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RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUES CONCERNANT LES REACTIONS 

D'OUVERTURE DE CYCLE DES SELS DE N-ALCOXYPYRIDINIW. 

SYNTHESE DE SELS Dg N-ALCOXYPYRIDINIUM ALKïLES OU NON 

SUR L 'HETEROCYCLE ET POICTEURS D'UNE FONCTION ESTER OU 

CETONE DANS LEUR CHAfNE ALCOXYLE. 

* 

REACTIWTE DE CES STRUCTURES VIS-A-VIS D'AMINES 

SECONDAIRES. 



Dans c e r t a i n e s  c o n d i t i o n s  1 es sels d e  N-a lcoxypyr id in i  um 

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

d i a l d é h  yde g l  u tacon ique .  

C ' e s t  a i n s i  que  1 ' a c t i o n  d 'amines  s e c o n d a i r e s  s u r  d e s  

sels d e  N-al coxyp y r i d i n i  um p e u t  condu i re  à d e s  a l  coxy  -iminopen tad iènamines  . 

S i  l 'on f a i t  précéder  cette r é a c t i o n  d ' o u v e r t u r e  d ' u n e  

c y c l i s a t i o n  m e t t a n t  e n  j e u  une cha îne  a l c o x y l e  f o n c t i o n n a l i s é e ,  on p e u t  

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

Celle-ci a é t é  m i s e  e n  é v i d e n c e  par  les t r a v a u x  d'  A .  TARTAR dans l e  

c a s  d u  sel de  N-a lcoxypyr id in ium à f o n c t i o n  ester s u i v a n t  : 



Dans l e  domaine d e s  sels d e  N-alcoxypyridinium f o n c t i o n -  

n a l i s é s  dans  l e u r  c h a î n e  a l c o x y l e ,  nous  nous  sommes proposés  les b u t s  

s u i v a n t s  : 

- R é a l i s e r  l a  s y n t h è s e  de sels s u b s t i t u é s  s u r  l e  c y c l e  

p y r i d i n i q u e  ou  de sels d i f f é remmenh  f o n c t i o n n a l i s é s  a f i n  

d ' é t u d i e r  u l t é r i e u r e m e n t  1 ' i n f l u e n c e  de ces s u b s t i t u a n t s  

ou de  ces f o n c t i o n s  s u r  l a  r é a c t i v i t é  d e s  sels o b t e n u s  

v i s - à - v i s  d e s  amines .  

- E t u d i e r  l e  mécanisme d e  cette convers ion  h é t é r o c y c l i q u e  

e t  e n v i s a g e r  son a p p l i c a t i o n  à une n o u v e l l e  approche d e  l a  

s y n t h è s e  d e  t e r p é n o i d e s  . 

N o t r e  e x p o s é  comprendra d o n c  les 3 p a r t i e s  s u i v a n t e s  : 

CHAPITRE I - 

Rappels  b i b l i o g r a p h i q u e s  concernant  les r é a c t i o n s  

d ' o u v e r t u r e  de c y c l e  d e s  sels de  N-alcoxypyridinium.  

CHAPITRE I I  - 

S y n t h è s e  de ,sels de  N-al coxyp y r i d i n i  um a l k  y l é s  ou  

non s u r  1 ' h é t é r o c y c l e  e t  p o r t e u r s  d ' u n e  f o n c t i o n  ester 

0 4  c é t o n e  dans l e u r  c h a î n e  a1,coxyle .  

CHAPITRE I I I  - 

R é a c t i v i t é  d e  ces s t r u c t u r e s  v i s - à - v i s  d 'amines  

s e c o n d a i r e s .  
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RAPPELS BIBL 1 OGRAPH IQUES CONCERNANT LES 

R~CTIONS D'OWEWURE DE CYCLE 

DES SELS DE N-UXYPYRIDINI UM 



1 .  - La première é tude  d e  1 ' a c t i o n  de s  amines s u r  un sel 

d e  N-alcoxypyridinium remonte à 1957,  e l l e  a é t é  e f f e c t u é e  par 

BOEKELHEIDE e t  m11. ( 1 ,  2 )  s u r  l e  s e l  p a r t i c u l i e r  1 préparé s e l o n  

l e  schéma A suivant : 

Schéma A 

L ' a c t i o n  de  l a  p i p é r i d i n e  s u r  l e  bromure d s i s o x a z o l i n o -  

pyr id in ium en  s o l u t i o n  aqueuse condu i sa i t  à un dér i v6  c r i s t a l l i s e  ins- 

t a b l e  auquel a v a i t  été a t t r i b u é  l a  s t r u c t u r e  d e  1 ' addu i t  - 2 e t  au pro- 

d u i t  - 3 obtenu par évapora t ion  de  l a  phase aqueuse,  



Par contre 1 " a c t i o n  d e  l a  d im4thylamine e t  d e  l a  morpho- 

l ine ne p e r m e t t a i t  d ' isoler  que les sels 4 e t  5 a v e c  un rendement p l u s  - - 
é l e v é  ( r e s p e c t i  vement 72 % e t  79 %) . 

2. - En 1965, KATRITZKY e t  C o l l .  (3 )  m o n t r a i e n t  que l e s  

sels d e  N-a lcoxypyr id in ium s u b i s s e n t  s o u s  1 ' a c t i o n  d e s  ions hydroxydes  

une r é a c t i o n  d ' o u v e r t u r e  r é v e r s i b l e ,  q u i  c o n d u i t  d un d é r i v é  du 

d i a l d é h y d e  g l u t a c o n i q u e  n o n  i s o l a b Z e ,  mais  c a r a c t é r i s é  p a r  son ab- 

s o r p t i o n  W. 



Préc i sément  1 ' é t u d e  c i ~ é t i q u e  r é a l i s é e  e n  UV p e r m i t  

d: KATRITZKY de  p r o p o s e r  un mécanisme pour œ t t e  r é a c t i o n  d ' o u v e r t u r e  : 

il s ' a g i t  du .mode D d e  l a  c l a s s i f i c a t i o n  q u  'il proposa a l o r s  p;ur 

les  r é a c t i o n s  d e s  n u c l é o p h i l e s  s u r  les sels d e  N-a lcoxypyr id in i  um 

(3) ( 5 )  (Schéma 8 )  . 
En 196 7,  KATRITZKY e t  C o l 1  . ( 4 )  r e p r i r e n t  les t r a v a u x  

de BOEKELHEIDE concernan t  l ' a c t i o n  d e s  a m n e s  s u r  l e  sel 1. I l s  mon- - 
t r é r e n t  q u ' i l  s ' a g i s s a i t  également  d ' u n e  r é a c t i o n  d ' o u v e r t u r e  d ' i o n  

p y r i d i n i u m ,  et q u e  l e  d é r i v é  auquel BOEKELHEIDE a v a i t  a t t r i b u é  l a  

s t r u c t u r e  de  1 ' a d d u i t  - 2 ,  é t a i t  e n  r é a l i t é  l e  p r o d u i t  o u v e r t  6.  I ls - 
a m é l i o r a i e n t  l e  rendement  d e  cette r é a c t i o n  dans  le  c a s  d e  l a  p i p é r i  - 
d i n e  e t  m o n t r a i e n t  q u ' e l l e  a v a i t  l i e u  éga lement  a v e c  l a  d i m é t h y l d n e .  

Rendement 

D i m é t h  ylamine 8 % 
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Les auteurs o n t ,  en o u t r e ,  s ignalé  l ' i n s t a b i l i t é  d e  

de ces d é r i v é s ,  pl us par t i  culièremznt en m i  l i e u  ac ide ,  où s 'observent 

d i f f é r e n t e s  espèces protonées q u i  permettent de rendre compte de l a  

r é v e r s i b i l i t é  de l a  r éac t ion  d 'ouve.:ture (Schéma CI. 

Schéma C 



T o u t e f o i s  aucune é t u d e  d e  l a  phase aqueuse q u i  a u r a i t  

confirmé l a  p r é s e n œ  d u  p r o d u i t  3 n ' a  été r é a l i s é e  par  ces a u t e u r s .  

3 .  - Une é q u i p e  a l l emande ,  SCHNEKENBüRGER e t  C o l l .  (6), 

( 7 ) ,  (8), ( 9 )  é t u d i a  à p a r t i r  de  19 74 1 ' o u v e r t u r e  d e s  sels d e  

N-méthoxypyridinium p o r t e u r s  de  s u b s t i t u a n t s  électro a t t r a c c e . : r s  

s u r  l ' h é t é r o c y c l e .  C e s  d e r n i e r s  augmentaz t  l a  r é a c t i v i t é  du cycle 

v i s - à - v i s  d ' u n e  a t t a q u e  n u c l é o p h i l e  f a v o r i s e n t  l a  r é a c t i o n  d 'ou- 

vert u r e  . 
Celle-ci a é t é  r é a l i s é e  par  d i v e r s e s  amines e t  par  

les ions hydroxydes  en présence  d ' a n h y d r i d e  o u  de  c h l o r u r e  d ' a c i d e  

( 6 ) .  Les  d é r i v é s  c o n s i g n é s  dans  l e  Talrleau I ont é té  a i n s i  o b t e n u s  

en m i l i e u  aqueux.  

D ' a u t r e s  r é a c t i o n s  d k u v e r t u r e  de  cycle o n t  é té  r é a l i s é e s  

par  ces a u t e u r s  en m i l i e u  a p r o t i q u e  (7), ( S ) ,  ( 9 )  s o u s  l ' a c t i a n  de  

d i v e r s  n u c l é o p h i l e s  : amines aromat iques  e t  s u l f a m i d e s  ( 9 ) ,  phospho-, 

rane  ( 7), é n o l a t e s  de  d i c é t o n e s  e t  B-aminocrotoni tr i le  ( 8 1 .  

D a n s  t o u s  les c a s  l ' i on  p y r i d i n i u m  C t d t  a c t i v é  par  

un s u b s t i t u a n t  a t t r a c t e u r .  

Une s e u l e  é t u d e  a é t é  , -éal isée  dans l e  c a s  d e  sels 

de  N-méthoxypyridini  um p r é s e n t a n t  un s u b s t i t u a n t  m é t h y l e  en p o s i t i o n  

-3 ou  -4 sur l e  c y c l e  (10) .  

Un p r o d u i t  o u v e r t  a é t é  mis en é v i d e n c e  par  UV,  s a n s  

pouvo i r  être isolé  du f a i t  d e  son i n s t a b i : i r &  à t empéra ture  ambiants. ,  

dans l e  c a s  d u  d é r i v é  d e  l a  B - p i c o l i n z .  L ' a c t i o n  d e  l a  p y r r o l  d iné  



Tableau 1 



sur l e  sel issu d u  N-oxyde de y-picoline permet par contre d'isoler 

à 2 ' é ta t  cristal l isé l e  dérivé ouvert correspondant 1 avec un rende- 

ment de 22 %. 

4 .  - Enfin, signalons que tout récemment en 1978, une équipe 

japonaise, reprenant des résultats non publiés dlOCHTAI ( 1 2 )  a décrit 

l'ouverture de 1 'iodure d u  N-méthoxypyridinium sous l1action de nitro- 

alcanes en présence d'éthylate de sodium ( 1 3 ) .  

5 .  - On remarquera que toutes ces études de réaction dlouverture 

de se ls  de N-alcoxypyridini um ont ét& conàui tes  essentiellement sur des 

sels  de N-méthoxypyridini um qu ' i l s  so-ent substitués ou non, dans l e  

cycle. 

Or les  nucléophi les  titi l i sés  pour observer ces réactions 

d'ouverture (amines, ions h ydroxydes, cartcinions) sont égalemenit des 

agents basiques qui provoquent s l m u l  tafiémtmr .! a décomposi cion de 1 'ior: 

N-méthoxypyridinium en formaldéhyde ec p y r i  9 . w .  selon l e  mode A de 

KATRITZKY. Ce dernier du reste,a rekris L'étude cinétique de l a  réaction 

d'ouverture par l es  ions OH- sur l e  perchlo-.-.ti? de N-terbutoxypyridinirun 

pour s 'affranchir d e  cette réaction concurrence ( 5 ) .  



Dans l e  but d'élucider les  mécanismes des divers modes 

d'action des nucléophiles sur l e s  sels  de N-alcoxypyridinium, e t  de 

démuvrir éventuellement de nouvelles possibilités réactionnelles, 

A.  TARTAR avait entrepris dans notre laboratoire, l 'étude de sels  

fonctionnalisés dans leur chaîne alcoxylc. A cette f i n ,  l e  sel par- 

t icul ier  8 à fonction ester avait été préparé : 1 'absence d'nydrogdne 

en a rend l a  réaction de décomposition selon l e  mode A impossible, e t  

une substitution selon l e  mode C e s t  rendue plus d i f f i c f  l e  du fa i t  de 

l'encombremnt au niveau d u  carbone a .  

Ce  sel convient donc tout particulièrement à l 'étude 

de l a  réaction d 'ouverture, selon l e  mode D qui se produit e f fec t ive-  

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

Schéma D 

En outre, A TARTAR a montré qus lorsque l 'action des 

amines es t  réalisée en solution dans l e  mét'?anol ce sel donne l ieu 

à une réaction d'un type nouveau, désigne mode E ,  qui condcit A une 

a-aminobutadiényl-3 isoxazolone-4 ( 1 5 ) ,  1161.  



Pour rendre compte de l a  réac t ion l e  mécanisme 

suivant  a é t é  proposé (Schéma E l .  

1 Schéma E 

L ' isoxazol inone 10 proviendrai t  de 1 'ouverture d 'un 

i o n  isoxazol ipopyridinium fi in termédia ire  r é su l tan t  de 1 'actaque 

d e  l a  fonct ion e s t e r  par un ylure formé Jans une premiére é tape  par 

déprotonation en -2  (ou  - 6 )  du s e l  - 8 par l a  pyr ro l id ine .  



6 .  - S i  l a  format ion  d ' u n  y l u r e  par a c t i o n  d ' u n  agen t  

b a s i q u e  s u r  un sel d e  N-a lcoxypyr id in ium semble  être un f a i t  b i e n  

é t a b l i  notamment p a r  d e s  é t u d e s  d e  d e u t e r i a t i o n  ( 1 7 1 ,  ( 1 8 1 ,  par 

c o n t r e  l e  passage  p a r  1 ' i o n  i s o x a z o l i n o p y r i d i n i u m  est p l u s  d i f f i c i l e  

à prouver .  En  e f f e t ,  cet i o n  n ' a  pu êti-e i s o l é  c a r  i l  est beaucoup 

p l  u s  r é a c t i f  que l e  sel d e .  d é p a r t  - 8 vis-:-vis d e  l a  r é a c t i o n  d 'ouver -  

t u r e ,  d u  f a i t  d e  l a  présence  d e  l a  f o n c ~ i o n  c é t o n e  q u i  a c t i v e  l e  

c y c l e  v i s - à - v i s  d e  1 ' a d d i t i o n  n u c l é o p h i l e  de  1 'amine (première  é t a p e  

d u  mode p ) .  

Une de  nos préoccupa t ions  au  c o u r s  d e  ce t r a v a i l  a 

donc é t é  de  rechercher d e s  s t r u c t u r e s  q u i  p e r m e t t a i e n t  d ' i s o l e r  

1 'ion b i c y c l i q u e  i n t e r m é d i a i r e  proposé  dans  l e  mécanisme de  t r a n s f o r -  

mat ion .  

Par a i l l e u r s ,  dans  l a  mesure où  l e  c y c l e  i s o x a z o l i n o n e  

d imé th  y l é  p e u t  être consi d é r é  comme un m o t i f  i s o p r é n i q u e  masqué 

(Schéma FI, 

Schéma F 

1 ' i n t r o d u c t i o n  d ' u n  groupe m é t h y l e  dans  l a  c h a f n e  

b u t a d i è n y l e  c o n d u i r a i t  à un composé e n  CIO q u i  p r é s e n t e r a i t  une  

s t r u c t u r e  t e r p è n i q u e  f o n c t i o n n a l i s é e  !=&&ma G) . 



