
Soutenue le 28 Mai  1984 devant la Commission d'Examen 

P r é s i d e n t  D .  COUTURIER 

Kapporteurs R . A .  OWFSON 

C.  LESPAGNOL 

G .  LEPOUTRE 

C. PAULY 

F. PNTlT 

F. WALLAHT 



Messieurs l e s  P r o f e s s e u r s  Glacet e t  Pigache m'ont donné l e  goût de  l a  
chimie  organique.  Mon ami, l e  P ro fesseur  Ko~ocoWL&~, m'a i n i t i é ,  dès  
1971,  aux charmes p a r t i c u l i e r s  de l ' a c i d e  pyroglutamique.  Q u ' i l s  
v e u i l l e n t  b i e n  t r o u v e r  i c i  l l e x p r e s s i o n  de ma g r a t i t u d e .  

Pendant une p a r t i e  de c e t t e  é t u d e ,  j ' a i  t r a v a i l l é  en é t r o i t e  
c o l l a b o r a t i o n  avec Messieurs l e s  P r o f e s s e u r s  CO&WL& e t  fUpagn0l. 
Les c o n s e i l s  q u ' i l s  m'ont a p p o r t é s  on t  é t é  dé te rminan t s  pour l a  
r é a l i s a t i o n  de  ce  t r a v a i l .  J e  t i e n s  à l e u r  exprimer ma reconna i s sance  
pour c e t t e  a i d e  amicale  e t  e f f i c a c e .  

Monsieur l e  P r o f e s s e u r  ~ ~ 0 & 5 0 n  me f a i t  l ' h o n n e u r  de me j u g e r ;  je  l e  
remercie  de m ' a v o i r  a c c u e i l l i  p l u s i e u r s  mois dans son l a b o r a t o i r e ,  e t  
d ' a v o i r  consacré  du temps à des  d i s c u s s i o n s  qu i  f u r e n t  pour moi t r é s  
s n r i c h i s s a n t e s  e t  f r u c t u e u s e s .  

Monsieur l e  P r o f e s s e u r  f e p o m e  m'a poussé à p r é s e n t e r  c e t t e  t h é s e  e t  
m'a encouragé dans l e s  moments d i f f i c i l e s .  Son i n t é r ê t  pour u n  s u j e t  
b ien  é l o i g n é  de l 'ammoniac l i q u i d e  e s t  a t t e s t é  par  sa  présence dans  ce  
j u r y .  

Messieurs l e s  Professeurs  PETLY e t  MALLART o n t  b ien  voulu examiner c e  
t r a v a i l .  Je l e u r  en s u i s  vivement reconnaissant .  

J e  remercie  s incèrement  l e s  LabomLoha Senobiotogiqu~ d ' a v o i r  
a u t o r i s é  l ' u t i l i s a t i o n  des r é s u l t a t s  obtenus  l o r s  d 'un t r a v a i l  e f f e c t u é  
en c o l l a b o r a t i o n  avec  c e t t e  s o c i é t é ,  e t  Monsieur Pady de s a  p résence  
dans ce j u r y .  

Ma f a m i l l e  a suppor té  mon i n d i s p o n i b i l i t é  c o n s t a n t e ;  

NgÜyZn T@ foan, Rurth Reed e t  Tom F h h m  o n t  rendu p o s s i b l e  u n  s é j o u r  
de t r a v a i l  de t r o i s  mois aux E t a t s  Unis. Leur g e n t i l l e s s e  e t  l e u r  
d i s p o n i b i l i t é  m'ont permis de p r o f i t e r  au maximum de ce  voyage; 

Mes c o l l é g u e s ,  MaAc Debachm e t  l ' é q u i p e  de Chhie  Phy~ique, l e s  
é t u d i a n t s  que j ' a i  a c c u e i l l i s  dans mon l a b o r a t o i r e ,  e t  l e  pe r sonne l  
s c i e n t i f i q u e  e t  t echn ique  du PotyXechnicum de U e  mfont  beaucoup a i d é  
e t  soutenu par  l e u r  compétence e t  l e u r  a m i t i é ;  

Que tous  s o i e n t  i c i  r emerc iés .  ./ 

J e  ne s a u r a i s  o u b l i e r  l a  D i r e c t i o n  de 1'Ecote d U  Ua&QA EJhde.4 
I n d u d ~ U e s .  La compréhension dont  e l l e  a  f a i t  preuve d u r a n t  c e s  
années ,  l ' a i d e  c o n s t a n t e ,  en temps e t  en m a t é r i e l ,  q u i  m'a é t é  
accordée ,  o n t  permis de t e rminer  rapidement c e t t e  é tude .  

J e  d é s i r e  a u s s i  exprimer mes remerciements aux personnes q u i  o n t  
c o n t r i b u é  à l ' é l a b o r a t i o n  de ce  document, e t  notamment Mademoiselle 
David de l a  Fokpem e t  Mademoiselle Vehm&en de l a  s o c i é t é  ~ n ~ o ~ o g .  



Nous avons i n s é r é  dans l e  t e x t e ,  sous  forme de p h o t o c o p i e s ,  des a r t i c l e s  
que nous  avons p u b l i é s  dans d i v e r s e s  r e v u e s .  Nous a t t i r o n s  l ' a t t e n t i o n  s u r  l e  
f a i t  que l e s  f o r m u l e s  c i t é e s  dans  c e s  a r t i c l e s  p o s s b d e n t  l e u r  n u m é r o t a t i o n  
p r o p r e ,  e t  que l e u r  b i b l i o g r a p h i e  n ' e s t  pas  r e p r i s e  dans l a  b i b l i o g r a p h i e  
g é n é r a l e  p l a c é e  en f i n  d ' ouv rage ;  c e l l e - c i  e s t  s u i v i e  d ' u n e  l i s t e  de t a b l e a u x  
r e g r o u p a n t  l e s  p r o p r i é t é s  p h y s i q u e s  des composés é t u d i é s  e t  l e u r  a c t i v i t é  dans  
l e s  domaines pha rmaceu t i ques ,  a i n s i  que d ' une  l i s t e  des p r i n c i p a u x  modes 
o p é r a t o i r e s .  L e s  f o r m u l e s  des d é r i v é s  p y r o g l u t a m i q u e s  c i t é s  e t  l e u r  emplacement  
dans l e  t e x t e ,  s o n t  r assemb lés  dans un f a s c i c u l e  s é p a r a b l e .  

PRINCIPALES ABREVIATIONS UTILISEES. 

Ac 
A r  
DMF 
E 
F 

He t  
i r 
NBS 
NMP 
Nu 
PPA 

p  Y 
R 
r f x  
rmn 
R T  
U v  
X 
Z 
6 
A 
@ 
v 

CH3-CO 
C y c l e  a r o m a t i q u e  
D i m é t h y l  formamide 
P o i n t  d ' é b u l l i t i o n  
P o i n t  de f u s i o n  
H é t é r o c y c l e  i n s a t u r é  
I n f r a - r o u g e  
N -b romo-succ i n im ide  
N -mé thy l  p y r r o l i d o n e  
N u c l é o p h i l e  ( R O - ,  RNH2, e t c )  
A c i d e  p o l y p h o s p h o r i q u e  
P y r i d i n e  
Chaîne a l i p h a t i q u e  
R e f l u x  
Résonance magnét ique  n u c l é a i r e  
Tempéra tu re  amb ian te  
U l t r a - v i o l e t  
Hé té roa tome ( C l ,  B r ,  O ,  S  e t c )  
COOR,  S02R 
Dép lacement  c h i m i q u e  (ppm) 
C h a u f f a g e  
Groupe p h é n y l e  
Nombre d  ' onde (cm-') 

Le  sens  des a b r é v i a t i o n s  u t i l i s é e s  e s t  i n d i q u é  dans l e s  t a b l e a u x  e t  
f i g u r e s  l o r s q u ' i l  e s t  d i f f é r e n t  de  c e l u i  d é f i n i  c i - d e s s u s .  



A V A N T  P R O P O S  
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s u j e t  commun de  c e s  é t u d e s  : l ' l a  s y n t h è s e ,  l a  r é a c t i v i t é  e t  q u e l q u e s  p r o p r i é t é s  
pha rmaceu t iques  ou p h y t o s a n i t a i r e s  de  l a  s t r u c t u r e  p y r o g l ~ t a m i q u e ~ ~ .  

Les p r i n c i p a u x  r é s u l t a t s  que  nous avons o b t e n u s  c o n c e r n e n t  en 
p a r t i c u l i e r  : 

- Les  composés N-a lky l ,  N-a ry l ,  N-ary lméthyl  e t  N-acyl p y r o g l u t a m i q u e s ,  
e t  l e s  p r o d u i t s  o b t e n u s  pa r  c y c l i s a t i o n  de  c e r t a i n s  de  c e s  d é r i v e s .  

- Les  p y r r o l i d i n o n e - 2  y l -5  a z o l e s  

- Une n o u v e l l e  méthode g é n é r a l e  de s y n t h è s e  d e  n i t r i l e s  

Le p l a n  que nous avons a d o p t é  pour  d é c r i r e  n o t r e  t r a v a i l  e s t  d é t a i l l é  
dans  l e s  pages  s u i v a n t e s .  

L a  b i b l i o g r a p h i e  g é n é r a l e  e s t  p l a c é e  en  f i n  d ' o u v r a g e .  
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Parmi l e s  composés n a t u r e l s ,  l ' a c i d e  pyroglutamique (1) p r é s e n t e  de 

l ' i n t é r ê t  à p l u s i e u r s  t i t r e s :  on l e  t rouve  en q u a n t i t é s  souvent impor tan tes  dans 

de t r è s  nombreuses végbtaux [1 à 41, c ' e s t  un r é g u l a t e u r  de c r o i s s a n c e  de 

c e r t a i n e s  p l a n t e s  C S ] .  I l  p a r t i c i p e  également à l a  b i o l o g i e  des mammifères, donc 

de l'homme [6,7]. Enf in ,  s a  présence dans des  p e p t i d e s  hypotenseurs  d u  venin  de 

c e r t a i n s  s e r p e n t s  a  s u s c i t é  depu is  quelques  années un i n t é r ê t  c o n s i d é r a b l e  pour 

s e s  d é r i v é s  68 à 101. 

Un des  p l u s  impor tan t s  f a b r i c a n t s  de l ' a c i d e  pyroglutamique e s t  l a  

f i rme UCIB, (Us ines  Chimiques d ' I v r y  l a  B a t a i l l e ) ,  q u i  t i e n t  à jour  une 

documentation b i b l i o g r a p h i q u e  con tenan t  a c t u e l l e m e n t  p l u s  de 600 r é f é r e n c e s  

611 1. 



A> R m  BI5LIüKRAPHI~ SOMICLIRE DE LA CHIMIE DES DERIVES PIRWXUTAMIWES -- 
Au début de notre travail, les principaux éléments connus a propos d e  la 

synthbse des dérivés de l'acide pyroglutamique étaient les suivants: 

- L e s  esters Cl2 21 211, amides [22 à 301 et hydrazides [31 à 381 sont 
obtenus en faisant réagir respectivement les alcools, amines et hydrazines avec 
l'acide pyroglutamique ou l'une de ses formes activées (ester, chlorure 
d'acide). On obtient également ces composés en faisant entrer en réaction 
l'acide glutamique ou les formes activées correspondantes et en faisant suivre 

Ï 
d'une cyclisation. Dans certains cas, la "protection" de l'atome d'azote est 
nécessaire. 

RI -0-C.CH2.CH2-CH-C OR, 
I I  I I I  
O NH O 

I 
Z 

C- OR, 
Q I ,  ( +Nu - 

O 1  O 
Z O 1  t 0 

= H, COOCH* $, SO,-fiCH, etc 

- 
- - L e s  aldéhydes pyroglutamiques (10) sont obtenus après réduction d'un 

précuseur (ester, diméthyl oxazoline etc). 



- 3 - 
vitrido* \ 

-780 

R 

6 

oxydant 

C40.413 

R R 

6 7 
10 

* V i t r i d e :  (CH30-CH C H  - O ) ~ A ~ H  Na 
2 . 2  2  - Les n i t r i l e s  pyroglutamiques (11) s o n t  obtenus  p a r  une s y n t h è s e  

t o t a l e ,  dont  deux é t a p e s  n é c e s s i t e n t  l ' a c i d e  cyanhydrique [44 4 461; l a  
d é s h y d r a t a t i o n  de l ' a m i d e  N-tosyl pyroglutamique (12)  f o u r n i t  l e  n i t r i l e  
co r respondan t  (l31, [47]. 

EtOH H I  
CH2=CH-CH - CI CH2-CH2- CH ( OEt ), - NC-CH2CH,CH ( OEt 

I l  O HCI KCN 

RNH2 = NH, , @CH2 NH, etc 11 

12 13 

- De nombreux d é r i v é s  N-subs t i tués  on t  é t é  p réparés :  

. L ' a c i d e  N-benzyl pyroglutamique (14) a  é t é  u t i l i s é ,  mais s a  
s y n t h é s e  n ' e s t  pas d é c r i t e  [48]. 



. Les composés N-substitués 6 sont principalement obtenus par 
l'action de réactifs halogénes sur l e  dérivé sodé des esters 
pyroglutamiques (16) , [49 à 571, ou encore en travaillant sous 
pression, en présence de carbonate d e  potassium [55,56]: 

+ Na - Hz + 
H 
1s 16 R 

O C 0 0  R, + KzCO, + R X  autoclave 6 
O Y 

. L'addition de l'acrylonitrile sur l'acide glutamique (17) 
suivie de cyclisation, conduit à l'acide N-(cyano-2 éthyl) 
pyroglutamique (191, qui peut être transformé en diester 
(20),[22,57 à 601: 

HO-CsCH2-CH2-CH- C-OH +CH2=CH-CN - HO-C-CH2CH,-CH-C-OH 
II 
O 

1 II 
NH2 O 

II 
O 

I II 
NH O 

- JC-OEt 
EtOH O II I O 

CH2CHzCN CH2-CH2C -0Et 
II 

. La condensation de l'acide pyroglutamique (1) avec le 
formol en milieu acide fournit de l'acide N,N1méthyléne bis 
pyroglutamique (211, [61 à 6 9 1  : 

1 21 . Les dérivés N-substitués sont aussi accessibles par 
synthèse totale, en faisant réagir des amino malonates avec 
des éthyléniques polarisés [70 à 721; cette méthode est la 
seule décrite permettant d'obtenir des esters pyroglutamiques 
substitués en position 3,4 ou 5 (23),[73 à 801: 

RI R2 COOEt + - 
i<cOo~t I 

_I, 
COOEt - 

NH COOEt COOEt 



- Les p r o d u i t s  N-acylés (26) s o n t  obtenus  s o i t  par c y c l i s a t i o n  des a c i d e s  
N-acyl glutamiques (241, s o i t  par  condensat ion des  c h l o r u r e s  d ' a c i d e s  avec  l e s  
d é r i v é s  pyroglutamiques 2 5 ,  en présence de sodium ou de d i i s o p r o p y l  amine 
[25,81 à 831: 

- La r é a c t i o n  des i socyana tes  ou i s o t h i o c y a n a t e s  avec l ' a c i d e  glutamique 
(17) c o n d u i t ,  en deux é t a p e s ,  aux hydanto'fnes b i c y c l i q u e s  (27 )  [84 à 881: 

HO-C-CH2-CH2-CH - C - O H  H- O -  C-  CH2-CH, 
II I Il + RNCX - II 
O  O 

A 
NH2 O 

H /NyN\R 
17 

X 

X  = 0,s R 

- C e r t a i n s  d é r i v é s  N-subst i tués  peuvent ê t r e  c y c l i s é s  s o i t  par r é a c t i o n  
avec l a  f o n c t i o n  a c i d e  [53,72,89 à 931, s o i t  en u t i l i s a n t  l e  groupe ca rbonyle  
lac tame [94], par  exemple 29,30,32: 

H I  - 
AcOH 

H 2 - 
Pd /c 

R = OH, OMO, NH2 



- La f o n c t i o n  l a c t a m e  des  e s t e r s  p y r o g l u t a m i q u e s  p e u t  ê t r e  t r a n s f o r m é e  en  
i m i n o  é t h e r  34 [ 8 9 , 9 5  A 9 8 1 :  

33 34 
Noud venond de movukeir que L'acide pqttoghAamique et a u  

dMvé6 avaient &té m&uXvement peu ~ d i é b  d'un point de vue chimique; awr Le 
plan phamacuaXque, en ttevanche, de nomb/rues é t u d e 6  ont été condLZe6, eR: 
p h i w  p t t o m  phamacologiquement a h d a  ont &té obtenu;  Les p t t o p ~ é t i b  de 
c u  compoaéb dépendent en pQht icLLe ia  de t a  natwre de la chaine Latéhaee du 
d M v é  pqttogLtamique (acide, e s t a ,  amide) ; qudquu  uned d e s  appLiWonb 
.ttouvé.es p o u  ces moté.c~Lees a o n t  maembLéed dand Le .tabLea~~ 1 :  

TABLEAU 2 

PROPIRIETES Pii i iARMAMUaII~ DES DERIVES PIROGLUTAIIIPQUES 

- - --- - - 

: F o n c t i o n  Ch im ique  : A p p l i c a t i o n  Pha rmaceu t i que  P o s s i b l e  : R é f é r e n c e  : 

ESTER : V a s o d i l a t a t e u r  99 
: C o s m é t o l o g i e  100 
: A n a l g é s i q u e s  5 6  
: A n t i c a n c é r e u x  4  8 ............................................................................... 

ACIDE : A n t i - i n f l a m m a t o i r e  1 0 1  ............................................................................... 
AMIDE : S é d a t i f s - a n t i d é p r e s s e u r s  : 102 - 103 

: A n t i p a r k i n s o n i e n s  : 104 - 105 
: A n t i c o n v u l s a n t s  2 3  
: A n t i g l y c é m i a n t s  : 24 - 106  
: S t i m u l a n t  c e n t r a l  e t  a n a l g é s i q u e  30 
: I n h i b i t e u r  de l a  monoamine oxydase,  26 
: dépou rvu  d ' e f f e t  s t i m u l a n t  c e n t r a l  ............................................................................... 

: AMIDES NI BENZOYLES: T r a i t e m e n t  des  u l c è r e s  9  7 

:AMIDES ( a m i d i n e s  s u r :  A n t i m i c r o b i e n s ,  A n t i v i r a u x  
: l e  c y c l e  l a c t a m e )  : 
: (composé No 79) : 



Notre étude a pour but principal l'obtention de produits à usages 
pharmaceutiques ou phytosanitaires à partir de l'acide pyroglutamique, et, -comme 
but secondaire, l'étude des propriétés chimiques des dérivés de cet acide. Nous 
avons été guidés par les considérations suivantes: 

- La a&ucluLe de b a ~  e pg/roglu.tamique es2 " biologiqum~.nt compcLtibXeV , 
on p u t  donc l ' U m  p o u  v ik i cu tm des ghoupes a d 6 4  à l ' i n t w e u h  
de X1okganisme. 

n 

- De nomb/reux lactames pkébentent des p k o p ~ e t é b  phatunacdques. On 
p u t  e s p é i r a  moWm cet te  a c t i v a i  en l e s  ~uba.C&uznt en poaL.Cion 5 
pan di6 6é)rentb gkoupmenth . 

Pour la présentation de nos résultats, l e s  différentes 
fonctions étudiées seront regroupées selon leur position sur l e  cycle 
pyroglutamique. 



C H A P I T R E  1 

EtO-C-CH2CH2 C H - C - O  Et 
II 
O 

1 II 
NH2 O 

Les méthodes de syn thèse  des quelques  d é r i v é s  glutamiques e t  
pyroglutamiques n é c e s s a i r e s  à no t r e  é tude  s o n t  généralement d é c r i t e s  
dans l a  l i t t é r a t u r e ;  nous l e s  résumons dans l e s  pages su ivan t e s :  



- L e s  esters pyroglutamiques PI sont obtenus selon l e s  procédés de 
Breda [12]: injection de méthanol dans l'acide pyroglutamique 1 à 160° 
pour l e  pyroglutamate de méthyle (361, et estérification avec 
élimination azéotropique d e  l'eau formée pour les autres esters 
pyroglutamiques; l a  purification du pyroglutamate de benzyle (37), [20] 
est difficile, car il s e  décompose partiellement lors d e  la 
distillation, et cristallise seulement en partie. On peut cependant 
l'utiliser non cristallisé après avoir vérifié s a  pureté par rmn. 

Bien que son utilisation soit plusieurs fois décrite, nous 
n'avons connaissance que de deux méthodes de synthèse du pyroglutamate 
de tertiobutyle (38): 

. L'une est la cyclisation du glutamate d e  tertiobutyle [21], 

. l'autre consiste en une transestérification entre l'acide 
pyroglutamique et l'acétate d e  tertiobytyle en présence 
d'acide perchlorique [17]. 

Nous l'avons obtenu par réaction entre l'acide 
pyroglutamique e t  l'isobuténe, avec 25% d e  rendement, e t  par 
condensation entre le pyroglutamate de triéthyl ammonium e t  le chlorure 
de tertiobutyle, avec 35% de rendement. 

- Le glutamate d e  diéthyle (39) est obtenu par réaction entre l'acide 
glutamique, l'éthanol et le chlorure de thionyle, en modifiant 
légèrement la méthode de Hamphlett [ 1111. 

- L e  pyroglutamide (40) est obtenu à partir de pyroglutamate de méthyle 
(36) et d'ammoniac, c e  qui donne un meilleur rendement (97,5%) que 
1 'action de l'ammoniaque concentré (75%), [31]. 

- Nous avons synthétisé le pyroglutamyl hydrazide (al) par action de 
l'hydrate d'hydrazine sur l e  pyroglutamate de méthyle (36),[31 à 381. 
Le point de fusion que nous avons observé (147O) est nettement 
différent de celui de l a  littérature (107 à l l S O )  [31, 1121. I l  est 
possible que nous ayons obtenu une meilleure pureté après deux 
recristallisations, car la plupart des fractions de précipitation du 
produit brut ont un point de fusion d e  117O; il s e  peut aussi que 
l'hydrate à 2,5 H O dont nous avons mis l'existence en évidence, ait 
été obtenu par 2 1 e s  auteurs précédents. D e  plus l'étude par 
chromatographie liquide en phase inverse montre que tous c e s  produits, 
même soigneusement purifiés contiennent une faible quantité d'une 
impureté qui est probablement l e  dihydrazide glutamique [31, 381. Tous 
ces produits ont des spectres ir identiques. Il est probable que 
l'existence de plusieurs isoméres optiques du pyroglutamyl hydrazide 
( I l )  explique aussi c e s  différences entre l e s  points de fusion. 
L'analyse élémentaire de cet hydrazide est correcte et i l  s e  comporte 
normalement en synthèse. 

Les principales caractéristiques des esters précédents sont 
réunies dans le tableau suivant : 



TABLEAU 2 

PRQPRIETES PHYSIQUES DES ESTERS PifROGLUTAHIQüES 

1s 

: M é t h o d e :  : 
i r  (cm-') rmn (ppm) : 

: No : : Rendement : v o i r  p a r t i e  : E OC : F OC :--------------------------------------: 
5 

% .  : e x p é r i m e n t a l e :  (mm Hg) : N-H C = O 

: 36 : -CH 78 A : 135 (0,3) :  21-23 : 3350 - 3250 : 1735 - 1690 4,32 
6 3  

: 3 : -CH2-CH 89 B : 143 (0 ,2 ) :  52-54 : 3190 - 3080 : 1 7 3 0 -  1700 4,20 
3 

: -CH(CH3)2 7 5 B : 112 ( 0 , l ) :  60-62 : 3350 - 3250 : 1 7 2 0 -  1690 4,27 

: -(CH2)2-CH3 : 85 B : 145 (0 ,4 ) :  : 3350 - 3240 - 3100: 1735 - 1700 4,30 

: -CH2-CH=CH 46 B : 96 : 3230 - 3130 :1735 - 1695 - 1660: 4,28 
2 ; 

: 38 : -C(CH3)3 25 C :109-110 : 3240 - 3110 :1730 - 1700 - 1675: 4,20 . , 
: idem 3 5 O 



PARTIE EXPERIMENTALE 

Les spec t res  i r  o n t  é t é  e n r e g i s t r é s  su r  un a p p a r e i l  " P e r k i n  
Elmer 398" ,  l e s  spec t res  UV l ' o n t  é t é  su r  un "Beckman U V  5240" e t  ceux 
de rmn s u r  un " H i t a c h i  P e r k i n  Elmer R-600" ou sur  I13eol 60n, 60 MHz, 
avec l e  t é t r a m é t h y l s i l a n e  comme ré fé rence  i n t e r n e .  Les p o i n t s  de f u s i o n  
on t  é t é  mesurés su r  b l o c  Maquenne. Les micro-analyses on t  d t 6  r é a l i s é e s  
par  l e  s e r v i c e  c e n t r a l  de micro-analyse du C.N.R.S. 



?>& ." y TZ 983 , 
1- , , th 

-7 1.2 , 

Pyrocilutamate de mbthyle (36) : mdthode- A 

On déshydrate 7600 g (51,7 moles) d 'ac ide  glutamique ( I f )  B 
150-1600. Lorsque l a  d i s t i l l a t i o n  d'eau est  B peu prbs terminée, on 
chauffe  B 190° pendant 30 mn pour racémiser l ' a c i d e  pyroglutamique 
formé (l), l a i s s e  redescendre l a  température B 160°, a jou te  1 0  g 
d 'ac ide  paratoluène sulfonique hydraté  e t  i n j e c t e  dans l e  mélange 
fondu, en conservant l a  température B 160° e t  en d i s t i l l a n t  l e  méthanol 
en exces e t  l ' e a u  formbe, 8.000 m l  (198'moles) de mbthanol. On o b t i e n t  
78% dp pyroglutamate de méthyle (361, Eo 1 145O, FI 21-23O; i r  ( f i l m )  
v cm- : 3350-3250 (N-H), 1735 (C=O estek?, 1690 (Cs0 lactame),  122.0 
(C-O); rmn (deutbriochloroforme) 8 ppm : 2 , l  B 2,8 ( m u l t i p l e t ,  4H), 
3,76 ( s i n g u l e t ,  3H), 4,10 4,45 ( m u l t i p l e t ,  l n ) ,  7,64 ( s i n g u l e t ,  1H). 

m* 
2 yroglutamate d ' é t h y l e  (33): méthode g W! 

Un soxhle t  de 300 m l ,  g e r n i  de couches a l t e r n é e s  de l a i n e  de 
ve r r e  e t  de carbure de calcium, e s t  monté s u r  un ba l lon  contenant  221 g 
(1,71 moles) d 'ac ide  pyroglutamique (11, 500 m l  d 'é thanol ,  5  g d t o c i d c  
paratoluene su l fonique  e t  100 m l  de tolubne.  On chauffe  r e f l u x  
pendant 3  j ou r s  ( jusqutB l a  f i n  du dbgagement d 'acb ty lène) ,  f i l t r e  l e  
p rbc ip i td  bventuel ,  dvapore e t  d i s t i l l e .  On o b t i e n t  89% -9: 
pyroglutamete d l b t h y l e  (331, = .141-14f0; i r  ( n u j o l )  V cm . 

k. 3190-3080 (NH), 1730 (Ci0 ester :~ ' f700 (Ci0 l a c t a i e ) ,  1240 (C-O); rmn 
(deut t r iochloroforme) 6 ppm: 1 , 3  ( t r i p l e t ,  j o  7 , s  Hz, 3H), 1,95 B 2,7 
( m u l t i p l e t ,  4H), 4,18 (quadruplet ,  jn 7,5Hz, 2H), 4  B 4 , s  (mu t ip l e t ,  
lH),  7 ,3  ( s i n g u l e t , ' l H ) .  



P y r o a l u t a m a t e  t e r t i o b u t y l e  (3ô): méthode C 

P y r o a l u t a m a t e  de t e r t i o b u t y l e  (38): méthode 

38 

On d i s s o u t  248  g  ( 2  males)  d ' a c i d e  p y r o g l u t a m i q u e  1 d a n s  400 
m l  de t é t r a h y d r o f u r a n e  e t  253  g  ( 2 , s  mole) de  t r i é t h y l a m i n e .  On c h a u f f e  
a u  b a i n  d ' h u i l e  B 70° e t  a d d i t i o n n e  2 3 1  g  (2,s moles )  d e  c h l o r u r e  de  
t e r t i o b u t y l e ,  e t  la i sse  une  sema ine  B r e f l u x .  On a d d i t i o n n e  100 m l  
d ' e a u ,  é v a p o r e  les  s o l v a n t s  e t  e x t r a i t  a u  c h l o r u r e  d e  mé thy lène .  On 
o b t i e n t  35% d e  p y r o g l u t a m a t e  d e  t e r t i o b u t y l e  ( W )  i d e n t i q u e  B c e l u i  
o b t e n u  a v e c  l a  méthode C ,  

On suspend  200 g  (1,55 moles )  d ' a c i d e  py rog lu t amique  (1) d a n s  
560 m l  d e  d i o x a n e  s e c ,  a d d i t i o n n e  l e n t e m e n t ,  s o u s  a g i t a t i o n  magné t ique ,  
7 5  m l  d ' a c i d e  s u l f u r i q u e  c o n c e n t r é ;  l ' a c i d e  p y r o g l u t a m i q u e  s e  d i s s o u t .  
On f a i t  b a r b o t e r  d a n s  l e  mélange chaud,  pendan t  1 h e u r e ,  de  
l l i s o b u t y l è n e ,  r e f u s .  Après  une n u i t  d ' a g i t a t i o n  a t e m p é r a t u r e  
a m b i a n t e ,  on recommence l ' a d d i t i o n  d e  g a z  pendan t  une h e u r e ,  e t  l a i s s e  
5 j o u r s  s o u s  a g i t a t i o n .  On i n t r o d u i t  a l o r s ,  t r è s  l e n t e m e n t ,  250  gl 
d ' e a u  g l a c é e  s a t u r é e  d e  c a r b o n a t e  d e  p o t a s s i u m ,  f i l t r e  l e  p r é c i p i t é  e t  
e x t r a i t  1 0  f o i s  a v e c  200 m l  d e  c h l o r u r e  d e  mé thy lène  , s h c h e  l a  
s o l u t i o n  e t  é v a p o r e ;  l e  r é s i d u  est  r i n c é  B l ' é t h e r .  On o b t i e n t  25% f e  
p y r o g l u t a m a t e  d e  t e r t i o b u t y l e  (381, F= 109- l lOO;  i r  ( n u j o l )  v cm- : 
3240-3110 ( N - H ) ,  1730 (Cr0  e s t e r ) , 1 7 0 0 - 1 6 7 5  (CIO l a c t a m e ) ;  rmn 
( d e u t é r i o c h l o r o f o r m e )  6 ppm: 1.45 ( s i n g u l e t ,  9H), 2 , 2  2 , s  ( m u l t i p l e t ,  
4H), 4 4 , 3  ( m u l t i p l e t ,  l H ) ,  6 , 9  B 7 , 4  ( s i n g u l e t ,  l H ,  d i s p a r a i t  p a r  
a d d i t i o n  d ' oxyde  de  d e u t é r i u m ) .  

Le rendement  e s t  n u l  + on c a t a l y s e  l a  r é a c t i o n  p a r  5 g  
d ' a c i d e  s u l f u r i q u e  ou d e  r 6 s i n e s  H I R  120. 



On procède de la m6me manière que pour le pyroglutamate de 
tertiobutyle (38) (méthode D )  avec un équivalent de chlorure de 
benzyle, dans l'acétone. Le produit est distillé avec une très courte 
colonne chaufffe. Rendement: 59%, E 185O, F = 50-520 (éther); ir 
(nujol) v cm- : 3400-3170-3080 (N-$7, 1735 (C=O ester), 1670 (C=O 
lactame), 1600 et 1500 (Cd), 1185 (C-O) ; rmn (deutériochloroforme) 6 
ppm: 2,l B 2,7 (multiplet, 4H), 4 B 4,s (multiplet, lH), 5,14 
(singulet, 2H), 6,79 (singulet, lH), 7,31 (singulet, 1H). 

Il faut très soigneusement sécher la solution organique 
contenant le produit, car il a tendance B former de hydrates qui se 
décomposent en partie lors de la distillation. 

Anal. Calculé pour C H NO , H O: C, 60,75; H, 6,37; N, 5,91; 0, 26,96. - 
Trouvé: C, 61,13;'a, $,24? N, 6,05; 0, 26,34. 

Glutamate de diéthyle (39): 

\ On additionne lentement, et en refroidissant P l'aide d'un 
bain d'eau froide, 200 ml (2,78 moles) de chlorure de thionyle à une t 

suspension agitde de 147 g (1 mole) d'acide glutamique (17) dans 800 ml 
d'dthanol. Aprbs une nuit d'agitation 1 températuf e ambiante, lés 

6 solvants sont b ~ a p o r é s  presque B sec, le rdsidu additionné de toluans 
et le mllange gardé B O0 pendant une nuit: Le produit obtenu est lavl 
au tolubne. Les filtrats sont de nouvtau dvaporés et. additionnés de 
toluàne. On obtient au tata1 un rendement de l'ordre dC 85% en 
chlorhydrate de glutamate de didthyle (39), FI 115-11?u. 

On additionne de la trilthylamine B une suspension du 
chlorhydrate prlcddent dans l'éther anhydre, filtre le chlorhydrate de 
triethylamine et l e  lave B l'dther. On obtient, après 6vaporation des . 
solvants, un rendement presque quantitatif de -glutamate de diéthyle 
(5)) .  



Un ballon de 4000 ml est chargé successivemsnt avec 450 g 
(3,66 moles) de pyroglutamate de méthyle (361, 1300 ml de méthanol et 5 
g de dl pyroglutamide (10). On le munit dlun.e forte agitation 
magnétique et le garde B température ambiante avec un bain marie d'eau. 
On fait barboter de l'ammoniac jusqu'h saturation (lh 30); après une 
demi heure, la pyroglutamide commence h précipiter d'une manière non 
exothermique (en l'absence des 5 g de pyroglutamide initiale, la 
précipitation se produit en fin de réaction, d'une maniare 
exothermique). On obtient, aprhs filtration, 298 g de dl pyroglutamide 
(Ml), que l'on rince avec de l'éther contenant 5% de méthanol. Le 
rendement est de 74,6% en dl pyroglutamide (Ml), F= 222O-224O. l 

Après évaporation des solvants organiques, on obtient 9 1  g 
(22,8%) de 1 pyroglutamide (101, F- 160°-172O. Le rendement total en 
amide est de 97,4%; ir (nuJol) v cm-': 3340-3220 (N-Hl, 1690 ( C = O ) ;  rmn 
(oxyde de deutérium) 6 ppm: 1,8 h 2,8 (multiplet, 4H) 4,15 B 4,40 
(multiplet, 1H). 

Pyro~lutamoyl morpholine (131): 

On chauffe Q reflux pendant 48 h un ablange de 425 g C0,874 
srole) de pyroglutsmate de m9thyle (PL), 140 Q (1,750 m o h )  da 
mrrpholine st 5 al d'acide çhloshydtipue, aprbs bvaporatlan de ltsxcis 
de marpholSna on ajoute un peu d'alcool; las cri$teux obtenus sont 
l a  1 lvbther et 1e produit recrlrtallisC d y r  l'alcool; on obtient 
83% dtanids l3l, PP I65-164*; I t  (nuSol) u cm' : 3280 IN-Hl, 4485 (Co0 
lactane), 1635 (CPO amide); rmn (dautbrioehlorofor%q> 6 ppr: 1,f & 2,7 
(multiplet, 4H), 3,s 3,8 (fnultiplst, 8H), 4,3 h 4,7 (multiplet, lH), 
7.28 (singulet, 1H). 

Anal. Calcul6 pour C H N O : C, 54,53; H, 7,12; N, 14,14; 0, 24,22. 
I 

Trouv6: c,. 54,f8i4~T 1,06; N, 14,06; 0, 24,09. 



On a d d i t i o n n e  1 7 5  m l  ( 3 , 5 4  m o l e s )  d ' h y d r a t e  d ' h y d r a z i n e  B 98% 
B un mélange d e  492 g ( 3 , 4 4  mo les )  d e  p y r o g l u t a m a t e  d e  m é t h y l e  (36) 
d a n s  1000  m l  d ' é t h a n o l  a b s o l u ,  e t  p o r t e  B r e f l u x  pendan t  5 h e u r e s  s o u s  
a g i t a t i o n .  On l a i s s e  r e p o s e r  j u s q u t  à c r i s t a l l i s a t i o n ,  f i l t r e  e t  
r e c r i s t a l l i s e  d a n s  l ' é t h a n o l  a b s o l u .  Le rendement  de r é a c t i o n  e s t - f e  
89%; c e l u i  d e  r e c r i s t a l l i s a t i o n  e s t  d e  83%;  F= 147O; i r  ( n u j o l )  v cm : 
3240 (N-H), 1685  (CiO);  rmn (oxyde  d e  d e u t é r i u m )  6 ppm: 1,8 2 , 7  
( m u l t i p l e t ,  4H), 4  i 4 , s  ( m u l t i p l e t ,  1H). 

Anal .  : C a l c u i b  pour  C  H N O : C,  41,95;  H,  6 , 34 ;  N ,  29 ,36;  0 ,  22 ,36 .  
Trouvr:  C, 42 ,123  4 ,26 ,40;  N ,  28 ,96 ;  0 ,  22,80.  - 
Ce p r o d u i t  forme f a c i l e m e n t  un h y d r a t e  (F= 117O): 

Anal .  - C a l c u l é  pou r  C5H N O 2 , s  H O: C ,  31 ,91 ;  H ,  7 , 5 0 ;  N, 2 2 , 3 3 ;  0, 38 ,26 .  
3 2 *  

Trauvé  : C, 32,03;  H ,  7 , 45 ;  8, 22,16;  0 ,  37 , ) s .  



C H A P I T R E  

L ' a c i d e  pyroglutamique (1) e s t  un l ac tame  non s u b s t i t u é  en p o s i t i o n  
1. A p a r t i r  de c e t t e  s t r u c t u r e ,  nous avons p r é p a r é  p l u s i e u r s  d é r i v é s  
N - s u b s t i t u é s ,  dont  nous a l l o n s  t o u t  d 'abord j u s t i f i e r  l e  choix  en comparant 
l e u r  formule  à c e l l e  de d i f f é r e n t s  l ac tames  de s t r u c t u r e  proche,  
pharmaceutiquement a c t i f s ,  e t  nous résumerons l e s  r é s u l t a t s  des  t e s t s  
pharmaceut iques  ou p h y t o s a n i t a i r e s  que nous avons f a i t  r é a l i s e r  s u r  c e r t a i n s  
de c e s  p r o d u i t s  [ 121,122,1391 ; nous d é c r i v o n s  e n s u i t e  l e s  d i f f é r e n t e s  méthodes 
de s y n t h é s e  que nous avons adop tées  pour c e s  composés, a i n s i  que l e s  l i m i t e s  
de  c e s  méthodes. 



z 4 COWARAISOiNiS AVEC L E S  LACTAMES DE L A  LITTERATURE,ET RESULTATS DES TESTS 
D ' A C T I V I T E  BPOLOGIQIIE. 

L o r s  du c h o i x  des p r o d u i t s  de ce groupe,  nous avons f a i t  l ' h y p o t h é s e  
que l e  remplacement de l a  l i a i s o n  N-Ar p a r  u n  groupe méthy lène (N-CH -A r )  
i p r o d u i  t 42) c o n s e r v e r a i t  1 ' a c t i v i t é  h e r b i c i d e  e t  f o n g i c i d e  des compos$s de 
compara ison ( t a b l e a u  3 ) ,  e t  que l e  groupe a c i d e  en p o s i t i o n  5 p e r m e t t r a i t  une 
pharmaco m o d u l a t i o n .  

L a  p r e m i è r e  p a r t i e  de c e t t e  hypothèse n ' a  pas encore  é t é  v é r i f i é e  c a r  
s e u l  un  p r o d u i t  ( 4 3 )  possédant  l ' e n c h a i n e m e n t  N-CH - A r  a  s u b i  l e s  t e s t s  

2 
f o n g i c i d e s  ( r é s u l t a t s  n é g a t i f s ) ;  l a  deuxiéme p a r t i e  de l ' h y p o t h è s e  a  r e ç u  un 
débu t  de v é r i f i c a t i o n ,  c a r  l e  p r o d u i t  44, possèdant  une f o n c t i o n  e s t e r  en 
p o s i t i o n  5 ,  p r é s e n t e  des p r o p r i é t é s  f o n g i c i d e s .  

L'examen du t a b l e a u  3 mont re  a u s s i  que l e s  p r o p r i é t é s  
a n t i - i n f l a m m a t o i r e s  s o n t  à r e c h e r c h e r  pour  l e s  d i f f é r e n t s  a c i d e s  s y n t h é t i s é s .  
C e t t e  hypothèse n ' a  pas é t é  v é r i f i é e  pour  l e s  deux a c i d e s  q u i  o n t  s u b i  ce  
t e s t .  

Composés s y n t h é t i s é s  

X = H, Me, CI, Br, CF3, 0Me 



TABLEAU 3 

. . I . . * 
: Substituant R . . . . Propriétés : Référence z . . . . . . 
: R2= COOH : simple :: 

: liaison :: herbicides 113 
: Ar: 1 2 4  substitutions : . . . . 

différentes . . . . 
................................................................................ 
: R ,R ,R =H,Me,Cl,Br : simple :: 

4 5 6  : liaison :: fongicides 114 
................................................................................ 

. . . . 
- 1  I 

: R ,R ,R =H,Me : (H2,ÇHR : : 
1 2 3  . . .. herbicides 115 

I FH-@ . . : R4=OMe . . . . . . 
................................................................................ 

: simple . . : R =c-@ . . 
: 4k! : liaison :: anti-convulsant 116 . . . . . . : R6=C1 . . . . . . 
................................................................................ 

: simple . . . . 
: liaison :: anti-épileptique 117 

: simple :: 
: liaison :: anti-inflammatoire : 118 . . . . 

. . . . 
: simple :: 
: liaison :: anti-inflammatoire : 119 . . . e . . . . 

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

: EH-COOH . .. . anti-inflammatoire : 120 . . . . 
................................................................................ 

. . . . 
: FH-COOH . .. . anti-inflammatoire : 101 . . . . 

* Quand Rx n'est pas indiqué dans l e  tableau, il faut l e  remplacer par H, 



P a r m i  n o s  p r o d u i t s ,  c e u x  q u i  o n t  é t é  t e s t é s  p r é s e n t e n t  l e s  p r o p r i é t é s  s u i v a n t e s :  

TABLEAU A 

PROPRIETES PHARMACEUTIQUES D*ESTERS ET D'ACIDES RI-ARYL ET RI-ARYLMMYL PYROGLUTAMIQUES 

. . . . PROPRIETES 
: N O  : R : R1 : :------------------------------------------------------------: 

:: F o n g i c i d e :  : a u t r e s  
r :: P o u r c e n t a g e  d ' i n h i b i t i o n  ( c o n c e n t r a t i o n )  : p r o p r i é t é s  : 

:: ( r é f é r e n c e  1 2 1 )  : ( r é f é r e n c e  1 2 2 )  : 

:: t e s t s  i n - v i t r o :  . . . . . 
:: P h y t o p t o r a  i n f e s t a n s  41% ( 0 , 2 5  g / l ) :  

: E t  :: 88% ( 1  g / l )  : 
CF, : :: B o t r y t i s  c i n e r e a  47% ( 0 , 2 5  g / l ) :  . . . . 

:: C o l l e c t o t r i c h u m  31% ( 0 , 2 5  g / l ) :  
:: l i n d e m u t h i a n u m  
:: R h y z o c t o n i a  s o l a n i  25% ( 0 , 2 5  g / l ) :  . . . . 
:: S c l é r o t i n i a  s c l é r o t i o r u m  23% ( 0 , 2 5  g / l ) :  . . . . 
:: T e s t s  i n - v i v o :  
:: i n a c t i f  s u r  l ' o ï d i u m  du b l é  (1 g / l )  

. . . . 

. . . . 
: H :: I n a c t i f  0 , 2 5  g / l  d a n s  l e s  t e s t s  i n - v i t r o :  . . . . 

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

1 .  . . . . : f a i b l e  a c t i o n  : . . . . : a n t i - o e d é m a t e u s e :  
: 43 : w2 H :: I n a c t i f  3 0 , 2 5  g / l  d a n s  l e s  t e s t s  i n - v i t r o :  . . . . n o n  a n t i  

I . . 
H .  

. . : i n f l a m m a t o i r e  : ......................................................................................... . 
n o n  a n t i  

. . 
: i n f l a m m a t o i r e  : 

R é s u l t a t s  o b t e n u s  p a r  d ' a u t r e s  c h e r c h e u r s :  

A l o r s  q u e  n o u s  a v i o n s  t e r m i n é  n o t r e  é t u d e  s u r  l e  s u j e t  ( 1 9 7 5 )  
[ 1 2 3 , 1 2 4 ] ,  un b r e v e t  d e  l a  f i r m e  F e r l u x  ( 1 9 7 6 )  [ 1 2 5 ]  e s t  p a r u ,  d é c r i v a n t  l e s  
mêmes a c i d e s  e t  e s t e r s  N - a r y l m é t h y l  p y r o g l u t a m i q u e s  42 q u e  n o u s .  Ces p r o d u i t s  
p o s s è d e n t  d e  r e m a r q u a b l e s  p r o p r i é t é s  n o r m o l i p é m i a n t e s ,  p s y c h o s é d a t i v e s ,  
a n a l g é s i q u e s  e t  c a r d i o v a s c u l a i r e s .  



Composés s y n t h é t i s é s  Composés de comparaison 

CH, CH,-C-R' 
II 

1 R = OH, OEt, NH2 

R1= OH, CH3 

PROPRIETES PHARMACEUTIQUES DE LACTAMES IN-SUBSTITUES PAR UNE CHAHNE (CH2)n-S-R 
O 

: R1 : R2  : R 3  : R 4  : n  : P r o p r i é t é s  

: H : H : @ : OH : O : a n t i  i n f l a m m a t o i r e  : 120 i : l  .......................................................................................... 
: H : COOH : @ : OH : O : a n t i  i n f l a m m a t o i r e  : 101  

: @ : H : H : OMe : O : augmente l a  mémoire : 126 
.......................................................................................... 
: H : H : CH CH OH: NH2 : O : a n t i  a g r e s s i f  

2 2 :  
: ~ 

: augmente l a  mémoire : 127 I I  

.......................................................................................... 
O H H  : H : NH O : augmente l a  mémoire : 128 

2  ; : l 
: l  .......................................................................................... 

: OH : : NH2 : 
~ 

: 1 

: OMe : H : H : 0,1,2 : augmente l a  mémoire I 129-130 : 1 
: O A C  : : NH-Et : .......................................................................................... 
: H : H : H : NH2 : O : s t i m u l a n t  du système : 131-132 : 

nerveux 

1 
- 1  .......................................................................................... 

: H : H : H : NEt2 : O : a n t i  émét ique : 133 

.......................................................................................... 
: -NH] a 

: H : H : H ' I O : s t i m u l a n t  du système : 134-135 : 
: mo lécu le :  nerveux 
: doub lée : : p s y c h o t r o p e  : 

: NH-CH ] 
: H, OH, : H : H 2 2: 0  : p s y c h o t r o p e  
: R ,  X : : mo lécu le :  

: doub lée : 

l 

: H , O H  : H : H ,  Me : NH-Ar : O : v a s o d i l a t a t e u r  : 
: p r o t e c t e u r  du ce rveau  : 137-138 : i 

l 



La comparaison e n t r e  l e s  formules  de  nos p r o d u i t s  e t  c e l l e s  des  
composés r e p r é s e n t é s  dans l e  t a b l e a u  p r é c é d e n t ,  f a i t  r e s s o r t i r  que: 

- Le d i a c i d e  47 d e v r a i t  s u b i r  d e s  t e s t s  s u r  une a c t i o n  
a n t i - i n f l a m m a t o i r e  p o s s i b l e .  

- L ' a c t i o n  des  l ac tames  s u r  l e  système nerveux e s t  compat ib le  avec :  1 

* l ' a b s e n c e  de groupe OH en p o s i t i o n  3 l 

* avec 1 ou 2 carbones  e n t r e  l ' a z o t e  e t  l e  groupe c a r b o n y l e  
de  l a  c h a i n e  
* avec une f o n c t i o n  en bout de  c h a i n e  d i f f é r e n t e  d 'une  
f o n c t i o n  amide. 1 

I l  s e r a i t  donc i n t é r e s s a n t  que l e s  a u t r e s  d é r i v é s  pyroglutamiques  de 
c e  groupe s u b i s s e n t  d e s  t e s t s  s u r  une a c t i o n  é v e n t u e l l e  s u r  l e  sys tème 
nerveux.  

Dans l a  p r a t i q u e ,  s e u l  l ' a m i d e  48 a  é t é  t e s t é  11391: 

. i n a c t i f  dans l e s  q u a t r e  t e s t s  hormonaux 
s u i v a n t s :  

- C o r t i c o I d e  
- Androgène - Oestrogène 
- P r o g e s t a t i f  

. f a i b l e  a c t i o n  s é d a t i v e .  

CH2-CH2-C - CH, 
I I  
O 



Composés synthétisés - 
CH2 -O-R' 

PROPRIETES ~ C E M T I ~ S  ET PHYTOSANITAIRES DE LACTAIES N-SUBSTITUES 

: n : 
R1 : R2 : Z : R3 . . . . Propriétés :Référence: . . . . 

. . . . 
-NH]~CO . . . . 

: O : H : H :  :: Augmente la mémoire : 140 
molécule doublée :: .......................................................................................... 

: O : H,Me : H : N-NCH2C1 Ar :: Herbicides sélectifs : 141 
: Et,Pr : : O . . . . 

.......................................................................................... 
: N-:-RI . . . . 

: 0 : H : H : O  Ar :: Insecticides : 142 
:R1=acide gras : . . . . 

.......................................................................................... 
: O : H : CH3 : O R :: Herbicides : 144 . . . . 
.......................................................................................... 
: O : H : H : O  : S02@ :: Intermédiaire pour agent: 145 

:: biologique .......................................................................................... 
: O :  H : H : O  : CONHAr :: Herbicides : 146 .......................................................................................... 

:: Insecticides et : ,R 
: O : COOEt : H : S : -:+Et :: acaricides (faibles) : 147 

: S . . . . 

La comparaison entre les formules de nos produits et celles des 
composés représentés dans le tableau précédent fait ressortir que les 
propriétés rechercher pour les dérivés pyroglutamiques indiqués, sont 
principalement du domaine phytosanitaire. 



L e s  r é s u l t a t s  d e s  t e s t s  p h y t o s a n i t a i r e s  e f f e c t u é s  s u r  n o s  p r o d u i t s  
s o n t  r a s s e m b l é s  d a n s  l e  t a b l e a u  s u i v a n t :  

TABLEAU 6 

PRWRXETES AWTHFOWGIQUES DE M R I M S  PIROGLUTMIQUES W-MIIBSTINES PAR UNE CHAIIE CH2-Z-8 

' : :  P o u r c e n t a g e  d ' i n h i b i t i o n  / ( c o n c e n t r a t i o n  g / l )  . . . . 
: Tests  f o n g i c i d e  i n - v i t r o  E l 2 1 1  :: 51 : 52 : 53 : 541 : 50 . . . . 
: P h y t o p t o r a  i n f e s t a n s  :: 35% ( l g / l )  : - : - : 2 5 %  ( Z g / l )  : - 
: R h y z o c t a n i a  s o l a n i  :: 30% ( l g / l )  : X  : X  : 2 0 %  ( l g / l )  : X  ......................................................................................... 
: S c l e r o t i n i a  s c l e r o t i o r u m  . . . . X  : X :  X :  X 

: l 
X  i ......................................................................................... 

: B o t r y t i s  c i n e r e a  . . . . X  : X :  X :  X  X  
......................................................................................... 
: F u s a r i u m  r o s e u m  :: 62% ( l g / l )  : X  : X  : 2 5 %  ( l g / l . )  : X  
......................................................................................... 
: C o l l e c t o t r i c h u m  l i n d e m u t h i a n u m  :: X  : X :  X :  X  X  . . . . 
: T e s t  f o n g i c i d e  i n - v i v o  [ 1 2 1 ] :  :: : l é g è r e  a c t i o n  : . . . . x : X :  - :  x : a 1 g / i ;  
: O ï d i u m  d u  b l é ,  à 1 g / l  . . . . : p e u t  ê t r e  . . . . : p h y t o t o x i q u e  : 

X  : i n a c t i f  

- : n o n  t e s t é  

L ' a c t i v i t é  f o n g i c i d e  d e s  p r o d u i t s  p r é c é d e n t s ,  b i e n  q u e  f a i b l e  d a n s  
l e s  c a s  o ù  e l l e  e s t  m a n i f e s t e ,  e s t  t rès  s e n s i b l e  a u x  v a r i t i o n s  d e  s t r u c t u r e .  
I l  s e m b l e  y  a v o i r  l a  u n e  p o s s i b i l i t é  é v i d e n t e  d e  p h a r m a c o - m o d u l a t i o n .  

I l  s e r a i t  i n t é r e s s a n t  d e  v é r i f i e r  l a  p h y t o t o x i c i t é  du  p r o d u i t  50: l e s  
t r a c e s  d e  n é c r o s e  r e m a r q u é e s  s u r  l e s  f e u i l l e s  d e  b l é  l o r s  d u  t e s t  c o n t r e  
l ' o i d i u m  s e m b l e n t  i n d i q u e r  u n e  t e l l e  a c t i v i t é  q u i  s ' a c c o r d e r a i t  b i e n  a v e c  l e s  
p r o p r i é t é s  d e s  c o m p o s é s  d e  c o m p a r a i s o n .  



2A 4 : ESTERS N-ACIL PWROGLUTAWIQüES. 
O - - C - - - - - _ - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -  

Les N-acyl lactames sont des produits relativement peu connus. Le 
tableau 7 regroupe quelques propriétés présentes chez ces composés: 

TABLEAU 7 

PROPRIEES P-TI-S DE N-ACWIL LNTAIES 

R : 
1 2 

. . . . Propriétés . . . . : Références : 

. . 
: H : $NR2 :: Antiulcérien : 83-148-149 : 

: O . . . . 
O : : Traitement de l'anorexie et i 150 

:: de l'alcoolisme. 
::-(ibid. avec une double liaison: 
::à l'intérieur du cycle lactame : . . . . 
:: Augmentation de l'activité 151 
:: mentale . . . . 
:: Facilite l'apprentissage de : 

O M e  :: la mémoire : 152-153 
. . . . . . O M e  

: H : H :: (Variotine) antibiotique 154 
'12~19' . . . . 

:: Antimicrobiens . . . . 
: H : C6H13 : CH3 :: Antimicrobien (gram positif : 156 

:: et gram négatif) 
. . . . 

La structure des deux derniers composés du tableau précédent ne 
pouvait manquer d'attirer notre attention lors d'une étude que nous avons 
entreprise en vue de rechercher des dérivés pyroglutamiques présentant des 
propriétés antimicrobiennes [ 1571. 

Ces deux composés sont en effet des N-acyl lactames possédant une 
chaine lipophile en position 5. Les esters pyroglutamiques correspondants sont 
intéressant étudier car il e'st possible de les rendre plus ou moins 
lipophiles et ainsi d'obtenir le maximum d'efficacité pour les produits. 



D'autre part, certains dérivés des N-acyl amino esters sont décrits 
comme antifongiques (tableau 8). 

TABLEAU 8 

EXEMPLES !DE N-ACYL AlMPllllO ESTERS AWTIFOIWIGHQULES 

Composés : Références : 

: Ar' 5-CH2C1 
O 

Dans c e  tableau, Ar représente l e  groupe 
(diméthyl-2,6) phényle. 

Nous nous sommes inspirés des types d e  structures représentées dans 
l e s  tableaux 7 et 8, et avons synthétisés une série d'esters pyroglutamiques, 
N-acylés par des groupements connus pour apporter des propriétés 
antimicrobiennes ou antifongiques (produits 5 5 ) .  

R,= M e , E t ,  Pr,  is Pr, n B u ,  t h ,  

n Pen., n Hex., cyclo Hex. , benzyl 

L e s  résultats d e s  tests antifongiques et antibactériens effectués 
montrent que la plupart des produits 55 présente une activité dans les 
domaines considérés; cette activité, qui dépend de l a  nature de la chaine 
N-acyl, est aussi fortement reliée à la lipophilité d e  la fonction ester. Un 
brevet a été déposé, revendiquant les propriétés antibiotiques d e  ces esters 
N-acyl pyroglutamiques 61601. 



42 R = OH, OMe , NHR' 

L a  s y n t h è s e  des  p r o d u i t s  42 e s t  d é c r i t e  dans l a  p u b l i c a t i o n  
s u i v a n t e ;  l e s  p o i n t s  i m p o r t a n t s  . q u i  en  r e s s o r t e n t  s o n t :  

- L e s  composés p o s s é d a n t  u n  h a l o g è n e  b e n z y l i q u e  r é a g i s s e n t  
g é n é r a l e m e n t  b i e n  avec  l e  d é r i v é  sodé  du p y r o g l u t a m a t e  de 
m é t h y l e .  

- C e t t e  méthode  de s y n t h é s e  u t i l i s e  des  q u a n t i t é s  i m p o r t a n t e s  
de sod ium f o n d u  ou  d ' h y d r u r e  de sod ium;  e l l e  e s t  peu  p r a t i q u e  
l o r s q u l o n  t r a v a i l l e  avec  de g r a n d s  vo lumes  de p r o d u i t ;  dans  
c e  cas ,  o n  p e u t  u t i l i s e r  l e  m é t h y l a t e  de sod ium comme base ,  
m a i s  l e  r endemen t  e s t  p l u s  f a i b l e .  

- L ' u t i l i s a t i o n  d ' a u t r e s  bases ,  comme l e  c a r b o n a t e  de 
p o t a s s i u m ,  même en  p r é s e n c e  d ' é t h e r  couronne ,  c o n d u i t  & des  
r endemen ts  i n a c c e p t a b l e s .  
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Sommaire 

L'interêt du présent mémoire se porte sur la synthèse des esters N-(aryl méthy1)oxo-5 
pyrrolidine carboxyliques-2 et certains de leurs dérivés, matières premières à la préparation 
.de nouvelles séries hétérocycliques. La méthode qui utilise une petite quantité de méthanol et 
un solvant polaire aprotique semble donner les meilleurs résultats. 

Key w o d s  : N-(aryl méthyl) 5-0x0 pyrrolidine carboxyliques acids and esters. 

Introduction 

L'utilisation des acides N-(arylméthyl) 0x0-5 pyrrolidine carboxyliques-2 4 
(acides N-arylméthyl pyroglutamiques) et de leurs dérivés comme matières de base 
pour obtenir de nouvelles séries du type5 '. 6 ', 72', et 8 ' nous a incité de mettre au 
point une méthode de préparation qui nous fournirait ces acides d'une part avec un 
rendement satisfaisant et d'autre part nous permettrait de travailler avec des 

i quantités importantes de matières premières. 
Cette synthèse a été décrite par nous même en 1973~ ,  puis campaigne4 en 1975 

et Ferlux en 1976 selon un principe identique: formation du dérivé sodé du pyro- 
glutamate de méthyle 2 avec du sodium finement dispersé dans le ou de 
l'hydrure de sodium dans le benzène4, suivie de condensation avec un halogénure 
de benzyle en présence d'un solvant polaire aprotique, puis saponification de l'ester 
formé. Ce type de réaction présente l'inconvénient de ne pouvoir s'utiliser qu'avec 
des quantités restreintes de matières prémières; la réaction elle-même et aussi la 
formation des associations de haut poids moléculaire du 2 dans les solvants 
aromatiques sont fortement exothermiques avec toutes les conséquences lorsqu'on 
travaille avec des quantités importantes de matières prémiéres. Nous avons donc 
cherché d'autres méthodes de synthèse. 



N.M. KOLOCOURIS, B. RIGO 

Discussion et résultats 

La méthode qui utilise le carbonate de potassium et le bromure de méthyle pour 
, méthyler le l 6  appliquée 311 rhlorure de benzyle ne nous a donné que 10% de ren- 

dement en 3 (R =H). En travaillant en milieu fondu et en présence de carbonate de 
potassium et d'un agent de transfer de phase ', le dibenzo-crown-6, dans diverses 
conditions de durée et de température, nous ne sommes pas arrivés à dépasser les 
40% de rendement en 3 (R =H). 

On sait que les iminoéthers dérivés des lactames peuvent être alkylés sur 
l'azote 8 9 .  

En faisant réagir I'éthoxy-2 A- l pyrroline carboxylate de méthyle-5 14 obtenu 
par" avec le chlorure de benzyle nous ne sommes pas parvenus à obtenir un 
rendement supérieur à 37% en 3 (R=H). 

On peut enfin songer à une réaction d'échange entre le 1 et un alcoolate de 
sodium pour former le 2. 

La réaction du 1 avec le méthylate de sodium, formé in situ, puis avec le 
chlorure de benzyle ne nous a donné que 14,3% d'ester 3 (R =H)  accompagné 
d'une quantité importante de méthyl benzyl éther. Le choix d'un autre alcool 
comme l'éthanol ou I'isopropanol n'amèriore guère le rendement qui est pro- 
bablement dû à l'équilibre ci-dessus. On peut déplacer cet équilibre en diluant avec 
le benzène. L'addition d'une quantité importante de N-methyl pyrrolidinone -2 est 
aussi neçessaire 'O  car ce solvant détruit les associations du 2 formées qui ne sont 
pas attaquées par le chlorure de benzyle. 

Nous avons ainsi pu obtenir un rendement de 63% en 3 (R =H). Les cara- 
ctéristiques des esters que nous avons synthétisés sont rassemblées dans le tableau 
1; Les rendements indiqués sont ceux obtenus par dispersion du sodium dans le 
toluène. 

Md. ~ - g l u t a m ~ w  - ciiai A O C)cmc* O ~ n ,  - 
1 

8 
e 2 
y. 

11 12 
SCHEMA 1 



N-ARYL METHYL PYROGLUTAMIQUES ACIDS 

TABLE 1 : N- (aryl méthyl) pyroglutamates de méthyle 

(d) : le produit n'a pas été caracteisé. mais -fi& -t 
en acide. 

(el: iaie partie du produit cristallise et est carastêrisé; les 
huiles restantes s a ~ t  saparifiées en acide et le rendenent 
est calculé sur la samie ester plus acide. 

(f) : les &yses sont caifonœs arix valeurs theor- 0;4% 

Différents halogénures de benzyle substitués sur le noyau ne nous ont pas 
donné les résultats attendus: la cyclisation thermique " du bromométhyl benzoate 
d'éthyle 9 est plus rapide que sa condensation avec le 2 et on obtient le phtalide 10 
quantitativement. Par ailleurs, le dérivé sodé 2 arrache un proton méthylénique au 
chlorure de paranitrobenzyle qui se transforme ainsi en dinitro trans stilbéne. 

Les acides N-(aryl méthyl) pyroglutamiques sont obtenus quantitativement par 
saponification des esters précédents. Les caractéristiques des acides sont rassem- 
blées dans le Tableau II. 

Les esters 3 réagissent avec les solutions aqueuses de méthylamine ou d'hy- 
drazine pour donner les amides correspondants. L'ammoniaque dans les mêmes 
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10 14 
SCHEMA 2 

TABLE II : Acides N- (aryl méthyl) pyroglutamiques 

(a) : réf. (10) ; (b) : litt. (4) : F : I U - ~ ~ ~ O ;  a 89%; (c) : litt. 
(5) :F .= 135"; (d) : litt. (5) : P-llgO 

(€1: les malyses sont anfcmœs aux valeurs ZI 2 0,4% 



N-ARYL METHYL PYROGLUTAMIQUES ACIDS 

conditions conduit au sel d'ammonium de l'acide. En solution éthanolique cette 
réaction fournit l'amide II quantitativement. 

Après avoir essayé plusieurs méthodes nous avons obtenu le nitrile 12 par . 
déshydratation de cet amide dans le chloroforme. ce nitrile a été déjà obtenu :à 
partir de la cyano-5 butyrolactone et de la benzylamine '*. La réduction des esters 3 
avec l'hydrure de lithium et d'aluminium fournit les aminoalcools 13 correspon- 
dants. Ils sont des composés solubles dans l'eau et présentent des liaisons hydro- 
gènes intramoléculaires qui leur confèrent de faibles températures d'ébullition. 

Les hydrogènes du méthylène benzylique des pyrrolidinones et des pyrrolidines 
synthétisées apparaissent toujours en RMN sous forme d'un quadruplet de type AB, 
la non équivalence magnétique de ces protons traduisant probablement une 
diminution de la libre rotation du groupement benzyle provoquée par le groupement 
en position 5. 

Les principales caractéristiques en RMN des produits principaux synthétisés 
sont rassemblées dans le Tableau III. 

TABLE III : Spectre rmn de N- (aryl méthyl) pyrrolidinomes et pyrrolidines* 

C& H a(2 a i  Il2 W13 1 3  1 2 3  2 ,313 .1  3 . 1 6 - 3 . 3 - 3 . 8 8 - 4 . 1 6  1.88 1.81 7.30 
(y - J - 1 3 -  d e ) = 0 , 6 9  cg 

La v8 ïaœi  ant doNiCe. en rn ; l'healon inteme est le l T 6  : 5 - aultiplet ; Ç = sinJulct i T = W i p h t  



Partie Exp&rimcntale 

Les points de fusion ont été déterminés au bloc Maquene électrique et ils ne 
sont pas corrigés. Les spectres IR ont étC enregistrés sur un appareil Perkin Elmer 
700. Les spectres de iMP4 m t  été réalisés sur un appareil Jeol à 60 MHz en 
utilisant la T.M.S. comme référence interne. Les microanalyses ont bté réalis& par 
le service de microanalyse du C.N.R.S de Thiais. 

Le phényl-2 chlorombthyl-4 thiawie est obtenu selon 13, le himéthoxy-3.43 
chlorométhyl benzéne selon 14, le chlorométhyl-2 thiophéne selon 15, le para 
chlorométhyl anisole selonI6, le chlorométhyl-1 naphtalène selon" et le pyro- 
glutamate de méthyle 1 en injectant un grand excès de méthanol dans l'acide pyro- 
glutamique fondu A l m 0  obtenu in situ par chauffage de l'acide Lglutamique. 

