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INTRODUCTION

Dans certaines conditions les sels de N-alcoxypyridinium

subissent une réaction d'ouverture de cycle gui conduit a des dérivés du

dialdéhyde glutaconique.

C'est ainsi que l'action d'amines secondaires sur des

sels de N-alcoxypyridinium peut conduire & des alcoxy-iminopentadiénamines.
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Si 1l'on fait précéder cette réaction d'ouverture d'une
cyclisatibn mettant en jeu une chaine alcoxyle fonctionnalisée, on peut
disposer alors d'une nouvelle méthode de conversion d'hétérocycle.
Celle-ci a été mise en évidence par les travaux. d' A. TARTAR dans le

cas du sel de N-alcoxypyridinium & fonction ester suivant :

He N

NO_
3

— 0

(9]
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Dans le domaine des sels de N-alcoxypyridinium fonction=-
nalisés dans leur chaine alcoxyle, nous nous sommes proposés les buts

suivants :

- Réaliser la synthése de sels substituéds sur le cycle
pyridinique ou de sels différemment fonctionnalisés afin
d'étudier ultérieuremént l'influence de ces substituants
ou de ces fonctions sur la réactivité des sels obtenus

vis-a-vis des amines.

- Etudier le mécanisme de cette conversion hétérocyclique
et envisager son application a une nouvelle approche de la

synthése de terpénoides.

Notre exposé comprendra donc les 3 parties suivantes :

* CHAPITRE I -

Rappels bibliographiques concernant les réactions

d'ouverture de cycle des sels de N-alcoxypyridinium.

CHAPITRE II -

Synthése de sels de N~alcoxypyridinium alkylés ou
non sur l'hétérocycle et porteurs d'une fonction ester

ou cétone dans leur chaine alcoxyle.

CHAPITRE III -

Réactivité de ces structures vis-a-vis d'amines

secondaires.
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RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUES CONCERNANT LES
REACTIONS D’OUVERTURE DE CYCLE
DES SELS DE N-ALCOXYPYRIDINIUM



1. = La premiére étude de l'action des amines sur un Sel
de N-alcoxypyridinium remonte a 1957, elle a été effectuée par
BOEKELHEIDE et Coll. (1, 2) sur le sel particulier | préparé selon

le schéma A suivant :

CH
H 2
| O—
CH
CH 2

fo) - 2 <+ >>
L/ s
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\ OE
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s NF
[ 8]

=

Schéma A

L'action de la pipéridine sur le bromure d‘isoxazolino-

pyridinium en solution aqueuse conduisait & un dérivé cristallisé ins-

table auquel avait été attribué la structure de 1'adduit 2 et au pro-

duit 3 obtenu par évaporation de la phase aqueuse.



N - 27%

o

Par contre 1’'action de la diméthylamine et de la morpho- -
line ne permettait d'isoler que les sels ﬂ_et §_avec un rendement plus

élevé (respectivement 72 % et 79 %).

2. - En 1965, KATRITZKY et Coll. (3) montraient que les
sels de N-alcoxypyridinium subissent sous l'action des ions hydroxydes
une réaction d'ouverture réversible, qui conduit & un dérivé du
dialdéhyde glutaconique non isolable, mais caractérisé par son ab-

sorption UV.
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Précisément 1'étude cinédtique réalisde en UV permit
4 KATRITZKY de proposer un mécanisme pour cette réaction d'ouverture :
il s'agit du mode D de la classification qu‘il proposa alors puur
les réactions des nucléophiles sur les sels de N-alcoxypyridinium

(3)(5) (Schéma B).

En 1967, KATRITZKY et Coll. (4) reprirent les travaux
de BOEKELHEIDE concernant 1'action des amines sur le sel _]_ Ils mon~
trérent qu'il s'agissait également d'une réaction d'ouverture d’'ion
pyridinium, et que le dérivé auquel BOEKELHEIDE avait attribué la
structure de 1'adduit _2_‘, était en réalité le produit ouvert _§. Ils
amélioraient le rendement de cette réaction dans le cas de la pipéri-

dine et montraient qu'elle avait lieu également avec la diméthylamine.

R_N
2 N\)
6
R 2N Rendement
Pipéridine 60 %

Diméthylamine 8 %
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Les auteurs ont, en outre, signalé 1l'instabilité de
de ces dérivés, plus particulierement en milieu acide, ou s'observent
différentes espéces protondées gui permettent de rendre compte de la

réversibilité de la réaction d'ouve:ture (Schéma C).
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Schéma C



Toutefois aucune étude de la phase aqueuse qui aurait

confirmé la présence du produit §_n'a été rdalisée par ces auteurs.

3. - Une équipe allemande, SCHNEKENBURGER et Coll. (6),
(7), (8), (9) étudia & partir de 1974 1l'ouverture des sels de
N-méthoxypyridinium porteurs de substituants électro attracte:rs
sur 1'hétérocycle. Ces derniers augmentarnt la réactivité du cycle

vis-4-vis d'une attaque nucléophile favorisent la réaction d'ou-

verture.

Celle-ci a été réaliséde par diverses amines et par
les ions hydroxydes en présence d'anhydride ou de chlorure d'acide
(6). Les dérivés consignés dans le Takleau I ont été ainsi obtenus

en milieu aqueux.

D'autres rdactions d’ouverture de cycle ont été réalisédes
par ces auteurs en milieu aprotique (7), (8), (9) sous l'action de
divers nucléophiles : amines aromatiques et sulfamides (9), phospho-

rane (7), énolates de dicétones et B-aminocrotonitrile (8).

Dans tous les cas l'ion pyridinium était activé par

un substituant attracteur.

Une seule dtude a été .éalisde dans le cas de sels
de N-méthoxypyridinium présentant un substituant méthyle en position

-3 ou -4 sur le cycle (10).

Un produit ouvert a été mis en évidence par UV, sans
pouvoir étre isolé du fait de son instabilité & température ambiante.

dans le cas du dérivé de la B-picoline. L'action de la pyrrol dine



C02CH3

CONH

]

g g 8 =

2

CONH

Tableau I

CH3002

C4H8N

C6H5CO2

(CH3)2N

C4H8N

C5H10N

CH3CO2

C6H5C02

(CH3)2N

CsHyoN

C4H8N

10.

Rendement ¥
54
52
a7
73
85
58
62

34




11.

sur le sel issu du N-oxyde de Y-picoline permet par contre d'isoler
& 1'état cristallisé le dérivé ouvert correspondant ] avec un rende-

ment de 22 %.

CH
NH

2+

CH

I~

CH

4. - Enfin, signalons que tout récemment en 1978, une éguipe
japonaise, reprenant des résultats non publiés d'OCHIAI (12) a décrit
"1'ouverture de 1'iodure du N-méthoxypyridinium sous 1l'action de nitro-

alcanes en présence d'éthylate de sodium (13).

5. - On remarquera que toutes ces études de réaction d'ouverture
de sels de N-alcoxypyridinium ont été conduites essentiellement sur des
sels de N-méthoxypyridinium qu'ils soient substitués ou non, dans le

cycle.

Or les nucléophiles urilisés pour observer ces réactions
d'ouverture (amines, ions hydroxydes, carbanions) sont également des
agents basiques qui provoquent simultarndment 'a décomposition de 1'ion
N-méthoxypyridinium en formaldéhyde et pyrid.ne. selon le mode A de
KATRITZKY. Ce dernier du reste,a repris .'étude cineétique de la réaction
d'ouverture par les ions OH sur le perchlo. =tz de N-terbutoxypyridinium

pour s'affranchir de cette réaction concurrente (5).



Dans le but d'élucider les mécanismes des divers modes
d'action des nucléophiles sur les sels de N-alcoxypyridinium, et de
découvrir éventuellement de nouvelles possibilités réactionnelles,

A. TARTAR avait entrepris dans notre laboratoire, l'étude de sels
fonctionnalisés dans leur chaine alcoxyle. A cette fin, le sel par-
ticulier 8 & fonction ester avait été préparé : 1'absence d'hydrogéne
en o rend la réaction de décomposition selon le mode A impossible, et
une substitution selon le mode C est rendue plus difficile du fait de

1l'encombrement au niveau du carbone o.

Ce sel convient donc tout particuliérement a 1'étude
de la réaction d'ouvertﬁre, selon le mode D qui se produit effective-

ment par action des amines en solution dans 1l'acétonitrile (Schéma D).

} H
H F HHBH 0
A [ DRl
=-C=(~-C=C-C=N—-0-C~
N ? cnscn , - [ C‘OET
0 C
\c/ OET
SO~ 9

Schéma D

En outre, A TARTAR a montré gue lorsque l'action des
amines est réalisée en solution dans le métanol ce sel donne lieu
& une réaction d'un type nouveau, désigneé mode E, qui conduit & une

w~aminobutadiényl~3 isoxazolone~4 (15), (16).
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Pour rendre compte de la réaction le mécanisme

suivant a été proposé (Schéma E).

Schéma E

L'isoxazolinone _1_Q proviendrait de 1'ouverture d'un
ion isoxazolipopyridinium 11 intermédiaire résultant de 1l'attaque
de la fonction ester par un ylure formé Jans une premiere étape par

déprotonation en -2 (ou -6) du sel 8 par la pyrrolidine.

13.



14.

6. ~ Si la formation d'un ylure par action d'un agent
basigue sur un sel de N-alcoxypyridinium semble étre un fait bien
établi notamment par des études de deutdériation (17), (18), par
contre le passage par l'ion isoxazolinopyridinium est plus difficile
4 prouver. En effet, cet ion n'a pu étre isolé car il est beaucoup
plus réactif que le sel de départ 8 vis-i-vis de la réaction d’'ouver-
ture, du fait de la présence de la fonction cétone qui active le
cycle vis-a-vis de 1'addition nucléophile de l'amine (premiére étape
du mode D).

Une de nos préoccupations au cours de ce travail a
donc été de rechercher des structures gqui permettaient d'isoler

l'ion bicycligue intermédiaire proposé dans le mécanisme de transfor-

mation.

Par ailleurs, dans la mesure ou le cycle isoxazolinone
diméthylé peut étre considéré comme un motif isoprénique masqué
(Schéma F),

---zzoX
X
O

Lo -

Schéma F

1 'introduction d'un groupe méthyle dans la chafne
butadiényle conduirait & un composé en Czo gqui présenterait une

structure terpénique fonctionnalisée {schéma G).
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Schéma G

Ainsi la transformation précédente dont nous nous
sommes proposés d'approfondir le mécanisme pouvait constituer ure
nouvelle approche & la synthése de terpénoides. C'est ce doubie

but que nous nous sommes fixés au cours du présent travail.

Pour le réaliser nous avons envisagé les deux

voies suivantes :

- Préparer et soumettre a la réaction selon le mode E,
des sels substitués par un groupe méthyle sur le cycle
pyridinique ; ce substituant méthyle en apparaissant
dans la chaine latérale lui confererait une nature iso-
prénigue. De plus, par son effet donneur, ce groupe
méthyle rendrait l'ion isoxazolinopyridinium, intermé-
diaire postulé, moins réactif vis-a-vis d'une attaque
nucléophile, de sorte gue son isolement pourrait alors

étre envisagé.