Schéma G 

A i n s i  l a  t r a n s f o r m a t i o n  p r é c é d e n t e  d o n t  nous  n o u s  

sommes proposés  d ' a p p r o f o n d i r  l e  mdcanisme p o u v a i t  c o n s t i t u e r  wr 

n o u v e l l e  approche à l a  s y n t h è s e  de  t e r p é n o ï d e s .  C ' e s t  ce doubie  

b u t  que nous  nous  sommes f i x é s  au  cours  du p r é s e n t  t r a v a i l ,  

Pour l e  r é a l i s e r  nous  a w n s  e n v i s a g é  les deux  

voies s u i v a n t e s  : 

Préparer  et  s o u m e t t r e  à l a  r é a c t i o n  s e l o n  l e  mode E ,  

d e s  sels s u b s t i t u é s  par un groupe m é t h y l e  s u r  l e  cycle 

p y r i d i n i q u e  ; ce s u b s t i t u a n t  m é t h y l e  e n  a p p a r a i s s a n t  

dans l a  c h a î n e  l a t é r a l e  l u i  c o n f è r e r a i t  une n a t u r e  iso- 

p r é n i q u e .  Lk= p l  u s ,  par  son e f f e t  donneur ,  ce groupe 

m é t h y l e  r e n d r a i t  1 ' i o n  i s o x a ~ ~ l i n o p y r i d i n i u r n ~  i n t e r m é -  

d i a i r e  p o s t u l é ,  moins r é a c t i f  v i s - à - v i s  d 'une  a t t a q u e  

n u c l é o p h i l e ,  de sorte que son ~ s o % e m e n t  p o u r r a i t  a l o r s  

être e n v i s a g é .  

- E t u d i e r  également  des sels por teurs  2ans l e u r  c h a î n e  

a l c o x y l e r  d ' u n e  f o n c t i o n  a u t r e  que l a  f o n c t i o n  ester, 

d e  manière  à ce que 1 ' i o n  b i c y c l i q u e  i n t e r m é d i a i r e  

ne soit p l u s  a c t i v é  v i s - à - v i s  d e s  a t t a q u e s  n u c l é o p h i l e s .  



Nous nous sommes intéressés à des se ls  à chaîne 

a l  coxyle 6-cétonique qui donnant naissance, dans 

l'hypothèse du  mécanisme précédent, à un ion iso-  

xazolinopyridinium porteur d'une fonction alcool 

(moins activante q u  'un i  fonction cétone) pourraient 

permettre 1 'isolement de cet intermédiaire 

(Schéma H ) .  

Schéma H. 



C H A P I T R E  I i  
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SYNTH~SE DE SELS IE N-ALCOXYPYRIDINILM 
ALKYLI!s OU NON SUR L'HÉTÉROCYCLE ET PORTEURS 

D'UNE FONCTION ESTER OU C~TONE DANS LEUR CHA~NE ALCOXYLE 



C H A P I T R E  I i  
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S v m È a  K SELS DE N-ALCOXYPYRIDINI LM 
II 

HS OU NON SUR L'HRÉROCYCLE ET PORTELlRS 

D'UNE FONCTION ESTER OU C ~ O N E  DANS L E M  CHA~NE ALCOXYLE 



En vue de jus t i f i e r  l e  passage par l e  sel d'isoxazolino- 

pyridinium intermédiaire, de généraliser l e  mode de réaction Z et dFétu- 

, dier 1 'influence des substi tuants él ectrodonneurs sur 1 e cycle pyridi- 

nique, nous avons préparé l e s  sels  - 13 e t  - 14 port-urs d'une fonction 

ester en a de leur chaîne alcoxyle, 

ainsi que l e s  sels  - 1 5 ,  16 et  - 17 porteurs d'une fonction cétone en 

a dans leur chaîne alcoxyle. 



Nous avons  u t i l i s é  pour l a  p r é p a r a t i o n  d e s  sels p r é c é d e n t s  

l a  méthode q u e  A ,  TARTAR a v a i t  m i s  a u  p o i n t  pour  l a  s y n t h è s e  d e s  sels 

d e  N-al m x y p y r i d i n i  um p o r t e u r s  d ' une fonction a c i d e  ou  ester dans  l e u r  

c h a î n e  a l c o x y l e  ( 2 2 ) .  E l l e  c o n s i s t e  en une  a t t a q u e  du N-oxyde d e  p y r i -  

d i n e  s u r  l e  d é r i v é  bromé correspondant ,  en présence  d e  sels d ' a r g e n t ,  

dans  l ' a c é t o n i t r i l e  (Schéma H), 

Schéma H 

Cette méthode a v a i t  é t é  r e t e n u e  pour les r a i s o n s  

s u i v a n t e s  : 

- E l l e  permet d ' i s o l e r  l e  sel s o u s  forme d e  n i t r a t e  e t  non 

pas  s o u s  forme d e  bromure ; l ' i o n  n i t r a t e  é t a n t  moins 

b a s i q u e  e t  moins n u c l é o p h i l e  que 1 'ion ~ r - ,  on évite 



ainsi une décomposition selon l e  mode C ( e t  éventuellement 

selgn l e  mode A, s i  l e  sel obtenu présente un hydrogéne en a ) .  

- Elle conduit effectivement, avec de bons rendements, aux 

se ls  ddrivés d 'halogènures tert iaires,  qui ne peuvent être 

obtenus directement par  une réaction de type S N 2  d u  N-oxyde 

sur l e  dérivé halogèné par sui t e  de 1 'encombrement stérique 

de ce dernier. En présence de sel d'argent l e  mécanisme de- 
f 

vient de type SN1, 1 'ion Ag acide mou selon l a  classifica- 

t ion de Pearson assistant de façon ef f icace l e  départ du 

nucléophile mou, que constitue 1 ' ion bromure. 

- L'acétonitrile a é té  choisi comme solvant car, d'une p a r t  

il permet d'opérer en milieu homogène en dissolvant les  

di f férents  réac t i f s ,  e t  d 'autre part, sa forte polar1 t é  

fawrise  l a  formation d ' e spèas  f onfques 

Les réactions ont été effectuées d température ambiante 

e t  ont conduit aux sels  13 à 17 avec de trés  bons rendements (Tableaux II 

e t  I I I ) .  



Sels  portant une fonction es ter  dans leur chaine alcoxyle 

X 

> 

- 
X : y : z : Rdt : TOf . Produit : Durée 

t --------&------,,,,t----------2-------------+----------*----------*------------ - 
H " i NO3 : 8 7 %  :100,5"~ : 8 - : 24 h . 

. - 
: 95 % : 73°C NO3 

CEi3 I H 9 - : 4 jours 
- 

: : CH3 f NO, : 9 3 %  ' h u i l e  : - 10 . : . 7 jours 

Tableau II 

Sels  portant une fonction cétone dans leur chaine alcoxyle 

Tableau III 

- 
Y " ; Z Rdt " TOf Produit : Durée 

_________C__C__L-__C_----C---L---------------------------------------------------- 

- 
H " ; : 8 6 %  '121°C : - 15 : 5 jours 

H 
CH3 ; : 81 % : 125°C : - 16 : 4 j o u r s  

- 
: NO3 M3 : 

17 : 9 0 %  ' h u i l e  - 7 j o u r s  

- .  
: 93,S0C : pic , ; CH3 : - 



II, - EX'LJE ......................... DES SPECI'RES DE INN : 

L 'ana ly se  d e s  s p e c t r e s  de R N  permet d e  c a r a c t é r i s e r  

les d i f f ë r e n t s  sels obtenus  grâce aux données s u i v a n t e s  : 

a )  Les pro tons  s i t u é s  s u r  l ' h é t d r o c y c l e  : 

I l s  résonnent  e n t r e  7,5 e t  9,6 ppm. Leurs déplacements 

chimiques s o n t  d e  maniére c l a s s i q u e  dans 1 'o rdre  r 

H2,6 )) H4 ) H315 

Le déb l indage  p l u s  accusé d e s  pro tons  -2 et -6 pal  

rappor t  a u x  a u t r e s  pro tons  d e  1 ' h é t é r o c y c l e  est dd 

au f a i t  que 1 ' a z o t e  est por t eur  d 'une  charge p o s i t i v e .  

Pour les sels à f o n c t i o n  cé tone  i l  est d i f f i c i l e  

d ' a t t r i b u e r  les déplacements chimiques observés  

é t a n t  donné que les  signiiux du groupement phényle  

( s éparés  e n  deux  groupes) se superposen t  d ceux  d e  

1 ' h é t é r o c y c l e  . 

b) Le groupement méthy le  subc t r ruan t  le  c y c l e  p ré sen t e  

un déplacement chimique d e  2,7 A 2,8 ppm. 



c) L e s  deux  groupements m é t h y l e s  p o r t é s  par  le carbone 

en a d e  1 'oxygène  ont un déplacement  chimique voi sin 

d e  1,8 ppm et  s o n t  k q u i v a l e n t s .  

d )  Les  p r o t o n s  d u  groupemeat e s c e r  a p p a r a i s s e n t  s o u s  l a  

forme d 'un  s i g n a l  d o n t  l a  m u l t i p l i c i t é  est conforme 

à l a  s t r u c t u r e  e n v i s a g é e .  Le déplacement  chimique du 

groupe CW2 est d e  4,? ppm t m d i s  que celui  d u  m é t h y l e  

est d e  1 ,34  ppm. 



C H A P I T R E  I I I  
-1-8i8-1-1-1-8-1-.-i- 

1 1 1 0 8 8 0 1 . 8  

RÉACTIVITÉ DE CES STRUCTURES 

VIS-A-VIS D'AMINES SECONDAIRES 



Rappelons  les  r é s u l t a t s  olsrenus précédemment par  

A. T A R T A R ' ~ ~ ~ ~  d e  l ' é t u d e  d e  l ' a c t i o n  d e  l a  p y r r o l i d i n e  s u r  l e  

sel - 8 .  

1 O / .  REACTION ........................................ EN SOLUTION DANS L'AQETONITRILE . 

En s o l u t i o n  dans  1 ' a c é t o n i  t r i l e  l a  r é a c t i o n  s ' e f f e c t u e  

selon l e  mode D e t  c o n d u i t  à un p r o d u i t  o u v e r t  se p r é s e n t a n t  s o u s  l a  

forme d ' u n e  h u i l e  d e  f a i b l e  s t a b i l i t é  q u i  s ' a v è r e  être un mélange 

d ' i s o m é r e s ,  Gamme l e  montre  l ' é t u d e  e n  RMN : On observe une  i s o m é r i e  

s y n - a n t i  au  n i v e a u  d e  l a  f o n c t i o n  oxime et éga lement  une i s o m é r i e  

c i s - t r a n s  au  n i v e a u  d e s  d o u b l e s  l i a i s o n s .  En e f f e c t u a n t  l a  r é a c t i o n  

d O0 e t  duran t  un  c o u r t  l a p s  d e  temps on p e u t  a l o r s  m e t t r e  en é v i d e n c e  

l a  s t r u c t u r e  d u  p r o d u i t  primaire d e  cette o p r v e r t u n r  g u i  p r é s e n t e  une 

s t é r é o c h i m i e  t r a n s - c i s - s y n  (Schéma I ) .  

CO, ET 

Schéma 1 



C e  r é s u l t a t  a é t é  i n t e r p r é t d  en proposant  l e  mécanisme 

d é c r i t  p a r  l e  schéma J : 

Schéma J 

Dans un  premier  t emps ,  1 ' a t t a q u e  par  1 'amine s ' e f f e c t u e  

a u t a n t  pour d e s  r a i s o n s  s t é r i q u e s  q u e  s t é r é o é l e c t m n i q u e s ,  p e r p e n d i c u l a i -  

rement a u  p l a n  d e  l ' h é t é r o c y c l e .  I l  se forme a l o r s  l ' i n t e r m é d i a i r e  

q u i  possède  une  s t r u c t u r e  d e  d i h y d r o p y r i d i n e .  Un é q u i l i b r e  a c i d o  

b a s i q u e  r a p i d e ,  m e t t a n t  en j e u  une seconde molécu le  d9amine, forme 

a l o r s  l e  d é r i v é  n e u t r e  9. 



C ' e s t  cet i n t e r m é d i a i r e  d i h y d r o p y r i d i n i q u e  q u i  s u b i t  l a  

r é a c t i o n  d ' o u v e r t u r e .  I l  s ' a g i t  d ' une i n t e r c o n v e r s i o n  d e  t y p e  é l e c t r o -  

c y c l i q u e  m e t t a n t  en j e u  6 é l e c t r o n s .  Dans l a  mesure o h  l ' on  p e u t  é t e n d r e  

1 e domaine d ' a p p l i c a t i o n  d e s  r è g l e s  de  Woodward-Hoffmann (20) a u x  composés 

h é t é r o c y c l i q u e s ,  o n  p e u t  s ' a t t e n d r e  A ce que 1 ' o u v e r t u r e  se f a s s e  s e l o n  

un p r o c e s s u s  d i s r o t a t o i r e .  Celle-ci, e f f e c t u é e  s e l o n  l e  sens s t é r i q u e m e n t  

f a v o r a b l e  ( v o i r  schéma J) c o n d u i t  bien au d é r i v é  20 d e  s t r u c t u r e  t r a n s - c i s  - 
-s yn o b t e n u .  A p r i o r i ,  l e  p r o c e s s u s  d i s r o t a t o i r e  p o u r r a i t  également  se 

r é a l i s e r  dans l e  s e n s  i n v e r s e  ; mais  dans ce c a s ,  il m e t t r a i t  en j e u  

une f o r t e  augmentat ion d e s  c o n t r a i n c e s  s t é r i q u e s  a u  c o u r s  d e  l a  t r a n s -  

format ion ,  d e  sorte que  ce sens est for tement  d é f a v o r i s é  p a r  r a p p o r t  

a u  p r é c é d e n t .  

REACTION EN SOLUTION DANS LE MEXHANOL. ..................................... 

Lorsque  1 ' a c t i o n  d e  l a  p y r r o l i d i n e  est e f f e c t u é e  en 

s o l u t i o n  dans l e  méthanol  l a  r é a c t i o n  s u i t  un a u t r e  c o u r s  ; el le  con- 

d u i t  a l o r s  à d e s  w-aminobutadiènyl  i s o x a z o l o n e s  que  1 ' o n  p e u t  isoler, 

s o u s  forme c r i s t a l l i s é e  e t  q u i  p r é s e n t e n t  une s t r u c t u r e  t o t a l e m e n t  

t r a n s  d e  l e u r  c h a î n e  b u t a d i è n y l e  comme l e  montre l ' é t u d e  r é a l i s é e  

en RMN s u r  les trois d é r i v é s  s u i v a n t s  (Tab leau  I V ) ,  



AMINE 

Tableau IV 

Rdt 

PYRROLIDINE 

- 
DIETHYLAMINE 

PIPERIDINE 

Là e n c o r e  1  ' é t u d e  du produi t  p r i m a i r e ,  d e  s t r u c t u r e  

t r a n s - c i s - s y n ,  montre que  s a  s t é r é c z h i m i e  s 'accorde  a v e c  une ouver-  

t u r e  é l e c t r o c y c l i q u e ,  d 'un i n t e r m é d i a i r e  d i n  y d m p y r i d i n i q u e  formP 

p a r  a d d i t i o n  d e  1 *amine s u r  1  * i o n  b i c y c l i q u e  11 (Schéma K). - 



Schéma K 

3'/ INTERPRETATION DE L'INFLUENCE DU SOLVANT. 
----------cc---------------------------- 

La d i f f é r e n c e  d e  r é a c t i  vi t é  o b s e r v é e  en fonction 

d e  l a  n a t u r e  d u  s o l v a n t  a v a i t  é t é  i n t e r p r k t é e  au  moyen d e  l a  

t h é o r i e  H . S . A . B .  d e  PEARSON. Le méthanol  se comportant en a c i d e  
I -  

"dur" s o l v a t e  mieux  l a  b a s e  dure  que c o n s t i t u e  l ' a n i o n  -C-O que 
1 

1 ' y l u r e  q u i  possède  un c a r a c t è r e  de  b a s e  molle ( 2 5 )  (Schéma E ) .  

Dès lors 1 ' é n e r g i e  d e  1 ' é t a t  de  t r a n s i t i o n  condu i san t  à 1 ' i s o x a z o l o n e  

se t r o u v e  a b a i s s é e  p a r  cette s o l v a t a t i o n  s p é c i f i q u e  dans l e  c a s  d e s  

s o l v a n t s  p r o t i q u e s ,  e t  ceci d ' a u t a n t  p l u s  que  l a  s o l v a t a t i o n  est 

g l u s  e f f i c a c e .  i 



C e t t e  i n t e r p r é t a t i o n  a v a i t  é t é  é t a y é e  par une  é t u d e  

d e  1 ' a c t i o n  d e  l a  p y r r o l i d i n e  s u r  l e  sel 8 dans d i f f d r e n t s  solvants 

et d o n t  n o u s  r e p r o d u i s o n s  c i - a p r é s  les r é s u l t a t s  (Tab leau  V ) .  