N-(aryI méthyl) pyroglutmate de méthyle. Méthohocko 1. Ngortho chlorobenzyr) p y m  
glutamate de méthyle 

On disperse finement 4,83 g (0,21 atom-gram) de sodium dans 30 ml de toluéne 
anhydre exempt de thiophéne. On ajoute 100 ml de benzéne anhydre, puis 
lentement, 30 g (0,21 mole) de pyroglutamate de méthyle dilué dans du benzkne. 
Après disparition du sodium on ajoute 60 ml de N-méthyl pyrrolidmone-2 anhydre 
contenant 33,8 g (421 mole) de chlorure d'ortho chlorobenzyle. On chauffe 
pendant 2 heures à reflux et laisse reposer une nuit. On ajoute, en refroidissant s'il 
est ncçessaire, 100 ml d'eau, extrait au chlorure de mbthylène, lave plusieurs fois les 
phases organiques à l'eau, sèche sur sulfate de sodium et distille sous pression 
réduite. L'ester solide est finement broyé et lavé avec un mélange éther-éther du 
pétrole 1/10. 
. Rendement : 753%. 

N-(ad méthyr) pyroglutmate de méthyle. Méthode II. N-bemyl pyrogktramate de 
méthyle 

On fait réagir 48,3 g de sodium (2,l atom-gram) avec 200 ml de méthanol 
anhydre. On additionne sous forte agitation mécanique 300 g (2,1 moles) de pyro- 
glutamate dc méthyle en solution dans 1000 ml de benzène anhydre, puis 265,6 g 
(2,1 males) de chlonuo de bcnzyk dpns aW) mi de N-mtthyl pyn0Miaone-2 an- 
hydre. Après réaction pendant 2 h e m  A reflux, on fdtrc le chbrure de sodium, 
évapore le9 solvants et distille de résidu. Le distillat d d ü s c  dans l'tther. 

&cndenieat : 63%. 

E t b ~ y - 2  d-1 pyrrotarc cudwxylatP de ntOrhyIe-5 13 
I)ailisr m e  solution de 3,6 g (0,018 mk) de pyroglutmutte de méthyle dana 18 

mi ck c h b ~ f e  ck &yi&m aàydre, sa ajoute 3,T g (0,0195 mde) de 
o d u m  fluobome '%'*. On agite pendant &ux heures B la température ambiante 
pUis refroidit B -Mo et traite avec une solution sure âe carbonate de potassium. 
La couche aqueuse est extraite encore uar: fois an ~oonuc de m é t h y k .  On sèche 
sur'sulfate & sodium, évapore le salvasit et distiüe sous courant d'azote. On 
obtient Tirnino éther avec un rmdcmi.nt de 66%. 



E b f ~ 8 0 0  n: = 1,4552 . 
IR (filpi)v cm" : 1745 C = 0 ,  1645 C=N. 

Acide N - p a t a n r é t w  bsrrzyI pyrsgluJmiqw 4 (R = CH 30) 
On ajoute 110,3 g (0,457 mole) & N-paraméthoxy hyl pPogl&ate de 

mWyk dans uae solution ûe 18,7 g (6,467 mok) de wwta dans 430 mf d'eau. On 
porte B 9û0 et maintient cette temperature 1/2 bure. On faisse refroidir et aCi&e 
avec 46,8 ml deacide chlorhydrique concentré. On fdtre I'iidde et k recrktallk 
dans un mdlange cau-étbnol. 

RÇndmi~t 93% 

N-bentyl pymgIutami& 10 (R = H) 
Dans une suspension de 300 g (f,29 mole) de3 (R = H) dans 300 mi de methano1 

anhydre, on fait barôotter sous agitation magaCtique de l'ammoniac jusgu'h satu- 
ration (environ 4 heures). On laisse reposer une nuit et sature de nouveau. On 
repéte une troisième fois cette opération, puis porte P 0' pendant 48 heures. Par 
filtrations, concentrations successives on rccupèrc un rendement quantitatif en 
amide brut. 

F (ahol-éthtr) 17 1 O; IR (nujol) v cm'' 1680 et 17 10 (C = 0) 3 1 50-3325 (NH) 
RMN (deutCriomCthano1) 6 ,, 1,8 B 2,7 (multiplet) (4H) 3,70-3,954,95-5,20 

(quadruplet J = 1SHz) (W), 4.05 (multiplet) (lH), 7,35 (singulet) (m. 
Cal@ Trowé 
C 66,M 65,70 
H 647 6.34 
N 12,W 1278 

Bii d'eau sous agitation pen 
On extrait au c h l o m  de 

c 

c TC* $a,* 
I a,& Sm 

1 9 9  14'1 2 



dt 413 d e  d%y.dnm de &&am a d'at-w chrns 
anbydn:, on ajoute au giwtte $ g o u ~  et soua ni- 

dans It memt wlvant. On port& p h t  5 heuma 41 rdl-ta, &tdt I ' e d  d'hydma 
par addition de 7 mi d'mu, 7 mi de mudo 1% et 21 ml d'eau ( W u B e  Stein- 
ha&?. On filtre k prCcipitC, le lave au dilorofom, sbche, Cvapon a &ifle 
~ o ~ g  pression roduib. 

Rendrmat:BO% Eo,,=12S0 
IR (fi) v cm'' : 3400 (OH) 1W et lSûû (aromatiques). 
RMN (deuttriochioroforme) ôppm 1.4 P 2 5  massif (6H du cyçle), 2,s P 3,2 

(multipkt) ( lH:HS), 33-3,45-3,92414 (quadrupiet J = 14 Hz), 3,55 (singulet) 
(N-CH *), 3,60 (1 H disparait par addition d'eau deut&&), 3,65 (doublet J = 3Hz) 
(2H: CH20), 7,4 (singuiet) (4H). 

Analyse Pour C ltH 16Noc3 
CaIcuIt TrouvC 
C 63,86 63,BO 
H 7.10 7,11 
N 6,21 6.22. 

En travaillant d'une m&re seinWab1t on obtient les aminoalcooi~ suivants : 

Qrfko ch&miw~yf-l hy&oxy méîkyC-2 pyrrdidine 12 (R=ortho chloro) 

Tbt syntbesis of N4aryi mcthyl) S-oxo pyrrolidine ~ ~ x y l i q r r e s  ester8 was 
yaiap Saxo prolidinc Zcatbaxyîiqws esters, aryl me- Widcs and 

xide prepaml in siîu in premnçe of N-methyl pyrrolidine diluting 



N-m M ~ W L  l ' ! m c m r n ~ m  A C ~ B  3 17 

~d?+xv& m v  N + ~ Q  pdthjtQ J&d ~ ~ f ; 8 s v c r  . i , ~ ~ ~ & v  &éQ,v 

H x a p ~ ~ ï w f i  sav N4puA.0 &bko 5 4 0  mpdt65y 2-ioap~wit1c&v emd- 
~ U Q Y  k v  ~ ip SuwM pkxpaç npd otw ev ~~vnthet xpog to* mdhyovq 
Ndrkmko m 6 p a ~  mu eiwrt a& panaSv p a x ~ ~ o i .  

H mayloiroiqay smv ea&pmv awhv %ai s c a ~ a v  T ~ V  QW irpah.~ 
bky yta rqv sdveeq viEav ~epont&t&v rrsifxhv mu tf,zou S 6 7 irat 8 
row, tmyypapi~ va ~ r x ~ o u v  rqv.uit' am&v ~cgappdkfas yta xp&q (PO@ 

p%bh p bl(0~6 Va P I U ) ~ ~  ~pq6i)i01t01n&i Kat PE p e h y  t~dqtsc; xptlrrt<ùv 
Abv. H avrtmhnausç TOU varpicru EV &iaomp& p~ pe&rvoAiu& *pto mpa- 
a~~uaCo@vou in situ, q orpairnt6 C(E BM6Aw uat q mpowia ~ ~ B V ~ Z K Q V  s~coso- 
* w v  N ~ 8 u ~ p o X i 6 6 ~ ~  8ivet a M v  q v  6 u W q s a .  
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252 : AUTRES REACTIOWS W PYROGLUTAMATE DE METWYLE SODE- 
_---o--------------------------------------------------- 

Nous avons montré,  dans l e  paragraphe p récéden t  ( 5  2811, que 
l e  d é r i v é  sodé du pyroglutamate  de méthyle (16) r é a g i s s a i t  b ien  avec  
c e r t a i n s  ha logènures  benzy l iques ;  il é t a i t  i n t é r e s s a n t  de c o n n a i t r e  l e s  
l i m i t e s  de  c e t t e  r é a c t i v i t é ,  en u t i l i s a n t  d ' a u t r e s  composés à ha logènes  
mobi les  e t  d ' a u t r e s  c o n d i t i o n s  r é a c t i o n n e l l e s .  

252 a: Réactions awec des hétérocycles halopénés, 

De nombreux h é t é r o c y c l e s  halogénés  s u b i s s e n t  f a c i l e m e n t  d e s  
r é a c t i o n s  de  s u b s t i t u t i o n  n u c l é o p h i l e .  Nous avons c h o i s i ,  comme composé 
modèle, ' le  ch lo ro -2  b e n z o t h i a z o l e ,  e t  l ' a v o n s  f a i t  r é a g i r  dans  l e s  
mêmes c o n d i t i o n s  que l e  c h l o r u r e  de benzyle .  Le N- (benzo th iazo ly l -2 )  
pyroglutamate  de méthyle  (56) e s t  a l o r s  obtenu avec  un rendement moyen: 

A n o t r e  conna i s sance ,  c e  t y p e  de r é a c t i o n  n ' a  jamais  é t é  
d é c r i t  pour d e s  l ac tames .  



N-(benrothiazolyl-2) pyroglutamate & méthyle (Ml. 

56 

On additionne 22,2 g (0,30 mole) de pyroglutamate de méthyle 
(36) en solution dans 50 ml de toluène, & une suspension fine de 6,8g 
(0,30 mole) de sodium dans 100 ml de toluène. Après réaction, on ajoute 
50 ml de N-méthyl pyrrolidone puis 50,8g (0,3 mole) de chloro-2 
benzothiazole et porte & reflux pendant 6 heures. Après 
refroidissement, on ajoute de l'eau, extrait la phase aqueuse avec du 
chlorure de méthylane, rassemble les phases organiques et les lave 
plusieurs fois & l'eau, puis on les sache et évapore, et recristallise 
le résidu dansIl'acétone. On obtient 42% d'ester 56, FI 153O; ir - 
(nujol) v cm : 1760 (Cs0 acide), 1735 (CPO lactame); rmn 
(deutdriochloroforme) 6 ppm: 2 1 5  3,25 (multiplet, 4H), 3,90 
(singulet, 3H), 5,25 & 5,65 (multiplet, lH), 7,35 & 7,85 (multiplet, 
PH), 7,95 h 8,35 (multiplet, 2H). 

Anal. Calculd pour Cl3Hl2H2OJS: C, 56.50; H, 4,38; N, 10,14; 0 ,  17,371 
S, 11$61. 
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252 b: Comportenent des composés kalogénés êroratiques- 

On peut  f a i r e  r é a g i r  des  n u c l é o p h i l e s  avec l e s  ha logénures  
aromat iques  de p l u s i e u r s  manières:  

- par  s u b s t i t u t i o n  arynique.  
- par s u b s t i t u t i o n  r a d i c a l a i r e  n u c l é o p h i l e  (SrN 1. 

1 - par s u b s t i t u t i o n  SN f a v o r i s é e  par l a  présence 
2 ' de groupes a t t r a c t e u r s  sur l e  noyau. 

Bien que l e  premier type  de r é a c t i o n  s o i t  probable  dans  deux 
s u b s t i t u t i o n s  r é a l i s é e s  e n t r e  l a  p y r r o l i d o n e  e t  des  iodo-benzènes 
[161-1621, l e  deuxième t y p e  n ' a  jamais é t é  u t i l i s é  avec des  l ac tames .  
Son mécanisme e s t  l e  s u i v a n t  [163 à 1651: 

e -  + A r X  [ A ~ x ] '  

[Arx]' Ar' + X -  

Ar' + N U -  - [ A ~ N U ] '  

[ A r ~ u ] '  + A r X  - ArNu + [Arx]' 

Nous avons t e n t é  s a n s  s u c c è s  de f a i r e  r é a g i r  l ' a n i o n  
pyroglutamique s e l o n  c e s  deux t y p e s  de r é a c t i o n :  

Ir 
toluène 

D C - O M e  + + Na Nii2 - D C - 0 . .  
N I I  

O 0  0 
Na @ 

P l u s i e u r s  r é a c t i o n s  de s u b s t i t u t i o n  n u c l é o p h i l e  o n t  d é j à  é t é  
d é c r i t e s  e n t r e  d e s  l ac tames  e t  des  .ha logénures  aromat iques  a c t i v é s  
[166-1671. Pour n o t r e  p a r t ,  nous avons essayé  s a n s  succès  de r é a l i s e r  
l e s  r é a c t i o n s  s u i v a n t e s  : 

AN/\-;-o~e + 

O @  0 
N a  @ ou toluène 



Les halogénures utilisés étaient relativement peu activés; ce 
type de réaction serait peut-être posible avec des dérivés halogénés 
plus activés, mais dans ce cas les réactions ne pourrait pas être 
généralisées. Nous n'avons donc pas tenté d'autres expériences avec ce 
genre de composés. 

2B2 c: Comportement de divers autres réaetiBs. 

Le résultat négatif de certaines autres réactions du 
pyroglutamate de méthyle sodé (16) permet d'interpréter la structure et 
la réactivité de l'anion correspondant: 

- L'ortho bromométhyl benzoate d'éthyle réagit facilement à 
température ambiante avec le dérivé sodé de certains lactames [168]; il 
ne réagit pas dans ces conditions avec le pyroglutamate de méthyle sodé 
(16); à reflux du toluène la cyclisation thermique en phtalide El691 
devient prépondérante: 

CH, Br 2 f  

II 
O \ 

- La condensation du pyroglutamate de méthyle sodé (16) avec 
le chlorure de phénacyle ne fournit que des résines; Fujii et col. 
[170] expliquent, dans le cas d'autres lactames, que l'anion, agissant 
comme unè base, attaque les hydrogènes très mobiles du groupe 
phénacyle: 

- Le rendement de l'addition du pyroglutamate de méthyle sodé 
sur les éthyléniques polarisés est très faible (méthyl vinyl cétone) ou 
nul (vinyl-4 pyridine), alors que l'anion de la pyrrolidone réagit 
facilement avec llacrylo nitrile ou l'acrylate d'éthyle [171 à 1731: 

Na @ CH2- CH, Z 



- Les halogénures de paranitrobenzyle se condensent 
facilement avec les composés hétérocycliques sodés [174], mais avec le 
pyroglutamate de méthyle sodé, ils fournissent uniquement le dinitro 
trans stilbène avec un très bon rendement. Cette réaction est identique 
à celle qui se produit avec l'hydrure de sodium [175], l'amidure de 
sodium [176] ou la soude [177]. 

Les deux mécanismes possibles de la réaction du dérivé sodé 
(16) avec le para nitro bromure de benzyle Cl75 à 1771, le font 
intervenir, non comme un nucléophile, mais comme une base: 

t -  - -\ 
1- - -\  

'N' + N O 2 G  CH2 - Cl - 
@ 'N' + N O 2 G  CH@- Cl, ~ a @  

Na @ 
I 
H 

a, N0.Q CH@- Cl, .a@ - N0.Q CH: + Na Cl 

2 NO2 a CH: -- NO2 a CH = CH NO2 

OU b, NO2 a CH@- Cl, .a@ + NO2 CH2 Cl - NO2 a rH - CH2 No 



D'autre part, il est connu que le pyroglutamate de méthyle, 
optiquement actif, se racémise lors de la formation de son dérivé sodé 
[ 5 0 ] .  On peut rendre compte de cette racémisation par l'équilibre 
suivant: 

Un tel partage de la charge négative entre plusieurs atomes 
explique El781 la diminution de la nucléophilité de l'anion 
pyroglutamique par rapport 21 celle des autres lactames. 

Putiquement, Le deirnvé aodé du pytLogLuAamate de méthyle ae 
monttLe tLWvement  peu téact id;  2 ne p o m  p u  W é  poun d u  
6 u b s M o n s  nutdiiopkieen touque Le composé avec Lequd .il dos 
t~iiagh compotL;tma d a  hydrtogèna auscepkiblen d l - Z e  anttaché~ aou4 
L'action d'une b u e .  



2 C : SKWTHESE TOTALE W CYCLE PKROGLUTMIIWR 5 L ' A I D E  PU MO)IO-2 HAILOWATE - - - 
D "EVHWLE . 

Nous avons v u  que l e s  composés N - a r y l  p y r o g l u t a m i q u e s  ne 
peuvent  pas ê t r e  ob tenus à p a r t i r  du p y r o g l u t a m a t e  de m é t h y l e  sodé. I l s  
s o n t  cependant  a c c e s s i b l e s  p a r  syn thèse  t o t a l e  [70 à 721.  

De façon  à f a i r e  s u b i r  des t e s t s  de p r o p r i é t é s  f o n g i c i d e s  à 
un  r e p r é s e n t a n t  de c e t t e  s é r i e ,  nous avons r é a l i s é  s e l o n  c e t t e  méthode 
l a  syn thèse  du N-méta t r i f l u o r o m é t h y l  p y r o g l u t a m a t e  d ' é t h y l e ;  il e s t  
i n t é r e s s a n t  de remarquer  que, ap rès  l ' é t a p e  de c y c l i s a t i o n ,  en p résence  
d 'un  é q u i v a l e n t  m o l a i r e  d ' é t h y l a t e  de sodium, du  ca rbona te  d ' é t h y l e  e s t  
é l i m i n é ,  e t  l ' o n  passe d ' u n  d é r i v é  malon ique à u n  e s t e r  p y r o g l u t a m i q u e :  

COOEt COOEt TH 'COOEt CH2 = CH - COOEt 1 E ~ o - ~ - c H ~ c H ~ - c <  1 COOEt 

N H  - NH 1 

0 COOEt 

O COOEt 

- 

Nous avons v é r i f i é  que l e  c h l o r o - 2  ma lona te  d ' é t h y l e  se 
mont re  beaucoup moins r é a c t i f  que son ana logue  bromé, e t  que l e  
ca rbé thoxy -2  bromo-2 g l u t a r a t e  d ' é t h y l e  ( A ) ,  p l u s  encombré 
s t é r i q u e m e n t ,  ne r é a g i t  pas avec l a  méta t r i f l u o r o m é t h y l  a n i l i n e .  

COOEt 
EtO-C-CH2CH2-C< 

II I COOEt 



-, 

alcul& pour C Hl Ho F i C, 55,B.t: #, 4,68; N, 4,65; F, la, 
iwr4: C, 15,bb~ /), 1,39;  W ,  4 , ;  F, 18.90. 



20 2 SYNTHESE DE DERIVES PYR(PQLU'IïAIIIQIUES W-SUBSTKTUES,lJ PARTIR ü&J - 
GLUTUIUTE.DE DIETHILE, 

L'intérêt des lactames N-substitués par un groupe phénacyle 
vient de c e  que c e s  composés sont l e s  seuls, à l'heure actuelle, 
p e r ~ o t t p q t  d'accéder aux N-phénéthyl lactames, qui sont indispensables 
à l a  synthèse de très nombreux alcaloIdes. En effet l e s  réactions 
analogues à la suivante [179], n e  donnent que des rendements 
insignifiants: 

DMF -Et 

Devant l'échec d e  c e  type de réaction, Fujii et col. ont 
développé une stratégie basée sur l'introduction, puis la réduction, du 
groupe phénacyle. 

Comme le bromure d e  phénacyle ne conduit pas au produit voulu 
(Cl701 et 5 82C), et que s o n  acétal, trop encombré stériquement, s e  
montre non réactif [170], Fujii et col. font réagir, avec de très bons 
rendements, l e  bromure de phénacyle avec les imino-éthers de lactame 
Li80 à 1837. 

O 
Nous avons voulu vérifier qu'une autre approche de c e  type de 

composés était possible pour les esters pyroglutamiques, et nous avons 
appliqué a u  glutamate d e  méthyle (39) la condensation déjà décrite 
entre l e  bromure d e  phénacyle et l e s  esters d'autres amino acides 
C1841. L e  N-phénacyl pyroglutamate d'éthyle (58) est obtenu sans 
isolement du diester intermédiaire. 

EtO-C-CH2CH2-CH-C- O Et 
I I  
O 

I II 
NH2 O 

Et3N 
+ 0 , - C H 2 C ,  - 

O Ether 

39 

toluène n 



EtO-C-CH2CH2 CH-C- OEt 
I II 

E ~ S N  - OE t 
II - 
O NHiO ' 

O 

O 
éther I O 

39 
CH*-S II -0 

O 

On porte a reflux pendant 21 heures un mélange de 85,4 g 
(0,421 mole) de glutamate de diéthyle (39), 64,9 g (0,420 mole) 
d'a-chloroacétophénone, 45 g (0,421 mole) de triéthyl amine et 100 ml 
d'dther. Le chlorhydrate de triéthyl amine est filtré et rincé a 
lV6ther, puis ltdther est évaporé. On additionne 250 ml de tolubne au 
rdsidu et porte la solution reflux pendant 7 heures, puis on lave 
plusieurs fois B l'eau et sbche sur sulfate de sodium. Aprhs 
dvaporation B sec, le résidu additionné d'éther est laiss6 3 jours 
-300. ~e précipité obtenu est recristallisd dans l'éther puis da s 
Ltacdtone. On obtient ainsi 47% d'ester SI, F= 67O; ir (nujol) v Cm-': 
1760 (C=O ester), 1720 (Cg0 cétone), 1700 (Cm0 lactame), 1600 et 1620 
( C d  aromatique) ; rmn (deutériochloroforme) 6 ppm: 1,28 (triplet, jt 
7,2Hz, 3H), 2 B 2,9 (multiplet, 4X), 4,32 (quadruplet, j= 7,2Hz, 2H), 
1,99 (doublet, j m  19,2Hz, lH), 4'48 a 4,8 (multiplet, lH), 5,51 
[doublet, j= 19,2Hz, lH), 7 , s  8 (multiplet, 3H), 8,l B 8,4 
{multiplet, 2H). 

Anal. Calculé pour C H17N04 : C, 65,4S; H, 6,18; N, 5,09; 0, 23,270 - 
Trouvé : C, 65f33; H, 6,21; N, 4,98; 0, 23,52. 



McKinney et col. ont décrit en 1950 l'addition de l'acrylo 
nitrile sur les amino-acides; en particulier l'acide N-(cyano-2 éthyl) 
pyroglutamique (19), [57,58]. Ils ont ensuite transformé tous ces 
nitriles en diacides, sans cependant mentionner le cas du composé 47 
[591. 

En dehors des considérations pharmacologiques, il était 
intéressant de connaitre les raisons d'une telle omission, et nous 
avons essayé, sans succés, d'hydrolyser le produit 19 en diacide 47, 
aussi bien avec la méthode de McKinney (solution aqueuse d'hydroxyde de 
baryum [59], que selon la technique de Ford (baryte fondue [185]. 

Nous sommes alors passés par une voie détournée, en 
saponifiant le diester 20 [60,89]. La moindre trace de produits 
minéraux empêche la précipitation du diacide 47. L'ion sodium doit donc 
être éliminé à l'aide d'une résine échangeuse d'ions. 

"OH o n - . .  - 
O 1  O 

CHzCHzCN HCI 
I O  

CH ,-CH2 C - OEt CH2-CH2-C -OH 
II II 
O O 

Nous avons alors voulu connaitre les limites de l'addition 
des éthyléniques polarisés sur l'acide glutamique (17); nous ne sommes 
parvenus à additionner ni la méthyl vinyl cétone, qui est pourtant 
connue pour s'additionner sur les amino acides [186], ni la vinyl-4 
pyridine [187]. 



L'utilisation du glutamate de diéthyle (39) à la place de l'acide 
glutamique (17) échoue aussi avec la vinyl-4 pyridine, aussi bien en catalyse 
acide qu'en catalyse basique [187], mais, avec la méthyl vinyl cétone, elle 
permet d'obtenir l'ester 59 avec un rendement moyen. 

- EtO-C-CH2CH2 CH-C-OEt  + CH, = CH - CCH, - 
II 
O 

I II 
NH2 O II 

O 

CH2CH2C-CH3 

39 

II 0 : - O E t  
C-OEt + C H 2 = C H -  CCH, - 

O 
H O I O 

Comme le thio lactame 5 [188],' l'ester 59 se décompose par 
réaction de rétro-Michael lors de sa distillation sous vide; en 
particulier on obtient un produit nettement moins pur en le distillant 
avec une colonne à bande tournante qu'en le distillant rapidement avec 
une colonne à pointes de Vigreux; on peut obtenir rapidement un produit 
de 97% de pureté, par chromatographie sur alumine de l'ester ainsi 
distillé. 

L'addition des éthyléniques polarisés sur le glutamate de 
diéthyle 39 est limités aux produits les plus réactifs, et elle est 
sensible à l'encombrement stérique: en effet, l'oxyde de mésityle C et 
le diphényl-1,3 propène-1 one-3 D ne s'additionnent pas sur cet ester. 



Acide N-(carboxyCthy1) pyroglutamique J47). - 

D g - O E t  

O 1  0 + 2 Na OH puis rosina H +  -- 
CH2-CH2C -0Et 

I O  
CH2-CHp-C -OH 

II 
O 

Il 
O 

20 
;47 - - 1.. 

Un mélange de 85,7 g (0,33 mole) de diester 20 et de 2 7  g 
(0,67 mole) de soude dans 250 ml d'eau est porté B reflux pendant une 
heure. Aprhs refroidissement, la solution est passde sur une r6sine 
acide (IR 120). On évapore l'eau, dissout le diacide dans du 
tétrahydrofuranne, shche la solution sur sulfate de sodium et évapore. 
Le prdcipit4 obtenu est recristallis6 dans ltacatpne. Le rendemant en 
diacide 47 est de 59%, F= 117O; ir (nujol) v cm : 3250 (OH), 1740 et 
1700 (Cs0 acide), 1640 (Cs0 amide);, rmn (deut6riochloroforme contenant 
5% de dmso d6) 6 ppm: 1.9 B 2,s (multiplet, 4H), 2.55 (triplet, j= 7Hz, 
2H), 2,9 B 4,l (multiplet, 2H), 4,l 4,s (multiplet, lH), 10,34 

I 
(singulet, PH, disparait par addition d'oxyde de deutérium). 

Anal. Calcul4 pour C H NO : C, 47,76; H, 5,51; N, 6,96; O, 39,77. - 
Trouv4 : C, 47!61f H( 5,51; N, 7,25; 0, 39,85. 



N-(0x0-3 b u t y l )  pyroglutamate dldthyle (59).  

On ajoute lentement 105 g (1,s moles) de m d t h y l  v i n y l  cdtone 
B une solution de 296 g (1,46 moles) de glutamate de didthyle (39) dans 
650 m l  d 'éther;  quand l a  rdaction exothermique e s t  terminée, on por te  
reflux pendant une semaine. Aprh  Bvaporation B sec, on a joute  d u  
benzène e t  cycl ise  l e  produit par reflux durant 5 heures. On Bvapore e t  . 

prochde 21 une d i s t i l l a t i o n  fractionnée sous vide. La d i s t i l l a t i o n  doi t  
Btre rapide car l e  produit se  ddgrade thermiquement par reaction de 
rétro-bîichael. Les diffbrentes fsactions obtenues sont analysbes par 
chromatographie en phase gaz (colonne SE 30, 17S0). On obtient  a i n s i  
84% de produit 59 contenant de 15 B 20% de pyroglutamate d16thyle (331. 

Une chromatographie du produit sur une colonne d'alumine 
neutre act ivée ,  avec un  mélange cyclohexane/éther 50/50 comme é luan t ,  
permet d 'abaisser l a  teneur en pyroglutanate dlBthyle, 3% environ. 

Les constantes physllques de l%ester 59 sont l e s  suiventes: 
E = 4 i ( f i  v c m  : 1760 (C-O e s t e r ) ,  1730 (Ca0 c4tone), 
i9i8 cc-O l a c t a i e ) ;  rnn (de~t4r ioehlorororne)  d ppm: 1,28 ( t r i p l e t ,  
jr 6,7Ht, EH), 2,12 ($inguiet, 3511, 2 , l  a 2,4 (mo%tipIsrt, 4 ~ 1 ,  P,75 
( t r i p l a t ,  jr ~ H z ,  OH), 3 i 3,9 (au3tip%at, SH), 4,18 (quadruplet, 
j= b,7 HZ, 2H), 4,2 & 4,5 C @ u f t & @ b t ~  

Anal, Calculd pour C H ,NO4: C, 58,13; H ,  7,54; N ,  6,16; 0, 28,16. 
TrouvI : C,  56!f9! H, 7.67; N, 6,04; 0, 29.74. 



2D 3 : REACTIOM DE HAWiWICH D U  GLUTCUUTE M DIETWLE- 
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Nous avons vu précédemment que la synthése des composés 
N-arylméthyl pyroglutamiques 42, par addition de réactifs 
chlorométhylés sur l e  pyroglutamate de méthyle sodé (B61,est limitée 
par l a  stabilité du produit halogéné envers les bases; une autre 
limitation de cette réaction est l'existence même du composé halogéné. 

De façon à couvrir la plus grande gamme possible de dérivés 
N-arylméthyl pyroglutamiques 42 pour les tests pharmaceutiques, nous 
nous sommes tournés vers l a  réaction de Mannich appliquée au glutamate 
de diéthyle (39). 

Dans l'article suivant, accepté pour publication dans le 
"Journal o f  Heterocyclic Chemistry", nous étudions l e s  conditions 
permettant de synthétiser les composés N-arylméthyl pyroglutamiques 42 
par réaction de Mannich. 



Etude dans l a  s é r i e  des  pyrrol idinones:  r é a c t i o n  de Mannich 
du glutamate de d i é t h y l e .  

B .  Rigo*, E. F o s s a e r t ,  J .  de Q u i l l a c q ,  
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INDUSTRIELLES, 

1 3 ,  rue du Toul, 59046 L i l l e  Cédex, France 

N .  Kolocouris .  

Laboratoire de Chimie Pharmaceutique, U n i v e r s i t é  d'Athènes ,  
104,  rue So lonos ,  Athènes, Grèce. 

*Epreuves à B. RIGO. 



RESUME 

Les e s t e r s  N-aryméthyl pyroglutamiques  e t  l e u r s  dérf.;es 
posséden t  d e s  p r o p r i é t é s  pharmaceut iques  i n t é r e s s a n t e s ;  l e u r  fo rmat ion  
p a r  r é a c t i o n  de Mannich a  é t é  é t u d i é e .  Le r é a c t i f  de  d é p a r t  de c e s  
r é a c t i o n s  d o i t  ê t r e  l e  g lu tamate  de d i é t h y l e  c a r  d e s  d é r i v é s  c y c l i s é s  
comme l e  pyroglutamate  de méthyle ou l e  N-méthylol pyrog lu tamate  de 
méthyle  ne semblent  pas  r é a g i r .  

ENGLISH SUMMARY 

The N-arymethyl pyrog lu tamic  e s t e r s  and t h e i r  d e r i v a t i v e s  
d i s p l a y  i n t e r e s t i n g  pharmaceu t i ca l  p r o p e r t i e s .  The i r  s y n t h e s i s  through 
Mannich type  r e a c t i o n s  has  been s t u d i e d .  The s t a r t i n g  r e a c t a n t  f o r  
t h e s e  r e a c t i o n s  must be d i e t h y l  g lu tamate ,  because  i t s  c y c l i c  
d e r i v a t i v e s  ( e . g .  e t h y l  pyroglutamate  o r  N-methylol e t h y l  
pyrog lu tamate )  do no t  seem t o  r e a c t .  



Les dérivés du N-arylméthyl pyroglutamate de méthyle R 
possèdent de remarquables propriétés normolipémiantes; certains d'entre 
eux présentent également des propriétés psychosédatives, analgésiques 
et cardiovasculaires [la]. Ces composés peuvent être obtenus par 
réaction entre le pyroglutamate de méthyle sodé et différents produits 
aromatiques chlorométhylés [lb]. 

SCHEMA 

Les dérivés chlorométhylés correspondants n'existent pas 
toujours, aussi les produits du type 1 ne peuvent pas être tous obtenus 
de cette manière; nous décrivons ici l'utilisation de la réaction de 
Mannich comme voie d'accès à certains de ces composés. 

Les réactions entre les dérivés de l'acide glutamique et le 
formol ont été relativement peu étudiées: une publication récente [2a] 
cite la condensation entre l'acide glutamique, le formol et un phénol, 
conduisant à un acide N-(arylméthyl) glutamique, qui n'est pas cyclisé 
en acide pyroglutamique; en présence d'anhydride acétique ou d'acide 
p.toluène sulfonique, le formol et les acides N-acyl glutamiques 
conduisent à des N-acylazlactones saturées, possèdant encore un groupe 
acide libre [2b]. Enfin la réaction entre l'acide glutamique et le 
formol en milieu basique fournit l'acide N-méthylol glutamique [2c]. 

Nous avons pris l'indole comme modèle de composé à hydrogène 
mobile et l'avons fait réagir avec le glutamate de diéthyle (2) [3] et 
le formol, dans les conditions de la réactions de Mannich retenues par 
M. Miocque [4]; le produit la est obtenu directement sous forme 
cyclisée en ester pyroglutamique, accompagné d'une quantité importante 
de bis indolyl méthane (schéma 2). 

C2H50CCH2CH2CHCOCd5 + CH20 + R H  - 
II I II O Q a - o v 5  
O 2HN O ' 7 2  I o  



Le rendement en N- ( indo ly l  méthyl-3) pyroglutamate  d ' é t h y l e  
(la) e s t  a s s e z  f a i b l e  (31%) ;  dans  l ' e s p o i r  de pouvoir  l ' augmente r ,  nous 
avons cherché  q u e l s  é t a i e n t  l e s  i n t e r m é d i a i r e s  r é e l s  de c e t t e  r é a c t i o n  
e t  nous avons f a i t  r é a g i r  e n t r e  eux l e s  d i v e r s  i n t e r m é d i a i r e s  
p o s s i b l e s ,  ou d e s  e s t e r s  méthyl iques  é q u i v a l e n t s :  pyrog lu tamate  de 
méthyle (4)  [5] ,  N-méthylol pyroglutamate  de  méthyle  ( 5 )  [ 6 ] ,  i n d o l y l - 3  
c a r b i n o l  ( 6 )  [7]  e t  N-méthylol g lu tamate  de  d i é t h y l e  ( 7 )  (schéma 3 ) .  

O Qco2 I R 

n1 

6 
3 R,= H R = C 2 y  

4 R,= H R = CH, 

5 R, = CH20H R = CH, C2H50t- cHzcH2 CH-COC8. 

O 
1 I I  

NH I O 

SCHEMA 2 

Nous avons c o n s t a t é  que l e s  r é a c t i o n s  e n t r e  4, l l i n d o l e  e t  l e  
formol ,  e n t r e  5 e t  l l i n d o l e  e t  e n t r e  6 e t  2 ou 4 ne condu i sen t  q u ' à  de 
g randes  q u a n t i t é s  de b i s  i n d o l y l  méthane. Cela montre que l e  formol  
r é a g i t  p l u s  f a c i l e m e n t  avec  l ' i n d o l e  qu 'avec  l e  l ac tame  4 e t  que  l e  
mé thy lo l  5 n ' e s t  pas  s t a b l e  e t  perd  du formol dans  c e s  c o n d i t i o n s .  Les 
p r o d u i t s  4, 5 e t  6 ne s o n t  donc pas l e s  i n t e r m é d i a i r e s  p r i v i l é g i é s  de 
l a  r é a c t i o n .  

Le p r o d u i t  7 semble donc ê t r e  l e  p r o d u i t  p r i m a i r e  d e  l a  
r é a c t i o n  e n t r e  l e  g lu tamate  de  d i é t h y l e ,  l e  formol e t  l ' i n d o l e .  Pour 
conf i rmer  s a  fo rmat ion  p o s s i b l e ,  nous l ' a v o n s  f a i t  r é a g i r  dans  l e s  
c o n d i t i o n s  de  Cla rke -  Eschwei le r ,  avec  l ' a c i d e  formique.  C e t t e  r é a c t i o n  
a  d é j à  é t é  u t i l i s é e  avec  l ' a c i d e  g lu tamique ,  mais jamais  a v e c  l e  
g l u t a m a t e  de  d i é t h y l e  [ a ]  [91 (schéma 4 ) .  

Nous avons i s o l é  l e  N-N d imétky l  g lu tamate  de  d i é t h y l e  (8) 
avec un rendement de 48%, a i n s i  qu 'une f a i b l e  q u a n t i t é  de p r o d u i t s  
n e u t r e s ,  c o n t e n a n t ,  en p a r t i c u l i e r ,  du pyrog lu tamate  d ' é t h y l e  (3) e t  du 
N-méthyl pyroglutamate  d l é t h y l  (9) v i s i b l e s  en chromatographie  en phase  
gazeuse .  Nous avons v é r i f i é ,  s u r  l e  N-méthylol p y r o g l u t a m a t e  de méthy le  
( 5 )  que l ' a c i d e  formique ne r é d u i t  pas  c e  type  de composé en d é r i v é s  
N-méthylés. 



SCHEMA 4 

Nous a v o n s  a i n s i  m o n t r é  t o u t  à l a  f o i s  q u e  l e  m a u v a i s  
r e n d e m e n t  e n  c o m p o s é  la es t  p r o v o q y é  p a r  u n e  c y c l i s a t i o n  p r é m a t u r é e  d u  
g l u t a m a t e  d e  d i é t h y l e  e n  p y r o g l u t a m a t e  d ' é t h y l e ,  m a i s  a u s s i  q u e  l e  
g l u t a m a t e  d e  d i é t h y l e  e s t  l e  r é a c t i f  à u t i l i s e r  p o u r  o b t e n i r  l e s  
p r o d u i t s  1 p a r  r é a c t i o n  d e  M a n n i c h ,  e t  q u e  l e  p r o d u i t  p r i m a i r e  d e  c e t t e  
r é a c t i o n  e s t  l e  m é t h y l o l  7.  C e l u i - c i  r é a g i t  e n s u i t e  a v e c  l e  c o m p o s é  à 
h y d r o g è n e  m o b i l e ,  p u i s  s e  c y c l i s e  e n  d é r i v é  p y r o g l u t a m i q u e .  

Nous a v o n s  g é n é r a l i s é  c e t t e  r é a c t i o n  e n  o b t e n a n t  5 5 %  d e  
N - ( d i m é t h y l a m i n o - 4  b e n z y l )  p y r o g l u t a m a t e  d ' é t h y l e  (ab) à p a r t i r  d e  
d i m é t h y l  a n i l i n e .  Le r e n d e m e n t  trés f a i b l e  (7%)  d e  l a  r é a c t i o n  e n t r e  l e  
p y r o g l u t a m a t e  d e  m é t h y l e ,  l e  f o r m o l  e t  l a  même a m i n e  c o n f i r m e  q u e  l e s  
d é r i v é s  c y c l i s é s  du  g l u t a m a t e  d e  d i é t h y l e  r é a g i s s e n t  p e u  d a n s  ces 
c o n d i t i o n s .  

L e s  n o u v e a u x  p r o d u i t s  o n t  é t é  i d e n t i f i é s  p a r  a n a l y s e  
é l e m e n t a i r e s ,  i r  e t  rmn.  Comme p o u r  d ' a u t r e s  N - a r y m é t h y l  l a c t a m e s  [ 1 0 ] ,  
l e s  p r o t o n s  d u  m é t h y l è n e  b e n z y l i q u e  d e s  p r o d u i t s  Ia e t  Ib s o n t  d e s  
p r o t o n s  g é m i n é s  d i a s t é r é o t o p i q u e s  [ l l ] ;  i l s  d o n n e n t  un  s p e c t r e  d e  t y p e  
AB d o n t  l a  c o n s t a n t e  d e  c o u p l a g e ,  e n v i r o n  15 Hz,  e s t  p r o c h e  d e  c e l l e  
d e s  N - b e n z y l  p i p é r i d o n e s  d é c r i t e s  p a r  T. F u j i i  e t  c o l .  1 1 2 1 .  



PARTIE EXPERIMENTALE 

Les spectres ir ont été enregistrés sur un appareil Perkin 
Elmer 398, ceux de rmn sur un appareil Hitachi Perkin Elmer R600, 60 
MHz, avec le tétraméthylsilane comme référence interne, Les points de 
fusion ont été mesurés sur bloc Haquenne. Les micro-analyses ont été 
réalisées par le service de micro-analyse du C.N.R.S. de Vernaison. 

N-(indolyl-3 méthyl) pyroalutamate d'éthyle (18). 

On laisse reposer un mois sous azote, un mélange de 59,8 g 
(0,3 moley de glutamate de diéthyle, 30 ml de formol B 30% (0'3 mole), 
34,8 g (O,3 mole) d'indole, 500 ml d'éthanol absolu et 1,8 g (0,03 
mole) d'acide acétique. On avapore, reprend dans le dichlorométhane, 
neutralise avec une solution de bicarbonate de sodium, lave l'eau, 
sbche et évapore les solvants. L'huile obtenue est extraite l'eau 
bouillante. Au refroidissement, le produit cristallise de la phase 
aqueuse et est recristallisé dans l'eau. 11 faut environ 1000 ml d'eau 
pouf 4 g de produit. Le rendement est de 31%, F= 121-122°; ir (nujol) V - 
cm : 1750 (CIO ester), 1665 (C=O lactame), 3170 (N-Hl; rmn 
(deutériochloroforme) 6 ppm: 1,16 (t, j= 7,2Hz, 3H), 1,7 %i 2,9 (m, 4 ~ 1 ,  
3,8 B 4,3 (m, 3H), 4,36 (d, j= 14,2Hz, lH), 5,24 (d, j= 14,2Hz, lH), 7 
%i 7,9 (m, SH), 9,5 (s, 1H). 

Anal. caiculé pour c H~ ~ ~ 0 ~ :  C, 67,12; H, 6,34; N, 9,78; O, 16,76. - 
Trouva: C, 67,lq; fl, 5,98; N, 9,77; 0, 16,84. 

. N,N-Dimt$thrl alutainote & diBthyle CI) 

,$ 

Un &lange de 20,f g (0,l maLe) de glutaaorte de diajthyle, 
i ' < (  25,s g (O,$ ac1e) d'acgde f o n i q u e  B 96% e t  44 g (0,44 inoS.1 de formol 
:,++ 

, 8 4  
ii XI% est psrtd & ioaa saus agitatien dmant 4 u s  Aprbs 

,A:, f i -  

+ .-!k, ,: &xrparotfon, Dn dimiout dans 50 ml d'eaids &hlorhydripue normal, 
,:/j+ extrait au diohl~x~m6rJthan9, newlsaliae avec uns ~olu?.Iari d~ruiraant;squsr 

éidud* extrait, au diehloxorrrSthanr, shetra et &vapare la soErrnZ e t  
dist i l le .  On obtient ainsi 10,5 g I l i e ~ k y  soit  w rendetwnt de 48%, 
E 91°g $ ~ F ~ - E O U $ E )  (ifE&nr) v - tan* s 1t;ZfJ ta=@ esba+f ; ran 
(868t(ziooklotofosa.) & ppri 1,Il ( t ,  JE 6,7Hz, 3441, A,90 (t, J- 6,$Hz, 

2*29 (@, 8H), 3*i6 ft, j*' 6,9W~, r H ) h  4*12 fqJ jo &,f.ut, 2H):, 4,16 
+. I (4,  B,7Ho, 2H). 

Anal. Calcule pour H NO C, 57,12; H, 9,15; N, 6,06; 0, 27,67. - 
Trouvé : C. A~~'H.~:.M: N. 6.03: D. 27.51. . 



O n  d i s s o u t  8 4  g (0 ,35  mole)  d e  c h l o r h y d r a t e  d e  g l u t a m a t e  d e  
j i é t h y l e  d a n s  l e  minimum d ' e a u  g l a c é e ,  n e u t r a l i s e  a v e c  2 2  m l  
jcammoniaque c o n c e n t r é ,  e x t r a i t  p l u s i e u r s  f o i s  B l ' é t h e r ,  s è c h e  s u r  
s u l f a t e  d e  sodium e t  é v a p o r e .  

On a j o u t e  au  p r o d u i t  p r é c é d e n t  35 m l  d e  fo rmol  B 3O%, p u i s ,  B 
0 ° ,  48 ,4  g (0 ,40  mole)  d e  d i m é t h y l  a n i l i n e ,  1 1 , 7  g d ' a c i d e  a c é t i q u e  
c r i s t a l l i s a b l e  e t  8 0  m l  d ' a l c o o l  a b s o l u .  On p o r t e  a l o r s  24 h e u r e s  P 
r e f l u x  e t  l a i s s e  2 j o u r s  B O O .  On f i l t r e  l e  p r é c i p i t d  d e  b i s ( p a r a  
d i m é t h y l  amino p h é n y l )  méthane ,  é v a p o r e  l ' a l c o o l ,  n e u t r a l i s e  a v e c  d e  l a  
s o u d e  d i l u é e ,  e x t r a i t  B l ' é t h e r ,  l a v e  B l ' e a u  e t ' é v a p a r e .  

On d i s s o u t  l e  p r o d u i t  d a n s  l ' é t h a n o l ,  a j o u t e  d e  l ' e a u  j u s q u 8 B  
t r o u b l e  l d g e r ,  l a i s s e  & 00 p l u s i e u r s  j o u r s  e t  e s s o r e  l e  p r é c i p i t é  de  
b i s ( p a r a  d i m é t h y l  amino p h é n y l )  méthane.  Cette p r o c é d u r e  e s t  r é p 4 t é e  
Jusqu 'B ce q u ' i l  n ' y  a i t  p l u s  d e  p r é c i p i t é .  On e x t r a i t  a l o r s  au  
d i c h l o r o m é t h a n e ,  s h c h e ,  é v a p o r e ,  d i s t i l l e  e t  recristall_ise d a n s  un 
mélange p e n t a n e - é t h e r ,  F= 42O; = 1810; i r  ( n u j o l )  u cm : 1750-1700 
( h o ) ,  1620-1530 ( a r o m a t i q u e )  ; E ~ ? n  ( d e u t é r i o c h l o r o f o r m e )  6 ppm: 1 , 2 5  
( t ,  j= 7,5Hz, 3H),  1 , 7  B 2 , 7  (m, 4H), 2 , 8 7  ( s ,  6H) ,  3 , 6  h 4 , 3  (m, 4H), 
4 , 8 7  ( d ,  j= 14,4Hz, l H ) ,  6 , 8 5  ( q ,  j= 9HZ, 4H). 

nnar. C a l c u l é  pour  C H N O : C ,  66 ,18;  H ,  7 , 6 4 ;  N ,  9 , 6 5 ;  0 ,  16 ,53 .  - 
Trouvt? : C ,  6 6 1 f 4 3 2 ~ 0  9 ,60 ;  N, 9.70: 0 ,  16.82. 
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L e  N-hydroxyméthyl pyroglutamate d e  méthyle (52) était un 
produit nécessaire à l'étude du mécanisme d e  l a  réaction de Mannich du 
glutamate de diéthyle (39) présenté au paragraphe précédent (5 203); 
sa  synthèse et s e s  propriétés chimiques sont décrites dans l'article 
suivant, accepté pour publication dans l e  "Journal o f  Heterocyclic 
Chemistry", dans lequel nous avons adopté l e  nom : N-méthylol 
pyroglutamate de méthyle. 

Nous avons récemment eu connaissance (cf. r é f  [ll]) d e  deux 
articles concernant l a  synthèse et l'utilisation en chimie textile de 
l'acide N-hydroxyméthyl pyroglutamique (51) [189, 1901; d e  plus 
l'utilisation du N-chlorométhyl pyroglutamate d'éthyle (601, pour la 
synthèse d,'insecticides et d'acaricides, vient d'être décrite [147]. 



.Etude dans la série des pyrrolidinones: dérivés de l'acide 
N-méthylol pyroglutamique; synthèse d'un nouveau système bicyclique, la 
dioxo-(1,5) pyrrolidino-(2,l-C) oxazolidine. 

B. Rigo*, J. de Quillacq, E. Fossaert. 
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Industrielles, 13 rue de Toul, 59046 Lille Cedex, France 

N. Kolocouris. 

Laboratoire de Chimie Pharmaceutique, Université d'Athènes, 104 rue 
Solonos, Athènes, Grèce. 



Résumé 

L ' a c i d e  N-mé thy lo l  p y r o g l u t a m i q u e  e t  son e s t e r  m é t h y l i q u e  o n t  é t é  
s y n t h é t i s é s ,  e t  l a  r é a c t i v i t é  de l e u r  groupe N-CH -O-H a  é t é  é t u d i é e :  
s u i v a n t  l e s  r é a c t i f s ,  i l s  r é a g i s s e n t  p a r  coupure  $es l i a i s o n s  N-C, C-O 
ou O-H. Un nouveau systéme b i c y c l i q u e  s imp le ,  une a z l a c t o n e  a c c o l é e  à 
u n  c y c l e  lac tame,  l a  d ioxo- (1 ,5)  p y r r o l i d i n o - ( 2 , l - C )  o x a z o l i d i n e ,  a  é t é  
ob tenu.  C e r t a i n s  des nouveaux composés p r é s e n t e n t  des p r o p r i é t é s  
a n t i f o n g i q u e s .  

E n g l i s h  summary 

N-mé thy lo l  p y r o g l u t a m i c  a c i d  and i t s  m e t h y l  e s t e r  have been s y n t h e s i z e d  
and t h e  r e a c t i ' v i t y  o f  t h e i r  N-CH -O-H g r o u p  have been s t u d i e d :  

2 
depend ing upon t h e  r e a c t a n t ,  t h e y  r e a c t  by  b r e a k i n g  t h e i r  N-C o r  C - O  o r  
O-H bond. A new s i m p l e  b i c y c l i c  system, an a z l a c t o n e  fused t o  a  l a c t a m  
c y c l e ,  (2 , l -C)  p y r r o l i d i n o  o x a z o l i d i n - ( 1 , 5 ) - d i o n e ,  has been o b t a i n e d .  
Some o f  t h e s e  new m o l e c u l e s  d i s p l a y  a n t i f u n g i c  p r o p e r t i e s .  



La réaction de Mannich entre le glutamate de diéthyle, le 
formol et des composés à hydrogène mobile conduit en une seule étape 
aux esters pyroglutamiques correspondants 1 Cl]. Pour déterminer si le 
produit 2 est un intermédiaire de cette réaction, nous avons été amenés 
à utiliser l'ester 3 111. Dans cette note, nous présentons la synthèse 
de l'acide N-méthylol pyroglutamique (4) et de son ester méthylique 3, 
quelques réactions des produits 1, 3 et 1 ainsi que la cyclisation de 
l'acide 4 en une nouvelle azlactone. 

5 R = M e  R I = H  

SCHEMA 6 R = M e  R i =  CH-CH3 
1 
O-CH, 

Bien que de très nombreuses amines, amides et lactames aient 
été utilisés dans la réaction de Mannich [z], les acides aminés ne 
l'ont été que récemment [ 3 ]  et seuls quelques exemples, impliquant 
l'acide pyroglutamique (7) ou ses esters, sont connus: la réaction de 
l'acétaldéhyde avec le pyroglutamate de méthyle ( 5 )  dans le méthanol 
conduit au N-(méthoxy-1 éthyle) pyroglutamate de méthyle ( 6 )  [4], et 
celle entre l'acide pyroglutamique (7) et le formol en milieu acide, 
produit de l'acide méthylène bis pyroglutamique (12) [5]. 

Synthèse de l'acide 3 et de l'ester 4. 

La condensation, en milieu basique, entre le formol et 
l'acide pyroglutamique (7) [6], conduit à l'acide N-méthylol 
pyroglutamique (4): dans le cas du pyroglutamate de méthyle ( 5 )  E71, le 
produit formé 3 est accompagné d'une faible quantité de l'éther 
méthylique correspondant 8, provenant d'une réaction parasite entre le 
méthylol 3 et l'alcool méthylique contenu dans le formol. 

SCHEMA 2 



SCHEMA 3 



P r o p r i é t é s  de l ' e s t e r  3 e t  de l ' a c i d e  4: r é a c t i v i t é  d u  groupement 
N-CH2-O-H (schéma 3 )  

Coupure de l a  l i a i s o n  N-C. 

En m i l i e u  ac ide ,  l e  N -mé thy lo l  p y r o g l u t a m a t e  de m é t h y l e  ( 3 )  
se décompose avec p e r t e  d e . f o r m o l ;  c ' e s t  a i n s i  qu 'en  présence d ' i n d o l e  
il y  a  f o r m a t i o n  de b i s  i n d o l y l  méthane Cl], e t  que, p a r  r é a c t i o n s  
success i ves  de l ' e s t e r  3 avec de l ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e  p u i s  de  l a  
soude, on o b t i e n t  des t r a c e s  d ' a c i d e  N-méthylène b i s  p y r o g l u t a m i q u e  
( 1 2 )  i d e n t i q u e  à c e l u i  ob tenu p a r  a c t i o n  du f o r m o l  s u r  l ' a c i d e  
p y r o g l u t a m i q u e  en présence d ' a c i d e  p a r a t o l u è n e  s u l f o n i q u e  [5 ] .  C e c i  
e x p l i q u e  p o u r q u o i  l e s  amines du t y p e  10 ne peuvent  ê t r e  ob tenues à 
p a r t i r  de m é t h y l o l  3 en m i l i e u  a c i d e .  

Coupure de l a  l i a i s o n  O-H. 

L ' e s t e r  3 r é a g i t  avec l ' a n h y d r i d e  a c é t i q u e  avec f o r m a t i o n  du 
d i e s t e r  11. Dans ce  composé, l e  g roupe a c é t o x y  n ' e s t  pas assez m o b i l e  
pour  p e r m e t t r e  l a  f o r m a t i o n  des amines 10. En présence de c a r b o n a t e  de 
potass ium,  l ' e s t e r  3 c o n d u i t  à l ' é t h e r  8. C e t t e  r é a c t i o n  se f a i t  a u s s i  
p a r  coupure  de l a  l i a i s o n  O-H du m é t h y l o l  3: en e f f e t  l e  p r o d u i t  3 e s t  
ne t temen t  p l u s  a c i d e  que l e  mé thano l  ( 3 :  pKa= 7 , l  [ll]; méthano l :  pKa= 
15,5 [ 1 2 ] ) .  L ' e s t e r  3 n e u t r a l i s e  r é v e r s i b l e m e n t  un  é q u i v a l e n t  de soude 
avec f o r m a t i o n  du s e l  15; il f a u t  donc u t i l i s e r  deux é q u i v a l e n t s  de 
base pou r  p o u v o i r  l e  s a p o n i f i e r  en a c i d e  B. De même qu 'en  m i l i e u  a c i d e ,  
l e s  amines 10 ne s o n t  pas obtenus p a r  r é a c t i o n  de l ' e s t e r  3 avec des 
amines en m i l i e u  bas ique .  

Coupure de l a  l i a i s o n  CH -OH. 
2 

Le N-mé thy lo l  p y r o g l u t a m a t e  de m é t h y l e  ( 3 )  f o u r n i t ,  avec l e  
c h l o r u r e  de t h i o n y l e ,  l e  d é r i v é  c h l o r o m é t h y l é  9. Ce d e r n i e r  posséde un 
c h l o r e  t r è s  m o b i l e  e t  permet d ' o b t e n i r  t r è s  f a c i l e m e n t  l e s  amines BO; 
il r é a g i t  avec l e  méthano l  en donnant  l ' é t h e r  8 d é j à  ob tenu comme 
s o u s - p r o d u i t  l o r s  de l a  syn thèse du N - m é t h y l o l  p y r o g l u t a m a t e  de m é t h y l e  
( 3 ) .  

C y c l i s a t i o n  en a z l a c t o n e .  

Nous avons t e n t é  de nombreuses r é a c t i o n s  p o u r  o b t e n i r  l a  
l a c t o n e  13 au d é p a r t  de l ' e s t e r  3 ou de l ' a c i d e  4. Toutes  l e s  méthodes 
o n t  échoué p a r c e  que l a  l a c t o n e  13 se p o l y m é r i s e  en p o l y e s t e r  1 4  
au-dessus de 950. On p e u t  cependant  l ' o b t e n i r  avec un  bon rendement p a r  
l a  méthode des a n h y d r i d e s  m i x t e s ,  à c o n d i t i o n  de ne pas d i s t i l l e r  l e  
mélange r é a c t i o n n e l .  

 es a z l a c t o n e s  d é r i v é e s  de l ' a c i d e  g lu tam ique  o n t  d é j à  é t é  
obtenues [ 8 ]  [ 9 ] ,  mais  c ' e s t  l a  p r e m i è r e  f o i s ,  à n o t r e  conna issance,  
qu 'une a z l a c t o n e  a c c o l é e  à un c y c l e  l a c t a m e  e s t  d é c r i t e .  



Propriétés des esters 1. 

Les esters 1, obtenus par condensation entre le glutamate de 
diéthyle, le formol et un composé ZI hydrogène mobile Cl], présentent 
une réactivité normale pour ce type de composé: ils sont facilement 
saponifiables en acide 16, et réagissent avec la méthyl amine pour 
donner les amides 17; ils sont intégralement réduits en aminoalcools 18 
par l'hydrure de lithium et d'aluminium. 

Propriétés physiques des nouveaux produits. 

Tous les produits précédents sont stables et bien 
cristallisés, à l'exception de l'éther 8, du chlorure 9 et de 
l'aminoalcool 18 qui sont liquides. L'amine 18 forme un hémihydrate mal 
cristallisé. Ces produits comportent tous l'enchaînement N-CH2-R, dont 
les hydrogènes sont des protons géminés diastéréotopiques au sens de K. 
Mislow et col. [10]; ces protons forment en rmn un système de type A B  
dont la constante de couplage dépend principalement de l'encombrement 
du groupe R et non de la nature des fonctions voisines ou du type du 
cycle azoté (prolinol ou pyroglutamique).; on peut en effet constater 
que lorsque R est peu encombrant (composés 5 ,  4, 8, 9, 11) cette 
constante de couplage varie entre 10,3 et 11 Hz, et que lorsque R est 
encombrant (composés P, 16, 17 et 181, elle varie entre 14,2 et 15,4 
Hz; pour l'azlactone 13, où la cyclisation en lactone empêche la libre 
rotation, la constante de couplage a une valeur de 6 Hz. 

Propriétés fongicides. 

Des propriétés fongicides ont été recherchées chez les 
produits 3, 1, 8, 10, 11 et 12 (tests in-vivo et in-vitro sur 5 
souches). Les composés 4 et 11 montrent une légére activité contre 
Rhizoctinia solani et Fusarium roseum [13]. 



PARTIE EXPERIMENTALE 

~ndications generaies 

Les spectres ir ont été enregistrés sur un appareil Perkin 
Elmer 398, ceux de rmn sur un appareil Hitachi Perkin Elmer R600, A 60 
MHz, avec le tétraméthylsilane comme référence interne . Les points de 
fusion ont été mesurés sur bloc Maquenne. Les micro-analyses ont été 
réalisées par le service de micro-analyse du C.N.R.S. de Vernaison. 

N-méthylol ~yroolutamate & méthyle & 

On porte A reflux dans 20 ml d'acétone anhydre un mélange de 
43 g (0,3 mole) de pyroglutamate de méthyle (51, 9 g (0,3 mole) de 
trioxym6thylène et 0,75 g (0,0054 niole) de carbonate de potassium. 
Apres 2 heures, on rajoute 4,s g (0,1§ mole) de trioxyméthyl&ne, 
poursuit le reflux durant 20 heures et laisse précipiter le produit B 
température ambiante durant 3 jours. les cristaux obtenus sont rincés 
avec un mélange 1/1 acetone-éther. On obtient 4 0  g de produit, soit un 
rendement de 78%. On r e c r i s t a ~ ~ i s e  dans l'acétone avec un rendement de 
75%, PP 87,5O; ir (nujol) v ce : 1735 (Cs0 ester), 1665 (Cs0 lactame); 
rmn (deut6riochloroforme) 6 ppm: 2,35 (M, 4H), 3,68 (9, 3H), 4,34 (m, 
lH), 4,46 (d, jo llHz, lH), 4,6S (s, disparart par addition d'oxyde de 
deutérium, lH), 4,93 (d ,  j=. llHz, lH). 

Anal. Calcul6 pour C H11N04: C, 48,S5; H, 6,40; N, 8,09; 0, 36,96. - 
Trouvd: C, 48,f7; H, 6,54; H, $,IO; 0, 36,84. 

La distillation fractionnée des eaux de lavage et de 
l xeoristalliretion pariat d*obtanfs wn tràs faible rendement (moins de 

O,S%) da 18bther 8, identique en tous points ùi seluî dbcrit pLus loin. 

c. 
Acide N-méthylol eyroglutamique (4). - 

Par synthise directe: un mélange de 10 g (0,077 mole) d'acide 
pyroglutamique (71, 8 g (0,079 mole) de tri4thylamine et de 4 ml 
d'acétone est chauffé B reflux jusqutA obtention d'une solution. On 
ajoute alors 2,33 g (0,078 mole) de trioxyméthyline et 0,15 q (0,0011 
mole) de carbonate de potassium et chauffe B reflux pendant 24 heures. 
AprGs,6vaporation de l'acétone, on dissout dans l'eau, élimine la 
triéthylamine avec une résine échangeuse d'ions acide et acidifie B pH2 
avec de l'acide chlorhydrique. Le précipité, essoré, pst rince B 
laacétone, rendement 81%, F= 129-131°; ir (nujol) v cm- : 1730 (Cs0 
acide), 1670 (Ca0 lactame); rmn (oxyde de deutérium) 6 ppm: 2,52 (m, 
4H), 4,69 (d, 'j= llHz, lH), 4,29 (m, lH), 5,01 (d ,  j= llHz, 1H). 



Anal. Ca lcu lé  pour C HeN04: C, 45,28; H, 5,66; N, 8,81. - 
Trouvé: C, 45, f l ,  H, 5,48; N, 8,89. 

Par s a p o n i f i c a t i o n  de l ' e s t e r  3: On a j o u t e  10 g (0,057 mole) 
d ' es te r  3 B un mélange de 4,60 g (0,114 mole) de soude e t  115 m l  d'eau; 
abras 30 mn de r e f u x ,  on n e u t r a l i s e  av'ec une r é s i n e  échangeuse d ' i o n s  
ac ide  e t  a j o u t e  de l ' a c i d e  ch lo rhyd r i que  jusqu1B un pH de 2. L ' ac i de  4, 
q u i  p r é c i p i t e  lentement,  e s t  essoré p u i s  l a v é  l 'acétone.  Le rendement 
e s t  de 85% en p r o d u i t  en tous  p o i n t s  i d e n t i q u e  c e l u i  obtenu par  
condensat ion du f o rmo l  su r  l ' a c i d e  pyroglutamique. 

N-méthoxy méthy l  py roq lu tamate  méthyle (8).  

t 

On a j o u t e  lentement 10 g (0,064 mole) de c h l o r u r e  9 B une 
s o i u t i o n  de 3,s g (0,064 mole) de méthy la te  de sodium dans 50 m l  de 
méthanol. Le p r é c i p i t é  de c h l o r u r e  de sodium e s t  essor6, l a  s o l u t i o n  
concentrée e t  l e  p r o d u i t  d i s t i l l é  sous v ide.  On o b t i e n t  g d ' é the r  
8, s o i t  un rendement de 60%, Eo = 94O; i r  ( f i l m )  v cm : 1740 (C=O 
es te r ) ,  1710 (C.0 l a c t i m e )  ; rmn '?deutér iochloroforme) 6 ppm: 2,44 (m, 
4H), 3,22 (s, 3H), 3,74 (s, 3H), 4,27 (ni, lH ) ,  4,53 (d, j =  10,8 HZ, 
lH) ,  4,82 (d, j= 10,8 Hz, 1H). 

Anal. Ca lcu lé  pour  C H NO : C, 51,33; H, 7,OO; N, 7,48; 0, 34,19. - 
Trouvé : C, 51:4$1 H: 7,22; N, 7,44; 0, 34,34. 

L ' é the r  8 a i n s i  obtenu e s t  i d e n t i q u e  en t o u s  p o i n t s  au 
p r o d u i t  provenant de l ' a c t i o n  du méthanol su r  l ' e s t e r  3 en m i l i e u  
basique, e t  21 c e l u i  obtenu pa r  d i s t i l l a t i o n  f r ac t i onnée  des eaux de - 
c r i s t a l l i s a t i o n  de l ' e s t e r  3. 

N-chloromBthyl  pyros lu tamate de méthyle a 

On d i s s o u t  au maximum 10 g (0,058 niole) d ' es te r  3 dans 1 0  m l  
de c h l o r u r e  de m é t h y l h e  p u i s  add i t i onne  lentement  4,7 m l  (0,060 mole) 
de c h l o r u r e  de t h i o n y l e .  On l a i s s e  l a  r é a c t i o n  se pou rsu i v re  une heure, 
évapore l e  c h l o r u r e  de méthylbna, add i t i onne  du to lubne e t  évapore de 
nouveau. Le p r o d u i t  e s t  une h u i l e ,  non d i s t i l l a b l e ,  q u i  n'a pas é té  
analysee mais e s t  u t i l i s é e  d i rectement ,  ou conservé B -20°. Le -3. rendement e s t  prat iquement  q u a n t i t a t i f ;  i r  ( f i l m )  v cm . 1710 - 1740 
(CPO); rmn (deu té r ioch lo ro fo rme)  6 ppm: 2,46 ( m ,  4H), 3,8 (s, 3H), 4,46 
(m, lH) ,  4,93 (d, j =  10,3Hz, lH) ,  5,68 (d, j =  10,3Hz, 1H). 



On d i s s o u t  3 , 8  g (0,026 n o l e )  d e  t r i e t h y l  amine e t  2 , 3  g  
(0,026 mole) de  morphol ine  d a n s  5  m l  d e  t d t r a h y d r o f u r a n n e  et on p o r t e  
l e  malange B - l O O .  On a j o u t e  lentement S g (0 ,026 mole) d e  
N-(chlorométhyl)  pyrog lu tamate  de  méthyle  9. A p r t s  2  h e u r e s ,  on e s s o r e  
l e  p r d c i p i t d ,  lave avec  du t d t r a h y d r o f u r a n n e ,  e t  Bvapore l e  s o l v a n t .  Le 
p r o d u i t  obtenu e s t  l a v é  avec du pen tane  b o u i l l a n t  p u i s  d i s t i l l é  s o u s  
v i d e ;  l e  rendem n t  es t  d e  80% en p r o d u i t ,  FP 490, E 1~ 154O; i r  
( n u j o l )  v cm-': 1730 (Cs0 e s t e r ) ,  1680 (Ci0  fdctame) ,  rmn 
( d e u t é r i o c h l o r o f o r m e )  8 ppm: 1 , 9 4  B 2 ,81  (m, 8H), 3 ,47 B 4,03 (m, bH), 
3 ,76 ( s ,  3H), 4,27 (m, 1H). 