~ Etudier également des sels porteurs dans leur chaine
alcoxyle, d'une fonction autre gue la fonction ester,
de maniére & ce que 1l'ion bicyclique intermédiaire

ne soit plus activé vis-a-vis des attaques nucléophiles.
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Nous nous sommes intéressés a des sels & chaine
alcoxyle B-cétonique gqui donnant naissance, dans
1'hypothése du mécanisme précédent, & un ion iso-
xazolinopyridinium porteur d'une fonction alcool
(moins activante gu'ume fonction cétone) pourraient

permettre 1'isolement de cet intermédiaire

(Schéma H).
OH
N — N C MOINS N
o \_REACTIF .

, I / R QUE l C=0
0 c O € c""'""‘C
N N\, / A

C
7\
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CHAPITRE Ii

SYNTHESE DE SELS DE N-ALCOXYPYRIDINIUM
ALKYLES OU NON SUR L'HETEROCYCLE ET PORTEURS
D’UNE FONCTION ESTER OU CETONE DANS LEUR CHAINE ALCOXYLE

17,
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SYNTHESE DE SELS DE N-ALCOXYPYRIDINIUM
ALKYLES OU NON SUR L'HETEROCYCLE ET PORTEURS
D'UNE FONCTION ESTER OU CETONE DANS LEUR CHAINE ALCOXYLE

17.



En vue de justifier le passage par le sel d'iscxazolino-
pyridinium intermédiaire, de généraliser le mode de réaction

-

E et d'étu-~
dier 1l'influence des substituants électrodonneurs sur le cycle pyridi-
nique, nous avons préparé les sels 13 et 14 porte=urs d'une fonction
ester en o de leur chaine alcoxyle,

. CH, e
NO, 'N0;
7 0 N )
o\ /,c\ L\ /L,\
G OET -0 o
13 14

ainsi que les sels 15, 16 et 17 porteurs d'une fonction cétone en
o dans leur chaine alcoxyle.

CH,
N°3-. ' NOJ
+ L+
. , 0 o

|

o\ /c\g c\ €~
- /C\ @
15 16
- HaC
NO:;
+
N
l 0
[l
o) C
~A~ 7 N
/c\ @

18.



19.

I. - METHODE DE_SYNTHESE UTILISEE :

o " G s S G " O G e s Gin S R ol . - -

Nous avons utilisé pour la préparation des sels précédents
la méthode que A. TARTAR avait mis au point pour la synthése des sels
de N-alcoxypyridinium porteurs d'une fonction acide ou ester dans leur
chaine alcoxyle (22). Elle consiste en une attaque du N-oxyde de pyri-
dine sur le dérivé bromé correspondant, en présence de sels d'argent,

dans 1'acétonitrile (Schéma H).

0 —

n N9,
l R— o—R +  AgBr
o~ 1 I 2 3
+
Rs
?
Reeee C == Br
>
R
1
Schéma H

Cette méthode avait été retenue pour les raisons

suivantes :

- Elle permet d'isoler le sel sous forme de nitrate et non
pas sous forme de bromure ; 1'ion nitrate étant moins

basique et moins nucléophile que 1'ion Br , on évite



et ont conduit aux sels 13 & 17 avec de trés bons rendements (Tableaux II

et III).

ainsi une décomposition selon le mode C (et éventuellement

selon le mode A, si le sel obtenu présente un hydrogene en o).

Elle conduit effectivement, avec de bons rendements, aux

.sels dérivés d'halogénures tertiaires, qui ne peuvent étre

obtenus directement par une réaction de type SN2 du N-oxyde
sur le dérivé halogéné par suite de 1'encombrement stérique
de ce dernier. En présence de sel d'argent le mécanisme de-
vient de type SNI' 1'ion Agf acide mou selon la classifica-
tion de Pearson assistant de facon efficace le départ du

nucléophile mou, que constitue 1'ion bromure.

~L'acétonitrile a été choisi comme solvant car, d'une part

il permet d'opérer en milieu homogéne en dissolvant les
différents rdactifs, et d'autre part, s8 forte polarité

favorise la formation d'espéces ionigues.

Les réactlons ont été effectudes & température ambiante

20.
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Sels portant une fonction ester dans leur chafne alcoxyle

X
Y..
Z-
& Q
o A
3 CH,
X i X s 2 . Rt ., T°f . Produit , Durée
H * H ©oNog” * 87s% f100,5°C 8 : 24 h
ca, ! H ©oNO,T 95 8 * 73°C ) * 4 jours
H | CH, P oNogT 93 % ® huile ! 10 7 jours
Tableau II
Sels portant une fonction cétone dans leur chafne alcoxyle
X
Y
Z_
1
O~_ ~C
—>c )
H,C Cc
3 "3
x Y S A - R 2 |  Prodquit ° Durée
I : S S A : : —
B ' H ©oNO,T 86 % ° 121°Cc ¢ 15 : 5 jours
CH, H © o NOy 81 % 125°c % 16 4 jours
B} cay, ! Nog 90 % nuile ¢ 17 * 7 jours
g- ! ca, ! pic ! ? 93,5°c :

Tableau III




11. - ETUDE_DES_SPECTRES DE_RMN :

L'analyse des spectres de RMN permet de caractériser

les différents sels obtenus grice aux données suivantes :

a)

b)

Les protons situéds sur l'hétérocycle :

Ils résonnent entre 7,5 et 9,6 ppm. Leurs déplacements

chimiques sont de maniére classique dans 1'ordre :

Ha6 M "4y Hi,s

Le déblindage plus accusé des protons -2 et ~6 par
rapport aux autres protons de 1'hétérocycle est di

au fait que l1'azote est porteur d'une charge positive.

Pour les sels & fonction -étone il est difficile
d'attribuer les déplacements chimiques observés
étant donné que les signaux du groupement phényle

(séparés en deux groupes) se superposent & ceux de

' 1 'hétérocycle.

Le groupement méthyle subst:cruant le cycle présente
un déplacement chimigue de 2,7 & 2,8 ppm.

22,



c)

a)

23.

Les deux groupements méthyles portés par le carbone
en o de 1'oxygéne ont un déplacement chimigue voisin

de 1,8 ppm et sont équivalents.

Les protons du groupeme:st ester apparaissent sous la
forme d'un signal dont la multiplicité est conforme

4 la structure envisagée. Le déplacement chimigue du
groupe CH2 est de 4,3 ppm tendis que celui du méthyle
est de 1,34 ppm.

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



REACTIVITE DE CES STRUCTURES

VIS-A-VIS D’'AMINES SECONDAIRES

24,
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I - INTRODUCTION.

Rappelons les résultats cbrenus précédemment par
A. TARTAR lors de l'étude de 1l'action de la pyrrolidine sur le
sel 8.

En solution dans 1l'acétonitrile la réaction s'effectue
selon le mode D et conduit a un produit ouvert se présentant sous la
forme d'une huile de faible stabilité qui s'avére étre un mélange
d'isoméres, comme le montre l'étude en RMN : On observe une isomérie
syn-anti au niveau de la fonction oxime et également une isomérie
cis-trans au niveau des doubles liaisons. En effectuant la réaction
& 0° et durant un court laps de temps on peut alors mettre en évidence
la structure du produit primaire de cette ouverture, qui présente une

stéréochimie trans-cis-syn (Schéma I).

[\
noy  ? P —t \— |

& o C—CO, ET
I i o 10mMn l
c
(o
\c / \ost

Schéma I




26.

Ce résultat a été interprété en proposant le mécanisme

décrit par le schéma J :

g/z
Il

RS H
R:KCOOET

Schéma J

Dans un premier temps, l'attaque par 1'amine s’effectue
autant pour des raisons stériques que stérédodlectroniques, perpendiculai-
rement au plan de 1'hétérocycle. Il se forme alors 1'intermédiaire 18
qui posséde une structure de dihydropyridine. Un équilibre acido
basique rapide, mettant en jeu une seconde molécule d'’amine,forme

alors le dérivé neutre 19.
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C'est cet intermédiaire dihydropyridinique qui subit ia
réaction d'ouverture. Il s'agit d'une interconversion de type électro-
cyclique mettant en jeu 6 électrons. Dans la mesure ou l'on peut étendre
le domaine d'application des régles de Woodward-Hoffmann (20) aux composés
hétérocycliques, on peut s'attendre & ce que l'ouverture se fasse selon
un processus disrotatoire. Celle~ci, effectuée selon le sens stériquement
favorable (voir schéma J) conduit bien au dérivé 20 de structure trans-cis
-syn obtenu. A priori, le processus disrotatoire pourrait également se
réaliser dans le sens inverse ; mais dans ce cas, il mettrait en jeu
une forte augmentation des contraintes stériques au cours de la trans-
formation, de sorte gue ce sens est fortement défavorisé par rapport

au précédent.

2°/ REACTION _EN_SOLUTION DANS LE_METHANOL.

S 000 T D Gin o W O e e . B e T S e D s e - - V- - -

Lorsque l'action de la pyrrolidine est effectude en
solution dans le méthanol la rédaction suit un autre cours ; elle con-
duit alors & des w~aminobutadiényl isoxazolones que 1°on peut isoler,
sous forme cristallisde et gqui présentent une structure totalement
trans de leur chaine butadiényle comme le montre 1'étude rdalisée

en RMN sur les trois dérivés suivants (Tableau IV).
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Tableau IV

AMINE Rdt

PYRROLIDINE ‘ 36 %

[/

DIETHYLAMINE 39 %

PIPERIDINE 56 %

- >

La encore 1'étude du produit primaire, de structure
trans-cis-syn, montre que sa stérécchimie s'accorde avec une ouver-
ture électrocyclique, d'un intermédiaire dinhydropyridinique formé

par addition de l1'amine sur 1'ion bicycligue 11 (Schéma K).
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Schéma K

3°/ INTERPRETATION DE_L'INFLUENCE_DU_SOLVANT.

La différence de réactivité observée en fonction
de la nature du solvant avait été interprétée au moyen de la
théorie H.S.A.B. de PEARSON. Le méthanol se comportant en acide
"dur" solvate mieux la base dure que constitue 1'anion -é—o‘ que
1'ylure qui posséde un caractére de base molle (25) (Schéma E).
Dés lors 1l'énergie de 1l'état de transition conduisant & 1'isoxazolone
se trouve abaissée par cette solvatation spécifique dans le cas des
solvants protiques, et ceci d'autant plus gque la solvatation est

blus efficace.
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Cette interprétation avait été étayée par une étude

de l'action de la pyrrolidine sur le sel §_dans différents solvants

et dont nous reproduisons ci-aprés les résultats (Tableau V).

Pourcentage relatif

Solvant

Acétone
Acétonitrile

Chlorure de
méthyléne

n-Propanol

Ethanol

Méthanol

ae oo

de formes ouvertes 9

96

40

28

20

% o8 se et e ee

‘d'isoxazolone 10

.
.
.
.
.