Pourcentage r e l a t i f  
/ 

S o l v a n t  f de formes o u v e r t e s  9 f d ' i s o x a e o l o n e  :Rendement % .............................................................................. 
Ac$ t one 100 O h l 0 0  : 

Acétonitrile : 100 t r a c e s  99 

Chlorure de I 96 4 97 
méthylène 

40 60 n-Propanol 92 

Ethan01 28 7 2 89 

Méthanol 20 80 
: 

66 

I I  - RÉACTIVITÉ DES SELS FûRTECRS D'UNE FONCTION ESTER MNS LEUR 

C H A ~  NE ALCOXIII 

UTILISATION DE LA M3RPHOLINE. 
-1-------------------------- 

a )  La méthode employée  par  A. TARTAR pour l a  p r é p a r a t i o n  d e s  

différentes w-aminobutadiènyl-3 i soxazo lones -4  n é c e s s i t a i t  

une chromatographie  s u r  colonne d ' a l u m i n e  b a s i q u e  pour  p u r i f i e r  

les h u i l e s  i n i t i a l e m e n t  o b t e n u e s  e t  m n d u i r e  à d e s  p r o d u i t s  

c r i s t a l l i s é s .  



b )  Nous avons  pu é v i t e r  l a  phase  de  p u r i f i c a t i o n  p a r  

chromatographie '  e n  u t i l i s a n t  l a  m.orpholine : l e  p r o d u i t  

o u v e r t  E p r é c i p i t e  a l o r s  dans  l e  m i l i e u  r é a c t i o n n e l  ce 

q u i  permet  d ' o b t e n i r  un m e i l l e u r  rendement en p r o d u i t  

e f f e c t i v e m e n t  i s o l é  (75 %). 

Ce d é r i v é  p r é s e n t e  1 u i  a u s s i  une s t r u c t u r e  t o t a l e m e n t  

t r a n s  d e  s a  p a r t i e  b u t a d i è n y l e  comme l e  montre l a  v a l e u r  

é l e v é e  d e s  coup lages  o b s e r v é s  e n t r e  les p r o t o n s  p o r t é s  par  

les carbones  doublement l i é s  ( J  = 14 H e r t z  e t  Jcd = 15,5 Hertz). ab 
D e  p l u s  l e  d é b l i n d a g e  p a r t i c u l i è r e m e n t  accusé  d e  H (6 = 7,58 ppm) 

C 

i n d i q u e  une d i s p o s i t i o n  s t r a n s  par  r a p p o r t  A l a  l i a i s o n  s i m p l e  

C -C : H est a l o r s  p l a c é  dans  une zone  où 1 ' e f f e t  d e  d é b l i n -  
3 1 C 

dage dû à l ' a n i s o t r o p i e  du c a r b o n y l e  est intense ( 2 1 ) .  Enfin 

l a  v a l e u r  du couplage Jbc = l1 ,5  H e r t z  s ' a c c o r d e  également  

a v e c  une s t r u c f  u r e  t r a n s o ï d e  d e  l a  l i a i s o n  C2 ,-Cj '. 

C )  Nous avons  a l o r s  e n t r e p r i s  1 ' é t u d e  d e s  sels 13 et 14 - - 
d é r i v é s  d e s  N-oxydes de  y e t  8 - p i c o l i n e  dans l e  b u t  d e  génb- 

r a l i s e r  l e  mode E e t  d ' i s o l e r  é v e n t u e l  l emen t  1 ' i n t e r m é d i a i r e  

i s o x a z o l i n o p y r i d i n i u m  p o s t u l é .  En e f f e t  l a  présence  d u  groupe 

m é t h y l e  s u r  l e  c y c l e  p y r i d i n i q u e  d é f a w r i s e r a i t  1 ' o u v e r t u r e  d u  

c y c l e ,  d ' u n e  p a r t  par  s o n  c a r a c t è r e  é l e c t r o d o n n e u r ,  d ' a u t r e  p a r t  

p a r  son encornliremen t s t é r i q u e  . 
Par a i l l e u r s ,  si une r é a c t i o n  selon l e  mode E i n t e r v e n a i t ,  

n o u s  o b t i e n d r i o n s  dans les 2 c a s ,  5 atomes d e  carbone dans 



l a  c h a î n e  po lyèn ique  ; d è s  l o r s  cette r é a c t i o n  p o u r r a i t  

c o n s t i t u e r  une n o u v e l l e  approche d e  l a  s y n t h è s e  d e  

t e r p è n o ï d e s  p r é s e n t a n t  un enchaînement  s o i t  t ê t e - q u e u e ,  

s o i t  tête-tête de  deux motifs i s o p r è n i q u e s  (Schéma L) . 

OET 

H C 

'0 O >-" 
O\ X X x 

I 1 I O O 
+ 

O \ \ N P  
\ / =  \ 

OET /NT+ 
O 

Schéma L . 

E s p é r a n t ,  comme dans l e  c a s  p r e c é d e n t  (sel 8)  a v o i r  un m e i l l e u r  - 
rendement en i s o x a z o l o n e  e n  u t i l i s a n t  l a  morphoî ine ,  n o u s  1 ' a v o n s  

f a i t  r é a g i r  s u r  les sels 13 et  14 ec s o l u t i o n  dans l e  méthano l .  - 
Mais 1 ' é t u d e  en RMN ne montre aucun p r o d u i t  o u v e r t  a p r è s  20 h e u r e s  

d e  r é a c t i o n .  

La d i f f é r e n c e  d e  r é a c t i v i t é  d e s  sels 13 e t  14 par  r a p p o r t  - - 
a u  sel 8 non m é t h y l é -  v i s - à - v i s  d e  l a  morpho l ine  d o i t  a v o i r  s o n  - 
o r i g i n e  dans  l ' e f f e t  d é s a c t i v a n t  d e s  groupes m é t h y l e s  ; l a  mor- 

p h o l i n e  ne s e r a i t  p l  u s  a s s e z  n u c l é o p h i l e  pour provoquer 1 'ouver -  

t u r e #  a u s s i  avons-nous e u  r e c o u r s  à l a  p y r r o l i d i n e  p l u s  b a s i q u e .  



ZO/ ACTION DE LA PYRROLIDINE SUR LE SEL 13 ISSU DE LA 1-PICOLINE .................................... ----------- --------- 

a) STRUCTURE DU DERIVE ISOLE: : 

L ' é t u d e  chromatographique s u r  couche mince  d e  1 ' a c t i o n  d e  l a  

p y r r o l i d i n e  s u r  l e  sel - 13 a u  s e i n  du méthanol nous  montre  un mélange 

complexe  d e  p r o d u i t s  d e  R f  voisins. On o b s e r v e  en o u t r e  l a  format ion  

d e  polymères .  L ' a n a l y s e  e n  RMN nous  montre  q u e  les  p r o d u i t s  o u v e r t s  

ne se forment  q u ' e n  très f a i b l e  q u a n t i t é  même a p r è s  3 j o u r s  d e  r é a c t i o n  

dans l e  méthanol  en p r é s e n c e  d ' u n  e x c è s  d e  p y r r o l i d i n e .  Par chromato- 

graph ie  s u r  c o l o n n e  d ' A l  O b a s i q u e  nous  avons  pu isoler en f a i b l e  quan- 
2 3 

t i t é  un d e s  c o n s t i t u a n t s  du mélange.  L ' é t u d e  e n  RMN et  en I R  (voir par- 

t i e  e x p é r i m e n t a l e )  nous  c o n d u i t  à l u i  a t t r i b u e r  l a  formule  - 19 .  

En e f f e t ,  on observe en I R  l a  bande d e  v i b r a t i o n  vC-O carac-  - - 1 
t é r i s t i q u e  d e s  amides  à 1650 cm : c o r r é l a t i v e m e n t  on note d a n s  l e  

s p e c t r e  RMN un d é b l i n d a g e  p l u s  a c c u s é  d e s  2 groupes CH2 l i é  à 1 ' a z o t e  

(6 - 3 /  7 pprn). 

E n  o u t r e  on ne d é c è l e  q u e  3 p r o t o n s  p y r i d i n i q u e s  : 1 ' u n  s o u s  

forme d e  s i n g u l e t  à 7,66 ( H 3 ) ,  les  deux  a u t r e s  sous  forme d e  d o u b l e t  

p r é s e n t e n t  un  coup lage  d e  5 , s  H e r t z  e t  de  déplacement  r e s p e c t i f  

7,14 ppm ( H g )  et 8,45 ppm ( H g ) .  Le groupe m é t h y l e  en -4 se p r é s e n t e  

s o u s  forme d ' u n  s i n g u l e t  d 2,36 ppm ( A  comparer à 2,3 7 ppm dans  l a  

y -p i  coline) . 
Le s p e c t r e  d e  masse nous  c o n f i r m e  également  cette s t r u c t u r e  

(M" = 1 9 0 ) .  



b) INTERPRETATION : 

La formation d e  c e t  amide peut s ' i n t e r p r é t e r  au moyen des  

r é a c t i o n s  s u i  van t e s  : 

1/  Formation d'un y lure  e t  c y c l i s a t i o n  en i soxazo l inopyr id in ium : 

2/ S t a b i l i s a t i o n  de  1 ' i o n  précédent b a r  p e r t e  d'un proton 

arraché au méthyle  ; l a  s t r u c t u r e  n e u t r e  r é s u l t a n t e ,  qui 

e s t  celle d 'une anhydrobase, n ' e s t  a l o r s  p lus  s e n s i b l e  

d 1 ' ouver ture  du c y c l e  : 



3/ A d d i t i o n  d e  l a  p y r r o l i d i n e  au  n i v e a u  du c a r b o n y l e  

e t  f ragment ion  d e  1 ' a d d u i t  r é s u l t a n t  t 

On n o t e r a  q u ' e n  c o m p é t i t i o n  a v e c  l a  f r r ~ a t i o n  d e  1 ' y l u r e ,  

une  anhydrobase p e u t  également  se former par  d é p r o t o n a t i o n  au  n i v e a u  

d u  groupe m é t h y l e  du sel - 13. Celle-ci p o u r r a i t  être à '1 ' o r i g i n e  d e  

r é a c t i o n s  d i v e r s e s  c o n d u i s a n t  a u x  nombreux p r o d u i t s  d é c e l d s  e n  CCM 

a i n s i  qu  'à d e s  polymères  q u i  a p p a r a i s s e n t  également  au  m u r s  d e  cette 

r é a c t i o n .  C e c i  r end  l a  p u r i f i c a t i o n  d e  1 'amide 19 m a l a i s é e  mal gré  

s a  présence  en q u a n t i t é  n o t a b l e  dans l e  p r o d u i t  b r u t  d e  l a  r é a c t i o n  

(environ 45 % d ' a p r è s  l g i n t & g r a t i o n  d e s  s i g n a u x  p y r i d i n i q u e s  en 

R m )  . 

Pour éviter cette c o m p é t i t ~ o n  efitre f n t e r m é d i a i r e  y l u r e  e t  

anhydrobase  due à l a  présence  d u  groupe m é t h y l e  en 4,nous avons  entre- 

p r i s  l ' é t u d e  d e  l ' a c t i o n  d e  l a  p y r r o l i d i n e  s u r  l e  sel - 14 d é r i v é  l a  

Pa B-p ico l ine .  



a) STRUCTURE DU PRODUIT ISOLE : 

Pour observer une r é a c t i o n  d ' o u v e r t u r e  on est amené à 

u t i l i s e r  un  e x c è s  d e  p y r r o l i d i n e .  

L ' a n a l y s e  du s p e c t r e  RMN du p r o d u i t  b r u t  d e  l a  r é a c t i o n  

montre  a l o r s  l a  p r é s e n c e  d e  p r o d u i t s  o u v e r t s  mais  ceux-c i  donnent  l i e u  

à d e s  s i g n a u x  complexes  au n i v e a u  d e s  p r o t o n s  é t h y l é n i q u e s  du f a i t  

d e  1 ' i s o m é r i e  c i s - t r a n s  q u i  se superpose  d e  p l u s  à une i s o m é r i e  

s yn-ant i  . 
L ' é t u d e  du mélange r é a c t i o n n e l  par  chromatographie s u r  

couche mince  nous  montre  e f f e c t i v e m e n t  un mélange complexe d e  p r o d u i t s  

q u e  nous  n ' a v o n s  pu s é p a r e r  n i  par  chromatographie  s u r  colonne d ' a l u m i n e  

b a s i q u e ,  ni p a r  d i s t i l l a t i o n .  

Nous avons  cependant  pu s é p a r e r  un d e s  m n s t i t u a n t s  d u  mélange 

en f a i b l e  q u a n t i  t é  p a r  p r é c i p i t a t i o n  dans  1 ' a c é t o n i t r i l e  . 
L ' é t u d e  s p e c t r o g r a p h i q u e  RMN c o n d u i t  à l u i  a t t r i b u e r  l a  

+ - Zormule - 28 ,  ce que c o n f i r m e  1 ' é t u d e  e n  s p e c t r o g r a p h i e  d e  masse ( M  = 3 1 9 )  . 

-1 En i n f r a - r o u g e ,  on observe une l a r g e  bande à 1630 cm q u i  

r e c o u v r e  1 ' a b s o r p t i o n  d u  groupe amide a v e c  celle d e  1 k n s e m b l e  C=C e t  

C=N conjugué . 
C o r r é l a t i v e m e n t  les  s i g n a u x  du groupe é t h y l e  d i s p a r a i s s e n t  

en RMN. Par contre, on p e u t  m e t t r e  e n  é v i d e n c e  2 groupes p y r r o l i d i n i q u e s  

d o n t  les  p r o t o n s  e n  $ d e  1 ' a z p t e  s o n t  con fondus  e n  un  s e u l  m a s s i f  à 

1,9 ppm t a n d i s  que les p r o t o n s  en a se d i f f é r e n c i e n t  en 2 s i g n a u x  : 

l ' u n  à 3,21 correspondant  à l ' é n a m i n e  e t  l ' a u t r e  à 3,58 correspondant  

à 1 'amide.  

Les  s i g n a u x  d e s  p r o t o n s  é t h y l é n i q u e s  se p r é s e n t e n t  s o u s  forme 

d ' u n  s i n g u l e t ,  d e  d e u x  d o u b l e t s  e t  d ' u n  t r i p l e t  ; ceci montre que  l s u n  

d e s  p r o t o n s  é t h y l é n i q u e s  est isolé a l o r s  que  les trois a u t r e s  sont 

v i c i n a u x .  
r> 



Le s i n g u l e t  p r é s e n t a n t  l e  déplacement  l e  p l u s  é l e v é ,  i l  

correspond  à l a  f o n c t i o n  a ldox ime .  Nous avons  pu,  d u  reste, isoler 

soi t  1 'ox ime  s y n  ( 6  = 8,16 ppm) , soit  1 ' ox ime  a n t i  ( 6  = ?,63 ppm). 

L ' a t t r i b u t i o n  d e s  a u t r e s  p r o t o n s  é t h y l é n i q u e s  a é t é  f a i t e  

s u r  l a  b a s e  d e s  c o n s i d é r a t i o n s  s u i v a n t e s  D 

- Le p r o t o n  l e  moins d é b l i n d é  se p r é s e n t a n t  s o u s  forme d ' u n  

t r i p l e t  ( J  = 12,s H e r t z )  est n é c e s s a i r e m e n t  l e  p r o t o n  

médian b ( 6  = 5 , 2 8 ) .  

- Des deux  d o u b l e t s  r e s t a n t s  ( J  = 12,5 Hertz) , le  p l u s  

d é b l i n d é  ( 6  = 6,61 ppm) est a t t r i b u é  au  p r o t o n  c e t  

l e  p l u s  b l i n d é  ( 6  = 6 / 2 2  ppm) au  p r o t o n  a ,  p a r  compa- 

r a i s o n  a v e c  les  s p e c t r e s  d e  p r o d u i t s  o u v e r t s  pour  les- 

q u e l s ,  les a t t r i b u t i o n s  o n t  pu être e f f e c t u é e s  s a n s  

a m b i g u ï t é  ( c f .  p r o d u i t s  - 21 e t  - 23).  

La c o n s t a n t e  d e  couplage o b s e r v é e  e n t r e  les  p r o t o n s  a e t  

b (12,5  H e r t z )  montre que l a  d o u b l e  l i a i s o n  correspondante  est t r a n s .  

On p e u t  c a l c u l e r  en e f f e t  pour  les d é r i v é s  R2NCH = CHR ' les v a l e u r s  

J t r a n ç  = 13,9  e t  Jcis = 6,9 H e r t z  ( I l ) ,  l a  c o n s t a n t e  d e  coup lage  dépen- 

d a n t  non s e u l e m e n t  d e  l a  s t é r é o c h i m i e  cis ou  t r a n s  mai s a u s s i  d e  1 'élec- 

t r o n é g a t i v i t é  d e s  s u b s t i  t u a n t s .  

Les  données  d e  l a  RMN p e r m e t t e n t  d ' é t a b l i r  l a  s t é r é o c h i m i e  

d e s  d e u x  d o u b l e s  l i a i s o n s  t e r m i n a l e s  q u i  corresponden t  à une c o n f i g u -  

r a t i o n  t r a n s  au  n i v e a u  d e  l a  f o n c t i o n  ènamine e t  une c o n f i g u r a t i o n  

s y n  o u  a n t i  ou  n i v e a u  d e  1 ' o x i m e .  