Anal. C a l c u l 6  pour Cl1Hl8N2O4, 1 / 2  H20t C ,  52,S7; H ,  7 ,62;  N ,  &1,15-; 0 ,  - 
Trouve : C,  52,50; H, 7,47; N ,  11,20;  0 ,  29,Ol. 

,,< b 2  ; ,<-+[.-*v? z*q:yjwJgGy;&:g?*4uEF# $4 "~&.k,F ,,kh& 
d A ~ d ! ~ $ . ~ ~ ~ ~ J ~ $ & ~ ~ ; ~ ~ @ & ~ u e > ~ ~ $ ~ & ; ~ w & : &  

a c é t o x y n d t h y l )  ~ y r o o l u t a m a t e  méthyle  (11). 

Un mélange de  10 g  (0,058 mole) d ' e s t e r  3 e t  de  16,3 m l  (0 ,17  
': -mole)  d ' anhydr ide  a c é t i q u e  e s t  a g i t 6  pendant 1 2  heures .  Aprhs a d d i t i o n  
::'?de 150 m l  de  m6lange é ther-méthanol  3 /1 ,  on l e  l a i s s e  c r i s t a l l i s e r  h 

>:-200. 11 es t  e n s u i t e  e s s o r é  e t  l a v e  avec  un mélan e héxane-6ther 1/1. 
'Le rendement e s t  de 80X, F= 740; i r  ( n u j o l )  y cm-': 1740 (Ci0 e s t e r ) ,  

1700 (Cs0 l ac tame) ;  rmn ( d e u t ~ r i o c h l o r o f o r m e )  6 ppm: 2 , 0 5  ( s ,  3H), 2 , 4 4  
.' ,(m, 4H), 3,78 (s, 3H), 4 ,41  (m, l H ) ,  5 , 2 3  ( d ,  j= l l H z ,  l H ) ,  5 ,48 ( d ,  j= 

l l H z ,  1H). 

Anal. C a l c u l é  pour C H13N05: C ,  50,23;  H ,  6 ,05;  N ,  6 ,51.  - 
Trouv6: C ,  5 0 , h ;  H ,  6.14; N ,  6 ,48  

Dioxo-(1.5) p y r r o l i d i n o - ( 2 , l - C l  oxazo l id i f i e  <13). 

On d i s s o u t  p a r  c h a u f f a g a  1 0  g (0 ,063 mole) d ' a c i d e  4 d a n s  15 
m l  de dioxanne,  5 m l  d e  t d t r a h y d r o f u r a n n e  e t  6 ,8  g  (0 ,067 mole) d e  
t r i b t h y l a m i n e .  La s o l u t i a n  ob tenue  mst r e f r o i d i e  P -100 e t  on l u i  
a d d i t i o n n e  l en tement  7 , 2  g (0,066 mole) de  c h l o r o f o r m i r t e  d ' d t h y l e .  On 
l a i s s e  r e v e n i r  P l a  t e m p é r a t u r e  ambiante  pendant  deux h e u r e s ,  srsare l e  
p r d c i p l t d  de  c h l o r h y d r a t e  d e  t r i é t h y l a m i n e  e t  laisse l a  l a c t o n d  
p r é c i p i t e r  d 'abord I t e m p d r a t u r e  ambiante  p u l a  4 40. On o b t i e n t  $,6 g 
de  hc tone ,  sa&! un rendement de  6 FI 89. ( t é t s a h y d r o f u n n n e ) ;  1s.  
( n u j o l )  v cm : 1785 ( C d  l a c t o n e ) ,  l 7 l O  (Cm0 lacteme); rmn 
( d e u t é r i o c h l o r o f o r i ~ r s )  8 ppm: 2 , b l  (m, 41.11, 4,32 (in, lH) ,  5,Of ( 6 ,  jt 
6,5Ht,  iH),  5 ,78 ( d ,  j= 6,5Hz, l n ) .  

Anal. C a l c u l 4  pour C H NO : C, 51,06; H, 5,OO; N ,  9 ,93.  - 
Trouv4 : C ,  50!83; a, 5.22; N ,  9 ,96.  



On chauffe la lactone 13 B reflux, sous un vide de 0,01 mm de 
mercure. La polymérisation est terminde en quelques minutes B une 
temperature 1200. Le zendement est de l'ordre de 5O%, FI 92O; ir 
(nujol) v cm-': 1640 - 1760 (C.0). . 

Anal. Calculé pour C H NO : C, 51,06; H, 5,OO; N, 9,93; 0, 34,Ol. - 
Trouvd : C, 50>53; 4, 5.54; N, 9,70; 0, 34,83. 

diméthyl amino benzyl) pyroqlutamiaue (1-1. 

On porte B 55O pendant 30 mn un mélange de 25,2 g (0,087 
mole) d'ester la, de 13,7 g (0,043 mole) de baryte hydratée et 300 ml 
d'eau. On extrait les insaponifiables au benzbne et neutralise avec 
86,8 ml d'acide sulfurique normal. On essore le sulfate de baryum, 
évapore l'eau B 30°, dissout le rdsidu dans l'acétone sbche, filtre et 
évapore le solvant. Le résidu obtenu est lavé avec de l'éther contenant 
5% dlacdtone. Le rendement est de 64% en produit 11; le produit est 
recfistallisd dans l'acétone pour l'analyse; F i  142O; ir (nujol) v 
cm- : 1740 (Co0 acide), 1640 (CPO lactame); rmn (deutdriochloroforme) Ô 

1,9 & 2,7 (m, 4H), 2,98 (s, 6H), 4,05 (m, lH), 3,91 (d, j= 14,4 
, lH), 5,09 (d, j= 14,4H~, lH), 6,95 (9, j= ~ H z ,  4H). 

Anal. Calculé pour C Hl N203: C, 64,ll; H, 6,91; N, 10.68; 0, 18,30. - 
Trouvé: C, 63,if; fi, 6,92; N, 10,57; 0, 18,62. 

yl-3 méthyl) pyroglutamique (16b). 

On porte B 90° pendant 45 mn un mélange de 6,O g (0,021 mole) 
d'ester lb, de 0,8 g (0,020 mole) de soude et de 25 ml d'eau. Après 
refroidissement, on extrait les insaponifiables au chlorure de 
mdthylbne, et acidifie sous agitation trQs vigoureuse avec 2 ml d'acide 
chlorhydrique concentra. Le rendement en acide 16b est de 98%; il est 
r e c r i ~ t a l l i s ~ ~  dans un mélange acétonitrile-eau 40-60, Fn 2010; ir 
(nujol) v cm- : 1720 (CIO); rmn (deutériochloroforae + 10% drnso) Ô ppa: 
1,7 B 2,7 (m, 4H), 3,85 (t, j.r 6,3Hz, lH), 4,09 (d ,  j= 14,3Hz, 1 H ) ,  
5,25 (d, jn 14,3Hz, lH), 6,7 & 7,7 (n, 6H), 10,45 (1H). 

8 5  Anal. ' Calculé pour C H N O : C, 65,ll; H, 5,46; N, 10,85; 0, 18,58. 
r i' 
- 

. - i  , A  

Trouvé: C, 64,89;1ft,25:37; H, 10,88; O, 18,54. 
' , 
( 3  



On porte B reflux pendant 1 heure une solution de 5 g (0,014 
mole) de l'ester lb et de 5 ml de solution aqueuse B 40% de mbthyl 
amine. Les cristaux obtenus au refroidissement sont recristallisds dans 
un mdlange acdtonitrile-dimdthyl foraamide. Le rende @nt est de 82% en 
produit de point de fusion 252.; ir (nujol) v cm-': 3160-3260 (NH), 
1670 (CiO); rmn (deutdriochloroforme B 30% dmso d ) 6 ppm: 1,6 B 2,9 
(m, 4H), 2,68 (d, JI 4Hz, 3H), 3,4 (s, lH), diSpatait par addition de 
D20), 3,8 (m, lH), 3 9 1  (d, j= 15,4H, lH), 5,12 (d, j= 15,4HZ, lH), 
6,8 B 8,l (m, SH), 10,75 (s, lH), disparait par addition de D20). 

b 
Anal. Calcule pour C H N O : C, 66,40; H, 6,32; N, f5,49; 0, 11,80. - 

Trouvd: C, 66,3a;1?l,36732; N, 15,62; 0, 11,99. 
a. 

N-(indolyl4 mbthyl) prolinol J18). 

On ajoute lentement 15 g (0,041 mole) d'aster Ib dissous dans 
90 ml de tdtrahydrofuranne B une suspensfon de 2,9 g (0,076 mole) 1 
d'hydrure de lithium et d'aluminium dans 150 ml du m h e  solvant et 
porte B reflux une nuit. On ajoute ensuite successivement 3 ml d'eau, 9 
ml de soude B 15% et 9 ml d'eau, essore le prdcipitd, 6vapore le 
tétrahydrofuranne, reprend dans 1s chloroforae, lave a l'eau et sèche. 
Après dvaporation. du solvant, le produit prdcipite B lV6ther et est 
recristallisd dans le mbthanol. On obtient ainsi un rendecaant d q 4 7 Y  en 
amino alcool, da ' point de fusion l13-l15° ; ir (nujol) V cm- : 3400 
(N-H, O-H), rmn (deutbriondthanol) 6 ppa: 1,4 B 2,s (a, 6H), 2,s 3,2 
(m, lH), 3.5 B 4,8 (a, 4H), 4,20 (d, j= 14,5Hz, lH), 7 7,9 (m, SHI, 
10,4 (s, 1H). 

Anal. Calcul6 pour C H N O: C, 73,Ol; H, 7,88; N, 12,16. - 
Trouvd : C, 72f13i8~; 7,89; N, 11,96. 
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2 2 ESTERS W-TRIMTHYLSILYL ET W-ACYL PYRO(GLW&MIapuESs 

Les e s t e r s  pyroglutamiques  N-acylés 611 s o n t  d e s  p r o d u i t s  peu 
connus. Nous avons cherché  une méthode g é n é r a l e  de s y n t h è s e  d e  c e s  
composés en f a i s a n t  r é a g i r  l e  pyroglutamate  de méthyle (361,  ou s e s  
d é r i v é s  a c t i v é s ,  avec d i f f é r e n t s  a g e n t s  d ' a c y l a t i o n .  Nous avons obtenu 
l e s  r é s u l t a t s  s u i v a n t s :  

2F 1 : RIERCTIRBM IDE L'ACIDE FORMIQUE AVEC LE PYROGLPIITAMATE DE IIIETHIIILE, ..................................................................... 

Nous avons c h o i s i  l ' a c i d e  formique comme l ' u n  des  
r e p r é s e n t a n t s  l e s  p l u s  r é a c t i f s  des  a c i d e s  o rgan iques ;  c ' e s t  u n  a g e n t  
d ' a c y l a t i o n  q u e l q u e f o i s  a s s e z  e f f i c a c e  [191].  Lors  de s a  r é a c t i o n  avec 
l e  pyrog lu tamate  de méthyle (?)ai), il r é a g i t  a u s s i  comme un r é a c t i f  de 
d é p r o t e c t i o n  d e s  f o n c t i o n s  e s t e r  [192] e t  l ' o n  o b t i e n t  un mélange 
d ' a c i d e  pyroglutamique (11) e t  de N-formyl pyrog lu tamate  de méthyle  
(62), que l ' o n  p e u t  s é p a r e r  pa r  d i s t i l l a t i o n .  

Le N-formyl pyroglutamate  de  méthyle (62) p e u t  a u s s i  ê t r e  
obtenu p a r  une a u t r e  méthode non g é n é r a l e ,  q u i  e s t  l ' a c t i o n  du complexe 
POC13/DMF s u r  l e  pyroglutamate  de  méthyle  (36)  ( 5  6 ) .  



2F 2 : REACTIOII M LwAWHYDRIM ACETIQUE AVEC LE PWROgliiTABMTE DE ................................................................ 
m E m .  -------- , 

L'anhydride acétique a déjà Bté utilisé pour acyler des 
lactames; le rendement obtenu dépend fortement de la structure du 
lactame: le rendement, qui est excellent avec le pipéridone (95%), est 
médiocre avec la pyrrolidone (50%) [193]. Dans le cas du pyroglutamate 
de méthyle (361, le rendement est de 60%; l'utilisation d'un catalyseur 
d'acylation (diméthylamino pyridine [194, 1951, n'accroit que 
légérernent la quantité de produit obtenu 63 (63%). 

N Me, 

Q i - O M e  
O 1  0 

D:-- 
H 

O 1  O 
C-Me 

o4 

2F 3 : REACTHOiM DES CHLOWmES DWACiïIMS AVEC LE PY!RiIDGLILIIlïUIUBE DE ............................................................... 
iN!iETMYLE, EN PIRESENCE DwUWE BASE ORGAINIQUE. .......................................... 

Différentes bases organiques ont été utilisées dans la 
réaction d'un lactame avec un chlorure d'acide; la N,N-diméthylaniline 
en particulier est recommandée dans le cas du chlorure de benzoyle 
[196]. Cependant, lors de son utilisation pour la benzoylation du 
pyroglutamate de méthyle (361, le seul produit que nous ayons isolé, 
avec un rendement quantitatif, est la N-benzoyl aniline: 

Ce type de réaction entre les chlorures d'acides et les 
amines tertiaires est connu depuis longtemps 11971. 

La pyridine est une autre base recommandée pour les réactions 
d'acylation des lactames 1198, 1991; son utilisation nous a permis 
d'obtenir 32% de rendement en N-benzoyl pyroglutamate de méthyle (64): 



La t r i é t h y l a m i n e  a  é t é  u t i l i s é e  dans l e  c a s  p a r t i c u l i e r  de  l a  
p h t a l i m i d e  e t  du c h l o r o f o r m i a t e  d ' é t h y l e  [200]. Avec l e  pyroglutamate  
de méthyle (36), l e  p r o d u i t  voulu ,  65, e s t  obtenu avec un rendement 
a c c e p t a b l e  s i  l ' o n  t r a v a i l l e  Si b a s s e  t empéra tu re  pour é v i t e r  l a  
r é a c t i o n  p a r a s i t e  du c h l o r o f o r m i a t e  d ' é t h y l e  avec  l a  t r i é t h y l a m i n e :  

- 100 

C-OMe + CI - C - OEt + Et,N - 
I I  
O H C 

o4 ' O E ~  

I l  e s t  i n t é r e s s a n t  de r a p p e l e r  que, en l ' a b s e n c e  de t r i é t h y l  
amine, l e s  r é a c t i o n s  s u i v a n t e s  on t  l i e u  [201]: 

C-OMe +. Ci - c -. O E ~  --ic 
II 
O H 

36 

C e t t e  r é a c t i o n  d ' a c y l a t i o n ,  en p résence  de t r i é t h y l a m i n e ,  ne 
donne pas t o u j o u r s  de bons r é s u l t a t s :  en e f f e t ,  l e  c h l o r u r e  de 
c h l o r a c é t y l e  ne f o u r n i t  que 35% de N-ch lo racé ty l  pyrog lu tamate  de 
méthyle  (61.) dans c e s  c o n d i t i o n s .  

2F 4 : REACTIûW DU CHLORURE DE BWZOYLE AVEC LE PIIROGLPITMUTE DE ................................................................ 
HETWLE EN PESEME 0"- BASE WIiERALE. ........................................ 

Nous avons d é c r i t  p l u s  h a u t  ( 5  281) comment l e  c h l o r u r e  de 
benzy le  peu t  r é a g i r ,  b i e n  qu ' avec  de f a i b l e s  rendements ,  avec  l e  
pyrog lu tamate  de  méthyle  (S), en p r é s e n c e  de c a r b o n a t e  de potass ium e t  
d 'un agen t  de t r a n s f e r t  de phase.  Les mêmes c o n d i t i o n s ,  u t i l i s é e s  avec 
l e  c h l o r u r e  de benzoyle ,  c o n d u i s e n t  au N-benzoyl pyrog lu tamate  de 
méthyle  64 avec un rendement Si pe ine  s u p é r i e u r  B c e l u i  obtenu a v e c  l a  
p y r i d i n e  comme base  (35% e t  3 2 % ) . .  



2F 5 : IREACTIONS DU PWROGLUTANATE DE MlETHIILE S0DE AVEC LE CKORURE M ..................................................................... 
PiHENYL A C W L E .  --------------- 

Bien que son u t i l i s a t i o n  ne s o i t  pas  d é c r i t e  pour des 
r é a c t i o n s  d ' a c y l a t i o n ,  l e  d é r i v é  sodé du pyroglutamate  de  méthyle (16)  
permet souvent  d ' o b t e n i r  de  t r è s  bons rendements dans l e s  r é a c t i o n s  
d ' a l k y l a t i o n  ( 5  2 8 1 ) ;  un r é a c t i f  p roche ,  l e  d é r i v é  sodé  des d i a l k y l  
pyrog lu tamides ,  r é a g i t  f a c i l e m e n t  avec l e  c h l o r u r e  de  benzoyle [83, 
1 4 8 ,  1491. 

Nous avons e f f e c t u é  l a  r é a c t i o n  s u i v a n t e :  

La p résence  de phényl a c é t a t e  de méthyle e s t  i n t é r e s s a n t e ,  
c a r  e l l e  n ' e s t  e x p l i c a b l e  que par  une r é a c t i o n  s e c o n d a i r e ,  de 
c y c l i s a t i o n ,  du N-phényl a c é t y l  pyrog lu tamate  de méthyle ( 6 7 ) .  

C e t t e  r é a c t i o n  s e c o n d a i r e  e x c l u t  l a  g é n é r a l i s a t i o n  d e  l a  
méthode. 

2F 6 : REACTIOI  Dé LaIMIiNiüD%THEW PYROGiLüilTAMPQUE AVEC LES C ~ O R U W E S  ................................................................. 
D a ACIDES S, --------- 

La r é a c t i o n  des  c h l o r u r e s  d ' a c i d e s  avec  l e s  i m i n o é t h e r s  e s t  
connue pour c o n d u i r e  aux N-acyl l a c t a m e s  [202 à 2061. Nous avons 
r é a l i s é  l a  r é a c t i o n  s u i v a n t e  s e l o n  c e  p r i n c i p e :  

0 : - O M e  + C I - C C H 2 C N  - 
E t 0  II 

O O 

66 

ci0 



Les 22% de rendement sont à rapprocher de celui obtenu lors 
de la réaction entre lliminoéther pyroglutamique 66 et le chlorure de 
benzyle (37%) ( 5  281). Nous expliquons ces faibles rendements par une 
décomposition de 11imino6ther par les traces d'acide chlohydrique 
présentes dans les réactifs, qui provoqueraient une décomposition du 
chlorhydrate d'iminoéther analogue à celle évoquée en haut ( 5  2F3). 

On pouvait penser empêcher cette décomposition en 
introduisant une base dans le milieu; cependant, les conditions sont 
alors proches de celles de la synthèse des p lactames décrites par Bose 
[207 à 2091: 

En effet, lorsque la réaction entre l'iminoéther 
pyroglutamique 66 et le chlorure de cyanoacétyle est conduite en 
présence d'une base (triéthylamine ou diisopropyléthyl amine), le 
milieu réactionnel devient très complexe; nous ne sommes parvenus à 
isoler aucun des cinq produits principaux visibles par chromatographie 
en couche mince. 

2F 7 : REACTIOI DU I N - B R H M E ~ S I L Y L  IPüROGILUTAMiATE DE WETMnnE AVEC ................................................................. 
LES CHLORURES D'ACIDES- ....................... 

Aucune des réactions précédentes n'était susceptible d'être 
généralisée à un acide quelconque. Aussi nous nous sommes tournés vers 
la réaction entre les chlorures d'acides et les lactames N-silylés, qui 
est décrite par différents auteurs [210 à 2121. 

Nous avons triméthylsilylés les esters pyroglutamiques 15 en 
utilisant une légére variation des conditions décrites dans la 
littérature pour d'autres lactames (remplacement du benzène par le 
toluène, moins toxique, comme solvant) [213, 2141; les esters 
pyroglutamiques N-silylés (69)  sont obtenus avec des rendements qui 
sont généralement excellents; leurs propriétés sont décrites dans le 
tableau 9. 

toluène a -OR + Me, S i  CI + Et, N - 
O 1  0 

Q B - O R  
O 

H 1 O - - 
Si Me, 



FROPRIETES PHYSIQUES DES ESTERS IM-TRIIETHYLSILYL PYROGllUTUnIQUES 

Si Me, 

. . . . rmn (6 ppm) : 
: N O  : R :: Rdt % : E 0  C (mm Hg) :------------------- 

. . . . : H5 : SiMe3 

. . . . 
:: a )  9 5  : non d i s t i l l a b l e  : 4 3  : 0 , 2 7  :106 : H . . . . 

: 107 : SiMe3 :: b)  9 8  : 1 0 5  ( 0 , l )  : 4 , 2  : 0 ,23 -0 ,27  : . . . . 
:: c l 8 0  : . . . . . . 8 5  : 8 8  ( 0 , l )  : 4 , 2  : 0 , 2 5  : 70 : C H 3  . . . . . . . . 66  : 90 ( 0 , l )  : 4 , 2  : 0 , 2 3  : C2H5 . . . . . . . . 8 1  : 9 4  ( 0 , 1 5 1  : 4 , 2  : 0 , 2 5  : nC H . . 

3  7 . . . . 
: i C  H . . 97 : 8 5  ( 0 , l )  : 4 , 2  : 0 , 2 3  : 73 . . 

3  7  . . . . . . 76  : 107  ( 0 , 1 5 1  : 4 , 2  : 0 , 2 3  : a l l y l  . . . . . . 

: c y c l o  C H . . . . 57 : 1 7 2  ( 0 , 2 )  
6 1 1  .. . . . . 8 5  : 137  ( 0 , l )  : 4 , 3  : 0 , 2 3  : b e n z y l  . . . . . . 

a )  Ce composé e s t  d e s t i n é  à s e r v i r  d e  compara i son  a v e c  l e s  e s t e r s  p y r o g l u t a m i q u e s  
N - s i l y l é s .  Sa  s y n t h é s e  e s t  donnée  § 7A2. 

b) A p a r t i r  d ' a c i d e  p y r o g l u t a m i q u e  N - s i l y l é  (106). 
cl A p a r t i r  d ' a c i d e  p y r o g l u t a m i q u e .  



La réaction entre les chlorures d'acides et les esters , 

pyroglutamiques N-silylés conduit aux esters N-acylés 61 avec des 
rendements généralement supérieurs à 85%; le chlorure dlacétoacétyle 
(CH -12-CH2-$41) est instable à des températures supérieures 

3 11 
O O 

à -60° [215]. Il peut être remplacé par le dicétène dans les réactions 
dlacylation des amides et des lactames silylés [216, 2171; son 
utilisation avec le N-triméthylsilyl pyroglutamate de méthyle (78) 
conduit, après hydrolyse du dérivé silylé intermédiaire. Il, au 
N-acétoacétyl pyroglutamate de méthyle (72). 

kN>$-OR1 + R, - CC1 - 
I I  

&-ORi + Mei SiCI 
O 

I O O O 1  C-R, O 
Si Me, II 

69 O 

C-CH=C-Me 

8 O 1 Si Me, 

Un brevet récent [218] paru après la fin de notre travail, 
décrit l'acylation du N-triméthylsilyl pyroglutamate de tertiobutyle 
(111) par le chlorure de méthyl-2 benzoylmercapto-3 propionyle. 

Les propriétés physiques des composés obtenus sont décrites 
dans le tableau 10. 



C-OR, 

O 

61 
:: méthode: * .  . . microanalyses 
:: (cf : Rdt : : m n  ::----------------------------------------------------------------- 

: NO : R1 . : R2 
:: partie : : €0 c I FO c I ir (v cm-') :(6 ppm):: calculé . . . . trouve 
::expéri- : % : (mm Hg) : C=O : H~ : :----------------------------------------------------------------- 
: :mentale) : . . . C H : N O : : C : H : N  . O :  

: idem . .. . B : 1 7 :  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
: 65 : -CH3 : -Et . .. . C : 72 : 3 O ,  : 51 : 1760-1740-1700 : 4,7 :: 50,23 : 6,09 : 6,51 : 37,17 :: 50,53 : 6,05 : 6,52 : 37,25 : . . 

# . . . . . . . . . . 
: M  :-CH, : 4 . .. . D : 32 : 170 (0,2) : 141-143 : 1750-1735-1660 : 4,9 :: 63,15 : 5,30 : 5,67 : 25,89 :: 63,43 : 5,24 : 5,87 : 26,14 : 

= .  . . . . 
: idem : : C  O :  . . . . 

: idem . .. . C : 3 5 :  . . . . . . . . 

= .  . . . . 
: idem .. . . 1 : 2 8 :  



: -CH3 : -CH2--1 :: F : 60 : : 93 : 1745-1735-1690 : 4,7 :: 56,86 : 4,77 : 4,74 : 21,64 :: 57,16 : 4,58 : 4,43 : 21,55 : . . . . . . . . . . . . 
: -CH3 : -CH -O-$ : : F : 60 : 

2 
: 112 : 1740-1720 : 4,7 :: 60,64 : 5,45 : 5,05 : 28,85 :: 60,42 : 5,48 : 5,29 : 28,62 : . . . . . . . . . . . . 

: -C2H5 : -CH2C1 . .. . F : 73 : 138 (0, l)  : 45 : 1735-1705 : 4,8 :: 46,26 : 5,18 : 5,99 : 27,39 :: 46,30 : 5,25 : 6,17 : 27,21 : . . . . . . . . . . . . 
: -nC H : idem . . . . F : 72 : 128 (0,051: : 1745-1715 : 4,8 :: 48,49 : 5,70 : 5,66 : 25,84 :: 48,65 : 5,85 : 5,82 : 26,Oû : 
: 3 7 :  . . . . . . . . . . . . 

: ln) : -nC3H7 : -CHCl-Me :: F : 96 : 126 (0,081: : 1740-1700 : 4,7 :: M,48 : 6,16 : 5,35 : 24,45 :: 50,38 : 6,28 : 5,51 : 24,49 : . . . . . . . . . . . . 
: 171 : -nC H : -CHCl-@ . .. . F : 84 :191(0,05): : 1740-1705 : 4,8 :: 59.35 : 5,60 : 4,33 : 19,77 :: 59,37 : 5,58 : 4,49 : 20,12 : 

3 7 :  . . . . . . . . . . . . 
: 174 : -nC3H7 : -CHC12 . .. . F : 97 : 148 (0,051: : 1750-1715 : 4,8 :: 42,57 : 4,64 : 4,97 : 22,69 :: 42,30 : 4,68 : 4,954 : 22,92 : . . . . . . . . . . . . 
: 172 : -nC H : -CH(CH~)-O-@ :: F : 85 : 165 (0,l) : : 1740-1705 : 4,8 :: 63.93 : 6,63 : 4,39 : 25,05 :: 63.96 : 6.73 : 4,62 : 25,39 : 

3 7 :  . . . . . . . . . . . . 
: -nC H : -cH~-o-@-c~ : : F : 82 : 175 (0,l) : 57 : 1740-1710 : 4,8 :: 56,56 : 5,34 : 4,12 : 23,55 :: 56,38 : 5,39 : 4,09 : 23,50 : 
: 3 7 :  . . . . . . . . . . . . 
: -nC H : -CH -O-@-Cl3 : : F : 71 : : 102 : 1745-1725-1695 : 4.8 :: 47,M : 3,95 : 3,43 : 19,58 :: 47,37 : 3,97 : 3,34 : 19,66 : 

1 

: . (H,4,5) :: . . . . . . . . l-. 
0, 

. . . . . . . . . . . . 
1 . . . F : 96 : 135 (0,15) : 50 : 1740-1730-1705 : 4,8 :: 48,49 : 5,70 : 5,66 : 25,84 :: 48,64 : 5,83 : 5,84 : 25,82 : 

. . . . . . . . . . . . 
: l m : - i C H  :-CH(OAC)-@ :: F : 60 : : 133 : 1750-1735-1700 : 4,6 :: 62,24 : 6,09 : 4,03 : 27,64 :: 62,05 : 6,02 : 4,32 : 28,Ol : 

3 7 :  . . . . . . . . . . . . 
: - a l l y l  : -CH2C1 . . . . F : 98 : 137 (0,05): 76 : 1745-1710 : 4,9 :: 48,89 : 4,93 : 5,70 : 26,05 :: 49,27 : 5,15 : 6,05 : 26,31 : . . . . , .. . . . . . . 
: -nC4H9 : idem . .. . F : 91 : 147 (0,2) : : 1745-1715 : 4,8 :: 50,48 : 6,16 : 5,35 : 24,45 :: 50,ûO : 6,318 : 5,56 : 24,64 : . . . . . . . . . . . . 
: -tC4Hg : idem . .. . F : 80 :132(0,05): : 1735-1710 : 4,7 :: 50,48 : 6,16 : 5,35 : 24,45 :: 50,31 : 6,42 : 5,13 : 24.76 : . . . . . . . . . . . . 
j "C5Hll j 

. . .. F : 93 : 145 (0,l) : : 1745-1710 : 4,8 :: 52,27 : 6.58 : 5,08 : 23,21 :: 52,53 : 6.62 : 5,02 : 23,37 : . . . . . . . . . . . . 
j -nC6H13: 

. .. . F : 93 : 146 (0,l) : : 1745-1715 : 4,8 :: 53,88 : 6,96 : 4,84 : 22,09 :: 54,16 : 7,14 : 5,07 : 22,25 : 

. . . . . . . . . . . . 
: -cyclo : idem . .. . F : 88 : 162(0,1) :  : 1740-1710 : 4,8 :: 54,26 : 6,30 : 4,87 : 22,24 :: 54,41 : 6,49 : 5,12 : 22,62 : 
: C6Hll : . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

: 1 6 P : - c y c l o : - ~ ~ ~ 1 - @  :: F : 85 : 1 7 5 ( 0 , 1 ) :  : 1735-1705 : 4,8 :: 62,72 : 6,lO : 3,85 : 17,59 :: 62,73: 6,46 : 4,17 : 17,70 : . . . . . . . . . . . . :'C6Hll : . . . . . . . . . . . . 
A : REACTION DE L'ESTER PYROCTUTAMIQüï AVEC L'ACIDE FORMIQUE B : REACTION DE L'ESTER PYROGLUTAMIW AVEC LE COM>LEXE WC1 /DM (8 6) 
C : REACTION DE L'ESTER PYROGLUTAMIPUE EN PREKNCE DE TRIETHYLAMINE D : REACTION DE L'ESTER PYROGLUTAMI~ EM PRESENCE DE PYRIDI~E 
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2F 8 : RUCTIVPTE DES ESTERS I-AC= PYROGLUTMIIQUES. .................................................... 

I l  est connu [25, 219, 2201 que les acides pyroglutamiques 
N-acylés réagissent avec les nucléophiles, soit par ouverture du cycle 
pyroglutamique, soit par perte du groupe acyle; les amides N-acyl 
pyroglutamiques manifestent essentiellement l e  premier comportement 
[2211. 

L e s  réactions des esters pyroglutamiques N-acyles (61) sont 
intéressantes à décrire, car elles s e  passent parfois différemment: 

- En effet, les nucléophiles clivent le groupe acyle d'une manière 
analogue à c e  qui s e  passe avec d'autres lactames N-acylés [222], et 
dans certains cas avec les acides pyroglutamiques N-acylés: 

&-OMe + MeOH + MeONa - 
o o 0 1  O c - o M .  o II + @cH2coMe II 

1 H O 

C-CH2-(@ 
// 

67 36 

- L e  comportement des esters N-acylés QI avec L'hydrure de sodium n'est 
explicable, comme l e s  réactions décrites a u  5 2F5, que par des 
réactions de cyclisation, libérant des ions M ~ O -  , qui, à leur tour 
clivent l e  groupe N-acyl d'autres molécules: 



I O  
SI Mc, 

. On c h a u f f e  a l b g e r  r e f l u x  une  s o l u t i o n  d e  171 g (1 mole)  d e  
p y r o g l u t a n a t e  d l i s o p r o p y l e  d a n s  309 m l  d e  t o l u b n e  c o n t e n a n t  122  g  (1,2 
moles )  d e  t r i é t h y l a m i n e ,  e t  on a d d i t i o n n e  e n  1 h e u r e  130 ,4  g  ( 1 , 2  
moles )  d e  c h l o r o t r i i é t h y l s i l a n e  d a n s  150 m l  de t o l u b n e .  Ca r e f l u x  e s t  
p o u r s u i v i  4  h e u r e s  a p r b s  l a  f i n  d e  l ' a d d i t i o n  e t  on l a i s s e  r e f r o i d i r .  
On f i l t r e  s o u s  a z o t e  l e  p r 6 o i p i t B  d e  c h l o h y d r a t e  d e  tr#$thylamine, l e  
l a v e  a v e c  du t o l u b n e ,  d v a p o r e  l e  s o l v a n t  e t  d i s t i l l e  2* p r o d u i t .  'On 
o b t i e n t  97% d e  rendement  e n  ester N - s i l y l é  73, E P 850; rmn 
( d e u t é r i o c h l o r o ? o r m ~ )  6 ppm: 0 , 2 3  ( s i n g u l e t ,  9H), 1.17 b f n g u l e t ,  3 H ) ,  
1 , 2 3  ( s i n g u l e t ,  3 H ) ,  2 a 2 , s  ( m u l t i p l e t ,  4H), 4 B 4,3  ( m l t i p l e t ,  l H ) ,  
5 , O f  ( m u l t i p l e t  s y m 6 t r i q u e ,  1 H ) .  

N-Çormyl p y r o g l u t a m a t e  & m é t h y l e  (62) (mbthode A ) .  

On c h a u f f e  r e f l u x  pendan t  18 h e u r e s  une s o l u t i o n  de 50 g  
( O , 3 5  mole)  d e  p y r o g l u t e a a t s  d e  a i t h y l e  36 d a n s  200 il d ' a c i d e  fo rmique  
& 98%. A p r i s  d v a p o r a t i o n  d e  l q e x c i r  d ' a c i d e ,  l e  r é s i d u  es t  d i s s o u s  d a n s  
d e  l t & t h e r  e t  l a  s o l u t i o n  est p l a e b e  B -20" pendan t  4B h. Lte p r d c i p i t d ,  
i s o l é  p a r  f i l t r a t i o n ,  est  forma d ' a c i d e  p y r o g f u t a a i q u h  (1) (13%). Aprbs  
d v e p o r a t i o n  d e  l q b t h e r ,  l e  r d s i d u  est d i s s o u t  d a n s  du c h l o r u r e  d e  
lab thylbne  p u i s  l a v e  l ' e a u .  La p h a s e  o r g a n i q u e  est sechCe,  p u i s  
évaporbe ,  e t  l e  p r o d u i t  est d i s t i l l d  s o u s  v ide .  On o b t i e n t  28% d e  
rendement e n  N-formyl p y r o g l u t a m a t e  d e  m é t h y l e  ( ( M X ,  i d e n t i q u e  c e l u i  
o b t e n u  p a r  l a  mdthode B ( c h a p i t r e  6) .  



On r e f r o i d i t  e n t r e  -100 e t  -5O u n e  s o l u t i o n  d e  150 g  (1 ,Oi  
moles)  de  pyrog lu tamate  do mdthyle (361, 295 m l  (2 ,12 moles)  de  
t r i d t h y l a m i n e  e t  de 150  m l  de  d iméthyl  formamide dans 450 m l  d f d t h e r  
d t h y l i q u e .  On a d d i t i o n n e  tr&s len tement  202 m l  ( 2 , 1 1  moles)  de  
c h l o r o f o r m i a t e  d ' é t h y l e ,  en conse rvan t  l a  meme tempéra tu re  (on ne  d o i t  
pas  a v o i r  d e  dégagement de  dioxyde de  ca rbone) .  On l a i s s e  l a  
t empdra tu re  monter 8I 00 en 8  heures ,  res te  1 2  h e u r e s  B 0° ,  e t  p a s s e  en  
8  h e u r e s  B 100. On f i l t r e  l e  c h l o r h y d r a t e  de t r i é t h y l a m i n e ,  d i s s o u t  l e  
r d s i d u  dans  l e  c h l o r u r e  de  mdthylène, l a v e  B l ' eau ,  s è c h e ,  dvapore  e t  
d i s t i l l e .  On b t i e n t  72% de d i e s t e r  65, Eo = 131°, FI 51° ( é t h e r ) ;  i r  
( n u J o l )  v cm-': 1740 (C.0 e s t e r ) ,  1700 (c=$ l a c t a m e ) ,  1170 (C-O); rmn 
( d e u t d r i o c h l o r o f o r m e )  6 ppm: 1 , 4 2  ( t r i p l e t ,  j= 7 , 5  Hz, 3H), 2  8I 2 , 9  
( m u l t i p l e t ,  4H), 3,78 ( s i n g u l e t ,  3H), 3 ,81  ( q u a d r u p l e t ,  j= 7,5Hz, PH), 
4 ,70 ( m u l t i p l e t ,  1H). 

C a l c u l e  pour C H NO C ,  50,23; H ,  6 ,09 ;  N ,  6 ,51 ;  0 , . 3 7 , l i  9  3 5. 
Trouvé : C ,  5 0 , 5 f ;  H ,  6 ,05;  N ,  6 ,52;  0 ,  37,25. 

de  méthyle  (m6thode 01. - 

On c h a u f f e  B r e f l u x  pendant 3 h e u r e s  une s o l u t i o n  de  62 ,9  g 
(0 ,44 mole) d e  pyrog lu tamate  de  aibthyle (361, 61,6 g (0 ,44  mole) de  
c h l o r u r e  de  benzoy l s  e t  34,7  g (0 ,44  mole1 de  p y r i d i n s .  Apras 
r e f r o i d i s s e m e n t ,  on a joute  du c h l o r u r ~  de  mbthylhne, lave h l 'eau, 
l ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e  d i l u b ,  au c a r b o n a t e  d e  p o t a s i u n  d i l u é  e t  B l ' e a u  
jusqu 'b  n e u t r a l i t l l ;  on &vapore e t  recristal l ise dans l e  mQthana1; on 
o b t i e n t  32% df H-benzoyl pyroglutemate  de  mQthyle  (441, FP 141-143O; i r  
( n u j o l )  v cm- : 1750-1735-1640 CC-O), 1600-1575-1490 (CICI, 1185 (C-O); 
rmn ( d e u t ~ r i o c h l o r o f o r m e ~  d ppn: 2  B 3 ( m u l t i p l e t ,  4H), 3 ,80 ( s i n g u l e t ,  
3 H ) ,  4 , 8  B 5,15 [ m u l t i p l e t ,  1 H 1 ,  f , 2  $ 7 , 0  ( m u l t i p l e t ,  5H). 

Anal. Calculé pour C H 3NOg: C ,  63,15;  H, S,30; N,  5 ,67 ;  0, 25,89. - 
T ~ O U V $  : C, 6 3 f b t  H, 5.24; N, 5,871 O, 26,14. 

En u t i l i s a n t  l e  t o l u b n e  comme s o l v a n t ,  K CO comme b a s e  e t  du 
d i b m z o  crown-6 comme a g e n t  d e  t r a n s f e r t  de  phas$, 18  h B r e f l u x ,  l e  
rendement est  da  35% en ester 61. 



N-acétyl pyroglutamate & méthyle (63) (méthode E). 

Anal. 

On chauffe 3 heures L reflux une solution de 350 g (2,45 
moles) de pyroglutamate de mQthyle (36) dans 272 g (2,67 moles) 
d'anhydride acétique contenant 0,s g (0,004 mole) de diméthylamino 
pyridine. On évapore au bain d'huile sous pression réduite, dissout le 
résidu dans 150 ml d'éther éthylique, ajoute un cristal de N-acdtyl 
pyroglutamate de méthyl (63) et laisse B Oa pendant une nuit. On 
obtient 62,)s de N-acdtyl pyroglutam~~e de mdthyle (a), F m  41. (dther 
de pétrole/éther), ir (nujol) v cm : 1735 (CIO ester), 1690 (Cs0 
lactare), 1220 (C-O); rmn (deutériochloroforme) 6 pps: 1,9 B 2,9 
(multiplet, 4H), 2,55 (singulet, 3H), 3,79 (singulet, 3H), 4,6 B 4,9 
(multiplet, 1H). 

Calculé pour C H NO t C, 51,88; H, 5,993 N, 7,57; O, 34,96. 
9 4 1  Trouvd: C c  51, 4, W ,  5,73; N, 7,743; 0, 34,82. 

N-chloracétyl pyroqlutamate & méthyle (67*) (méthode 

On edditfonne en une heure ll,3 g (0,l mole) de chlorure de 
chloracQtyle B une solution de 21.5 g (0,l mole) de N-trimithylsilyl 
pyroglutamate dei mithyle ( W )  dans 80 ml de tétrohydrofuranna. Après 
une nuit de reflux, le solvant est 6vaparé et le produit diatillb; an 
obtient 94% de rendement en N-chloracdtyl pyroglytasate di?+ adthyle 
-fçla), E = 1420, F t  660 (tther); fr CnuJol) v cm- : 1755-1895 ( C d ) ,  
1205 C -  n (deut6riochlorofotme) 6 ppm: 2 L 3 (multiplet, I H ) ,  
3,77 (singulet, 3H), 4,72 (singulet, 2H), 4,7 & 5 (multiplet, 1~). 

Anal. Calculé pour C HIONO,,C1: C, 43,808 H, 4.59; N, 6.3%; 0, 29,17. - 
Trouvd: C, 43,97; H, 4,50; N, 6,41; 0,28,88. 

Ce produit, coninte d'autres esters N-chlorac6tyl pyroglu- 
-taciques, se montre lé'gèreaent vésicant. 
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mbthvle 1002 (mbthode G ) .  

eto H 
O O l O 

66 C-CHr-CN 
O" 

a 

On additionne en 30 minutes une solution de 10.3 g (0,l mole) 
de chlorure de cyano-2 acdtylel dans 15 al de tdtrahydrofuranne B une 
solution de 17,l g (0,l mole) d8iminodther 66 dans 25 ml de 
tdtrahydrofuranne. Apras une nuit A tempdrature ambiante, on bvapore, 
dissout le rdsidu dans l'eau, extrait la solution aqueuse h l'dther; la 
phase aqueuse est extraite deux fois au chlorure de mdthylène et la 
chlorure dé mdthylbne lavd trois fois B l'eau. On sbche la solution 
avec du sulfate de sodium, bvapore le chlorure de mdthylbne -1: 
.distille. On obtient 22% de nitrile o6, Eo 170°; ir (nujol) v cm . 
2260 (CtN), 1745-1705 (CtO), 1220 (C-O) ; 'rmn (deutdriochloroforme) 6 
ppm: 2 A 3 (multiplet, 4H), 3,76 (singulet, 3H), 4,13 (singulet, 2H), 
4,7 A 5 (multiplet, 1H). 

Anal. Calcul6 pour C H N O : C, 51,43; H, 4,80; N, 13,33; 0, 30,45. - 
Trouva: C, 51,92f0~t 8.51; N, 13,54; 0, 30,16. 

N-(dioxo-1,3 butyl) pyroslutamate & mdthyle $721 (mhthode HI. 

I O 

C -CH,-C-CH, 
O& II 

-- O n - 

On additionne rapidement 8,5 g (0,l mole) de dicdtene b une 
solution de 25,5 g (0,l mole) de #-trimdthylsilyl pyroglwtamate de 
mbthyle (JO) et de 1 ml de tribthylamine dans 60 ml de 
tdtrahydrofuranne. Aprbs 7 heures de reflux, on additionne 2 ml d'eau, 
conserve le reflux 15 an, 6vapore le solvant et distille sous vida. La 
premibre fraction, & (1100 contiqnt de l'acide deshydroacbtique, la 
sbC~ndd, 6 140~~'hantient des impuretbs, et 1s troisi&me, 
145-1500 :&tient le produit d4ilrb II. Cette fraction cristallise 
repos. Le rendement est de 42%, FI 85O (bther-chlorure de mbthylbne); 
ir (nuJo1) v cm-': 1740-1730-1710-1685 (CIO), 1185 (C-O) ; rin 
(deutdriochlorofarme) & ppm: 1,9 B 2,9 Cmultiplet, 4H), 2,28 (singulet, 
3H), 3,79 (singulet, SH), 3,78 (doublet, jo 16,s Hz, 1H3, 4,26 
(doublet, j= 16,s Hz, rH), 4,7 $ 5 (multiplet, 1H). Une trace de forme 
dnol est visible dans le spectre rmn, par la prbsence d'un singulet de 
valeur 0,l.H B 1 3 6  ppai, qui disparait par addition d'oxyde de 
deutdrium. 

I Anal. Calculd pour Cl H13N05: C, 52,86; H, 5.77; N, 6,17; 0, 35,21. - 
Trouva : C, 52,87; H, 5,65; N, 5,80; 0 ,  3!5,09. 



1 On additionne lentement 266 g (1,86 mole) de pyroglutamate de 

I méthyle (36) dissout dans 350 ml de toluéne, B une suspension de 53,6 g 
(1,86 moles) d'hydrure de sodium contenant 20% d'huile de paraffine, 
dans 200 ml de toluéne. Aprés compléte formation du dérivé sod6, on 

b refroidit B O0 et on ajoute en 2 heures 287,6 g (1,86 moles) de 
chlorure de phénylacétyle, puis laisse le mélange une nuit B 
température ambiante. On additionne ensuite, avec précautions, 700 ml 
d'eau, sBpare la couche organique, la lave avec une solution saturée de 
bicarbonate de sodium, puis B l'eau. On sache, Bvapore les solvants et 
distille. La fraction EOv1= 90° fournit 17% de phényl acdtate de 
méthyle.. 
La fraction passant entre 170 et 190° sous 0,l mm de mercure est lavée 
avec de l'éther de pétrole pour éliminer l'huile de paraffine, puis est 
redistillée. On obtient 28% de N-phénylacétyl pyroglutamate de méthyle 
( 67 ) ,  Eo l= 184;; le produit cristallise après plusieurs mois, F= 4S0; 
ir (film7 v cm- : 1745-1695 (CIO), 1210 (C-O); rmn (deutério- 
-chloroforme) 6 ppm: 1,7 B 2,9 (multiplet, 4H), 3,64 (singulet, 3H), 
4,22 (singulet, 2H), 4,5 4,9 (multiplet, lH), 7,22 (singulet, 5H). 

Anal. Calculé pour C Hl NO : C, 64,35; Y, 5,79; N, 5,36; 0, 24,50. 
Trouvd: C, 64,16; 3 ,  a,,,; N, 5'20; O, 24,65. 

Réaction & N-formyl pyroglutamate 2 méthyle (62) avec l'aniline. 

On porte B reflux pendant 4 heures un m4lange de 21,6 g 
(0,126 mole) da N-formyl pyroglutemate de mlthyle (621, 9,3 g (0,l 
mole) d'aniline, 10,l g (0,l sole) de tridthylaaine et 5 a1 de tolubne, 
Apr&s une nuit de repos, on ajoute un volume d16ther puis deux volumes 
d'eau; La phase organique est lavle trois fois B l'eau puis distillde 
sous vide. On obtient un rendement quantitatif de formanilide, Fr 4 6 O  
(littérature [223]: Fr  !50°), de spectre rmn identique P celui d6crit 
dans la litterature C224). 

L'extraction au chloroforme des phases aqueuses permet 
d'obtenir 40% de rendement en pyroglutamate de methyle (36). 



R e a c t i o n  cJg N - a c é t y l  ~ v r o g l u t a w a t e  & m b t h v l e  C63) a v e c  l ' h y d r u r e  & s o d i u m  
le- c h l o r u r e  benzovle , .  - 

m b t h y l e  (63) B une  s u s p e n s i o n  d e  5,8 g  ( 0 , 2  m o l e )  d ' h y d r u r e  d e  s o d i u m  
c o n t e n a n t  20% d ' h u i l e  d e  p a r a f f i n e ,  d a n s  200  m l  d e  t d t r a h y d r o f u r a n n e .  
On c h a u f f e  B 90°  p e n d a n t  4 h e u r e s ,  r e f r o i d i t  d a n s  l a  g l a c e ,  f i l t r e  l e  
p r d c i p i t é ,  l e  l a v e  a v e c  du t d t r a h y d r o f u r a n n e ,  l e  d i s p e r s e  d a n s  200 m l  
d e  t d t r a h y d r o f u r a n n e  e t  l u i  a d d i t i o n n e  28 , l  g ( 0 , 2  mole )  de c h l o r u r e  d e  
p h d n y l a c d t y l e  d i s s o u s  d a n s  50 m l  d e  t é t r a h y d r o f u r a n n e ,  e n  r e f r o i d i s s a n t  
a v e c  un b a i n  d ' e a u  g l a c é e .  A p r b s  u n e  n u i t  d e  r e p o s  t e m p é r a t u r e  
a m b i a n t e ,  l e  s o l v a n t  es t  d v a p o r d  e t  l e  r é s i d u  e s t  d i s t i l l é .  La f r a c t i o n  
E = 170° f o u r n i t  e n v i r o n  40% d e  N-benzoyl  p y r o g l u t a m a t e  d e  m d t h y l e  
(&f, i d e n t i q u e  P c e l u i  o b t e n u  p a r  l a  mdthode D .  
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CYCLES SUPPL~EITAIRES ENTRE LWAZOTE 1 ET LE CARBONE 5- 

Dans ce chapitre, nous décrivons quatre exemples de création 
de cycles s'appuyant sur les positions 1 et 5 de l'acide 
pyroglutamique, et conduisant à des cycles de 5, 6 et 7 atomes. 

Nous avons, pour ces synthèses, utilisé plusieurs types de 
réactions différentes: 

- Addition cyclisante d'un isocyanate. 

- Lactonisation d'un acide alcool. 

- Alkoylation intramoléculaire de Friedel-Crafts. 
- Substitution électrophile d'a-hydroxy-lactame. 



Les N-carbamoyl l ac tames  s o n t  des p r o d u i t s  b i e n  connus; 
que lques p r o p r i é t é s  de ces  composés s o n t  rassemblées  dans l e  t a b l e a u  
11. 

: n :  R : Rl : : P r o p r i é t é s  : Ré fé rence  : 
2  

T r a i t e m e n t  de 
: 1 :  H  : H  : -CH2-CH=CH : l ' h y p e r t o n i e  e t  des : 225 

: m a l a d i e s  du mouvement : 
............................................................................. 

: Augmente l a  q u a l i t é  : 
: 1 : COOH : H  : # : des agrumes 226 

\ / 
: 1 :  N F o n g i c i d e  

O C l  ............................................................................. 
: 1 :  H  : H :  A r  : H e r b i c i d e  : 228-229 : 

: l C = O :  H :  A r  : H e r b i c i d e  229 

............................................................................. 
: B a c t é r i c i d e  

............................................................................. 
: 2 :  H  : H  : S O ~ - # C H ~  : A n t i g l y c é m i q u e  231 



Les N-carbamoyl l ac tames  s o n t  généra lement  obtenus  p a r  l a  
r é a c t i o n  à hau te  t empéra tu re  des  i s o c y a n a t e s  s u r  l e s  l a c t a m e s ;  à n o t r e  
conna i s sance ,  c e  t y p e  de r é a c t i o n  n ' a  jamais  é t é  d é c r i t  avec  des  
i s o t h i o c y a n a t e s  o rgan iques ,  e t  s e u l e s  l e s  condensa t ions  s u i v a n t e s  e n t r e  
des  composés t h i o  c a r b o n y l é s  e t  des  l ac tames  o n t  é t é  r a p p o r t é e s  

M e  1 
+ CS2 + tBu ON? - __F 

O a (fort exces) 0 i 

COH + NH4SCN + Ac20 -;F 

H 
'H 

C84 à 8 6 ,  2331 1 75 

La r é a c t i o n  e n t r e  l e  pyrog lu tamate  de  méthyle e t  un 
i s o t h i o c y a n a t e  o rgan ique  é t a i t  i n t é r e s s a n t e  à r é a l i s e r :  nous e s p é r i o n s  
a i n s i  o b t e n i r  un analogue s o u f r é  des  N-carbamoyl l ac tames  d é c r i t s  dans 
l e  t a b l e a u  p r é c é d e n t ,  s u s c e p t i b l e  de posséder  d e s  p r o p r i é t é s  dans  l e s  
domaines f o n g i c i d e  ou b a c t é r i c i d e ,  e t  don t  l a  f o n c t i o n  e s t e r  
p e r m e t t r a i t  une pharmacomodulation. 

Dans l a  p r a t i q u e ,  nous avons obtenu l e  r é s u l t a t  s u i v a n t :  - 9 

L 2 

16 74 

I l  n 'y  a  pas  de r é a c t i o n  à 40° s i  on n ' a j o u t e  pas  de b a s e  au 
m i l i e u  r é a c t i o n n e l ,  e t  e l l e  e s t  t r è s  l e n t e  l o r s q u e  c e l l e - c i  e s t  du 
c a r b o n a t e  de  potass ium,  même en p résence  d ' é t h e r  couronne.  

Le p r o d u i t  r é s u l t e  de  l ' a d d i t i o n  s u c c e s i v e  de  deux molécu les  
d ' i s o t h i o c y a n a t e  de  méthyle ,  s u i v i e  de  c y c l i s a t i o n  p a r  p e r t e  d ' i o n  
rnéthoxyde. 

C ' e s t  un composé q u i  forme d e s  s o l v a t e s  s t a b l e s :  nous avons  
i s o l é  un h y d r a t e  à 1 H O e t  un s o l v a t e  moins b ien d é f i n i ,  c o n t e n a n t  
e n v i r o n  1 /2  H20, 112 ~ t & .  Ces s o l v a t e s  s o n t  s t a b l e s  à l a  t e m p é r a t u r e ;  
l e u r  s t r u c t u r e  ne peut  ê t r e  d é d u i t e  uniquement de l ' a n a l y s e  
é l é m e n t a i r e :  en e f f e t  l e  s o l v a t e  à 1 / 2  H 0 ,  1 / 2  E t O H  possède l a  même 
composi t ion c e n t é s i m a l e  que l ' e s t e r  méi/-iylique q u i  r é s u l t e r a i t  de 
l ' a d d i t i o n  de 2  molécules  d ' i s o t h i o c y a n a t e ,  s a n s  c y c l i s a t i o n .  Leur 
s p e c t r e  rmn montre l a  p résence  des  molécu les  de  s o l v a t a t i o n ,  a i n s i  que 
c e l l e  de deux groupes  méthyles  l i é s  à un a z o t e  ( e t  non à un oxygène).  
La v a l e u r  du p i c  m o l é c u l a i r e ,  a i n s i  que l e s  d i f f é r e n t s  ions - f ragments  
ob tenus  en s p e c t r o m é t r i e  de masse conf i rment  l a  s t r u c t u r e  ind iquée .  



Nous proposons dans l e  schéma suivant, différentes 
fragmentations possibles permettant d'expliquer tous les fragments dont 
l'abondance relative est supérieure à 8% de celle du pic de base. 

Nous n'avons pas encore recherché s i  d'autres conditions 
expérimentales, ou l'utilisation d'autres fonctions latérales qu'un 
groupe ester, permettrait de n'additionner qu'une seule molécule 
d'isothiocyanate, ou d'éviter une cyclisation. 



FAAGlMENTATIONS DU COMPOSE 74 EN SPECTROMETRIE DE MASSE 



0n*dispetsa finement 5 g (0,217 mole) de sodiua dan$ 50 ml de 
tiluine et rjoutr 31 g (0,217 ml%) de gyroglutsrata de m6thyle (36) 
dans 50 nL de tolubne. Aprbrr la fin du dégagenent drhydtagine, on 
additionne 15,9 g (0,217 mole) d'isathiocyanate de ndthyls dans 10 ml 
de taluana et porte reftux deux hauras. On ajoute de I'eou, sdpare I r  
phase organfqua et aeidiffe la phase aqueuse. Ls prdaEpit4 abtenu e s t  
Savd avec du ~ h 1 0 1 ~ r b  de mbthylbne. 

Par recristalliaation dans 1 'Qthanol, on obtisnt un rslratr , 
(1/2 EtOH + 1/2 H20), F= 138-140°. 

Par recristallation dans le méthanol, on obtient en hydrate, 

Les spectres ir ne diffbrent que entre 1300 et 1000 cm-'; ir (nujol) v 
cm-1: 3330-3260 (N-H, OH), 1720 (CnO); rmn (deutériométhanol) 6 ppm: 
2,2 B 2,s (multiplet, 4H), 3,07 (singulet, 3H), 3,15 (singulet, 3H), 
3,2 B 3,4 (multiplet, 1H); l'eau d'hydratation donne un pic entre 4,5 
et 4,7 ppm; l'éthanol de solvatation donne des pics B 1,19 et 4,05 ppm. - . -  , . . -. . j .  

h > 1 5 . . , < 

$ i  . A ,  i l ,  . j  k l r h l ~  
gd,P'sg 9; la,ora 8 ,  s,mq a ,.: 

.& ,*?~T+@$~~$$.~.@:@,:G~T*~~+;+ *b -,Le 8Yw4$&%bp $2 "l;~<~&fm~<*.k%* 
" . . 48. ,,$~: &*&r%h,b a, . 'iL - Z T  <. =::,a .*~M.*d&::., ga, 4 .& * ,,,. ,, ~ ~ , & : ~ & f s .  -$&-;&&E &: $ :lil*?wg ,t ; t 

H N O S , 1/2 EtOH, 1/2 H20: C, QZIPOi$ W, 5,333 IY, 
a .  
<:g ' 
' +  L. 

14,52; 0, l6,59! &f h?lâ. 
LI. . Trouvé: C, 40,64; H, 5,24; N, 15,19; 0, 16,64; S,  21,62. 
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La s y n t h è s e  du composé 76 p a r  l a c t o n i s a t i o n  de l ' a c i d e  
N-méthylol pyroglutamique e s t  d é c r i t e  dans  l e  paragraphe 2E. 

C e t t e  s t r u c t u r e  e s t  i n t é r e s s a n t e  pour p l u s i e u r s  r a i s o n s :  

- C ' e s t  l a  p remiè re  f o i s ,  à n o t r e  conna i s sance ,  qu 'une 
a z l a c t o n e  a c c o l é e  à un c y c l e  l ac tame  a  é t é  s y n t h é t i s é e ;  nous 
n 'avons  pas  encore  é t u d i é  l a  r é a c t i v i t é  de CS composé, mais 
il y  a  l i e u  de c r o i r e  q u ' i l  e s t  t r è s  r é a c t i f  , e t  p e r m e t t r a  
d ' a c c é d e r  f a c i l e m e n t  à s e s  ana logues  s o u f r é s  e t  a z o t é s .  

- ''Une a c t i v i t é  b i o l o g i q u e  e s t  fréquemment i n h é r e n t e  à des  
m o t i f s  s t r u c t u r a u x  t e l s  que ceux d e s  l ac tones ' '  [234] ;  en 
p a r t i c u l i e r  l ' a c i d e  P é n i c i l l i q u e  (El e t  l ' a c i d e  
Mycophénolique (IF) comptent parmi l e s  p remie r s  a n t i b i o t i q u e s  
à a v o i r  é t é  d é c o u v e r t s  [235]; un a u t r e  exemple de l a c t o n e  
a n t i m i c r o b i e n n e  e s t  l a  P a t u l i n e  (6) .  

CH, - CH lCH2 - 
7 ~ ~ 3  C-OH 

c ~ 3 0 ~ 0  HO c cH30-$+$0 
0 II 

O\ 
H,C CH3 

H F  
O O 

Notre p r o d u i t  n ' a  pas s u b i  de t e s t s  de  p r o p r i é t é s  
a n t i b i o t i q u e s ,  mais il s e r a i t  i n t é r e s s a n t  de r e c h e r c h e r  s ' i l  ne possède  
pas  c e  genre  de p r o p r i é t é s .  

* En e f f e t ,  l e  s imple  c h a u f f a g e  de ce  p r o d u i t  dans  l e  méthanol o u v r e  l e  
c y c l e  l a c t o n e  e t  c o n d u i t  à l ' a c i d e  N-rnéthoxyméthyl pyroglutamique (182)  
( c f .  5 7A, p a r t i e  e x p é r i m e n t a l e ) .  



2 CYCLISATIOM DES ACIDES M-ARYLWTHIIIL PYROêPLUTAWIQMES. 

Nous d é c r i v o n s  dans l a  p u b l i c a t i o n  s u i v a n t e  l a  c y c l i s a t i o n  
d e s  a c i d e s  N-arylméthyl pyroglutamiques  en d é r i v é s  du benzo ( f )  
i n d o l i z i n e  (771,  e t  que lques  r é a c t i o n s  chimiques  de  ces  p r o d u i t s :  

I l  é t a i t  i n t é r e s s a n t  de mener une t e l l e  é t u d e ,  c a r  c e t t e  
s é r i e  chimique n ' a  p ra t iquement  jamais  é t é  examinée; l e s  composés 
b i o l o g i q u e s  l e s  p l u s  proches  de c e t t e  s t r u c t u r e  s o n t  l e s  d é r i v é s  d 'un 
a l c a l o ï d e ,  l a  Lycor ine  ( H l  [236 à 2 3 9 1 .  

Les p r o p r i é t é s  pharmaceut iques  d 'un c e r t a i n  nombre d e  c e s  
c é t o n e s  o n t  é t é  t e s t é e s ;  l e s  r é s u l t a t s  ob tenus  s o n t  résumés d a n s  l e  
t a b l e a u  s u i v a n t :  
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PROPRIETES IPHARNACEUTIQUES DE DERIVES DU DIOXO-((3,lOI BEWZO(ff> XWDMIZINE 

Ar : R :  
1 

Propriétés [122] 

0 : H :  H : Faiblement diurétique 

: 6-CH H : Faiblement antioedémateux 
3 i : Non diurétique 

0 : 8-CH ' H : Non diurétique 3 .  ............................................................................... 
: 8-Cl : H : Faiblement antioedémateux 0 : Non diurétique ............................................................................... 

0 : 8-Br : H : Non diurétique 

Yb H : Légèrement analgésique 
: (Nombreux effets secondaires) 

H : Pas d'activité particuliére 

: H : C H  -CH2-$-CH3 : Faiblement antioedémateux 
2 

O : Inactif in vitro Cl211 contre: : 
: - Rhyzoctania solani 
: - Sclerotinia sclerotiorum 
: - Botrytis cinerea 
: - Fusarium roseum 
: - Collectotrichum lindemuthianum : 

Aucun de ces produits ne présente d'activité antiinflammatoire ou anti-émique. 
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The Friedel-Crafts reaction of N-(arylmethy1)-5-pyrrolidinone-2-carboxyic acids gives either a cyclization 
or a reaction with benzene (used as a solvent). Reactions such as reduction, keto substitution and lactam ring 
opening of 1,2,3,5,10,10a-hexahydrobenz[flindolizine-3,lO-diones obtained by the method above have been 
studied. 

J. Heterocyclic Chem., 20, 893 (1983). 

Within the scope of a general research on cyclized deri- 
vatives of 5-pyrrolidinone-2-carboxylic acid (pyroglutamic 
acid) (1) [ l ]  we have studied the cyclization of the N-(aryl- 
methy1)-5-pyrrolidinone-2-carboxylic acids into new deriva- 
tives, 1,2,3,5,10,l0a-hexahydrobenzv)indolizine-3,10-di- 
ones (13) [7] and some reactions of those ketones. 

2 R, = CH,Ar 7 R = i o  CH, 

4 R, = CH, 0 0 

FIWRE 1 

8 R = a CH, 

9 R = r o C I  

10  R = sCI 

Cyclization of N-(Arylmethyl)pyroglutamic Acids (2). 

First tests were performed with N-benzylpyroglutamic 
acid (6). T h e  expected ketone was not obtained from the 
reaction with polyphosphoric acid [2] [3] or sulfuric acid 
[4]. The best method is the Friedel-Crafts intramolecular 
cyclization which was studied with a systematic variation 
of solvent, temperature, duration of reaction and ratio of 
catalyst to N-benzylpyroglutamic acid chloride. The 
choice of a solvent was found important for the yields of 
the reaction: nitrobenzene, methylene dichloride, 1,2-di- 
chloro ethane or heptane [4] [5] used with aluminium tri- 
chloride or tin tetrachloride a t  ambient temperature or 
with reflux gave poor results. 1,2,3,5,10,10a-Hexahydro- 
benzulindolizine-3,lO-diones (13) were obtained in satis- 

factory yields using benzene as a solvent and aluminium 
trichloride as a catalyst; the ketone 21 formed by Cam- 
paigne and Matthews [6] in the reaction of the acid 6 with 
phenyl magnesium bromide could not be detected. Benz- 
ene and aluminium trichloride were then used for the cyc. 
lization of acids 5,7 and 8 and gave ketones 14,15 and 19 
in good yields. The presence of a halogen on the aromatic 
ring (acids 9, 10 and 11)  decreased the yields of the cyc- 
lized product with parallel formation of solvent acylation 
products 22, 23 and 24. When the benzene ring was sub- 
stituted with a CF, group (12), and with N-(2-theny1)pyro- 
glutamic acid (3), the cyclization could not be realized. 
The ketone 20 could only be obtained in poor yields, when 
the acid chloride of 4 was used with tin tetrachloride as a 
catalvst. 

FIWRE II 
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Reduction of 1,2,3,5,10,10a-Hexahydrobenz~indolizine- The selective reduction of the keto group was obtained 
3,lO-diones (13). when dithiolane 32 was reacted with Raney nickel (9). 

The ketone or the lactam group of heterocycle 13 can be Lactam 33 was obtained and subsequently converted into 

selectively reduced: The Merwein-Verley-Pondorf reaction the amiqe 34 which was already known [7]. 

applied to the ketone 13 gave the alcohol25 obtained as a SCHEI~E 5 

single isomer which can be dehydrated as an ethylene de- 
rivative 26. The product is fairly unstable and quickly de- 
composes at ambient temperature. G Iq __t Ni.  0QLiAlH4w% 

'3 - 
SCHEIE 1 A1,03 

Kolocouris used lithium aluminium hydride to reduce 
the keto group in the presence of a lactam group [8] 
(Scheme 2). In the present case, both carbonyl groups were 
reduced using an excess of the reagent (Scheme 3). 

Substitution of 1,2,3,5,10,10a-Hexahydrobenzlflindoliz- 
ine-3,lO-dione in the 10a Position. 

Indolizine 13 proved to be a fairly unstable white solid 
product. The pure product became yellow within a few 
days and its melting point significantly decreased within a 
few weeks. This degradation slowed down at 0' and was 
almost negligable at - 60' or, in the absence of air, at am- 
bient temperature. We assumed a radical reaction of oxy- 
gen with the 10a hydrogen giving a hydroperoxide 35. It is 
worth pointing out that the products 36 and 36' which 
have a fairly similar chain structure gave hydroperoxides 
37 and 37' upon reaction with oxygen [IO]. 