Rendement %

60

72

80

8 S8 U8 66 00 45 08 SE 80 0 €0 G2 g0 00 08 08 e o= b

~ 100

99

97

92

89

66

- e o

[T - REACTIVITE DES SELS PORTEURS D'UNE FONCTION ESTER DANS LEUR

CHAINE ALCOXYLE.,

1°/ UTILISATION_DE_LA MORPHOLINE.

a) La méthode employée par A. TARTAR pour la préparation des

différentes

w-aminobutadiényl~3 isoxazolones-4 nécessitait

une chromatographie sur colonne d'alumine basique pour purifier

les huiles initialement obtenues et conduire a des produits

cristallisés.
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b) Nous avons pu éviter la phase de purification par
chromatographie en utilisant la morpholine : le produit
ouvert 1§_précipite alors dans le milieu réactionnel ce
gui permet d'obtenir un meilleur rendement en produit

effectivement isolé (75 %).

Ce dérivé présente lui aussi une structure totalement
trans de sa partie butadiényle comme le montre la valeur
élevée des couplages observés entre las protons portés par

les carbones doublement liés (J = 14 Hertz et Jc = 15,5 Hertz).

De plus le déblindage particuli:iement accusé de Hz (6§ = 7,58 ppm)
indique une disposition s trans par rapport a la liaison simple
C3-CI; : Hc est alors placé dans une zone ol 1'effet de déblin=-
dage di & 1'anisotropie du carbonyle est intense (21). Enfin

la valeur du couplage ch = 11,5 Hertz s'accorde également

avec une structure transoide de la liaison C2,- 300

¢) Nous avons alors entrepris 1'étude des sels 13 et 14
dérivés des N-oxydes de y et B-picoline dans le but de géné-
raliser le mode E et d'isoler éventuellement 1'intermédiaire
isoxazolinopyridinium postulé. En effet la présence du grohpe
méthyle sur le cycle pyridinique défavoriserait 1'ouverture du
cycle, d'une part par son caractére électrodonneur, d'autre part

bar son encombrement stérique.

Par ailleurs, si une réaction selon le mode E intervenait,

nous obtiendrions dans les 2 cas, 5 atomes de carbone dans



3\
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la chaine polyénique ; dés lors cette réaction pourrait
constituer une nouvelle approche de la synthése de
terpénoides présentant un enchainement soit téte-queue,

soit téte-téte de deux motifs isopréniques (Schéma L).

CH

—_— 4
N

’/,Q\\ OET

N\ /" \
(] OtT
/\
14 Schéma L.

. Espérant, comme dans le cas précédent (sel 8) avoir un meilleur
rendement en isoxazolone en utilisant la morpholine, nous 1'avons
fait réagir sur les sels 13 et l&_en solution dans le méthanol.
Mais 1'étude en RMN ne montre aucun produit ouvert aprés 20 heures

de réaction.

. La différence de réactivité des sels 13 et lﬂ_par rapport

au sel 8 non méthylé- vis-a-vis de la morpholine doit avoir son
origine dans 1l'effet désactivant des groupes méthyles ; la mor-
pholine ne serait plus assez nucléophile pour provoquer l‘ouver-

ture, aussi avons-nous eu recours a la pyrrolidine plus basigue.
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a) STRUCTURE DU DERIVE ISOLE

L'étude chromatographique sur couche mince de l'action de la
pyrrolidine sur le sel léiau sein du méthanol nous montre un mélange
complexe de produits de Rf voisins. On cobserve en outre la formation
de polyméres. L'analyse en RMN nous montre que les produits ouverts
ne se forment qu'en trés faible quantité méme aprés 3 jours de réaction
dans le méthanol en présence d’'un excés de pyrrolidine. Par chromato-
graphie sur colonne d'A1203 basigue nous avons pu isoler en faible gquan-
tité un des constituants du mélange. L'étude en RMN et en IR (voir par-

tie expérimentale) nous conduit & lui attribuer la formule 12,

En effet, on observe en IR la bande de vibration v carac-

c=0
o , -1 . ,

téristique des amides a 1650 cm ~: corrélativement on note dans le

spectre RMN un déblindage plus accusé des 2 groupes CH2 lié a 1'azote

(8§ = 3,7 ppm).

En outre on ne décéle que 3 protons pyridiniques : 1'un sous
forme de singulet a 7,66 (H3), les deux autres sous forme de doublet
présentent un couplage de 5,5 Hertz et de déplacement respectif
7,14 ppm (H5) et 8,45 ppm (H6). Le groupe méthyle en -4 se présente
sous forme d'un singulet & 2,36 ppm (2 comparer & 2,37 ppm dans la
Y=-picoline).

Le spectre de masse nous confirme également cette structure
+.

' = 190).
CH, | CH,
2 H 5 3
NO
3
+ S
~ ' TSP
_ 0
L3 °
s
S oer 19

33.
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b) INTERPRETATION :

La formation de cet amide peut s'interpréter au moyen des

réactions suivantes :

1/ Formation d'un ylure et cyclisation en isoxazolinopyridinium :

CH
H .
Cc Y 3

Noy N No;
+ D=

At
O\C/C\OET \c/
/> /\

0

<
o—Z+

2/ Stabilisation de 1'ion précédent bar perte d'un proton
arraché au méthyle ; la structure neutre résultante, qui
est celle d’'une anhydrobase, n'est alors plus sensible

a l'ouverture du cycle :

CH

CHZ-H CH,” : 2
| NH
——— —
N — N N
l \ cco | c=0
o c =0 / o\c /

/\ o\/“\ AN

N/
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3/ Addition de la pyrrolidine au niveau du carbonyle

et fragmention de 1'adduit résultant :

CH2 | (CH2 ?H3
NH ( . /.__
N -’ N‘/;f\\\’ \\_____w _— N C —n
| = AR !
) o O-H 19
~

on notera qu'en compétition avec la fecrmation de 1'ylure,
une anhydrobase peut également se former par déprotonation au niveau
du groupe méthyle du sel 1§, Celle-ci pourrait étre & 1'origine de
réactions diverses conduisant aux nombreux produits décelés en CCM
ainsi qu'a des polymeres qui apparaissent également au cours de cette
réaction. Ceci rend la purification de 1'amide lg_malaisée malgré
sa présence en quantité notable dans le produit brut de la réaction
(environ 45 % d'aprés 1l'intégration des signaux pyridiniques en

RMN) .

Pour éviter cette compétition entre intermédiaire ylure et
anhydrobase due & la présence du groupe méthyle en 4,nous avons entre-
pris 1'étude de l'action de la pyrrolidine sur le sel 14 dérivé la

la B-picoline.




36 .

a) STRUCTURE DU PRODUIT ISOLE :

Pour observer une réaction d'ouverture on est amené a

utiliser un excés de pyrrolidine.

L'analyse du spectre RMN du produit brut de la réaction
montre alors la présence de produits ouverts mais ceux-ci donnent lieu
a des signaux complexes au niveau des protons éthylénigues du fait
de l'isomérie cis-trans <qui se superpose de plus & une isomérie

syn-anti.

L'étude du mélange réactionnel par chromatographie sur
couche mince nous montre effectivement un mélange complexe de produits
gue nous n'avons pu séparer ni par chromatographie sur colonne d'alumine

basique, ni par distillation.

Nous avons cependant pu séparer un des constituants du mélange

en faible quantité par précipitation dans l'acétonitrile.

L'étude spectrographique RMN conduit & lui attribuer la

formule 28, ce que confirme 1'étude en spectrographie de masse (M+°= 319).

\ Teo
~CHzCH-CH=C-CH=N-O-C-C -
L/ [ I
Me Me

28

En infra-rouge, on observe une large bande a 1630 cm-l qui
recouvre 1l°absorption du groupe amide avec celle de 1'ensemble C=C et

C=N conjugué.

Corrélativement les signaux du groupe éthyle disparaissent
en RMw.wPar contre, on peut mettre en évidence 2 groupes pyrrolidiniques
dont les protons en B de l'azote sont confondus en un seul massif a
1,9 ppm tandis que les protons en a se différencient en 2 signaux :
l'un & 3,21 correspondant & 1'énamine et 1'autre a 3,58 correspondant

& 1'amide.

Les signaux des protons éthyléniques se présentent sous forme
d'un singulet, de deux doublets et d'un triplet ; ceci montre que l'un.
des protons éthyléniques est isolé alors que les trois autres sont

vicinaux.



Le singulet présentant le déplacement le plus élevé, il
correspond & la fonction aldoxime. Nous avons pu, du reste, isoler

soit 1'oxime syn (8§ = 8,16 ppm), soit 1'oxime anti (&6 = 7,63 ppm).

L'attribution des autres protons éthyléniques a été faite

sur la base des considérations suivantes :

- Le proton le moins déblindé se présentant sous forme d'un
triplet (J = 12,5 Hertz) est nécessairement le proton

médian b (8§ = 5,28).

~ Des deux doublets restants (J = 12,5 Hertz),le plus
déblindé (6§ = 6,61 ppm) est attribué au proton c¢ et
le plus blindé (6 = 6,22 ppm) au proton a, par compa-
raison avec les spectres de produits ouverts pour les-
guels, les attributions ont pu étre effectuées sans

ambiguité (cf. produits 21 et 23).

La constante de couplage observée entre les protons a et
b (12,5 Hertz) montre gue la double liaison correspondante est trans.
On peut calculer en effet pour les dérivés R_NCH = CHR' les valeurs

2

Jtrans = 13,9 et Jcis = 6,9 Hertz (11), la constante de couplage dépen-
dant non seulement de la stérédochimie cis ou trans mals aussi de 1'édlec-

tronégativité des substituants.

Les données de la RMN permettent d'établir la stéréochimie
des deux doubles liaisons terminales gui correspondent & une configu-
ration trans au niveau de la fonction énamine et une configuration

syn ou anti ou niveau de 1l'oxime.

La stéréochimie au niveau de la double liaison centrale est
beaucoup plus malaiséde & établir : du fait de la présence du groupe
méthyle on ne peut plus faire appel a la constante de couplage entre.
protons éthyléniques. En 1'absence d'élements qu'’aurait pu fournir
la comparaison des spectres de chacun des isoméres Z ou E, on ne peut
faire gu'une hypothése quant & la structure de cette double liaison

médiane. On peut légitimement admettre une stabilité plus grande
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pour la configuration E relativement & la configuration Z qui dans
-]
une conformation plane rapprocherait Hy et He‘a'1,8 A. Dés lors on

peut avancer les structures suivantes pour les deux isoméres isolés :

= La sStructure trans-trans-syn

o)

A
ANV
/\
0 Me

Me N —

TN y He

dont le spectre RMN est le suivant (tableau VI).



RMN dans CDCl

Tableau VI

Référence interne TMS

39.

3
Déplacement ¢ Nombre de s Multiplicité : Attribution
chimique : protons - spectrale :
: : : CH
- : ‘ 773
1,55 3 6 s C
. H : “~CHjy
1,8 : 3 : s f CH3
1,9 : 8 f m f CH, pyrrolidine
: : : en B de N
3,21 f 4 : m : CH2 pyrrolidine
: : t en a de N
3,58 : 4 : m : CH2 pyrrolidine
: : . en o de g-N
5,28 g 1 5 t : B J. = 13 Hertz
Jpe = 12,5 Hertz
6,22 : 1 ‘4 élargi N
6,61 : 1 : a : H
. ‘ : <
8,25 : 1 : s !
. : e

~ et la structure trans-trans anti dont le spectre RMN

apparait au Tableau VII.