La s t é r é o c h i m i e  au n i v e a u  d e  l a  doub le  l i a i s o n  c e n t r a l e  est 

beaucoup p l u s  m a l a i s é e  à é t a b l i r  : du f a i t  d e  l a  p r é s e n c e  d u  groupe 

m é t h y l e  o n  n e  p e u t  p l u s  f a i r e  appel  à l a  c o n s t a n t e  d e  couplage entre 

p r o t o n s  é t h y l é n i q u e s .  E n  1 'absence  d ' é l é m e n t s  q u ' a u r a i t  pu f o u r n i r  

da comparaison d e s  s p e c t r e s  d e  chacun d e s  i s o m è r e s  Z o u  E ,  on n e  p e u t  

f a i r e  q u ' u n e  h y p o t h è s e  quan t  d l a  s t r u c t u r e  d e  cette doub le  l i a i s o n  

médiane.  On p e u t  l é g i t i m e m e n t  a d m e t t r e  une s t a b i l i t é  p l u s  grande 



pour l a  c o n f i g u r a t i o n  E r e l a t i v e m e n t  à l a  c o n f i g u r a t i o n  Z qui  dans 
O 

une conformation p lane  rapprochera i t  H b  e t  He i 1 , 8  A.  D&s lors on 

peut avancer les s t r u c t u r e s  s u i v a n t e s  pour les deux isomères i s o l é s  r 

- La s t r u c t u r e  t r a n s - t r a n s - s  yn 

dont l e  s p e c t r e  RMN est l e  s u i v a n t  ( t a b l e a u  V I ) .  



Tableau V I  

RMN dans CDC13 - Référence i n t e r n e  TMS 

Déplacement : Nombre de : M u l t i p l i c i t é  : At t r ibu t ion  
chimique : protons  s p e c t r a l e  ............................................................................. 

CH2 pyr ro l id ine  
en f3 de N 

CH2 pyr ro l id ine  
en a de N 

CH2 pyr ro l id ine  
en a de C-N 

8 
Hb Jab I5 13 H e r t z  

Jbc 12,5 H e r t :  

6,22 f : d é l a r g i  

6,6f 1 d : I-3 
C 

8 , 2 5  1  s 
: He 

- e t  l a  s t r u c t u r e  t rans - t rans  a n t i  dont l e  s p e c t r e  W 

apparai t au Tableau VII .  



Tableau V I 1  

RMN dans CDC13 - Référence interne TMS 

- 

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

CH3 

: CH2 pyrrolidine 
en B de N 

: CH2 pyrrolidine 
en a de N 

: CH2 pyrrolidine 
en a de $-N 

3 

: d é larg i  Ha 



b) INTERPRETATION : 

La formation de ce produit peut s ' i n t e r p r é t e r  au moyen 

d e s  r éac t ions  suivantes  : 

l /  Réaction d'aminolyse d e  l a  fonct ion ester par ac t ion  

de  l a  pyr ro l id ine .  

2/ Ouverture du sel formé par une a u t r e  molécule d e  

, pyrro l id ine  se lon 1 e mécanisme D .  

- Attaque de  1 'amine du c ô t é  l e  moins encombré. 



- E q u i l i b r e  ac ido-bas ique  m e t t a n t  e n  j e u  u n e  

seconde m o l é c u l e  d 'amine.  

, - O u v e r t u r e  d e  l ' i n t e r m é d i a i r e  d i h y d r o p y r i d i n i q u e .  

I l  e u t  é té  i n t é r e s s a n t  d e  rechercher l a  s t r u c t u r e  p r i -  

m a i r e  du p r o d u i t  d ' o u v e r t u r e  i n i t i a l e m e n t  formé. 

Pour c e l a  il c o n v e n a i t  d ' e f f e c t u e r  l a  r é a c t i o n  pendant  

un c o u r t  l a p s  d e  t emps  à t empéra ture  r e l a t i v e m e n t  b a s s e  ( O 0 ) .  

T o u t e f o i s ,  comme nous  l ' a v o n s  f a i t  remarquer l a  r é a c -  

tion d ' o u v e r t u r e  est r e l a t i v e m e n t  l e n t e  ce q u i  n o u s  amène d u t i l i s e r  

un  e x c è s  d e  p y r r o l  i d i n e  pour 1 'observer. 

Dans ces c o n d i t i o n s  on  observe non seulement  l a  

format ion  du p r o d u i t  o u v e r t  A f o n c t i o n  amide m a i s  a u s s i  l a  format ion  



du p r o d u i t  o u v e r t  à f o n c t i o n  ester, cette d e r n i è r e  s u b i s s a n t  u l t é -  

r i e u r e m e n t  1 'min01 yse .  L ' i s o m é r i s a t i o n  s o u s  1 ' a c t i o n  d e  1  ' i o n  pyrro-  

l i d i n i u m  se p r o d u i t  a l o r s  A une v i t e s s e  comparable à celle d e  l a  

r é a c t i o n  d ' o u v e r t u r e  d e  sorte que 1  ' o n  ne peu t  e x p l o i t e r  les  s p e c t r e s  

RMN e n  v u e  d e  d é t e r m i n e r  l a  s t é r é o c h i m i e  du p r o d u i t  d e  d é p a r t .  On ne 

p e u t  donc  dans  ce c a s  v é r i f i e r  s i  l ' o u v e r t u r e  a  bien l i e u  en accord 

a v e c  u n e  e x t e n s i o n  d e s  r è g l e s  d e  Woodward-Hoffmann en série hétéro- 

c y c l  i g u e .  

I I I  - RÉACTIVITÉ DES SELS A FONCTION C ~ N E  VIS-A-VIS D'AMINES, 

1 O/ INTRODUCTION. ------------ 

L ' i n t r o d u c t i o n  du groupe m é t h y l e  dans  l e  c y c l e  p y r i d i n i q u e  

d ' u n  sel d e  N-a lcoxypyr id in ium à f o n c t i o n  .aster n ' a  a i n s i  pas  permis  

1 ' i s o l e m e n t  d e  1 ' ion i s o x a z o l i n o p y r i d i n i u m  i n t e r m é d i a i r e .  D e  même 

on n ' a  pas pu observer l a  format ion  d ' u n e  i soxazo lone-4  s u b s t i t u é e  

en -3 par une c h a î n e  w-amfno m é t h y l b u t a d i è n y l e ,  Par a i l l e u r s ,  l a  

présence  du groupe ester semble  donner l i e u  B d e s  r é a c t i o n s  secon- 

d a i r e s  comme l a  r é a c t i o n  d ' a m i n o l y s e .  A u s s i ,  avons-nous pensé  prendre  

les sels à fonction c é t o n e  15,  16 et 17 pour l a  s u i t e  d e  notre - - - 
é t u d e  : 



2'1 E E  -QE -4 lACTION-QE -LA-ZEEGL I Q I E  -S!E-LE-NI%TE 
D ' alPYRID I N  IO- 1 OXYl 1 SORIJTYRûPHENONE 1 5. --- --------------- ----------------- - 

a) CONDITIQNS D'OBTENTION DES PRODUITS : 

Dans un premier temps nous avons é tud ié  1  ' ac t ion  d e  

deux équ iva len t s  d e  pyr ro l id ine  sur  l e  sel - 15, au s e i n  du méthanol 

pendant 4 heures.  

Dans ces condi t ions  l a  r é a c t i o n  nous a  conduit à 1  ' i soxa-  

zo l ino l  21 avec  un rendement d e  62 %. - 



- Si l e  temps d e  r é a c t i o n  est ramené à 1  h e u r e  nous  o b t e n o n s ,  

d ' a p r è s  1 ' é t u d e  du s p e c t r e  M N ,  un  mélange d e  1 ' ion i s o x a z o l i n o p y r i -  

d in ium i n t e r m é d i a i r e  - 20 e t  d e  1 ' i s o x a z o l i n o l  - 21 . 

- Nous avons  a l o r s  e s s a y é  d ' i s o l e r  1 ' i o n  i s o x a z o l i n o p y r i d i n i u m  

e n  u t i l i s a n t  u n e  q u a n t i t é  c a t a t y t i q u e  d e  p y r r o l i d i n e  e t  e n  o p é r a n t  à f r o i d .  

Nous obtenons a i n s i  l ' i n t e r m é d i a i r e  - 2 0  a v e c  un  rendement d e  9 0  %. 

- A f i n  d ' a m é l i o r e r  l e  rendement e n  p r o d u i t  o u v e r t  21 n o u s  - 
avons  e n t r e p r i s  1 ' é t u d e  d e  1 ' a c t i o n  d e  l a  p y r r o l i d i n e  s u r  cet inter- 

m é d i a i r e  20 au  s e i n  d e  l ' a c é t o n i t r i l e .  - 
En t r a i t a n t  l e  sel 20 par un  e x c è s  d e  p y r r o l i d i n e  nous  - 

obtenons q u a n t i t a t i v e m e n t  l e  p r o d u i t  o u v e r t  - 21 a p r è s  l h 3 0  d e  r é a c t i o n .  



11 est à n o t e r  que l a  b a s i c i t é  d e  l a  p y r r o l i d i n e  est p l u s  

f o r t e  dans  1 ' a c é t o n i t r i l e ,  s o l v a n t  a p r o t i q u e ,  que  d a n s  l e  m é t h a n o l ,  

s o l v a n t  p r o t i q u e ,  où l a  b a s i c i t é  d e  1  'amine d é c r o î t  du f a i t  d e  1 'enga-  

gement du d o u b l e t  l ibre d e  1  ' a z o t e  a v e c  une  l i a i s o n  hydrogène a v e c  l e  

s o l v a n t .  On p e u t  c o n s i d é r e r  qu 'il en est d e  même pour l a  n u c l é o p h i l i e  

d e  l a  p y r r o l i d i n e  qui est p l u s  marquée au sein d e  1 ' a c é t o n i t r i l e  d e  

sorte qu'on observe une  o u v e r t u r e  p l u s  f a c i l e  dans  ce s o l v a n t .  

b) ETUDE DES STRUCTURES : 

- P r o d u i t  - 20 : N i t r a t e  d e  d imé thy l -2 ,2  hydroxy-3  phényl-3  

d ihydro-2 '3  i s o x a z o l o  ( 2 ' 3 - a (  pyr id in ium.  

5 

RMN dans CDC13 - Référence i n t e r n e  TMS 

Déplacement : Nombre de  . : M u l t i p l i c i t é  : Attr ibut ion 
chimique : protons 

1'12 3  S 
CH3 

1'77 3  s 
CH3 

7 13 1  s OH 

7 '46  5 s 5H phényle 

3 8  - 8 ' 4  m H4 - H 5  - H6 

9 '18 1 : d é l a r g i  
H7 

4 



L e s  m é t h y l e s ,  é q u i v a l e n t s  dans  l e  sel d e  d é p a r t  15  -- 
(1 ,87 ppm), p o s s è d e n t  m a i n t e n a n t  d e s  dép lacements  d i f f é r e n t s ,  

r e s p e c t i v e m e n t  2 1,12 e t  1,77 ppm s u i v a n t  qu ' i l s  s o n t  en cis par  

r a p p o r t  au groupe p h é n y l e  ou par  r a p p o r t  au  groupe h y d r o x y l e .  

Le  p r o t o n  du groupe OH a p p a r a i t  f o r t e m e n t  d é b l i n d é  

(6  = 7,3 ppm d a n s  CDC13) ; il est m i s  e n  é v i d e n c e  par a d d i t i o n  

d e  DsO. 

L e s  5 p r o t o n s  du groupe p h é n y l e  se p r é s e n t e n t  s o u s  forme 

d ' u n  p i c  u n i q u e  à 7,46 ppm. 

E n f i n  1 es s i g n a u x  d e s  p r o t o n s  p y r i d i n i q u e s  se p r é s e n t e n t  

s o u s  forme d e  m u l t i p l e t s  complexes  : un premier  m a s s i f  correspondant  

à 3 p r o t o n s  ( 6  = 8,84 ppm) et  u n  second p l u s  d é b l i n d é  (6 = 9,18 ppm) 

a t t r i b u é  au p r o t o n  H 7' 

- P r o d u i t  21 : Hydroxy-4 phén y1 -4 d imé thv l -5 ,5  Iwvrrol id ino-4 '  - 
b u t a d i è n y l - 1 ' , 3  ') -3 i s o x a z o l i n e - 2 .  



RMN dans  cDCl 
3 

f 
Déplacement : Nombre d e  : M u l t i p l i c i t é  : A t t r i b u t i o n  
Chimique : p r o t o n s  : s p e c t r a l e  : 

3 0884 . . s CH3 

1 ,44  3 s CH3 

4 1,86 m 4H p y r r o l i d i n e  

3,23 5 m OH + 4H p y r r o l i d i n e  
: 
: 

4r93 1 dd Hb Jbc = 11 H e r t z  
: 8 

Se76 1 d : Hd Jcd  = 15.5 H e r t z  

6 ,48 . 1 d : 
Ha Jab = 13 H e r t z  

: 

6 ,64  1 d H c  

7 ,40  5 s 5H phgnyle  

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

en RMN p a r  l a  p r é s e n c e  d e  4 p r o t o n s  é t h y l é n i q u e s .  L e s  s ignaux  corres- 

pondants  ont é té  a t t r i b u é s  s u r  l a  b a s e  d e s  c o n s i d é r a t i o n s  s u i v a n t e s  : 

- D e s  deux  d o u b l e t s  o b s e r v é s  ( q u i  corresponden t  n é c e s s a i r e -  

ment d Ha et H d ,  c e l u i  q u i  p r é s e n t e  l e  coup lage  l e  p l u s  f a i b l e  

(13  H e r t z )  d o i t  être a t t r i b u é  d H a .  E n  e f f e t  on c a l c u l e  pour 

les s t r u c t u r e s  R NCH = CHR' d e s  coup lages  r e s p e c t i f s  d e  6 ,9  H e r t z  
2 

et 13,9 H e r t z  s u i v a n t  l a  n a t u r e  cis o u  ¢.rans d e  l a  d o u b l e  l i a i s o n  

( 1 1 )  ; ceci é t a b l i t  en même temps l a  n a t u r e  t r a n s  d e  l a  d o u b l e  

l i a i s o n  C3 ,-Cd '. Le  d o u b l e t  p r é s e n t a n t  l e  coup lage  l e  p l u s  

élevé (15 , s  H e r t z )  d o i t  donc être a t t r i b u é  A Hd ; l a  v a l e u r  

d e  ce coup lage  montre que  l a  d o u b l e  l i a i s o n  Cl I - C ~ I  posséde  

éga l  ment une c o n f i g u r a t i o n  t r a n s  . 



- . Parmi les deux  d o u b l e t s  dédoub lés  correspondant  aux  p r o t o n s  

Hb e t  Hc on d o i t  a t t r i b u e r  d H c c e l u i  q u i  p r é s e n t e  l e  coup lage  

Jcd d e  15 H e r t z  e t  B Ha c e l u i  q u i  p r é s e n t e  l e  coup lage  Jab d e  

13 H e r t z .  

On a t t r i b u e  donc a i n s i ,  s a n s  ambigui'té les d i f f é r e n t s  s i g n a u x  

é t h y l é n i q u e s .  

Les  données  RMN p e r m e t t e n t  éga lement  d ' é t a b l i r  une  c o n f o r m a t i o n  

t o t a l e m e n t  t r a n s  d e  l a  c h a î n e  b u t a d i è n y l e  : l a  v a l e u r  du coup lage  Jbc = , 

11 Hertz s ' a c c o r d e  en e f f e t  a v e c  une d i s p o s i t i o n  s - t r a n s  d u  p r o t o n  b 

et c (277 et l a  v a l e u r  r e l a t i v e m e n t  é l e v é e  d u  déplacement  d e  H (6,64 ppm) 
Q 

r é s u l t e  d u  d é b l i n d a g e  q u ' e x e r c e  l e  groupe OH s u r  ce p m t o n ,  p a r  s u i t e  

d ' u n e  c o n f o r m a t i o n  s- t r a n s  p a r  r a p p o r t  à l a  l i a i s o n  C3-CI *. 
En ce q u i  concerne  l e  c y c l e  i s o x a z o l i n i q u e  on observe l a  

non-équ iva lence  d e s  groupes m é t h y l e s  : l e  m é t h y l e  en cis d u  groupe OH 

é t a n t  l e  p l u s  d é b l i n d é  ( 6  = 1,42  ppm). 