The reduction of the lactam 26 or the dehydration of 
the amino alcohol27 gave a liquid (assumed to be the en- om: 
amine 28) which decomposes within a few minutes and 
therefore cannot be identified. O% 

\ 
SCnEIIE 3 

R = H , OOH 
n A 

The selective reduction of the lactam group was obtain- 
ed when the keto group was protected as a dioxolane. The 
product 30  thus formed proved to be less sensitive to acid- 
ic hydrolysis than diox;lane 29 but nevertheless yielded 
quantitatively the amino ketone 31. Attempted methylation of ketone 13 by Conia's method 

[ I l ]  gave a mixture of products, one of which could be iso- 
SCHElE 4 

lated and identified with the en01 ether 44. Introduction of 
various chains in position l a  (products 38,39 and 40) was 

cg: +% Li  

realized using the Michael reaction. However, this last 

13 method failed when steric hindrance became too impor- 
H(.I tant (with mesityl oxide for instance). These compounds 

(38, 39 and 40) are stable; this fact justifies the above 
assumption as to the possible reasons for the degradation 

2 9 3 O 31 of compound 13. 
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XHEE 7 20 13 136 1680, 1530, 2.45 (s), 2.50 (s) 
- 870, 850, (4H), 4.21-4.50 - 

820, 800, 5.32-5.61 (2H) (J = 
760, 740 17.5 Hz), 4.3 (1H) 

(m), 7.17-7.26 - 
Trlton 6 

13 ---3 
7.37-7.46 (J = 5.5 

C H , = C H - R  Hz) (2H) 

Table II 

3 8  R = CEN 44 Yields and Physical Data of 1-Benzyl-5-benzoyl-2-pyrrolidinones 

Table 1 
v 

Yields and Physical Data of Indolizinediones 13-20 

Mp OC 
Compound Yield Bp OC IR: v cm-' NMR: 6 ppm 

No. % (mm Hg) (nujol) (deuteriochloroform) 

2.44 (s), 2.48 (s) 
(4H), 4.17-4.45 - 
5.09-5.38 (2H) (J = 
16.8 Hz), 4.32 (1H) 
(t), 7.17-7.8 (m), 
7.95-8.12 (d) (4H) 
2.28 (3H), 2.35 (s), 
2.42 (s) (4H). 3.90- 
4.20 - 4.93-5.23 (2H) 
(J = 18 Hz), 4.20 
(1H) (t), 7.05-7.5 (rn) 
(2H), 7.72-7.85 (d) 

2.48 (s), 2.56 (s) 
(4H), 4.324.62 - 
5.30-5.60 (2H) (J = 
18 Hz), 4.40 (1H) 
(t), 7.45-7.58 - 7.70- 
7.83 (2H) (J = 8.1 
Hz), 8.22 (1H) 
2.43 (s), 2.48 (s) 
(4H), 4.14-4.43 - 
5.08-5.37 (2H) (J = 
17.4 Hz), 4.32 (1H) 
(m), 7.19-7.32 - 
7.47-7.60 (J = 7.8 
Hz), 7.97 (d) (3H) 
2.40 (s), 2.45 (s) 
(4H), 3.92-4.22 - 
5.07-5.37 (2H) (J = 
18 Hz), 4.22 (1H) 
(m), 7.04-7.50 (ml, 
7.68-7.82 (d) (3H) 
2.40 (s), 2.45 (s) 
(4H), 4.08-4.37 - 
5.02-5.31 (2H), (J = 
17.4 Hz), 4.25 (1H) 
(m), 7.1 1-7.26 - 
7.55-7.70 (J = 9 
Hz), 8.08 (d) (3H) 

19 84 135 1690, 1610, 2.38 (s), 2.44 (s) 

Compound Yield Bp OC IR: r cm-' NMR: 6 ppm 
No. % (mm Hg) (neat) (deuteriochloroform) 

22 25 215 (0.1) 1690, 1615, 1.7-2.8 (4H), 3.7- 
1600, 820, 3.95 - 5.03-5.28 (2H) 
770, 710 (J = 15 Hz), 4.88 

(1 H) (t), 7-8.2 (9H) 
(m) 

23 31 218 (0.1) 1700, 1610, 1.7-2.7 (4H), 4.01- 
1600, 770, 4.26 - 5.03-5.28 (2H) 
730, 710 (J = 15 Hz), 5.02 

(1H) (t), 7-7.95 (9H) 
(4 

24 31 230 (0.1) 1.7-2.9 (4H), 3.71- 
3.96 - 5.1 1-5.36 (2H) 
(J = 15 Hz), 4.90 
(1 H) (m), 7.03-8.10 
(9H) (m) 

Lactam Ring Opening. 1,2,3,4-Tetrahydro-4-isoquinol- 
ones. 

The acid hydrolysis of indolizine 13 gave the amino acid 
hydrochloride 41 in an impure state and with poor yields. 
The basic hydrolysis [12] of the imino ether fluoroborate 
42 gave 3-(2-carbethoxyethyl)-1,2,3,4-tetrahydroisoquinol- 
4one 43 as a pure compound. To our knowledge, little has 
been reported on these types of compounds. 

n c i  
13 

l c w  

EXPERIMENTAL 
- 800, 740 (4H). 4.22-4.52 - 

5.44-5.74 (2H) (J = Melting points are uncorrected. The ir spectra were recorded on a 
18 Hz), 4.22 (1H) "Perkin Elmer 700" spectrorneter, and the nmr spectra on a "Jeol 60" 
(m), 7.20-8.10 (6H) at 60 MHz, using tetramethylsilane as an interna1 reference. Elemental 

(m) analyses were performed by the "Central Microanalytical Department" 
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Table Itt 
= 7 Hï), Ala4.Q - 

Yieldr and bysica~ ihta of the Derivatives of the Ketone l3 5.125.42 @H), (3 = 
18 Hz), 72-78 PH) 
(mh 7.9.82 OEI) (ml 

4S.HCI 36 164 1 7 w  1710, %ntz deutariam - 1ssO,iaoO, onde 1.33 (Sm (t) 
765 = 7 3  Hz), 2 W  

146 8340,1660. 1&27(4iQ(m),38 - 2.90 (SH) (mh 4.10 
1060 3.7 (1H) (m), 3.99- 

4.28 - 4.714.90 (2H) 
cm (s3 u = 7.2 
Hz), 424.4 (28) 

g = 17.5 H~) ,  4.04 
( l m  (O; mu with 
dsiiierium oxide), 
4.28.4.43 (lx) (J = 760 4.22 mult), (2H) 3.72 (s),6.90- (3H) (& 

128 1718,1660 2.3-3.1(4H)(sym 
muit). 4.77 (2H) (a), . 
6.7.7.4 (SH) (m) of CNRS in Th- Frubea nnd are iiated in Table W. Al1 yields and - 135-136 3150,1060 1.35.2.4 ( 6 ~ )  (m), phpicd propertiee of the producta are &en in Tables 1, II and III. 

3.09 (2H) (5, IH N-Benzylpyrogluic Acid Chloride. 
mix with deuterium 
oxide), 3.093.33 A minare of acid 6 (8.6 g, 0.372 mole), 80 ml of thionyl chloride md 3 
3.72-3.96 ( 2 ~ )  = drops of pyridine w u  heated at 65-70° in a water bath during 20 

14.4 ~ ~ 1 ,  4264.38 minutes. The pale yeUow solution waa evaporated uting a rotoevaporator 

1 1 ~ )  = 7.2 ~~b and subsequently under vuwum. 

6.75-7.55 (4H) (m) T b  method w u  itwd for al1 N-arylmethylpyroghitunic acid chlorides. 
1690 1.90-2.70 (4H) (mb l/J3.10,10a-Heuhydrobcn~ndo1'irine3,1O11ioae (î.3). 

3.80-4.60 (58) (ml, The above chloride wu diwolved in 160 d ' o f  be~wene aad added 
39 44.895.28 

within 30 minuta to a s u s p i o n  of 163.2 g ( 1 a  ad4 of rlumiiwn 
(2m = 17.' tricidoride in ml of benacne. The ~uepenrioa w u  mizad wîth a mb 7.05-7.60 (4H) (m) 

1700, 1610, 1.73.0 (48) (m), QI- elidca nirr(31 no mm p wu evdved 

115 (0.05) 765 (neat) 2 8  (Si) (m), 3.1- 39 minutes), rad then 5 miautes to au. Tite muture w u  thea cooled and 
hydrolyred with a minimum amount of rater aad icc. The aqueow pbue 3'45 337- 
WU emacted widb methylene chloride, The organic pbuer were waahed 

352 - 4.03928 (2H) with waar, dilute sodium hyhxiéc and water. After 8tlrity wlth d i u  CJ = l5 IrZ, 3-95. suif~te ttia (101*d1lta were evaporat6d. ~ h e  preeipitate mri w a  witb 
(4H) (mh ether rad ncrystallized twice from .eatoasi. The -a matbod w u  d 

(4EI) Im) 
SZ-~a k00 173 1700. 1610, Solvent: deuterium to obtain the ketones 14, 15 and 19. - 760 (wat) odde 23.9 (4H) 64Jdoro-1 f J,5,10,10a-hexahydrobenflindolirine 

(ml, 3.75 (2H) (th l.(o-ChlorobenzplH-benmylpyrrolidin-2- (2s). 
7.58.3 (4H) (m) 

69 @6" 1680, 1590, 1.9-2.7 (m) (4HA 
To a suspension of the chloride obtained from 30 g (0.1 18 mole) of acid 

LO in 150 ml of benzene, at amhient temperature, 14.9 g (0.118 mole) of ' *  1500* 765 2'8a5.90 (2H) (dA &minium trichioride w u  added u a catalyst. A vigoroua reaction w u  
( m t )  3.3-3.95 (1H) (m), 

4.05.4.34 - 4.765-05 obacrved. This procedure waa repeated mice. each time when the reac. 

( 2 ~ )  u 175 H ~ ) ,  ).on of the precediig one wu over. The mixture w u  refluxed duriag 30 
7.1 1 (4H) (s) minutea and thea itirred during 2 5  houn &t d i e n t  temperature. Mter 

&HU 83 120-123 solvent: deuteriucs hydrolysin, extrmtion and evaporation, the rMdue wu fraetionated 
(27-28 free oxide 1x0250 (6H) under vacuum. The tetones 17 md 23 were obtained The former wu re- 

bue) (m), 86-2-95 (2H) ccystallized from wtone: the Iatter wu a vircout liquid 
The seme method as described above for 17 and 23 wu used to obtain (mX (18) (mX 

Letonas Mi and u wefl u U rad 24. 3.21545 - 3.96 
4.20 (2H) U = 144 ~ J , 9 $ e H u U h y d n o t h i e ~ 2 ~ l i n n 6 Q , 9 - d i o n e  @il). 
Ht), 7.07 (4H) (s) 

31) 57 - 2270, 1700, 1 BO-2.80 (8H) (m), To a cooled mlution (07 of the acid cbloride obtdned h m  10 g (0.04 

255 (021 1610, 1490, 4.104.50 - 5.10.5.48 -le) of acid 4 and 90 ml of bensuie, 11 g(0.042 mole) of tin tetrachlor- 
ide waa added mthin 10 minuter. The mixatm wu alfowed to stand for 

760 (neat) (2H) = l8 
0 % ~  hour at 05O and then heated dwiag 10 minutair at 45O. After cool- 7.15-8.15 (4H) (m) 

s9 83 92-94 1610, 1.$5.2.80 (8H) (m), "B. hrdrolptiag and -acting with methylene chtoride, the prodrÉotns 
- 760 2.10 (3H) (sf, ~ h e â  mth water, diitute sodium hydroxide, rad water. M ~ n y  resiiu 

4,43 . 5.12-5.42 wre extracted upon w u h i i  with sodium hydroride. After d r y i i  and 
eraporating the dwnr*, m n p m d  wrri hsrtdd nvics la . ~ c i ~ i i s  nitlr U = 18 Hz), 7.20- 

t a w  
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chlorotorm md the product wu wuhed mth sodium hydrogenocubon- 
Table IV ate iolution and dried. The solvent w n  earporated and the compound 

was pneipitatcd by etha. The Jield w u  90% of ketone B. 
Microanalyses of New Compoundr 

i&Ethy1dio~l~$,10,10a-hdydrobcri~doli1ine @ô& 

Found The amide 39 w u  reduced foilowing the u n e  procedure dcroribed for 
C H N O C H N O 27. Mer mporation of the wlvents, a saud amount of impuritiea could 

be fitered out, e h r  w u  ad&d to the nltrate and 5 rnl of concentrated 
71.62 551 6.96 71.52 5.51 7.02 hydrochloiic acid wu addcd which gava the aminodioxolane hydro- 

14 72.56 6.05 6.51 22.47 6.03 6.64 chloride 3û. The precipitated produet w u  diwlved in rater and w u  
15 72.56 6.05 6.51 72.31 5.86 6.41 neutraliztd with dilute sodium hydroxide. earacted with ether and dis. 
16 61.15 425 5.95 13.59 60.85 4.49 5.96 13.68 tüled. Dioxolane 3û w u  obteined u a ilightly coloured liquid. 
17 61.15 5.95 13.59 61-41 l3&I t$~$,10.10a-Heub~roben~ndoli~lOone (31). 18 51.43 3.57 5.00 11.43 51.49 3.60 4.70 11.60 
19 76.49 5.18 5.38 1275 76.68 5.32 5.70 12.87 The aminodioxolane SB (7.8 g) in 50 ml of concentrated hydrochloric 
%O 57.97 4.35 6.76 15.A6 58.10 4.35 6.77 15.19 acid and 30 ml of water was heated at 50" during 15 minutes. After cool- 
22 68.90 5.10 4.47 1 0 a  68.76 5.18 4.48 10.47 ing, 100 ml of ether w u  added and the mixture w u  neutralired with a 
23 68.90 5.10 4.47 1 0 a  68.3 4.98 4.64 10.50 dilute rolution of poturium hydroxide. h a c t i o n  wlls cvried out with 
a4 60.34 447 3.91 8.94 60.09 4.55 4.05 8.99 dichloromethane. After drying and evaporation of wlvents, the 
25 70.93 6.40 15.76 7125 6.53 15.88 aminoketone 31 wu obtnined u a dightiy coloured liquid The hydre- 
26 77.84 5-94 7.57 8.65 77.52 5.95 7.62 8.71 chloride derivative in quuititatively obtained by adding wncentrated 
27 76.18 7.85 7.40 8.46 75.95 8.14 7.62 8.70 hydrochloric =id to a methanol solution of 31. 

aluminium isopropylate and refiuxed in 30 ml of anhydrous isopropyl 
alcohol; acetone given off w u  iimultaneously removed. The reaction w u  
stoppcd when a 2,4-diiitrophenyihydra.ine test w u  negative. The h- 
propyl alcohol was evaporated and the mixture war acidified with cold 
düute hydrochloric acid and extracted with chloroform. After wuhiig 
with diiute d i u m  bicarbonate then water, the solutiw wu drîed and 
the chloroform w u  evaporated. The produet wu cmtdized in t t h a  
and w u  then rwrystalliied from .cet&tc. 

1 , 2 , 3 & T e t r a h y d r o b e n ~ d i ~  

A mixture of 2.6 g.(0.012% mole) of h h o l  I and 1.8 t of potwium 
hydrogen wlhte was heiscd n&r vawuun, in an oü &th at 1800. Thc 
ethylene cornpouad wu & f i h i  off u it war f m w &  uid immedbdy 
crystiuiacd into f w  yallow pow& w e b  wiu BM ~ U l u t e d  from 
bernene and then from mtoot. 

The Latone IS, 5 g Qe.Qsa; iikoEa) in 150 ml of tetrahydmfman wm add- 
d wirhla 10 miantas to 2 g (43- d e )  of üthium .kcaiiaium hydrir t 

100 mi of t e & d q & h  T b  ai9hus wu +ed daring 16 hb-r 
rnd then d b  The h W  exeprr wu des~oyed with ethyl matate and 
B y b i p i a  wu Guried wt witb 50 mi of water. M e r  es- with 
chlomfarsii, the mimw was dried and tb mimut *.II w~eoaatsd Tbe 
prodaet wu ncrJntilürad honi awtona 

A solution msdc up with 5 g @.OB mois) of katone iiQ 64 ml (1.13 
mole) of etbylenc glycol and 0.3 g of monohydrawd ptolue~~~ulfonic 
acid w u  placed in a round bottomed fluk fitted with a Sorhlet estractor 
filied with sodium sulfate. The mixture WM reflunéd during 40 hwm and 
neutrolioed with a solution of sodîum carbonate, extracted twicc with 100 
ml of chloroform, wuhed with watcr, drîed, and the solvent war, evapore 
ted. The precipitate obtained wu reerystaüizcd from acetone. Diomlane 
B(0.5 g) w u  heated at 70° during 15 minutw 6 t h  115 ml of water and 1 
ml of concentrated hydrochloric acid. Extraction wu carried out with 

1$,3,5,10,1Oa-Hexlhydroben~doIIz~ne (33). 

To a mixture of 10 g (0.05 mole) of ketone 13 and 10 ml of ethane-1 f - 
dithiol, 10 ml of boron trifluoride etherate solution w u  added. ARer mix- 
ing for 10 minutes. 30 ml of methanol was added and the mixture w u  
dowed to stand during 48 houn at -60°; 10.7 g of dithiotane 35: w u  

obtained. Dithilane 32.4 g (0.014 mole) w u  diiolved in 150 ml of ab- 
rolute ethano1 and added into 50 ml of Raney nickel W.2 suspension in 
ethaml prepued accoding to 1131. The mixture w u  reflured during 2 
hours, fitaed and the solvents were evaporated under vacuum. The pro- 
duct obtuwd crystJiired d t a  several d q s  at O* and w u  recrystallized 
from ether. 

The lactam S. 1.5 g (0.08 mole) war added in 3 step to a swpenaion 
of 0.4 g fO.O1 mde) of lithium aluminium in 60 ml of inBydrous 
ether.jAfter refluaiog during 24 hours, the excsw of hydride w u  &trop 
ed with ethyl .ceute d bydrolJsis w u  carried out with rater. The 
sotvents were filtered, dried and wapomted. The amine hydweidoride of 
34 w u  obtrMed by reaeting aa ekar solution of the amine nith dry 
lydrogm cMoridk It w u  rserys- froac r mirtan of metSutel d 
aher. Thc unine ras obtcined r f t r  r d o n  wilé an e&xm of *auaonia 
daion.nd w u  extraehd with ethet. After evqwrititing th &vmb the 
L>doücb S1) w u  ob-d u & -id whiah &gstdiii@ rfrrr a e v d  

A ~~1 u~10nium hpiroeicls d u t h  (Tdtoa 83 (8-a ml, 
4Qk i n m e ~ r w * ~ ~ r d Q d r i t h r g o o d i ~  t0$$(@.0%4 
mo3e) of the Letone l3 in 50 ml of acrylonilrtie..After mading for 2 
40- rt d i e m  t c m p s ~ c ,  the c.iccsu rwyeat *as ewpmtsd Utd 
h n i ~ i g ) v r r r d ~ u a d ~ ~ ' w . n r u m . ~ ~ w r r ~ I k q r i M w I t ' i ~ h  
wu d i e  when arprwiad to air. 

Methyl vinri Letone (I.Y g, 0.0271 mda) wu added vsv dowty at am- 
bient temperature nith good stirring to 5 g (0.0% mals) of ketone 13 in 
50 mi of a n h y h  methanol, followed by 0.5 ml of Triton B solution. 
Tho mixture was then rcfluzed for one hour. After cvaporating the rot- 
vent, the product ras dtmived in dîchloromethane, wuhed with water, 
dried and fdtered on neutrd activated dumina. The product obtained 
&r eraporation .stdized dter a few days; the crystals were wasbtd 
with ether. 

The same mer' od w u  ured to obtain the ester 10. 
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sf2-Cubctho~ethyi>1~$.41eurhydro~in01'&ne (43). REFERENCES AND NOTES 

To 5 g (0.0248 mole) of the ketone 13 in 100 ml of diihloromethane 
wu slowly added an equimolar amount of triethyl oxonium fluorohrate 
[Il]. The solution w u  mixed for 30 minutes. Hydrofpie w u  carricd out 
with an excm solution of d i m  carbonate, and the aqueow p h w  w u  
extracted with dichloromethane.. The orgenie phmes wore woshed with 
water, dried and evaponted, yielding 5.6 g of a liquid. A precipitate of 43 
wu formed after h l v i n g  in 30 ml of h o l u t e  ethanol and ocidifying 
with an ethanol solution of hydrochioric acid. The precipitate 43 wu, 
fdtered and washed with h l u t e  ethanol; 56% of the initial amount of 
ketone W can be recovered through neutrdization of the ethanol solu- 
tion with sodium hydrogen carbonate. 

10-Methoxy-1385-tctrahydrobanandoli-ne (44). 

[l] C. Miquel, P. Pig.che, B. Rigo and N. Kolocouria, 3. Hetem- 
cyclic Cheni.. 17,1447 (1981). 

[2] R. C. Gilmore, Ji., 1. Ani. Chni .  Soc.. 13, 5879 (1951X 
R C. Gilmore, Jr. and W. f. Horton, ibid, ?a, 1411 (1951). 

[3] P. D. Gardner and W. J. Horton. ibid, 15, 4976 (1953). 
[4] L. Veliur, "Cahiers de Synthase Organique", Vol IV, Masson 

Ed, 1958, p 148. 
f5] "Organic Reactb~",  Vol 111, Wdey Ed, 1947, p 132. 
[61 E. Campaigue and D. P. Matthews, J. Heteroyclic Chem, 

12,391 (1975). 
[q N. J. Leonud, S. Swann, G. Fuller, 1. Am. Chem Soc., 76, 

3193 (1954). 

"Organic Reactiom", Vol 12, Wdey Ed, 1962, p 356. 

. France. 537 (1950). 
, j. Am. Cham Soc. 87,9334 (1965). 
Vol III, Wiley Ed, 1955. p 183. 



La plus grande partie de l'étude décrite dans l a  publication 
suivante provient d'un ancien travail du laboratoire [62]. Nous y avons 
contribué essentiellement par l e s  tentatives d e  cyclisation de l'acide 
méthyléne bis pyroglutamique (21) et par les tests que nous avons fait 
effectuer sur certains de c e s  produits 

Les résultats des tests sont résumés dans le tableau 13: 



TABLEAU 13 

ACTIVITE ANTIFONGIQUE DE DERIVES DE LSACIDE METHILENE BIS  PYROGLUlrAWIQUE 

:' P o u r c e n t a g e  . . . . 1 
: d ' i n h i b i t i o n  . . . . 78 
: ( c o n c e n t r a t i o n )  :: R=COOH : R = C O O A m  : R - C O N H N H  : R = O H  : . . . . 21 2 : 

. . . . 
: T e s t  i n - v i v o  :: l é g è r e  : : l é g è r e  : 
: ( o ï d i u m  d u  b l é )  :: a c t i o n  : X X : a c t i o n  : X 
: à l g / l C 1 2 1 1  . . . . 

. . . . 
: Tests  i n - v i t r o  C l 2 1 1  :: - - : 73% ( 2 g / 1 )  : - - 
: P h y t o p t o r a  i n f e s t a n s  :: .................................................................................... 
: R h y z o c t a n i a  s o l a n i  :: X X X : X X .................................................................................... 
: S c l e r o t i n i a  . .. . X X X : X X 
: s c l e r o t i o r u m  . . . . 
.................................................................................... 
: B o t r y t i s  c i n e r e a  . .. . X X X : X X 
.................................................................................... 
: F u s a r i u m  r o s e u m  . . .. X X : 6 2 %  ( l g / l ) :  X X .................................................................................... 
: C o l l e c t o t r i c h u m  . .. . X X X : X X 
: l i n d e m u t h i a n u m  . . . . 

. . . . 
: A u t r e s  tes ts  [ 2 4 0 ]  :: - - - : - : p a s  d ' a c t i o n  : . . . . : a n t i c a n c é r e u s e  : 

- : n o n  t e s t é  X : p a s  d ' a c t i o n  à 0 , 2 5  g / l  

I l  n o u s  a  é t é  s u g g é r é  [ 2 4 1 ]  q u e  l e .  p r o d u i t  78) p o u r r a i t  a v o i r  u n e  a c t i o n  c o m p l e x a n t @  
d e s  m é t a u x  l o u r d s .  
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En partant de làcitie 0x0-5 pyrrolidine carboxylique-2 facilement accessible, le diacide L 
méthylène bis N-(0x0-5 pyrrolidine carboxylique-2) est préparé, et  transformé en diamine puis 
en deux diols isomères, qui se cyclisent en un seul ether à qui la configuration méso est attribuée. 
La réduction des deux diols et de l'éther est totale et conduit à la méthylène bis N-pyrrolidine. 

i- J. Heterocyclic Chem., 17, 1447 (1980). 

En connection avec d'autres études sur l'utilisation de 
I'acide 0x0-5 pyrrolidine carboxylique-2 (acide pyro- 
glutamique) (1) comme matière de base pour l'obtention 
de produits bi- et  tricycliques, nous avons étudié la syn- 
thèse de quelques dérivés de l'acide méthylène bis pyro- 
glutamique. 

Les dérivés N-substitués de I'acide pyroglutamique 
peuvent etre obtenus par réaction entre le dérivé sodé du 
pyroglutarnate de méthyle 2 et un dérivé à halogène 
mobile (2,3), ou par réaction entre l'acide glutamique 3 et  
un éthylénique activé (4). Une autre méthode de 
fonctionnalisation de l'azote de l'acide pyroglutamique 
est la réaction de Mannich (Schéma 1) (16). Dans cette 
publication, le composé RH est I'acide pyroglutamique 
lui-même. 

S c h b  1 

Nous avons utilise' le procédé de synthèse de la Société 
Ajinomoto (5 ) ,  repris par Houvenaghel (6), qui avait 
se'paré et  caractérisé les acides L, D, DL et méso, et  
obtenons le diacide L méthylène bis N-(0x0-5 pyrrolidine 
carboxylique-2) (4) (diacide i. MBPC). 

Formules A 

On transforme les fonctions acides de l'acide L MBPC 
en fonction amine, en utilisant la réaction de Curtius (7) 
et la réaction d'Hofmann (8). Il est généralement admis 
(9) que le produit ne subit pas l'inversion de Walden. 

Ainsi, le (+) méthyl-2 phényl-3 propionamide (10) et le 
(+) méthyl-2 phényl-3 propionazide (11) donnent par la 
réaction d'Hofmann e t  celle de Curtius respectivement, le 
(+) amino-2 phényl-3 propane optiquement pur. 

Les différents chemins réactionnels que nous avons 
utilisés sont résumés dans le schéma II. 

Ce schéma demande quelques commentaires: à partir 
du diester 5 (6),  on ne peut pas obtenir le diamide 9, les 
fonctions esters étant très facilement saponifiables. Par 
contre, on peut l'obtenir par action de l'ammoniac sur le 
dichlorure 7. 

Le dihydrazide 6 est obtenu à l'état brut avec un 
rendement de 80%. On le purifie en le précipitant par 
l'alcool, sous forme de dichlorhydrate tétrahydraté, d'une 
solution dans I'acide chlorhydrique. Le chlorure 7 
(racémique) peut être obtenu par action du chlorure de 
thionyle (12), mais en &rie L, il est préférable d'utiliser 
le pentachlorure de phosphore, si on maitrise bien les 
conditions de température, de concentration et  de durée 
de la réaction, qui est assez violente. 

II est préférable de conserver le diazide 8 e n  solution 
chloroformique: à l'état pur e t  sec, il se présente sous 
forme d'une poudre blanche détonnant très violemment 
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sous le frottement d'une spatule. 
Les rendements en diamine 1 0  par rapport au diacide 

L MBPC sont de 30% en passant par le chlorure d'acide 
e t  I'azide de sodium, de 36% en passant par le diester, et  
de 14% en passant par le diamide. Le passage par le 

dichlorure et  I'azide de sodium est le plus rapide: une 
seule journée suffit pour obtenir le dichlorhydrate de 10, 
alors qu'il faut une centaine d'heures de chauffage pour 
obtenir le diester, qui doit ensuite être recristallisé. Cette 
méthode du chlorure d'acide est la plus intéressante au 
laboratoire, mais elle est difficile à réaliser sur des grosses 
quantités. 

La méthylène bis N-(amino-5 pyrrolidinone-2) (10) est 
une diamine primaire. Elle réagit avec l'acide nitreux pour 
donner un diol, la méthylène bis N-(hydroxy-5 pyrrolidin- 
one-2). La diamine 1 0  est optiquement active, de série & 
et, lors de la désamination nitreuse, on obtient un mélange 
50/50 de di01 racémique 12 (point de fusion 130°) et de 
di01 méso 13 (point de fusion 98') séparables par recristal- 
lisation. Ces deux diols se cyclisent en un même éther 14, 
optiquement inactif, sous l'influence de la chaleur ou 
d'une trace d'acide, provenant par exemple du chlorure 
d'acétyle. Formules B 



Figure  1 
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Pour identifier la méthylène bis N-(hydroxy-5 pyr- Alors que la forme cis est parfaitement symétrique, 
rolidinone-2) racémique, il faut rechercher lequel des deux avec les hydrog'enes H-5 et  H-5' en position axiale, la 
diols 1 2  et  1 3  est dédoublable en énantiomorphes; nous forme bans n'est pas symétrique, e t  H-5 e t  H-5' n'oc- 
avonsutilisé une méthode chromatographique: le composé cupent pas la même position par rapport au cycle central 
racémique passe sur un adsorbant qui retient préférentielle- et  devraient apparaître en rmn sous forme de deux pics ou 
ment l'un des énantiomorphes (15). A la sortie de la de deux groupes de pics nettement séparés. 
colonne, la présence du produit dans l'éluat est vérifiée en On constats en rmn que les protons H-5 et  H-5' des 

mesurant la transmission à 210 nm, e t  on mesure deux diols 1 2  e t  73, e t  ceux de l'éther 14, apparaissent 

ensuite la rotation optique sur le cumul des éluats. Dans Vers 5730 PPm, sous forme d'un seul multiplet. On Peut 

ces conditions, un composé méso donne tout au long de en déduire que, dans le produit 14, les hydrogènes 5 et  5' 
17élution un angle de déviation ,je la lumiére polarisée ont le même environnement magnétique, ce qui est le cas 

égal à zéro; par contre, un racémique donne une de la configuration cis e t  non de la configuration trans, 

déviation lors du du premier énantiomorphel bien qu'il soit possible que dans la forme trans H-5 et  

cette déviation augmente avec 13élution, puis diminue H-SI, n'étant pas équivalents, aient quand même le même 

progressivement jusquâ lors du de environnement magnétique. Cela confirme les résultats de 
l'autre énantiomorphe. l'analyse par chromatographie sur colonne; I'hétérocycle 

~l~~~ que la chromatographie du diol 13 et de l'éther 1 4  est donc probablement de configuration cis (méso). 

14  ne permet d'obtenir aucune déviation de la lumière TABLEAU II 

polarisée, pour le di01 12,  on a les résultats suivants: 
Tableau 1 Spectre RMN des produits 12,  13,  14 e t  19 ( 1 )  

Chromtograohie .du  d i o l  12 

Cumul des ë luats  1 a X 

1 à 12 

1 à 13 

1 à 18 

1 a 20 

1 à 22 

1 à 24 

1 d 26 

1 à 28 

1 à 30 

~ ~ ~ ~ ~ ~ i s ~ i o n  UV pour l ' e l u -  
a t  x ,  d 210 nm. 

100 % 

45 % 

O 

O 

O 

O 
O 

60 % 

100 < 

Deviation optique, en mi- 
O 

nutes, sur l e  cumul des 
e l u a t s ,  ramené à 15 ml 

O 

O 

- 20 12 - 13 - 19 ' 14 - 24 

- 30 

est le méso. Par contre, on ne peut pas tirer de conciusion 

définitive de ces résultats pour la configuration de l'éther (,, en pp ; laetalon interne le 

14, mais la rmn apporte une preuve supplémentaire de la ,, = ,,,,ltiplet ; = Singulet ; I, 
configuration méso de cet hétérocycle. 

- 

L'hétérocycle 1 4  peut, à priori, être de configuration La réduction des deux alcools 1 2  e t  1 3  et  de I'hétéro- 

(méSo) ou trans (racémique); les modèles moléculaires cycle 1 4  par l'hydrure de lithium e t  d'aluminium conduit 

compacts montrent qu'il ne peut y avoir q u u n e  seule 21 la méthylène bis N-~~r ro l id ine  (15), dont nous con- 
conformation, du srpe bateau, pour le cycle centra~ à six firmons la structure en la synthétisant par une réaction de 

atomes, ce qui est explicable par la nature rigide du Mannich de la pyrrolidone, suivie de réduction. 

composé tricyclique (Figure 1). 

H - 5 

3 . 4 1 ( I )  

5.33 (fi) 

5.35 (fi) 

5 , 3 0 ( f i )  

H - 3 ,  4 

1.9 - 2.5 (fi) 

1 . 7 - 2 . 9 ( f i )  

1 . 7 - 2 . 9 ( f i )  

1 8  - 2.5 (fi) 

No 
- 20 

- 10 

O 19 

O 12 

13 

Dans le cas des diols, ces résultats sont concluants: le l4 

di01 1 2  (F: 130') est le racémique, et le di01 1 3  (F: 98") 

R 

H 

OH 

OH 

- 

H - 6  

4 , 7 4 ( 1 )  

4.74 (5)  
4,65 (1 )  

4 . 0 6 - 4 . 2 8  

5.83 - 6.05 

J = 13.2 HZ 

O- H 

- 
5.57 ( 5 )  

5.05 ( 5 )  

- 
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Nous désirions obtenir la méthylène N-(A-4 pyrrolin- 
one-%) (16). Comme les deux alcools 1 2  e t  13 se dés- 
hydratent en 1 4  thermiquement o u  en présence d'un 
acide, nous voulions passer par  la pyrolyse des acétates 
correspondants. Le traitement des deux alcools par le 
chlorure d'acétyle ou  l'anhydride acétique fournissant 
I'hétérocycle 14,  nous avons conduit la réaction en 
présence de tertiobutylate de potassium, e t  obtenu une 
huile non cristallisable, dont  le spectre ir présente bien des 
bandes esters (1740 e t  1240 cm-'), mais dont  l'indice de 
saponification trouvé (135) est très nettement inférieur à 
l'indice théorique (375). La pyrolyse de cette huile ne 
nous a permis d'isoler que des quantités plus ou  moins 
importantes de perhy drodicyclopentaoxadiazinedione (14). 

Ce mauvais résultat provient de la difficulté de for- 
mation du  dialcoolate de potassium, due aux faibles 
solubilités des produits dans le milieu réactionnel (tol- 
uène); le di01 non transformé en alcoolate se cyclise en 
présence de chlorure d'acétyle, avec formation d'eau, qui 
reforme le diol à partir du  dialcoolate: une faible quantité 
de di01 non transformé suffit à produire de l'eau dans le 
milieu réactionnel, e t  à empécher la formation du 
diacétate. 

La mauvaise formation du  dialcoolate est vérifiée par 
la synthèse de la méthylène bis N-(méthoxy-5 pyrrolidin- 
one-2) (17) par action de l'iodure de méthyle sur le di- 
alcoolate. Le rendement en 17 est de 39%, alors que, dans 
les mêmes conditions, on obtient 89% de  N-méthyl 
méthoxy-5 pyrrolidinone-2 (18) à partir de la N-méthyl 
hydroxy-5 pyrrolidinone-2 (13). 

Formules D 

Nous avons essayé, sans succès, de cycliser I'acide L 
MBPC 4 en cétone, par chauffage en présence de chlorure 
d'acétyle, e t  par pyrolyse de ses sels métalliques. L'in- 

succès de cette méthode semble provenir essentiellement 
de ce que les sels sont infusibles. 

Rigo e t  N. Kolocouris 
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Conclusion. ~ 
L'insuccès de la cyclisation en cétone d e  l'acide L 

MBPC 4 fait, par contraste, ressortir la facilité de cycli- 
sation en éther, e t  la mobilité des groupes hydroxy, des 
w-carbinol lactames, analogues des N-méthylol amides, 
intermédiaires très réactifs des réactions de Mannich e t  
des réactions d'arnido alkylation. 

PARTIE EXPERIMENTALE 1 ~ 
Indications géntrales. 1 

Les spectres ir ont étk enregistrés sur un appareil Perkin Elmer 
700, ceux de m sur un appareil Je01 h 60 MHz, avec le tktra- 1 
méthylsilane comme référence interne. Ils ont été rdalisés au 
service de physique de l'U.E.R. de Pharmacie de L i e  que nous 
remercions vivement. Les points de fusion ont été mesurés 
sur bloc Maquenne. Les microanalyses ont été réalisées par le 
service de microanalyse du C.N.R.S. de Thiais. 

Acide L méthylène bis N-(0x0-5 pyrrolidine carboxylique-2) 
(4) (6). 

Dans un réacteur de 2000 ml muni d'un agitateur et d'un 
réfrigérant, on introduit 294 g d'acide L (+) glutamique (2 moles) 
et 1000 mi de nitrobenzène fraichement distillé. On porte à 
160" + 1' pendant 4 heures environ, juspu'; ce qu'il ne distüie 
plus d'azéotrope eau-nitrobenzene. On termine sous léger vide 
(20 cm Hg) à la même température, puis on refroidit. Lorsque la 
température est descendue à 100°, on ajoute 2 moles (60 g) de 
trioxyméthyléne, puis 10 g d'acide paratolukne sulfonique. La 
température est portée à 145' f 5" pendant 30 mn, et on recueille 
environ 18  mi d'eau de réaction (azéotrope eau-nitrobenztne). 

Lorsque le dégagement se fait plus lent, on place le rhacteur 
sous le vide d'une trompe h eau, en tvitant d'entrainer trop de 
nitrobenzkne. Au refroidissement, le produit cristallise, on le lave 
plusieurs fois à l'éthanol, puis à l'eau. 

L'acide L MBPC peut être recristallid dans l'eau ou dans 
l'acide acdtique, rendement = 85,5% en produit brut et 72,2% 
en produit recristalbd, F = 312" (instantanné); rmn (DMSOdo): 
6 ppm 4,73 (singulet, N-CH2-N), 3 ,943  (multiplet, -CH-COO), 
1,8-2,7 (multiplet, -CH2-CH2-); ir (bromure de potassium): 
v cm-' 1735 (C=O acide), 1640 (C=O amide); [al3 = + 106' 
(C 1,1%, eau), litt. (6) [a]?' = + 105,T (C 9,77 g/l, eau) 

Anal. Calculé pour Cl iH14N206: C, 48,89; H, 5,19; N, 
10,37. Trouvé: C, 48.64; Fi, 5,25; N, 10,61. 

L méthylène bis N-(0x0-5 pyrrolidine carboxylate-2 de méthyle) 
(5) (6). 

On porte à reflux pendant 120 heures 0,05 mole (13,5 g) 
d'acide L MBPC 4, 120 ml d'alcool méthylique et 0,17 g d'acide 
paratolukne sulfonique. On évapore l'alcool et recristallise dans 
le xylène, rendement apies recristallisation, 78%, F = 109', litt. 
(6) F = 113"; rmn (deutenochloroforme): 6 ppm 4,87 (singulet, 



Nov. 1980 h d e  dena ia aérie de 

N-CHz-N), 4 3 4 6  (puiladet, -CH-COO), 3.83 (elaeulct, -CH3X 
1.95-2.5 (muitipict, -CH2-CH%-); ir (wjd): v 1685,1718 
1750 (@oh [a]g0 = + no (C 1.4% bemchie) btt. (6) 
[a] g = + 27"' (C 13.85 dl, bwhe). 

Anal. 6.1cdh pour Cl3Hl~N2o6: C 52.35; H, 6.04. N, 
9.40. Iltouvé: C, 520EI; H, 6.15; N, 9,38. 

H y h i d e  de l'acide L mdthyiàne bis N-(oxo-5 pyrralidine 
esrboxyEqu*2) (@ 

On porte h reflux 150 g (0,s mok) du diater 5 et 55 g (13 
iaoie) dhydrate d'hydrmhe h 98% dans 200 mi d'CthnoI rbaohi. 
brsque le milieu devient trop visqueux (prlcipitation de 1% 
draeide), on ailue avec de l'sloooi. Aprb une diapuie d%eum, 
ai fiitre et obtient 81% de rendement en produit bmt, F = 245'; 
k (nujol): v cm-' 1700 (GO hotune), 1670 (Il- O hydmide), 
3250 (NHX [a] = + 13.65" (C 30 gP, eau). 

Anal Wculd pour Cl iHlsN604: C, 44.29; H, 6.04; N, 
=la ~iouvé: C, *si; H, 6-30; N, 28.01. 

ailorhydrate du dihydrpeide 6 
On diesout dons 10 ml d'eau et 10 ml d'acide chlorhydrique 

concentré 10 g de 11iydrPeide; on Youte 100 mi d'aicooi h 9Sa. 
On recueille 10,5 g (71%) de dichiorhydrate de l'hydnixide 
aistplüsuit avec 4 mdéniles d'eau. On le aiche wus pression 
réduite, F = 220° environ (décompositionk CI- % ( w n t i e r -  
Voldard): calculé: 16,02, traivé: 16.01; H20$(Karl-Fisher): 
calculé: 16.25, trouvé: 15,90. 

A d  Wulé pour Ci iHisNs04.2 HU.4 H20: C, 29,79; H, 
631; N, 18,95; U, 16,02. B a v é :  C, 29.77; H, 6.19; N, 18,91; 
a 16,16. 

Chiorun de l'acide L méthylène bis N-(oxo-5 pymlidine car- 
boryliw-2) (7). 

On mélange dans un erlenmeya 27 g (0,l mole) de diacide 
L MBPC 4 et 45 g (0.21 mole) de pentcchlonve de photphare 
puis ai Pjoute, BOUS agitation magpétique., 30 ml de trichionin de 
phosphore et porte 70'. 
LI réletion est trés brutaie et d+ beaucoup d ' d e  drlor- 

hydrique. C h  lsiilse la Action n paumaivre pendant 10 mn; k 
milieu doit camener unc teinte jaune c k  le rendement diminue 
avec le bninissement du miueu. 

ûn mBgHÜt dan dnar un bPin d'eau gkdc et rdditio~lt 100 
mi de be&m anhydre poiu pddpicr le &mure. 

Par dissoiution dans le chlordarme, on Wniine 2 g environ 
de &acide L MBPC n'ayant pas réagi. 

0i évapore le chloroforme et additionne du b e n h  uihyBn. 
C h  obtient 18,5 g de produit, soit 60% de rendement, F r lm; 

*tt de sodium. 

A 45 g ( a i 3  moie) d ' d e  de sodium girisous dam 50 mi 
d'eau, on ajoute 15 g (O,W9 d e )  de chlorure 7 dissour, duir 
l'acétone anhydre, en maintenaut la temphture à O*. On ajouta 
100 ial de chtorofome. &vaparc l'acétone aatr &luite et 
à température ambiante. On décante, extrait au chloroforme et 
&& wn &te de sodium. 
Pu con&tntration de la solution chiotofamique et addition 

d'éther, ai peut précipiter k dhidc,  qui se présente sair forme 
d'une poudre amorphe détonnant viokmmmt au frottement d'une 
qmtulc; ir (chlotofonne): v cm-' 1720 (Ce0 lactuneX 2175 
(N3). 
L méthylène bis N-(oxo-5 pyrroiidine-2 isocyanate)(ll). 

Q chauffe à 50" et P l'abri de l'humiditd, une solution 
cldotoformique de d i d e  8 On conme llisocyanate en soiution 
chlorofonnique, k (Chloroforme): v cm'' 1720 (CIO lactame), 
2300(N=C=O). . 
L méthylène bis N-(oxo-5 p l i d i n e  carboxamide-2) (9). 

On fait barboter pendant 15 mn de I'ammoniac dam 15 g 
(0,049 mole) de dichlorure 7 diaeous dana 250 ml de chloroforme 
anhydre, tout en refroidissant dam un bain de &ce. En fin de 
réaction, on d i t  le chlorure d'ammonium et la diamide dana 
l'eau, décante la couche aqueuse et la p~see sucœasivement sur 
une première colonne de 250 g de daine acide AmberLite IR 120, 
puis sur une deuxième colonne de 500 g de résine basique 
Amberiite IR 400 et enfin sur une petite colonne d9Amberlite 

120 pour neutrakr la fuite boaque de la d o m e  Wque. 
On suit l'diutiai avec le réactif de N d e r  qui donne un préupitd 
Mulc en sa préeence. 

On évapore à aec la solution aqueuse et dcupere 13,4 g de 
diamide analytiquement pur, rendement, 100 %, F = 301-302"; 
u (nujoi) v cm-1 1690 ((=.O lactame), 1640 (C=O amide), 
3200 (N-H); [a] = + 47'8 (C 3.1 %* eau). 

Anal. Calcul6 gour Cl 1H16N404: Ç 49,24; H, 5,%; N, 
20,89. Trouvé: C, 49,55; H, 6,16; N, 20.89. 

Par recrhtdbation dum lYaicdo1 h 95% on fame des cristaux 
bkna qui dchb 'a température ambiante 8- pmckrn roduite, 
donnaht un hybritc du diamMe et d'une m a l é d  d'au. H20% 
(KatlrFkh): crdnill: 639. Ttww.6: 6,50. 

A d  CIlkrtrlL POW' CI fi1 619404.W20: 46.15; 5,94; 
N, 1%SJ. Baud: G 46.35; H, 6.M N, 3935. 

t 29,8 g(U1nids)ldihyd 

p t L 1 W m l d e ~ f o n n e e t o a p a r t s i - 1 6 .  ûiajouterlan 
le pbu r@eaicnt paon& 13.8 g (0.2 mok) de nitrite de sodium 
dirair driu 50 ml d'ci~, en gudant la tcaipérature inférieure i 
-50. - - 

On décante la eaidie chioroformiq~~e, extrait pluaiam foin k 
couche queuse au ehkuoforme. 

On coanne h dllPlde en aolutlon ehioroformique dchée sur 

A la duiion cModbn&qw de diQocyiiniite.&m k partir 
de 29.8 g d'hydmzide 6, on ajoute mus forte agitatb 16 ml 

l 

d'acide chiœhydrique concentré. On Cvapore presque k sec, 
ajoute 200 mi d'&han01 abdu. ûi recueille 20 g de dichlw- 
hydrate, rendement, 70% rendement h partir du dilwre d'ad% 
50% F: 180° environ (dCcompoaition); U- % (Qurpentie 
VohLrd): dcdC: 24.9. TrouvC: 298; [a]g = -36' (C 0,95 
-0. 

R d  ChlculO p o ~  C9Hl6N4O2*2Ha. C, 3 7 3 ;  H, ( h l  
K 1 9 , ~ .  a ~ v c :  c 37.75; H, 6.16; N, 19.61. 

L mCthyIhisbi8 N-(.mia*S p y r d w m d ) ( l O  j 

d e c h î ~ ~ ~ f ~ s b c h e w n o u l f a t e d e ~ e t ~  une nrdtk 9. 
On fiitre, évapore, ajoute 20 ml da benzène et qaeiquca ml d'bther 



juaqu'h un Wle léger. Le diamide (2;8 g) est &ch6 sou, prwilion 
&iuite k tempdnture ordiiilPs, nndamsnt, 93%. 

b) A  parti^ du diamide. 

On ajoute 2.68 g(0.01 &)de diamidei unmélangade1.2 
midebromeetde r ~ ) m l & d e i l O ' % k ~ .  
et me  hwm de repos, on porte k 60°, piiir refroidit dana 1'- 
gl.eQc, u t d t  ru chloroforme, skhe ap suifate de d u m ,  
&qmm, reprend par 10 ml de bauém d~h; on ajoute 
queiqua ml d'éther et obtient 0,s g de diamiue, rendement, 23,596. 

La diamine est un produit trts h y w p i g u e ,  k cOMtrvt% 
en dessiuteur, F = 1120; ir ( ch lomf~~~e) :  v cm-' 1690 (Cs0 
tctune). 3350 (N-H); [a] $j = + 2is04 (C 235% chlo~~forms). 

A d  C . l d  C9H1 aN402: C, 50"93; H, 7.54; N, 26.40. 
lkaivé: C, 50.96; H, 7.56; N, 26,36. 

Wthylbne bis N-(hydroxy-5 ~rn>lidinone-2)(1Z) et (13). 

airrsout 28,s g (41  d) de dichlorhydnte de diamine 10 
et 1 mi d'acide chlorhydrique conœntrt dans 100 ml d'wu et 
ajoute trCs lentement 13.8 g (Of mdt) de nitrite de sodium 
dimm dans 50 ml d'eau, de fawi~ k ne par, avoir dcdéaigement 
de vapeurs nitreuaea, la temp&mtun étant maintenue k -6'. La 
codeut, blanche initiaicment, vire au jarme en fin de réaction. 

On évapore sous prewion réduite L 400 et reprend dana 300 mi 
de chloroforme, sèche sur dfate  de sodium, laisse une nuit h 
O", filtre, évapore et reprend dans 250 ml de benzéne anhydre. 

On recueille en piusieura fractione de cristaIlkation, 17 g de 
di01 brut, aoit 8096 de rendement. Les fractions de point de 
fusion inférieur à 1000 et celles de point de fusion supérieur h 
la)', sont r e c r i s m  séparément, pu  disolution dana 50 mi 
de chloroforme et addition de 100 mi de benzéne. 

Mol 13: 8 g (37,796). F = 130" (i iantwd); rmrt: voir le 
tableau II; ir (nujol): v cm-' 1660 (GO lactune), 3250,1240 
et 1080 (O-HL, [a] 3 = 00. 

AML Calcuit pour C9HI4N1O4: C, 50.46; H, 6,54; N, 13,03. 
Trowé: C, 50.74; H, 6,60; N, 13.07. 

Di01 12 7.5 g (â5,3%). F = 980 ( i t a n n é ) ;  -rmn: voù 
le tableau II; iF (nujol): v am-' 1640 (GO lactune). 3225,1220 
et 1070 (O-HL, [a] $ = 00. 

Anal, ~d pour C$Hl4N2O4: Ç 50.46; H, 6.54; N, 13.03. 
'huvb: C, 50,68; H, 6,68, N, 13,03. 

Perhydro dirrydopanta o x a d b h  dione (14). 

LQ m m p d  a Ctd obaiwi wloa des v* 
a) P u  chaffqp i sec: 

On porte, ~MII pnsslon &&te, 259 g (0,Ol mdc) de W 
12i15OPoadedPd 13à12QO. Lomfuekmilikurhtiamd 
ddcn t  d e ,  on refroidit, reprend dons le chlorure de méthylène, 
ajoute du -ne et évapore le chlonire de méthylène sot@ 
prtrdon réduite. P u  cristalbation et concentration, oa 
1,7 g de 1I'tther 14 rendement, 93% 

b) Pu d o n  du chlorure d'ad*: 

On Imite 4.3 g (0.02 mole) de &l a ou 13, diaoui d m  
150 ml de eblomfonne. par-1.5 mi âe ~~ d'edtyie, sa 
agitant et refroidiegant le milieu k p. Apda 10 mn, k: d m  
trouble est séché sur suifate de aodiuni. On tntte enadte grr 
le baimibna ~oirrtns dam ia manipubh prh&hte, rdemmt, 
9856, P: 1W (-üun h pwtb de l*); nnn: voir ie 
rdsleu II; P (nujol): v cm'' 1740 (€30 lacame), 1360 et 
1069 (G0-C)s [a] D = P. 

And C d 4  paur C9H12N203: Ç 5SJ0; H,6,12; N, 14,28. 
' huvé:  C 54.99; tE, 6,0tk N, 144W. 
Mcthyhe bia N-pyi~oüdinœx%2 (le) 

On chauffe b Cbullition, en CllmiaiDt l'd- eau-tdubnc, 
300 ml de tdiilna, 85 g (1 imdc) de p y r d i ~ 2 , 4 0  g (O,* 
mois) de trio- et 1 g d'acide p i n t a  sulfdqw. 
ï,eque le départ d'eau cst terniinl, an Çmpore ie dvant et 
dwilkle rGddu. 

On ab6iwt 87 g de raéthyhe bb W - p ) n : ~ o 1 1 e - %  rende- 
ment; 9596, Eo 1: 1 W ;  F = 71-720; litt. (14) F = 73-74; rmn: 
v& le tribleui d; ir (nujd): v cm-' 1660 (GO laet-). 

MLthylLne bb N-pyrrolidine (15). 

On ajoute a) 0,04 mde (7,4 g) de méthybne bim N-mPdiR-  
one2 (1% II une mpedon de 0.1 mdc (3.8 g) d'hydrure de 
lithium et d'aiuminium dais 250 ml d'éther. . 

b) ou 0,02 mde (4-3 g) de did 12 ou 13 k 0.l mde 
(3,8 g) d'hydrure de lithium et d'alumiuium drnt 250 ml de 
tetrahydrofurinne. 

C) OU 0.02 mde (3,9 g) d'éther 14 h 0.06 moie (2.3 
g) d'hydrure de lithium et d'aluminium  da^ 250 ml d'éther. 

A& 24 h e m  de reflux, on détruit l'excèa dhydnm pu  de 
l'acétate d*éthyk, ültre, iave le w 1 t 6  avec du d o m  de 
méthyiéne, dche sur d a t e  de dm, évapore, distille, rmde- 
UEII~, a) 85%; b) 7096; C) 70% Eo,3 = 43O; ù (film): v a-' 
2800 (CH2). 1360 et 1220 (CN). 

AML Calcul6 pour C9H18N2: C, 70.12; H, 11.68; N, 18,18. 
Trouvé: C, 70.00; H, 11.70; N, 18.21. 

Mkthylbne biR N-(dthoxy-5 pyrrolidinone-2) (17). 

On ajoute 5 g (0,023 mole) de diol 12 ou 1 3 d i i u s  dons 50 mi 
d'alcool tertio butylique, L une suspension de 0,047 mole de 
tertiobutyiate de potassium dons le tolu&. On porte Ii 400 et 
é i i h  l'alcool sou pmdon réduite. Après r e f r o i d ~ e n t ,  on 
ajoute 10 g (0.M mde) dlodure de méthyle. On filtre, évapore 
iassoivants et reprend dans l'tther; le produit précipite lentement, 
rmdement, 3% F = 99"; ir (nujol): v cm-' 1700 (GO 
lactame), 1080 et 1240 (CO) 

AmL Calculé pour Cl *Hi 8N204: C, 54,54; H, 7,43; N, 
11,56. Trouvé: C, 54.63; H, 7.53; N, 11,70. 
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WODPFPCATIOW DE LA POSXTXOI 2 DE L'ACIDE PYROiGILUTAWllQUE- 

Les s e u l s  r e p r é s e n t a n t s  connus  d e  l ' a c i d e  py rog lu t amique  
m o d i f i é  en p o s i t i o n  2  s o n t  l e s  amid ines  d é r i v é e s  de l a  Noformic ine  79, 
q u i  s o n t  d e s  composés a n t i m i c r o b i e n s  e t  a n t i v i r a u x ,  [ 9 6 ,  107 à 1 1 0 1 ,  ou 
p r o v e n a n t  d e s  e s t e r s  N-arylméthyl  p y r o g l u t a m i q u e s  (12) que nous a v o n s  
d é c r i t s  au c h a p i t r e  2  ( 5  281)  [242] ,  e t  q u i  p r é s e n t e n t  une a c t i v i t é  
h y p o t e n s i v e  e t  b r a d y c a r d i s a n t e  ( 8 0 ) :  



Cependant l a  m o d i f i c a t i o n  de l a  p o s i t i o n  2  d e s  l ac tames  a  
f o u r n i  des  composés i n t é r e s s a n t s ;  en p a r t i c u l i e r  c e r t a i n s  ana logues  (3 
e t  K) du S u l p i r i d e  IL s o n t  pharmacologiquement - a c t i f s  [243,244] : 

J 
S é d a t i f  e t  
psychotrope 

IK 
Analgés ique e t  
a n t i u l c é r i e n  

L 
S u l p i r i d e :  
a n t i u l c é r i e n  

D ' a u t r e  p a r t  l e  Tolmétin M e s t  un a n a l g é s i q u e  r é c e n t  t r è s  
e f f i c a c e ;  l e  p o i n t  c r u c i a l  de  s a  s y n t h è s e  e s t  l a  f a b r i c a t i o n  de l ' a c i d e  
N-méthyl p y r r o l e  a c é t i q u e  M. Ce d e r n i e r  p e u t  ê t r e  obtenu par 
a r o m a t i s a t i o n  d u  c y a n o e s t e r  81 à l ' a i d e  de pal ladium [245,246] ,  mais l e  
procédé e s t  t r o p  coûteux pour ê t r e  e x p l o i t é  i n d u s t r i e l l e m e n t .  

Nous avons pensé qu 'une é t u d e  des  ana logues  pyroglutamiques  
du p r o d u i t  81, dans l e s q u e l s  l a  f o n c t i o n  l ac tame  e s t  remplacée p a r  un 
groupe &ne amino e s t e r  ou &ne  amino n i t r i l e  s u s c e p t i b l e  de  p r o d u i r e  des  
d é r i v é s  pyroglutamiques  p a r  hydro lyse  i n - s i t u ,  é t a i t  i n t é r e s s a n t e  à 
e n t r e p r e n d r e ,  e t  nous avons  success ivement  é t u d i é  l e s  . p r o p r i é t é s  du 
c y a n o e s t e r  81, p u i s  nous avons p r é p a r é  l e s  ana logues  pyroglutamiques  
c o r r e s p o n d a n t s .  



Nous avons e f f e c t u é  l a  r é a c t i o n  s u i v a n t e :  

L a  f o r m a t i o n  du c h l o r u r e  d ' immin ium 83 a  d é j h  é t é  d é c r i t e  p a r  
E i l i n g s f e l d  [248]  e t  sa condensa t i on  avec l e  cyanoacé ta te  d ' é t h y l e ,  p a r  
B rede reck  [250] .  

Pour  é v i t e r  l a  d i m é r i s a t i o n  du c h l o r u r e  d ' immin ium 86, q u i  se 
p r o d u i t  en présence des bases [251] ,  nous u t i l i s o n s  une base 
s t é r i q u e m e n t  encombrée, l a  d i i s o p r o p y l é t h y l  amine, e t  ob tenons a i n s i  un 
rendement de 70% en c y a n o e s t e r  81, a l o r s  que B rede reck  [250 ]  n ' o b t i e n t  
que 41% de rendement en u t i l i s a n t  l a  t r i é t h y l a m i n e .  

Le  composé 81 fond à 123-124O a l o r s  q u ' u n  p r o d u i t  i d e n t i q u e ,  
s y n t h é t i s é  p a r  V i r m a n i  [ 252 ]  à p a r t i r  du d i m é t h y l  a c é t a l  de l a  N-méthyl  
p y r r o l i d o n e ,  a  un p o i n t  de f u s i o n  de 110-112°; a u s s i ,  pou r  é t a b l i r  son 
i d e n t i t é  sans amb igu i té ,  nous avons é t u d i é  son s p e c t r e  rmn. 

4 A  2 : SPECTRE Rlldl# DE L A  iN-IIIETWYL (BbCïfAiMO QETHOXIICARBIPWYL 

1 : s i n g u l e t ,  3,40 ppm, 3H 
2  : t r i p l e t ,  j =  8Hz, 3,62 ppm, 2H 
3  : d o u b l e t  de t r i p l e t s ,  j =  8Hz, 2,05 

PPm, 2H 
4  : t r i p l e t ,  j= 8Hz, 3,50 ppm, 2H 
5  : q u a d r u p l e t ,  j =  7Hz, 4,13 ppm, 2H 
6  : t r i p l e t ,  j= 7Hz, 1,27 ppm, 3H 



Le s p e c t r e  rmn de ce p r o d u i t  e s t  i d e n t i q u e  à ceux d é c r i t s  en 
1253 e t  2541. On s a i t  que dans l e s  composés de c e  type,  l e s  hydrogènes 
en p o s i t i o n  4  o n t  une c e r t a i n e  m o b i l i t é  [255 à 2571; en l e s  r e m p l a ç a n t  
p a r  du deutér ium,  p a r  échange i s o t o p i q u e  (MeONa, EtOD, 1 h e u r e  à 
t e m p é r a t u r e  ambiante) ,  nous observons l a  d i s p a r i t i o n  du t r i p l e t  à 3,50 
ppm; l e  q u a d r u p l e t  à 2,05 ppm se t r a n s f o r m e  en t r i p l e t  (j= 8Hz). 

Une é t u d e  de l a  m o d i f i c a t i o n  des déplacements c h i m i q u e s  à 
l ' a i d e  d ' u n  d é r i v é  de l ' E u r o p i u m  ( E u ( f o d I 3 )  a  mont ré  que, dans 
l ' i s o m è r e  s t a b l e  du cyanoes te r  81, l a  f o n c t i o n  n i t r i l e  e t  l ' a z o t e  aminé 
s o n t  en p o s i t i o n  c i s  [254]. 

Le s p e c t r e  rmn du p r o d u i t  81 mont re  a i n s i ,  sans a m b i g u i t é ,  
que ce composé e s t  b i e n  l e  p r o d u i t  cherché.  

Nous avons t e n t é  l ' a r o m a t i s a t i o n  du composé 81 avec un 
c e r t a i n  nombre de r é a c t i f s :  il n ' y  a  de r é a c t i o n  v i s i b l e  n i  avec  l e  
n i c k e l  de Raney n i  avec l e  d ioxyde  de n i c k e l  [258] ,  que ce s o i t  dans 
l ' e a u ,  l e  c h l o r o f o r m e  ou l e  benzéne à r e f l u x ;  un c h a u f f a g e  dans l ' o x y d e  
de d i p h é n y l e  à 230° provoque une l é g è r e  d é g r a d a t i o n  en un p r o d u i t  aminé 
O. 

Une s a p o n i f i c a t i o n  dans l a  soude d i l u é e  h y d r o l y s e  l e  composé 
81 p r i n c i p a l e m e n t  en N-méthy l  p y r r o l i d o n e  (821, e t  en une t r è s  f a i b l e  
q u a n t i t é  de p r o d u i t  O i d e n t i q u e  au p récéden t .  

Le même pkodrult a m h é  O a é té  obtenu avec un kendement 
Qua mXabtLd p a h  chauddage du cgames ta  6 250' avec de C'uhmLne 
acLde. 



L e  s p e c t r e  i r  du composé O mont re  l ' a b s e n c e  du groupe a 

c a r b o n y l e ,  e t  l a  p résence d 'une f o n c t i o n  n i t r i l e  e t  d 'une doub le  
l i a i s o n ;  son s p e c t r e  rmn du p r o t o n  à 60 MHz m o n t r e  l a  d i s p a r i t i o n  du 
groupe e s t e r ,  un déplacement des s ignaux  c o r r e s p o n d a n t s  aux groupes 
mé thy lènes  du p r o d u i t  i n i t i a l  e t  l ' a p p a r i t i o n  d ' u n  s i n g u l e t  
c o r r e s p o n d a n t  à un p r o t o n ,  à 3,63 ppm. 

L a  f o r m u l e  l a  p l u s  p r o b a b l e  pour  l e  p r o d u i t  O e s t  c e l l e  d ' u n  
&ne amino n i t r i l e .  Le s i g n a l  co r respondan t  au p r o t o n  v i n y l i q u e  e s t  
f o r t e m e n t  dép lacé  v e r s  l e s  champs f o r t s ,  d ' u n e  man iè re  q u i  n ' e s t  
cependant  pas anormale s i  on compare ce s i g n a l  avec c e l u i  de 
l ' h y d r o g è n e  co r respondan t  des composés 84, 85 [259,260]  e t  86 [261] .  

Ha : 3,63 ppm Ha : 3,97 ppm Ha : 3,68 ppm Ha : 3,71 ppm 

Nous pensons que l e  p r o d u i t  O e s t  ob tenu sous forme de 
l ' i s o m é r e  87, c i s  p a r  r a p p o r t  au N-CH3); c e c i  c o r r e s p o n d  à une r é a c t i o n  
s u r  l ' a l u m i n e  q u i  n ' a  é t é  n i  précédée n i  s u i v i e  p a r  une i s o m é r i s a t i o n  
des groupements p o r t é s  p a r  l a  doub le  l i a i s o n :  

Les  s p e c t r e s  rmn du carbone e t  du p r o t o n  à h a u t e  r é s o l u t i o n  
c o n f i r m e n t  l a  f o r m u l e  du p r o d u i t  8 7  ( t a b l e a u  14 ) .  



T A B L E A U  1 4  

S P E C T R E S  R M N  D E  L A  N - M E T H Y L  C Y A N O M E T H Y L E N E - 2  P Y R R O L I D P N E  

. . . . . " .  
groupe :: CH3 : , CH2 : CH2 : CH2 : =C : /C= (CN : 

: type . . . . : H 
: de position:: 1 2 3 4 5 6 7 
: spectre . . . . . . . . 

. . . . 
:: 32,9 : 55,5 : 20,17 : 32,5 : 122,9 : 52,9 : 166,2 

'13 
: découplé . . . . ............................................................................................................... 

'13 
:: quadruplet: triplet : triplet : triplet : singulet : doublet : singulet : 

: couplé :: j= 137 Hz : j= 141 Hz : j= 133 Hz : j= 133 Hz : : j= 170 Hz : 

. . . . 
: Proton . .. . 2,77 : 3,45 : 2,Ol : 2,87 : 3,60 

:: singulet : triplet : quintuplet : triplet : : singulet : . . . . : j= 6 Hz : : j= 7 Hz : 

: Proton :: singulet : triplet : quintuplet : triplet : : / 
: irradiation H .. : j= 6 Hz : : j= 7 Hz : 

6 " ......................................................................................................... 
: Proton :: singulet : / : triplet : triplet : : singulet : 
: irradiation H, :: : j= 7 Hz : j= 7 Hz : 

- - - -  

: Proton :: singulet : singulet : / : singulet : : singulet : 
: irradiation H - *  

3 " ..................................................................... 
: Proton :: singulet : triplet : triplet : / : singulet : 
: irradiation H, : : : j= 6 Hz : j= 6 Hz : 

NOUA avonb décidé d'étudien ce t te  n o u v u e  t r k d o n  de 
décahboxyé;tl2yLa;tion, en @.&an.t, en p a n t i d e n ,  vdrUm la U e  at 
C e s  auba.tLtuad du c y d e  Lactame; cetAe étude, actu&ement en c o u  
au Labomto&e, donne une d o n  auppLémentahe à La aechenche de 
compoaa py/togLtmniques modi6ih en poaXon 2 ;  nouo d é d v o ~ ,  dam 
Les pmgmphes ~ L u v a d ,  la ayvcthè6e de .ta df ivé6  pytrogLuXmkques. 



Pour f a i r e  r é a g i r  un  composé à méthy lène a c t i v é  avec  l e  
g roupe c a r b o n y l e  l ac tame des d é r i v é s  p y r o g l u t a m i q u e s ,  il f a u t  " a c t i v e r w  
ce c a r b o n y l e  en l e  t r a n s f o r m a n t  en groupe p l u s  r é a c t i f .  