Tableau VII

RMN dans CDCl3

Référence interne

TMS

40.

Déplacement
chimique

Nombre
protons

@ &5 ve o o0 88 e sb ss 86 e0 a8 Se s s €8 e a0
w

°c o0 e

¢ ee e we

de

: Multiplicité
spectrale

]

d élargi

s e ve sv  er w

n

e oo

" - —— > S . e . S S S i e b S T St T o S W e Y e T Sy o S A P e i W s e e S T W e W A e S S .

Attribution
C:’CH
CH3
CH3
CH pyrrolidine
en B de N
CH2 pyrrclidine
en o de N
CH2 pyrrolidine
en o de S*N
o}
Hy,
H
a
H
c
H
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b) INTERPRETATION :

La formation de ce produit peut s’interpréter au moyen

des réactions suivantes

1/ Réaction d'aminolyse de la fonction ester par action

.\

de la pyrrolidine.

M
NO T : 0
3 .._____., ’ 3
N &2
i L\ i
O\ /c OET C/C\N/
U \

7~

2/ Ouverture du sel formé par une autre molécule de

pyrrolidine selon le mécanisme D.

Attaque de 1'amine du cété le moins encombré

\QC—»\@\_J

°\ < \ /] ’°\‘c<°\~/—j
"N - N




~ Equilibre acido-basique mettant en jeu une

seconde molécule d'amine.

M
N
+ —
\ ( = T |
% N
o 0 g
c N : C\\
/NN /S \
\ - Ouverture de l'intermédiaire dihydropyridinique.
M
M
H H o
—-7‘:3«"(;'rH»c‘:;c;-('x:!‘i-o-c'cm/__1
N ‘ ‘ | | N

?!\ / | 28

°\c__.
/ ~N \

Il eut été intéressant de rechercher la structure pri-

maire du produit d'ouverture initialement formé.

Pour cela il convenait d'effectuer la réaction pendant

un court laps de temps a température relativement basse (0°).

Toutefois, comme nous 1'avons fait remarquer la réac-
tion d'ouverture est relativement lente ce qui nous améne & utiliser

un exceés de pyrrolidine pour 1'observer.

Dans ces conditions on observe non seulement la

formation du produit ouvert a fonction amide mais aussi la formation

42.



du produit ouvert a fonction ester, cette derniére subissant ulté-
rieurement 1'aminolyse. L'isomérisation sous l'’action de 1'ion pyrro-
lidinium se produit alors & une vitesse comparable & celle de la
réaction d'ouverture de sorte que 1'on ne peut exploiter les spectres
RMN en vue de déterminer la stéréochimie du produit de départ. On ne
peut donc dans ce cas vérifier si 1'ouverture a bien lieu en accord
avec une extension des reégles de Woodward-Hoffmann en série hétéro-

cyclique.

III - REACTIVITE DES SELS A FONCTION CETONE VIS-A-VIS D’AMINES,

1°/ INTRODUCTION.

L'introduction du groupe méthyle dans le cycle pyridinique
d'un sel de N-alcoxypyridinium a fonction .-ster n'a ainsi pas permis
1'isolement de 1'ion isoxazolinopyridinium intermédiaire. De méme
on n'a pas pu obsgrver la formation d'une isoxazolone-4 substituéde
en =3 par une chaine w-amino méthylbutadiényle. Par ailleurs, la
présence du groupe ester semble donner lieu & des réactions secon=-
daires comme la réaction d'aminolyse. Aussi, avons-nous pensé prendre
les sels a fonction cétone 15, 16 et 17 pour la suite de notre

étude :
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2°/ ETUDE DE L'ACTION DE LA PYRROLIDINE SUR LE NITRATE

a) CONDITIQNS D'OBTENTION DES PRODUITS :

Dans un premier temps nous avons étudié 1l'action de

deux équivalents de pyrrolidine sur le sel lé, au sein du méthanol
pendant 4 heures. ’

Dans ces conditions la réaction nous a conduit & 1'isoxa-

zolinol 21 avec un rendement de 62 %.
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- Si le temps de réaction est ramené a ! heure nous obtenons,
d'aprés l'étude du spectre RMN, un mélange de 1'ion isoxazolinopyri=~

dinium intermédiaire 20 et de 1'isoxazolinol 21.

- Nous avons alors essayé d'’isoler 1'ion isoxazoiinopyridinium
en utilisant une quantité catatytique de pyrrolidine et en opérant a froid.

Nous obtenons ainsi 1'intermédiaire 20 avec un rendement de 90 %.

N¢
/ \
Me Me
20

- Afin d'améliorer le rendement en produit ouvert 21 nous
avons entrepris 1l'étude de 1l'action de la pyrrolidine sur cet inter-

médiaire 20 au sein de 1'acétonitrile.

En traitant le sel ZQ_par un excés de pyrrolidine nous

obtenons quantitativement le produit ouvert gl_aprés 1h30 de réaction.
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Il est & noter que la basicité de la pyrrolidine est plus
forte dans 1'acétonitrile, solvant aprotique, que dans le méthanol,
solvant protique, ou la basicité de l'amine décroit du fait de 1'enga-
gement du doublet libre de 1'azote avec une liaison hydrogéne avec le
solvant. On peut considérer qu'il en est de méme pour la nucléophilie
de la pyrrolidine qui est plus marquée au sein de 1l'acétonitrile de

sorte qu'on observe une ouverture plus facile dans ce solvant.

b) ETUDE DES STRUCTURES :

- Produit 39_: Nitrate de diméthyl-2,2 hydroxy-3 phényl-3

dihydro-2,3 isoxazolo |2,3-a| pyridinium.

Me Me
RMN dans CDCl3 - Référence interne TMS
Déplacement : Nombre de : Multiplicité : Attribution
chimique : protons . Spectrale
1,12 : 3 : s : CH
: : - 3
1,77 : : :
, ; 3 ; s : CHy
7,3 : 1 : s : OH
7,46 : 5 3 s : 5H phényle
8-8,4 ; 3 ; m ; H4 - HS_- H6
9,18 : 1 P4 élargi : H,




Les méthyles, équivalents dans le sel de départ 15
(1,87 ppm), possédent maintenant des déplacements différents,
respectivement & 1,12 et 1,77 ppm suivant qu'ils sont en cis par

rapport au groupe phényle ou par rapport au groupe hydroxyle.

Le proton du groupe OH apparait fortement déblindé
(6 = 7,3 ppm dans CDC13) ; il est mis en évidence par addition

de Dzo.

Les 5 protons du groupe phényle se présentent sous forme

d'un pic unique a 7,46 ppm.

Enfin les signaux des protons pyridiniques se présentent
sous forme de multiplets complexes : ﬁn premier massif correépondant
4 3 protons (6 = 8,84 ppm) et un second plus déblindé (6 = 9,18 ppm)
attribué au proton H7.

- Produit 21 : Hydroxy-4 phényl-4 diméthyl-5,5 rrolidino-

butadienyl-1',3')~3 isoxazoline-2.

47.
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RMN dans CDCl

3
pDéplacement : Nombre de : Multiplicité : Attribution
Chimique : protons : spectrale : ‘
0,84 3 s CH,
1,44 ; 3 ; s ; CH3
1,86 : 4 f m : 4H pyrrolidine
3,23 5 m OH + 4H pyrrolidine
4,93 i 1 i dd i H Jp. = 11 Hertz
6,48 1 4 B, J, = 13 Hertz
6,64 ; 1 ; 4 ; H,
7,40 5 s 5H phényle

La structure ouverte du produit se caractérise nettement
en RMN par la présence de 4 protons éthyléniques. Les signaux corres-

pondants ont été attribués sur la base des considérations suivantes :

- Des deux doublets observés (qui correspondent nécessaire-~
ment a Ha et Hd' celui qui présente le couplage le plus faible
(13 Hertz) doit étre attribué & H_ . En effet on calcule pour

les structures RZNCH = CHR' des couplages respectifs de 6,9 Hertz
et 13,9 Hertz suivant la nature cis ou trans de la double liaison

(11) ; ceci établit en méme temps la nature trans de la double

liaison C Le doublet présentant le couplage le plus

, 3,-C4,.
élevé (15,5 Hertz) doit donc étre attribué a Hd ; la valeur

—C_+ possede

de ce couplage montre que la double liaison CI P

également une configuration trans.
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- 'parmi les deux doublets dédoublés correspondant aux protons

Hb et Hc on doit attribuer a Hc celui qui présente le couplage

ch
13 Hertz.

de 15 Hertz et a Ha celul qui présente le couplage Jab de

On attribue donc ainsi, sans ambigulité les différents signaux

éthyléniques.

Les données RMN permettent également d'établir une conformation
totalement trans de la chaine butadiényle : la valeur du couplage ch =
11 Hertz s'accorde en effet avec une disposition s = trans du proton b
et ¢ (27) et la valeur relativement élevée du déplacement deHc (6,64 ppm)
résulte du déblindage gqu'exerce le groupe OH sur ce proton, par suite

d'une conformation s- trans par rapport a la liaison C3—C1r.

En ce qui concerne le cycle isoxazolinigque on observe la
non-équivalence des groupes méthyles : le méthyle en cis du groupe OH

' étant le plus déblindé (8 = 1,42 ppm).

3°/ REACTION DES AMINES_SUR_LE_NITRATE_D'o(METHYL-4_PYRIDINE-1_OXY)

s - T — 42t e e . - T S S S — - 0 o )} - - S Eh o . - o .

a) CONDITION D'OBTENTION DES PRODUITS :

- L'action de la pyrrolidine sur le sel 10 nous a permis
d’obtenir le sel cyclisé EZ accompagné d'un peu de produit d'ouverture
23, aprés 24 heures de réaction & température ambiante au sein du

méthanol. Me

NO,
\ OH
|0 /c\
~c
/ ~

22 46 %)
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23 (15 %)

Dans le but d'améliorer le rendement en ion isoxazolino-
pyridinium gg, nous avons soumis le sel lg_é l'action d'une amine en~-
combrée, la tétraméthyl-2,2,6,6 pipéridine avec laquelle la réaction
d'ouverture serait stériquement défavorisée. Effectivement, en traitant
le sel lg_par un équivalent de tétraméthyl-2,2,6,6 pipéridine, pendant

12 heures dans le méthanol, nous obtenons le sel bicyclique 22 avec
un rendement de 95 %.

Cet intermédiaire 22 traité par un excés de pyrrolidine
pendant 4 jours dans l'acétonitrile nous permet d'isoler alors le

produit ouvert 23 avec un rendement amélioré de 68 %.

b) ETUDE DES STRUCTURES :

Sel 22 ou : Nitrate de triméthyl-2,2,5 hydroxy=-3 phényl-3

dihydro-2,3 isoxazolo| 2-3,a|pyridinium,

)

2 =
p
2
©



RMN dans le DMSO - Référence interne TMS

Déplacement : Nombre de : Multiplicité : Attribution
chimique : protons : spectrale :

1,07 : 3 : s : CH3

1,66 - 3 : s : CH,

2,77 f 3 : ] : CH3 cycle pyridinique
3,5 f 1 ¢ s élargi s " OH

7,53 : 5 : s :  5H phényle

8,12 f 2 f s + 4 élargi f H4 ' H6

9,34 : 1 : d .élargi : H7

Le déplacement du groupe méthyle sur le cycle pyridinique
reste inchangé par rapport au sel de départ 19, par contre les 2 méthyles
qui étaient équivalents dans la chaine alcoxyle du sel 1g se différencient
le groupe hydroxyle déblindant & 1,66 ppm le méthyle en position cis.