-*- ,. 

a) CONDITION D'OBTENTION DES PRODUITS : 

- L ' a c t i o n  d e  l a  p y r r o l i d i n e  s u r  l e  sel 16 nous  a permis  

d ' o b t e n i r  l e  sel c y c l i s é  22 accompagné d ' u n  peu d e  p r o d u i t  d ' o u v e r t u r e  

23, a p r è s  24 h e u r e s  d e  r é a c t i o n  à t e m p é r a t u r e  ambian te  au sein d u  - 
méthano l .  Me 

I 



- Dans l e  b u t  d ' a m é l i o r e r  l e  rendement e n  ion i s o x a z o l i n o -  

p y r i d i n i u m  - 22, n o u s  avons  soumis l e  sel 16 d 1 ' a c t i o n  d ' u n e  amine en- 

cambrée, l a  t é t raméthy l -2 ,2 ,6 ,6  p i p é r i d i n e  a v e c  l a q u e l l e  l a  r é a c t i o n  

d ' o u v e r t u r e  s e r a i t  s t é r i q u e m e n t  d é f a v o r i s é e .  E f f e c t i v e m e n t ,  en t r a i t a n t  

1 e sel - 16 par  u n  é q u i v a l e n t  d e  t é t r a m é t h  y1 -2,2,6,6 p i p é r i d i n e ,  pendant  

12 h e u r e s  dans  l e  méthano l ,  nous  o b t e n o n s  l e  sel b i c y c l i q u e  - 22 a v e c  

un rendement d e  95 %. 

- C e t  i n t e r m é d i a i r e  2 t r a i t é  par  un  e x c è s  d e  p y r r o l i d i n e  

pendant 4 j o u r s  dans  l ' a c é t o n i t r i l e  nous  permet d ' i s o l e r  a l o r s  l e  

p r o d u i t  o u v e r t  2 a v e c  un  rendement a m é l i o r é  d e  6 8  %. 

b) ETUDE DES STRUCTURES : 

S e l  22 o u  : N i t r a t e  d e  t r i m é t h y l - 2 , 2 , 5  hydroxv-3 ~ w u l  - 3 - -  
d i h  ydro-2,3 i soxazo lo l2 -3 ,a l  p u r i d i n i  



RMN dans l e  DMSO - Référence interne TMS 

1 I 

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

1 ,O7 3 s CH3 

1,66 - 3 s CH3 

2,77 3 s : CH3 cycle pyridinique 

3,s 1 : s élargi : OH 

7,53 5 s : 5H phényle 

8,12 2 : s + d élargi : H4 ' 
9,34 1 : d élargi : 7 

L e  déplacement  du groupe m é t h y l e  s u r  l e  c y c l e  p y r i d i n i q u e  

reste i n c h a n g é  par  r a p p o r t  au  sel d e  d é p a r t  16, p a r  contre les 2 m é t h y l e s  

qui  é t a i e n t  é q u i v a l e n t s  dans  l a  c h a i n e  a l c o x y l e  du sel 16 se d i f f é r e n c i e n t  t 

l e  groupe h y d r o x y l e  d é b l i n d a n t  à 1,66 ppm l e  m é t h y l e  en p o s i t i o n  cis. 

Le p r o t o n  d u  groupe h y d r o x y l e  échangeable  par  a d d i t i o n  d e  D O 
2 

appara i  t vers 3,s ppm. 

L e s  5 p r o t o n s  du groupe p h é n y l e  se p r é s e n t e n t  s o u s  forme d ' u n  

p i c  un ique  à 7,53 ppm. Quant aux  p r o t o n s  du c y c l e  p y r i d i n i q u e ,  leur dé- 

p lacement  p a r t i c u l i è r e m e n t  é l e v é  montre  q u ' i l s  s o n t  p o r t é s  p a r  un ion 

p y r i d i n i u m ,  l e  p r o t o n  en -7 é t a n t  l e  p l u s  d é b l i n d é  à 9,36 ppm. 



p r o d u i t  - 23 : Hydroxy-4 phényl-4 diméthyl-5,5 (py rrolidino-4 ' 
méthyl-2' butadiényl-1',3')-3 isoxazolf  ne-2. 

RMN dans CDC13 

Déplacement : Nombre de : Mult ipl ic i té  : Attribution 
chimique : protons : spectrale 

0 ,84  3  1  ; "3\ i soxazol inol  
3  1 1 ,44 

: "3 

4 1,94 m 4H pyrrolidine 

1,96 3  s CH3 chaine 

3,32 4  m : 4H pyrrolidine 

3,36 1  s OH 

1 4 ,9  S I Hd 

1 d 6 1 4  I Hb Jab = 13,s Hertz 

1 d : 
7 ,O2 : Ha 

7,42 5 s : 5H phényle 
: 



Tout  comme dans  l e  c a s  du d é r i v é  21 l a  s t r u c t u r e  o u v e r t e  du - 
p r o d u i t  23 se c a r a c t é r i s e  n e t t e m e n t  e n  RMN.  On observe ic i  3 p r o t o n s  

é t h y l é n i q u e s  q u i  se p r é s e n t e n t  s o u s  forme d e  2  d o u b l e t s  e t  d ' u n  s i n g u l e t .  

L e  s i n g u l e t  d o i t  être n é c e s s a i r e m e n t  a t t r i b u é  à H d .  Des d e u x  d o u b l e t s ,  

l e  p l u s  d é b l i n d é  est a t t r i b u é  à H par  comparaison a v e c  l e  p r o d u i t  21.  a - 
La v a l e u r  du couplage Jab = 1 3 , s  ppm montre  q u ' i l  s ' a g i t  d ' u n  couplage 

entre p r o t o n s  t r a n s  d ' u n e  énamine.  

La s t é r é o c h i m i e  a u  n i v e a u  d e  l a  doub le  l i a i s o n  C l , - C 2 ,  est 

p l u s  d é l i c a t e  à é t a b l i r  du f a i t  que  l e  p r o t o n  Hc d u  d é r i v é  - 21 est ic i  

remplacé  p a r  un groupe m é t h y l e .  

Dans l ' h y p o t h è s e  d ' u n e  doub le  l i a i s o n  C l , - C 2 ,  d e  s t r u c t u r e  E ,  

on ne p e u t  r e n d r e  compte du d é b l i n d a g e  p a r t i c u l i è r e m e n t  a c c u s é  du p r o t o n  

Hb, q u i  p r é s e n t e  i c i  un  déplacement  d e  6 r 4  ppm (contre 4,93 ppm pour l e  

p r o d u i t  - 21), que l a  c o n f o r m a t i o n  d e  l a  c h a î n e  b u t a d i é n y l e  soit s-cis o u  

s-trans a u  n i v e a u  d e  l a  l i a i s o n  C s , - C 3 ,  (Formule A ou B ) .  

On p e u t ,  a p r i o r i ,  r e j e t e r  une cwnformat ion s-cis p a r  r a p p o r t  

à l a  l i a i s o n  C3-Cl ,  dans  l a  mesure où e l le  e n t r a î n e r a i t  un déb l indage  d e  

H p a r  l a  fonction a l c o o l  en 4 (voir formule  C) ; or Hd p r é s e n t e  u n  dé -  d 
p lacement  ch imique  s u p é r i e u r  dans 21 comparat ivement  à 23. - 



Par contre une s t é r é o c h i m i e  Z au  n i v e a u  d e  l a  doub le  l i a i s o n  

C I  '-C2 ,, a l l i é e  B une c o n f o r m a t i o n  s - t r a n s  par  r a p p o r t  B l a  l i a i s o n  C -c3' , 2' 
rend  p a r f a i t e m e n t  compte du d é b l i n d a g e  o b s e r v é  pour  l e  p r o t o n  H : c e l u i - c i  

b 
r é s u l t e  d e  l a  p r o x i m i t é  s p a t i a l e  que  p r é s e n t e  ce p r o t o n  a v e c  l e  groupe 

h y d r o x y l e  (Formule D) . 

On n o t e r a  q u ' i l  s ' a g i t  l à  d ' u n e  s t r u c t u r e  d e  t y p e  t r a n s - c i s - s y n  

q u i  s ' a c c o r d e  a v e c  une o u v e r t u r e  d i s r o t a t o i r e  d e  1 ' i n t e r m é d i a i r e  d ihydro-  

p y r i d i n i q u e  r é s u l t a n t  d e  1 ' a d d i t i o n  de  l a  p y r r o l i d i n e  s u r  1 ' ion b i c y c l i -  

que  22 ( l a  con format ion  s-cis, s-cis i n i t i a l e m e n t  o b t e n u e  se t r a n s f o r m a n t  - 
en c o n f o r m a t i o n  s - t r a n s ,  s - t r a n s  p l u s  s t a b l e ) .  



Schéma M 

Nous n e  pouvons t o u t e f o i s  a f f i r m e r  que l a  s t r u c t u r e  23 - 
r e p r é s e n t e  l e  p r o d u i t  c i n é t i q u e  de l a  r é a c t i o n  ; é t a n t  donnée l a  

l e n t e u r  d e  cette r é a c t i o n  d ' o u v e r t u r e ,  nous ne sommes par c e r t a i n s  

qu'une f s o m d r i s a t i o n  ne se s o i t  pas p r o d u i t e  avant  1 ' g t u d e  o p é r é e  

en  RMN. 



.I a) CONDITIONS D'ISOLEMENT DES PRODUITS OBTENUS : 

- L ' a c t i o n  d e  l a  p y r r o l i d i n e  s u r  l e  sel 17 a p r è s  48 h e u r e s  - 
au sein du méthanol nous a  c o n d u i t  à un mélange d e  p r o d u i t s  à p a r t i r  

duquel ont é t é  isolés l e  sel b i c y c l i q u e  24 ( 5 3  %), l a  c é t o n e  25 ( 1 8  %) - - 
et l e  p r o d u i t  d ' o u v e r t u r e  26 ( 5  %), ce d e r n i e r  s o u s  forme d ' u n  mélange - 
d  'i somères  . 

Le p r o d u i t  26 s ' isole s o u s  forme d ' u n  p r é c i p i t é  jaune  o b t e n u  - 
par  a d d i t i o n  d ' e a u  a u  mélange rPac t ionne1  après  é v a p o r a t i o n  d u  méthanol .  

L ' é v a p o r a t i o n  d e  l a  phase  aqueuse.  a p r è s  e x t r a c t i o n  à 1 ' é t h e r  

c o n d u i t  au  sel b i c y c l i q u e  2 t a n d i s  q u e  l a  d i s t i l l a t i o n  d e  l a  phase 

é t h é r é e  f o u r n i t  l e  p r o d u i t  25 : - 



- Tout  comme dans  l e  c a s  d u  sel 16, n o u s  avons  t r a i t é  l e  

sel - 17 p a r  l a  té traméthyl -2 ,2 ,6 ,6  p i p é r i d i n e  pour a m é l i o r e r  l e  ren- 

dement en d é r i v é  b i c y c l i q u e  - 24 

Nous isolons a i n s i  85 % d e  ce sel a p r d s  12 heures d e  r é a c t i o n  

à temp4rature:ambiante au sein d u  mé thano l .  

- Dans l e  b u t  d ' a m é l i o r e r  l e  rendement en p r o d u i t  o u v e r t  

26 n o u s  avons  t r a i t é  l ' i o n  i s o x a z o 2 i n o p y r i d i n i u m  24 p a r  un e x c è s  d e  pyr- - - I 
r o l i d i n e  dans  l ' a c é t o n i t r i l e  pendant 5  j o u r s .  Mais,  même dans ces con- 

d i t i o n s ,  l e  rendement en d é r i v é  o u v e r t  - 26 ne d é p a s s e  pas 25 %, t a n d i s  

q u e  l a  b e n z o y l - 2  méthyl-5 p y r i d i n e  - 25 se forme a v e c  un rendement d e  26 %. 

b) ETUDE DES STRUCTURES : 

- S e l  b i c y c l i q u e  2 : N i t r a t e  de  t r i m é t h y l - 2 , 2 , 6  hydroxy-3  phényl-3  

d ihydro-2,3  i s o x a z o l o  ]2,3-a lpyr id in ium.  

RMN dans D 2 0  

* 

Déplacement Nombre de M u l t i p l i c i t é  A t t r i b u t i o n  
chimique pro tons  s p e c t r a l e  

3 1'12 S 
CH3 i s o x a z o i i n e  

1,73 3 s CH3 

2'72 3 s 

i 
CH3 cycle p y r i d i n i q u e  

7,62 5 s SH phény le  

8 , lO 1  : d é l a r g i  
H4 

8,48 1 ' d é l a r g i  

9 ,O5 
1 1 : s é l a r g i  H7 



Comme d a n s  l e  c a s  p r é c é d e n t  o n  c o n s t a t e  q u e  les  groupes  m é t h y l e s  

q u i  é t a i e n t  é q u i v a l e n t s  d a n s  l a  c h a î n e  a l c o x y l e  d u  p r o d u i t  d e  d 4 p a r t  p o s s é -  

dent: ic i  u n  d é p l a c e m e n t  c h i m i q u e  d e  1,12 et  1,73 ppm. Quan t  a u  3e groupe  

m é t h y l e  il p r é s e n t e  un  dép lacemen t  v o i s i n  d e  c e l u i  observé d a n s  l e  sel d e  

d é p a r t .  On dénombre 3 p r o t o n s  p y r i d i n i q u e s  q u i  se p r é s e n t e n t  s o u s  forme 

d  ' u n  s i n g u l e t  e t  d e  2 d o u b l e t s  é l a r g i s .  Leur  d é p l a m m e n t  c h i m i q u e  i m p o r t a n t  

( d a n s  1 ' o r d r e  c l a s s i q u e  6 H ~ >  6 H ~ )  6 H4) m o n t r e  q u ' i l  s ' a g i t  d  ' u n  ion 

p y r i d i n i u m .  Le d é b l i n d a g e  n e t t e m e n t  p l  u s  a c c u s é  d e  1  ' u n  d 'entre e u x  i n d i q u e  

q u ' i l  n ' y  a  q u ' u n  s e u l  p r o t o n  en a d e  l ' a z o t e .  La m u l t i p l i c i t é  d e s  s i g n a u x ,  

j o i n t e  à l a  v a l e u r  d e s  c o u p l a g e s  o b s e r v é s  mon t re  q u e  l a  c y c l i s a t i o n  s 'es t  

f a i t e  en para  d u  groupe  m é t h y l e  e t  non  en ortho, ce q u i  se c o n ç o i t  a i s é m e n t  

s u r  l a  b a s e  d e  c o n s i d é r a t i o n s  s t é r i q u e s .  

Le  groupe  p h é n y l e ,  q u i  d o n n a i t  l i e u  à d e u x  groupes  d e  s i g n a u x  

d i s t i n c t s  dans  l e  sel d e  d é p a r t  à f o n c t i o n  c é t o n e  par  s u i t e  d u  d s b l i n d a g e  

qu  ' e x e r ç a i t  l e  c a r b o n y l e  s u r  les 2 p r o t o n s  e n  ortho, p r é s e n t e  ici u n  dB- 

p lacemen t  v o i s i n  d e  c e l u i  o b s e r v é  dans  l e  sel d e  d é p a r t .  

- P r o d u i t  - 25 : Benzoy l -2  m é t h y l - 5  p y r i d i n e .  

RMN dans C K 1 3  

1 Déplacement : Nombre de : M u l t i p l i c i t é  : A t t  ri bution 
( chimique : protons : s p e c t r a l e  : 

f : s é l a r g i  . 
-_.-_. -_- H6 



Le groupe CH s u r  l e  c y c l e  p y r i d i n i q u e  possède un déplacement  
3 

ch imique  d e  2,33 ppm ( à comparer à 2,32 pprn dans  l a  6 - p i c o l i n e ) .  

Le p r o t o n  H g  a p p a r a î t  n e t t e m e n t  à 8,53 pprn ; son  d é b l i n d a g e  

est moins accusé  q u e  dans l e  d é r i v é  p r é c é d e n t  24 d u  f a i t  d e  l a  d i s p a r i -  - 
t i o n  d e  l a  charge p o s i t i v e  s u r  l ' a z o t e .  Les d é p l a m m e n t s  d e s  2 a u t r e s  

p r o t o n s  p y r i d i n i q u e s  s o n t  p l u s  d i f f i c i l e s  à a t t r i b u e r  d u  f a i t  d e  l a  

s u p e r p o s i t i o n  d e  l e u r s  s i g n a u x  avec  c e u x  d u  groupe phényle  q u i  s o n t  i c i ,  

non é q u i v a l e n t s  p a r  s u i  t e  d e  1 ' e f f e t  d é b l i n d a n t  d u  carbony le  s u r  les 

2 p r o t o n s  en ortho. 

En i n f r a - r o u g e  l a  f o n c t i o n  c é t o n e  se c a r a c k é r i s e  p a r  une 
- 1 

a b s o r p t i o n  à 16 70 cm , v a l e u r  a b a i s s a e  p a r  r a p p o r t  d l a  normale  du 

f a i t  d e  l a  c o n j u g a i s o n  a v e c  d e u x  ' c y c l e s  aromat iques .  