Nous avons c h o i s i  d ' a c t i v e r  l a  p o s i t i o n  2  du p y r o g l u t a m a t e  de 
m é t h y l e  p a r  l ' u n e  des méthodes s u i v a n t e s :  

a )  s o i t  en t r a n s f o r m a n t  l e  c a r b o n y l e  l a c t a m e  en t h i o c a r b o n y l e  
b )  s o i t  en r e m p l a ç a n t  l a  f o n c t i o n  l ac tame p a r  une f o n c t i o n  

i m i n o é t h e r .  

481 a: Synthèse du ThXoxo-2 proHunate de méthyle, 

Pour des r a i s o n s  de c o û t ,  nous avons é c a r t é  l ' u t i l i s a t i o n  du 
r é a c t i f  de Lawesson [262,263], e t  nous avons u t i l i s é  l e  d é c a s u l f u r e  de 
carbone.  La r é a c t i o n  de ce p r o d u i t  avec l e s  l ac tames  e s t  b i e n  
documentée; l e s  rendements ob tenus dépendent  f o r t e m e n t  des c o n d i t i o n s  
e x p é r i m e n t a l e s  [264 à 2671; d ' a u t r e  p a r t  une p u b l i c a t i o n  r é c e n t e  d é c r i t  
des rendements un i fo rmément  bons pa r  u t i l i s a t i o n  de ce r é a c t i f  dans  l a  
t r i é t h y l a m i n e  tempéra tu re  ambiante  [268 ] .  

toluène 

H H 

En u t i l i s a n t  l e  t o l u è n e  comme s o l v a n t ,  à 9 0 ° ,  nous avons 
ob tenu  un rendement de 45% en t h i o x o - 2  p r o l i n a t e  de m é t h y l e  (88). Ce 
rendement e s t  assez f a i b l e ,  e t ,  comme l a  r é a c t i o n  e t  l a  
r e c r i s t a l l i s a t i o n  du p r o d u i t  s 'accompagnent de dégagements gazeux 
extrèmement nauséabonds, nous avons abandonné c e t t e  syn thèse.  



Il faut cependant signaler qu'un brevet récent [269] décrit 
le produit 88 comme possédant une odeur d'oignons, et son analogue 
6thylé 89 comme dégageant un parfum de lavande. 

Depuis l'arrêt de notre travail dans ce domaine, trois 
publications ont décrit les produits 88 (48% de rendement) et 89 (80% 
de rendement) [269 21 2711. 

45l b: Synthèse des iminoéthers pyaoglutgaiiques. 

Une autre manière d'activer une fonction lactame est de la 
transformer en iminoéther. De tels dérivés de l'acide pyroglutamique 
sont connus depuis plusieurs années C89, 9 5  à 981; leurs synthéses 
utilisent le réactif de Merwein C272, 2731; nous avons cherché à 
utiliser des réactifs moins coûteux pour les obtenir; malheureusement, 
l'utilisation du chloroformiate d'éthyle [274 à 2771, du chlorure de 
tosyle [278], du carbonate d16thyle en présence de méthylate de sodium 
[279], ou de l'orthoformiate d'éthyle 12801, ne permettent pas 
d'obtenir l a  formation dliminoéther. 

Il est aussi possible d'obtenir des iminoéthers par réaction 
des lactames avec le sulfate de méthyle [171,183,281]. Dans notre cas, 
ce réactif conduit seulement à la formation d'une faible quantité 
d'iminoéther méthylique 90, accompagné de N-méthyl pyroglutamate de 
méthyle (91). De plus l'iminoéther 90 est instable et se transpose 
rapidement en lactame 91. Cette transposition n'est pas due seulement à 
des traces de sulfate de méthyle [171,282]: en effet le produit 90 
obtenu par la réaction, générale pour les lactames [281,283,284], de 
l'iminoéther 66 avec le méthanol, se montre lui aussi instable. 

NOU-s avons alors utilisé la synthèse de l'iminoéther 66 telle 
que décrite par Kolocouris [89], en l'aménageant légèrement de façon à 
pouvoir travailler avec de grandes quantités de produit. 
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46 2 : REACTIOWS DES PMIlllOETHERS PïfROGLüTAWIQUES. 

Le s i m p l e  c h a u f f a g e  du p r o d u i t  66 avec l e  c y a n o a c é t a t e  de 
méthy le ,  s e l o n  l a  méthode g é n é r a l e  p o u r  l e s  lac tames,  de Glushkov 
[260,281,285 a 2871, c o n d u i t  au d i e s t e r  92 avec un  rendement g l o b a l  de 
60%. Le d i e s t e r  93 e s t  s y n t h é t i s é  de l a  même maniére .  T r è s  récemment 
[270] ,  l e s  e s t e r s  94 e t  95 o n t  é t é  ob tenus avec un  rendement g l o b a l  de 
43% e t  30%, p a r  r é a c t i o n  e n t r e  l e  d é r i v é  s o u f r é  89 e t  l e s  e s t e r s  
malon iques ha logénés co r respondan ts ,  s u i v i e  d 'une  e x t r u s i o n  spontanée 
du s o u f r e  ( r é a c t i o n  de Eschenmoser [288 2901. Nous n ' a v o n s  pas é t u d i é  
l ' i s o m é r i e  des composés 92 e t  93. 

- 
II 

E t O - c Q - n - o ~ t  R-c  

ii # O 
O 



I 2 - 
N-méthyl (a-cyano U-6thoxycarbonyl  m6thylbne) -2  p y r r o l i d i n e  (81 ) .  

On a d d i t i o n n e  e n  2 h e u r e s ,  B 1 0 ° ,  u n e  s o l u t i o n  de  2 0  g ( 0 , 2  
mole)  d e  N-méthyl p y r r o l i d o n e  ( 8 2 )  d a n s  20 m l  d e  c h l o r o f o r m e  p u r ,  B 20 
g (0 .2  mole)  d e  phosgène  d i s s o u s  d a n s  40 m l  d e  c h l o r o f o r m e  p u r .  Le 
p r é c i p i t é  b l a n c  formé e s t  d i l u é  d a n s  2 0  m l  d e  ch lo ro fo r i ae ;  a p r e s  un 
r e p o s  d ' une  h e u r e ,  on a d d i t i o n n e  en  une  f o i s  2 1 , 8  g ( 0 , 1 9 3  mole )  d e  
c y a n o a c é t a t e  d ' é t h y l e ,  p u i s  en  2 h b u r e s ,  B 0 ° ,  55  g (0 ,425  mole )  d e  
d i i s o p r o p y l é t h y l a m i n e .  Le p r d c i p i t d  i n i t i a l  se d i s s o u t  l e n t e m e n t ,  e t  
e s t  r e m p l a c é  p a r  un nouveau p r d c i p i t é  t r è s  volumineux.  Aprés  1 8  h e u r e s  
d e  r e p o s  B t e m p é r a t u r e  a m b i a n t e ,  on c h a u f f e  B r e f l u x  1 5  m i n u t e s ,  
i n t r o d u i t  d a n s  200 m l  d ' e a u  e t  e x t r a i t  a u  c h l o r u r e  d e  mé thy lène .  Le 
p r é c i p i t é  o b t e n u  a p r è s  é v a p o r a t i o n  d e s  s o l v a n t s ,  e s t  r e c r i s t a l l i s é  d a n s  
1400 m l  d ' e au .  On o b t i e n t  un h y d r a t e  (F= 123-124O). L ' h y d r a t e  e s t  
d i s s o u s  d a n s  du c h l o r u r e  de  mé thy léne ,  on s è c h e  s u r  s u l f a t e  d e  sodium 
e t  p r é c i p i t e  p a r  a d d i t i o n  d ' b t h e r  d e  p é t r o l e .  On o b t i e n t  26 g d ' e s t e r  
8X,1F= 123-1240, s o i t  un rendement  d e  70%;  i r  ( c h l o r u r e  d e  mé thy l8ne )  v - 
cm : 2240 (CfN) ,  1720  (C=O e s t e r ) ,  1595 (CICI, 1150  (C-O); rmn 
( d e u t é r i o c h l o r o f o r m e )  6 ppm: 1 , 2 7  ( t r i p l e t ,  j m  7Hz, 3H), 2 , 0 5  
( q u a d r u p l e t ,  j= 8Hz, 2H),  3 ,50  ( t r i p l e t ,  j= 8Hz, PH), 3 , 4 0  ( s i n g u l e t ,  
3H),  3 , 6 2  ( t r i p l e t ,  j= 8Hz, 2H), 4 , 1 3  ( q u a d r u p l e t ,  j= 7Hz, 2H). kC 

N-méthyl c y a n o m é t h ~ l è n e - 2  p y r r o l i d i n e  ( 8 7 ) .  

Un mélange  de 2 g (0 ,010  mole )  d e  c y a n o e s t e r  81 e t  d e  4 g 
d 'oxyde  d*aluminium (Alumine a n i o t r o p i c ,  a c t i v i t d  g r a d e  1 d e  Woelm) est  
c h a u f f é  B 250° p e n d a n t  une  h e u r e ,  p u i s  d i s t i l l é  d a n s  l e  b a l l o n  
r b a c t i o n n e l ;  l e  d i s t i l l a t  es t  r e d i s t i l l d .  On o b t i e n t  98% d t 8 n e  amino 
n i t r i l e  (67) p u r  iB 99%; E : i n f b r i e u r  B 800 ,  E = 117O; 2200 (CfN), 
1615  (C-C); rmn (deu t ( r i o%hIo ro fo rme)  6 ppm: l,$$ B 2 , 4  ( q u i n t u p l e t ,  
2H), 2 ,79  ( s i n g u l e t ,  3 H ) ,  2 , 87  ( t r i p l e t ,  j= 7Hz, 2H), 3.,5 ( t r i p l e t ,  j= 
~ H z ) ,  3 , 6 3  ( s i n g u l e t , l H ) .  Les s p e c t r e s  rmn du  p r o t o n  180  MHz, e t  du  
c a r b o n e ,  s o n t  d e t a i l l d s  d a n s  l a  p a r t i e  t h é o r i q u e .  



On chauffe 4 heures à 900 un mdlange de 28,6 g (0,2 mole) de 
pyroglutamate de mdthyle 36, et 9,8 g (0,022 mole, 1,l dquivalent) de 
pentasulfure de phosphore dans le tolubne. Lorsque la templrature est 
redescendue B 800, on ajoute de l'eau. Le prdcipit6 obtenu au 
refroidissement est combind au produit obtenu par dvaporotion du 

, tolubne, et la thione 88 est recristallisde dans 1' au. On obtient 45% 
de rendement en ester 88, F= 103O, ir (nuJol) v cmœP: 3190 (N-Hl, 1750 
(Co0 ester), 1555 (Cos), 1170 (C-O); rmn (deut6riochloroforme) 6 ppm: 

B 2,2 à 2,7 (multiplet, 2H), 2,75 à 3,2 (multiplet, 2H), 3,75 (singulet, 
3H), 4,54 (triplet, j= 7,5Hz, lH), 8,7 (singulet, 1H). 

Calcule pour C H NO S: C, 45,26; H,5,70; N,8,80; 0,20,10; S, 20,14. 
Trouvd: C, 45,%43 H: 5,72; N, 8,80; 0, 20,19; S, 20,24. 

, ; C r  y - .,-Y+ * JV: 3 +,,~v~ZC ?-.Y=. # .  ::i-"<$k$~** , 1 .-, ;IL a - .  I .A.*- ,? dl~a,s - *"&, s,*,4r*,tt 11i8 l*#o;~q - 2: - . ,r * 
+ 4 yd;-z *dt$,;+y ?;; (& ~ ~ ~ " ~ v < ~ ~ ~ : ~ : q ~  e4;> > - a - .  -<:*.. , "9 . *, *;- > ; -c ,+A T , < S : ,  " i a  - 

Rlaction & pyroc~lutarnate m6thyle a& le sulfate & mathvle (Pïl)'. 

3 6  91 90 

On addition en 2 heures 44 g (0,35 mole) de sulfate de 
m6thyle B 50 g (O,35 mole) de pyroglutamate de m6thyle 36 chauffd B 6S0 
à l'aide d'un bain d'huila, et on garde cette tearploatuse pendant 22 
hrums; la mdlan-gai r#a~t l~~nnarZ  r@frcLidl BIS vatzd l e n t w n t  &arts une 
miution LP%UE+ de ~lirbanatg,d~ ~OCIIIIUII) an erar@&t au ehiarura 4s 
n$$byl&w, %&@ka,, b$ymrr, rt &%-rt&Aiiir;. On @&%%bat (1taWg4 sir$ 

47* p u f ~  32%"4a ki-a>%hyl pyrlaglaaaril'~b't& edr 
, . 

L>$i$ma-Lther Ir InstiDlr, ara #a& 6 t l  W t ~ l p ~ 4 i  ~ - m  - ~ t % @ k ~ @ * ~ h !  est 
1 fdaatlque B cd%& d# X*irkasi-&*Ms dthy4lqiao Al; C W # S  tr m r 17444 
r; C f d 3 ,  1640 (C*B . 

M-mdthyl pyroglutssate deim4thyle (Pl): 
' - F- 4 f 0 ;  ir (nujol) v c@- : 1740 ( C r 0  ester), 1640 (CPO l%ctaar~), 1220 

(C-O); rrn (dautlr~ochloroforme) 8 ppn: 1,P à 2,7 (multiplet, 4H), 2,82 
(singulet, 3H), 3,79 (singulet, 3H), 4,l P 4,4 (multiplet, 1H). 

Calcul4 Pour C HllN03: C, 53,49; H, 7,06;  N, 8.91; O, 30.54. 
Trouvd: C, 53,h, H, 6,ClS; N, 10,16; O, 30,32. 

En travaillant dans l'acdtone à 25O, on obtient 42% d'iminodther. 



36 1 

On introduit goutte à goutte, en conservant le reflux, 595 ml 
(7,75 moles) d'épichlorhydrine, dans une solution de 1260 ml (10 moles) 
d'éthérate de trifluorure de bore dans 2500 ml d'éther; le reflux est 
conservé deux heures après la fin de l'addition. On aspire à la trompe 
à eau la couche surnageante et lave le précipité à l'éther. On 
additionne ensuite 1000 ml de chlorure de méthylène puis, en 10 mn, 960 
g (6,71 moles) de pyroglutamate de mdthyle (36) dilue dans 500 ml de 
chlorure de méthylhne. On garde une heure à tempdrature ambiante, porte 
au reflux en une heure et conserve cette température deux heures. On 
additionne 2000 ail d'éther, refroidit le ballon dans la glace et 
introduit 1045 ml (7,5 moles) de triéthylamine. Le précipité de 
fluoroborate de thiéthylamine est séparé, la solution est lave une fois 
à l'eau et séchée. Les solvants sont évaporés et le résidu distillé. On 
obtient environ 65% de rendement en iminoéther 66 iden ique à celui 
décrit dans la littérature, Eo 75-80.; ir (film) y cm-l: 1740 (C=O), 
1640 (C=N) ; rmn (deutériochlo~oforme) 6 ppm: 1,33 (triplet, j= 7,5Hz, 
3H), 2 à 2,8 (multiplet, 4H), 2,25 (singulet, TH), 4,3 (quadruplet, j= 
7,5Hz, 2H), 4,4 à 4,7 (multiplet, 1H). 

(a-cyano a-méthoxycarbonyl m6thylBne)-5 prolinate de méthyle (92) 

On chauffe 14 heures, au bain d'huile B 80°, un mélange de 40 
g (0,234 mole) d'iminobther 66 at de 23,2 g (0,234 mole) de 
cyanoacétate de méthyle. On laisse cristalliser B tespdrature ambiante 
puis à -100. Le produit obtenu apr&s filtration est r@cristallisé dans 
un mélange &ther/chlorure de méthylène. On obtient 90% da diestar 92, 
F i  1280, Eo = 1820; U V  (éthano1)r 274 nm, E= 11.600; ir (nuJol) v 
c m :  3300 &H), 2195 (CENI, 1710 (ci0 ester), 1615 (c-O laetaie), 
1375 (C-C), 1200 (C-O); rmn (deut6riochloroforme) 6 ppm: 2 B 2,6 
(rultiplet, 2H), 2,7 3,2 fiultiplet, 2H), 3,78 ( ~ i n g u l ~ t ,  JH), 3,80 
(singulet, 3H), 4,58 (triplet, J= 6,6Hz, LN), 9,l (singulet, ln). 

Anal. Calculé pour C H N O : C, 53,57; H, 5,36; N, 12,SO; 0, 28,Sf. - 
Trouvé: C, 53,$t;1it,25$44; N, 12,32; O, 28,48. 

Dans d'autres conditions, les r4sultats suivants sont obtenus: 



(a-cyan0 a dth.oxycarbony1 mdthy1Cne)-5 prolinate & adthyle (93). 

0 CN 
& W H s  . + CH2 - 

E t 0  
-0.. 

'COE~ 
EtO- C 

O II 
II 1 O 
O H 

O 
b 

Le di,ester 93 est obtenu de la mbme maniare que le diester 92 
(BO., 6h, 1,s (quivalent de cyanoaqftate d'dthyle). On obtient 70% de 
rendement, FI 119O; ir (nujol) v cm : 3400 (NH), 2200 (CfN), 1735 (Cs0 
ester), 1655 (CtO lactame] 1585 (Cd), 1150 (C-O); rmn 
(deutdriochloroforme) 6 ppm: 1,31 (triplet, j= 7,2Ht, 3 ~ 1 ,  2 & 2,7 
(multiplet, 2H), 2.8 3,2 (multiplet, 2H), 3,78 (singulet, 3~). 4,23 
(quadruplet, jt 7,2Hz, ZH), 4,3 h 4,7 (multiplet, lH), 9,l (singulet, 

Anal. Calculé pour C H N O : C, 55,46; H, 5,88; N, 11,77; 0, 26,89. - 
Trou!!(: C, ~ 5 , f J ; ~ f l , ~ 5 ~ 9 5 ;  N, 11,68; O, 26,83. 



C H A P I T R E  

WEUDUCKIOM D U  CARBOMKLE EM P O S I T I O M  2 ET D U  GROUPE ALKOXICARBOWILE EN 

PosnnIoN s DES ESTERS IPKROGLUTAIIQUES- 

Kolocouris et col. ont montré que certains aminoalcools, 
éventuellement quaternisés, obtenus après réaction de Grignard puis 
réduction, des esters N-benzyl pyroglutamiques que nous avons décrits 
au paragraphe 281, montrent des propriétés pharmaceutiques 
intéressantes [243] : 

PROPRIETES PHARMACEUTIQUES D E  QUELQUES AMINO-ALCOOLS f243] 

Composés Propriétés 

: - Antispasmodiques 
I : - Non antimicrobiens 

OH 
L 1 .  : - Antispasmodiques 

- H2d2 , 
: - Antimicrobiens (Gram + )  

n FI. : - Antimicrobiens (Gram 9) 



D'autre part, certains triméthoxybenzoates dlaminoalcools 
sont coronodilatateurs comme l1Amoproxan (Pl [291] ou spasmolytiques 
comme le Trimebutine (QI [292]. D1autres sont vasodilatateurs ou 
antiarythmiques [498,499]. 

Nous avons utilisé llaluminohydrure de lithium et dlaluminium 
pour réduire certains des esters pyroglutamiques N-substitués 6 décrits 
au chapitre 2: 

Les propriétés physiques des aminoalcools 96 sont décrites 
dans le tableau 16: 



. . . . . . -1 . . : ir ( v  c m  ) : r m n  : 
:: R d t  : E°C : jA :Paragraphe:  . . .. % : ( m m  ~ g ) .  : OH : C-O : ( H Z $  : 



Ces composés sont des bases faibles: les solvants organiques 
les extraient, sous forme de bases libres, de leurs solutions dans 
l'acide chlorhydrique normal et ils ne forment pas de chlorhydrate dans 
l'éther chlorhydrique; ce sont, pour la plupart, des liquides, de point 
d'ébullition peu élevé. Dans la plupart des cas, nous ne sommes pas 
parvenus obtenir de microanalyses correctes pour ces produits, qui 
sont contaminés par de faibles quantités d'impuretés. Nous avons 
vérifié que, par estérification avec le chlorure de triméthoxy-(3,4,5,) 
benzoyle, il était possible d'obtenir des aminoesters dont le 
chlorhydrate, bien cristallisé, est purifiable par recristallisation: 

O Me 

(J-cH20H + c~-C-@:e - Qc"2-o-c- II @:me 
I II 1 O O OMe 

CF2 cp 2 

Seul l'aminoalcool 99 a subi des tests d'activités 
antifongiques; il ne présente pas d'action in-vitro [121]. 



5 Exp. PARTIE EXP€RIlOCTME. - 

N-(nidta trifluorom6th~l phényl) prolinol (100). 

On additionne lentement 12 g (0,04 mole) d'ester 414, dissous 
dans 20 ml de tétrahydrofuranne a une suspension de 2 g (0,048 mole) 
daaluminohydrure de lithium dans 50 ml de tétrahydrofuranne. AprBs 7 
heures de reflux et une nuit de repos a temp6rature ambiante, on 
additionne lentement 2 ml d'eau, 2 ml de soude a 15% puis 6 ml d'eau. 
Le précipité mineral est filtré, puis lavd plusieurs fois h l'acétone; 
on évapore l'acétone, dissout le résidu dans du chlorure de méthylène, 
sèche sur sulfate de sodium, évapore et distille; ltaminoalcool 100 est 
obtenu avec 73-5 de rendement sous forme d'un hémihydrate, 
ir (film) v cm : 3400 (OH), 1595 (CoC), 1050 (C-O). E0,6= 1200; 

Anal. Calculé pour C Hl NOF3, 1/2 H O: C, 56,68; H, 5,95; N, 5,51; F, 22,41. - 
Trouvé: C, 57,fg; a, 5,93; N, 3,69; F, 21,99. 

Benzyl-1 (triméthoxy-3.4,s benzoyloxyméthy1)-2 pyrrolidine (98 ) .  

OCH, 

~ c " r o - c - ~ s  I O II 

Cpt 
owa 

- 98 

On additionne lentement 9,55 g (0,05 mole) de N-benzyl 
prolinol 97 B une solution de 11,5 g (0,05 mole) de chlorure de 
trimdthoxy-3,4,5 benzoyle dans 20 il de pyridine. Aprbs 10 Inn, on 
chauffe & reflux pendant 20 an, refroidit, vesse lentement dans 300 a1 
d'eau glacis, extrait la solution aqueuse au chlorure de riidthylbne, 
lave la solution organique l'eau, sèche, éuepore et ajoute de ltither 
de pétrole jusqua& trouble persistant. C'huile qui se dépose est 
séparée puis dissoute dans un melange d'éther et dVac6tone 50/50. On 
sature cette solution avec de l'acide chlorhydrique sec, filtre le 
précipité et le lave avec un mélange éther/ac&tone-50/50. La presence 
dtac6tone est indispensable pour obtenir un chlorhydrate cristallisf. 
Le rendement en chlorhydrate Pb est de 38%, FI 157O; ir (nujol) v cm : 
3400 (NH ) , 1730 (CIO) 1600-1510 (C=C), 1140 (C-O). 

pour C 2 2 ~ 2 7 ~ ~ 5 ,  HC1: C, 62,63; H,6,69; N, 3,32. - 
Trouvé: C, 62,57; H, 6,96; N, 3,14. 



C H A P I T R E  6 

-SAIS D'IWTROOUCTIOW DWU GROUPE REWCTIF EH POSIUIOPI 3 DES DERIVES 

P#A1PQ16LuDlrmIuRmS 5 

B i e n  q u e  d e  n o m b r e u x  d é r i v é s  p y r o g l u t a m i q u e s  s u b s t i t u é s  e n  
p o s i t i o n  3 a i e n t  é t é  o b t e n u s  p a r  s y n t h è s e  m a l o n i q u e  [ 7 3  à 801, s e u l  un  
a u t e u r  a  d é c r i t ,  r é c e m m e n t ,  l ' i n t r o d u c t i o n  d i r e c t e  d e  g r o u p e m e n t s  e n  
p o s i t i o n  3 d e s  e s t e r s  p y r o g l u t a m i q u e s  [ 2 9 3  à 2 9 5 1 :  



Cependant, s i  l ' o n  c o n s i d é r e  c e r t a i n e s  p r o p r i é t é s  des 
l ac tames  s u b s t i t u é s  en p o s i t i o n  3 ( t a b l e a u  171, il e s t  p o s s i b l e  que 
l e u r s  ana logues p y r o g l u t a m i q u e s  possédent  une a c t i v i t é  dans l e s  
domaines p h y t o s a n i t a i r e s  ou pharmaceut iques;  il s e r a i t  donc i n t é r e s s a n t  
de d i s p o s e r  d 'une méthode g é n é r a l e  d l i n t r o d u c t i o n  de s u b s t i t u a n t s  dans 
c e t t e  p o s i t i o n .  

TABLEAU 17 

. . . . 
R X- R, R + : n  :: P r o p r i é t é s  : Références 

- - -  . . . . 
: -N=CH-Ar - OH : 1 :: R e l a x a n t  m u s c u l a i r e  : 296 

:: A n t i c o n v u l s a n t  . . . . 
: -N-CH CH @ : COOEt - : 2  :: R e l a x a n t  m u s c u l a i r e  : 297 

2  2  . . . . 
- : H, R ,  A r  : 1 :: F o n g i c i d e s  : 298-299 . . . . 

. . . . 
. . . . . . . -- . . . . 

O . . . . 
- R : 1 :: F o n g i c i d e s  : 300 

. . . . 

. . . . 

. . . . 
: -S-Me : H,CH2C1 : : 1 :: I n s e c t i c i d e s  i &CF3 i . . . . : 301  

:: M i t i c i d e s  . . . . 
: -CH2-CH=CH . . . . 

2  



Dans le but d'obtenir des composés possédant un groupe 
réactif en position 3, nous avons fait réagir, sans succès, le 
pyroglutamate de méthyle 36 avec la N-bromo succinimide, et le 
N-benzoyl pyroglutamate de méthyle 64 avec le brome, suivant les 
conditions générales décrites par Earl et coll. [302] et Wamhoff et 
coll [303-3041 respectivement: 

Une autre possibilité pour introduire un substituant réactif 
en position 3 des lactames, est d'utiliser la réaction de 
Vilsmeir-Haack-Arnold [305]. Suivant les conditions d'hydrolyse après 
réaction, on peut obtenir l'un ou l'autre des produits suivants: 



Nous n'avons connaissance que d'un seul cas d'addition du 
réactif sur l'azote du cycle lactame [311] : 

Nous avons réalisé la réaction suivante: 

Le N-formyl pyroglutamate de méthyle (62)  est identique à 
celui provenant de la réaction entre le pyroglutamate de méthyle (36) 
et l'acide formique (cf 5 2F1). 

Le composé R présente les caractéristiques suivantes: 

- Son point d'ébullition est peu élevé (E0,,= 105O); 
il se décompose partiellement lors de sa 
distillation sous vide, libérant de l'acide 
chlorhydrique. 

- Il est instable à l'état pur, à température 
ambiante, ou en solution dans le chloroforme; cette 
décomposition est compléte en 12 heures dans un 
tube rmn à 25O, et fournit quantitativement du 
N-formyl pyroglutamate de méthyle 62. 

- Il est relativement stable à l'hydrolyse en 
solution aqueuse: après 8 heures à température 
ambiante et 12 heures à 0°, 80% du produit R peut 
être récupéré d'une solution dans l'eau; le dosage 
de l'acide chlorhydrique libéré par l'hydrolyse des 
20% de produit décomposé, permet d'attribuer une 
masse molaire d'environ 200 au produit R ,  4WL t a  
base d'un cheorre rnobae pan motécde de prrociuit Ilt. 



L 'ensemble  de ces  données, e t  l a  comparaison du s p e c t r e  rmn 
de R avec c e l u i  de W g  [500]  nous p e r m e t t e n t  de p ropose r  l a  f o rmu le  B84 
pour  - l e  composé R: 

Ha 
: 5,17 ppm ( t ,  jA,BC=2,7Hz) 

H : 2,2 à 3,3 pprn ( m u l t i p l e t  non s y m é t r i q u e )  
b, c  

Ha: - 5 , l  pprn 

Hd: - 4,4 ou 4,8 pprn 
( s e l o n  l ' i s o m è r e )  

Hd : 4,6 5  pprn (4 p i c s  non symét r i ques ;  

JDB + JDC 
= 16 Hz) 

He 
: 3,74 pprn ( s )  

Hf : 8,61 pprn ( s )  

Nous pensons qu 'une  t e l l e  compara ison de s p e c t r e s  rmn e n t r e  
1044 e t  IR' e s t  l i c i t e :  en e f f e t  l e s  r è g l e s  d ' a d d i t i v i t é  de Pascua l ,  
M e i e r  e t  Simon [501 ]  ne p r é v o i e n t  qu 'une f a i b l e  i n f l u e n c e  d 'un  c h l o r e  
en p o s i t i o n  c i s  de H (+  0,19 pprn). 

a  

La  masse m o l a i r e  c a l c u l é e  pour  1 0 4  ( M =  189,5) e s t  p r o c h e  de 
c e l l e  obtenue p a r  dosage ( M =  200). Cependant l a  f o r m u l e  1 0 4  n ' e s t  pas 
c e r t a i n e :  l a  décompos i t i on  du p r o d u i t ,  en s o l u t i o n  non aqueuse, 
c o n d u i s a n t  au N - f o r m y l  p y r o g l u t a m a t e  de m é t h y l e  ( Q 2 ) ,  se p r o d u i t  s e l o n  
un mécanisme non é l u c i d é ,  q u i  n ' e s t  compréhens ib le ,  e t  seu lement  en 
p a r t i e ,  qu 'en  f a i s a n t  i n t e r v e n i r  l ' o x y g è n e  d i s s o u s  dans l e  s o l v a n t .  

On p e u t  remarquer  que l e  composé 1 0 5  d o n t  l a  f o r m u l e  e s t  
p roche  de c e l l e  du  p r o d u i t  104 a é t é  d é c r i t  t r è s  récemment [312] ;  il 
e s t  ob tenu de l a  man iè re  su ivante ' :  

On p u  ketenih, en conctusion de ce chap&e, qu'il  b a u h  
bahe intenvenih d'&a typeo de m&thodeo pou intnoddte  d a  
aubaALtuanA niac;tiba en posXon 3 de6 atm p y m g ~ q u e o .  



N-formyl pyroglutamate de méthyle (62) (méthode A ) .  

On addi t ionne  lentement,  en conservant l a  tempdrature e n t r e  
50 e t  100, 161 g (98 m l ,  1 mole), d 'oxychlorure de phosphore, h 160 g 
(170 m l ,  2 ,2  moles) de diméthylformamide r e f r o i d i e  par  u n  bain d'eau 
g lacée ,  pu is  l a i s s e  reposer  l e  mglange 10 mn h température ambiante. On 
addi t ionne e n s u i t e  57,2 g (0 ,4  mole) de pyroglutamate de méthyle (361, 
en conservant l a  température en dessous de 40°, l a i s s e  2 heures sous 
a g i t a t i o n ,  chauffe  4 heures a 550. Le mélange r e f r o i d i  e s t  addi t ionné  a 
1500 m l  d 'eau glacée.  On e x t r a i t  une f o i s  avec du ch lo ru re  de 
mbthylène, sèche e t  évapore l e  so lvan t .  On o b t i e n t  a i n s i  11,8g s o i t  
17,3% de N-formyl pyroglutamate de mélhyle (621, F 48O 
(é ther / td t rahydrofuranne) ;  i r  (nu jo l )  v cm- : 1760-1750-1740 (C-O 
e s t e r ,  CHO), 1690 (Cs0 lactame);  rmn (deutér iochloroforme) 6 ppm: 2 , l  & 
2,8  ( m u l t i p l e t ,  4H), 3,77 ( s i n g u l e t ,  3H), 4 , s  h 4,8 ( m u l t i p l e t ,  lH),  
8,95 ( s i n g u l e t ,  1H). 

n . ~ a r c u l é  pour C H O N: C ,  49,12; H, 5,30;  N ,  8,19; 0 ,  37,39. - - 
Trouvd: C ,  48,865 fi, 4,93; N, 8,32; 0 ,  37,75. 

La s o l u t i o n  aqueuse obtenue ap rès  e x t r a c t i o n  du produ 
précbdent,  e s t  n e u t r a l i s d e  avec du carbonate  de sodium p u i s  e x t r a i t e  au 
ch lo ru re  de mdthylène. 
La s o l u t i o n  organique e s t  séchée pu i s  évaporde e t  l e  r é s idu  d i s t i l l é  
rapidement sous vide,  avec une colonne cour t e ,  E r los0. On o b t i e n t  
36,f g de produi t  ch lo ré  101, s o i t  48,7% de r e k t i e n t ;  i r  ( n u j ~ l )  v 
cm : 1750 (Ca0 e s t e r ) ,  1700-1670 e t  1635 ( C d ) ,  1210 (C-O); rmn 
(deut6riochloroforme) 6 ppm: 2,2 B 3 ,4  ( m u l t i p l e t ,  3H), 3,74 ( s i n g u l e t ,  
3H1, 4,6 B 5 ( m u l t i p l e t ,  l H ) ,  5,17 ( t r i p l e t  j= 2,7Hz 8,61 
( s i n g u l e t ,  1H). 

Ce produi t  n 'a  pas é t é  analysd: il e s t  hygroscopique e t  
i n s t a b l e ;  il s e  ddcompose en p a r t i e  l o r s  de l a  d i s t i l l a t i o n ,  q u i  e s t  
déconse i l l ée  pour des  q u a n t i t é s  p lus  importantes  que c e l l e  indiquée.  11 
peut é t r e  conservé, avec peu de décomposition, -300 pendant 2 ans.  



Hydrolyse & dosa& du C O ~ D O S ~  101. 

On d i s sou t  dans 50 m l  d 'eau 1 ,O6 g (0,0059 mole) de compose 
101, e t  on l a i s s e  reposer  l a  so lu t ion  8 heures B temperature ambiante 
e t  une n u i t  B O O .  On e x t r a i t  l a  s o l u t i o n  t r o i s  f o i s  avec du ch lo ru re  de 
méthylène, sèche l a  phase organique e t  bvapore. On recupére a i n s i  0,89 
g de produi t  i n i t i a l  (80,2%). La phase aqueuse r é s u l t a n t  de 
l ' e x t r a c t i o n  e s t  dosde avec l a  soude N/10. On observe une i n f l e x i o n  
n e t t e  pour 10 , s  m l  de soude versde,  ce  qui  correspond B une masse 
molaire de 200 pour l e  compos6 101. 



C H A P I T R E  7 

REACTIONS COWCERNAWT L A  POSIiTHOM 5 DES DERIVES PYROGLUTIIPWHQUES. 

D a n s  ce  c h a p i t r e ,  n o u s  d é c r i v o n s  c o m m e n t  i n t e r v e n i r  s u r  l a  
p o s i t i o n  5 d e s  d é r i v é s  p y r o g l u t a m i q u e s ,  a u s s i  b i e n  p o u r  o b t e n i r  d e s  
p r o d u i t s  d e  s t r u c t u r e  l i n é a i r e  ( a c i d e s ,  n i t r i l e s ,  c a r b a m a t e s . . . . ) ,  q u e  
p o u r  o b t e n i r  d e s  s t r u c t u r e s  c y c l i s é e s  comme d e s  b e n z i m i d a z o l e s  o u  d e s  
o x a d i a z o l e s .  



7 5 q ACIDES PYROGLUJTAHIQUES W-SUBSTITUES. 

Contrairement à celui des esters non N-substitués [12], le 
cycle lactame des esters pyroglutamiques N-substitués par un groupe 
alkyle ou aryle résiste parfaitement aux conditions des réactions de 
saponification (NaOH N, 95O). Nous avons ainsi pu obtenir par 
saponification les acides décrits dans le tableau 18, avec des 
rendements souvent excellents en produit recristallisé. 

Les résultats des tests d'activité biologique subis par 
certains de ces acides sont décrits dans le paragraphe 2A. 

Les composés indiqués ( * )  ont été obtenus par d'autres 
méthodes que la saponification; ils sont inclus dans le tableau à titre 
de comparaison. 



TABLEAU 18 
PRWIRIEIES PMRISP- E S  ACIDES N-AUICIIL ET N-MWL PWIRIBGLMTAIIIIQUES- 

Composé 

. . . . rmn 
::Rdt %: F 0  C: : No : P a r a g r a p h e  : . . . . : H5 : jAB : . . . e : ppm : Hz : 

. . . . 
: R= -H 1 : :  - : 1 8 3  : 4 , 3  : / : 1 : r é f .  [ll] : 

-SiMe 1 :  9 9 :  - : 4 , 3 :  / : 1 0 6 :  7 ~ 2  
3 . . . . . . ; O . . Dg-" CF, . .. :: . 6 3 :  1 2 5 :  4 , 7 :  / : 1 1 5 :  

O 1  0 . . 
R . . 

n Ç@ . . " . . 76  

-CH -c-CH :: 40 : 138  : 4 , 2  : 14  : nns : 
2 1 1  3 . .  

O . . 



Nous avons vu ( §  2F6) que l e  groupe a c y l e  des  e s t e r s  N-acyl 
pyroglutamiques  61 é t a i t  c l i v é  par l ' a c t i o n  d e s  r é a c t i f s  nucléoph- i les ;  
l e s  a c i d e s  N-acyl pyroglutamiques  ne pouva ien t  donc pas ê t r e  o b t e n u s  
p a r  s a p o n i f i c a t i o n  d e s  e s t e r s .  La s e u l e  méthode d ' o b t e n t i o n  de  c e s  
composés, connue au début  de  n o t r e  t r a v a i l ,  é t a i t  l a  c y c l i s a t i o n  des  
a c i d e s  N-acyl g lu tamiques  avec  l a  ca rbod i imide  ou l e s  c h l o r u r e s  de 
phosphore.  Nous avons pensé  que c e s  r é a c t i o n s  d o n n e r a i e n t  de  t r o p  
mauvais rendements dans n o t r e  c a s ,  e t  nous avons p r é f é r é  u t i l i s e r  l a  
f a c i l i t é  d ' h y d r o l y s e  des  e s t e r s  s i l y l é s .  

Le s e l  de  triéthylammonium de l ' a c i d e  pyroglutamique p e u t  
ê t r e  s i l y l é  dans l e s  mêmes c o n d i t i o n s  que l e s  e s t e r s  pyroglutamiques .  
S u i v a n t  l e s  q u a n t i t é s  de  r é a c t i f  mises  en oeuvre ,  l ' a c i d e  
pyroglutamique e s t  s o i t  monos i ly lé ,  106, s o i t  d i s i l y l é ,  BOT, avec  
d ' e x c e l l e n t s  rendements:  

Si Me, 

107 

95% CI Si Me , 1 
Si Me, 



7A2 b: Acylation des acidcs pyroglutamiques siPylés, 

Une série de réactions nous a permis de connaitre la 
réactivité des acides pyroglutamiques silylés (les rendements 'sont 
obtenus h partir des spectres de rmn): 

1 108 i 100% 1 
solution A 

soiution A + CI-C- OMe - '" Q;-O-:-oMe Me OH _ 
II 
O O O 

a; -0Me 
O 

I 
O 

C-CH, CI 
// 

i 108 1 soiution A ) Y 1 eq. 36 E 1 eq. 109 N T eq. 

Les réactions 1 et II montrent que, comme dans le cas des N-O 
bis triméthylsilyl aminoacides [313], les réactifs dlacylation 
réagissent préférentiellement avec le groupe N-triméthylsilyl, 

La réaction II confirme que les esters triméthylsilylés 
réagissent comme les acides libres avec le chloroformiate de méthyle 
[314]; cette réaction constitue une seconde méthode ppur la synthèse 
des esters N-acyl pyroglutamiques que nous avons décrites au paragraphe 
2F. 



Nous i n t e r p r é t o n s  l a  r é a c t i o n  I I I  de l a  manière s u i v a n t e :  une 
p a r t i e  du méthanol provoque l a  s o l v o l y s e  du c h l o r o t r i m é t h y l s i l a n e  e t  d u  
N-chloracétyl  pyroglutamate  de t r i m é t h y l s i l y l e  (1081, avec fo rmat ion  
d ' a c i d e  ch lo rhydr ique  e t  d ' a c i d e  N-chloracétyl  pyroglutamique (1091, 
une a u t r e  p a r t i e  d u  méthanol t r a n s - e s t é r i f i e  l a  f o n c t i o n  e s t e r  
t r i m é t h y l s i l y l e .  . C e t t e  d e r n i é r e  r é a c t i o n ,  c a t a l y s é e  par l ' a c i d e  
c h l o r h y d r i q u e ,  e s t  t r è s  r a p i d e  à l a  t empéra tu re  ambiante [315] ;  l e  
groupe a c y l e  du N-chloracétyl  pyroglutamate  de méthyle 6 7 * , e s t  h son 
t o u r  é l i m i n é  par  s o l v o l y s e ,  provoquant l a  format ion du c h l o r a c é t a t e  de 
méthyle e t  du pyroglutamate  de méthyle (36). 

La r é a c t i o n  I V  montre que, s i  on é l i m i n e  l e  c h l o r o t r i m é t h y l  
s i l a n e  avant  d ' a d d i t i o n n e r  l e  méthanol,  il n'y a  pas  coupure d u  groupe 
a c y l e ,  e t  que l ' a c i d e  N-chloracétyl  pyroglutamique (109) e s t  obtenu 
s a n s  r é a c t i o n s  s e c o n d a i r e s .  

Nous avons a p p l i q u é  c e s  observa t i0 ,ns  l a  s y n t h é s e  des  a c i d e s  
d é c r i t s  dans l e  t a b l e a u  19. On peut  remarquer que l e s  rendements en 
a c i d e s  b r u t s  c r i s t a l l i s é s  s o n t  bons en g é n é r a l .  Cependant c e s  p r o d u i t s  
forment t r é s  f a c i l e m e n t  des  h y d r a t e s  q u i  compliquent fo r tement  l e u r  
i so lement  e t  l e u r  p u r i f i c a t i o n .  (Pour l e s  o b t e n i r ,  nous avons hydro lysé  
l e s  e s t e r s  s i l y l é s  cor respondan ts  avec de  l ' e a u ) :  

N a u  penbonb que ces p t r a u  p0wLltan.t -&e a b t e w  
avec de r n & w  trendmer& a i  l e  ghOUpe 
itrUmethy~Ltyte d a  atm N-acqt pytragLtumiques 
e s t  &%miné avec du mahanal plLLtâR: qu'avec de 
t 'eau. 

L ' a c i d e  N-acétoacétyl  pyroglutamique e s t  obtenu,  comme 
l ' e s t e r  méthyl ique cor respondan t ,  p a r  l ' a c t i o n  d u  d i c é t è n e  sur l e  
l ac tame  N-s i ly lé .  

Nous avons c o n s t a t é  q u ' i l  e s t  n é c e s s a i r e  d ' u t i l i s e r  l e  
N - t r i m é t h y l s i l y l  pyroglutamate  de t r i m é t h y l s i l y l e  pour l a  s y n t h è s e  des  
p r o d u i t s  110; l a  même r é a c t i o n ,  e f f e c t u é e  avec l ' a c i d e  pyroglutamique 
mono s i l y l é  c o n d u i t  à des  rendements net tement  p l u s  f a i b l e s :  

Si Me3 C-R 
// 

O 

110 



P R O P R I E T E S  P H Y S I Q U E S  D E S  A C I D E S  N - A C Y L  P Y R O G L U T A M I Q U E S :  

. . . . . . . . micro-analyses 
R :: ~ d t  x I FO CI ir (V : rmn (6 ppn) :. 

:: a) : C=O : H . . calcuié . . . . . . trouvé . . . . 5 . . . . . . :: C :  H :  N :  O :: C :  H :  N :  O :  

. . . . . . . . . . . . 
: -CH,-C-CH, :: 85 : 105 : 1745-1705-1690 : 4,8 :: 50.70 : 5,20 : 6,57 : 37,53 :: 50,49 : 5,33 : 6,22 : 37,74 : 

II . . . . . . . . . . . , 
O 

:-CH2 CI . . . . 95 : 102 : 1745-1720-1700 : 4,8 :: 40,89 : 3,92 : 6,81 : 31,13 :: 41,24 : 4,03 : 7,12 : 31,30 : . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
:: b) 78 : 144 : 1740-1710-1690 : - C H 2 4 $  : 4,8 :: 60,92 : 5.50 : 5,47 : 28.10 :: 60,53 : 5,54 : 5,62 : 28,21 : 
. . . . . . . . . . 
. . . . . . . . . . . . 

:-CH, O OCH, :: c) 85 : 116 : 1730-1685 : 0 :: 
: 4,5 :: 56,94 : 5.80 : 4,74 : 32,51 :: 56,92 : 5.42 : 4,95 : 32,# : . . . . . . . . 

. . . . . . . . . . . . 
:: C) 63 j 90 1745-1715-1670L1630 j 4,' :: 52.1. 4.71 i 4.67 j 26,69 :: 52,13 4.69 4,68 i 26,83 i . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

~ - c H , ~ N 0 2  :: 72 i 183 i 1755-1720-1680-1650 4.8 :: 53,42 4,14 i 9,59 i 32,85 :: 53,31 4 , Z  9,82 32,# 
. . . . . . . . . . . - . . . . . . . . . . . . La . . . . 61 : 166 : 1775-1725-1680 : 4,5 :: 52,115 : 4,38 : 5,53 : 25.27 :: 52,51 : 4,04 : 5,29 : 25,03 : . . . . . . . . . . . . 
. . . . . . . . . . . . : - CH CI a : : 95 : 224 : 1755-1715-1695 : 4,8 :: 55.42 : 4,U) : 4,97 : 22,72 :: 55,20 : 4,14 : 5,15 : 22,70 : . . . . . . . . . . . . 
. . . . . . . . . . . . 

:-CH,-O :: 89 : 150 : 1755-1720-1710 a :: : 4.8 :: 59,31 : 4,98 : 5,32 : 30,39 :: 58,93 : 5,10 : 5,28 : 30,M : . . . . . . . . . . . . . . . . 
:-CH,- O CI,:: d) 86 : m : 1680 a 1650 @ :: : 4,8 :: 38,n : 3,50 : 3,48 : 27,82 :: 38.39 : 3,13 : 3,17 : 27,50 : . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
a) Rendement en produit brut, cristallisé, non recristallisé 

b) Hydrate 1/2 H20 

C) Hydrate 1 H20 

d) Hydrate 2 H20 



D u r a n t  n o t r e  t r a v a i l  s u r  ce s u j e t ,  p l u s i e u r s  p u b l i c a t i o n s  o n t  
d é c r i t  l e s  r é a c t i o n s  s u i v a n t e s :  

il RCCI 

6 L 

21 CF3 COOH 
Si Me, 

If-" 
111 O . 110 

t 
~ ; - o ( - )  E t  NH(+) + .cc! - [o@-o-E-j 

O 1  O 
Il 
O 

H H 
O O 

Cet t e  d e r n i é r e  r é a c t i o n  d o n n e ,  e n  g é n é r a l ,  d e s  r e n d e m e n t s  
m o y e n s ,  v o i r e  b o n s ,  n o u s  l ' a v o n s  t e n t é e  a v e c  l e  c h l o r u r e  d e  p h é n y l  
a c é t y l e ,  s a n s  p a r v e n i r  à i s o l e r  d e  p r o d u i t  d é f i n i .  

La m2hode de aynthèse des acides N-acyt pytogtuhmiques 110 
que nouo avon6 W é e  U R  aupMewre aux méthodes ptécédentes ( y  
camp& c&es paobant pan &es e s R m  RuraXobu;tyfiques, q u i  a o n t  
diddiciees à obtenih avec de bons tendenievu3 ( cd. chap&e 1 1 . Un 
btcevet a 2 6  dépoaé tevendiquant noae methode de aynthebe d e s  acides 
N-acy& pytog.tu,tumiques 110, et Le6 ptraptuéité~ anCibio.tiques d e s  
p ~ o d u L 1 2  obtenu Cisol. 



Acide  N-méthoxym6thyl p y r o g l u t a m i q u e  ( 1 1 2 ) .  

CH, -O-CH, 

On p o r t e  B r e f l u x  pendan t  3 0  m i n u t e s  1 4 , l  g ( 0 , l  m o l e )  de  
l a c t o n e  76 d a n s  100  m l  d e  mdthanol .  Aprbs  é v a p o r a t i o n  du  s o l v a n t ,  on 
o b t i e n t  80% d e  rendement  en  a c i d e  N-if6thoxymdthyl p y r o g l u t a m i q u e  (1121,  
FI 102O ( a c d t o n e ) ;  i r  ( n u j o l )  v cm- : 3400 (OH), 1740-1710 (C=O), 1220 
(C-O); rmn ( d e u t d r i o c h l o r o f o r m e )  6 ppm: 2  B 2 , 8  ( m u l t i p l e t ,  4H), 3 ,26  
( s i n g u l e t ,  3H),  4 , 2  B 4 , s  ( m u l t i p l e t ,  l H ) ,  4 , 5 9  ( d o u b l e t ,  j= 11,4Hz,  
l H ) ,  4 , 9 1  ( d o u b l e t ,  j 11,4Hz,  l H ) ,  8 , 8 0  ( s i n g u l e t ,  d i s p a r a i t  p a r  
a d d i t i o n  d 'oxyde  d e  d e u t b r i u m ,  1H). 

Anal .  C a l c u l 6  pour  C HllN04: C ,  48 ,55 ;  H ,  
Trouvé:  C ,  48 ,36 ;  H ,  6 , 5 8 ;  N ,  7 , 9 6 ;  

Acide  N-ph6nacyl p y r o a l u t a m i q u e  (113). 

113 

On f a i t  b o u i l l i r  B r e f l u x  p e n d a n t  1 h e u r e  3 0  un mdlange d e  4  
g ( 0 , 0 1 4 5  mole)  d ' e s t e r  Sû, 0 , 6  g (0 ,0145  mole)  d e  soude  e t  15 m l  

L d ' eau .  Aprbs r e f r o i d i s s e m e n t ,  on a d d i t i o n n e  t r b s  l e n t e m e n t ,  s o u s  t r b s  
f o r t e  a g i t a t i o n ,  1 , 5  m l  d ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e  c o n c e n t r é .  Le p r d c i p i t 6  
o b t e n u  es t  e s s o r d ,  l a v 6  1 l ' e a u  p u i s  r e c r i s t a l l i s 6  d a n s  l ' e a u . - 9 ;  
o b t i e n t  70% d e  rendement  en  a c i d e  113, F= 135-136O; i r  ( n u j o l )  v cm . 
1740  (C=O a c i d e ) ,  1700  (CIO c d t o n e ) ,  1650 (Cs0  l a c t a m e ) ;  rmn 
( d e u t d r i o c h l o r o f o r m e )  6 ppm: 2  B 3 ( m u l t i p l e t ,  4H), 4 , 4 5  ( d o u b l e t ,  j= 
l W z ,  l H ) ,  4 , 3  4 ,7  ( m u l t i p l e t ,  l H ) ,  5 , 3 0  ( d o u b l e t ,  j= 18Hz, l H ) ,  7 , l  

7 , 6  ( m u l t i p l e t ,  fH) ,  7 , 7  B 8 , l  ( m u l t i p l e t ,  2H),  8 , 8 6  ( s i n g u l e t ,  1H).  



I Acide N-(0x0-3 b u t ~ l ) p y r o ~ l u t a a ~ i a u e  (114).  - 

On c h a u f f e  45 mn B 800 1 0  g  (0,044 mole) de  c é t o - e s t e r  09 
avec un  é q u i v a l e n t  de  soude normale. Apr i s  r e f r o i d i s s e m e n t  on e x t r a i t  
l e s  i n s a p o n i f i a b l e s  au c h l o r u r e  de  méthylhne e t  a c i d i f i e  %vec un 
é q u i v a l e n t  d ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e  d i l u 6 .  On évapora  l a  s o l u t i o n ,  d i s s o u t  
l e  r é s i d u  dans  du t é t r a h y d r o f u r a n n e ,  sbche  s u r  s u l f a t e  de  sodium, 
t r a i t e  au charbon a c t i f ,  évapore  en  p a r t i e  e t  r e f r o i d i t  B 00. L ' ac ide  
114 est  r e c r i s t a l l i s é  dans  l ' a c é t o n e ;  l ' é t h e r  e s t  B p r o s c r i r e  l o r s  d e s  
c r i s t a l l i s a t i o n s  de  l ' a c i d e  car il i n h i b e  sa  p r é c i p i t a t i o n .  

Le rendement aprè-3 r e c r i s t a l l i s a t i o n  est  de  40% en a c i d e  114, FI 13û0;  
i r  ( n u j o l )  v cm : 1740 (Cs0 a c i d e ) ,  1720 (Cr0 céto 'ne),  1640 (C=O 
l a c t a m e ) ;  rmn (deu té r ioch lo ro forme  c o n t e n a n t  5% de  dmso d  ) 6 ppm: 2 , 1 1  
( s i n g u l e t ,  3H), 2  i 2 , 5  ( m u l t i p l e t ,  4H), 2 ,74 ( t r i p l e t ,  j= 6Hz, 2H), 3  
B 3 , 9  ( m u l t i p l e t ,  2H), 4  i 4 , 4  ( m u l t i p l e t , l H ) ,  10,79 ( s i n g u l e t ,  l H ,  
d i s p a r a i t  p a r  a d d i t i o n  d'oxyde de deu té r ium) .  

Anal. C a l c u l é  pour C H O N :  C ,  54 ,26;  H ,  6 ,58;  N ,  7 ,03 ;  0 ,  32,13. 
1 3  4  

Trouvé: C ,  54,!8; H ,  6 ,44;  N ,  7 ,05;  0 ,  32,OO. 

Acide N-(benzothiazolyl -2)  pyroglutamique ( 4 5 ) .  - 
n 

45 
On p o r t e  B r e f l u x  pendant 4  h e u r e s  une suspens ion  de  5 g  

(0 ,018  mole) d ' e s t e r  % dans  100 m l  d ' eau  c o n t e n a n t  1 , 4  g (0,036 mole) 
de  soude. Aprhs r e f r o i d i s s e m e n t ,  on e x t r a i t  au c h l o r u r e  de  méthylène 
p u i s ,  s o u s  t r i s  f o r t e  a g i t a t i o n ,  on a c i d i f i e  l a  phase  aqueuse B pH 2 ,  
avec da l ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e  d i l u b .  L ' ac ide  e s t  recr is ta l l i sé  dans  
l ' a c é t o n e .  On o b t i e n t  76% d ' a c i d e  45 c r i s t a l l i s a n t  avec 1,s moles 
d ' eau ;  il fond p a r t i e l l e m e n t  B 1500 p u i s  se r s o l i d i f i e ,  e t  p r é s e n t e  u n  
p o i n t  de  f u s i o n  n e t  L 211°; Ir ( n u J o l )  v cm-': 3200 1 3450 (O-Hl, 1715 
(Cm0 a c i d e ) ,  1625 (Cs0 l a c t a m e ) ,  1575 e t  1605 ( C d ) ,  1185 (C-O); rinn 
( d e u t é r i o c h l o r o f o r m e  c o n t e n a n t  5% d e  dmso d  ) 6 ppm : 1,9  B 2 ,9  
( m u l t i p l e t ,  4H), 5  L 5 3  m u l t i p l e ,  lH) ,  5 , P  ( s i n g u l e t ,  modi f i é  p6r 
l ' a d d i t i o n  d'oxyde d e  deutbr ium,  4H), 6 , 7  8 , l  ( m u l t i p l e t ,  4H). 

A n a .  C a l c u l 4  pour C12H10N203S, 1,s H20: C,  49,82; H,4,53; N, 9,69;  0 ,  24,89; - 
S,  11,08.  - 
Trouvé: C, 49,28;  H ,  4 ,76;  N ,  9 ,67;  0 ,  24,96; S ,  11,45.  



Acide N-(trifluorom&th~l-3 phCnv1) p~roslutamiaue (lm). - 

On aaaitionne 9 g (0,03 mole) d'ester 44 B une solution de 
1,2 g (0,03 mole) de soude dans 30 ml d'eau et porte B reflux jusqu8B 
dissolution (environ 5 heures); on extrait $I l'éther, 4vapore lt6ther , 

restant dans la phase aqueuse et acidifie avec de l'acide chlorhydrique 
dilué, sous t r h  forte agitation. Le prdcipitC obtenu est recristallisd 
dans un melange éthanol/eau 50/50, en pr6sence dp charbon actif. On 
obtient 63% d'acide 115, F= 125O; ir (nujol) v cm- : 1725 (CIO acide), 
1640 (Cs0 lactame), 1610, 1590 et 1495 (C=C), 1120 (C-O); rmn 
(deute$riochloroforme) 6 ppm: 2,l B 2,9 (multiplet, 4H), 4,6 B 4,9 
(multiplet, lH), 5,62 (singulet, lH, disparaît par addition d'oxyde de 
deutérium), 7,l B 7,8 (multiplet, 4H). 

Anal. Calculé pou; C H NO F : C, 52,75; H, 3,69; N, 5,13; F, 20,86. - 
Trouvé: C, 52,&8;lfl, 3,36; N, 5,47; F, 20,42. 

N-triméthylsilyl pyroglutamate & trim4thylsilyle (107). 

Q-!-o.i Me3 
O 

1 O 
Si Mo, 

dn chauffe B 800 juaqu'8 dissolution complbte une suspension 
de 200 g (1,55 molss) d'acide pyroglutaaique (1) dsns 200 ml de tolubne 
et 470 $ (4,65 moles, 3 dquivalsnta) de tridthylaains, puis addittanne, 
en lh 30, 421 g (3,85 noler, 2,s kquivalents) de chiorotrimdthylsilane 
dans 300 nt1 de tolu&oe. On chauffe ensuite B reflux pendant 3 heures, 
filtre sous azote le chlohydrlite de tridthylanrfne et le rave avec du 
tolubne, dvapore les solvants et distille. On obtient 80% de produit 
deux fois sily16 lû7, E t 1050; rmn (deutériochloroforme) 6 ppm: O,23 
et 0.27 (singulets, 18~?:~1,9 B 2,6 (multiplet, 4H), 4 4,3 
(multiplet, 1H). 



La même r é a c t i o n  e f f e c t u d e  a v e c  un é q u i v a l e n t  d e  
c h l o r o t r i m é t h y l s i l a n e ,  c o n d u i t  à un rendement  p r e s q u e  q u a n t i t a t i f  en  
a c i q e  py rog lu t amique  mono s i l y l B  106, non d i s t i l l a b l e ;  i r  ( n u j o l )  v 
cm : 3300 ( O H ) ,  1720 e t  1669 ( C I O ) ;  l e s  I r r é g u l a r i t d s  d e  l a  l i g n e  d e  
b a s e  e n t r e  2800 e t  1820 cm- s o n t  t r b s  p r o c h e s  de  c e l l e s  d e  l ' a c i d e  
p y r o g l u t a m i q u e ;  rmn ( d e u t é r i o c h l o r o f o r a e )  6 ppm: 0,27 ( s i n g u l e t ,  9 H ) ,  
2 , l  à 2 , 6  ( m u l t i p l e t ,  4H), 4 , l  & 4 , 4  ( m u l t i p l e t ,  l H ) ,  7 , 41  ( s i n g u l e t ,  
1 H ) .  

La m&me r é a c t i o n ,  e f f e c t u é e  a v e c  un é q u i v a l e n t  d e  
c h l o r o t r i m é t h y l s i l a n e  e t  l ' a c i d e  N - t r i m é t h y l s i l y l  p y r o g l u t a m i q u e  106 
c o n d u i t  a u  N - t r i m é t h y l s i l y l  p y r o g l u t a m a t e  de  t r i m 6 t h y l s i l y l e  (107) a v e c  

I. R é a c t i v i t é  N - c h l o r a c é t y l  p y r o g l u t a m a t e  de t r i m é t h y l s i l y l e  (108). 

-0Si Me3 - 
O O 

I O  I O 

C-CH,Cl 
// 

O 

108 67' 

On a d d i t i o n n e  une s o l u t i o n  d e  7 , 4 5  g  ( 5 , 2 5  m l ,  0 ,066  mole )  d  
c h l o r u r e  d e  c h l o r a c é t y l e  d a n s  25  m l  de  t é t r a h y d r o f u r a n n e ,  à une 
s o l u t i o n  d e  15 g  (0,055 mole)  de  M - t r i m é t h y l s i l y l  p y r o g l u t a m a t e  d e  
t r i m é t h y l s i l y l e  (107) d a n s  2 5  m l  du même s o l v a n t ,  e t  l a i s s e  r é a g i r  35 
mn & t e m p é r a t u r e  ambian te ;  on o b t i e n t  une  s o l u t i o n  A .  

1) On a d d i t i o n n e  2  m l  d e  t r i é t h y l e m i n e  à un p ré ldvemen t  d e  5 m l  
d e  s o l u t i o n  A ,  r e f r o i d i t  d a n s  l a  g l a c e ,  a d d i t i o n n e  0 , 8  m l  d e  
c h l o r o f o r m i a t e  d e  m é t h y l e ,  e t ,  a p r b s  3 mn, a d d i t i o n n e  1 m l  de  m é t h a n o l .  
A p r b  40  mn d e  r e p o s ,  on f i l t r e  l e  c h l o r h y d r a t e  d e  t r i é t h y l a f n i n e  e t  
Bvapore  l e  s o l v a n t .  Le s p e c t r e  Tmn du r é s i d u ,  e t  une a n a l y s e  e n  
c h r o m a t o g r a p h i e  e n  couche  mince  (CH C l  9 9 , s  / 8 6 t h a n o l :  0 , 5 ) ,  mon t r e  
q u ' i l  a g i t  d e  ~ - c h i o r a c d t y ï  2py?iglutamate d e  i d t h y ~ e  (CI*) 
p r a t i q u e m e n t  p u r .  

2 )  On a d d i t i o n n e  20  m l  d e  t d t r a h y d r o f u r a n n e  e t  10 m l  d e  mdthanol  
un p ré lbvemen t  d e  5 m l  d e  s o l u t i o n  A .  Aprbs  10 An on d v a p o r e  l e s  

s o l v a n t s .  Le s p e c t z e  rmn du  r é s i d u  mon t r e  q u ' i l  e s t  formé d ' un  &lange  
d e  1 é q u i v a l e n t  d e  p y r o g l u t a m a t e  d e  m é t h y l e  (361, 1 é q u i v a l e n t  de 
c h l o r a c b t a t e  d e  m é t h y l e  e t  1 d q u i v r l e n t  d ' a c i d e  N-chlorercdtyl  
p y r o g l u t a m i q u e  (109). 

3) Un p ré lbvemen t  d e  5 m l  d e  s o l u t i o n  A est  bvaporé  à sec pour  
e l i m i n e r  t o u t e  t r a c e  d e  c h l o r o t r i r n é t h y l s i l a n e  e t  de c h l o r u r e  d e  
c h l o r a c é t y l e ;  on a d d i t i o n n e  e n s u i t e  2 5  m l  d e  t é t r a h y d r o f u r a n n e  e t  1 0  m l  
d e  mdthanol .  Aprbs 10 mn on é v a p o r e  l e s  s o l v a n t s .  Le s p e c t r e  rmn du 
r é s i d u  mon t r e  q u ' i l  s ' a g i t  d ' a c i d e  N - c h l o r a c é t y l  p y r o g l u t a m i q u e  (109) 
p u r .  



Uns s o l u t i o n  de 9,9 g ( 7  ml, 0,CIaB mole) de c h l o r u r e  de 
c h l o r a c i t y l s  dans 2 1  a l  de  t i t rahydrofurennb  e s t  additianndie en 3 
hburbs i une' r o l u t i o n  d s  26 g (0,073 mole) de  N- t r imbthyls i ly l  
py rog lu t a r a t e  de t r i ~ b t h y l s i l y l e  (1117) dans 25 ni1  de  tbteahydrofurrnne.  
Apris  2 heures  de  r e f l u x  e t  5 heures  de repos ,  on dvapors & s e c ,  
d iosout  l e  rds idu  dans 100 m l  d tac4 tone  e t  a j o u t e  1,3 m l  d 'eau B l a  
salution obtenus.  Aprbs une n u i t  d s  repos,  on sache s u r  s u l f a t e  de 
sodium e t  bvapore l e  so lvont .  L 'hui le  obtenue p r Q c i p f t e  avec un 
rsndemsnt de 93%. La p r b c i p i t b  e s t  r l s c r i s t a 2 l i s 4  dans deux f o i s - s o n  
volume de  ch lo ru re  de m&thylaye; l e  Esndsraant an ac ide  pur  @et da 
5PX, Fo 1020; i r  (nu jo l )  u cmw : 3290 (O-H), 1745-1740-1705 (CIO),  1180 
(C-O); rmn (ac&tone deu tQr id l  4 ppm: 2,s B 2 ,9  ( m u l t i p l e t ,  hW), 4,76 
( s i n g u l e t ,  244). 2, f  B b ( n u l t t p l e t ,  1H), 0.69 f r i n g u l e t ,  l n ,  d i s p a r a i t  
par  a d d i t i o n  d'oxyde de d s u t b r i w ) ,  

&ri@$. Calcule  pour C H8N04C1: C ,  40j89; H ,  3,92; N, 6,81; 0 ,  31.13. 
Trouvd: C,  11.34; H ,  4,03; N, 7.12; 0 ,  31.30. 

Lct.s outrm acides 1-azr.1 pyragl;taartt&jas sang abtrtkua de. l a  
nan5a;m. , - -  
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78 1 : PMTERET DES WITRILES PIROGiLUTAWHQUES. ........................................... 

Les n i t r i l e s  p y r o g l u t a m i q u e s  (Il) s o n t  d e s  p r o d u i t s  p e u  
c o n n u s ;  l a  c o m p a r a i s o n  d e  l e u r  s t r u c t u r e  a v e c  d e s  c o m p o s é s  d e  f o r m u l e  
p r o c h e  m o n t r e  q u ' i l s  s o n t  s u s c e p t i b l e s  d e  p o s s é d e r  d e s  p r o p r i é t é s  
i n t é r e s s a n t e s  : 

* l a  f o r m e  o u v e r t e  d e  ce l a c t a m e  (a m o n o n i t r i l e  g l u t a m i q u e ,  
(116)) es t  f o r t e m e n t  i n h i b i t r i c e  d e  E .  C o l i  [320] 

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

- a n a l g é s i q u e s :  

I 
H 

Le n i t r i l e  p y r o g l u t a m i q u e  n o n  s u b s t i t u 6  n e  p r é s e n t e  
p a s  c e t t e  a c t i v i t é ,  q u i  p o u r r a i t  c e p e n d a n t  ê t r e  
p o s s é d é e  p a r  l e s  d é r i v é s  N - s u b s t i t u é s .  