Le proton du groupe hyéroxyle échangeable par addition de DZO

apparait vers 3,5 ppm.

Les 5 protons du groupe phényle se présentent sous forme d'un
pic unique & 7,53 ppm. Quant aux protons du cycle pyridinique, leur dé-
placement particuliérement élevé montre qu'ils sont portés par un ion

pyridinium, le proton en -7 étant le plus déblindé & 9,36 ppm.
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Produit 23 : Hydroxy-4 phényl-4 diméthyl-5,5 (pyrrolidino=4'

méthyl-2' butadiényl-1',3')-3 isoxazoline=2.

RMN dans CDCl

3
Déplacement : Nombre de : Multiplicité : Attribution
chimique s protons : spectrale
0,84 ., 3 : 1 : CH
. : . isoxazolinol
1,44 - X 1 . cHy
1,94 : 4 : m ° 48 pyrrolidine
1,96 : 3 : s . CH, chafne
3,32 : 4 : m f 4H pyrrolidine
3,36 1 s OH
4,9 1 s Hd
6;4 f i ¢ d ; Hb Jab w2 13,5 Hertz
7,02 : 1 d .
: Ta

7,42 : 5 : s ‘ S5H phényle
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Tout comme dans le cas du dérivélzl la structure ouverte du
produit 23 se caractérise nettement en RMN. On observe ici 3 protons
éthyléniques qui se présentent sous forme de 2 doublets et d'un singulet.
Le singulet doit étre nécessairement attribué a H,. Des deux doublets,
le plus déblindé est attribué a Ha par comparaison avec le produit 21.
La valeur du couplage'Jab = 13,5 ppm montre qu'il s'agit d'un couplage

entre protons trans d'une énamine.

La stéréochimie au niveau de la double liaison CI.-Cb. est
plus délicate & établir du fait que le proton H, du dérivé 21 est ici

remplacé par un groupe méthyle.

Dans 1'hypothése d'une double liaisonvcl,-Cz, de structure E,
on ne peut rendre compte du déblindage particulierement accusé du proton
H, , qui présente ici un déplacement de 6,4 ppm (contre 4,93 ppm pour le
produit 21), que la confbrmétion de la chaine butadiényle soit s=-cis ou
c

s~trans au niveau de la liaison C (Formule A ou B).

Al = 30
..___\N .
a
_/
Hy
Me
A B

On peut, a priori, rejeter une conformation s-cis par rapport

& la liaison C,~C,, dans la mesure ol elle entrainerait un déblindage de

3

Hd par la fonction alcool en 4 (voir formule C) ; or H& présente un dé-

placement chimique supérieur dans 21 comparativement a 23.
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Par contre une stéréochimie Z au niveau de la double liaison

CI.—CZ., allide 4 une conformation s~trans par rapport & la liaison C2.-C§.,

rend parfaitement compte du déblindage observé pour le proton Hb; celui-ci

résulte de la proximité spatiale que présente ce proton avec le groupe

hydroxyle (Formule D).

24

On notera gu'il s'agit la d'une structure de type trans-cis-syn

qui s'accorde avec une ouverture disrotatoire de 1'intermédiaire dihydro-
pyridinique résultant de 1'addition de la pyrrolidine sur 1'ion bicycli-
gue 22 (la conformation s-cis, s-cis initialement obtenue se transformant

en conformation s~trans, s-trans plus stable).




Schéma M

Nous ne pouvons toutefois affirmer que la structure Zé
représente le produit cinétique de la rédaction ; étant donnde la
lenteur de cette réaction d'ouverture, nous ne sommes par certains
qu'une isomérisation ne se soit pas produite avant 1'dtude opérée

en RMN.

55.
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4°/ REACTION_DES_AMINES SUR LE NITRATE_D'a(METHYL-3_PYRIDINIO-1_OXY)

it A i e o e T e e i e i o e o e s e o e e iy e e e e e e S D e e T B e e o e T T T S -

- g g g — - -

< a4) CONDITIONS D'ISOLEMENT DES PRODUITS OBTENUS :

- L'action de la pyrrolidine sur le sel 17 aprés 48 heures
au sein du méthanol nous a conduit a un mélange de produits & partir
duguel ont été isolés le sel bicyclique 24 (53 %), la cétone 25 (18 %)
et le produit d'ouverture 26 (5 %), ce dernier sous forme d'un mélange

d'isoméres.

Le produit _2_6_ s'isole sous forme d'un précipité jaune obtenu

bar addition d'eau au mélange réactionnel aprés évaporation du méthanol.

L'évaporation de la phése aqueuse. aprés extraction & 1l'éther
conduit au sel bicyclique 24 tandis que la distillation de la phase
éthérée fournit le produit 25 :
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- fTout comme dans le cas du sel 16, nous avons traité le
sel lz.par la tétraméthyl-2,2,6,6 pipéridine pour améliorer le ren-

dement en dérivé bicyclique 24.

Nous isolons ainsi 85 % de ce sel aprés 12 heures de réaction

& température ambiante au sein du méthanol.

-~ Dans le but d'améliorer le rendement en produit ouvert
gg_nous avons traité l'ion isoxazolinopyridinium Zﬁ_par un excés de pyr-
rolidine dans l'acétonitrile pendant 5 jours. Mais, méme dans ces con-
ditions, le rendement en dérivé ouvert Zg_ne dépasse pas 25 %, tandis

que la benzoyl-2 méthyl-5 pyridine Zi se forme avec un rendement de 26 %.

b) ETUDE DES STRUCTURES :

- Sel bicyclique 24 : Nitrate de triméthyl-2,2,6 hydroxy-3 phényl-3

dihydro-2,3 isoxazolo|2,3-alpyridinium.

RMN dans D,0O

2
Déplacement *  Nombre de : Multiplicité : Attribution
chimique °  protons * spectrale :

1,12 : 3 :

’ . : S . CHB isoxazoline
1,73 : 3 H S H CH3
2,72 s 3 . s ; CH3 cycle pyridinique
7,62 . 5 . s . 5H phényle
8,10 . 1 . d élargi . H,
8,48 : 1 : élargi : H
9,05 H 1 : S élargi s _ H—,
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Comme dans le cas précédent on constate que les groupes méthyles

qui étaient équivalents dans la chaine alcoxyle du produit de départ possé-

dent ici un déplacement chimique de 1,12 et 1,73 ppm.

Quant au 3e groupe

méthyle 1l présente un déplacement voisin de celul observé dans le sel de

départ. On dénombre 3 protons pyridiniques qui se présentent sous forme

d'un singulet et de 2 doublets élargis.

Leur déplacement chimigue important

(dans 1'ordre classique § H7:>6 H5:>6 H4) montre qu'il s'agit d'un ion

pyridinium.

Le déblindage nettement plus accusé de 1l'un d'entre eux indique

qu'il n'y a qu'un seul proton en o de 1'azote. La multiplicité des signaux,

jointe & la valeur des couplages observés montre que la cyclisation s'est

faite en para du groupe méthyle et non en ortho, ce qui se congoit alisément

sur la base de considérations stériques.

Le groupe phényle, qui donnait lieu a deux groupes de signaux

distincts dans le sel de ddpart & fonction cétone par suite du déblindage

qu'exercait le carbonyle sur les 2 protons en ortho, présente ieci un dé-

blacement wvoisin de celui observé dans le sel de départ.

- Produit gg :

Benzoyl-2 méthyl-5 pyridine.

4 ,
CHs 3 .
2 3
6 C 4’
N Y
o]
6 5
RMN dans CDCl3
Déplacement : Nombre de : Multiplicité Attribution
chimique : protons : spectrale :
2,33 f 3 s . CH3
7-7,7 : 4 f m f H3'-H '-H., - HS'
7,7-8,3 : 3 : i -y -
' ' : : m : H2 H6 H4
8,53 f i : s élargi ) H
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Le groupe CH_ sur le cycle pyridinique possede un déplacement

3
chimigque de 2,33 ppm ( a comparer a 2,32 ppm dans la B-picoline).

Le proton H6 apparait nettement & 8,53 ppm ; son déblindage
est moins accusé gue dans le dérivé précédent 24 du fait de la dispari-
tion de la charge positive sur 1'azote. Les déplacements des 2 autres
protons pyridiniques sont plus difficiles & attribuer du fait de la
superposition de leurs signaux avec ceux du groupe phényle qui sont ici,
non éguivalents par suite de l'effet déblindant du carbonyle sur les

2 protons en ortho.

En infra-rouge la fonction cétone se caractérise par une
, -1 .
absorption a 1670 cm =, valeur abaisseée par rapport & la normale du

fait de la conjugaison avec deux cycles aromatiques.

Cette structure est confirmée par 1l'étude en spectrographie
. . . + . .
de masse. Outre, 1'ion moléculaire M = 197, on observe les pics
principaux & 196 (M -1), 169 (M'*-co), 168 (M'*-1-c0), 105 (CgH ;CO*)
+
et 77 (C6H5 )

5

Bien que les isoméres du produit gé aient été synthétisés par
YASUYUKI (14) dés 1957 par action du bromure de phénylmagnésium sur
les méthyl-2 et -3 cyano-4 pyridines, le produit Zé_ne semble pas avoir

été décrit dans la littérature.

- Produit 26 : Hydroxy-4 phényl-4 diméthyl-5,5 (pyrrolidino-4°’

méthyl-3' butadiényl-1',3')-3 isoxazoline-2.
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RMN dans CDCl., -~ Référence interne TMS

3
Déplacement : Nombre de : Multiplicité : Attribution
chimique : protons :  spectrale :
0,82 P 1 CH
: : : isoxazoline
1,44 o3 : 1 . CHy
1,78 g : m . cn, pyrrolidine
1,85 : 3 : s . CH, chafne butadiinyle
2,82 LR | : s élargi : OH
3,32 : 4 : m : CH2 pyrrolidine
5,70 . 0,7 } g : Hy 26a
5,86 0,3 : Hy 26b
6,13 . 07 ; s élargi : Hy 26a
6,08 °: 0,3 H_  20b
6,70 P0,7 f 3 H_ 26a
7,15 ¢ 0,3 | ) H 20b

L'étude en RMN montre que le produit isolé est en fait
un mélange de 2 isomeres dans les proportions approximatives de 70 %

et 30 %.

La structure ouverte se caractérise par la présence de
3 protons éthyléniques qui se présentent sous forme de 2 doublets et

d'un singulet élargi.

Le singulet correspond au proton Ha (l’élargissément étant du
a4 un couplage de type allyligue avec le groupe méthyle). Les 2 doublets
de couplage J = 16 Hertz correspondent au proton Hc et Hd' La comparai-
son avec les produits ouverts précédemment décrits nous conduit & attri-

buer a Hd le signal le moins déblindé.