C e t t e  s t r u c t u r e  est c o n f i r m é e  p a r  l ' é t u d e  e n  s p e c t r o g r a p h i e  
+ 

d e  masse.  Outre ,  1 ' i o n  m o l é c u l a i r e  M = 197, o n  observe  les p i c s  
+ 

p r i n c i p a u x  à 196 (M - l ) ,  169 (M+*-CO) ,  168 (M+*-1-CO), 105 ( C ~ H ~ C O ' )  

+ e t  77 (CgH5 ). 

Bien que  l e s  i s o m è r e s  du p r o d u i t  25 a i e n t  é t é  s y n t h é t i s é s  par  - 
YASUYUKI ( 1 4 )  d è s  195 7 par  a c t i o n  du bromure de  phénylmagnésium s u r  

les méthy l -2  e t  -3 cyano-4 p y r i d i n e s ,  l e  p r o d u i t  n e  semble  pas a v o i r  

é t é  d é c r i t  dans l a  l i t t é r a t u r e .  

- P r o d u i t  26 : Hydroxy-4 phényl-4 d i m é t h  y1 -5,5 (pyrroPid in0-4  ' 
méthy l -3 '  b u t a d i é n y l - 1  ' , 3 ' ) - 3  i s o x a z o l i n e - 2 .  



RMN dans CDC13 - Référence interne TMS 

1 

I Déplacement : Nombre de : Multiplicité : A t t r i b u t i o n  
chimique : pro tons  : s p e c t r a l e  : 

------i---------*------------^-ii-----------------&------------------------------- 

1 cH3\isoxazoline 

1 CH3 

m CH2 p y r r o l i d i n e  

: s é l a r g i  
: 

OH 

3,32 i 4 m CH2 p y r r o l i d i n e  

5 ,70  f 0 ~ 7  a 
5,86 i 0 , 3  H~ - 26b 

6 ,13  . O f 7  : Ha 26a 
s é l a r g i  : - 

6,O8 O f 3  H 26b 
a -  

6 ,70  i 017 H 26a 
C -  

7,15 : H 26b 
c -  

L ' é t u d e  en RMN montre  que l e  p r o d u i t  i s o l é  est en f a i t  

un mélange de  2 i s o m è r e s  dans les  p r o p o r t i o n s  a p p r o x i m a t i v e s  d e  70 % 

e t  30 %. 

La s t r u c t u r e  o u v e r t e  se c a r a c t é r i s e  par  l a  présence  d e  

3 p r o t o n s  é t h y l é n i q u e s  q u i  se p r é s e n t e n t  s o u s  forme d e  2 d o u b l e t s  e t  

d ' un s i n g u l e t  é l a r g i  . 
Le s i n g u l e t  correspond au p r o t o n  If ( 1  ' é l a r g i s s e m e n t  é t a n t  dû a 

à un coup lage  d e  t y p e  a l l y l i q u e  a v e c  l e  groupe m é t h y l e ) .  L e s  2 d o u b l e t s  

d e  couplage J = 16 H e r t z  corresponden t  a u  pro ton  H e t  H d .  La comparai- 
C 

s o n  a v e c  les p r o d u i t s  o u v e r t s  précédemment d é c r i t s  nous c o n d u i t  à a t t r i -  

b u e r  à Hd l e  s i g n a l  l e  moins d é b l i n d é .  

La c o n s t a n t e  d e  coup lage  montre  q u ' i l  s 5 g i t  d ' u n e  d o u b l e  

l i a i s o n  t r a n s  d i s u b s t i  t u é e .  



Le t a b l e a u  s u i v a n t  compare les déplacements  d e s  p r o t o n s  

é t h y l é n i q u e s  de  1 ' i s o m è r e  m a j o r i t a i r e  a v e c  les déplacements  o b s e r v é s  

dans l e  p r o d u i t  21 où l a  cha îne  a-pyrrolidinobutadiényle n ' e s t  pas , 

s u b s t i t u é e  par  un m é t h y l e  e t  d o n t  nous  a v i o n s  é t a b l i  précédemment l a  

s t r u c t u r e  t o t a l e m e n t  trans . 

Tableau V I I I  

r 
P r o d u i t s  Déplacement chimique en ppm 

: Ha Hb 
c Hd ................................................................................ 

q+&("? i 6 t 1 3 '  - 6 t 7 0  5 , 7 2  

H, ----------s---@ iiiiiiiiiiiiiiiii ........................................ 
4,93 6 ,64 5 , 7 6  

Q 

On c o n s t a t e  donc une très grande s i m i l i t u d e  d e s  dép lacements  

d e  H e t  H d .  Quant  à l a  d i f f é r e n c e  o b s e r v é e  pour les dép lacements  d e s  
C 

p r o t o n s  H , el le  se j u s t i f i e  p a r f a i t e m e n t  p a r  1 ' i n t r o d u c t i o n  d u  groupe 
a 

m é t h y l e  q u i  est  connu pour e x e r c e r  un e f f e t  b l i n d a n t  d ' e n v i r o n  0 , 3  ppm 

( 2 9 ) .  On  p e u t  donc  e n  c o n c l u r e  que 1 ' i s o m è r e  m a j o r i t a i r e  - 26a p r é s e n t e  

comme l e  d é r i v é  o u v e r t  non s u b s t i t u é  2 1 ,  une s t r u c t u r e  t o t a l e m e n t  t r a n s .  - 

Pour ce q u i  est d e  l a  s t r u c t u r e  de  l ' i s o m è r e  m i n o r i t a i r e  o n  

remarquera q u ' e l l e  se t r a d u i t  e s s e n t i e l l e m e n t  par  un déb l indage  beaucoup 

p l u s  i m p o r t a n t  d u  p r o t o n  H (6 = 7 / 1 5  ppm) . On p e u t  rendre  compte 
C 

d e  cette d i f f é r e n c e  en proposant  l a  s t r u c t u r e  26b dans  l a q u e l l e  l e  - 
p r o t o n  H s u b i t ,  o u t r e  l ' e f f e t  d é b l i n d a n t  du groupe OH q u i  se mani- 

C 

feste a u s s i  dans Z a ,  un d é b l i n d a g e  s u p p l é m e n t a i r e  dû à l a  p r o x i m i t é  

s p a t i a l e  d e  1 ' a z o t e  p y r r o l i d i n i q u e .  



C) INTERPRETATION : 

L ' o b t e n t i o n  d e s  p r o d u i t s  précédemment d d c r i t s  p e u t  

s ' e x p l i q u e r  par l e  schéma s u i v a n t  : 

1 /   orma mat ion d e  1 ' y l u r e  : 

2/ L g y l u r e  formé a t t a q u e  e n s u i t e  l a  f o n c t i o n  c a r b o n y l e  

pour  donner  l ' i o n  i s o x a z o l i n o p y r i d i n i u m  : 

Pour d e s  r a i s o n s  s t é r i q u e s ,  o n  observe p r é f é r e n t i e l 1  e- 

ment l a  c y c l i s a t i o n  en para du groupe m é t h y l e .  



3/ Deux voies d e ' r é a c t i o n  se p r é s e n t e n t  a l o r s  : 

- a )  Formation d e s  p r o d u i t s  o u v e r t s  26a e t  26b - - 
s e l o n  l e  mode D : 

L e s  isomères o b t e n u s  p r o v i e n n e n t  v ra i sembla-  

bl ement d e  1 ' i s o m é r i s a t i o n  d ' u n  p r o d u i t  p r i m a i r e  d e  

s t r u c t u r e  " t r a n s - c i s - s y n "  que  n o u s  n ' a v o n s  pas pu 

c a r a c t é r i s e r  d u  f a i t  d e  l a  l e n t e u r  d e  cette réaction 

d ' o u v e r t u r e .  

On remarquera q u e  si  1 ' i s o m é r i s a t i o n  d e  l a  

d o u b l e  l i a i s o n  médiane est c o m p l è t e  e n  f a v e u r  d e  

1 ' i s o m é r e  t r a n s  thermod ynamiquement p l  u s  s t a b l e ,  

par c o n t r e  l ' i s o m é r i s a t i o n  d e  l a  d o u b l e  l i a i s o n  subs-  

t i t u é e  par les  groupes  p y r r o l i d i n e  et m é t h y l e  n 'est  

que  p a r t i e l 1  e ce que 1 'on p e u t  i n t e r p r é t e r  e n  c o n s i  - 
d é r a n t  que l a  d i f f é r e n c e  d ' é n e r g i e  e n t r e  les deux s t r u c -  

t u r e s  c o r r e s p o n d a n t e s  (c'est à d i r e  26a et 26b) est - - 
r e l a t i v e m e n t  f a i b l e .  

- B )  Décomposit ion par  l a  p y r r o l i d i n e  d e  1 ' i o n  i s o x a -  

z o l i n o p y r i d i n i u m  c o n d u i s a n t  d l a  b e n z o y l p i c o l i n e  25. - 



Cette réaction constitue un nouveau mode de décomposition 

des sels de N-alcoxypyridinium porteur d 'un groupe hydroxyle en B- 

dans leur chaîne alcoxyle. Elle s 'apparente d 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 o 

Mode A 

décomposition 

selon un mode 
carboxylogue 
du mode A 

Nouvelle 
décomposition 

observée 

Schéma N 

On peut proposer le terme de décomposition "alcoxylogue" 

du mode A pour décrire ce nouveau mode de réaction. 



Les r é s u l t a t s  que nous avons obtenus par a c t i o n  d'amines 

secondaires  ( e s s e n t i e l 1  m e n t  1 a pyrrol  i d i n e )  sur 1 es d i f f ë r e n t s  

sels é t u d i é s  sont résumés dans les  tableaux I X  e t  X +su ivan t s  : 

Tableau IX 





CAS DES SELS A FONCTION ESTER : ............................. 

B i e n  que  nous  ayons  pu a m é l i o r e r  l e  rendement en w-amino- 

b u t a d i é n  y1 -3 d i m é t h  y1 -5,5 i s o x a z o l  one-4 ,  en t r a i t a n t  1 ' addu i  t d u  , 

N-oxyde d e  p y r i d i n e  e t  du b r o m o i s o h u t y r a t e  d ' é t h y l e  (sel 8J par  l a  

morpho l ine ,  n o u s  n ' a v o n s  pas pu isoler les  homologues m é t h y l é s  lors 

d e  l ' a c t i o n  d e  l a  p y r r o l i d i n e  s u r  l es  sels 13 et 14 d é r i v é s  r e s p e c -  - 
t i v e m e n t  d e s  N-oxydes d e  y e t  B - p i c o l i n e  e t  du b r o m o i s o b u t y r a t e  

d ' é t h  y1 e. 

La m u l t i p l i c i t é  d e s  p r o d u i t s  formés  a l o r s ,  a l l i é e  à l a  

format ion  d e  polymères  n e  nous  o n t  pas  p e r m i s  l e u r  i d e n t i f i c a t i o n  

complè te .  On n e  peu t  d e  p l u s  c o n s i d é r e r  comme s i g n i f i c a t i f  1 ' iso- 

l e m e n t  d ' u n  d é r i v é  o u v e r t  s e l o n  l e  mode D, a v e c  un rendement d e  3 % 

dans  l e  c a s  du sel 14. On peu t  t o u t e f o i s  a f f i r m e r  que  comparativement - 
au sel 8 dépourvu d e  s u b s t i t u a n t  s u r  l e  c y c l e  p y r i d i n i q u e ,  les sels - 
13 e t  14 sont moins  r é a c t i f s  vis-A-vis d e  l a  r é a c t i o n  d ' o u v e r t u r e ,  - - 
ce d o n t  on peu t  r e n d r e  compte en f a i s a n t  i n t e r v e n i r  1 ' e f f e t  élec- 

t rodonneur  du s u b s t i t u a n t  m é t h y l e .  

La format ion  d ' u n  ion b i c y c l i q u e  i s o x a z o l i n o p y r i d i n i u m  n ' a  

pu être m i s e  e n  é v i d e n c e  d i r e c t e m e n t  d a n s  l e  c a s  d e s  sels m é t h y l é s  

à f o n c t i o n  ester. Un tel i n t e r m é d i a i r e  i n t e r v i e n d r a i t  t o u t e f o i s  

dans  l e  c a s  du sel 13 i s s u  d e  l a  y - p i c o l i n e ,  m a i s  donnant l i e u  à - 
l a  f o r m a t i o n  d ' u n e  anhydrobase ,  il n e  s u b i r a i t  pas l a  r é a c t i o n  

d ' o u v e r t u r e  ; une  r é a c t i o n  p l u s  complexe  f a i s a n t  i n t e r v e n i r  

l ' a d d i t i o n  d e  p y r r o l i d i n e  au n i v e a u  d e  l a  f o n c t i o n  c é t o n e  d e  1 'iso- 

x a z o l o n e  s u i v i e  d ' u n e  d é c o m p o s i t i o n  d ' u n  t y p e  nouveau r e n d r a i  t 

compte d e  1 ' o b t e n t i o n  du t é t r a m é t h y l è n e  amide d e  1 ' a c i d e  mé thy l -4  

p i c o l i n i q u e .  



/ CAS DES SELS A FONCTION CEIY)NE : .............................. 

Par c o n t r e  l ' a c t i o n  d 'amines  s u r  l es  sels 1 5 ,  16 e t  17  - - - 
à f o n c t i o n  c é t o n e  permet  d e  m e t t r e  en é v i d e n c e  1 ' i n t e r m é d i a i r e  

b i c y c l i q u e  i s o x a z o l i n o p y r i d i n i u m  ; c e l u i - c i  p e u t  être isolé a v e c  

d ' e x c e l l e n t s  rendements  en u t i l i s a n t  soi t  u n e  amine encombrée soi t  

l a  p y r r o l i d i n e  e n  q u a n t i t é  c a t a l y t i q u e .  

L ' o u v e r t u r e  s u b s é q u e n t e  d e  cet i o n  b i c y c l i q u e  par  l a  

p y r r o l i d i n e  c o n d u i t  a l o r s  a u x  i s o x a z o l i n o l s  p o r t e u r s  e n  -3 d ' u n e  

c h a î n e  w-pyrrolidinobutadiènyle s u b s t i t u é e  ou non par un groupe 

m é t h y l e .  L e s  rendements ,  é l e v é s  dans  l e  c a s  d e s  sels provenant  

d e s  N-oxydes d e  p y r i d i n e  et d e  y - p i c o l i n e  s ' a b a i s s e n t  pour l e  sel 

i s s u  d e  l a  B-p ico l ine  par  s u i t e  d e  l a  f o r m a t i o n  c o n c u r r e n t e  d ' u n e  

benzoy l -2  méth  y1 -5 p y r i d i n e .  

. Le f a i t  d ' i s o l e r  1 ' i o n  i s o x a z o l i n o p y r i d i n i u m  permet 

d ' é t a b l i r  a v e c  davan tage  d e  c e r t i t u d e  l e  nouveau mode E 

d e  r é a c t i o n  d e s  sels d e  N-a lcoxypyr id in ium que  A. TARTAR 

a v a i t  m i s  en é v i d e n c e .  C e t t e  r éac t ion ,qu i  proc&de par 

l a  f o r m a t i o n  d ' u n  y l u r e  s u i v i e  d e  sa  c y c l i s a t i o n  e n  i o n  

i s o x a z o l i n o p y r i d i n i u m  s u b i s s a n t  à son t o u r  l a  r é a c t i o n  

d ' o u v e r t u r e ,  c o n s t i t u e  une  t r a n s f o r m a t i o n  h é t é r o c y c l i q u e  

d 'un  t y p e  nouveau.  E l l e  d i f f è r e ,  en p a r t i c u l i e r ,  d e s  

t r a n s f o r m a t i o n s  e f f e c t u é e s  par  d e s  n u c l  é o p h i l  es e t  

au c o u r s  d e s q u e l l e s  i n t e r v i e n t ,  soi t  u n e  c y c l i s a t i o n  

par a t t a q u e  n u c l é o p h i l e  a v e c  o u v e r t u r e  s i m u l t a n é e  ( 3 0 )  

ou subséquen te  ( 3 1 ) ,  s o i t  un p r o c e s s u s  du t y p e  ANRORC (32)  

( E d d i t i o n  o f  a N u c l e o p h i l e  Ring Opening and Ring C l o s u r e )  : 

i c i  l a  c y c l i s a t i o n  ( e n  d é r i v é  b i c y c l i q u e )  précède  l a  

r é a c t i o n  d ' o u v e r t u r e  et r é s u l t e  d ' u n e  a t t a q u e  é l e c t r o p h i l e  

d e  1 ' h é t é r o c y c l e ,  préa lab lement  t r a n s f o r m é  e n  y l u r e  par 

l e  n u c l é o p h i l e .  Une te l le  c o n v e r s i o n ,  s u s c e p t i b l e  d 'être 



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

d é c r i t e  par  l e  s i g l e  PARC-ANRO (Pro ton  ~ b s t r a c t i o n ,  R ing  

C l o s u r e  - A d d i t i o n  o f  a Nucl e o p h i l e ,  Ring Opening)  . 