- a n t i f o n g i q u e s  c o n t r e  M o n i l i a  F r u c t i c o l a  e t  
S t e m p h y l i u m  S a r c i n o e f o r m e  [ 3 2 3  à 3251. 

78 2 : Synthèse des natriles pyroglutmiques- ............................................. 

L e s  p r i n c i p a l e s  s y n t h è s e s  d e  n i t r i l e s  p y r o g l u t a m i q u e s  
d é c r i t e s  d a n s  l a  l i t t é r a t u r e  u t i l i s e n t  l e s  r é a c t i o n s  s u i v a n t e s  [ 4 4  à 
4 6 ,  3261 .  

H CN + HC-CH=CH, - HC.CH,CH,-CN - H C  CH, CHiC-OEt 
II l I II II 
O O O O 

Nous d é s i r i o n s  c o m p a r e r  l e s  p r o p r i é t é s  a n t i b i o t i q u e s  d e s  
n i t r i l e s  p y r o g l u t a m i q u e s  N - a c y l é s  à c e l l e s  d e s  e s t e r s  c o r r e s p o n d a n t s  
1 1 5 7 1 .  Comme n o u s  n ' e n v i s a g i o n s  p a s  d ' u t i l i s e r  l ' a c i d e  c y a n h y d r i q u e  
p o u r  o b t e n i r  l e  n i t r i l e  p y r o g l u t a m i q u e ,  n o u s  a v o n s  c h e r c h é  d ' a u t r e s  
m a n i è r e  d e  s y n t h é t i s e r  c e  composé .  

Nous a v o n s  m o n t r é  ( 2 8 1 )  q u e  l e  n i t r i l e  N-benzy l  
p y r o g l u t a m i q u e  ( 1 1 7 )  p o u v a i t ,  comme l e  n i t r i l e  N - t o s y l  p y r o g l u t a m i q u e  
( 1 3 )  [ 4 7 , 3 2 7 ] ,  ê t r e  o b t e n u  p a r  a c t i o n  d ' u n  d é s h y d r a t a n t  a c i d e  (POC13) 
s u r  l ' a m i d e  c o r r e s p o n d a n t ;  c e p e n d a n t ,  l e s  m é t h o d e s  c l a s s i q u e s  d e  
d é s h y d r a t a t i o n  p a r  POC1.3, T o s C l  ou P O é c h o u e n t  d a n s  l e  c a s  du 
p y r o g l u t a m i d e  (40): l e  r e n d e m e n t  m a x i m h 5 0 b t e n u  e s t  e n  e f f e t  d e  7%,  
a v e c  P  O 

2  5'  

Nous a v o n s  d o n c  é t é  c o n d u i t s  à c h e r c h e r  u n e  m é t h o d e  d e  
d 6 s h y d r a t a t i o n  n ' u t i l i s a n t  p a s  d e  r é a c t i f s  a c i d e s ,  e t  s i  p o s s i b l e ,  n e  
n é c e s s i t a n t  p a s  u n e  e x t r a c t i o n  e n  m i l i e u  a q u e u x ,  l e  n i t r i l e  
p y r o g l u t a m i q u e  é t a n t  b e a u c o u p  p l u s  s o l u b l e  d a n s  l ' e a u  q u e  d a n s  l e s  
s o l v a n t s  o r g a n i q u e s .  
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782 a: Synthèse de n i t r i l e s  part ir  de  dérivés s i l y l é s :  

Les donhées de l a  l i t t é r a t u r e  qu i  nous on t  permis de me t t r e  
au po in t  une nouvel le  méthode de synthése  de n i t r i l e s ,  son t  l e s  
su ivantes :  

- :  
* l e  b i s  t r i m 6 t h y l s i l y l  acétamide e s t  i n s t a b l e  au chauffage à 1 

p lus  de 100° [315] : 1 

Me-C=N-SiMe3 -r 
I 
OSi Me3  

* c e r t a i n s  b i s  t r i m é t h y l s i l y l  amides s e  décomposent en n i t r i l e  l 
par chauffage à 200° [328]. 

* l e s  amides peuvent ê t r e  t ransformés en n i t r i l e s  par a c t i o n  1 
des s i l a n e s  en présence d 'un ac ide  de Lewis [ 3 2 9 ] :  

* bien que l e  mécanisme de c e t t e  r é a c t i o n  ne s o i t  pas d é c r i t ,  
deux a u t r e s  r é a c t i o n s  permettent  de l e  pos tu le r :  

[3311 R > ~ ~  + Etr SiH - :* N- si ~ t 3  

R 

Noud avon6 buppobé que La d&hydha;tation d e s  amides e n  
U w  pan L w  b i l a n e s  p a b ~ e  pah L'intenniédiaihe du  6.h 
a%hiLthy&CeyL ancide , et que c&e / r E a d o n  p u  'Rtre ca taeydke  pan 
Les a c i d e s  d e  L a v A .  



1 
7B2 b: Synthèse du n i t r i l e  pyrcglutamique p a r t i r  de dér ivés  s i l y l é s -  l 

l 

Comme nous ne désirions pas utiliser l e  triéthylsilane qui 
est u n  réactif très onéreux, nous avons fait réagir l e  pyroglutamide 
(40) avec le chlorotriméthylsilane. L e  dérivé tris triméthylsilylé- 118 
ainsi obtenu, soumis une pyrolyse (200° / 12 hl, n e  conduit pas au 
nitrile 119 correspondant; L c o n ~ o n s  de 4qn;thèse de WU 
dé.&u patt C. Knügeit et COL i 3281 ne aont donc pa6 g é n W u .  

Cependant Le chau66age A. 140' de ce compoaé. avec 
une 6kbLe quavttiité. de &ickeome de ~owtnLt Le W e  
p q m g l w i q u e  N-aitqté (119) avec un kendement qua ntLtmX6. 

Si Me, 

118 

Me, Si OSi Me 3 1 , 

L e  type de réaction utilisé (chauffage d'un amide bis 
triméthylsilylé) n'a jamais été généralisé, et semble avoir é t é  oublié 
par l e s  chimistes depuis s a  découverte en 1963 [328]. Comme cette 
réaction est potentiellement très intéressante pour tous les c a s  ou les 
molécules utilisées sont sensibles aux réactifs acides, nous avons 
l'intention d'étudier prochainement s e s  limites, et en particulier 
d'examiner l a  possibilité d e  remplacer les acides d e  Lewis par du 
fluorure de tétrabutyl ammonium pour diminuer encore l a  température de 
réaction. 

On peut rapprocher cette synthèse d e  nitriles des réactions 
suivantes: 

O 
II 

13321 
A 

R-N-C-OSi Me, - R-N=C=O + Me3SiOSiEt3 
I 
Si Et, 

,OMO 190° 

[3331 R-CH=C, --t R-CH=C=O + Me3SiOMe 
OSi Me, 

C e s  réactions montrent que l e s  composés comportant u n  groupe 
Me S i  proche d'un autre groupe mobile (MeO, Me3Si0 ..... ) perdent 

3 
facilement un éther silylé par chauffage. 



Les alcools hydrolysent quantitativement le dérivé silylé 189 
en nitrile pyroglutamique (120): 

1 
Si M., 8 

Le nitrile N-triméthylsilyl pyroglutamique (119) possède la 
même réactivité avec les chlorures d'acides que les esters 
correspondants, (5 2F et 7A2), et fournit facilement les nitriles 
N-chloracétyl pyroglutamique (121) et N-phénacétyl p y r ~ g l u t a m ~ q u e  
( 122). ocN + CI C-R ___Lc 

O O I I  O DCN N 
I I 

Si M., O=C-R 

78 4 : PROPRIETES PHITIDSAMITAIRES DES NITRILES PYROGLUTAIIIQUES, ............................................................... 

Les nitriles N-acyl pyroglutamique 123 présentent les mêmes 
activités antibiotiques que les esters correspondants [157]. 

Le nitrile N-benzyl pyroglutamique (Il?), (5 2811, est un 
herbicide sélectif, actif, dans un ordre décroissant, contre l a  tomate, 
le colza, le chénopode blanc, la carotte, la digitaire sanguine, le ray 
grass et la véronique de Perse, représentants respectifs de sept 
familles différentes de plantes; c'est un antifongique qui, à 0,05 g/l, 
provoque 100% d'inhibition de la croissance des moisissures en boites 
de Petri [121]. 

Un b k e v e t  a é té  dépudé tevendlquant Ca dynthède & .Les 
pkop/tié..téd d e s  W u  p g & o g W q u e b  C1601. 



Tris (triméthylsilyl) ~yrotalutemide j118). - 

Q - f = N - s i % 3  
' O  

1 O Si M. 3 

Si M., 

11 8 

On additionne en 3 heures 500 ml (3,93 moles) de 
chlorotriméthylsilane B une suspension bien agitée et chauffée P 80° de 
132 g (1,04 moles) de pyroglutamide (-1 dans 810 ml de triéthylamine. 
On chauffe la suspension pendant 12 heures P reflux, filtre le 
précipité sous azote, le lave avec 1 litre de triéthylamine et évapore 
les solvants. Le résidu est distillé sous vide. On obtient le tris 
(triméthylsilyl) pyroglutamide (118) avec un rendement de 80%, E 
105-110; rmn (deutériochloroforme) 6 ppm: 0~13-0,19 et 8:1; 
(singulets, 27H), 1,8 B 2,8 (multiplet, 4H), 3,9 4,2 (multiplet, 1H). 

En fin de distillation on peut obtenir une faible quantité de bis 
triméthylsilyl pyroglutamide (1241, E = 120-125'; rmn 
(deutériochloroforme) 6 ppm: 0,26 P 0,31 (si&fuiets, 18"). 1,9 P 2,7 
(multiplet, 4H), 3,9 B 4,2 (multiplet, lH), 5,4 (singulet, 1H). 

Nitrile N-triméthylsilyl pyroglutamique (119). 

Si M., Si Me, 

l 

i On chauffe P ,400 dans un appareillage protdgd de 
l'humidité, 12,2 g (0,035 mole) de trir(triardthylsily1) pyroglutamide 
(118) contenant 0.05 g de trichlorure de fer, et distille ' 

lth~xaméthyldisiloxane au fur et I )  mesute de sa formati~n. On en 
récupére ainsi 75% de la quantité thdorique en lh 15 an. Le résidu de 
cette distillation est distillé sous vide. On obtient un rendement 
quantitatif en nitrile-$-triméthylsilyl pyroglutamique (lm), E = 
85-88.; ir (film) v cm : 2230 (CZN), 1685 (CIO), 1245, 850 et O>JO 
(SiMe3); rmn (deutériochloroforme) 6 ppm: 0,33 (singulet, 9H), 2,l 11 
2,8 (multiplet, 4H), 4,3 B 4,5 (multiplet, 1H). 



Ni t r i l e  p y r o a l u t a m i q u e  ( 1 2 0 ) .  

- ~ c  QcN 
O O 

I I 
Si M., H 

On g a r d e  1 2  h e u r e s  B t e m p d r a t u r e  a m b i a n t e  une s o l u t i o n  d e  1 2  
g  (0 ,066  mole)  d e  n i t r i l e  N - t r i m d t h y l s i l y l  p y r o g l u t a m i q u e  119 d a n s  200 
m l  d e  mé thano l ;  a p r L s  d v a p o r a t i o n  d e s  s o l v a n t s ,  l e  p r o d u i t  c r i s t a l l i s e  
es t  l a v e  a v e c  un mélange  d t h e r / c h l o r u r e  d e  mdthylbne;  on  o b t i e n t  un 
rendement  p r a t i q u  ment q u a n t i t a t i f  d e  n i t r i l e  (1201,  F= 105"  (tBuOH); 
i r  ( n u J o l )  v cm-': 3200 e t  3100 (N-H), 2240 ( E N ) ,  1730  (C.0); rmn 
( d e u t B r i o c h l o r o f o r m e ~  6 ppm: 2 , l  B 2 , 9  ( m u l t i p l e t ,  4H), 4 , 3  4 , 7  

l H ) ,  7 , 3  ( s i n g u l e t ,  l H ,  d i s p a r a i t  p a r  a d d i t i o n  d ' oxyde  d e  

r C H N O: C, 54 ,53;  H ,  5 , 49 ;  N ,  25?44;  0 ,  14 ,53 .  
5 4 , a l f  8 ,  5 , 6 0 ;  N ,  25 ,161  0 ,  14 ,70 .  

N i t r i l e  N - c h l o r a c é t y l  p y r o q l u t a m i q u e  (121) .  

I 
O=C-CH2CI 

121 

Anal.  C a l c u l d  p o u r  CtH7N2U1C1: C ,  45,043 H, 3 ,75 ,  N, 1 5 , O l ;  0, 1 7  - 
Cl ,  19 ,04*  

On a d d i t i o n n e  e n  30  mn 1 1 , 3  g  ( 0 , l  mole)  d e  c h l o r u r e  d e  
c h l o r a c é t y l e  B une  s o l u t i o n  d e  1 8 , 2  g  ( 0 , l  mole)  d e  n i t r i l e  
N - t r i m é t h y l s i l y l  p y r o g l u t a m i q u e  119 d a n s  8 0  m l  d e  t é t r a h y d r o f u r a n n e .  
Aprbs  une  n u i t  d e  r e f l u x ,  on  Bvapore les  s o l v a n t s  e t  d i s t i l l e  l e  r é s i d u  
c r i t a l l i n .  On o b t i e n t  80% d e  n i t r i l e  N-ch lo rac  t y l  p y r o g l u t a m i q u e  
(1211 ,  EO = 1700,  F= 98' ( é t h e r ) ;  i r  ( n u j o l )  v cm-': 3240 (CINI, 1760,  
1715  e t  '1705 (CrO);  rmn ( d e u t d r i o c h l o r o f o r m e )  6 ppm: 2 , l  3 , 2  
( . m u l t i p l e t ,  4H), 4 , 6 5  ( s i n g u l e t ,  2H), 4 , 9  5 , l  ( m u l t i p l e t ,  1H). 



Nitr i le  N-ph4naciStyl p ~ r o g l u t a m i ~ u e  (152). 

On procbde de l a  mbme manibre que pour l e  produi t  preceaent ,  
avec l e  chlorure de phénacétyle; on o b t i e n t  79% de rendement en n i t r i l e  
N-phénacétyl pyroglutamique (1221, 178-1810, F i  96' 
(é ther -chlorure  de méthylbne); i ( n u J o l ~ % ~ ~ ~ - ~ :  2240 (CZN), 1740 e t  
1690 (C=O), 1600 e t  1495 ( C d ) ;  rmn (deut4riochlorofoirnie) 6 ppm: 2  èi 
3 , l  (mul t ip l e t ,  4H), 4,20 ( s i n g u l e t ,  2H), 4 ,8  5  (mul t ip l e t ,  lH), 7,24 
( s ingu le t ,  5H). 

Anal. c a l c u l é  pour C H N O : C ,  68,42; H ,  5,26; N ,  12,28; 0 ,  14,03. - 
TrouvB: C ,  68,f2;18,25?36; N ,  12,24; 0,  13,94. 



7 C 2 AMIDES PYROGL~Al l I (PUIE5-  

Nous avons synthétisé des amides provenant des différents 
esters décrits dans l e  chapitre 2 pour plusieurs raisons: 

- soit. pour connaitre l a  réactivité des esters pyroglutamiques 
N-substitués. 

- soit pour disposer d e  composés de comparaison dans l'étude de 
certaines réactions. 

- soit pour obtenir l e s  matières premiéres des réactions de 
cyclisation en azole décrites au paragraphe 7F. 

(. 7C 1 : REALTIOMS E S  ESTERS P ~ O G i î P I T A I I I I ~ S  AVIEC LES AMIMES, 

Le cycle lactame des esters pyroglutamiques résiste aux 
amines, dont l'action fournit des amides. La sensibilité de cette 
réaction à l'encombrement stérique est bien montrée par les rendements 
obtenus dans les cas suivants: 

NHMe : 92% 132 

NHiPr : 41% 133 t catalyse: H+ 

NHEt2 : O% 

Pour obtenir l e s  pyroglutamides, il est préférable d'utiliser 
l'ammoniac: l e s  rendements sont alors pratiquement quantitatifs, alors 
que l'ammoniaque conduit à des mélanges d'amide et d e  s e l  d'ammonium: 

NH, OH 

Q ; - o E t  - + 
0 1 O 0 0 DE-." NH? 

I O  I O 
CH2-CH2,C,CH3 

II CH2CH2 C CH, 

O II 
O 



L 1 h y d r a z i d e  p y r o g l u t a m i q u e  ( 4 1 )  r é a g i t  t r è s  rap idemen t  avec 
l e s  a ldéhydes p o u r  donner l e s  hydrazones co r respondan tes :  

C e t t e  r é a c t i o n  a  d é j à  é t é  d é c r i t e ,  ma is  l ' h y d r a z o n e  127 n ' a  
pas  é t é  c a r a c t é r i s é e  [36 ] .  

Les p y r o g l u t a m o y l  h y d r a z i d e s  peuvent  ê t r e  ob tenus p a r  
r é a c t i o n  des c h l o r u r e s  ou anhyd r ides  d ' a c i d e s  avec l e s  h y d r a z i d e s  
co r respondan tes .  Dans l e  cas  de l ' a n h y d r i d e  a c é t i q u e  e t  de l l h y d r a z i d e  
b e n z y l - 1  p y r o g l u t a m i q u e  (1281, l e s  c o n d i t i o n s  g é n é r a l e s  de Robba e t  c o l  
( r e f l u x  1 heure  30 )  [336], donnent un rendement p l u s  f a i b l e  (72%) q u ' u n  
s i m p l e  r e p o s  du mélange de r é a c t i f s  pendant  une n u i t  ( 9 5 % ) .  

PY OMe 

9 C l - c  
I I  zoo O O Me O OMe 

1 

Les  p y r o g l u t a m o y l - 4  t h i o s e m i c a r b a z i d e s  peuvent ,  dans c e r t a i n s  
cas ,  ê t r e  ob tenus p a r  r é a c t i o n  des h y d r a z i d e s  avec l e s  i s o t h i o c y a n a t e s ,  
ou p a r  o u v e r t u r e  du c y c l e  a z o l e  des  ( p y r r o l i d i n o n e - 2  y l - 5 1 - 5  

l 

o x a d i a z o l e s  t h i o n e s  p a r  l e s  amines. Ces r é a c t i o n s  son t  d i s c u t é e s  au j 
l 

pa ragraphe 7E. 

Les p r o p r i é t é s  phys iques  des d i f f é r e n t s  amides que nous avons 
s y n t h é t i s é s  s o n t  rassemblées  dans l e  t a b l e a u  20. 

Les r é s u l t a t s  des t e s t s  pharmaceut iques s u b i s  p a r  l ' a m i d e  48, 
s o n t  données dans l e  paragraphes 2A2. 



. . . . rmn . . . . 
Composé 

NR2 
: :Rdt  %: F 0  C: :: NO :Pa rag raphe  : . . . . . . : H5 : jAB . . . . . . : ppm : Hz :: 

: NH, .. . . 9 2 :  2 2 4 :  4 , 2 :  - :: 4 0 :  1 
L . . . . . . . . 

- .  i CS . . . . 83*: 166  : 4,5 : - : : 131: 1 

. . . . . . . . 
s : NH-NH :: 89  : 117 : 4,2 : - :: 41 : 1 

: NH-N=~H-@ . .. . 8 3 :  2 0 9 :  4 , 2 :  - :: 127: 

-C-@ : NEt2 . .. . 0 :  : - :  - . a  . . 
'b : . . . . . . . . 

- : NH2 :: O : 1 7  : 4 : 15  :: 136: 2 8 1  
. . . . . . . . 

idem : NH-Me . . . . 9 2  : 138 : 4 : 15  :: 132: . . . . . . . . 
idem : NH-CHMe 2 

O 1  O 

He-:-Hb 
i dem : NEt2  . .. . O :  - :  - :  

R . . . . 
idem : NH-NH . . 

2 
.. 82  : 120  : 3 ,9  : . . . . 

idem : NH-NH-g-Me . .. . 95  : 189 : 4 , l  : 
O . . . . 

idem : NH-NH-N-@(oM~)  46 : 160  : 3,9 : 
O 3:: . . 

idem : NH-NH$-NHMe . .. . 8 4 :  1 9 8 :  4 : 
S . . . . 

idem : NH-NH-5-NH@ :: 7 4  : 134 : 4 , l  : 
S . . . . @ i NHMe .. . . 8 2 :  2 5 2 :  3 , 8 :  

I : . . . . : 

* c a t a l y s e  p a r  HC1 



(0x0-3 butyll-1 pyroalutamide (48). 

CHcCH2-C0CH3 CH2-CH2,C,CH3 II CH2CH2 C CH, 
II O II 
O O 

59 - 48 126 

On ajoute 7 g (0,03 mole) de cétoester 59 un mélange de 15 
ml d'ammoniaque concentré et de 5 ml d'eau refroidie B 0°, et on laisse 
la solution 24 heures cette temperature. On évapore sans depasser 40° 
et fait precipiter avec un mClenge alcool-Gther. 

Une recristillation dans l'alcool absolu permet d'bliminf3f une faible 
quantité de sel d'ammonium 126, F= 72O; ir (nujol) v cm : 1730 (C=O 
cétone), 1650 (CIO amide et C-0;) ; rmn (oxyde -de deutérium) 6 ppm: 2 B 
2,6 (multiplet, 4H), 2,20 (singulet, 3H), 2,9 (triplet, j= 7Hz, 2H), 
3,l 4 (multiplet, 2H), 4,2 h 4,s (multiplet, 1H). 

Anal. Calculé pour C H N O : C, 49,99; H, 7,46; N, 12,96; 0, 29,60. 
Trouvé: C, 49,8236~3 4,44; N, 13,02; 0, 29,83. 

Par addition d16ther B la solution ré ultante, on fait précipiter 41% 
dtanide 48, F= 1380; ir (nujol) v cm-': 3210 et 3390 (N-Hl, 1720 (Cs0 
cétone), 1680 (Cs0 amide et lactame); rmn (oxyde de deut4rium) 4 ppm: 
2,l (singulet, 3H), 1,8 & 2,s (multiplet, 4H), 2,6 h 3 (multiplet, 2H), 
3,l 4 3,8 (multiplet, 2H), 3,8 4.3 (multiplet, 1H)- 



On p o r t e  que lques  minutes  B r e f l u x  un mélange de  36 g  (0 ,155  
mole) de  N-benzyl pyrog lu tamate  de  mbthyle (57)  et' de  40 g  (0 ,465 mole) 
de méthylamine en s o l u t i o n  aqueuse  B 40%. On o b t i e n t  92% de rendeme t -T. en amide 132, FI 138O ( b e n z h n e - a c b t o n i t r i l e ) ;  i r  ( n u j o l )  v cm . 
1680-1700 (C-O), 3300 (NH); rmn ( d e u t é r i o c h l o r o f o r m e )  6 ppm: 1 , 8  B 2 , 6  
( m ~ l t i p l e t , ~  4H), 2,67 e t  2 ,75 ( s i n g u l e t s ,  3H), 3 ,79 ( d o u b l e t ,  j= lSHz, 
lH) ,  3 ,80  B 4,05 ( m u l t i p l e t ,  lH) ,  4 ,96  ( d o u b l e t ,  jt 15Hz, l H ) ,  7 ,25  
( s i n g u l e t )  e t ,  7,50 ( m u l t i p l e t ,  modi f ib  p a r  l l a d d i t i o n  d 'oxyde de  
deutér ium) (6H). 

Anal. C a l c u l é  pour C H N O : C ,  67,24;  H ,  6 ,94;  N ,  12 ,06;  0 ,  13,78.  
Trouvb: C ,  67,11;1fi,26189; N ,  12 ,09;  0 ,  13,83.  

b e n t y l - 1  i s o p r o p y l  pyroqlutamide (133) .  

On p o r t e  B r e f l u x  pendant 2 5  h e u r e s  un wdlsnge d e  30 g (0 ,129  
mole) de  N-benzyl pyrog lu temate  d e  méthyle  ( 5 7 ) ,  22,8 g (0,387 mole) 
d 9 i s o p r o p y l  amine e t  d e  1,3 g  d ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e  concen t rd .  Aprbs 
une n u i t  de  repos  B 00, on f i l t r e  l e  p r o d u i t  e t  l e  rince avec d e  
l ' a c é t o n i t r i l e  f r o i d ;  l e  rend ment e s t  de  41% en amide 153, FP 146,5O - f (H20); I r  ( n u j o l )  v n : 3300 (HH), 1700-1670 (C.0); rmn 
( d e u t b r i s c h l o r o f o r m e )  6 ppm: 1,02-1,05 ( s i n g u l s t s ,  3H), 1,13-1,16 
( s i n g u l e t s ,  3H), 1,8 B 2,7  ( m u l t i p l e t ,  4H), 3 , 7  4 ,4  ( i u l t k p l e t ,  2H; 
1H d i s p a r a i t  p a r  giddlt ion d 'oxyde d e  derrtdSrium), 3,84 ( d o u b l e t ,  4% 
15H2, lH) ,  4 ,96 ( d o u b l e t ,  j= 15Hz, 1H) , 6,82-6,95 ( s i n g u l s t s ,  1H) , 7,30 
( s i n g u l e t ,  5H). 

Anal. C a l c u i e  pour C H N O , 1/2  H O: C ,  66,89;  H ,  7 ,86;  N ,  10,77.  - 
Trouvé: C,  66,h3;2fl,27754; N ,  T o , ~ o .  



On porte reflux pendant 90 heures une solution de 80 g 
(0,344 mole) de N-benzyl pyroglutamate de méthyle (57)  et de 28 g 
(0,549 mole) d'hydrate dlhydrazine a 98%, dans 80 ml de méthanol. On 
obtient un rendem nt de 82% en hydrazide 1211, F= 119-120° (H20); ir 
(nujol) v cm-': 3300 (NH), 1690 et 1670 (C=O); rmn 
(deutériochloroforme) 6 ppm: 1,s 2,7 (multiplet, 4H), 2,7 3,8 
(massif très plat, 2H, disparait par addition d'oxy.de de deutérium), 
3,89 (doublet, j= lSHZ, lH), 3,89 (doublet, j= 15Hz, lH), 3,80 9 4 
(multiplet, lH), 7,30 (singulet, SHI, 7,3 8,s (massif très plat, lH, 
disparait par addition d'oxyde de deutérium). 

Anal. Calculé pour C H N O : C, 61,79; H, 6,48; N,18,01. - 
Trouvé: C, 62,h8:1a,36749; N, 17,87. 

N -benzylidène N pyroalutamoyl hydrazine (127). 
-1 

C-NH 

H 

On agite fortement un wblange de 7,7 g .(0,034 mole) 
dlhydrazide pyroglutraique (a&), 5,7 g (0,054 mole) de benzald$hyds et 
50 ml d'eau. Après 1 5  Rn, an filtre le prdcipit4 pufs le rseristrllise 
dan? le méthanol. On obtient 83% d'hydrrzane l27, Fz 209O; i r  (nuJol) v 
cm- : 3080-3205-3240 (NH), 1695 (6-0 lactauta), 1670 (CIO &BI$$@), 
1610-1600, 1570-1495 (Cd), 1560 (C=N)t Pan (dasa i4 ) 8 PpA: i , S  & 2,5 
(multiplet, 4H), 4,2 (multiplet, ln), 7 1 7.95 (multfplet, SN), @,Q5 et 
8,30 (singulets, lH), &,PO et 11,s (~ultiplets, 1H chacun, aodifibs par 
addftion d'oxyde de deutÇriun). 



-4benzyl-1 p~roalutamo~l) hydrazine 4199). 

On mélange 35 g (0,15 mole) dfhydrazide N-benzyl 
pyroglutamique (128) avec 70 ml d'anhydride acdtique. AprQs 5 mn, la 
solution prend en masse, et on laisse reposer pendant 19 heures. Le 
produit est filtré et le précipité est lavé B l'anhydride acCtique pu s - f B lt6ther; le rendement est de 95X, F= l89O (H20); ir (nujol) v cm : 
3225 (NH) , 1715-1700 (CsO), 1620 (C=C) ; rmn (deutériom6thanol) 6 ppm: 
1,97 (singulet,3H), 2,05 B 2,80 (multiplet, 4H), 3,84 (doublet, j n  

15Hz, lH), 4 B 4,3 (multiplet, lH), 5,06 (doublet, j= lSHz, lH), 7,35 
(singulet, SHI. 

Anal. Calculé pour C Hl N303: C, 61,08; H, 6,22; N, 15,26. - 
Trouvé: C, 61,bg; 6,  6,32; N, 15,08. 

N,-(triméthoxy-3,4.5 benzoyl) N2-(benzyl-1 pyroalutamoyl) hydrazine (lm). - 

O OMe 

On chauffe B reflux pendant 3 heures une solution de 16,6 g 
(0,071 mole) d'hydraride N-benzyl pyroglutamique (12û) et de 16,s g 
(0,071 mole) de chlorure de triad4thoxy-3,4,3 benroyle dans 90 ml de 
pyridlne. Aprbs une nuit B temp4rature ambiante, on évapore la 
pyridine, dissout le rQsidu dans du chlorure de mbthyl$ne, et lave 
successivement avec de l'acide chlorhydrfqwe diluQ, une solution de 
bicarbonate de sodium (casser l*énwlsion avsc un peu dVbther), et de 
l'eau jusque& neutralitb. On sbche, dvapore le solvant jusqu0B dbbut de 
crirtallioation, ajoute de ltac&tone et place B O @  und nuit. Le 
prQeipitd obtenu est lava Q l'acbtone puii recristalliod dons l*alcool 
abs lu; on obtient 461 de diaoykhydrazine 130, Fa 160e; ir (nujol) v 
ccP: 3260 (U-H), 1715 ( C i 0  I.cta..), 1675 (Ci0 aiide), 1600, 1540, 
1515 (CrC), 1140 (C-O); rmn (deut&riochloroforme) 6 ppa: 2 Q 2,7 
(multiplet, 4H), 3,83 (singulet, 3H), 3,Pl (singulet, b H ) ;  3,f & 4,l 
(multiplet, lH), 3 ,Pl (doublet, j t  15Wz, lH), 5,08 (doublet, j= 15Hz, 
lH), 7,25 B 7,50 (multiplet, 7H). 

Anal. Calculé pour C H N Oa: C, 61,81; H, 5,90; N, 9,13; 0, 22,46. 
7 

Trouvd: C, 61,%1;2a,35,97; N, 10,14; 0, 22,02. 



Les carbamates 3 5  d é r i v é s  de l l amino -5  p y r r o l i d o n e  sont 
connus depuis  1973 [337], e t  l e u r  u t i l i s a t i o n  en synthèse de 
r é t r o p e p t i d e s  s ' e s t  développée récemment [338] .  Les r é a c t i o n s  s u i v a n t e s  
sont  u t i l i s é e s  pour l a  synthése de ces composés: 



Nous avons voulu s a v o i r  s i  l e s  carbamates  135 pouva ien t  ê t r e  
ob tenus  p a r  a c t i o n  du brome e t  d 'un a l c o o l  s u r  l e s  amides 
pyroglutamiques  1342 à 3441, e t  nous avons r é a l i s é  l e s  r é a c t i o n s  
s u i v a n t e s :  

C-NH2 
QI Br2 A_)_N*-;-O 

O 1  0 O I O 6 6 
136 134 R = M e  

L ' u t i l i s a t i o n  du méthanol c o n d u i t  au carbamate (134) a v e c  u n  
rendement de 21%, accompagné de  55% d ' a c y l  u r é e  137, provenant  de  l a  
r é a c t i o n  e n t r e  l ' a m i d e  i n i t i a l  e t  l ' i s o c y a n a t e  i n t e r m é d i a i r e ;  l o r s q u e  
l ' o n  u t i l i s e  l e  t e r t i o b u t a n o l ,  l a  fo rmat ion  d ' a c y l  u r é e  137 d e v i e n t  
p répondéran te ,  e t  l ' o n  n ' i s o l e  pas  de carbamate .  

Nous avons a r r ê t é  l ' é t u d e  de c e s  r é a c t i o n s  c a r  e l l e s  ne s o n t  
pas c o n c u r r e n ' t i e l l e s  avec l ' a c t i o n  des  amines ou carbamates  s u r  l e s  w 
méthoxy l ac tames  128 q u i  s o n t  obtenus  t r è s  f a c i l e m e n t  pa r  oxyda t ion  
é l e c t r o c h i m i q u e  d e s  a c i d e s  pyroglutamiques  en p résence  de méthanol 
C3451: 



7 O EXD- PIWTIE - M E -  - 
N-(benzyl-1 e y r r o l i d i n o n e - 2  y l - 5 )  c a r b a m a t e  & m e r n y ~ e  ( 1 3 4 ) .  

Une s o l u t i o n  d e  0 ,06  mole d e  m é t h y l a t e  d e  sodium d a n s  5 0  m l  
d e  mé thano l ,  r e f r o i d i e  1) 00 ,  e s t  a d d i t i o n n é e  1) une  s o l u t i o n  d e  6 , 6  g  
( 0 , 0 3  mole)  d e  N-benzyl p y r o g l u t a m i d e  ( 1 3 6 )  d a n s  2 5  m l  d e  m é t h a n o l ,  
p u i s  on a j o u t e  l e n t e m e n t  4 , 8  g d e  brome e t  on p o r t e  9' r e f l u x  15 mn. 
Après  r e f r o i d i s s e m e n t ,  l a  s o l u t i o n  est  é v a p o r é e  e t  l e  r é s i d u  d i s s o u s  
d a n s  l e  c h l o r o f o r m e .  Après  l a v a g e  1) l ' e a u  e t  s é c h a g e  s u r  s u l f a t e  de  
sodium, l e  c h l o r o f o r m e  e s t  é v a p o r 6  e t  r emplacé  p a r  u n e  s o l u t i o n  
m é t h a n o l - d t h e r  10/90 .  L e s  d i f f é r e n t s  p r é c i p i t é s  a i n s i  o b t e n u s  s o n t  
r a s s e m b l é s  e t  t r a i t é s  p a r  du mé thano l  b o u i l l a n t ,  l ' i n s o l u b l e  (A) e s t  
s d p a r é .  On a d d i t i o n n e  un volume d ' é t h e r  e t  f i l t r e  un p r é c i p i t é  ( B I .  

La s o l u t i o n  r é s u l t a n t e  est  é v a p o r é e  e t  on a d d i t i o n n e  un mé lange  
m d t h a n o l - é t h e r  10 /90 ,  c e  q u i  f a i t  p r d c i p i t e r  un p r o d u i t  C .  

L e s  p r é c i p i t é s  A e t  B s o n t  r a s s e m b l é s  e t  r e c r i s t a l l i s é s  d a n s  l e  
métpanol .  On o b t i e n t  a i n s i  55% d t a c y l  u r é e  137, F= 203-50; i r  ( n u j o l )  V 
cm- : 3300 (NH) , 1710-1660 (CmO) ; rmn ( d e u t é r i  o c h l o r o f o r n e  c o n t e n a n t  5% 
d e  dmso d  ), 6 ppm: 1 , 7  B 2 , 8  ( m u l t i p l e t ,  4H), 3 , 8 2  ( d o u b l e t ,  j= 
14,8Hz,  1114, 3,88 ( d o u b l e t ,  j= 14,5Hz, l H ) ,  4 ( m u l t i p l e t ,  lH) ,  4 , 2  1) 

4 , 6  ( m u l t i p l e t ,  l H ,  m o d i f i é  p a r  a d d i t i o n  d 'oxyde  d e  d e u t é r i u m ) ,  5 ,02  
( d o u b l e t ,  j+ 14,8Hz,  l H ) ,  5,04 ( d o u b l e t ,  jr 14,5Hz,  l H ) ,  5 , 2  5 , 7  
[ u ~ u l t i p l s t ,  l H ) ,  7 ,18  e t  7 ,2S ( s i n g u l e t s ,  lOH), 8 , 2  B 8,6 ( m b l t i p l e t ,  



Les b e n z i m i d a z o l e s  s o n t  des composés q u i  p r é s e n t e n t  p a r f o i s  
des p r o p r i é t 6 s  a n t i f o n g i q u e s  ( c f .  t a b l e a u  21 )  : 

TABLEAU 21 

EXIWR*~ES DE I B ~ I M I M Z ~ E S  mmtmIw1a;naws 

R - : Ré fé rences  : 

H I  N-C -CHz-CHz-CH- 346 
II I 
O NH2 



Les fonctions acides de certains dérivés glutamiques ont 
parfois été transformées en benzimidazole e346 à 3481, et quelques uns 
des produits obtenus sont antifongiques (dernier composé du tableau 
précédent). Nous avons fait l'hypothése que l'activité de ce type de 
dérivés pourrait être conservée par leur cyclisation en pyroglutamique, 
et nous avons synthétisé les benzimidazoles 39, en utilisant la 
méthode générale de Pool 13491. 

Cette réaction est trés facile à suivre: le produit 
intermédiaire présente une couleur bleu intense, qui vire au jaune avec 
l a  formation du produit final. 

La pureté des benzimidazoles 140 à 1142 a été vérifiée par 
rmn, chromatographie en couche mince et chromatographie liquide sur 
support de silice et en phase inverse. Bien qu'on ne puisse détecter la 
moindre trace d'impureté, ces trois produits présentent une légère 
déficience dans la microanalyse du carbone. 

Ces benzimidazoles n'ont pas subi de tests d'activité 
phytosanitaire. 



[N-(chloro-4 benzyl) pvrrolidinone-2 yl-51-2 benzimidazole (1.0). 

Un mélange de 2,4 g (0,00926 mole) d'acide 
N-(parachlorobenzyl) pyroglutamique et 1 g (0,00926 mole) 
d1orthophénylbne diamine est chauffé 30 mn B 165O (le milieu devient 
bleu) puis a 230°, jusqutB la fin du dégagement gazeux (environ 2 mn; 
le milieu devient jaune). Aprhs refroidissement, on dissout dans 
l'alcool, puis ajoute du chlorure de mdthylène, neutralise avec de la 
soude diluée, lave B l'eau, sèche sur sulfate de sodium, traite au 
charbon actif et précipite B lléther..On recristallise le benzimidazole 
1401dans un mélange eaulalcool, rendement 41%, F= 215'; ir (nujol) v - 
cm : 1700 (C=O); rmn (deutériochloroforme) 6 ppm: 2,l 2,9 
(multiplet, 4H), 3,67 (doublet, j= 14,4Hz, lH), 5,06 (doublet, j= 
14,4Hz, lH), 4,8 B 5,15 (multiplet, lH), 7,l B 8,O (multiplet, 9H). 

Anal. Calcul6 pour C H H OC1: C, 66,36; H, 4,95; N, 12,90. - 
Trouv4: C, 65,f9;1fi,34,95; N, 12,79. 

~ ~ - ( p h d n y 1 - 2  thiazolylm6thyl-4) pyrrolidinone-2 y1-51-2 benzimidazole (142). 

Le benzimidazole 142 est obtenu de la m4ae iaanibra que le 
produit 1.0. Rendement 32%, P. 230@ (acltonitrils-4thanW; i r  (nuJul) 
v c m  : 1720 (CoO); rmn (daut4riochloroforir) 6 ppm: 2,l 2,7 
(multiplet, 4H), 4,31 (doublet, Jr 15H2, lH), 4,81 (doublet, J=  15H2, 
JH), 5 B 5,3 (multiplet, AH), 7,10 B 7,37 (multiplet, 4H), 7,42 h 7,79 
(multiplet, 5H), 7,80 B 8,13 (multiplet, 2H). 

Anal. - Calcul6 C21H 8N OS: C, 67,54; H, 4,59; N, 15,OO. 
Trouv4: C, 6&,93; H, 4,94; N, 14.95. 



(N- thény l  py r ro l i d i none -2  yl-51-2 benzimidazole (141). 

141 

Le benzimidazole 1 4 1  e s t  obtenu de l a  mgme maniare que-1: 
r o d u i t  lm. Rendement 26%, F= 1900 ( a c é t o n i t r i l e ) ;  i r  ( n u j o l )  v cm . 
710 (CIO); rmn (deu té r ioch lo ro fo rme)  6 ppm: 2 & 2,8 ( m u l t i p l e t ,  4H), 
, O 1  (doublet ,  j =  lSHr, lH) ,  5,15 (doublet ,  j= 15Hz, 1 ~ 1 ,  4,8 B 5,2 
m u l t i p l e t ,  AH), 6,85 e t  6,92 ( s i ngu le t s ,  2H), 7,10 B 7,50 ( m u l t i p l e t ,  
H), 7,52 7,90 ( m u l t i p l e t ,  2H). 

a l c u l 6  pour C Hl N30S: C, 64,62; H, 5,088; N, 14,13. 
Trouvé: C, 64,be; a,  4,97; N, 14,41. 



Dans ce paragraphe, nous utilisons le terme général azole 
pour désigner indifféremment l'un ou l'autre des trois types de cycles 
S, T, U, qui seront eux même nommés d'une maniére restrictive: 
oxadiazole (S), thiadiazole ( 8 )  et triazole (U ) ,  et non 
oxadiazole-1,3,4, thiadiazole-1,3,4 et triazole-1,2,4. 

N-N N-N 

'4 .I(N>R2 
I 

Pour des raisons de simplification d'écriture, et pour rendre 
les schdmas et tableaux plus homogénes, les azoles thiones seront 
représentées sous leur forme tautomére thiol ( V I :  

N-N 

Nous décrivons dans le paragraphe 7F3 combien les méthodes de 
synthèse des azoles sont liées, et dépendent souvent des mêmes matières 
psemiéres; les propriétés des azoles sont elles aussi souvent liées, et 
l'examen du tableau 22, dans lequel nous avons rassemblé les formules 
de quelques azoles ayant des propriétés dans le domaine phytosanitaire, 
fait ressortir comment des azoles de type différent, mais ayant des 
substituants proches, peuvent partager une même activité. 



-- - - -- 

X Y R : Autre P r o p r i é t é s  : Ref.  : 

: N-R : -SH 

: N - A r  : -SH 

: N-C H : -SH 
5  11 

: C H 3  : 4-Ar : I n s e c t i c i d e  

: S  

: N - R  

: O 

: s 

: N 

: S  

: S 
L 

S-CH -SCN : - 
2 

Het. - 

Bac.téricide : 351 : 

B a c t é r i c i d e  : 352 : 

Herb ic ide  s e l e c t i f  : 353 : 

B a c t é r i c i d e  : 354 : 

Fongicide;  l ' a c t i v i t é  diminue: 355 : 
s i  SH e s t  remplacé par S-CN : 

Fongicide  : 356 : 

B a c t é r i c i d e - f o n g i c i d e  : 357 : 

A n t i v i r a l  : 358 : 

B a c t é r i c i d e  : 359 : 

Fongicide  : 360 : 

Herb ic ide  s e l e c t i f  : 361 : 

I n s e c t i c i d e  : 362 : 

Herb ic ides  : 363 : 

- : Herb ic ides  

Herb ic ides  s e l e c t i f s  

Herb ic ides  

Herb ic ides  s e l e c t i f s  

A c a r i c i d e s - i n s e c t i c i d e s  



TABLlEAU 23 

INFLUENCE DE LA MATURE DES SUBSTITUAWTS SUR LES PROPRIETES DES THIADIAZOLES 

N-N 

R-I(~)LNRI 

NR2 
: R :  P r o p r i é t é s  : R é f é r e n c e s  : 

: -N=CH-NMe : R  : H e r b i c i d e s  369 
2 :  

: -N=CH-Ar : A r 2  : F o n g i c i d e s  
1 : 

: -NH-5-NMe2 : R  : H e r b i c i d e s  
S  

: -NH-g-NHMe : H  : B a c t é r i c i d e s  - F o n g i c i d e s  
S 

: -NH-C-NH-Me : SR : H e r b i c i d e s  
b' 

: -NH-6-OR1 : R  : A n t i m i c r o b i e n s  
O 

: -NH-C-SR : SR : F o n g i c i d e s  
2 1 : 

: -NH-CH~-@ : A r  : A n t i h y p e r t e n s i f s  - A n t i u l c é r i e n s  376 

: R : A n t i h i s t a m i n i q u e s  - A n t i c h o l i n e r g i q u e s  : 3 7 7 

: Me<,,>Me : A r  : H e r b i c i d e s  

: F o n g i c i d e s  

: R  : H e r b i c i d e s  
: 0 1  

: R  : B a c t é r i c i d e s  

: R : H e r b i c i d e s  



Les propriétés de quelques dérivés des thiadiazolamines sont 
réunies dans le tableau 23; on peut remarquer que des faibles 
variations de structure font passer l'activité de ces produits du 
domaine phytosanitaire au domaine pharmaceutique proprement dit. 

L'ensemble des propriétés décrites dans les tableaux 2 2  et 23 
montre comment les activités, généralement regroupées sous le terme 
phytosanitaire (herbicides, insecticides, fongicides, bactéricides 
etc), sont très liées dans la série des azoles. 

En dehors des propriétés citées dans les tableaux 2 2  et 23, 
certains azoles sont actifs comme: 

hypoglycémiants [ 3841 
inhibiteurs de l'agrégation des plaquettes [385] 
antihypertensifs [386, 3871 
vasodilatateurs [388] 
excitants du système nerveux [389] 
dépresseurs du système nerveux [390, 3911 
anticonvulsants C392, 3931 
analgésiques et antiinflammatoires [394 à 4021. 

A notre connaissance, les seuls azoles liés à un lactame, 
décrits dans la littérature, possèdent les formules Y (voir tableau 23, 
dernières formules); nous avons fait l'hypothèse que les produits 143, 
dans lesquels les cycles azoles et lactames sont liés différemment, 
pourraient eux aussi posséder des activités dans le domaine 
phytosanitaire. 

N-N 

M. 

Dans le but d'étudier les réactions, et de posséder des 
molécules modéles de produits plus sophistiqués, nous avons synthétisés 
les composés suivants: 

R X = O, NH, NMe, N-@ 

Z = Me, SH, SR, S02Me 



L e  s e u l  d e  ces a z o l e s  a y a n t  s u b i  d e s  t e s t s  p h y t o s a n i t a i r e s ,  
e s t  l e  c o m p o s é  s u i v a n t  ( 1 4 4 ) :  

Ce p r o d u i t  e s t  u n  h e r b i c i d e  s é l e c t i f ,  q u i ,  à d e s  d o s e s  d e  0,s 
à 2 g / l ,  e s t  a c t i f ,  d a n s  un  o r d r e  d é c r o i s s a n t ,  c o n t r e  l e s  p l a n t e s  d e s  
f a m i l l e s  d u  C h e n o p o d e  b l a n c ,  du  C o l z a  e t  d e  l a  T o m a t e  [ 1 2 1 ] .  

Nous p e n s o n s  q u e  d ' a u t r e s  p r o d y i t s  P 4 3 ,  p o s s é d a n t  e n  

p a r t i c u l i e r  un g r o u p e  R b i e n  c h o i s i  ( p a r  e x e m p l e ,  v o i r  

52A11 ,  p o u r r a i e n t  p o s s é d e r  u n e  a c t i v i t é  a c c r u e ,  p e u t - ê t r e  d a n s  l e  
d o m a i n e  f o n g i c i d e .  

Deux m é t h o d e s  p r i n c i p a l e s  p e u v e n t  ê t r e  u t i l i s é e s  p o u r  l a  
s y n t h è s e  d ' u n  c y c l e  o x a d i a z o l e  s u b s t i t u é  p a r  d e s  g r o u p e s  a l k y l e s  e n  
p o s i t i o n  2 e t  5: 

- s o i t  l a  c y c l i s a t i o n  d e s  h a l o g é n u r e s  d f h y d r a z i n o y l e s  
r 4 0 3  à 4051 :  

....- 
N-N 

(-) - p-i-N-N=~Rj - - R">R~ 



- s o i t  l a  c y c l i s a t i o n  des d i a c y l  h y d r a z i n e s  à l ' a i d e  
d ' u n  d d s h y d r a t a n t  ac ide :  

N-N 
R-C-NH-NH-C-R' - R - ~ ( ~ > R #  

II II 
O O 

Nous avons essayé sans succès l a  p r e m i è r e  de ces méthodes 
avec un d é r i v é  p y r o g l u t a m i q u e  non s u b s t i t u é s  [406] : 

+ Br2 + AcONa 

H 
100 % 

127 

Nous n 'avons pas  é t u d i é  l e  mécanisme r é a c t i o n n e l  c o n d u i s a n t  à 
l a  f o r m a t i o n  du bromure de b e n z y l i d è n e .  Dans d ' a u t r e s  c o n d i t i o n s  
e x p é r i m e n t a l e s ,  l e s  s e u l s  composés i s o l é s  o n t  é t é ,  s o i t  du p r o d u i t  
i n i t i a l  127, s o i t  du p y r o g l u t a m y l  h y d r a z i d e  (411, s o i t  de l ' a c i d e  
p y r o g l u t a m i q u e  (1). 

Les r é s u l t a t s  que nous avons ob tenus  p a r  l a  deuxième 
méthodes, pou r  un  a u t r e  composé i n i t i a l ,  s o n t  d é c r i t s  dans l e  t a b l e a u  
24. 



0) 
O 0) 
C -0 
a 0 0  
&-4 . ( t  
'Q) U 
a- U'Q) 
w u  E 

U Y 
46 a P) Q) 

r- morcna  Y)\OY)V> 
0.4-4-4-4 v - l - 4 - 4 - 4  1 d a e a e u  u a a a  



Quelques uns des essais décrits dans le tableau 24 
nécessitent un commentaire: 

Essai NolO: 

Essai Noll: 

Essai N013: 

l'anhydride phosphorique utilisé dans cette 
réaction est déposé sur un support minéral [420], 
ce qui évite la formation d'une pâte et facilite 
l'agitation du mélange; le meilleur résultat obtenu 
dans cet essai par rapport aux NO5 et 6 peut être 
du à cette cause tout autant qu'à ltutilisation 
d'acide paratoluène sulfonique. Cependant les 
résultats obtenus avec l'anhydride phosphorique 
sont, dans tous les cas, erratiques. 

Les conditions utilisées dans cette réaction sont 
celles qui conduisent aux meilleurs rendements dans 
la synthése des thiadiazolamines [418]: 

N-N 
R-C-NH-NH-C-NH-R' + M ~ S O S H  0 CH3 t 

I I  A 
R 4 S $ ~ ~ ~ '  

O 
I I  
S 

Le mélange deshydratant acide méthane 
sulfonique/anhydride phosphorique n'avait jamais 
été utilisé pour la synthèse dtoxadiazoles. Son 
utilisation est basée sur les observations de Eaton 
et col 14211 et de Boger [422], indiquant la 
supériorité de ce mélange deshydratant sur l'acide 
polyphosphorique et sur les polyesters sulfates. 

Les conditions de réaction de cet essai NO 13 (7S0/4h), ont 
été choisies de façon à ne pas risquer un clivage du groupe benzyle: 
une telle déprotection des amides N-benzylés par l'acide méthane 
sulfonique a en effet été décrite à une température plus élevée 
(95O/2h; 155O/45 mn) [419]. 

Les conditions de cette réaction n'ont pas Qté optimisées; il 
est probablement possible de diminuer la quantité d'acide méthane 
sulfonique et/ou la durée de réaction. 

Le bon rendement de cette synthèse dtoxadiazoles permet 
d'envisager la fabrication d'autres composés de ce type, portant des 
substituants potentiellement actifs dans le domaine phytosanitaire. De 
plus, ces produits deviennent ainsi des matières premiéres accessibles 
pour la synthèse d e  certains triazoles (S 7F5). 



7F 2 Exp.. PARTIE EXPERUEWTIILE- ............................... 

R b a c t i o n  & l ' h v d r a r o n e  &27 arec l e  brome. 

C-NH 

H 

On a d d i t i o n n e  en  une h e u r e  une  s o l u t i o n  d e  0 , 8  m l  ( 0 ,012  
mole)  d e  brome d a n s  1 0  m l  d e  c h l o r u r e  d e  m é t h y l è n e ,  B une s u s p e n s i o n  d e  
2 , 8  g  (0 ,012  mole)  d e  pheny l  hyd razone  127 e t  d e  2  g  ( 0 , 0 2 5  mole)  
d t a c 6 t a t e  d e  sodium d a n s  25  m l  d e  c h l o r u r e  d e  mdthylène .  A p r è s  2  
h e u r e s ,  on f i l t r e  l e  p r é c i p i t e ,  é v a p o r e  l e  f i l t r a t  e t  d i s t i l l e  l e  
r é s i d u  s o u s  v i d e ;  l e  bromure d e  b e n z y l i d è n e  o b t e n u ,  1,s g, s o i t  un 
rendement  de  100% p a r  r a p p o r t  au  brome, d i s t i l l e  B 700 s o u s  0 , l  mn d e  
mercu re .  Son s p e c t r e  i n f r a - r o u g e  e s t  i d e n t i q u e  B c e l u i  d é c r i t  d a n s  l a  
r é f é r e n c e  [423], e t  s o n  s p e c t r e  rmn e s t  i d e n t i q u e  B c e l u i  d é c r i t  d a n s  
l a  r é f é r e n c e  [424].  

(N-benzyl  p y r r o l i d i n o n e - 2  y1-51-2 m d t h ~ l - 5  o x a d i a ~ o l e - & ~ 3 , 4  (la). 

PPA 
II - 
O Me SOS H 

360  g ( 2 , 5 4  m o l e s  d ' a c i d e  méthane s u l f o n i q u e  e t  
3 6  g  ( 0 , 2 5  mole)  d ' a n h y d r i d e  p h o s p h o r i q u e ;  a p r b s  une demi-heure ,  l a  
p l u s  g r a n d e  p a r t i e  d e  l ' a n h y d r i d e  p h o s p h o r i q u e  B d i s p a r u  e t  on a j o u t e  
15 g  ( 0 , 0 5 5  mole)  d t a c e t y l  h y d r a z i d e  129, c h a u f f e  è 70-80° p e n d a n t  4  
h e u r e s ,  g a r d e  une  n u i t  B t e m p e r a t u r e  a m b i a n t e ,  h y d r o l y s e  l e  mélange  
d a n s  1 l i t r e  d e  s o l u t i o n  s a t u r é e  d e  c a r b o n a t e  de  sodium,  f i l t r e  
q u e l q u e s  r e s i n e s ,  e x t r a i t  a u  c h l o r u r e  d e  mé thy lène  e t  s è c h e  s u r  s u l f a t e  
d e  sodium. Aprhs  é v a p o r a t i o n ,  l e  r é s i d u  est  d i s t i l l é ,  on  o b t i p n t  84% 
d t o x a d i a z o l e  145, E = 1800,  F= 860 (H20); i r  ( n u j o l )  v cm- : 1680 
(C=O), 1585-1!365-145&'?~=~, C=N); rmn ( d e u t é r i o c h l o r o f o r m e )  6 ppm: 2  B 
2 , P  ( m u l t i p l e t ,  4H), 2 , 3 6  ( s i n g u l e t ,  4H), 4 , 2 4  ( d o u b l e t ,  j= 14,4Hz,  
l H ) ,  4 , 6 5  ( d o u b l e t ,  j= 14,4Hz, l H ) ,  4 , 7  B 5 ( m u l t i p l e t ,  l H ) ,  7 , 2 5  
( s i n g u l e t ,  SHI. 

Anal .  C a l c u l 6  pour  C H N O : C ,  65 ,35;  H ,  5,88; N, 16,33 .  - 
Trouvé:  C, 65,14;1a,35798; N ,  16 ,27 .  



7F 3 : AZOLES MIOHES SUBSTITUES PAR MW GROUPE LACTAIE, ....................................................... 

P l u s i e u r s  revues  d é c r i v e n t  l e s  t r è s  nombreuses méthodes 
p e r m e t t a n t  de s y n t h é t i s e r  des a z o l e s  t h i o n e s  [425 à 4281; nous avons, 
dans une p r e m i é r e  approche dt: CC t y p e  de composés, u t i l i s é  l e s  p l u s  
s i m p l e s  de ces  méthodes, e t  dans l e s  paragraphes s u i v a n t s ,  nous 
d é c r i v o n s  comment l e s  mêmes m a t i é r e s  p r e m i è r e s  peuvent  c o n d u i r e  à des 
t y p e s  d t a z o l e s  d i f f é r e n t s .  

7F3 a: Synthèse d'azoles thPones A partZr de sulfure de carbone, l 

La  r é a c t i o n  des h y d r a z i d e s  avec l e  s u l f u r e  de ca rbone  en 
m i l i e u  b a s i q u e  c o n d u i t  à des a c y l  ca rbaza tes ,  e t  ces  d e r n i e r s  peuven t  
se c y c l i s e r  en a z o l e s  t h i o n e s ;  l e s  r é a c t i o n s  mises  en j e u  s o n t  
rassemblées  s u r  l e  schéma s u i v a n t ,  dans l e q u e l  l e s  f l è c h e s  en t r a i t  
p l e i n  r e p r é s e n t e n t  l e  chemin r é a c t i o n n e l  normal ,  e t  l e s  f l è c h e s  en 
p o i n t i l l é s ,  des r é a c t i o n s  wanormalesw ou moins f r é q u e n t e s :  

OH(-) r Rfx N-N 
R-CNH-NH, + CS, R-CNH-NH-C-Sc-) 

II II II 
R SH [442 i 445) 

O O S I 
l 

I 

1 
I 
l 
I 

H (+) (concentré ) I 
I 
I 

1 
I 
I 

I 

v 1 
I 
I 

N-N I 

4- - - - - --L- -,- N-N 
R<~))--sH 

I 
NH-C-R 

II 
[444,447, 4481 [445] 0 

Nous avons e f f e c t u é  l e s  r é a c t i o n s  s u i v a n t e s  s e l o n  ce 
p r i n c i p e ,  sans obse rve r  de sous p r o d u i t :  



7F3 b: Synthàse deazoles partir dnacyl thiosemiclubazides, 

Les acyl thiosemicarbazides sont des intermédiaires fréquents 
dans la synthèse des azoles. Comme dans les réactions décrites au 
paragraphe précédent, certaines conditions opératoires permettent la 
formation de pruduit wanormauxn. Il est donc préférable, dans une étude 
générale sur les azoles, de commencer par les conditions opératoires 
conduisant à un produit bien déterminé. Dans la schéma suivant, nous 
avons rassemblé différentes conditions permettant de cycliser des acyl 
thiosemicarbazides; les réactions llanormalesll, ou moins fréquentes, 
sont indiquées par des flèches en pointillé. 

N-N N-N 
C4603 R I ( ~ ? \ - ~ H  * - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -  7 " ' -  - - - - - - -  [457à4%91-------, ~4 SNHR' 

I 
I 

O 
1 

R' I /1449à4521 

N-N 
H(+) 

H-c-NH-RI R - I ( S $ ~ ~ ~ t  
II 
s 

C453 à 4561 

[452,465,4661 

Quelques unes de ces réactions doivent être commentées: la 
condensation des hydrazides avec les isothiocyanates conduit 
normalement aux acyl thiosemicarbazides correspondants. Cependant, 
comme ceux-ci peuvent se cycliser thermiquement en triazoles thiones, 
l'obtention de ces derniers n'est pas anormale dans cette réaction ; la 
condensation entre un ester et un semicarbazide en milieu basique 
conduit directement au triazole thione, sans. que l'on puisse isoler 
llacyl thiosemicarbazide intermédiaire, et l'eau dégagée par cette l 

cyclisation saponifie une partie de l'ester initial ; il faut donc 
choisir un solvant à point d'ébullition peu élevé de façon à limiter la 
réaction de saponification. 



Les  p r o d u i t s  i n d i q u é s  dans ce schéma r é a c t i o n n e l ,  comme l e s  
composés d é c r i t s  au paragraphe p récéden t ,  peuven t  ê t r e  s u j e t s  à des 
t r a n s p o s i t i o n s :  en e f f e t ,  b i e n  que G i r a r d  [463] p r é c i s e  que l e s  deux 
p r o d u i t s  X e t  Y s o n t  des h é t é r o c y c l e s  s t a b l e s ,  q u i  ne s o n t  
t r a n s p o s a b l e s  n i  à f r o i d  n i  à chaud, p a r  l e s  a c i d e s  ou p a r  l e s  bases,  
d ' a u t r e s  composés p roches  ( 2  e t  Al) se t r a n s p o s e n t  f a c i l e m e n t ,  p a r f o i s  
thermiquement  ( réa r rangemen t  de D i m r o t h ) .  

N-N 
M~-( (~$sH 

N-N 
M~-I(~>NH, 

N-N Rf X N-N 
[461] R-I(s>NHR' +  OH(-'(^%) + EtOH - R< >SH 

N 
I 

N-N N-N 
R-I( >SH + HCI (1%) + EtOH 

Rf X 
14481 __t 

O R < ~ $ o H  

A l  

Nous d é c r i v o n s ,  au paragraphe 7F5,  comment des t r i a z o l e s  
t h i o n e s  peuvent  ê t r e  ob tenus p a r  condensa t i on  e n t r e  des o x a d i a z o l e s  
t h i o n e s  e t  des amines ( l e s  a c y l  t h i o s e m i c a r b a z i d e s  s o n t  l e s  
i n t e r m é d i a i r e s  de ces  r é a c t i o n s . ) .  

Nous avons e f f e c t u é s  l e s  r é a c t i o n s  s u i v a n t e s  s e l o n  ces  
p r i n c i p e s ,  sans m e t t r e  en év idence  de p r o d u i t s  p rovenan t  d ' u n  
réa r rangemen t  é v e n t u e l :  

- --. 

N-N 
-. .-. IlMeoNa n 1, \\ - 

Di- 
0 1  - 
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O 1  0 R 
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R R R' 



Pesson et Dupin [468, 4691 ont décrit des réactions entre les 
esters et les semicarbazides analogues de celles décrites avec les 
thiosemicarbazides. Nous ne sommes pas parvenus, jusqu'à maintenant, à 
isoler de produit pur dans des réactions identiques, essentiellement à 
cause de la difficulté de purification des produits finals, qui ne sont 
pas recristallisables dans les solvants courants: 



On additionne 100 ml (1,67 moles) de disulfure de carbone B 
un mélange de 100 g (0,70 mole) dlhydrazide pyroglutamique (41) et de 
42,s g. (0,76 mole) de potasse dans 1 000 ml d'éthanol absolu, et on 
porte reflux jusqu'8 dissolution complète (48 heures). On filtre le 
précipité obtenu au refroidissement, évapore le filtrat, disperse 
l'ensemble des précipités dans de l'eau, acidifie avec de l'acide 
acétique jusqu18 pH 8. Le précipité est recristallisé dans l'eau (finir 
la précipitation B OO). Le rendement de réaction est de 77%; celui de 
recristallisation 'est de 96%; F= 238.; ir (nujol) v cm-': 3160 (H-Hl,  
1675 (C=O), 1640-1620 (CtN), 1510 (C-NI, 1320 (CiSI ; rmn 
(deutériochloroforme contenant 5% de dmso d6) 6 ppm: 2,2 P 2,7 
(multiplet, 4H), 3,7 a 4,3 (massif modifié par l'addition d'oxyde de 
deutérium, lH), 4,6 B 5 (multiplet, lH), 8,04 (singulet, l H ,  disparait 
par addition d'oxyde de deutérium). 



- 128 148 
On dissout 14 g (0,25 mole) de potasse dans 400 ml d'éthanol 

absolu, B température ambiante, additionne 58 g (0,25 mole) dthydrazide 
128 puis 38 g (0,s mole) de sulfure de carbone et chauffe B reflux 
pendant 25 heures. Aprbs refroidissement et filtration d'un léger 
précipité, les solvants sont évaporés et le résidu dissous dans 500 ml 
d'eau. On neutralise sous trés forte agitation, avec de l'acide 
acétique dilué. Le précipité est recristallisé dans ltalcpol absolu. On 
obtient 78% dtoxadiazole 148, FI 189O; ir (nujol) v cm- : 1660 (CIO), 
1500 (SN), 1365-1350 (C=S); rmn (deutériochloroforme contenant 10% de 
dmso d6) 6 ppm: 2,1 P 2,8 (multiplet, 4H), 3,3 1 4,4 (pic tr&s plat, 
disparait par addition d'oxyde de deutérium), 4,08 (doublet, j= 14,1Hz, 
1H),4,4 B 4,8 (multiplet, lH), 4,83 (doublet, j= 14,1Hz, lH), 7,27 
(singulet, 5H). 

Anal. Calcul4 pour C13H13N302S: C, 56,71; H, 4,76; N, 15,26; 0, 11,62; 
S, 11,65. 
Trouvé: C, 56,86; H, 4,60; N, 15,43; 0, 11,84; S, 11,50. . 

SI 150 
On additionne 10 g (O,11 mole) de thiosemicarbazide, puis 25 

g (0,107 mole) de N-benzyl pyroglutamate de méthyle (fl) une solution 
de 7,02 g (O,l3 mole) de methylate de sodium dans 150 ml de méthanol, 
et on chauffe le mélange 6 h B reflux. Le précipiti obtenu au 
refroidissement est essori; on récup&re ainsi 2,25 g de 
thiosemicarbazide qui n'a pas r6agi (22,5%). 
Le filtrat obtenu est acidifi6 B p H 4  avec de l'acide chlorhydrique 
dilui, on obtient ainsi 16,s g (56,3% de triazole 150, FI 290° 
(d6coliposition) (mÇthano1); ir (nuJol) v cc1: 3100 (NH), 1660 (CIO 
lactaie), 1590, 1500 ( C d ,  CINI, 1320 (CISI; rmn (dais0 d6) ppm: 2,l B 
2,8 (multiplet, 4 Hl, 3,86 (doublet, j= 16,2Hz, lH), 4,74 (doublet, j= 
16,2Hz, lH), 4,36 4,80 (multiplet, lH), 7 h 7,s (multiplet, SH), 13 B 
13,8 (singulet, disparait par addition d'oxyde de deutérium, 0,8H). 

Anal. Calculé pour C13H14N40S: C, 56,93; H, 5,ll; N, 20,44; 0, 5,84; - 
S, 11,68. 
Trouvb: C, 56,99; H, 5,18; N, 20,44; 0, 6,25; S, 11,62. 

Ltacidification B pHs1 du filtrat obtenu aprbs élimination du triazole, 
permet de récupérer 5,6 g (24 X )  d'acide N-benzyl pyroglutamique (14) 
Fn 122O. 



(N-benzyl pyroelutamoy1)-1 méthyl-4 thiosemicarbazide (154). 

On chauffe a rerux penaanr 3 heures un mélange de 50 g (0,21 
mole) d'hydrazide N-benzyl pyroglutamique (128) et de 15 g (0,21 mole) 
d'isothiocyanate de méthyle dans 200 ml d'éthanol. Aprhs 
refroidissement, le résidu est lavé B l'éthanol puis recristallisé 
plusieurs fois dans le même solvant. Le rendemen en acyl 
thiosemicarbazide 154 est de 84X, F i  1980; r (nuj-01) v cm-!: 3340-3160 
(N-Hl, 1700-1690 (C=O lactame), 1655 (C=O hydrazide), 1370 (CS); rmn 
(oxyde de deutérium contenant une goutte de soude deutérée 9 N) 8 ppm: 
1,6 B 2,8 (multiplet, 4H), 2,95 (singulet, 3 Hl, 3,6 B 4,2 (multiplet, 
1H1, 3,90 (doublet, j= 15Hz, lH), 7,l B 7,4 (mutiplet, 5H). Le spectre 
rmn se modifie avec le temps; 15 mm aprbs préparation de l'échantillon, 
on voit apparaitre certains éléments du spectre du triazole 
correspondant. 