La constante de couplage montre qu'il s'agit d'une double

liaison trans disubstituéde.



Le tableau suivant compare les déplacements des protons
éthyléniques de 1'isomére majoritaire avec les déplacements observés
dans le produit gl_ ot la chaine w-pyrrolidinobutadiényle n'est pas \
substitude par un méthyle et dont nous avions établi précédemment la

structure totalement trans.

Tableau VIII

Produits : Déplacement chimique en ppm
f Ha Hb Hc Hd
Me H :
)\/)Y::;/} : 6,13 - 6,70 5,72
____ESE__ﬂsh__gi___--__; _______________________________________________________ 4

)
D

P
n

On constate donc une tres grande similitude des déplacements
de Hc et Hd' Quant a la différence observée pour les déplacements des
protons Ha' elle se justifie parfaitement par l'intrqduction du groupe
méthyle qui est connu pour exercer un effet blindant d'environ 0,3 ppm
(29). On peut donc en conclure gque l'isomére majoritaire Zgg présente

comme le dérivé ouvert non substitué.gl, une structure totalement trans.

Pour ce qui est de la structure de l'isomére minoritaire on
remarquera qu'elle se traduit essentiellement par un déblindage beaucoup
plus important du proton Hc (§ = 7,15 ppm). On peut rendre compte
de cette différence en proposant la structure ng dans lagquelle le
proton Hc subit, outre 1'effet déblindant du groupe OH qui se mani-
feste aussi dans ggﬁ, un déblindage supplémentaire di & la proximité

spatiale de 1'azote pyrrolidinique.



C) INTERPRETATION :

L'obtention des produits précédemment décrits peut
s'expliquer par le schéma suivant :

1/ Formation de 1'ylure :

E -
—_—
| 0
?5 0 /H\
o
~ ~ ~c
P SN A

2/ L’'ylure formé attaque ensuite la fonction carbonyle

pour donner 1'ion isoxazolinopyridinium :

Pour des raisons stériques, on observe préférentielle-

,/,a h
{ 5%
L ude
N~

ment la cyclisation en para du groupe méthyle.

62.
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3/ Deux voies de réaction se présentent alors :

- a) Formation des produits ouverts 20a et 26b

selon le mode D :

Les isoméres obtenus proviennent vraisembla-
blement de 1'isomérisation d'un produit primaire de
structure "trans-cis-syn” que nous n'avons pas pu
caractériser du fait de la lenteur de cette réaction

d'ouverture.

On remarquera que si l'isomérisation de la
double iiaison médiane est compléte en faveur de
1'isomére trans thermodynamiquement plus stable,
par contre 1'isomérisation de la double liaison subs-
tituée par les groupes pyrrolidine et méthyle n'est
que partielle ce que 1'on peut interpréter en consi-
dérant que la différence d'énergie entre les deux struc-
tures correspondantes (c'est a dire 20a et 26b) est

relativement faible.

- B) Décomposition par la pyrrolidine de 1'ion isoxa-

zolinopyridinium conduisant & la benzoylpicoline ZE.

0
n

N o {? ,.< — N ﬁ_.¢ +CH=C~CH,
CI ) | o

g 25

AN 5
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Cette réaction constitue un nouveau mode de décomposition
des sels de N-alcoxypyridinium porteur d'un groupe hydroxyle en 8-
dans leur chaine alcoxyle. Elle s'apparente a la décomposition des
sels porteurs d'une‘fonction acide en a , décomposition carboxylogue

du mode A (3, 5, 15a) comme le montre le schéma N suivant :

/
+
0=C
9] \ T
I >
0
f:\ Mode A
~N
H
/
+ | - o
Z P v oz &
<2, " décomposition
[4
L \f\ selon un mode
O=H carboxylogue
du mode A
¥ /
N R N C—R+0=C
q Y ~
Nouvelle o
o) eﬁl décomposition
O=H )

observée

Schéma N

On peut proposer le terme de décomposition "alcoxylogue"

du mode A pour décrire ce nouveau mode de réaction.
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IV - DiscussioN DES RESULTATS OBTENUS.

Les résultats que nous avons obtenus par action d'amines

secondaires (essentiellement la pyrrolidine) sur les différents

sels étudids sont résumés dans les tableaux IX et X ‘suivants :

75 §
NO _"/ |
3 . c l 15 3
N N
|O.\~c C\\?Dtr
i~
—\ Me. .1
NH ?
N03— ' —_—/ \N "'(
T o L )
N /ot
// ~

Tableau IX




s

J

: | | )
- Zac) MeOH
N —
B

<

Tableau X

95

15

68

85

o®
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‘Bien que nous ayons pu améliorer le rendement en w=-amino=
butadiényl~3 diméthyl-5,5 isoxazolone-4, en traitant 1'adduit du
N-oxyde de pyridine et du bromoisobutyrate d'éthyle (sel 8) par la

67.

mofpholine, nous n'avons pas pu isoler les homologues méthylés lors

de 1'action de la pyrrolidine sur les sels 13 et 14 dérivés respec-
tivement des N-oxydes de Yy et B-picoline et du bromoisobutyrate

d'éthyle.

La multiplicité des produits formés alors, allide & la
formation de polymeres ne nous ont pas permis leur identification
compléte. On ne peut de plus considérer comme significatif 1'iso-

lement d'un dérivé ouvert selon le mode D avec un rendement de 3 %

dans le cas du sel lﬁ, On peut toutefois affirmer que comparativement

au sel §_dépourvu de substituant sur le cycle pyridinique, les sels
13 et 14 sont moins réactifs vis-a-vis de la réaction d'ouverture,
ce dont on peut rendre compte en faisant intervenir l'effet élec-

trodonneur du substituant méthyle.

' La formation d'un ion bicyclique isoxazolinopyridinium n'a
pu étre mise en évidence directement dans le cas des sels méthylés
a fonction ester. Un tel intermédiaire interviendrait toutefois
dans le cas du sel lé issu de la y-picoline, mais donnant lieu &
la formation d'une anhydrobase, il ne subirait pas la réaction
d'ouverture ; une réaction plus complexe faisant intervenir
l1'addition de pyrrolidine au niveau de la fonction cétone de 1'iso-
xazolone suivie d'une décomposition d'un type nouveau rendrait
compte de 1'obtention du tétraméthyléne amide de 1'acide méthyl-4

picolinique.
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2/ CAS DES SELS A FONCTION CETONE :

Par contre 1'action d'amines sur les sels 15, 16 et 17
a fonction cétone permet de mettre en évidence 1'intermédiaire
bicyclique isoxazolinopyridinium ; celui-ci peut étre isolé avec
d'excellents rendements en utilisant soit une amine encombrée soit

la pyrrolidine en quantité catalytique.

L'ouverture subségquente de cet ion bicyclique par la
pyrrolidine conduit alors aux isoxazolinols porteurs en -3 d'une
chaine w~-pyrrolidinobutadiényle substituéde ou non par un groupe
méthyle. Les rendements, élevés dans le cas des sels provenant
des N-oxydes de pyridine et de y.picoline s'abaissent pour le sel
issu de la B-picoline par suite de la formation concurrente d'une

benzoyl~-2 méthyl-~5 pyridine.

. Le fait d'isoler 1'ion isoxazolinopyridinium permet
d'établir avec davantage de certitude le nouveau mode E
de réaction des sels de N-alcoxypyridinium que A. TARTAR
avait mis en évidence. Cette réactioqlqui procéde par

la formation d'un ylure suivie de sa cyclisation en ion
isoxazolinopyridinium subissant & son tour la réaction
d'ouverture,constitue une transformation hétérocyclique
d'un type nouveau. Elle différe, en particulier, des
transformations effectudes par des nucléophiles et

au cours desquelles intervient, soit une cyclisation

par attaque nucléophile avec ouverture simultanéde (30)

ou subséquente (31), soit un processus du type ANRORC (32)
(Addition of a Nucleophile Ring Opening and Ring Closure) :
ici la cyclisation (en dérivé bicyclique) précéde la
réaction d'ouverture et résulte d'une attaque électrophile
de 1'hétérocycle, préalablement transformé en ylure par

le nucléophile. Une telle conversion, susceptible d'étre
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généralisée & d'autres dérivés hétérocycliques, peut-étre
décrite par le sigle PARC-ANRO (Proton Abstraction, Ring
Closure - Addition of a Nucleophile, Ring Opening).

- La formation de la benzpyl-2 méthyl-5 pyridine au départ
de 1'adduit de la bromoisobutyrophénone et du N-oxyde de
B-picoline peut s'interpréter comme résultant d'une réaction
selon un mode nouveau gqui entre en compétition avec 1'ou-
verture de 1'ion bicyclique que 1 'encombrement stérique du

groupe méthyle défavorise.

On notera que ce nouveau mode s'apparente a la décompo-~
sition carboxylogue du mode A que subissent les sels & fonc-
tion acide en ~a. Il s'agit d'une décomposition "alcoxylogue"
du mode A qui interviendrait également lors de la décomposition
de 1'adduit de la pyrrolidine et d'une anhydrobase bicyclique
que nous avons postulée pour rendre compte de la formation

du N,N-tétraméthylene méthyl-4 picolinamide.

La différence observée dans le comportement des sels
dérivés du N-oxyde de y-picoline suivant qu'ils portent
une fonction ester ou cétone peut se justifier de la maniére
suivante. Dans les deux cas intervient un ion bicyclique
mais la présence, dans le premier cas d'une fonction cétone
au niveau du cycle isoxazolinique gz'rend, de par son effet
attracteur, la formation d'une anhydrobase plus aiséde ; cette
derniére est alors désactivée vis-a-vis de la réaction d'ou-

verture. H
b43 c 2

27

~0-0-0~0-0~0-0~
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CONCLISION

H
il il lwlicaicalioe
[ I ]

Au cours du présent travail nous avons généralisé une
méthode d'obtention de sels de N-alcoxypyridinium fonctionna-
lisés dans leur chaine alcoxyle et dépourvus d'hydrogene
en -o de maniére a éviter leur décomposition en pyridine et dérivé
carbonylé (mode A). Ont été ainsi préparés des sels a fonction
ester ou cétone substitués ou non par un groupe méthyle sur le cycle

pyridinique ( -3 ou -4).

L'étude de la réactivité de ces sels vis-a-vis des amines

nous permet de dégager les conclusions suivantes :

. Un substituant méthyle désactive le cycle vis-a-vis
des réactions d'ouverture par son effet électronique.
Une désactivation supplémentaire par effet stérique

apparait pour les dérivés de la B-picoline.

. Dans le cas des sels & fonction ester méthylés sur

le cycle pyridinique il ne se forme pas d'isoxazolone

& chaine w-aminobutadienyle. On observe partiellement

la réaction d'ouverture classique compliguée par une
aminolyse de la fonction ester pour le dérivé de la
B=picoline ; pour le dérivé de la y~picoline 1'inter-
vention vraisemblable d'une anhydrobase permet de rendre
compte d'une réaction d'un type nouveau conduisant a 1'amide

de 1l'acide méthyl-4 picolinique.