- La f o r m a t i o n  d e  l a  b e n z p y l - 2  mé thy l -5  p y r i d i n e  au d é p a r t  

d e  l ' a d d u i t  d e  l a  bromoisobutyrophénone et du N-oxyde d e  

B-p ico l ine  p e u t  s ' i n t e r p r é t e r  comme r é s u l t a n t  d ' u n e  r é a c t i o n  

s e l o n  un mode nouveau q u i  entre en c o m p é t i t i o n  a v e c  l ' o u -  

v e r t u r e  d e  l ' i o n  b i c y c l i q u e  que  l 'encombrement  s t é r i q u e  du 

groupe  m é t h y l e  d é f a v o r i s e .  

On n o t e r a  que  ce nouveau mode s ' a p p a r e n t e  à l a  décompo- 

s i t i o n  carboxy logue  du mode A que  s u b i s s e n t  l es  sels fonc-  

t i o n  a c i d e  en -a. I l  s ' a g i t  d ' u n e  décompos i t ion  "a lcoxy logue"  

du mode A q u i  i n t e r v i e n d r a i t  également  lors d e  l a  d é c o m p o s i t i o n  

d e  1 ' a d d u i t  d e  l a  p y r r o l i d i n e  et d ' u n e  anhydrobase  b i c y c l i q u e  

que nous  a v o n s  p o s t u l é e  pour r e n d r e  compte d e  l a  f o r m a t i o n  

du N ,  N- té t raméth  y l è n e  m é t h  y1 -4 p i c o l  inamide .  

La d i f f é r e n c e  o b s e r v é e  d a n s  l e  comportement d e s  sels 

d é r i v é s  du N-oxyde d e  y - p i c o l i n e  s u i v a n t  q u ' i l s  p o r t e n t  

u n e  f o n c t i o n  ester ou c é t o n e  p e u t  se j u s t i f i e r  d e  l a  manière  

s u i v a n t e .  Dans les  deux c a s  i n t e r v i e n t  un i o n  b i c y c l i q u e  

m a i s  l a  p r é s e n c e ,  dans  l e  premier  c a s  d ' u n e  f o n c t i o n  c é t o n e  

au n i v e a u  du c y c l e  i s o x a z o l i n i q u e  27 r e n d ,  d e  par  son e f f e t  - 
a t t r a c t e u r ,  l a  format ion  d ' u n e  anhydrobase  p l u s  a i s é e  ; cette 

d e r n i P r e  est a l o r s  d é s a c t i v é e  v i s - à - v i s  d e  l a  r é a c t i o n  d 'ou-  



COPICLI IS  I O N  
i m i , i m - m i m i m i m i l i m -  

1 m 1 m m m m m m  

Au c o u r s  du p r é s e n t  t r a v a i l  nous  a v o n s  g é n é r a l i s é  u n e  

méthode d ' o b t e n t i o n  d e  sels d e  N-a lcoxypyr id in ium f o n c t i o n n a  - 
lisés d a n s  l e u r  c h a î n e  a l c o x y l  e e t  dépourvus  d ' hydrogène  

e n  -a d e  manière  à é v i t e r  l e u r  d é c o m p o s i t i o n  e n  p y r i d i n e  e t  d é r i v é  

c a r b o n y l é  (mode A ) .  Ont é t é  a i n s i  p r é p a r é s  d e s  sels à f o n c t i o n  

ester ou  c é t o n e  s u b s t i t u é s  ou  non par  un  groupe m é t h y l e  s u r  l e  c y c l e  

p y r i d i n i q u e  ( -3 ou  - 4 ) .  

L ' é t u d e  d e  l a  r é a c t i v i t é  d e  ces sels v i s - à - v i s  d e s  amines  

n o u s  permet  d e  dégager  les  c o n c l u s i o n s  s u i v a n t e s  : 

. Un s u b s t i t u a n t  m é t h y l e  d é s a c t i v e  l e  c y c l e  v i s - à - v i s  

d e s  r é a c t i o n s  d ' o u v e r t u r e  par son e f f e t  é l e c t r o n i q u e . .  

U n e  d é s a c t i v a t i o n  s u p p l é m e n t a i r e  par  e f f e t  s t é r i q u e  

a p p a r a i t  pour l e s  d é r i v é s  d e  l a  6 - p i c o l i n e .  

. Dans l e  c a s  d e s  sels à f o n c t i o n  ester m é t h y l é s  s u r  

l e  c y c l e  p y r i d i n i q u e  il ne se forme pas d ' i s o x a z o l o n e  

à c h a î n e  w-aminobutadiènyle .  On observe p a r t i e l l e m e n t  

l a  r é a c t i o n  d ' o u v e r t u r e  c l a s s i q u e  compl iquée par u n e  

a m i n o l y s e  d e  l a  f o n c t i o n  ester pour l e  d é r i v é  d e  l a  

6 - p i c o l i n e  ; pour l e  d é r i v é  d e  l a  y - p i c o l i n e  l ' i n t e r -  

v e n t i o n  v r a i s e m b l a b l e  d ' une anh ydrobase  permet d e  r e n d r e  

compte d ' u n e  r é a c t i o n  d ' u n  t y p e  nouveau condu i san t  à 1 'amide 

d e  1 ' a c i d e  méth yl-4 p i c o l i n i q u e .  

Au c o u r s  d e  l ' é t u d e  d e s  sels à f o n c t i o n  c é t o n e  n o u s  

a v o n s  pu m e t t r e  en é v i d e n c e  et isoler a v e c  d e  très b o n s  

rendements  l ' i o n  i soxazo1 inopyr id in . ium se formant inter- 

média i rement  dans  l a  r é a c t i o n  s e l o n  l e  mode E .  C e c i  

permet d ' é t a b l i r  un mécanisme nouveau d e  c o n v e r s i o n  

h é t é r o c y c l i q u e  procédant  d ' u n e  sdquence PARC-ANRO 

(Pro ton  A b s t r a c t i o n  Ring C l o s u r e  - A d d i t i o n  o f  a Nucleo- 

p h i l e ,  R ing  Opening)  et se d i s t i n g u a n t  du p r o c e s s u s  



ANRORC ( A d d i t i o n  o f  a Nucl e o p h i l e  Ring Opening and 

Ring C l o s u c e )  . 

C e s  i n t e r m é d i a i r e s  peuvent  être isolés,  s o i t  en 

u t i l i s a n t  l a  p y r r o l i d i n e  e n  q u a n t i t é  c a t a l y t i q u e  e t  

d f r o i d ,  soit e n  soumet tan t  l es  sels d f o n c t i o n  c é t o n e  

d 1 ' a c t i o n  d ' u n e  amine encombrée. 

. C e s  intermédiairesbicycliques peuven t  s u b i r  l a  

r é a c t i o n  d ' o u v e r t u r e  s e l o n  l e  mode D pour c o n d u i r e  d 

d e s  phén y l -3  i s o x a z o l i n o l s - 3  p o r t e u r s  e n  -4 d ' u n e  

c h a i n e  w-aminobutadièn y l e  ~ v b s t i t u é e  ou non par un 

groupe m é t h y l e .  Dans l e  c a s  d e s  d é r i v é s  s u b s t i t u é s  

par un  groupe  m é t h y l e  on  o b t i e n t  a i n s i  d e s  s t r u c t u r e s  

a p p a r e n t é e s  à celle d e s  t e r p è n o i d e s  p r é s e n t a n t  so i t  

un enchaînement  tête-tête soi t  u n  enchaînement t ê t e - q u e u e  

d e  m o t i f s  i s o p r é n i q u e s  f o n c t i o n n a l i s é s .  

. En c o m p é t i t i o n  a v e c  l a  r é a c t i o n  d ' o u v e r t u r e  on 

observe d a n s  l e  c a s  du d é r i v é  d e  l a  B-p ico l ine  un 

m u v e a u  mode d e  d é c o n p o s i t i o n  "a lcoxy logue"  du 

mode A c o n d u i s a n t  à l a  b e n z o y l - 2  mé thy l -5  p y r i d i n e .  



P A R T I E  E X P E R I M E N T A L E  
ia-e-a-a-a-a-a-a-a-eIaIeIa-eIeIeIaIeIa-a-  

1 a a a a a a a a a a a a a a a a a a a  
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0 ,05  mole  d e  N-oxyde d e  p y r i d i n e  o u  d e  p i c o l i n e  e t  0 ,05 mole  

d e  n i t r a t e  d ' a r g e n t  sont m i s  e n  s o l u t i o n  dans  l ' a c é t o n i t r i l e .  L'ensem- 

ble est r e f r o i d i  h O°C et  0,05 mole d e  d é r i v é  bromé correspondant ,  d i s s o u s  

dans  10 ml d ' a c é t o n i t r i l e  est a j o u t é  g o u t t e  à g o u t t e  s o u s  a g i t a t i o n .  

La d u r é e  d e  r é a c t i o n  v a r i e  s u i v a n t  l e  sel d e  d é p a r t  u t i l i s é  

et est i n d i q u é e  dans les tableaux I I  et I I I .  

L e  bromure d  ' a r g e n t  formé est s é p a r é  par  f i l t r a t i o n  e t  l a v é  

a u  méthanol .  

L ' a d d i t i o n  d ' é t h e r  a u  f i l t r a t  provoque l a  p r é c i p i t a t i o n  

d e  sel d e  p y r i d i n i u m  q u i  est i s o l é  par  f i l t r a t i o n  et r e c r i s t a l l i s é  

dans  1 ' a c é t o n e .  

Remarque : L e s  sels - 15 et - 16 p r é c i p i t e n t  par  c o n c e n t r a t i o n  s o u s  v i d e  

d u  f i l t r a t  o b t e n u  a p r è s  s é p a r a t i o n  du bromure d ' a r g e n t .  

L e s  sels d é r i v é s  d e  l a  B p i c o l i n e  sont r e p r i s  p l u s i e u r s  

fois  au méthanol  a p r è s  é v a p o r a t i o n  d e  1 ' a c é t o n i t r i l e  pour bien é l i m i n e r  

1 e sel d  ' a r g e n t .  



a) SELS PORTANT UNE FONCTION ESTER DANS LEUR CHAINE ALCOXYLE : 

- Produi t  13 : N i t r a t e  d f a ( m é t h y l - 4  p y r i d i n i o - 1  o x y )  

i s o b u t y r a t e  d  ' é t h y l e .  
Me 

RMN dans CDC13 - Référence i n t e r n e  TMS 

Déplacement : Nombre de : M u l t i p l i c i t é  : A t t r i b u t i o n  
chimique : protons  : s p e c t r a l e  : , 

1,34 3 t CH3 ester 

1,77 6 s chaîne  CH^ 
2,77 3 s CH3 cyc le  

4,35 2 9 CH ester 
2 

81 1 2 : d é l a r g i  I H31 J5 16= 6 Hertz  

9,33 2 d é l a r g i  H21 *6 J Z f 3 =  6 Hertz  

Microanalyse  : C  H N O  12 18 2  6  ' PM : 286,3 

C  H N O  
Calcu lé  % 50,86 4 ,27  13,70 31,17 

Trouvé % 50,63 4122 13191 31 ,O5 



- P r o d u i t  : N i t r a t e  d l a ( r n é t h y l - 3  p y r i d i n i o - 1  oxy) 

i s o b u t y r a t e  d'éthyle. 

RMN dans CDC13 - Référence interne T M  

Déplacement : Nombre de : Mult ip l i c i t é  : Attribution 
chimique : protons : spectra le  

'"""""'-----+----------------.------------------*-------------------------- 

1,34 3 t I CH3 e s t e r  

1,78 6 s :  CH^ charne 
I F H 3  

2,73 3 s : CH3 cyc l e  

2 4 , 3  9 CH2 e s t e r  

8,24 1 : dd (net )  : H5 Jgm6 = 8 Hertz 
: : 
: 

1 : 8,62 
: dd (apparence de i  H4 J5-* = 6 Hertz . doublet é l a r g i ) .  

9 ,46  1 : dd (apparence de:  
: doublet é l a r g i )  : 

1 9,58 : s é l a r g i  ( s e  : 
: superposant au . H2 
: précédent) 

1 



b) SELS PORTANT UNE FONCTION CETONE DANS LEUR CHAINE 

ALCOXYLE . 

- Produi t  15 : N i t r a t e  d f a ( p y r i d i n i o - 1  oxy) isobutyrophénone.  - 

Les s p e c t r e s  de  RMN o n t  été e n r e g i s t r é s  Si p a r t i r  d e s  s o l u t i o n s  dans 

D O a v e c  l e  TMPSA (sel d e  sodium d e  l ' a c i d e  3-trimdthylsilylpropioni- 
2 

que-2 ,2 ,3 ,3 -d)  comme r é f é r e n c e  i n t e r n e .  

D é p l a c e m e n t  : N o m b r e  de : M u l t i p l i c i t é  : A t t r i b u t i o n  
c h i m i q u e  : protons : spectrale . 

1188  6  s C 
F H 3  

7 , s  - 7,85 3 m 
k H  3 

H3t I H4, I Hg,  

8  - 8 , 4  4 m H 3  I Hg I H2 et H6 

8 , 6  - 8 , 8  1  m 
H4 

8 , 9  - 9 , 1 4  2 m 
H2' 

Microanalyse : C H N O t PM : 304 
15 16 2 5 

C H N O 

Calculé  % 59,21 5 , 3 0  9 ,21 26,29 

Trouvé % 5 9 t 2 8  5 ,36  9 ,26  26,Ol 



- Produit - 16 : N i t r a t e  dfa(méthyl-4 pyridinio-1 oxy) 

i sobu t  yrophénone. 

RMN dans D 0, ré fé rence  i n t e r n e  TMPSA 
2 

Déplacement : Nombre de : Mul t ip l i c i t é  At t r ibu t ion  
chimique ro tons  : spec t ra le  --,--,,---,----,L--,e,-----------------------,-------*------------------------- 

: 
1,87 6 s 

F H 3  
c. charne 

: CH3 

2,76 3 s CH3 cycle 

: : 

7,s-8,3 I 7 m 5H phényle 

+ H3, H5 

8885 2 m H2' 

L 

Microanalyse : Cl.&Il8N2O5 ; P M  : 318,3 

C H 

Calculé % 60,30 5,70 

Trouvé % 60,08 5,72 



- Produit - 17 : Nitrate d'afméthyl-3 pyridinio-1 oxy) 

isobut yrophénone. 

RMN dans D 0, référence interne TMPSA 2 

Déplacement : Nombre de : Mult ipl ic i te  : Attribution 
chimique : protons : spectrale 

1 ,86  6 s 
F H 3  

"CH 3  

2 , 6 3  3 s CH3 . cyc le  

7 , s - 7 , 8 5  3  m H3' ,  H4't H g 8  

7 ,9 -8 ,3  3  m H g ' ,  H3 

8 ,4 -9  3 m 
H 4 t  H6 

: 

~ i c r o a n a l y s e  : C22H20N409 ; PM : 31 8,3 (picrate)  



II - ETUDE DE LA DECOMPOSITION ALCALINE DE SELS PORTEURS D'UNE 

FONCTION ESTER EN a. 

a )  S e l  8 : N i t r a t e  d f a ( p y r i d i n i o - 1  o x y )  i s o b u t y r a t e  d ' é t h y l e .  -- 

6,8 g (24 ,9  mmoles) d e  - 8 sont m i s  en solution dans  62,s  ml 

d e  méthanol .  Le m i l i e u  r é a c t i o n n e l  est p longé  dans  l a  g l a c e .  On y 

a j o u t e  4,5 m l  (51,6 mmoles) d e  morpho l ine  d i s s o u s  dans  12,5 ml d e  MeOH. 

Le mélange est abandonné pendant  12 h e u r e s .  

Un  p r é c i p i t é  se forme d i r e c t e m e n t  dans  l e  m i l i e u  réac-  

tionnel. I l  consiste en u n  mélange d e  n i t r a t e  d e  morphol in ium e t  d e  

p r o d u i t  - 18.  Après  é v a p o r a t i o n  du s o l v a n t  on a j o u t e  100 m l  d 'eau pour  d i s -  

s o u d r e  l e  n i t r a t e  d e  morphol in ium; l e  d é r i v é  - 18,  s é p a r é  par  f i l t r a t i o n  est 

r e c r i s t a l l i s é  dans  l e  m é t h a n o l .  

Rendement = 7 5  % 

F = 96*C. 