Calculé pour C14H18N402S: C, 54,88; H, 5,92; N, 18,30; 0, 10,44; 
S, 10,46. 
Trouvé: C, 54,64; M, 6,OO; N, 18,54; 0, 10,37; S, 10,24. 

(N-benzyl pyroglutamoy1)-1 phényl-4 thiosemicarbazide (155). 

On chauffe 4 reflux pendant 2 4  heures une solution de 5 0  g 
(0,215 mole) d'hydrazide N-benzyl pyroglutamique (120) et de 28,5 g 
(0,206 mole) d'isothi~cyanate de phényle dans 150 ml d'éthanol. Par 
évaporation de la plus grande partie de l'alcool, on obtient un 
précpiti que l'on recristallise dans un nidlange eau/alcool. On obtient 
un rendement de 74% en acyl thiosemicarbazide 155, seus P rme de 
solvate b 112 H20, 112 EtOH, F= 132-1540; ir (nujol) v cm-': 3270 
(N-H) , 1700-1675 (C=O lactame), 1645 (Cm0 hydrazide) , 1345 (C=S) ; rmn 
(oxyde de deutérium contenant une goutte de soude deutbr6e 9N) 6 ppm: 
1,6 B 2,4 (multiplet, 2H), 2,4 &'2,9 (multiplet, 2H), 3,87 (doublet, j= 
15,2Hz, lH), 3,8 B 4,2 (multiplet, lW), 4,96 (doublet, j= 15,2Hz, lH)., 
6,8 B 7,7 (multiplet, 10H); les triplets et quadruplets de lt6thanol de 
solvatation apparaissent centrés respectivement sur 1,33 ppm et sur 
3,75 ppm. 

Anal. calculé pour C 02S, 1/2 H20, 112 EtOH: C, 59.98; H, 6,04; - 
N, i3,99; O, i1,98; 8, 8,oi. 
Trouv6: C, 60,Ol; H, 5,92; N, 14,02; 0, 11,42; S, 7,44. 
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pendant 13 h,une solution de 40 g (0,29 
mole) d'hydrazide pyroglutamique (41) et de 52,3 g (0,39 mole) 
d'isothiocyanate de phényle dans 200 ml d'éthanol absolu. Le précipité 
obtenu au refroidissement est recristallisé dans un mélange eau/acétone 
50/50; on obtient 63% de triazole 151 identique B celui obtenu par 
action de l'aniline sur l'oxadiazole 147, F= + de 260°. 

Anal. Calculé pour C Hl N40S: C, 55,36; H,4,65; N,21,52; 0, 6,15; S, 12,32. 
Trouvd: C, 55,f3; 8, 4,68; N, 21.30; 0, 6,43; S, 12,35. 

(Benzyl-1 pyrrolidinone-2 yl-51-3 méthyl-4 thiol-5 triazole-(1,2,4) (152). 

CH,ONa - 
S I 

On chauffe h reflux pendant 13 h une solution de 30,s g (0.10 
mole) d'acyl thiosemicarbazide 154 et de 7,02 g (0,13 mole) de 
méthylate de sodium dans 150 ml de methanal. Après évaporation du 
méthanol, le résidu est dissous dans l'eau, acidifié avec de l'acide 
chlorhydrique dilué. Le précipité obtenu est recristallisé dans 
l'!!han01 absolu; on obtient 58% de triazole 2 ,  F= 206O; ir (nujol) u 
cm : 3100 (N-H), 1660 (C=O lactame), 1570-1490 (C=C, C=N), 1320 (C=S); 
rmn (deutériochloroforme contenant 5% de dmso d : 1,8 B 2,8 (multiplet, 
4H), 3,28 (singulet, 3H), 3,97 (doublet, j= 4 4 , 7 ~ z ,  lH), 4,4 1 4,8 
(multiplet, 1 H) 4,95 (doublet, j= 14,7Hz, lH), 6 , O  B 7,5 (massif trés 
plat, disparait par addition d'oxyde de deutérium, lH), 6,9 B 7,6 
(multiplet, SHI. 

Anal. Calcul6 pour C H N OS: C ,  58,32; H, 5,59; W ,  19,43; 9, 11,lS. 
Trouv6: C, 57,4f ;1fi,4~,~2; N, 19,43; S, 11,13. 



On chauffe B reflux pendant 6 h une solution de 20 g (0,054 
mole dlacyl thiosemicarbazide 155 dans 275 ml de soude 2N; aprbs 
refroidissement, on acidifie a pH 2 avec de l'acide chlorhydrique 
dilué; le précipité obtenu est recristallisd dans lialcool; on obtient 
79% en triazole 153, F= 260-262O; ir (nujol) V cm- : 3130 (N-H), 1645 
(C=O), 1595-1570-1500 ( C d ,  C-N); rmn (dent6riochloroforae contenant 5% 
de dmso d ) 6 ppm: 1,7 2,7 (multiplet, 4H), 3,90 (doublet, jo 14,7Hz, 

6 lH), 4,2 4,7 (multiplet, lH), 5,12 (doublet, j= 14,7Hz, lH), 5,4 9 
6,7 (massif tr&s plat, disparait pas addition d'oxyde de deutdrium, 
lH), 6,8 7,6 (multiplet, 1OH). 

Anal. Calculd pour C Hl N40S: C, 65,12; H, 5,17; N, 15,98; 0, 4,56; S, 9,15. 
Trouv6: C, 65,bZ; &, 5 , 2 7 ;  N, 15,73; 0, 4,26; S, 9,36. 



7F 4 : REACTIOWLS DES (P~#IDIMONES-2 YL-5) AZOLES MIOIIES, ............................................................ 

Il était intéressant de modifier les azoles thiones 146 de 
façon à élargir la gamme de leur activité possible; nous les avons 
ainsi transformés en thioéthers et en sulfones: 

De nombreuses réactions des azoles thiones avec des réactifs 
d'alkylation ont été décrites dans la littérature (voir, en particulier 
les références C470, 429 à 4331 pour les oxadiazoles thiones, et [434 à 
4381 pour les triazoles thiones). 

Nous avons, pour notre part, alkylés les thiones 146 en 
utilisant la soude comme base et l'eau comme solvant (technique de 
Pesson) [437], l'éthylate de sodium dans l'alcool [435] donnant des 
r6sultats nettement inférieurs. Les conditions et rendements des 
différentes réactions effectuées sont rassemblées dans le tableau 25. 



TABLEAU 25 

ALKYLATPOW DES AZOLES THIONES 

. . . . 
1 

X R : N o  ::tempdrature: durée : rendement : . . . . 



Bien que le nombre d'éléments de comparaison soit faible, il 
semble que le groupe thione de ces oxadiazoles soit moins réactif que 
celui du triazole non substitué, et que la substitution en N de ce 
dernier diminue sa réactivité. 4 

L'iodure de butyle ne réagit pas, à température ambiante, 
avec le premier composé du tableau (oxadiazole thione); lorsque la 
réaction est effectuée à reflux, il se produit un dégagement de produit 
soufré, et l'on n'isole aucun composé; il est possible que, dans ces 
conditions, se produise une hydrolyse du thioéther formé, d'une 
manière analogue aux réactions décrites par Russo et Ghelardoni [429]: 

N-N 
~1( >SR,  

Rfx - 
O NaOH 

N-N 

Nous avons effectué les oxydations suivantes: 

Les rendements obtenus sont moyens, et dépendent fortement 
des conditions opératoires: dans le cas de l'oxadiazole, nous avons 
utilisé la technique de Hoggarth [439], dans laquelle l'acidité est 
fournie par de l'acide acétique; pour le triazole, la même technique 
[434, 4401, ou l'utilisation d'eau oxygénée dans 1 'acide acétique 
[440], fournissent des résultats erratiques, et les meilleurs 
rendements ont été obtenus en acidifiant le milieu à l'aide d'une 
petite quantité d'acide sulfurique (la concentration de ce dernier est 
de peu d'importance). Dans les deux cas, l'utilisation d'un excès de 
permanganate de potassium, l'activation de ce dernier à l'aide de 
sulfate de cuivre [441], une prolongation de la durée de réaction ou le 
chauffage du mélange réactionnel, diminuent fortement les rendements. 



144 
On ophre selon le i8me mode opdratoire que pour le produ t - f 

prhcddent et obtient 61% de thiodther 144, F= 61°; ir (nujol) v om : 
1690 (C-O) , 1500-1590 (C-C) ; rmn (deutérbochloroforae) 6 ppm: 1,42 
(triplet, jo 7,5Hz, 3H), 2 a 2,83 (multiplet, 4H), 3,17 (quedruplet, j= 
7,5Hz, 2H), 4,08 (doublet, j= 15Mz, rH), 4,70 (doublet, j t  lfHz, lH), 
4,60 B 4,85 (multiplet, lH), 7,23 (singulet, 5H). 

Anal. Calcul4 pour C15HlfN302S: C, 59,39; H, 5,65; N, 13,85; 0, 10,55; 
S, 10,57. 



On p r o c è d e  d e  l a  m&me m a n i i r e  que  d a n s  l e s  cas p r d c é d e n t s ,  
a v e c  2  d q u i v a l e n t s  d e  soude .  En f i n  d e  r é a c t i o n ,  on f i l t r e  une  p e t i t e  
q u a n t i t é  de  p r o d u i t  i n i t i a l  e t  a c i d i f i e  l a  s o l u t i o n .  0_2 o b t i e n t  un 
rendement  d e  45% en  a c i d e  la, F= 1 3 5 O ;  i r  ( n u j o l )  V cm : 1 7 2 5  (Cs0 
a c i d e ) ,  1670 ( C i 0  l a c t a m e ) ,  1500  ( C d ) ;  rmn ( d e u t d r i o m d t h a n o l )  6 ppm: 
2 , l  2 , 8  ( m u l t i p l e t ,  4H), 3 , 9 7  ( s i n g u l e t ,  2H), 4 , 4 0  ( d o u b l e t ,  j= 15Hz, 
l H ) ,  4 , 5 9  ( d o u b l e t ,  j= 15Hz, l H ) ,  4 , 6  a 5 , l  ( m u l t i p l e t ,  l H ) ,  4 , 7 8  
( s i n g u l e t ,  m o d i f i é  p a r  a d d i t i o n  d ' oxyde  d e  d e u t d r i u m ,  l H ) ,  7 , 1 8  
( s i n g u l e t ,  5H). 

Anal .  C a l c u l d  pour  C15H15N304S: C, 54 '04;  H ,  4 ,54 ,  N ,  12 ,60 ;  0 ,  19 ,20 ;  - 
S,  9,62 .  
Trouvé:  C, 53,87;  H ,  4 ,66 ;  N ,  12 ,85 ;  0 ,  18 ,86 ;  S, 9,93.  

On a g i t e  B t e m p é r a t u r e  ambian te ,  p e n d a n t  20  h e u r e s ,  un 
mélange  d e  0 , 8  g ( 0 , 0 2  mole)  d e  soude ,  5 , 2  g ( 0 , 0 2  mole)  de  t h i o n e  151 
e t  5 , 7  g  ( 0 , 0 4  mole)  d ' i o d u r e  d e  md thy le  d a n s  20 m l  d ' e a u .  On e x t r a i t  
a u  c h l o r u r e  d e  md thy lène ,  l a v e  8 l ' e a u ,  s è c h e  e t  dvapore ;  on 
r e c r i s t a l l f s e  d a n s  l ' a c d t o n i t r i l e ;  on o b t i e n t  55% d e  rendement  en  
t h i o d t h e r  161, Fe 178O; i r  ( n u j o l )  v cm- : 3200 (NH), 1700 (C=O), 
1650-1590-1510-1490 (C=C, C=N); rmn ( d e u t d r i o c h l o r o f o r m e )  6 ppm: 2 8 
2 , s  ( m u l t i p l e t ,  4H), 2 , 6 2  ( s i n g u l e t ,  4H), 4 , 4  8 4 , 9  ( m u l t i p l e t ,  l H ) ,  
7 , 2  8 7 , 7  ( m u l t i p l e t ,  6H; 1 H  d i s p a r a i t  a p r e s  a d d i t i o n  d ' o x y d e  d e  
d e u t é r i u m )  

Anel.  C a l c u l d  pour  C  H N OS: C, 56 ,91;  H, 5 ,14 ;  N, 20,42;  S, 11,69. - 
Trouvd: C ,  s ~ , M ; ~ A , ~ s , I z ;  N ,  20,30; S, 11 ,68 .  



On a j o u t e  5 0  g  ( 0 , 1 8  mole)  d e  t r i a z o l e  lm, p u i s  26 g  ( 0 , 1 8  
mole)  d ' i o d u r e  d e  mé thy le ,  $ une  s o l u t i o n  f o r t e m e n t  a g i t é e  d e  8  g  ( 0 , 2 0  
mole)  d e  soude  d a n s  100  m l  d ' e a u .  La d i s s o l u t i o n  t r h s  r a p i d e  e s t  s u i v i e  
d ' une  p r i s e  e n  masse p r e s q u e  i n s t a n t a n d e  du mélange r d a c t i o n n e l ;  l e  
t h i o é t h e r  162 o b t e n u  a v e c  un rendement  p r e s q u e  q u a n t i t a t i f ,  est  
r e c r i s t a l l i s d  p a n s  un mdlange c h l o r u r e  d e  m d t h y l h n e l d t h e r ,  F i  1 4 1 ° ;  i r  
( n u j o l )  v cm- : 3100 (NH), 1630  (Cs0 l a c t a s e ) ,  1525-1490 ( C d ,  C-NI; 
rmn ( d e u t d r i o c h l o r o f o r m e )  6 ppm: 2 ,08  B 2 , 9 2  ( m u l t i p l e t ,  4H), 2 , 6 0  
( s i n g u l e t ,  3H), 3 , 8 8  ( d o u b l e t ,  j= 13,8Hz,  l H ) ,  4 , 90  ( d o u b l e t ,  j= 
13,8Hz,  l H ) ,  4 , 5 7  $ 4 , 9 3  ( m u l t i p l e t ,  l H ) ,  7 , 1 2  ( s i n g u l e t ,  5H) ,  1 2  
( s i n g u l e t ,  d i s p a r a i t  p a r  a d d i t i o n  d ' oxyde  de  deu td r ium,  0 ,5H) .  

Anal .  C a l c u l é  pou r  C14H16N40S: C ,  58.33;  H ,  5 , 5 6 ;  N ,  1 9 , 4 4 ;  0 ,  5 , 5 6 ;  - 
s, 11,ll. 
Trouvé:  C ,  58 ,06;  H ,  5 , 4 8 ;  N ,  1 9 , 4 2 ;  0 ,  5 , 8 5 ;  S, 10 ,95 .  

On p r o c h d e  d e  l a  nhme man ih re  q u e  pour  l e  ~ r o d u i t  p r d c d d e n t  
( 1  h e u r e  d e  . r i a c t i o n ) ;  on o b t i e n l  85% de  t h i o d t h e r  163, FI 136O 
( m d t h a n o l / é t h e r ) ;  i r  ( n u j o l )  v cm : 3100 (NH) ,  1645 (C=O l a c t a m e ) ,  
1525  ( C d )  ; rmn ( d e u t é r i o c h l o r o f o r m e )  6 ppm: 1 , 3 7  ( t r i p l e t ,  j n  7,2Hz,  
3H), 2  B 2 , 9  ( m u l t i p l e t ,  4H1, 3 ,17  ( q u a d r u p l e t ,  j- 7,2Hz, 2H), 3 , 8 8  
( d o u b l e t ,  j n  14,3Hz,  l H ) ,  4 , 9 0  ( d o u b l e t ,  je 14,3Hz,  l ~ ) ,  4 ,57 '  8 4 , 8 3  
( m u l t i p l e t ,  l H ) ,  7.20 ( s i n g u l e t ,  5H),  1 2 , 2 7  ( s i n g u l e t ,  d i s p a r a i t  p a r  
a d d i t i o n  d 'oxyde  d e  d e u t é r i u m ,  0,5H).  

Anal .  C a l c u l d p o u r C 1 5 H 1 8 N 4 0 S : ~ ,  59,60;  H ,  5 , 9 6 ;  N ,  1 8 , 5 4 ; 0 ,  5 ,30 ;  - 
S,  10,60 .  



On procbde d e  l a  m&me manibre que pour l e s  p r o d u i t s  
p rdcdden t s  (24 h e u r e s  de  r é a c t i o n ) ;  on :? t ient  46% de t h i o d t h e r  144, Fa 
134O (mdthano l /d the r ) ;  i r  ( n u j o l )  v cw : 3100 (NH), 1640 (CtO), 1525 
(CtC); rmn (deuti9riochloroformrs) 6 ppm: 0,60 B 1,07 ( m u l t i p l e t ,  3H), 
1 , l O  1 5  ( m u l t i p l e t ,  4H), 2 ,03 B 2,83 ( m u l t i p l e t ,  4 ~ ) ,  3,10 
( t r i p l e t ,  j= 7, lHz,  2H), 3,86 ( d o u b l e t ,  j= 15Hz, lH) ,  4 ,89 ( d o u b l e t ,  j- 
15Hz, lH) ,  4 , 5 3  & 4,90 ( m u l t i p l e t ,  l H ) ,  7 ,17 ( s i n g u l e t ,  SHI, 12 ,8  
( s i n g u l e t ,  d i s p a r a i t  p a r  a d d i t i o n  de  d'oxyde de  deutbr ium,  0,SH). 

Anal. Ca lcu ld  pour C H N OS: C ,  61,81; H ,  6 ,67 ;  N ,  16,97;  O ,  4 ,85;  S ,  9,70. - 
Trouvd: C, 62,b3;2fi,46,54; N, 17,12;  O ,  4.94; 5 ,  9,67.  

On c h a u f f e  B r e f l u x  pendant 2  h e u r e s  une 
(0,017 mole) de  t r i e z o l e  152, e t  de  1,8 g (0,019 mole) d ' a c i d e  mono 
c h l o r a c d t i q u e  dans  100 m l  d e  soude 0,02N; a p r b s  r e f r o i d i s s e m e n t ,  on 
a c i d i f i e  pH 2 avec de  l ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e  d i l u b .  A p r h  d v a p o r a t i o n ,  
l e  r d s i d u  est  d i s s o u s  dans  l t a c d t o n e  e t  sdchd s u r  s u l f a t e  de  sodium; l e  
prCcipit i9 obtenu a p r b s  d v a p o r a t i o n  de  l t a c d t o n e  e s t  r e c r i s t a l l i r b  dans  
l q a l c o o l .  On o b t i e n t  58% d '  c i d e  165, FI 150-15 
d thdmihydra te ;  i r  ( n u j o l )  v ci-f: 1680 (C-O), 1490 ( C  
rmn (deu t6 r ioch lo ro forme  c o n t e n a n t  10% de  dmso d  
( m u l t i p l e t ,  4H), 3 ,17 ( s i n g u l e t ,  3H), 3,97 ( S A  
( d o u b l e t ,  j= 14,7Hz, lH) ,  4 ,75 ( d o u b l e t ,  j m  14,7Hz, l H ) ,  6 , 8  B 7 ,4  
( m u l t i p l e t ,  7H, modi f i é  p a r  a d d i t i o n  d 'oxyde de  d e u t d r i u s ) .  

Anal. C a l c u l é  pour C H N O Ç, 112 H O: C ,  54,27;  H ,  5 ,39;  N ,  15,76. 
Trouv4: C, ~ 4 , b 9 ; ' 8 , ~ 5 i 3 3 ;  N,  13974. 
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On a d d i t i o n n e  au g o u t t e  B g o u t t e  une s o l u t i o n  de  1 , 8  g  (0 ,014 
mole) de  permanganate de  potass ium dans 5  m l  d ' e a u ,  B une s o l u t i o n  de  
2 ,9  g  d e  t h i o d t h e r  1% dans 30 m l  d ' a c i d e  a c é t i q u e .  Après 20 minu tes  
d ' a g i t a t i o n ,  on d é c o l o r e  avec  u n e  s o l u t i o n  de  b i s u l f i t e  de sodium 
f ra ichement  p réparde ,  f i l t r e  l e  p r é c i p i t é  d'oxyde de  manganèse, e x t r a i t  
l a  s o l u t i o n  avec du c h l o r u r e  de mdthylene,  l a v e  l a  phase o rgan ique  avec  
une s o l u t i o n  de  b i c a r b o n a t e  de sodium, s è c h e  sur s u l f a t e  de sodium, 
évapore  'en p a r t i e ,  a j o u t e  un mélange 1/1 é t h e r / é t h e r  de  p é t r o l e  j u s q u t B  
a p p a r i t i o n  d'un t & o u b l e  l é g e r  e t  l a i s s e  r e p o s e r  O O .  On o b t i e n t  a ins i  
un rendement e 51% de  s u l f o n e  1%, F= 12S0 ( rné thano l / é the r ) ;  i r  
(nuJo1)  v cm-': 1570 (C=O), 1500 (C=C), 1340 e t  1150 (50 1; rmn 
( d e u t é r i o c h l o r o f o r m e )  6 ppm: 2  1 2,85 ( m u l t i p l e t ,  4H), 3 , 3 5  ( s?ngu le t ,  
3H), 4 ,28 ( d o u b l e t ,  j= 15Hz, lH) ,  4 ,66 ( d o u b l e t ,  j= 15Hz, lH) ,  4 , 7 3  B 
4 ,94  ( m u l t i p l e t ,  l H ) ,  7 ,17  ( s i n g u l e t ,  5H). 

Anal. C a l c u l é  pour C H N O S: C ,  52,32;  H ,  4 ,71;  N ,  13 ,08;  0 ,  19 ,92;  - 
S, 9,98. 14 1 5  3  4  
- .  

Trouvé: C, 52,36; tt, 4,50; N ,  12 ,98;  0 ,  19,92; S,  9,99. 
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On s o l u b i l i s e  5 g (0,017 mole) de  t h i o d t h e r  a62 d a n s  u 
mélange de  19 m l  d l e a u  e t  2 m l  d ' a c i d e  s u l f u r i q u e  concentré, p u i s  on 
a d d i t i o n n e  l en tement  5 , s  g (0 ,035 mole) d e  permanganate d e  potaa%ium 
d a n s  8 0  m l  d 'eau ( l a  t e m p é r a t u r e  monta B 35-.BO0); a p r h  10  a n ,  on 
d 4 c o l o ~ e  avec que lques  g o u t t e s  de b i s u l f i t e  d e  sodium f r a î c h e m e n t  
p r b p i r l ,  an f i l t r e  l ' i n s o l u b l e  e t  l e  recristal l ise dans  l e  m4thanol e n  
p r é s e n c e  d e  charbon a c t i f  ( p r 4 c i p i t a t i o n  1 ' 4 t h e s ) .  On o b t i e n t  44% d e  
s u l f o n e  lil, F= 167-168.; i r  ( n u j o l )  v cmo1: 1640 (C.01, 1585 e t  1400 
( C d ) ,  1150 e t  1325  (SO ); rmn (deu tc5r ioch lo ro for ie  +10# dmso d 6 
ppi :  2,07 L 2,83 ( n u l t i p ? e t ,  4  3,20 (singulet, 3H1, 3.81 (doubqe t ,  
j= 15,2HZr lH),  4,92 ( d o u b l e t ,  j= 15 ,2  Hz, lH) ,  4 , 7 3  4 4,93 ( m u l t i p l e t ,  
LH), 7 ,17 ( s i n g u l e t ,  5H), 11,d ( s i n g u l e t ,  0,SH). 

Anal. C a l c u l é  pour  Cl4HI6NqO3S: C, 52,48; H,  5,03; N ,  17,49; 0 -  14,98;  S -  - 
10,Ol.  
Trouvé: C ,  52,32; H ,  5 ,16;  N ,  17 ,38;  0 ,  15 ,23;  S ,  9,89. 



7F 5 : REACTIOIWIS E S  OXADIAZOLES AVEC LES AMINES. 
-----o------------------------------------------- 

Il était intéressant d'étudier les possibilités de synthèse 
de triazoles à partir des oxadiazoles précédents: en effet les 
thiosemicarbazides et les isothiocyanates ne sont pas toujours 
facilement accessibles, ce qui peut rendre la synthése de certains 
triazolethiones problématique, et les triazoles substitués par deux 
groupes alkyle ou aryle sont généralement obtenus avec des rendements 
très moyens par les méthodes plus courantes: 

C471 à 4731 R,- C = N R, 'L 
1 

OEt 

1474 1 RI- C = N R2 
I 
CI 

N-N 

14751 R , C -  NHR, + R-C-NH NH2 - 
a II II 

R-~~PR,  
s O 4 

1476 1 R c  C - W R ,  
II 
O 

C4771 RI- C -NHR, @ *4& 
II 

NH 
De nombreux auteurs décrivent la condensation entre des 

oxadiazoles et des amines ou des hydrazines C436, 478 à 4811; ces 
réaction procèdent par ouverture du cycle, et peuvent être rapprochées 
de la réaction de Pellizzari [482 à 4871: 

I - Réaction des oxadiazoles avec les amines 
N-N N-N 

R2-NH, 
I 

% 
- 

- Réactions de Pellizzari: 
180 O 

2 R-C-NH-NHz L F-!-NH NH-C-R i- ,HN NH 2 

II II 
O O 1 

N-N 

[R&>~] - R4N>u 
I 
NH, 

N-N 

R-C-NH NH -C-R, + 5-NH2 
II 
O 

R ~ ~ S R ,  1 

II 
n R* 



Dans le cas des azoles thiones, les hydrazines conduisent 
généralement à des produits cyclisés 1445, 488, 4891, alors que les 
réactions avec les amines sont moins souvent décrites, et semblent 
donner essentiellement des acylthiosemicarbazides [465]: 

N-N N-N 1 
R - ~ ( ~ $ s H  + R,-NH, - R-CNH- NH-CNH R, ___F 

II II R-(~>sH 
O s 

1 

1 
Nous avons donc effectué les r é a c t i ~ n s  suivantes: 1 

151 : 90% 

Le rendement de la première de ces réactions pourrait peut 
être amélioré par l'utilisation d'un catalyseur acide; le produit 
obtenu dans la troisième réaction est identique à celui provenant de la 
condensation entre le pyroglutamyl hydrazide et llisothiocyanate de 
phényle. Le très bon rendement obtenu confirme que cette réaction 
pourra être utilisée lorsque les semicarbazides ou les isothiocyanates 
ne seront pas accessibles. On peut remarquer que, dans les trois cas, 
le cycle lactame résiste à l'ouverture. 



Nous avons tenté sans succ.ès les réactions suivantes: 

L'échec de ces réactions provient probablement en partie de 
la difficulté de synthèse de lloxadiazole intermédiaire (S 7 F 2 ) .  



7F 5 Exip- PARTIE lOOPERIlOCTALE- ............................... 

145 166 

On chauffe & 150° pendant 8 heures, sous azote, un mélange de 
4,4 g (0,017 mole) d'oxadiazole 145 et de 3,2 g (0,034 mole) d'aniline. 
Après refroidissement, on neutralise B l'acide chlorhydrique dilué et 
extrait au chlorure de méthylène. La phase organique est sgchée et 
évaporée. Le résidu est dissous dans le toluène et la solution 
refroidie -100. On obtient ainsi 44% de triamie 166 sous forme 
d'hémihydrate, FI 152O; ir (nujol) v cm : 1680 (CrO), 
1590-1580-1520-1510-1495 (C=C, C=N); rmn (deut6riochloroforme) 6 ppm: 
1,8 & 2,7 (multiplet, 4H), 2,33 (singulet, 3H), 3,90 (doublet, j= 
14,4Hz, lH), 4,3 B 4,7 (multiplet, lH), 5,02 (doublet, j= 14,4Hz, lH), 
6,7 & 7,6 (multiplet, 10H). 

Anal. Calculé pour C H N 0, 1/2 H20: C, 70,36; H, 6,PO; N, 16.41; O, 7,03. - 
T ~ o u v ~ :  C, 70,39;~fl,~6,15; Y ,  16,14; 0, 6,60. 

On porte a reflux 18,s g (0,lO mole) d'oxadiarole 147 dans 30 
al d'aniline, sous atmosphère d'azote. La solution obtenue est 
cristallisée dans l'éther et le produit 151 est recristallis4 dans 
l'eau bouillante. On obtient 90% de rendement pour la rdfction et 55% 
pour le recristallisation F= + de 260°; ir (nufol) v cm- : 3200 (NH), 
1675 (CIO), 1595-1555-1500 (CIC, C-N), 1320 (C-S); rmn (oxyde de 
deutdrium contenant une goutte de soude dtutéride 9N) 6 ppw: 1,7 h 2,s 
(multiplet, 4H), 4,s P 4,8 (multiplet, lH), 7,1 7,7 (multiplet, SHI. 

Ce produit est identique.& celui provenant de la réaction entre le 
pyroglutamyl hydrazide et l'isothiocyanate de phényle. 

Anal. Calcul4 pour C12H12N40S: C, 55,36; H, 4,65; N, 21,52; 0, 6,15; - 
S, 12,32. 
Trouve: C, 55,36; H, 4,61; N, 21,08; 0, 6,60; S,12,78. 



On p o r t e  a  1500 sous azote un mélange de 5,55 g  (0,03 mole) 
de t h i o n e  147 e t  de 8  m l  de mé thy lan i l i ne ;  l ' h u i l e  obtenue e s t  d i ssou te  
dans 116 thano l  e t  r e f r o i d i e  B OO.  Le p r d c i p i t d  obtenu e s t  r e c r i s t a l l i s é  
dans l f 6 t h a n o l ;  on o b t i e n t  31% fie rendement en a c y l  th iossmicarbaz ide  
167, F= 1820; i r  ( n u j o l )  v cm- : 3230 (NH), 1700 (C=O lactame),  1670 
(C=O hydraz ide) ,  1595-1580 (CPC), 1350 (CtS); rmn (deutér ioch loroforme 
contenant 5% de dmso d  ) 6 ppm: 2,2 B 2,7 ( m u l t i p l e t ,  4H), 3,62 
( s i n g u l e t ,  3H), 4  1 4,4 f m u l t i p l e t ,  lH) ,  7.38 e t  7,42 ( s i n g u l e t s ,  SHI, 
7 , l  B 7,4 B 7,9, 9,7 B 10 ( m u l t i p l e t s  de 1 H  chacun, d i spa ra i ssen t  par 
a d d i t i o n  d'oxyde de deutérium). 

Anal. Ca l cu l6  pour C H  N O S: C, 53,40; H, 5,52; N, 19,16; 0, 10,95. 
Trouv6: C, 53,h1;1fi,45128; N, 19,55; 0, 11,35. 



A 

C H A P I T R E  8 1 
1 

@ARACKERISKIQ~S SPECTRALES DES DEIIVES PïfWOaUTMIQUESg 

Les dé r ivé s  pyroglutamiques d é c r i t s  dans l e s  c h a p i t r e s  
précédents  p r é sen t en t  u n  c e r t a i n  nombre de c a r a c t é r i s t i q u e s  s p e c t r a l e s  
communes qu i  f a c i l i t e n t  l ' a t t r i b u t i o n  de l e u r  s t r u c t u r e ;  l e s  v a l e u r s  
u t i l i s é e s  dans l e s  paragraphes s u i v a n t s  peuvent ê t r e  re t rouvées  dans 
l e s  p a r t i e s  expér imentales  ou l e s  t ab leaux .  Nous avons u t i l i s é  l e s  
r e l a t i o n s  su ivan t e s  pour c a l c u l e r  l e  déplacement chimique va e t  vb des  
protons A e t  B dans l e  c a s . d e s  quadruple t s  de type AB [ 4 9 1 ] :  
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4 4 i CûiMiPmEs CO~WRTAHT g GROUPE W-CH_-X. 

R= Ar, HeSOR', C I ,  NRI,CR',CH,R' 
II 
O 

Dans t o u s  l e s  cas,  l e s  deux hydrogènes HA e t  HB s o n t  
magnét iquement non é q u i v a l e n t s  ( p r o t o n s  géminés d i a s t é r é o t o p i q u e s  
[492 ] ) ,  e t  a p p a r a i s s e n t  en rmn sous forme de deux d o u b l e t s ,  d o n t  l a  
v a l e u r  abso lue  de l a  c o n s t a n t e  de coup lage se s i t u e  généra lement  e n t r e  
10,s e t  15Hz, mais  p e u t  a t t e i n d r e  des v a l e u r s  a u s s i  é l e v é e s  que 19,2Hz 
(R=$-@; Z=COOEt). 

O 
Lo rsque  R=CH2CN, CH CCH3, CH C-OEt, l e s  p r o t o n s  HA e t  HB s o n t  de p l u s  

2  I I  
O 2ti 

c o u p l é s  avec l e s  hydrogènes du mé thy lène  v o i s i n  e t  donnent  n a i s s a n c e  à 
des m a s s i f s  c a r a c t é r i s t i q u e s  du t y p e  AB X 

2  ' 

Dans l e  cas  de d é r i v é s  p y r o g l u t a m i q u e s  c y c l i s é s ,  l a  v a l e u r  de 
l a  c o n s t a n t e  de coup lage j dépend de l a  n a t u r e  du c y c l e :  c ' e s t  a i n s i  

AB 
que dans l e s  cé tones  c y c l i q u e s  = 18Hz, a l o r s  que p o u r  l a  l a c t o n e  
76 l a  v a l e u r  j A B =  6,5Hz e s t  aux v a l e u r s  généra lement  
ob tenues p o u r  des c y c l e s  oxygénés à c i n q  atomes (7,5 à 9,6Hz) [493] .  

Les  déplacements ch im iques  de HA e t  H  s o n t  géné ra lemen t  
& 

assez d i f f é r e n t s  l ' u n  de l ' a u t r e ;  l e s  v a l e u r s  extremes que nous ayons 
mesurées s o n t  l e s  s u i v a n t e s :  

n N-N 

à40 : va - vb = 1,39 ppm (CDC13) 168 : va - vb = 0,2 ppm (CD30D) 



Comme dans le cas de l'acide pyroglutamique lui-même [502] le 
proton H est couplé avec les deux protons voisins, non équivalents, 
H4 et HZ' . Le massif correspondant se présente sous la forme d'un 
triplet dissymétrique. La position de ce massif dépend fortement de la 
nature des groupes R et Z: alors que dans l'acide pyroglutamique, le 
déplacement chimique de H est de 4 , 3  ppm, la substitution de l'azote 

5 par un cycle aromatique ou un groupe 
5-R, CH OR, CH2C1, CH2-iR O U  CH CH $ R ,  
O 

2 
O 2o 

déplace le massif correspondant à H5 vers les champs faibles, et la 
subtitution de l'azote par un groupe CH Ar, le déplace vers les champs 
forts. 

2 

Les groupes esters, amides, hydrazide etc.. influencent H de 
5 la même maniére qu'une fonction acide, et le signal correspondant est 

généralement peu déplacé; lorsque Z est un groupe électronégatif, une 
cétone aromatique ou un hétérocycle (Z= OR, NR2, CAr, Het),le massif 

:: 
U 

correspondant à H est fortement déplacé vers les champs faibles. 
5 



8 C : EOIQOSES PARTICULIERS- - - -  

8C 1 : DERIVES DE L'ACIDE IWI-ACETOACEm PIIIROGLUTMWIQUE- 

L a  c o m p a r a i s o n  des  p r o d u i t s  A3 avec  l e s  composés A d é c r i t s  
4 

p a r  Yamamoto [ 2 1 7 ]  e s t  i n t é r e s s a n t e :  e n  e f f e t  l e s  p r o t o n s  H  e t  HB des  
A 

c é t o n e s  A ne  s o n t  p a s  d i f f é r e n t i a b l e s  en rmn,  a l o r s  que  dans  l e s  
c é t o n e s  l a  p r é s e n c e  d ' u n  c e n t r e  d l a ç s y m é t r i e  s u p p l é m e n t a i r e ,  

3' d i s t a n t  de q u a t r e  l i a i s o n s ,  r e n d  c e s  p r o t o n s  n o n  é q u i v a l e n t s  [ 503 ] ;  il 
a p p a r a i s s e n t  a l o r s  sous  f o rme  d ' u n  q u a d r u p l e t  de  t y p e  AB (j= 16,5Hz) .  
De p l u s ,  l e  s p e c t r e  rmn du  p r o d u i t  

A3 
(R=CH ) ,  dans  l e  

3  
d e u t é r i o c h l o r o f o r m e ,  m o n t r e  l a  p r é s e n c e  d l e n v l r o n  10% de f o rme  é n o l  
A m  ( o n  r emarque  en  e f f e t  u n  p i c  à 13,36 ppm, c o r r e s p o n d a n t  à e n v i r o n  
o,?H, q u i  d i s p a r a i t  p a r  a d d i t i o n  d ' o x y d e  de d e u t é r i u m ) .  

L e s  d é r i v é s  s i l y l é s  des  c é t o n e s  A 3  e x i s t e n t  a u s s i  s o u s  
p l u s i e u r s  f o r m e s  d é c e l a b l e s  p a r  rmn: 

I 
C-CHi-C=CY2 

O" OSi  I Me, 

C-CH=C-CH, 

O" O I Si Me, 

C ' e s t  a i n s i  que  Yamamoto [ 2 1 7 ]  d é c è l e  l e s  f o r m e s  A e t  A 5 
(Z=H), p a r  l a  p r é s e n c e  dans  l e  s p e c t r e  rmn, des  s i n g u l e t s  correspondan?! 
au  =CH2 de A5 e t  au  CH3 de A . De l a  même m a n i è r e ,  nous  o b s e r v o n s  l e  
q u a d r u p l e t  de t y p e  AB e t  l e  s$ngu le t  p r o v e n a n t  r e s p e c t i v e m e n t  du  -CH 
de A5 e t  du  CH3 de A (Z=COOMe, COOSiMe3). 

2- 
6 



Si Me, 

A7  

Les deux p r o d u i t s  A ( Z = C N  e t  COOMe) e x i s t e n t  probablement,  
7 

en d i s p e r s i o n  dans l e  n u j o l ,  sous  l e u r  forme N-s i ly lée  A en e f f e t ,  on 
7' 

ne v o i t  pas dans l t u r  s p e c t r e  i n f r a - r o u g e ,  l e s  ban e s  impor tan tes  e n t r e  - P  
1590 e t  1670 cm- , n i  e n t r e  1000 e t  1100 cm , q u i  i n d i q u e r a i e n t  
r espec t ivement  l a  p résence  de l a  double l i a i s o n  e t  c e l l e  de l a  l i a i s o n  
Si-O des  composés A8 [494]. 

Si Me, Si Me, Si Me , Si Me, 

6 Si Me, : o , z ~  a 0,25 ppm O,= P P ~  0,23 et 0,27 ppm 0,27ppm 

Dans l e s  composés 69 e t  B07, l e  groupe N-SiMe provoque en 
3 rmn l a  format ion d 'un  p i c  e n t r e  0 ,23  e t  0 ,25  ppm; l a  v a l e u r  ob tenue  

pour l e  n i t r i l e  119 ind ique  que,  dans ce  p r o d u i t ,  l e  groupe SiMe s e  
3 t r o u v e  dans l e  cône de débl indage d u  CEN. L ' a c i d e  pyroglutamique 

monosi ly lé  e x i s t e ,  en s o l u t i o n  dans l e  deu té r ioch loroforme ,  sous  forme 
O - s i l y l é e  (A9); en e f f e t  l e  déplacement chimique d u  SiMe3 ( 0 , 2 7  ppm) 
e s t  i d e n t i q u e  à c e l u i  des  e s t e r s  s i l y l é s  d é c r i t s  par I t o h  [495], e t  à 
c e l u i  d u  groupe O-SiMe du composé 107; par  c o n t r e  c e  même p r o d u i t  
e x i s t e ,  en suspens ion  Jans  l e  n u j o l ,  sous  l a  forme 106: en e f f e t  l e  
s p e c t r e  in f ra - rouge  - l e  c e  p r o d u i t  montre d e s  l i a i s o n s  hydrogènes 
impor tan tes  (32g10 cm 1, e t  s u r t o u t  des  bandes de déformat ion e n t r e  
1800 e t  2800 cm- i d e n t i q u e s  à c e l l e s  de l ' a c i d e  pyroglutamique (1). 

Cet é q u i l i b r e  e n t r e  l e s  formes 106 e t  A e x p l i q u e  pourquoi  
l ' a c i d e  pyroglutamique monosi ly lé  e s t  non d i s t i l l a b q e  sous  vide  ( forme 
106 a l ' é t a t  pur)  e t  pourquoi il e s t  t r è s  s o l u b l e  dans  l e s  s o l v a n t s  
o rgan iques  ( t o l u è n e ,  d ichlorométhane)  (forme A ) a l o r s  que l e s  a c i d e s  
pyroglutamiques  s o n t  généralement  peu s o l u b l e s  %ans c e s  s o l v a n t s .  



Le carbone 5 d e s  d é r i v é s  pyroglutamiques  e s t  a s symét r ique  
(forme L) .  Lorsqulun deuxième carbone assymét r ique  e s t  p r é s e n t  dans  l a  
molécule ,  l e s  d i a s t é r é o i s o m è r e s  s o n t  d é t e c t a b l e s  pa r  rmn (dédoublement 
de  c e r t a i n s  p i c s ) ,  e t  p a r  chromatographie  en couche mince; i l s  peuvent 
ê t r e  s é p a r é s  p a r  r e c r i s t a l l i s a t i o n  ( d a n s  l e  c a s  du composé 173, l a  
r e c r i s t a l l i s a t i o n  f r a c t i o n n é e  dans un mélange éther/CH C l  a  permis  de 
s é p a r e r  l e s  deux i s o m è r e s ) .  2 2 

Ha : 2 singulets E 6,75ppm 

Ha : 2 singulets N 6,78ppm 

Ha : 2 quadruplets 2 5, 62 ppm 

Ha : 2 quadruplets N 5,90ppm 

Hb : 2 trlplets N 4,17ppm Hb : 2 triplets N 4,lOppm 

Dans que lques  c a s ,  l e  p ro ton  en a du groupe c a r b o n y l e  amide 
d e s  d é r i v é s  N-acyl pyroglutamiques  p r é s e n t e  un déplacement chimique 
t r é s  impor tan t  (mais  e x p l i c a b l e  par  l a  p résence  des  t r o i s  groupements 
v o i s i n s ) ;  l e s  v a l e u r s  e n t r e  p a r e n t h è s e s  s o n t  c a l c u l é e s  en u t i l i s a n t  l e s  
r è g l e s  d ' a d d i v i t é  de Shoo le ry  [496]: 

Ha : - 2 singulets, 7, 13 et 6,96 Ppm ( calculé 6,80 ppm ) 

1 74 

Ha 7,27 ppm tcalcuIé 6,88 ppm ) 

Hb : 2 quadruplets % 1,2 ppm 



. . . . . . . . . . . . uv (10-~ mole.1-' dans le méthanol) :: min : 

. . 4 
:: H5 : 

:: X nm 4 
: E .1Oe1 :: X2 : € -10 :: ppm : . . -1 
:ï.moie nm :ï.moïe .cm-' :: . . 







2 . . S .  . . . . . . . . 
m g s - r t  . .* . : :épaulement: . . . . 

O 1  1 : 1631 : CH, H :: 204 : 2,1 :: 238 : 0,4 :: 4,70 : 



L e s  spectres ultra-violets d e  quelques dérivés 
pyroglutamiques sont décrits dans l e  tableau 26. Ils obéissent aux 
règles normales d'additivité, et du déplacement des bandes vers l e  
visible en c a s  de conjugaison; nous interprétons ci- esso s certains de - - Y  
c e s  spectres (les intensités sont données en 1.msle .cm 1.  

- Produit 66: 

- Produit 40: 

- Produit 41: 

* 
il présente la transition ll de 5N:  

O 
E= 3 0 0 0  à 202 nm. (On ne voit pas l a  transition n 
n* qui devrait s e  situer vers 210 nm (E= 200). 

il possède un deuxième groupement 5-N; 
* O 

avec d'eux transitions Il ll , l'intensité à 2 0 0  nm 
passe à 5000. 

le NH2 supplémentaire apporte un nouveau doublet 
libre; l'intensité d'absorption augmente ( €=  8 0 0 0  à 
201 nm). 

Lorsque l'on substitue l'azote lactame par un groupe C H  -@, 
on additionne aux spectres précédants l'absorption provenant2 du 
chromophore benzénique non conjugué: 

II Il*: - 1 9 0  nm (E= 55000), non visible car l'appareil 
utilisé coupe à 200 nm 

- 2 1 0  nm ( €=  7900) - 2 6 0  nm (€=  250). 



- P r o d u i t  57: 

- P r o d u i t  168: 

- P r o d u i t  115: 

205 nm (E= 10.000): c e l a  co r respond  à l ' a b s o r p t i o n  
à 202 nm (€=  3000) de 36 e t  à l a  bande à 210 nm 
(7900) du t o l u è n e .  On ne  v o i t  pas l a  t r a n s i t i o n  
seconda i re ,  t r o p  f a i b l e ,  à 260 nm. 

Le  CF t r è s  a t t ~ a c t e u r ,  augmente l ' i n t e n s i t é  des 
t r a n s i 3 i o n s  II Il du groupe aromat ique.  On v o i t  
m a i n t e n a n t  l a  t r a n s i t i o n  s e c o n d a i r e  a romat ique  à 
265 nm (€=  1000). L ' a b s o r p t i o n  à 203 nm (E= 14000) 
r e p r é s e n t e  l a  somme des i n t e n s i t é s *  à 202 nm du 
p r o d u i t  36 e t  de l a  t r a n s i t i o n  II II du t o l u è n e  à 
210 nm augmentée p a r  l a  p résence  du groupe CF 

3 ' 

Il y a m a i n t e n a n t  c o n j u g a i s o n  e n t r e  l e  noyau 
a romat ique  e t  l ' a z o t e  du groupe lac tame.  Les bandes 
a romat iques  s o n t  f o r t e m e n t  dép lacées v e r s  l e  
v i s i b l e ,  e t  l e u r  i n t e n s i t é  e s t  augmentée p a r  l a  
c o n j u g a i s o n :  

- 275 nm (€= 2000):  il s ' a g i t  de l a  t r a n s i t i o n  
s e c o n d a i r e  a romat ique  ( à  1 1 6 t a t  non con jugué,  c e t t e  
t r a n s i t i o n  a p p a r a i t  à 260 nm (E= 250).  

- 245 nm ( € =  11.000): ce p i c  e s t  provoqué p a r  l e  
déplacement de 35 nm v e r s  l e  v i s i b l e  de l a  bande 
a romat ique  q u i ,  à l ' é t a t  non con jugué,  a p p a r a i t  à 
210 nm ( € =  7900). 

* - 204 nm (E= 19.000): l a  t r a n s i t i o n  II fl , à 190 nm, 
q u i  normalement e s t  i n v i s i b l e  avec n o t r e  a p p a r e i l ,  
e s t  su f f i ssamment  dép lacée pou r  que l ' o n  en  v o i t  
une p a r t i e  q u i  s ' a d d i t i o n n n e  à l ' a b s o r p t i o n  due au 
groupe lac tame.  

L a  f a i b l e  d i f f é r e n c e  e n t r e  l e s  i n t e n s i t é s  à 200 nm de ces  
deux p r o d u i t s  145  e t  166, a i n s i  que l ' a b s e n c e  de nouveaux p i c s  p o u r  l e  
p r o d u i t  166 e t  l e  non déplacement des bandes v e r s  l e  v i s i b l e  m o n t r e n t  
que, dans l e  composé 166, l e  noyau benzén ique n ' e s t  pas con jugué  avec 
l e  c y c l e  t r i a z o l e .  Ces deux groupes ne s o n t  dbnc pas dans l e  même p l a n .  



C-NH 
ANJll \N=cb O 

I O 
H 

L e  spectre ultra-violet du composé 127 montre un p e u  de 
ressesLlac:e avrc celui du trans stilbène, mais surtout il est 'Lrès 
proche d e  celui du trans azobenzène [497], avec environ 1 0  nm de 
déplacement vers l e s  courtes longueurs d'onde, attribuable a une 
moindre conjugaison; on peut en conclure, sans la moindre ambiguxté, 
que le produit 127 est sous la forme trans. 



Nous avom tXudié t a  tr&c;tivLté d e s  didd&enits a L t u  rriadida 
de t 'acide pyrrogtLLtamique, eA 06;ten.u akmi de nombtreux compoad 
nouveaux; en p & d m  L'uaXXhcuXon d u  d w v h  a i l y t d  de t 'ac ide  
pynogluîmique nou6 a p m d  de m m e  au p o i n t  une nouveUe mé;thode 
g6nih.de d'obXention d e s  acideb N-acyl pytrogluhmique6, aimi qu'une 
nouv&e a ynthèse g é n M e  de6 W u .  

Nous uphom a v o h  ,jai.t ouvtre ohiginde en W a n t  un 
p t r o u  n&&, t 'ac ide  g l u h i q u e ,  p o u  ob;tenh d e s  p n o d u h 2  
nouveaux, d o n t  c m k i n s  a o n t  biotogiquement actiba, dans une a f i e  
het65tacyfique impomknte: c&e de t a  pymofi&nane. 



BIBLIOGRAPHIE ET NOTES 

1 )  A .  E. Goodban, J. B. S t a r k  e t  H. S. Owen, J. Agr.  Food. Chem., 1, 261 
(1953) ;  Chem. Abst . ,  47, 7  244 (1953) .  

2 )  E. Acree e t  C. Y .  Lee, J. Agr. Food Chem., 23, 828 (1975) ;  Chem. Abst . ,  83, 
146 013 (1975) .  

3 )  J. H. Schwartz,  R. H. Greenspun e t  W .  L. P o r t e r ,  Food. Technol. ,  15, 364 
(1961) ;  Chem. Abst.,  56, 10  648 (1962).  

4 )  F. B. Johson e t  M. M. Hammi l l ,  Can. I n s t .  Food. Technol. ,  1, 3 (1968) ;  
Chem. Abst . ,  68, 86 257 (1968) .  

5 )  Toa Gose i  Chemical  I n d u s t r y  Co., L td . ,  Japan 71  29767 (1971);  Chem. Abst . ,  
77, 57 602 s  (1972) .  

6 )  R .  Nordmann, C.  Gauchery, J. P. du Ruisseau,  Y.  Thomas e t  J. C.  Nordmann, 
B u l l .  Soc. Chim. B i o l . ,  36, 1 461 (1954); Chem. Abst.,  49, 9  722 (1955).  

7 )  A .  G. P a l e k a r ,  S. S. Tate ,  J. F. S u l l i v a n  e t  A .  M e i s t e r ,  Biochem. Med., 14, 
339 (1975) ;  Chem. Abst . ,  84, 177 890 (1976) .  

8 )  H. K a t o  e t  T. Suzuk i ,  Biochem., 110, 972 (1971) ;  Chem. Abst . ,  74, 109 851 
(1971) .  

9 )  M. O n d e t t i ,  N. W i l l i a m s ,  E.  Sabo, J. P luscec ,  E. Weaver e t  O. Kocy, 
Biochem., 10, 4  033 (1971) ;  Chem. Abst . ,  76, 983 ( 1 9 7 2 ) .  

10)  G. N. Abraham e t  D. M. P o d e l l ,  Mol .  C e l l .  Biochem., 38, 1 8 1  (1981) ;  Chem. 
Abst . ,  95, 182 339 (1981) .  

11 )  Documenta t ion  A n a l y t i q u e s  des r é f é r e n c e s  i n t e r n a t i o n a l e s  du p y r r o l i d o n e  
c a r b o x y l i q u e  a c i d e  e t  ses d é r i v é s ,  UCIB, 11 r u e  du M o u l i n  V e r t ,  75014 
P a r i s .  

12 )  A .  Breda,  Thèse, F a c u l t é  des Sc iences de l ' u n i v e r s i t é  de L i l l e ,  No 77 
(1967) .  

1 3 )  H. Rapopor t ,  N. C a s t a g n o l i  J r  e t  K. G. Holden,  J. Org. Chem., 29, 883 
(1964) .  

14 )  Merck and Co., I nc . ,  Neth. App l .  6  504 878 (1965) .  

15 )  E. Campaigne e t  D. P. Mattews, J. H e t e r o c y c l i c  Chem., 12, 391 (1975).  

16 )  H. Adk ins  e t  H. R. B i l l i c a ,  - J. - Am. - Chem. .P Soc 70, 3  121  (1948) .  

17 )  E. Taschner e t  C.  Was ie lewsk i ,  Ann., 640, 142 (1961).  

18 )  E. Seguel ,  J. Am. Chem. Soc., 74, 851 (1952) .  

1 9 )  E. Taschner,  C.  Was ie lewsk i  e t  J. F. B i e n a t ,  5, 640, 119 (1961) .  



20) J. H. B i l l m a n  e t  J. C. R e n d a l l ,  J. Am. Chem. Soc., 66, 745 (1944).  

219 M. H o l l o s i ,  M. K a j t a r ,  Z. R a t h o n g i  e t  J. Tomasz, Ac ta  Chim. (Budapest ) ,  71, 
1 0 1  (1972) ;  Chem. Abst.,  76, 72 765 v (19729. 

22)  N. K o l o c o u r i s ,  Thèse, F a c u l t é  des Sc iences de l ' U n i v e r s i t é  de L i l l e ,  No 78 
. (1969).  

American Cyanamid, US. 2 651  639 (1953) .  

K y o r i n  P h a r m a c e u t i c a l  Co., L t d . ,  Japan 68 16 986 (1968) ;  Chem. Abst.,  70, 
57 635 k (1969) .  

H. G i b i a n  e t  E. K l i e g e r ,  Ann. Chem., 640, 145 (1961).  

Co lga te -  P a l m o l i v e  Co., B r i t .  1 000 895 (1965) ;  Chem. Abst.,  63, 16 307 h 
(1965) .  

A. Szewczuk e t  M. Mu lczyk ,  Eu r .  J. Biochem., 8, 63 (1969) .  

G. F l o u r e t ,  J. Med. Chem., 13, 843 (1970).  

M. A. B r u n e t ,  A .  B o u c h e r l e  e t  A. Badinaud, Chim. Ther., 3, 158 (1966) .  

Lakes ide  L a b o r a t o r i e s ,  I nc . ,  US 3 051 722 (1962) .  

R. B. A n g i e r ,  C .  W .  Walker ,  B. L.  Hu tch ings ,  J. H. Boothe,  J. H. Mowat, J. 
Semb e t  Y .  SubbaRow, J. Am. Chem. Soc., 72, 74 (1950).  

F. Hoffmann- La  Roche Co., A.  - G., Ger. 1 089 390 (1960) .  

J. H. B i e l ,  A .  E. D r u c k l e r ,  T. F. M i t c h e l l ,  E. P. S p r e n g e l e r ,  P. A. N u k f e r ,  
A .  C .  Conway e t  A .  H o r i t a ,  J. Am.  Chem. Soc., 81, 2 805 (1959) .  

J. B e r n s t e i n ,  K. A .  Losee, C.  1. Smi th  e t  B. Rub in ,  i b i d . ,  81, 4 433 
(1959) .  

Amer ican Cyanamid Co., US. 2 543 345 (1951).  

Co lga te -  P a l m o l i v e  Co., US. 3 153 656 (1964).  

H. O. Mor ren,  Be lg .  602 304 (1961) ;  Chem. Abst.,  56, 2 330 a (1962).  

M. Sy, C.  P i l e t ,  M. M a i l l e t  e t  M. N i e l ,  Chim. Ther.,  4, 231 (1966) .  

C. L. J. Wang, Te t rahed ron  L e t t . ,  23, 1 067 (1982) .  

40)  Labaz, Ger. O f fen .  2 612 114 (1976),  Chem. Abst . ,  86, 55 278 c (1977) .  

41)  Du Pont  de Nemours, I., and Co., US. 3 975 399 (1976) ;  Chem. Abst.,  85, 192 
546 g (1976) .  

42) P. A. Z o r e t i c ,  N. D. S inha,  B. Branchaud, Synth .  Commun., 7, 299 (1977).  

43) P. A .  Z o r e t i c ,  B. Branchaud,  N. D. S inha,  J. Orq. Chem., 42, 3 201  (1977) .  



44) H. J. Gleen, M. F r e i f e l d e r ,  G. Stone, E. H e r t z  e t  J.S. S t rong,  J. Am. Chem* 
Soc., 77, 3 080 (1955). 

45) Toa Gose i  Chemica l  I n d u s t r y  Co., L td . ,  Japan 73 02 538 (1973);  Chem. Abst . ,  
78, 147 791 C (1973). 

46) Toa Gose i  Chemica l  I n d u s t r y  Co., L td . ,  Japan 73 22 698 (1973);  Chem. Abs t . ,  
N.0, 36 487 t (1974).  

47) B. L i b e r e k ,  A .  Nowicka e t  J. Szrek,  Rocz. Chem., 39, 369 (1965) .  

48)  Sandoz A. - G., Su i sse  492 699 (1970).  

49) N. K o l o c o u r i s ,  B u l l .  Soc. Chim. France,  3, 1 053 (1973).  

50)  E. Hardegger e t  H. O t t ,  He l v .  Chim. Acta,  38, 312 (1955) .  

51)  Merck and Co., I nc . ,  Neth .  App l .  6 504 878 (1965) ;  Chem. Abst.,  64, 9 686 d 
(1966).  

52)  F. P. S i d e l ' k o v s k a y a ,  V.  A .  Ponomarenko, M. G. Ze lenskaya,  A .  V .  I g n a t e n k o ,  
O. 0 .  T r i f o n o v a ,  E. A.  Abdula - Zade, A .  G. Kech ina  e t  L. A.  S i n i t s y n a ,  
I z v .  Akad. Nauk. USSR, s e r .  Khim., 3, 605 (1976) ;  Chem. Abst., 85, 32 745 t ---- 
(1976) .  

53)  P. Yates  e t  F. N. McLachlan, J. I n d i a n  Chem. Soc., 55, 1 116 (1978) .  

54)  C.  L .  J. Wang, Te t rahed ron  L e t t . ,  23, 1 067 (1982) .  

55)  S o c i é t é  d lE tudes e t  de Recherches Chimiques e t  Pharmaceut iques F r a n ç a i s e  
1 298 571 (1972) .  

56)  L a b o r a t o r i o s  Made, S. A . ,  Span. 477 247 (1979) ;  Chem. Abst.,  93, 168 119  q 
(1980).  

57)  L. L. McKinney, E. H. Uhing,  E. A. S e t z k o r n  e t  J. C .  Cowan, J. Am.  Chem. 
Soc., 72, 2 559 (1950) .  

58)  L. L.  McKinney, E. H. Uhing,  E. A .  S e t z k o r n  e t  J. C .  Cowan, i b i d . ,  73, 1 
641 (1951) .  i 

59)  L.  L. McKinney, E. A. S e t z k o r n  e t  E. H. Uhing,  i b i d . ,  74, 1 942 (1952).  1 
60)  L. L .  McKinney, E. H. Uh ing,  E. A .  S e t z k o r n  e t  J. C.  Cowan, i b i d . ,  14, 5 

183 (1952) .  

61)  B. Houvenaghel  - D e f o o r t ,  Thèse, u n i v e r s i t é  des Sc iences e t  Techn iques de 
L i l l e ,  NO 117 (1971).  

62 )  C.  M i g u e l ,  Thèse, U n i v e r s i t é  des Sc iences  e t  Techniques de L i l l e ,  No 125 
(1972) .  

63)  S. Sugasawa, J. Pharm. Soc. Japan, 543, 359 (1927) ;  Chem. Abst . ,  21, 3 044 
(1927) .  



64)  J. B. S t a r k  e t  A. E. Goodban, J. Am. Chem. Soc., 74, 4 966 (1952) .  

65)  J. B. S t a r k ,  A. E. Goodban e t  H. S. Owens, Ana l .  Chem., 23, 413 (1951) .  

6 6 )  S. Kanao, J. Pharm. Soc. Japan,  68, 9 1  (1958).  

Merck and Co., I nc . ,  Neth. A p p l .  6  504 878 (1965) ;  Chem. Abst . ,  64, 9 686 d 
(1966) .  

A j i n o m o t o  Co., I nc . ,  Japan 67 18459 (1967) ;  Chem. Abst. ,  69, 10 357 k 
(1968) .  

1. M a r i n i ,  L e n z i n a e r  &, rM, 17 (1976 ) .  

A. K. Bose, M. S. Manhas e t  B. N. G1os.h - Mazumdar, J. Org. Chem., 27, 1 
458 (1962) .  

M. A r t i c o ,  V .  N a c c i  e t  G. De M a r t i n o ,  Ann. Chim. (Rome), 57, 1 115 (1967) .  

V .  Nacc i ,  G. F i l a c c h i o n i ,  G. C. P o r r e t t a ,  Farmaco, Ed. Sc i . ,  27,l 003 
(1972) .  

G. H. Coco las  e t  W. H. Ha r tung ,  J. Am. Chem. Soc., 79, 5 203 (1957) .  

Y. C .  K i m  e t  G. H. Coco las ,  J. Med. Chem., 8 ,  509 (1965 ) .  

Y .  C .  K i m  e t  G.  H. Coco las ,  Can. J .  Chem., 55, 83 (1967 ) .  

M. A r t i c o  e t  V .  N a c c i ,  Ann. Chim. (Rome), 58, 637 (1968 ) .  

Sankyo Co., ~ t d . ,  Japan 70 0 8  857 (1970 ) ;  Chem. AbSt., 73, 25 470 Y (1970) .  

P. Pacha l y ,  Chem. Ber . ,  104, 412 ( 1 9 7 1 ) .  

P. Pacha l y ,  i b i d . ,  104, 421 (1971).  

A l l e n  and Hamburys L td . ,  German 2 132  810 (1972 ) ;  Chem. Abst. ,  76, 113 056k 
(1972) .  

A. R.  B a t t e r s b u r y  e t  J. C. Robinson,  J. Chem. Soc., 2  076 (1956 ) .  

A j i n o m o t o  Co., Inc . ,  Japan 7 3  13 112 (1973);  Chem. Abs t . ,  79, 3 1  857 
(1973 ) .  

S a k a i  Chemica l  I n d u s t r y  Co., L td . ,  Japan 74 1 4  462 (1974) ;  Chem. Abst . ,  80, 
108 362 k (1974) .  

Johnson e t  Guest ,  Am. Chem. J., 47, 242 (1912) .  

Johnson e t  N i c o l e t ,  i b i d . ,  49, 197 (1913) .  

J. L. Szabo e t  J. V.  Ka rab inos ,  J. Am. Chem. Soc., 66, 650 (1944) .  

D. T. E lmore ,  J. R. Ogle e t  P. A .  Tose land,  3 .  Chem. Soc., 192 (1956 ) .  



88)  M i t s u b i s h i  Chemica l  I n d u s t r i e s  Co., L td . ,  Japan 80 43 057 (1980);  Chem. 
Abst . ,  93, 220 740 b (1980) .  

89)  N. K o l o c o u r i s ,  Thèse, U n i v e r s i t é  des Sc iences e t  Techniques de L i l l e ,  No 
247 (1971) .  

90)  W. J. Gens le r  e t  M. W. Hu, J. Org. Chem., 38, 3 848 (1973).  

91)  A b b o t t  L a b o r a t o r i e s ,  US. 3 563 992 (1971) ;  Chem. Abst., 75, 20 443 Y 
(1971) .  

92)  M. A r t i c o ,  G. De M a r t i n o  e t  S. Massa, Farmaco, Ed. S c i . ,  24, 285 (1969) .  

93 )  M. A r t i c o ,  G. De M a r t i n o  e t  V .  Nacc i ,  Chem. I n d .   ondo don), 46, 1 601 
(1968) .  

94)  H. Takamatsu, H. N i s h i m u r a  e t  O.  Yamauchi, Yakugaku Zassh i ,  83, 1 061 
(1963) ;  Chem. Abst., 60, 8 034 a (1964) .  

95 )  T. Ka to ,  A. Takada e t  T. Ueda, Chem. Pharm. B u l l . ,  20, 901 (1972) .  

96)  G. D. Diana,  J. Med. Chem., 16, 857 (1973).  

97)  R. G. Glushkov,  V .  G.  G r a n i k ,  V .  A .  Vo lskova,  V .  A .  Chernov e t  S. M. 
Minakova,  Pharm. Chem. J., 688 (1973) .  

98)  H. J. M o n t e i r o ,  Syn thes i s ,  137 (1974) .  

99 )  P. Fab re  S.A., F r a n ç a i s  2 172 906 (1973) ;  Chem. Abst . ,  80, 82  678 r (1974) .  

100) Thomae, Dr., K a r l ,  G.m.b.H., German 2 102 173 (1972) ;  Chem. Abst . ,  77, 
1 5 1  893 j (1972) .  

101) M e i j i  C o n f e c t i o n a r y  Co., L t d . ,  Japan 76 34.149 (19761,  Chem. Abst . ,  85, 
94 222 d (1976 ) .  

102) Serdex,  F r a n ç a i s  2 092 749 (1972) ,  Chem. Abst., 77, 126 414 w (1972) .  

103) Hoechst ,  A .  - G., German 2 423 389 (1975) ;  Chem. Abst . ,  84, 122 347 y 
(1976) .  

104) Hof fmann - L a  Roche, F. und Co., A. - G., German 2 153 825 (1972);  Chem. 
Abst.,  77, 6 1  619 v (1972).  

105)  %. Muhi  - E lden,  I r a q u i  J. Sc i . ,  18, 70 (1977 ) ;  Chem. Abst . ,  89, 110 313 z 
(1978) .  

106) Geigy,  J. R.,  A. - G., German 2 043 809 (1971);  Chem. Abst.,  71, 141 797 e 
(1971) .  

107)  Merck and Co., Inc . ,  US. 2 804 463 (1957);  Chem. Abst.,  52, 8 474 e (1958) .  

108)  T. T a k a i s h i ,  Y. Sugasawa e t  M. Suzuk i ,  Te t rahed ron  L e t t . ,  19, 1 873 (1972) ;  
Chem. Abst  77, 6 1  716 z (1972) .  - ., 



109) G. D. Diana, U. G. Sa l vado r ,  E. S. Z a l a y  e t  F. Panc i c ,  J. Med. Chem., 16, 1 
050 (1973). 

110)  G. A .  E l l e s t a d ,  G. O. Mor ton ,  W .  J. McGahren, A n t i b i o t . ,  35, 1 418 
(1982) ;  Chem. Abst., 98, 126 582 h (1983) .  