. Au cours de 1'étude des sels & fonction cétone nous
avons pu mettre en évidence et isoler avec de trés bons
rendements 1'ion isoxazolinopyridinium se formant inter-
médiairement dans la réaction selon le mode E. Ceci
permet d'établir un mécanisme nouveau de conversion
hétérocyclique procédant d'une séquence PARC~ANRO
(Proton Abstraction Ring Closure - Addition of a Nucleo-

phile, Ring Opening) et se distinguant du processus
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N

ANRORC (Addition of a Nucleophile Ring Opening and

Ring Closure).

Ces intermédiaires peuvent étre isolés, soit en
utilisant la pyrrolidine en quantité catalytique et
é‘froid, soit en soumettant les sels & fonction cétone

a l'action d'une amine encombrée.

. Ces intermédiairesbicycliques peuvent subir la
réaction d'ouverture selon le mode D pour conduire a

des phényl-3kisoxazolinols-3 porteurs en -4 d'une

chaine w-aminobutadiényle svbstituée ou norn par un

groupe méthyle. Dans le cas des dérivés substitués

par un groupe méthyle on obtient ainsi des structures
apparentées a celle des terpénoides prééentant soit

un enchainement téte-téte soit un enchainement téte-queue

de motifs isopréniques fonctionnalisés.

« En compétition avec la réaction d'ouverture on
observe dans le cas du dérivé de la B-picoline un
nouveau mode de décomposition "alcoxylogue" du

mode A conduisant a la benzoyl-2 méthyl-5 pyridine.

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



PARTIE EXPERIMENTALE
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1 - METHODE_ GENERALE DE_PREPARATION_DES_SELS_DE_N-ALCOXYPYRIDINIUM

0,05 mole de N-oxyde de pyridine ou de picoline et 0,05 mole
de nitrate d'argent sont mis en solution dans 1'acétonitrile. L'ensem-
ble est refroidi & 0°C et 0,05 mole de dérivé bromé correspondant, dissous

dans 10 ml d’acétonitrile est ajouté goutte a goutte sous agitation.

La durée de réaction varie suivant le sel de départ utilisé

et est indiquée dans les tableaux II et III.

Le bromure d'argent formé est séparé par filtration et lavé

au méthanol.

L'addition d'éther au filtrat provogue la précipitation
de sel de pyridinium qui est isolé par filtration et recristallisé

dans l'’acétone.

Remarque : Les sels 15 et 16 précipitent par concentration sous vide

du filtrat obtenu apres séparation du bromure d'argent.

Les sels dérivés de la B picoline sont repris plusieurs
fois au méthanol aprés évaporation de 1'acétonitrile pour bien éliminer

le sel d'argent.



a) SELS PORTANT UNE FONCTION ESTER DANS LEUR CHAINE ALCOXYLE

74.

Produit 13 :

Nitrate d'o(méthyl-4 pyridinio-1 oxy)

isobutyrate d'éthyle.

Me
5 3
6‘,{,’2
|1
(o}
Me

RMN dans CDCl

~0ET

Me

-~ Référence interne TMS

3
Déplacement : Nombre de ¢+ Multiplicité : Attribution
chimique : protons ¢ spectrale :
1,34 : 3 : t : CH3 ester
: : H
1,77 : 6 . s f C\Cﬁz chaine
2,77 : 3 : s f CH3 cycle
4,35 f 2 f q : CH2 ester
8,1 f 2 f d élargi : H3, H5 J5,6- 6 Hertz
9,33 . 2 . d élargi . H2' H6 J2'3= 6 Hertz
- Microanalyse : C12H18N206 ; PM : 286,3
o) H N (0]
Calculé % 50,86 4,27 13,70 31,17
Trouvé % 50,63 4,22 13,91 31,05
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- Produit 14 ! Nitrate d'o(méthyl-3 pyridinio-1 oxy)

isobutyrate d'éthyle.

M 3
5 O
+
2°\N 6
| 0
0
o) ~
::’<::c ~OET

RMN dans CDCl3 - Référence interne TMS

Déplacement ¢ Nombre de ¢ Multiplicité : Attribution
chimique : protons H spectrale :
----------------- e e e e § e e e e e e e
1,34 : 3 : t : CH3 ester
( f f L jom,
1,78 . 6 . s . C‘CH3 chaine
2,73 : 3 : s : CH; cycle
4,3 f 2 f q f CH2 ester
8,24 f 1 f dQ (net) f Hs J5—6 = 8 Hertz
8,62 f 1 f dd (apparence def H4 35_4 = 6 Hertz
; . doublet élargi) .
9,46 3 1 ! dd (apparence de‘ HG
: ! doublet élargi)
9,58 ) 1 : s élargi (se H,

superposant au
précédent)

[T
e s
e ee e se e




76.

b) SELS PORTANT UNE FONCTION CETONE DANS LEUR CHAINE

ALCOXYLE.

- Produit 1§.: Nitrate d'a(pyridinio=-1 oxy)isobutyrophénone.
—_— 4 :
5 3

Les spectres de RMN ont été enregistrés & partir des solutions dans

D20 avec le TMPSA (sel de sodium de l'acide 3-triméthylsilylpropioni-

que-2,2,3,3~d) comme référence interne.

Déplacement : Nombre de : Multiplicité : Attribution
chimique : protons : spectrale .
' : : : AH,
1,88 : 6 : s . Cc
f = 3
7'5 - 7,85 ; 3 R m : H3I' H4,' Hs,
8 - 8,4 | f 4 f m . H3 ' H5, H2 et H6
8,6 - 8,8 : 1 : m : H,
8,9 - 9,14 : 2 : m . H2, H6

Microanalyse : C15H16N205 ; PM : 304

c H N o
Calculé % 59,21 5,30 9,21 26,29
Trouvé % 59,28 5,36 9,26 26,01



RMN dans D_O,

Produit 16 :

77,

isobutyrophénone.

Me

référence interne TMPSA

Nitrate d'o(méthyl-4 pyridinio-1 oxy)

2
DEéplacement : Nombre de Multiplicité Attribution
_Chimique ______: __protons _____: __spectrale ____ e o e e e e e e e o e e ]
: : : Hy
1,87 : 6 : s X C chaine
A s N
3 : . CH
. s * 3
2,76 . 3 . s : CH, cycle
7.,5-8,3 ¢ 7 : m ] 52 phényle
f : : * H3' HS
8,85 ; 2 f m f H2, H6
Microanalyse : C16H18N205 7 pM : 318,3
c H N (6]
Calculé % 60, 30 5,70 8,81 24,19
Trouvé % 60,08 5,72 9,09 24,09
BTN

YRR
Y i t.!.qé,
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- Produit 17 : Nitrate d'a(méthyl-3 pyridinio-1 oxy)

isobutyrophénone.
4
Me.
5
+ NO
2 N 6
i
C_.
Me - Me,

RMN dans D20, référence interne TMPSA
Déplacement : Nombre de ¢ Multipliciteé : Attribution
chimique : protons : spectrale :
H : : H
1,86 : 6 : s ‘ C<C 3
° : CH
: : : 3
2,63 : 3 : s : CH3 .cycle
_ : H : ] [] []
7,5-7,85 . 3 . m H3 ' H4 . H5
7,9-8,3 f 3 : m f H2', H6', H3
8,4-9 . 3 : m . Hyr» Hy, Hg
Microanalyse : C22H20N409 ; PM : 318,3 (picrate)
C H N

Calculé % 54,53 4,17 11,57 ) P
Trouvé % 54,39 4,17 11,62 )
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II - ETUDE DE LA DECOMPOSITION ALCALINE DE SELS PORTEURS D'UNE
FONCTION ESTER EN o.

a) Sel 8 : Nitrate d'a(pyridinio-1 oxy) isobutyrate d'éthyle.

6,8 g (24,9 mmoles) de §_sont mis en solution dans 62,5 ml
de méthanol. Le milieu réactionnel est plongé dans la glace. On y
ajoute 4,5 ml (51,6 mmoles) de morpholine dissous dans 12,5 ml de MeOH.

Le mélange est abandonné pendant 12 heures.

Un précipité se forme directement dans le milieu réac-
tionnel. Il consiste en un mélange de nitrate de morpholinium et de
produit 18. Aprés évaporation du solvant on ajoute 100 ml d'eau pour dis-
soudre le nitrate de morpholinium; le dérivé 18, séparé par filtration est
recristallisé dans le méthanol.

Rendement = 75 %

F = 96°C.

R,




RMN dans CDCl3 -~ Référence interne TMS

80.

Déplacement : Nombre de : Multiplicité : Attribution
chimique s protons : spectrale :
H : : CH
1,38 : 6 : s : c< 3
s : CH3
3,15 : 4 : m : CH2 moxrpholine
: : : en o de N
3,76 : 4 : m : CH, morpholine
5,33 : 1 . daa : Hb ch = 11,5 Hertg
6,13 f 1 : 4a : Hd ch = 15,5 Hertz
6,54 1 : a H, 3, =14 Hertz#
7,58 : 1 : da : H
: . . c
Microanalyse : C13H18N203 ; PM : 250
(o) H N
“Calculé % 62,46 7,26 11,20
. Trouvé % 62,65 7,36 11,15
Spectre IR : pastille KBR v = 1710 cm-l, vC=0 cétone
Spectre de Masse : M 250 (10,6 %)
M+1 : 251 (1,5 %)
M -RN : 164 (100 %)
+.
M +1-R2N : 165 (10,8 %)
CH3COCH3+': 58 (8,6 %).



b) sel 13 :

10 mmoles de lé_sont mises en solution dans 20 ml de

méthanol. On ajoute & cette solution refroidie dans la glace 20 mmoles

de pyrrolidine dissoutes dans 20ml de MeOH.

On laisse la rédaction 2 heures a température ambiante.
Aprés évaporation du méthanol et addition de 50 ml d'eau le mélange

est extrait plusieurs fois &4 1'éther.

La phase organique séchée et évaporde fournit une huile

qul est déposée sur une colonne d'alumine basique et élude & 1'éther.

Aprés une deuxiéme chromatographie sur colonne d'alumine

basique on obtient 300 mg de produit 12_(.3 = 16,0 %).

Me
5 3 2' 3
6 c ...N/
I \
0
5’ 4’
19
RMN dans CDCl3 - Réf&rence interne TMS
Déplacement : Nombre de : Multiplicité s Attribution
chimique : protons : spectrale :
1,92 ; 4 : m : 4H pyrrolidine H4,, H3,
2,36 : 3 : s : CH3
3,7 4 : m : 4H pyrrolidine H,,, Hg,
7,14 : 1 . 4 élargl : Hy Jg ¢ = 5,5 Hertz
7,66 : 1 f s élarqgi t H,
8,45 : 1 ' 4d : He Jg g = 5,5 Hertz




32,

-1 , ,
Spectre IR : dans CCl4 v= 1650 cm ;7 VC=0 amide tertiaire.