RMN dans CDC13 - R é f é r e n c e  in te rne  T M  

: CH2 m o r p h o l i n e  
en a de N 

Microanalyse  : C H N O ; PM : 250 
13 18 2 3 

Calcu lé  % 62,46 7,26 11,20 

T ~ O U V ~  % 62,65 7,36 l1,15 

-1 S p e c t r e  I R  : p a s t i l l e  KBR v = 1710 cm , vC=O cétone 

S p e c t r e  d e  Masse : M+' :250 (10,6 %) 



b) S e l  13 : 

10 mmoles d e  - 13 s o n t  m i s e s  en s o l u t i o n  dans  20  ml d e  

mé thano l .  On a j o u t e  à cette s o l u t i o n  r e f r o i d i e  d a n s  l a  g l a c e  20  =les 

d e  p y r r o l i d i n e  d i s s o u t e s  dans  20ml d e  MeOH. 

On l a i s s e  l a  r é a c t i o n  2 h e u r e s  à t e m p é r a t u r e  ambian te .  

Après  é v a p o r a t i o n  du méthanol e t  a d d i t i o n  de  5 0  ml d ' e a u  l e  mélange 

est e x t r a i t  p l u s i e u r s  f o i s  à 1 ' é t h e r ,  

La phase o r g a n i q u e  s é c h é e  et évaporée  f o u r n i t  u n e  h u i l e  

q u i  est ddposde su; u n e  c o l o n n e  d ' a l u m i n e  b a s i q u e  e t  é l u d e  A 1 'éther. 

Après u n e  deuxième chromatographie  s u r  colonne d 'a lumine  

b a s i q u e  on o b t i e n t  300 mg d e  p r o d u i t  ( 3 = 16,O 1 ) .  

RMN dans CDC13 - Réference interne TMS 

Déplacement : Nombre de : Mult ipl ic i té  : Attribution 
chimique : protons : spectrale 

________________-__-------------------------------*-------------------------- 

1,92 4 m : 4H pyrrolidine i l 4 , ,  H 3 ,  

J 
2,36 3 s CH3 

4 3 , 7  m : 4H pyrrolidine HZ , H g ,  

7 ,14  : i i d é larg i  : J5-6 = 5 , 5  Hertz 
: 

7 , 6 6  1 ' s Qlargi : 3 

1 
: 

8 , 4 5  8 d : J5-6 = 5 , s  Hertz 
: 



- 1 
S p e c t r e  I R  : dans  CC1 v = 1650 cm ; V C-4 amide t e r t i a i r e .  

S p e c t r e  d e  masse  : 13'0: 190 ( 9 , 3  %) 

~ ' * + 1  : 191 (2,B %) 

 fi : 70 ( 1 0 0  %) 

A 4 m l  de  p y r r o l i d i n e  r e f r o i d i e  p a r  un b a i n  d e  g l a c e  on 

a j o u t e  g o u t t e  à g o u t t e  3 g d e  14 d i s s o u s  dans  15 m l  d e  MeOH. - 
Aprds é v a p o r a t i o n  du &OH e t  a d d i t i o n  d e  100 ml d'H O, 

2 
on observe l a  format ion  d ' u n  p r é c i p i t é  h u i l e u x  q u i  est r e p r i s  

dans  l ' a c é t o n i t r i l e .  On obtient a i n s i  120 mg d e  28 ( 3  %). 

RPN dans CDC13 - R é f é r e n c e  i n t e r n e  TMS (voir p a r t i e  t h é o r i p u e )  . 

S p e c t r e  I R  : l a r g e  bande à 1630 cm-' ( v C 4  amide + vC-C et .C=N 

c o n j u g u é )  

S p e c t r e  d e  masse  : MI* : 319 (35.3 %) 



111 - ET~E-E-4A-REACTIONNOESSM-NES-SE-LES-SELS-EREE 
D ' UNE mNCT ION CETONE EN a . .......................... 

a )  S e l  15 : 

- R é a c t i o n  au s e i n  du méthanol .  ............................ 
5 mmoles d e  15 s o n t  m i s e s  en s o l u t i o n  dans  10 ml d e  mé thano l .  

7 

Le mélange est r e f r o i d i  dans l a  g l a c e .  On  a j o u t e  a l o r s  g o u t t e  à g o u t t e  

10 mmoles d e  p y r r o l i d i n e .  Après  4 h e u r e s ,  l e  s o l v a n t  est évaporé  

e t  l e  m i l i e u  r é a c t i o n n e l  est a d d i t i o n n é  d e  5 0  ml d ' eau .  On observe 

a l o r s  l a  format ion d ' u n  p r é c i p i t é  jaune p â l e  q u i  est r e c r i s t a l l i s é  

dans  l ' a c é t o n i t r i l e .  On obtient a i n s i  a v e c  un rendement d e  6 2  % 

1 'hydroxy-4 phényl-4 d imé thy l -5 , s  ( p y r r o l i d i n o - 4  ' b u t a d i é n y l - 1  ', 3 ') -3 



Microanalyse  : C19H,24N202 ; PM : 312,4 

C H N O 

C a l c u l é  % 73,02 7 / 7 4  8 / 9 6  10,64 

Trouvé  % 7 3 / 0 1  7 / 7 2  8 / 8 1  10,78 

- 1 
S p e c t r e  I R  : OH l i é  = 3340 cm ( l a r g e  bande)  

S p e c t r e  d e  masse  : ~ + * : 3 1 2  (4 ,5  %) 

M+*CJ : 313 1 4) 

M+* -R2N : 242 (65,9 %) 

C H -cdC' 105 (88,2 %) 
5+ I 

C6H5 * : 7 7  (75  %) 

(cH~)~COH+'  : 59 (100  %). 

- P r é p a r a t i o n  d e  1 ' i n t e r m é d i a i r e  20. 
c--------i---i---------------- - 

A une sol u t i o n  mé thano l igue  d e  14 g d e  15, r e f r o i d i e  dans  - 
un b a i n  de g l a c e ,  on a j o u t e  g o u t t e  d g o u t t e  0,05 m l  d e  p y r r o l i d i n e  g 

l e  mélange est a g i t é  pendant  25 mn à f r o i d .  

Après  é v a p o r a t i o n  du s o l v a n t ,  l e  sel est r e c r i s t a l l i s é  

dans  un mélange chloro forme-éther  . 
Rendement = 9 0  %. 

F = 137OC. 

RMN dans  CDC13 - R é f é r e n c e  interne T M  ( v o i r  p a r t i e  t h é o r i q u e ) .  



Microana lyse  : Cl5HI6N2O5 ; PM : 304 

C H N 

C a l c u l é  % 59,27 5 / 3 1  9,21 

Trouvé % 59,24 5.14 9,36 

Une s o l u t i o n  de  6,08 g  d e  20 ( 2 0  mmoles) dans  5 0  ml 

d ' a c é t o n i t r i l e  est a j o u t é e  g o u t t e  à g o u t t e  à 6  ml ( 7 1  mmoles) 

de  p y r r o l i d i n e  r e f r o i d i e  par  un b a i n  d e  g lace .  La r é a c t i o n  est 

e f f e c t u é e  s o u s  a z o t e .  

Après  é v a p o r a t i o n  d e  s o l v a n t  e t  a d d i t i o n  d ' e a u ,  on 

observe l a  format ion  de  p r é c i p i t é  jaune p â l e  ( 6  g) q u i  est re- 

c r i s t a l l i s é  dans 1 ' a c 6 t o n e .  I l  s ' a g i t  du p r o d u i t  - 21 d é j à  d é c r i t .  

Rendement = 85 4;. 

b) S e l  16 : -- 
R é a c t i o n  au  s e i n  du mé thano l .  ............................ 

1,26 ml ( 1 5  mmoles) d e  p y r r o l i d i n e  d i s s o u s  dans 1 0  ml 

de méthanol  sont: r e f r o i d i s  à 0' dans  un Y a i a  de  g l a c e .  On a j ~ ~ t e  

a l o r s  g o u t t e  à goutte 2,39 g (7 ,5  mmoles) d e  - 16 d i s s o u s  dans  15 ml 

d e  MeOH. 



Après  l ' a d d i t i o n ,  l e  m i l i e u  r é a c t i o n n e l  est l a i s s é  à 

t e m p é r a t u r e  ambiante  pendant 24 h e u r e s .  L ' a l  cool est e n s u i  t e  évaporé .  

L'examen du p r é c i p i t é  o b t e n u  (2,s g) s u r  couche min= 

montre  l a  p r é s e n c e  d 'au  moins  deux  p r o d u i t s .  La RMN c o n f i r m e  ce 

r é s u l t a t  a v e c  prédominance du p r o d u i t  - 22. 

Une s e p a r a t i o n  chromatographique s u r  colonne d ' A l  O b a s i q u e  
2 3 

ne nous  a y a n t  pas  donné d e  p r o d u i t  p u r  nous  avons  a j o u t é  p r o g r e s s i v e -  

ment 100 m l ,  p u i s  2 x 5 0  ml d e  méthanol  a u  p r é c i p i t é  p r é d é d e n t .  C e  q u i  

nous  a permis  d ' o b t e n i r  e n v i r o n  400 mg de  p r é c i p i t é  jaune q u i  s ' a v è r e  

être l e  p r o d u i t  d ' o u v e r t u r e  - 23 comme l e  montre  1 ' é t u d e  d u  s p e c t r e  RMN. 

Un e s s a i  d e  p u r i f i c a t i o n  d e  ce p r o d u i t  s u r  co lonne  d ' A l  O a é t é  e f f e c -  
2 3 

t u é  m a i s  n ' a  pas  donné de  r é s u l t a t s  p o s i t i f s .  

Nous 1 ' a v o n s  a l o r s  r e c r i s t a l l i s é  dans d u  ch loro forme .  

On évapore  l e  méthanol d u  f i l t r a t  e t  on obserw l a  format ion  

d e  c r i s t a u x  q u i  sont l a v é s  à 1 ' a c é t a t e  d ' é t h y l e .  

On obtient a i n s i  1,lO g d e  p r o d u i t  b e i g e  correspondant  a u  

sel 22. Ce sel est e n s u i t e  r e c r i s t a l l i s é  dans l ' a c é t a t e  d ' é t h y l e .  - 

- S e l  22  : -- 

Rendement = 46 % o  

F = 194OC. 

RMIV dans  Dm0 - R é f é r e n c e  interne T m  ( V o i r  p a r t i e  Chéor ique) .  



c a l c u l é  % 60,30 5,71 8,79 25,12 

~ r o u v é  % 60,19 5,80 8,53 25,Ol 

- P r o d u i t  23 : - 

Rendement = 15 %. 

RMN dans CDC13 ( v o i r  p a r t i e  t h é o r i q u e )  

Microana lyse  : C H N O 
20 26 2 2 ; P M ' :  326,lO 

C H N 

C a l c u l é  % 73,5 8,02 8/59 

Trouvé % 73,43 8,19 8,52 

- 1 
S p e c t r e  I R  : v OH l i é  : 3400 cm ( l a r g e  bande)  



Spectre de Masse : M" : 326 (5,8 %) 

Prciparation de 1 'intermédiaire 22 : --- -----------..---------I* - 

A uiie solution de 3,18 q 3e 16 dans le méthanol rel'roidie 
7 

par un bain de glace, on ajoute goutte d goutte 1,68 ml de .2,2,6,6-tétra- 

méth ylpipérr dine. 

Ajlrès 12 heures le solvan F est évaporé et le précip ité 

obtenu est recristallisé'dans du chloroforme. 

Nous obtenons Ilinsi 3 g ds 22 .  - 

Rt$action dvouv~?rture de l'intermédiaire 22 au sein de - ---------- 
1 

3,5 g du sel 2;' dissous dans 200 ml d'acétonitrile sont -. 

ajoutés gou;i:te B goutte 2 3 ml de pyrrolidine refroidie par un bain 

de glace. La réaction eL"t effectuée sous azote. 



Après 4 j o u r s  l e  m i l i e u  r é a c t i o n n e l  est c o n c e n t r é  à f r o i d .  

On obtient a i n s i  2?6 g d e  2 q u i  est r e c r i s t a l l i s é  d a n s  l ' a c é t o n i t r i l e .  

Rendement 3 6 8  %. 

Microana lyse  : C2#26N202 ; PM : ,326,lO 

C H N 
C a l c u l é  % 73,5  8/02 8/59 

Trouvé % 73/43 8/19 8,52 

R é a c t i o n  z u  s e i n  du  méthanol  : ............................ 
Une solut ion d e  19 y d e  1 7  dans  100 ml d e  M e 3 H  est a j o u t é e  - 

g o u t t e  à g o u t t e  d u n e  s o l u t i o n  d e  10 ml d e  p y r r o l i d i n e  dans  20 ml 

d e  méthanol  r e f r o i d i e  par  un b a i n  d e  g l a c e .  

Après  12 h e u r e s  d e  r é a c t i o n  o n  é v a p o r e  l e  s o l v a n t .  L ' ad jonc- -  

t i o n  d e  100 m l  d ' i l  O permet d ' o b t e n i r  1 g d e  p r é c i p i t é  jaune q u i  
2 

s ' a v è r e  être le  p r o d u i t  26.  - 

L @ é v a p o r a t i o n  d e  l a  phase  aqueuse ,  a p r è s  e x t r a c t i o n  à I ' é t h e r ,  

f o u r n i t  11 ,s  q du  p r o d u i t  24 q u i  e s t  r e c r i s t a l l i s é  dans  l ' a c é t o n e .  

E n f i n  4a  d i s t i l l a t i o n  d e  l a  phase  éthérée permet  1 ' o b t e n t i o n  

d e  2,1 g d e  25. - 



- S e i  24 : -- 

Rendement = 5 3  %. 

F = 198OC. 

- ~ i c r o a n a l y s e  z C16HJ8 N205; PM : 318,33 

C H N 

C a l c u l é  % 60,30 5,71 8,79 

Trouvé  % 60,16 5,59 8,64 

- P r o d u i t  26 : - 

Rendement = 5 %. 

F = 156OC 



RMN dans  CDC13 (voir p a r t i e  T h é o r i q u e ) .  

Microana lyse  : C20H26N202 ; PM : 326,4. 

C H N 

C a l c u l é  % 73,s 8,02 8,59 

Trouvé  % 73,63 8,13 8,45 

s p e c t r e  I R  : 3320 cm-' v OH l i é  ( l a r g e  bande)  

S p e c t r e  d e  Masse : M+. : 326 (3 ,8  %) 

- P r o d u i t  - 25 : Benzoyl-2  méthyl -5  p y r i d i n e .  

Rendement = 18 %. 
* 

RMN dans  CDC13 - R é f é r e n c e  i n t e r n e  T M .  

(voir p a r t i e  T h é o r i q u e ) .  

- 1 
S p e c t r e  I R  : v : 16 7 0  cm v C=O conjugué.  



S p e c t r e  d e  Masse : M+. : 197 ( 5 6 ,  7  %) 

M'LI : 196 (85 ,4  %) 

M+:CO : 1 6 9  (13,9  %) 

Microanal y s e  Cl  3H1 PM : 19 7,24 

C H N 
C a l c u l é  % 79,02 5 / 6 2  7 / 1 0  

Trouvé % 78,90 5 / 9 0  6 / 9 6  

A  une s o l u t i o n  de  2 g  de sel 17 dans  20  ml d e  MeOH 

r e f r o i d i e  dans un b a i n  de  g l a c e ,  o n  a j o u t e  g o u t t e  à g o u t t e  1 ml 

d e  t é t raméthy l -2 ,2 ,6 ,6  p i p é r i d i n e  d i s s o u s  dans  I O  ml d e  MeOH. 

Après 13 h e u r e s d e  r é a c t i o n  à t e m p é r a t u r e  ambiante  on 

évapore  l e  s o l v a n t .  On o b t i e n t  a l o r s  un p r é c i p i t é  q u i  est re- 

c r i s t a l l i s é  dans 1 ' a c é t o n i  t r i l e  ( 1 , 7  g )  . 
Rendement = 85 %. 

6  g  de - 24 d i s s o u s  dans 5 0  ml d  ' a c é t o n i t r i l e  sont a j o u t é s  

g o u t t e  à g o u t t e  à 10 ml de  p y r r o l i d i n e  r e f r o i d i e  dans  un b a i n  de  

g l a c e ,  s o u s  courant  d  ' a z o t e .  

Après 5 j o u r s  d e  r é a c t i o n  à t e m p é r a t u r e  ambiante  l e  mélange 

r é a c t i o n n e l  est c o n c e n t r é  à f r o i d .  Nous obtenons a i n s i  1,5 g de  p r é c l -  

p i t é  jaune  correspondant  a u  p r o d u i t  - 26 (25  %) . 
Le s p e c t r e  RMN du mélange ob tenu  a p r è s  s é p a r a t i o n  du p r o d u i t  

e t  é v a p o r a t i o n  du s o l v a n t  montre  un  mélange complexe d e  p r o d u i t ,  

Par d i s t i l l a t i o n  n o u s  o b t e n o n s ,  néanmoins,  0,95 g  d e  - 25 ( 2 6  %). 
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