+.
Spectre de masse : M ":190 (9,3 %)
+.
M +1 : 191 (2,8 %)
Rzﬁ :70 (100 %)

Dv CO) : 93 (13,1 %)

M-1- DN- C0):92 (27,6 %)-

c) sel 14 :

A 4 ml de pyrrolidine refroidie par un bain de glace on

ajoute goutte & goutte 3 g de 14 dissous dans 15 ml de MeOH.

Aprés évaporation du MeOH et addition de 100 ml d'HZO,
on observe la formation d'un précipité huileux qui est repris

dans 1'acétonitrile. On obtient ainsi 120 mg de 28 (3 %).

F = 148°C.

Me '
18 /
-CH=CH-CH—E;CH— -O-C-d-N
. ke N\

28

RMN dans CDC13 ~ Référence interne TMS (voir partie théorizue).

Spectre IR : large bande & 1630 cm-l (vC=0 amide + v7=C et .,C=N
conjugué)

Spectre de masse : Mo 319 (35,3 %)

<t

: s
. =CH=CH~CH=C-CH=N . 163 (100 %)

J

-

CH 3 +‘
- é $140 (11,2 %)
bH3.

a=0

|-
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= CH - CH = CH ¢ 110 (83 %)

—
[ _ﬂ
+
!DN-C =0 D98 (14,5 %)

70 (47,9 %)

v,

1II - ETUDE DE LA REACTION DES AMINES SUR LES_SELS PORTEURS

- Réaction au sein du méthanol.

5 mmoles de 15 sont mises en solution dans 10 ml de méthanol.
Le mélange est refroidi dans la glace. On ajoute alors goutte & goutte
10 mmoles de pyrrolidine. Apres 4 heures, le solvant est évaporé
et le milieu réactionnel est additionné de 50 ml d'eau. On observe
alors la formation d'un précipité jaune pdle qui est recristallisé
dans 1l'acdtonitrile. On obtient ainsi avec un rendement de 62 %
1'hydroxy-4 phényl-4 diméthyl-5,5 (pyrrolidino-4' butadiényl-1',3')-3

isoxazoline-2 (21).

F = j00°C.

o S
—\ )
4 /NW\
Hq Hc»He \ Me

o)
/
/

21 #Z Me




Microanalyse : C19H24N202 ; pPM : 312,4

C H N 0
Calculé % 73,02° 7,74 8,96 10,64
Trouvé % 73,01 7,72 8, 81 10,78

Spectre IR : OH lié = 3340 cm_l (large bande)

+.
Spectre de masse : M ":312 (4,5 %)

+.
M +1 : 313 (1,1 %)
+.

M -R2N : 242 (65,9 %)

C6H5-C—O ©105 (88,2 %)

cu* w77 (75 %)

65 +
(CH H ‘: 59 (100 %).

3)2

- Préparation de l'1ntermed1a1re 20.

A une solution méthanolique de 14 g de 15, refroidie dans

un bain de glace, on ajoute goutte & goutte 0,05 ml de pyrrolidine

le mélange est agité pendant 25 mn 4 froid.

Aprés évaporation du solvant, le sel est recristallisé

dans un mélange chloroforme-éther.

Rendement = 90 %.

F = 137°C.
4
5 3
NO:';
+
6 \N
OH
» o '6
Me Me

20

RMN dans CDC13 -~ Référence interne TMS (voir partie théorique).
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Microanalyse : C15H16N205 ; PM : 304

o c H N
Calculé 59,27 5,31 9,21
Trouvé g 59,24 5,14 9,36

Une solution de 6,08 g de 20 (20 mmoles) dans 50 ml
d'acétonitrile est ajoutde goutte & goutte & 6 ml (71 mmoles)

de pyrrolidine refroidie par un bain de glace. La réaction est

effectude sous azote.

Aprés évaporation de solvant et addition d'eau, on
observe la formation de précipité jaune pdle (6 g) qui est re-

cristallisé dans 1'acétone. Il s'agit du produit 21 déja décrit.
Rendement = 85 %.

F = 100°C.

b) sl 16 :

Réaction au sein du méthanol.

1,26 ml (15 mmoles) de pyrrolidine dissous dans 10 ml
de méthanol sont refroidis a 0° dans un rain de glace. On ajoute

alors goutte & goutte 2,39 g (7,5 mmoles) de 16 dissous dans 15 ml
de MeOH.
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Aprés 1l'addition, le milieu réactionnel est laissé &

température ambiante pendant 24 heures. L'alcool est ensuite évaporé.

L'examen du précipité obtenu (2,5 g) sur couche mince
montre la présence d'au moins deux produits. La RMN confirme ce

‘résultat avec prédominance du produit 22.

Une séparation chromatographigue sur colonne d’A120 basique

3
_ ne nous ayant pas donné de produit pur nous avons ajouté progressive-
ment 100 ml, puis 2 x 50 ml de méthanol au précipité prédédent. Ce gqui
. nous a permis d'obtenir environ 400 mg de précipi;:é jaune qui s'avere
étre le produit d'ouverture 23 comme le montre 1'étude du spectre RMN.
Un essai de purification de ce produit sur colonne d'A1203 a été effec-
tué mais n'a pas donné de résultats positifs.

Nous l'avons alors recristallisé dans du chloroforme.

On évapore le méthanol du filtrat et on observe la formation

de cristaux qui sont lavés a 1l'acétate d'éthyle.

On obtient ainsi 1,10 g de produit beige correspondant au

sel 22. Ce sel est ensuite recristallisé dans 1'acétate d'éthyle.

- Sel 22 : ;
Sel ii Me
NO_
3
-'-
N g
o OH

Me Me

Rendement = 46 %.

F = 194°cC.

RMN dans DMSO - Référence interne TMS (Voir partie théorique).



Microanalyse : C 05 ; PM : 316,33.

16718"2
c H N o

Calculé % 60, 30 5,71 8,79 25,12
Trouvé % 60,19 5,80 8,53 25,01

- Produit Zé :

Me 0\

e
HO

i* 4

Me

L/

Rendement = 15 %.

F = 146°C.

RMN dans CDC13 (voir partie théorique)

Microanalyse : C20H26N2O2 ; PM: 326,10
c H N

Calculé % 73,5 8,02 8,59

Trouvé % 73,43 8,19 8,52

Spectre IR : VOH 1ié : 3400 cm_l (large bande)

87.
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Spectre de Masse : M#':326 (5.8 %)
M1 1327 (2,2 %)

M+—R2N 256 (100 %)

@-ﬁ* £ 105 (52,9 %)

CH.*77 (59,6 %)

-+
6 5

+ .
(CH3)2c0H 259 (15,8 %).

Préparation de 1'intermédiaire 22 :

A une solution de.3,18 q de 16 dans le méthanol rei'roidie
par un bain de glace, on ajoute goy'te 4 goutte 1,68 ml de .2,2,6,6-tétra~
méthylpipéridine.

Apres 12 heures le solvan: est évaporé et le précipité

obtenu est recristallisé’ dans du chloroforme.
Nous obtenons ainsi 3 g de 22.

RFndement = 95 %.

{

Réaction d'ouverture de 1'intermédiaire 22 au sein de
B e e R

llacétonitrile :

3,5 g du sel 2. dissous dans 200 ml d'acétonitrile sont
ajoutés gouiite & goutte ¢ 3 ml de pyrrolidine refroidie par un bain

de glace. La réaction est effectuée sous azote.
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Aprés 4 jours le milieu réactionnel est concentré & froid.

On obtient ainsi 2,6 g de 23 qui est recristallisé dans 1'acétonitrile.

Rendement = 68 %. .

Microanalyse : C2GH26N202‘ ; PM : 326,10

C H N
Calculé % 73,5 8,02 8,59
Trouvé % 73,43 8,19 8,52

c) sel 17 :

Réaction au sein du méthanol

- — e o o s M B P " o e s S e o >

Une solution de 19 ~ de 17 dans 100 ml de MeOH est ajoutée
goutte & goulte a une solution de 10 ml de pyrrolidine dans 20 ml

de méthanol refroidie par un bain de glace.

Apres 12 heures de réaction on évapore le solvant. L'adjonc-
tion de 100 ml d’HZO permet d'obtenir 1 g de précipité jaune qui

s'avére étre le produit 20.

L'évaporation de la phase agueuse, aprés extraction a 1'éther,

fournit 11,5 g du produit 24 qui est recristallisé dans 1'acétone.

Enfin la distillation de la phase éthéréde permet 1'obtention
de 2,1 g de 25.



- Se1 24

Me

NO

2+

Me, Me

Rendement = 53 %.
F = 198°C.

, Microanalyse : C16‘H18N205" PM : 318,33

C H N
Calculé % 60,30 5,71 8,79
Trouvé % 60,16 5,59 8,64
Produit gg :
H
Me V4 , Mg, H,
+ H
a

Rendement = 5 %.

F = 156°C

90.




91.

RMN dans CDC13 (voir partie Théorique).

Microanalyse : C__H__N_O ; PM : 326,4.

20 262 2
C H . N
Calculé g 73,5 8,02 8,59
Trouvé % 73,63 8,13 8,45

Spectre IR : 3320 cm-l VOH lié (large bande)

+ .

Spectre de Masse : M :326 (3,8 %)
-+ .
MT-R N :256 (100 %)
C6H5—CO+ © 105 (50,6 %)
+.. o,
C6H5 : 77 (40,3 %)

(CH3)2COH+.: 59 (18,7 %).

- Produit 25 : Benzoyl-2 méthyl-5 pyridine.

o=0
&

Rendement = 18 %.

23
Eb = o ; =
0, 7 136 nD 1,597

RMN dans CDC13 - Référence interne TMS.

(voir partie Théorique).

Spectre IR : VvV : 1670 cm’l v C=0 conjuguéd.
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Spectre de Masse : M+' 197 (56,7 %)
M1 :196 (85,4 %)
Mico 1169 (13,9 %)
Mii-co 168 (100 %)
C H.CO '1105 (61,7 %)

65

+.
C6H5 $77 (84,1 %) .

Microanalyse C13H110N PM : 197,24

C H N
Calculé % 79,02 5,62 7,10

Trouvé % 78,90 5,90 6,96

Bréparation de 1lintermédiaire 24 :
A une solution de 2 g de sel 17 dans 20 ml de MeOH
refroidie dans un bain de glace, on ajoute goutte a goutte 1 ml

de tétraméthyl-2,2,6,6 pipéridine dissous dans 10 ml de MeOH.

Aprés 13 heuresde réaction & température ambiante on
évapore le solvant. On obtient alors un précipité gui est re-

cristallisé dans 1'acétonitrile (1,7 g).

Rendement = 85 %.

Réaction_au_sein de l'acétonitrile :

v - G = — —— g W S - o_ -~

6 g de 24 dissous dans 50 ml d'acétonitrile sont ajoutés
goutte a goutte & 10 ml de pyrrolidine refroidie dans un bain de

glace, sous courant d'azote.

Aprés 5 jours de réaction a température ambiante le mélange
réactionnel est concentré a froid. Nous obtenons ainsi 1,5 g de préci-

pité jaune correspondant au produit gg (25 %).

Le spectre RMN du mélange obtenu apreés séparation du produit
et évaporation du solvant montre un mélange complexe de produit.

Par distillation nous obtenons, néanmoins, 0,95 g de 25 (26 %).
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