111)  W .  J. Humph le t t  e t  C. V .  W i l son ,  J. Org. Chem., 26, 2 507 (1961) .  
l 

~ 112)  H. L. Yale, K. Losee, 9. M a r t i n s ,  M. H o l s i n g ,  F. M. P e r r y  e t  J. B e r n s t e i n ,  

~ - J. - Am. - Chem. -9 Soc 75, 1 933 (1953). 

113)  C iba  Geigy A.  - G., German 2 650 604 (1977);  Chem. Abst.,  87, 102 159 x 
(1977).  

114)  S.S. Kuka lenko e t  N. A.  Gracheva; Khim. G e t e r o t s i k l .  Soedin,  7, 773 (19711, 
Chem. Abst  76, 25 007 q (1972 ) .  - ., 

115) P h i l a g r o ,  S. A.  B r i t a i n  2 015 521 (1979) ;  Chem. Abst . ,  92, 2 1  526 c (1980) .  

116)  Amér ican Home P r o d u c t s  Corp., US. 3 644 401 (1972) ;  Chem. Abst.,  76, 
140 500 g (1972) .  

117)  G e i s t l i c h ,  Ed, Soehe A .  - G. f ü r  Chemische I n d u s t r i e ,  German 2 139 072 
(1972);  Chem. Abst.,  76, 140 503 k (1972 ) .  

118)  Wellcome F o u n d a t i o n  L t d . ,  B r i t a i n  2 095 662 (1982) ;  Chem. Abst . ,  98, 7 1  919 
r (1983) .  

119)  Wellcome F o u n d a t i o n  L td . ,  E u r .  Pat .  App l .  30 023 (1981) ;  Chem. Abst . ,  95, 
150 471 e (1981 ) .  

120)  M e i j i  C o n f e c t i o n a r y  Co, L t d . ,  Japan 76 4 1  353 (1976) ;  Chem. Abst . ,  85, 
159 870 k (1976 ) .  

121)  Les t e s t s  r a p p o r t é s  i c i  o n t  é t é  r é a l i s é s  p a r  des é t u d i a n t s  de 1 ' I n t i t u t  
S u p é r i e u r  d ' A g r i c u l t u r e  de b i l l e ,  ( I S A ) .  L e s  r é s u l t a t s  ob tenus ne s o n t  
q u ' i n d i c a t i f s  des p r o p r i é t é s  des p r o d u i t s .  

122) Ces t e s t s  o n t  é t é  r é a l i s é s  p a r  l e  C e n t r e  Européen de Recherches Mauvernay, 
(CERM) . 

123)  B. R igo ,  DEA, U n i v e r s i t é  des Sc iences  e t  Techn iques de L i l l e  (1973) .  

124)  B. R igo ,  t h è s e  ( D o c t e u r - I n g é n i e u r ) ,  U n i v e r s i t é  des Sc iences e t  Techn iques 
de L i l l e ,  No 166 (1975) .  

125)  F e r l u x  S.A. F r a n ç a i s  2 273 533 (1976);  Chem. Abst . ,  85, 32 835 x (1976) .  

126) Parke,  D a v i s  and Co., US. 4 144 246 (1979) ;  Chem. Abst, 90, 203 862 p 
(1979).  

127)  UCB S.A., German 2 918 523 (1979); Chem. Abst.,  92, 76 284 r (1980).  

128) M. P i n t a  e t  G. P i f f e r i ,  Farmaco, Ed. Sc i . ,  33, 138 (1978).  

129 )  ISF  S.p.A., German 2 635 854 (1977), Chem. Abst . ,  86,- 1 7 1  252 p (1977) .  



130) I S F  S.p.A., German 2 635 853 (1977); Chem. Abst., 86, 171 253 q (1977). 

131) T. Espinos ,  M. José, A. B o f i l l  e t  A. José, Span 424 332 (1975); Chem. 
Abst  83, 193 074 x (1975). ., 

132) T e  Esp inos ,  M. José, A. B o f i l l  e t  A .  José,  German 2 507 576 (1975); ~ h e m .  
Abst  84, 59 183 z  (1976). ., 

133) UCB S.A., German 2 106 418 (1971); Chem.Abst., 75, 140 681 w (1971). 

134) Chemisches L a b o r a t o r i u m  F r i t z  W a l t e r  Lange, G.m.b.H. Co., K. G., Can. 
1 065 875 (1979); Chem. Abst . ,  92, 180 999 p  (1980). 

135) Chemisches L a b o r a t o r i u m  F r i t z  W a l t e r  Lange, G.m.b.H. Co., K.G. , F r a n ç a i s  
2 361 882 (1978); Chem. Abst.,  90, 22 796 z  (1979). 

136) Troponwerke G.m.b.H. und Co., K.G. , German 2 757 680 (1979); Chem. Abst . ,  
9n, 107 887 a  (1979). 

137) Natterman, A. und Co., G.m.b.H. German 2 923 975 (1980); Chem.Abst., 94, 
156 739 z  (1981). 

138) Natterman, A .  und Co., G.m.b.H., German 2 924 011 (1980); Chem.Abst., 94, 
156 740 t (1981). 

139) Ces t e s t s  o n t  é t é  r é a l i s é s  p a r  l a  S o c i é t é  Rousse l -Uc la f .  

140) UCB S.A., German 2 805 769 (1978); Chem. Abst . ,  89, 197 313 w (1978). 

141) GAF Co., US. 4 178 167 (1979); Chem. Abst.,  92, 128 714 c  (1980). 

142) GAF Co., US. 4 119 725 (1978); Chem. Abst.,  98, 38 784 e  (1979). 

143) V. A .  Sedavkina,  N. A .  Morozova, V .  F .  Chulkov e t  L. K .  Kub ikova,  Khim. 
Farm. Zh., 16, 54 (1982). 

144) GAF Co., US. 3 823 160 (1974); Chem. Abst . ,  $1, 135 943 c  (1974). 

145) GAF Co, German 2 114 166 (1971); Chem. Abst . ,  76, 34 098 x (1972). 

146) GAF Co., US. 3 903 110 (1975). 

147) T. A .  Mast ryukova,  A .  E. Sh ipov ,  Z. O. Mndzoyan, S. A .  Ros lav tseva ,  Y .  S. 
Kagan ,E. A. Ershova,  P. V. P e t r o v s k i i  e t  M. 1. Kabachnik,  I s v .  Akad. Nauk. 
SSSR., Ser.  Khim., 2, 469 (1983); Chem. Abst . ,  99, 22 562 f (1983). 

148) S a k a i  Chemica l  I n d u s t r y  Co. L td . ,  US. 3 896 149 (1975); Chem. Abst.,  81, 
17 132 b  (1976). 

149) S a k a i  Chemica l  I n d u s t r y  Co Ltd. ,  Japan 81 166 159 (1981); Chem. Abst . ,  96, 
180 993 q (1982). 

150) Hoffmann La Roche, F. und Co. A. - G., Japan 79 117 468 (19791, Chem. 
Abst . ,  92, 41 755 t (1980). 



151) Hoffmann L a  Roche, F. und Co A. - G. , German 3 026 6 7 1  (1981);  Chem. 
Abst.,  95, 6 1  978 h (1981).  

152) L a b o r a t o r i o s  L a f a r q u i m  S. A., Span. 423 723 (1976);  Chem. Abst.,  87, 
39 272 m (1977) .  

153) L a b o r a t o r i o s  L a f a r q u i m  S. A., Span. 425 600 (1977) ;  Chem. Abst . ,  87, 68 145 
e (1977).  

154) V. B e t i n a ,  The Chemis t r y  and B i o l o g y  o f  A n t i b i o t i c â ,  E l s e v i e r  Pub., New 
York, NY, 1983 p. 158. 

155)  G. V .  Bespalova,  V .  A .  Sedavk ina ,  V. G. Kharchenko e t  L. K. K u l i k o v a ,  
Pharm. Chem. J., 15, 38 (1981) .  

156) A .  A Ponomarev e t  V .  A .  Sedavk ina ,  Chem H e t e r o c y c l i c  Comp., 598 (1969 ) .  

157) C e t t e  r e c h e r c h e  a é t é  e n t r e p r i s e  en c o l l a b o r a t i o n  avec l e s  L a b o r a t o i r e s  
S 6 r o b i o l o g i q u e s ,  Nancy , e t  l e  P r o f e s s e u r  C.  Lespagno l ,  I n s t i t u t  de Ch imie  
Pharmaceut ique,  L i l l e .  

158)  Bayer A. - G., I s r a e l  53 174 (1981);  Chem. Abst . ,  97, 163 492 d (1982).  

159)  P. Leroux ,  Défense Végétaux, 207, 59 (1981).  

160)  L a b o r a t o i r e s  S é r o b i o l o g i q u e s ,  F r a n ç a i s  demandé (septembre 1983) .  

161) H. K .  H a l l  J r . ,  J. Am. Chem. Soc., 80, 6 404 (1958) .  

162) Hamar i  Yakuh in  Kogyo K. K., Japan 79 117 463 (1979) ;  Chem. Abst . ,  92, 
128 718 y (1980) .  

163)  J. K. Kim e t  J. F. Bunnet ,  J .  Am. Chem. Soc., 92, 7 463 (1970) .  

164)  R. A .  R o s s i  e t  J. F. Bunnet ,  I b i d . ,  94 , 683 (1972) .  

165) R .  A .  R o s s i  e t  J. F. Bunnet ,  J. Orq. Chem., 38, 3 020 (1973) .  

166)  GAF Co., US. 4 086 356 (1978) ;  Chem. Abst . ,  89, 109 077 u (1978).  

167)  GAF Co., US. 4 087 270 (1978) ;  Chem. Abst.,  89, 129 391 v (1978) .  

168) T.J. Schwan, 3 H e t e r o c y c l i c  Chem., 17, 1 359 (1980) .  

169)  D a v i s  e t  P e r k i n ,  J. Chem. Soc., 121, 2 204 (1922) .  

170)  T. F u j i i ,  S. Y o s h i f u j i  e t  K. Yamada, Chem. Pharm. B u l l . ,  26, 2 071 (1978) .  

171) R. E. Benson e t  T. L. C a i r n s ,  J. Am. Chem. Soc., 70, 2 115 (1948) .  

172) H. U c h i t a  e t  M. Ohta, B u l l .  Chem. Soc., 46, 3 612 (1973) .  

173)  H. Oediger ,  H. J. Kabbe, F.  M o e l l e r  e t  K. E i t e r ,  Chem. Ber.,  99, 2 012 
(1966);  Chem. Abst., 65, 7 222 f (1966)  . 

174) G. G i o v a n n i n e t t i ,  A .  C h i a r i n i ,  L .  G a r u t i  e t  A. L u c a r c h i n i ,  0011. Chim. 
Farm., a13, 9 1  (1974).  



175)  P. Caubere e t  J. Moreau, B u l l .  Soc. Chim. France,  5, 1 986 (1970) .  

176) P. Caubere e t  B. Loubinoux,  i b i d ,  7, 2 483 (1967).  

177)  S. B. Hanna, Y .  I s k a n d e r  e t  Y.  Riad,  J. Chem. Soc., 217 (1961).  

178)  J. M a t h i e u  e t  R. Pan ico ,  Mécanismes R é a c t i o n n e l s  en Ch im ie  Organique,  
Herman, P a r i s ,  1972 p. 67. 

179)  T. F u j i i ,  S. Y o s h i f u j i ,  K. M i s h i s h i t a ,  M. M i t s u k u c h i  e t  K Yoshida,  Chem. 
Pharm. B u l l . ,  21, 2 695 (1973).  

180)  T. F u j i i ,  S. Y o s h i f u j i  e t  K. Yamada, Chem. I n d .  (London) ,  177 (1975).  

181)  T. F u j i i  e t  S. Y o s h i f u j i ,  Chem. Pharm. B u l l . ,  27, 1 486 (1979) .  

182)  T. F u j i i ,  M. Ohba, S. C.  P a k r a s k i  e t  E. A l i ,  H è t e r o c y c l e s ,  12, 1 463 
(1979) .  

183) T. F u j i i ,  S. Y o s h i f u j i  e t  M. T a i ,  Chem. Pharm. B u l l . ,  23, 2 094 (1975).  

184) Beechamp Group L t d . ,  B r i t a i n  1 406 993 (1975) ;  Chem. Abst., 83, 206 557 j 
(1975) .  

185)  J. H. Ford ,  J .  Am. Chem. Soc., 67, 876 (1945).  

186) M. F r iedman e t  J.A. Romersberger,  J. Org. Chem., 1, 154 (1968) .  

187)  G. Magnus e t  R .  Lev ine ,  J. Am. Chem. Soc., 78, 4 127 (1956) .  

188)  A.  S. Howard, G.C. Gerrans,  J. P. M i c h a e l ,  J. Org. Chern., 45, 1 713 (1980) .  

189)  J. D. Turner ,  Tex t .  Res. J., 45, 354 (1975 ) ;  Chem. Abst . ,  83, 29 633 h 
(1975 ) .  

190)  S. Kanao e t  N. Nagashima, Yakugaku Zassh i ,  98, 293 (1978) ;  Chem. Abst.,  89, 
5 542 a (1978) .  

191)  L. F. F i e s e r  e t  M. F i e s e r ,  Reagents f o r  Organ ic  S y n t h e s i s ,  v o l .  1, W i l e y ,  
New York ,  NY, 1967 p. 404. 

192)  C. E. Rehberg, Org. Syn. C o l .  V o l  3, 33 (1955).  

193)  K. H. Bueche l  e t  F. K o r t e ,  Ber. ,  95, 2 453 (1962) .  Chem. Abst.,  58, 5 736 g 
(1963 ) .  

194)  W. S t e g l i c h  e t  G. H o f l e ,  Ang. Chem. I n t .  Ed. Eng l . ,  8, 981 (1969) .  

195)  A l d r i c h i m i c a  Acta ,  9, 32 (1976)  e t  r é f é r e n c e s  c i t é e s .  

196) R .  Tu11 e t  O. N e i l ,  J. Org. Chem., 29, 2425 (1964).  

197)  R .  L .  C l a r k e ,  A. Mooradian,  P. Lucas e t  T. J. S lauson,  J. Am. Chem. Soc., 
71, 2 821 (1949) .  

1 9 8 )  F. K o r t e  e t  H. J. Schu lze  - Steinem, Ber.,  95, 2 444 (1962).  



,199) B. P. Mundy, B. R. Larsen,  L .  F. McKenzie e t  G. Braden,  J. Orge  Chem-, 37, 
1 635 (1972).  

200) P. M. Wors ter ,  C.  C. L e z n o f f  e t  C. R.  McAr thu r ,  i b i d . ,  45, 174 (1980) .  

201) G. Ramboaniaina, DEA, U n i v e r s i t é  des  Sc iences  e t  Techn iques de L i l l e  
(1980).  , 

202) B. S t o l l e  e t  W .  G r i e h l ;  He lv .  Chim. Ac ta ,  48, 1 805 (1965).  

203) H. K i e f e r ,  S y n t h e s i s ,  8 1  (1972) .  

204) BASF, A. - G., German 2 055 618 (1972);  Chem. Abst.,  77, 6 1  826 k (1972) .  

205) M i t s u b i s h i  Chemica l  I n d u s t r i e s  Co, L t d ,  Japan 72 43 549 (1972) ;  Chem. 
Abst.,  78, 43 304 e (1973 ) .  

206) Y .  Ban e t  M. Honda, H e t e r o c y c l e s ,  5, 2 8 1  (1976) .  

207) A. K. Bose, J. L. Fahey e t  M. S. Manhas, J. H e t e r o c y c l i c  Chem., 10,791 
(1973) .  

208)  A. K. Bose, W .  A .  Hof fman e t  M. S. Manhas, J. Chem. Soc., P e r k i n  1, 21, 2 
343 (1976). 

209) A .  K. Bose, B. Ram, W .  A .  Hoffman, A .  J. H u t c h i n s o n  e t  M. S. Manhas, & 
H e t e r o c y c l i c  Chem., 16, 1 313 (1979) .  

210) I n s t i t u t e  o f  P h y s i c a l  and Chemica l  Research,  Japan 72 25 172 (1972) ;  Chem. 
Abst . ,  78, 4 258 y (1973 ) .  

211) M. Sakak iba ra  e t  M. M a t s u i ,  Agr. B i o l .  Chem., 37, 1 1 3 1  (1973).  

212) Yamamouchi P h a r m a c e u t i c a l  C o . , ' ~ t d . ,  Japan 78 34 790 (1978) ;  Chem. Abst . ,  
89, 43 156 k (1978) .  

213) Rohm and Haas Co., US. 2 876 234 (1959) ;  Chem. Abst . ,  53, 12  238 d (1959) .  

214) K. Ruehlman e t  B. R u p p r i c h ,  Ann. Chem., 686, 226 (1965) ;  Chem. Abst . ,  63, 
14 895 f (1965 ) .  

215) C. D. Hurd e t  C.  D. K e l s o ,  J.Am.Chem.Soc., 62, 1 548 (1940).  

216) 1. F.Lutsenko,  Y. 1. Baukov, A. S. Kostyuk ,  N. 1. Save lyeva  e t  V .  K. 
K r y s i n a ,  J. Organometal .  Chem., 17, 241(1969). 

217) Y .  Yamamoto e t  H. Kimura,  Chem. Pharm. B u l l . ,  24, 1 236 (1976) .  

218) Tanabe.Se iyaku Co., L t d ,  Japan 81 166 170 (1981);  Chem. Abst., 96, 162 530 
y (1982).  

219) 1. Muramatsu, Y .  M o t o k i ,  Y. Yabuuchi  e t  H. Komachi, Chem. L e t t . ,  1 258 
(1977). 

220)  K. T o r i g a e  , Y. M o t o k i  e t  1. Muramatsu, B u l l .  Chem. Soc,, 54, 1 263 (1981) .  



221) S a k a i  Chemical  I n d u s t r y  Co., L t d ,  Japan 74 14  421 (1974);  Chem. Abst.,  81, 
121  028 w (1974).  

222) H. Tan i ,  N. Oguni  e t  T. A r a k i ,  B u l l .  Chem. Soc., 37, 1 245 (1964).  

223) Handbook o f  Chemis t ry ,  51ème é d i t i o n .  

224) A l d r i c h  L i b r a r y  o f  NMR Spec t ra ,  Composé n o  7, 65 A.  

225) UCB, B r i t a i n  1 039 113 (1966) ;  Chem. Abst.,  65, 12 180 a (1966).  

226) Kyowa Hakko Kogyo Co., L td . ,  Japan 80 153 763 (1980) ;  Chem. Abst.,  94, 
208 700 b (1981) .  

227) M i t s u b i s h i  Chemica l  I n d u s t r i e s  Co., L t d ,  Japan 80 43 057 (1980) ;  Chem. 
Abst . ,  93, 220 740 b (1980) .  

228) BASF A. - G., South  A f r .  69 06 693 (1970) ;  Chem. Abst . ,  73, 
98 793 r (1970).  

229) Monsanto Co., US. 3 697 252 (1972) ;  Chem. Abst.,  78, 54 036 v (1973) .  

230) V .  A .  Sedavkina,  V. A .  Morozova, V. F. Chu lkov  e t  L .  K .  K u l i k o v a ,  Khim. 
Farm. Zh., 16, 54 (1982 ) ;  Chem. Abst.,  96, 142 611 f (1982).  

231) Ge igy ,  J. R . ,  A .  - G. ,  F r a n ç a i s  M. 6  066 (1968 ) ;  Chem. Abst . ,  72, 2 1  624 h 
(1970 ) .  

232) J. H. M e s l i n  e t  G. Dugay, B u l l .  Soc. Chim. France,  7-8, 1 200 (1976) .  

233) N i c o l e t  e t  Johnson, Am. Chem. J., 49, 204 (1913) .  

234) r é f .  154 p. 117. 

235) I b i d . ,  p. 21. l 

236)  J. B. Hendr ikson,  R.  W .  A l d e r ,  O.  R. D a l t o n  e t  0. G.  Hey, J. Org. Chem., 
34, 2 667 (1969) .  

237) M. Shama, Te t rahed ron ,  25, 2 275 (1969).  

238) R. K. H i l l ,  J. A. J o u l e  e t  L .  J. L o e f f l e r ,  J. Am. Chem. Soc., 84, 4 951 
(1962) .  

239) B. Ganem, Te t rahed ron  l e t t . ,  4  105 (1971).  1 

240)  Les  t e s t s  a n t i c a n c é r e u x  o n t  é t é  e f f e c t u é s  au N a t i o n a l  Cancer I n s t i t u é e ,  
. Bethesda,  Mary land,  USA. 

241) S o c i é t é  N a t i o n a l e  des Poudres  e t  E x p l o s i f s ,  communica t ion  p r i v é e .  

242) N. K o l o c o u r i s ,  E. C o s t a k i s ,  C. Romond, L .  D u b r e u i l ,  J. Devos, M. Caz in ,  C e  
B r u n e t  e t  J. C.  Caz in ,  Ann. Pharm. F r a n ç a i s e s ,  39, 2 0 1  (1981).  

243) T e i k o k u  Chemica l  I n d u s t r y  Co., L t d . ,  Japan 80 02 649 (1980);  Chem. Abst . ,  
93, 7 1  543 k (1980) .  

244) T e i k o k u  Chemica l  I n d u s t r y  Co., L td . ,  Japan 80 59 162.  (1980);  Chem. Abst . ,  
93, 168 117 n (1980) .  



245) M c N e i l  L a b o r a t o r i e s  Inc . ,  US. 3  957 818 (1976);  Chern. Abst.,  85, 1 0 8  517 t 
(1976).  

246) McNe i l  L a b o r a t o r i e s  Inc . ,  Japan 74 133 368 (1974) ;  Chem. Abst . ,  85, 46 375 
j (1976).  

247) C e t t e  p a r t i e  de n o t r e  t r a v a i l  a  é t é  r é a l i s é e  en septembre e t  o c t o b r e  1981 
dans l e  l a b o r a t o i r e  du P r o f e s s e u r  R. A. O l o f s o n ,  t h e  P e n n s y l v a n i a  Staée 
U n i v e r s i t y ,  U n i v e r s i t y  Pa rk ,  PA 16  802, U.S.A. 

248) H. E i l i - n g s f e l d ,  M. S e e f e l d e r  e t  H. Weid inger ,  Chem. Ber.,  2  671(1963).  

250) H. B rede reck  e t  K. B rede reck ,  i b i d . ,  2  278 (1961) .  

251) H. E i l i n g s f e l d ,  M. S e e f e l d e r  e t  H. Weid inger ,  i b i d . ,  2  899 (1963).  

252) V .  V i rman i ,  A .  V. M u r t i ,  P. C .  J a i n  e t  N. Anand, I n d i a n  J .  Chem., l 3 , l  355 
(1975) .  

253) M.. M. Gugelchuk, D. J. H a r t  e t  Y.  T s a i ;  J. Org. Chem., 46, 3  671 (1981).  

254) V.  V i rman i ,  B. B. P. S r i v a s t a v a  e t  P. C. J a i n ,  I n d i a n  J. Chem., 158, 981  
(1977).  

255) V .  G.  G r a n i k ,  A. M, Zh idkova,  R .  G. Glushkov,  A .  B. G r i g o r ' e v ,  M. K. 
P o l i e v k t o v ,  T. V .  V lasova e t  O. An is imova,  Chem. H e t e r o c y c l .  Comp., 1 079 
(1977) .  

256) V.  A .  Azimov, V. G. G ran i k ,  R. G. Glushkov e t  L. N. Yakhontov,  i b i d . ,  289 
(1978) .  

257) V .  A .  Azimov, N. N. B y c h i k h i n a  e t  L .  N. Yakhontov, i b i d . ,  1283 (1981).  
l 

I 258) K. Nakagawa, R.  Konata e t  T. Nakata,  J. Org. Chem., 1597 (1962) :  

259) M. Natsume, M. Takahashi ,  K. K i u c h i  e t  H. Sugaya, Chem. Pharm. B u l l . ,  19, 2  
648 (1971).  

260) Y .  Yamada, D. M i l j k o v i c ,  P. W e h r l i ,  B. Go ld ing ,  P. L o l i g e r ,  R .  Keese, K. 
M ü l l e r  e t  A.  Eschenmoser, Angew. Chem. I n t .  Ed. Eng l . ,  8, 343 (1969) .  

1 261) Ca ta logue  S a d t l e r ,  composé n o  8  828. 

262) B. S. Pedersen, S. Sche ibye,  N. H. N i l s o n  e t  S. O. Lawesson, B u l l .  Soc. 
Chim. Be lge,  87, 223 (1978) .  

263) B. S. Pedersen,  S. Sche ibye,  K. C lausen e t  S. O. Lawesson, i b i d . ,  87, 293 
(1978) .  

264) r e f .  191  p. 333. 

265) K. J o s h i ,  V. Aruna e t  N. Anand, I n d i a n  J. Chem., 11, 1 222 (1973).  

l 266) A. K. Bose, J. L. Fahey e t  M. S. Manhas, Te t rahed ron ,  30, 3  (1974).  

I 267) H. W. P i n n i c k  e t  Y. He Chang, J. Org. Chem., 43, 4  662 (1978) .  



268) B. Dash, E. Dora e t  L .  S. Panda, H e t e r o c y c l e s ,  19, 2 093 (1982).  

269) Degussa- A. - G., German 3.117 830 (1982);  Chem. Abst.,  98, 143 266 a. 
(1983).  

270) M. D. B a c h i ,  R .  Bre iman e t  H. Meshulam, J. Orq. Chem., 48, 1 439 (1983) .  

271) A.  Kleeman, J. Mar tens  e t  K. Drauz,  Chem. Ztg.,  105, 266 (1981) .  

272) H. Meerwein, E. Be t tenbe rg ,  H. Gold, E. P f e i l  e t  G. W i l l f a n g ,  J. P r a k t .  
Chem 154, 83 (1940) .  ., 

273) H. Meerwein,  G. H inz ,  P. Ofmann, E. K r o n i n g  e t  E. P f e i l ,  i b i d . ,  147, 257 
(1937).  

274) W .  Hechelhammer, German 948 973 (1956) .  

275) F. H. Suydam, W .  E.Greth e t  N. R. Langerman, J. Org. Chem., 34, 292 (1969) .  

276) R. G a u t h i e r ,  P. Blondeau, C. Be rse  e t  D. Grave l ,  Can. J. Chem., 19, 2 612 
(1971). 

277) D. J. Brown e t  K. Ienaga,  Aust .  J. Chem., 28, 119 (1975) .  

278) R .  G.  Glushkov e t  E. S. Go lovch inskaga,  J. Appl .  Chem. USSR., 937 (1959 ) .  

279) F. Hof fman La Roche und Co. , A .  - G., B r i t a i n  871 235 (1961) ;  Chem. Abst . ,  
56, 458 (1962).  

280) 1. N. K i s e l e v a ,  M. M. Zobocheva, V. V .  P e r e k a l i n ,  Khim. Nauchn. D o k l . ,  
Ger tsenowsk ie  C h t e n i y a  27ème, 38 (1974 ( p u b l .  1 9 7 5 ) ) ;  Chem. Abst.,  86, 
55 227 k (1977 ) .  

281) A .  E t i e n n e  e t  Y .  C o r r e i a ,  B u l l .  Soc. Chim. France,  BO, 3 704 (1969) .  

282) J. W .  R a l l s  e t  C.  A. E l i g e r ,  Chem. I n d .  (London),  20 (1961 ) .  

283) D. S. C. B l a c k ,  F. W. Eastwood, R .  O k r a g l i k ,  A .  J. Poynton,  A .  M. Wade e t  
C. H. Welker ,  Aust .  J. Chem., 25, 1 489 (1972) .  

284) J. M. G r i s o r ,  G. P. C lax ton ,  A .  A. C a r r  e t  N. L. Wiech, J. Med. Chem., 16, 
679 (1973) .  

285) R .  G.  Glushkov e t  Y. O. Magidson, J; Gen. Chem. USSR., 1 834 (1960).  

286) E. B e r t e l e ,  H. Boos, J. D. D u n i t z ,  F. E l s i n g e r ,  A .  Eschenmoser, 1. F e l n e r ,  
H. P. G r i b i ,  H. Gsehwend, E. F. Meyer, M. Pesaro e t  R. S c h e f f o l d ,  Angew. 
Chem. I n t . . E d .  Enq l . ,  3, 490 (1964) .  --- 

287) T. O i s h i ,  M. Naga i ,  T. Onuma, H. Moriyama, K. Tsutae,  M. O c h i a i  e t  Y .  Ban, 
Chem. Pharm. B u l l . ,  17, 2 306 (1969) .  

288) B. Ro th ,  P. Dubs, E. G o t s c h i  e t  A. Eschenmoser, He lv .  Chim. Ac ta ;  54, 710 
(1971) .  



289)  B. Roth, R. Laube, M. Y. T i d w e l l  e t  B. S. Rauckman, J. Org. Chem., 45, 3 
651 (1980).  

290)  H. Singh,  A .  S. Ahu ja  e t  C.  S. Gandhi, J. Chem. Res. Synop., 8, 264 (1979).  

291) CERM, B r i t a i n  1 211 307 (1970) ;  Chem. Abst.,  74, 141  851 w (1971) .  

292) L a b o r a t o i r e s  J o u v e i n a l ,  F r a n c a i s  1 344 455 (1963) ;  Chem. Abst.,  60, 157 77 
e  (1964).  

293)  S. Dan ishe fsky ,  E.  Berman, L. A. C l i z b e  e t  M. Hirama, J. Am. Chem. Soc., 
101, 4  385 (1979) .  

294)  S. Dan ishe fsky ,  J. M o r r i s  e t  L. A. C l i z b e ,  H e t e r o c y c l e s ,  15, 1 205 (1981) .  

295)  S. Dan ishe fsky ,  J. M o r r i s  e t  L. A. C l i z b e ,  J. Am. Chem. Soc., 103, 1 602 
(1981) .  

296) N. V. Organon, B e l g i a n  652 209 (1964);  Chem. Abst.,  64, 9  685 h  (1965 ) .  

297) Mor ton  - N o r w i c h  P r o d u c t s ,  I nc . ,  US. 4 182 890 (1980) ;  Chem. Abst.,  93, 
26 280 m (1980) .  

298)  Chevron Research Co., U. S. 4  203 904 (1980)  ; Chem. Abst.,  93, 185 929 w 
(1980 ) .  

299)  Chevron Research Co., B r i t a i n  2  026 472 (1980) ;  Chem. Abst . ,  93, 168 101  c 
(1980) .  

300) Chemie Gruenen tha l  G.m.b.H., German 2  329 308 (1975) ;  Chem. Abst.,  82, 
170 887 e  (1975) .  

301) S t a u f f e r  Chemica l  Co., US. 4  138 495 (1979) .  

302)  R .  A. E a r l ,  F. W .  C lough e t  L. B. Townsend, J. H e t e r o c y c l i c  Chem., 15, 1 
479 (1978).  

303)  F. K o r t e  e t  H. Wamhoff, Chem. Ber. ,  103, 1 970 (1964) .  

304)  H. Wamhoff e t  R .  Lohmar, S y n t h e s i s ,  5, 331 (1976) .  

305)  C. J u s t ,  Advances i n  Organ ic  Chemis t ry ,  Vo l .  9  p a r t  1, W i l e y ,  New York,  NY, 
1976 p .  225. 

306)  M. R. Chandramohan e t  S. Seshadr i ,  I n d i a n  J. Chem., 11, 1 108 (1973) .  

307)  S. R .  Shah e t  S. Seshadr i ,  i b i d . ,  10, 820 (1972) .  

308)  M. Mazharudd in  e t  G. Thyagara jan ,  T e t r a h e d r o n  L e t t . ,  4, 307 (1971) .  

309)  0. A k i  e t  Y. Nakagawa, Chem. Pharm. B u l l . ,  20, 1 325 (1972) .  

310)  K. E .Schu l te ,  J. R e i s h  e t  U. Stoess,  Angew Chem., 77, 1 1 4 1  (19771, 



311) A g r i p a t  S. A., German 1 902 842 (1969);  Chem. Abst., 72, 2 1  623 g  (1970 ) .  

312) Degussa A .  - G., German 3  137 377 (1983);  Chem. Abst.,  99, 38 808 b  (1983) .  

313)  J. F. K lebe,  Advances i n  Organ ic  Chemis t r y ,  Vol ,  8,  E. C. T a y l o r ,  ed., 
W i ley ,  New York,  NY , 1972 p. 124. 

314) Ref .  313, p. 103-106. 

315) J. F. K lebe,  H. F i n k l e i n e r  e t  D. M. Whi te,  J. Am. Chem. Soc., 88, 3 390 
(1966).  

316) K. I m a k i ,  S. Sakuyama, T. Okada, M. Toda, M. Hayash i ,  T. Miyamoto, A .  
Kawasaki  e t  T .  Okegawa, Chem. Pharm. B u l l . ,  29, 2  210 (1981).  

317)  Squibb,  E. R .  and Sons, I n c . ,  US. 4  234 489 (1980) ;  Chem. Abst . ,  94, 
103 837 y  (1981) .  

318) K. I m a k i ,  H. Niwa, S. Sukuyama, T. Okada, M. Toda e t  M.Hayashi, Chem. 
Pharm. B u l l . ,  29, 2 699 (1981).  

319) Ono P h a r m a c e u t i c a l  Co., L td . ,  Japan 82 54 167 (1982) ;  Chem. Abst . ,  97, 
145 279 k  (1982 ) .  

320)  C.  R e s s l e r  e t  T. Koga, B ioch im.  B iophys .  Acta, 242, 473 (1971);  Chem. 
Abst.,  75, 137 153 v  (1971) .  

321)  Rohm and Haas Co., US. 3  073 834 (1963) ;  Chem. Abst . ,  59, 579 c  (1963) .  

322)  H. J. Gleen, M. F r e i f e l d e r ,  G.  Stone, E. H e r t z  e t  J. S. S t rong ,  J. 
Chem. Soc., 77, 3  080 (1955).  

323)  Rohm and Haas Co., US. 2  984 671 (1961) ;  Chem. Abst.,  55, 25 985 b  (1961 ) .  

324) Rohm and Haas Co., US. 3  121 093 ('1964); Chem. Abst.,  61, 4  317 h  (1964 ) .  

325)  Rohm and Haas Co., US. 3  132 151  (1964);  Chem. Abst.,  61, 4  318 i (1964) .  

326) J. P. G r e e n s t e i n  e t  M. W i n i t z ,  Chemis t ry  o f  t h e  Amino Ac ids ,  v o l .  3, W i l e y ,  
New York ,  NY, 1961 p. 1946-7. 

327)  Z.  Grzonka, Rocz. Chem., 47, 1 401 (1973).  

328) C.  K rüge r ,  E. G. Rochow e t  V .  Wannagat, Chem. Ber.,  96, 2  138 (1963).  

329)  R .  Ca las ,  E. F r a i n e t  e t  A .  Bazou in ,  Compt. Rend. Acad. S c i .  ( P a r i s ) . ,  254, 
2  357 (1962).  

330) E. F r a i n e t ,  A .  Bazou in  e t  R .  Ca las ,  i b i d . ,  257, 1 304 (1963).  

331) R .  Ca las ,  F. F r a i n e t  e t  A. Bazou in ,  i b i d . ,  252, 420 (1961) .  



332) V. D. Sheludyakov,  A .  B. D m i t r i e v a ,  A. D. K i r i l i n  e t  E. A.Chernyshev, & 
Obshch. Khim., 53, 706 (1983);  Chem. Abst.,  99, 70 806 k (1983).  

333) C. A inswor th ,  F. Chen e t  Y .  N. Kuo, Oraanometal .  Chem., 46, 59 (19721. 

334) C. A i n s w o r t h  e t  Y. N. Kuo, i b i d . ,  46, 73 (1972) .  

335) H. R. K r i c h e l d o r f ,  Ann., 745, 8 1  (1971).  

336) M. Robba, D. Maume e t  J. C. L a n c e l o t ,  B u l l .  Soc. Chim. France,  3-4, 333 
(1977).  

337) N. N. Tsyb ina ,  B. 1. B r y a n t s e v ,  N. A.Loshakova, T. V.  P ro topova ,  S. G. 
Rosenberg e t  A. P. S k o l d i n o v ,  J. Org. Chem. USSR, 9, 504 (1973).  

338) E. R u b i n i ,  M.  Chorev, C.  G i l o n ,  Z. Y .  Fr iedman, V .  Wormser e t  Z.  S e l i n g e r ,  
Pep t .  Synth. ,  S t r u c t . ,  Funct . ,  Proc .  Am. Pept .  Symp. 7 t h ,  p. 593 ( R i c h ,  D. 
H. e t  Gross, E. R o c f o r d  (1981) ;  Chem. Abst., 97, 72 750 v (1982) .  

339) Y .  Kosug i ,  H. Hamaguchi, T. Nagasaka, N. Ozawa e t  S. Ohki ,  H e t e r o c y c l e s ,  
141, 1 245 (1980) .  

340) C. G.  W i l l s o n ,  M. Goodman, J. R i v i e r  e t  W .  Vale,  Pep t ,  Proc .  Am. Pept .  
Symp., 5 t h ,  p. 579 ( W i l e y ,  New York ( 1 9 7 7 ) ) ;  Chem. Abst . ,  88, 1 9 1  455 b 
(1978) .  

341)  M. Chorev,  E. R u b i n i ,  C .  G i l o n ,  V .  Wormser e t  Z. S e l i n g e r ,  J. Med. Chem., 
26, 129 (1983) .  

342) P.D. B a r t l e t t  e t  L. H. Knox, J .  Am. Chem. Soc., 61, 3 184 (1939).  

343) H. G a u l t  e t  G. Z i l b e r s t e i n ,  Compt. Rend. Acad. Sc. ( P a r i s ) ;  234, 854 
(1952) .  

344)  E. S. W a l l i s  e t  J. F. Lane, Organ ic  Reac t i ons ,  v o l .  III, R. Adams Ede, 
W i ley ,  New York,  NY, 1947 p. 267. 

345) T .  I w a s a h i ,  H. Hor ikawa, K. Matsumoto e t  M. M i y o s h i ,  J. Org. Chem., a, 1 
552 (1979).  

346) K. Maekawa e t  J. Oh tan i ,  Agr. B i o l .  Chem., 40, 791  (1976) .  

347) C. P. Yang, J. Polym. Sc., 15, 1 239 (1977).  

348) L. A .  Cescon e t  A. R .  Day, J. Ora. Chem., 27, 581 (1962) .  

349) W. O.  P o o l ,  H. J. Harwood e t  A .  W .  R a l s t o n ,  J. Am. Chem. Soc., 59, 178 
(1937).  

358) Takeda Chemica l  I n d u s t r i e s ,  L t d ,  Japan 72 07 372 (1972) ;  Chem. Abst.,  77, 5 
478 m (1972) .  

351) S. Bahadur e t  K. K. Bandey, J. I n d i a n .  Chem. Soc., 57, 1 138 (1980) .  

352) A. E .  W i l d e r  Smith, Arzn.  Forsch. ,  12, 22 (1962) .  



353) Bayer,  A. - G., German 1 956 508 (1971);  Chem. Abst . ,  75, 36 046 g (1971).  

354) A. K. Sen Gupta, O. P. B a j a j  e t  V. Chandra, J. I n d i a n .  Chem. Soc., 55, 962 
(1978);  Chem. Abst.,  90, 72 118 a (1979).  

355) A. K. Bha t ,  R .  P. Bharnaria, R. A. B e l l a r e  e t  C.  V .  D e l i w a l a ,  I n d i a n  
Chem., 5, 397 (1967) ;  Chem. Abst.,  68, 59 501  w (1968).  

356) Hoechst ,  A .  - G., German 2 541 388 (1977);  Chem. Abst.,  87, 
23 292 g (1977 ) .  

357) Dow Chemical ,  US. 3 888 869 (1975) ;  Chern. Abst . ,  83, 114 421 g (1975) .  

358) M. H. Sha, M. Y .  Mhasa lkar ,  N. A .  Varaha, R .  A .  B e l l a r e  e t  C. V .  D e l i w a l a ,  
I n d i a n  J. Chem., 5, 391 (1967) ;  Chem. Abst . ,  68, 105 106 w ( 1968 ) .  

359)  G. Mazzone e t  F. Bon ina,  Farmaco, Ed. Sc., 33, 438 (1978) ;  Chem. Abst.,  89, 
109 272 d (1978) .  

360) Sche r ing ,  A. - G., German 2 123 023 (1972) ;  Chem. Abst.,  78, 
43 486 r (1973).  

361) Boo ts  Pu re  Orug Co., L t d . ,  Gerrnan 2 132 618 (1972) ;  Chem. Abst . ,  76, 72 528 
v (1972 ) .  

362) Takeda Chemica l  I n d u s t r i e s ,  L t d . ,  Japan 70 28 373 (1970) ;  Chem. Abst . ,  74, 
3630 u (1971) .  

363) S h e l l  I n t e r n a t i o n a l e  Research M a a t s c h a p p i j  N. V., B r i t a i n  1 333 495 
(1973) ;  Chem. Abst . ,  80, 37 115 u (1973) .  

364) Sankyo Co., L t d . ,  Japan 79 32 470 (1979) ;  Chem. Abst . ,  91, 107 982 c 
(1979) .  

365) Bayer,  A.  - G., German 1 956 510 (1971) ;  Chem. Abst . ,  75, 36 042 c (1971 ) .  

366) U n i r o y a l ,  I n c . ,  U n i r o y a l  L td . ,  Can. 986 123 (1976);  Chem. Abst . ,  85, 
33 025 v (1976) .  

367) P h i l a g r o  S. A . ,  German 2 808 842 (1978) ;  Chem. Abst.,  90, 23 060 s (1979) .  

368) Commonwealth S c i e n t i f i c  and I n d u s t r i a l  Research O r g a n i s a t i o n ,  B r i t a i n  
1 510 647 (1978);  Chem. Abst . ,  90, 6 399 s (1979).  

369) A i r  P r o d u c t s  and Chernical, I nc . ,  US. 3 784 555 (1974);  Chem. Abst.,  80, 
82 996 t (1974).  

370) N. B. S ingh,  H. S i n g h  e t  S. S ingh ,  J. I n d i a n .  Chem. Soc., 52, 1200 (1975) ;  
Chem. Abst.,  85, 2 1  308 b (1976) .  

371) Hokko Chemica l  I n d u s t r y  Co., L td . ,  B r i t a i n  1 266 542 (1972) ;  Chern. Abst . ,  
77, 5 474 g (1972).  

372) M e i j i  C o n f e c t i o n a r y  Co., L td . ,  Japan 73 00 466 (1973) ;  Chem. Abst.,  78, 
72 159 s (1973).  



373) M o b i l  O i l  Co., German 2 017 842 (1970) ;  Chem. Abst.,  74, 13 158 k (1971) .  

374) 1. L a l e z a r i  e t  A. Vahdat, 3. Med. Chem., 14, 59 (1971);  Chem. Abst . ,  74, 
87 895 v (1971) .  

395) S. S. A .  E l - D i n e  e t  A .  A. B. Hazaa, Pharmazie,  29, 761  (1974) ;  Chem. Abst . ,  
82, 140 023 c (1975).  

376) Sear le ,  G. D. and Co., US. 3 746 716 (1973) ;  Chem. Abst.,  79, 78 813 é 
(1973) .  

377) I. L a l e z a r i ,  A .  S h a f i e ,  A .  Bada ly ,  M. M. S a l i n i ,  M. A. Khoy i ,  F. A b t a h i  e t  
M. R. Z a r r i n d a s t ,  J. Pharm. Çc., W, 1 250 (1975);  Chem. Abst . ,  83, 178 944 
n (1975).  

378) G u l f  Research and Development Co., US. 3 743 650 (1973) ;  Chem. Abst . ,  79, 
92 233 k ( 1 9 7 3 ) .  

379) S. G i r i  e t  H. Singh,  J. I n d i a n  Chem. Soc., 49, 175 (1972) ;  Chem. Abst.,  77, 
34 443 b (1972) .  

380) V e l s i c o l  Chemica l  Co., US. 3 990 882 (1976);  Chem. Abst.,  86, 89 830 s 
(1977).  

381) Bayer A .  - G., German 2 921 1 4 1  (1980) ;  Chem. Abst.,  94, 156 939 q (1981) .  

382)  Bayer A .  - G., German 2 411 288 (1975) ;  Chem. Abst . ,  84, 17 367 g (1976 ) .  

383 Bayer A .  - G., German 2 415 056 (1975) ;  Chem. Abst.,  84, 17 373 f (1976).  

384) C. V .  O e l i w a l a ,  M. Y .  Mhasa lkar ,  M. H. Shah, S. 1. N i k a n  e t  K. G. 
Anantanarayanan, J. Med. Chem., 14, 260 (1971) .  

385) Wyeth, John and B r o t h e r ,  L td . ,  US. 3 962 237 (1976) ;  Chem. ~ b s t . ,  85, 
177 432 y (1976 ) .  

386)  Sigma-Tau I n d u s t r i e  Farmaceut iche R i u n i t e  SPA., A u s t r i a n  336 021  (1977);  
Chem. Abst . ,  85 033 y (1977) .  

387)  Merck and Co., I n c . ,  German 2 147 882 (1972) ;  Chem. Abst . ,  77, 5 487 p 
(1972).  

388) C. Derappe, R. R i p s ,  O.  A l b e r t  e t  M. Aurousseau, Chim. Ther., 3, 181  
(1968) ;  Chem. Abst.,  69, 106 626 y (1968) .  

389)  S. S. T i w a r i  e t  R. K. S a t s a n g i ,  C u r r .  Sc i . ,  47, 839 (1978);  Chem. Abst.,  
90, 87 358 C (1979) .  

390) American Home P r o d u c t s  Co., US. 3 394 143 (1968).  Chem. Abst . ,  69, 77 265 x 
(1968).  

391) S. S. T i w a r i  e t  R .  K.  S a t s a n g i ,  I n d i a n  J. Pharm. Sc., 40, 187 (1978) ;  Chem. 
Abst., 90, 1 2 1  504 j (1979).  



392) G. L .  Hasse r t ,  J. W .  P l u t s i a k a ,  D. Papandr ianos,  J. C.  Bu rke  e t  B. N. 
C rave r ,  T o x i c o l .  App l .  Pharmacol. ,  3, 726 (1961) .  

393) G. M a f f i i ,  E. Tes ta  e t  R .  Fusco, Farmaco, Ed. Sc., 13, 626 (1958) .  

394) Amer ican Home P r o d u c t s  Co., US. 3  499 000 (1970) ;  Chem. Abst., 72, 132 738 
t (1970) .  

395) S. Somasekhara e t  N. V. Upadhyaya, J. I n d i a n  Chem. Soc., 49, 201 (1972) ;  
Chem. Abst  77, 34 430 v  (1972) .  - ., 

396) A n g e l i n i  Francesco Az iende Ch imiche R i u n i t i ,  B r i t a i n  1 161  801 (1969) :  
Chem. Abst  71, 112 937 h  (1969) .  - .* 

397) G. Mazzone, F. Bonina,  R .  A r r i g o ,  Farmaco, Ed. Sc., 35, 31 (1980);  Chem. 
Abst.,  92, 181  094 b  (1980) .  

398) M. V i n c e n t , . J .  M a i l l a r d ,  M. Benard e t  R .  J o l l y ,  B u l l .  Soc. Chim. F rance ,  1 
580 (1962).  

399) S t a u f f e r  Chemical  Co., US. 4  234 593 (1980) ;  Chem. Abst.,  94, 103 362 q 
(1981) .  

400) Wyeth John and B r o t h e r  L td . ,  US. 3.813 400 (1974) ;  Chem. Abst . ,  81, 63 636 
e  (1974 ) .  

401) M i l e s  L a b o r a t o r i e s ,  I n c . ,  US. 4  109 001 (1978) ;  Chem. Abst.,  90, 87 472 k  
(1979 ) .  

402) P. Go ld-Auber t ,  D.  Me lkon ian  e t  L. T o r i b i o ,  He lv .  Chim. Ac ta ,  47, 2  068 
(1964) .  

403) G. Werber e t  F. B u c c h e r i ,  Ann. Chim. (Rome), 57, 936 (1967) .  

404) G. Mazzone, F . ' B o n i n a  e t  F. Formica,  Farmaco, Ed. Sc., 33, 963 (1978 ) ;  
Chem. Abst . ,  90, 152 086 d  (1979 ) .  

405) A .  S. S h a w a l i  e t  C. P & r k & n y i ,  J. H e t e r o c y c l i c  Chem., 17, 833 (1980) .  

406) C e t t e  p a r t i e  de n o t r e  t r a v a i l  a  é t é  r é a l i s é e  en août  1981 dans l e  
l a b o r a t o i r e  du P r o f e s s e u r  T. F i s h e r ,  J u n i a t a  C o l l e g e ,  Hunt ingdon,  
PA 16  652, USA. 

407) T. R. Vaku la  e t  V. R.  S r i n i v a s a n ,  I n d i a n .  J. Chem., 11, 732 (1973) .  

408) F. H. M c M i l l a n ,  F. Leonard,  R. 1. M e l t z e r  e t  J. A K ing ,  J. Pharm. 
Assoc., Sc. Ed., 12, 457 (1953) .  

409) F u j i ç a w a  P h a r m a c e u t i c a l  Co., Japan 64 20 164 (1964) ;  Chem. Abst.9 62, 
11 821  d  (1965) .  

410) M. P. H u t t ,  E. F. E l s l a g e r  e t  L. M. Werbel,  J. H e t e r o c y c l i c .  Chem., 7 ,  511 
(1970) .  

411) 0. P. Shwaika e t  T. R. Mnatsakanova, & Obshch. Khim., 34, 2  061 (1964) ;  
Chem. Abst . ,  61, 8  298 f (1964) .  



412) Y. A. L e v i n  e t  M. S. Skorobogatova,  Khim. G e t e r o t s i k l .  Soedin., 6, 1 128 
(1967).  

413) M. Robba, D. Maume e t  J. C.  L a n c e l o t ,  B u l l .  Soc. Chim. France,  3 4 ,  333 
(1977 1.  

414) Hodogaya Chemica l  Co., L td . ,  Japan 72 34 702 (1972) ;  Chem. Abst.,  78, 
16 188 p (1973) .  

415)  R .Que le t  e t  R. M i l c e n t ,  Comp. Rend. Acad. Sc. P a r i s ,  261, 5 520 (1965).  

416) P h i l a g r o  S. A., F r a n ç a i s  2 382 445 (1978);  Chem. Abst . ,  91, 74 624 g 
(1974) .  

417) N i s s a n  Chemica l  I n d u s t r i e s ,  L td . ,  Japan 76 09 007 (1976) ;  Chem. Abst . ,  816, 
55 451 d (1977 ) .  

418) T. J. K ress  e t  S. M. C o s t a n t i n o ,  J. H e t e r o c y c l i c  Chem., 17, 607 (1980) .  

419) B. Loev, M. A .  Haas e t  F. Dowalo, Chem. I n d .  (London),  973 (1968).  

420) S i capen t ,  p r o d u i t  Merck NO 542. 

421) P. E. Eaton,  G. R. ~ a r l s o n  e t  J. T. Lee, J. Org. Chem., 381, 4 071 (1973) .  

422) O.  L .  Boger, J. Org. Chem., 43, 2 296 (1978) .  

423) A l d r i c h  L i b r a r y  o f  I n f r a r e d  Spec t ra ,  composé No 445 B. 

424) Référence 224, composé NO 4, 38 d. 

425) F. K u r z e r  e t  M. W i l k i n s o n ,  Chem. Reviews, 70, 111 (1970) .  

426) K .  T. P o t t s ,  i b i d . ,  61, 87 (1961) .  

427) A. Hetzhe im e t  K. Mocke l ,  Adv. H e t e r o c y c l .  Chem., 7, 183 (1966) .  

428) J. Sandstrom, i b i d . ,  9, 165 (1968).  

429) F. Russo e t  M. Ghe la rdon i ,  B o l l .  Chim. Farm., 106, 826 (1967).  

430) Takeda Chemica l  I n d u s t r i e s  L t d . ,  Japan 70 24 982 (1970) ;  Chem. Abst.,  73, 
98 953 t (1970) .  

431) 1. M i r ,  M. T. S i d d i q u i  e t  A.  M. Comrie, J. Chem. Soc. ( c l ,  2  788 (1971) .  

432) Ueno P h a r m a c e u t i c a l  A p p l i e d  Research L a b o r a t o r y ,  Japan 72 09 578 (1972) ;  
Chem. Abst  77, 34 527 g (1972) .  - .Y 

433) A. S h a f i e e ,  1. L a l e z a r i ,  M. M i r r a s h e d  e t  De Nerces ian ,  3. H e t e r o c y c l i c  
Chem., 14, 567 (1977).  

434) E. Hoggar th ,  J. Chem. Soc., 1 160 (1949).  



435) C. A i n s w o r t h  e t  R. G, Jones, J. Am. Chem. Soc., 75, 4  915 (1953).  

436) G. F. D u f f i n ,  J. D. K e n d a l l  e t  H. R. Waddington, J. Chem. Soc., 3  799 
(1959) .  

437) M. Pesson e t  M. An to ine ,  B u l k .  Soc. Chim. France,  1, 1 590 (1970) .  

438) M. Pesson, G. Polmanss e t  S. Dup in ,  Compt. Rend. Acad. Sc. P a r i s ,  248, 1 
677 (1959).  

439) E. Hoggar th ,  J. Chem. Soc., 1 918 (1949) .  

440) F. Russo e t  M. G h e l l a r d o n i ,  B o l l .  Chim. Farm., 108, 128 (1969).  

441) F. M. Menger e t  C.  Lee, J. Org. Chem., 44, 3 446 (1979).  

442) R .  W .  Young e t  K .  H. Wood, J. Am. Chem. Soc., 77, 400 (1955) .  

443) C. A i n s w o r t h ,  i b i d . ,  78, 1 636 (1956).  

444) C.  A i n s w o r t h ,  i b i d . ,  78, 4  475 (1956) .  

445) E. Hoggar th ,  J. Chem. Soc., 4  811 (1952).  

446) C.  A i n s w o r t h ,  J. Am. Chem. Soc., 80, 5 201 (1958) .  

447) M.  Busch, Ber. ,  27, 2  507 (1894) .  

448) L. Giammanco, A t t i .  Accad. Sc. L e t t .  A r t .  Palermo p a r t .  A, 26, 313 
(1965-1966) p u b l .  1967; Chem. Abst., 68, 114 509 g (1968 ) .  

449) Dr .  K a r l  Thomae G.m.b.H., B r i t a i n  1 053 085 (1966) ;  Chem. Abst.,  66, 46 427 
h  (1967) .  

450) F. Russo e t  M. Ghe la rdon i ,  B o l l .  Chim. Farm., 105, 911  (1966 ) .  

451) T. R .  Mnatsakanova e t  O.P. Shva ika ,  Khim. G e t e r o t s i k l .  Soedin,  2, 212 
(1969) ;  Chem. Abst.,  71, 30 414 w (1969) .  

452) B. K.  P a u l  e t  V .  P. Basu, J. I n d i a n  Chem. Soc., 46, 1 1 2 1  (1969) .  

453) T. J .  K r e s s  e t  S. M. C o s t a n t i n o ,  J. H e t e r o c y c l i c  Chem., 17, 607 (1980) .  

454) F. Gay iu  e t  A .  M a f r o d i n ,  B u l l .  Soc. Chim. France,  3, 1 010 (1967) .  

455) A. J. Blakman e t  J. B. P o l y a ,  J. Chem. Soc. ( c ) ,  2  403 (1970).  

456) L. P r o i n o v ,  C.  Ban, M. Top i r ceanu  e t  D. Diaconescu,  Farmac ia  ( B u c a r e s t ) ,  
27, 167 (1979) .  

457) H. L. Ya le  e t  K. Losee, J. Med. Chem., 9,  478 (1966).  

458) Ueno P h a r m a c e u t i c a l  A p l l i e d  Research L a b o r a t o r y ,  Japan 70 08 230 (1970) ;  
Chem. Abs t  72, 132 740 n  (1970).  - ., 

459) J. J. P i a l a  e t  H. L. Yale,  US. 3  166 566 (1965) ;  Chem Abst.,  62, 10  444 b  
(1965) .  



460) E.Hoggarth, J. Chem. Soc., 1 163 (1949).  

4619 C. A i n s w o r t h  e t  R. G. Jones, J. Am. Chem. Soc., 77, 621  (1955).  

462) E. Hoggar th ,  J. Chem. Soc., 614 (1950).  

463) M. G i r a r d ,  Compt. Rend. Acad. Sc. P a r i s ,  225, 458 (1947) .  

464) J. H. W i l l e m s  e t  A. Vandenberghe, B u l l .  Soc. Chim. Be lges ,  75, 358 (19669. 

465) C. Demetrescu, Rev. Roum. C h i m . ,  17, 1 013 (1972) .  

466) V. B. J i g a j i n i ,  S. Ce Bennur,  R. S. Bennur e t  V. V .  Bad ige r ,  J. Karna tak  
Un iv .  Sc., 21, 176 (1976).  

467) Y .  R .  Rao, I n d i a n .  J .  Chem., 6, 287 (1968) .  

468) M. Pesson e t  S. Dup in ,  Compt. Rend. Acad. Sc. P a r i s ,  252, 3 820 (1961) .  

469) M. Pesson e t  S. Dup in ,  B u l l .  Soc. Chim. France,  250 (1962) .  

470) 0. T u r i l l i  e t  M. Gandino, Ann. Chim. ( ~ o m e ) ,  53, 1 687 (1963).  

471) 1. Y .  P o s t o v s k i i  e t  N. N. Vereshchagina,  & Obshch. Khim., 29, 2 139 
(1959);  Chem. Abst.,  54, 9 898 c (1960).  

472) E. J. Browne e t  J. B. Po l ya ,  J. Chem. Soc., 5 149 (1962 ) .  

473) E. J. Browne e t  J. B. Po l ya ,  i b i d .  (cl, 824 (1968) .  

474) M. R. A t k i n s o n  e t  J. B. P o l y a ,  i b i d . ,  1 4 1  (1954) .  

475) M. Pesson, S. Dup in  e t  M. A n t o i n e ,  Compt. Rend. Acad. Sc. P a r i s ,  235, 992 
(1961) .  

476) M. R .  A t k i n s o n  e t  J. B. P o l y a ,  J. Chem. Soc., 3 319 (1954 ) .  

477) Dneprope t rovsk  Chemica l  T e c h n o l o g i c a l  I n s t i t u t e ,  USSR 228 692 (1969) ;  Chem. 
Abst  71, 70 607 t (1969).  - 9  

478) Haco A. - G., B r i t a i n  970 840 (1964);  Chem. Abst.,  62, 567 d (1965) .  

479) Y. A .  L e v i n  e t  M. S. Skorogogatova,  Khim G e t e r o t s i k l .  Soedin.,  2, 339 
(1967) ;  Chem. Abst.,  67, 100 076 f (1967).  

480) P. Grammat icak is ,  Compt. Rend. Acad. Sc. P a r i s ,  ( c l ,  271, 75 (1970) .  

481) De la lande  S. A. ,  F r a n ç a i s  2 244 462 (1975) ;  Chem. Abst.,  83, 179 072 p 
(1975) .  

482) P e l l i z z a r i ,  Gazz. Chim. I t a l . ,  59, 535 (1909).  

483) R .  He H e r b s t  e t  J. A. G a r r i s s o n ,  J. Org. Chem., 18, 872 (1953).  

484) R. H. W i l e y  e t  A. J. H a r t ,  i b i d . ,  18, 1 368 (1953).  



485) S. Kubota  e t  M. Ohtsuka, Yakugaku Kenkyu Nempo, 9, 11 (1960);  Chem. Abst.,  
58, 2 449 a  (1963).  

486) M. Khan e t  J. B. Po l ya ,  Rev. L a t i n o  - Amer. Quim., 3, 119 (1972);  Chem. 
Abst.,  78, 72 019 w (1973).  

487) Rousse l  - U c l a f ,  B e l g i a n  890 035 (1982);  Chem. Abst.,  97, 92 286 b ( 1 9 8 2 ) .  

488) V. N. Artemov e t  O.P. Shva ika ,  Khim. G e t e r o t s i k l .  Soedin. ,  7, 905 (1971) ;  
Chem. Abst.,  76, 140 741  m (1972) .  

489) L. Giammanco, A t t i .  Acad. Sc.., L e t t - A r t i .  Palermo, p a r t .  1, 35, 235 (1973) 
p u b l .  1974; Chem. Abst . ,  83, 97 228 e  (1975).  

490) W. R .  Sherman e t  A. Von Esh, J. Org. Chem., 27, 3  472 (1962).  

491) E. W .  Ga rb i sch ,  J. Chem. Ed., 45, 311 (1968) .  

492) K. M is low ,  M. A. W. Glass,  H.B. Hopps, E. Simon e t  G. H. Wahl, J. Am. Chem. 
Soc., 86, 1 710 (1964).  

493) L .  M. Jackman e t  S. S t e r n h e l l ,  I n t e r n a t i o n a l  S e r i e s  i n  Organ ic  Chemis t r y ,  
Vo l .  10: A p p l i c a t i o n s  o f  N u c l e a r  Magne t i c  Resonnance Spec t roscopy  i n  
Organ ic  Chemis t r y  2nd ed., Pergamon Press  L t d . ,  Ox fo rd ,  1978 p.  277. 

494)  S i l v e r s t e i n ,  B a s s l e r  e t  M o r r e l l ,  S p e c t r o m e t r i c  I d e n t i f i c a t i o n  o f  O r g a n i c  
Compounds, 4 t h  ed., W i ley ,  New York,  NY, 1981 p. 175. 

495) K.  I t o h ,  S. S a k a i  e t  Y .  I s h i i ,  J.  Org. Chem., 31, 3 948 (1966) .  

496) r é f é r e n c e  493 p. 181. 

497) H. H. J a f f e  e t  M. O rch in ,  Theory and A p p l i c a t i o n  o f  U l t r a v i o l e t  
Spect roscopy,  W i ley ,  New York,  NY, 1964 p. 430. 

498) R i c h t e r ,  Gedeon, V e g y e s z e t i  G Y A R A  RT., German, 2  243 143 (1973) ;  Chem. 
Abst.,  79, 18 602 p  (1973) .  

499) C a s s e l l a  Farbwerke Ma inku r  A .  - G., S. A f r i c a n  69 00 365 (1969);  Chem. 
Abst.,  72, 100 516 c  (1970).  

500) r é f é r e n c e  493 p. 236. 1 

501) r é f é r e n c e  493 p. 184-185. ~ 
502)  M. V i t o r e s ,  B. C l i n  e t  B. Lemanceau, J. Chim. Phys., 70, 746 (1973) .  ! 
503)  r é f é r e n c e  493 p. 377. 



L I S T E  D E S  P R I N C I P A U X  M O D E S  O P E R A T O I R E S  



a-R - 242 - 
R = O-R, NR2 50, 147, 162 18 (140)p 

O O X,  (161) 
I 

CH*tn*-c-m. 
Il 
O 

= r 2  
34, 71, 163 III (32), 20 (161) 
101 11 ( 3 0 0 )  

O OH 34, 170 11 (31), III (32) 
18 (140) 

O-R 33, 57 1 (30), III (32) 
Cl 101 

* - eoN: O -N: = NH2, NR2 164, 165, 188 20 (161) 

.fj 
Q-Nt+;-oMo 

O J O 

6 
O N " - c  -Nt+- eQ 

" ,-. 
, < 

O 1 II II I O 
O 168 20 (161) 

6 '6 
RI = R 83, 84, 85, 86, 136 10 (80) 

H 1 50 19 (144) 

C-m=c- M+ 
O" I osi M., 

& = M - i & a  156 
O . 1 0SM.a 

s i f i a  
- - 



R = H 
SI-Me3 
CH2-@ 
CO-R 

R = Me, E t  

-,Me 
RO-C 

II I 0 
O H 

Z = CO-R, NH2, O-R 

Z = H, OH; Hz; O 1 ( IOO), III (101) 





TABLEAUX DES RENDEMENTS ET DES PROPRIETES PHYSIQUES. 

T a b l e a u  2  

T a b l e  1 

T a b l e a u  9  

T a b l e a u  1 0  

T a b l e  1 

T a b l e  II 

T a b l e  III 

T a b l e a u  1 4  

T a b l e a u  1 6  

T a b l e a u  1 8  

T a b l e a u  1 9  

T a b l e a u  20  

T a b l e a u  24  

T a b l e a u  25 

T a b l e a u  26 

P r o p r i é t é s  p h y s i q u e s  des  e s t e r s  p y r o g l u t a m i q u e s .  p .  10  

N - ( a r y l m é t h y l )  p y r o g l u t a m a t e s  de m é t h y l e  ....... p.  30  

P r o p r i é t é s  p h y s i q u e s  des  e s t e r s  
N - t r i m é t h y l s i l y l  p y r o g l u t a m i q u e s  ............... p .  78 

P r o p r i é t é s  p h y s i q u e s  des  e s t e r s  N - a c y l  
p y r o g l u t a m i q u e s  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  p .  80  

Rendements e t  p r o p r i é t é s  p h y s i q u e s  des  
i n d o l i z i n e s  diones............................. p .  100  

Rendements e t  p r o p r i é t é s  p h y s i q u e s  des b e n z y l - 1  
b e n z o y l - 5  p y r r o l i d i n o n e s - 2  ..................... p.  100  

Rendements e t  p r o p r i é t é s  p h y s i q u e s  des d é r i v é s  
de l a  b e n z o ( f 1  i n d o l i z i n e . . .  ................... p .  1 0 1  

S p e c t r e s  rmn de l a  N - m é t h y l  c yanomé thy l ène -2  
p y r r o l i d i n e  ................................... p .  118  

P r o p r i é t é s  p h y s i q u e s  des  p r o l i n o l s  N - s u b s t i t u é s .  p .  128  

P r o p r i é t é s  p h y s i q u e s  des  a c i d e s  N - a l k y l  e t  
N - a r y l  p y r o g l u t a m i q u e s  ......................... p.  140  

P r o p r i é t é s  p h y s i q u e s  des  a c i d e s  N - a c y l  
p y r o g l u t a m i q u e s  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  p.  144  

P r o p r i é t é s  p h y s i q u e s  des  amides  p y r o g l u t a m i q u e s .  p .  1 6 1  

C y c l i s a t i o n  du  ( N - b e n z y l  p y r o g l u t a m o y 1 ) - 1  
a c é t y l - 2  h y d r a z i n e  ............................. p.  179  

A l k y l a t i o n  des  a z o l e s  th iones. . . . . . . . . .  ........ p.  192  

S p e c t r e s  U V  e t  rmn de q u e l q u e s  d é r i v é s  
p y r o g l u t a m i q u e s  ................................. p. 210  



TABLEAUX DES PROPRIETES PHARMACEUTIQUES ET PHYTOSANITAIRES 

D é r i v é s  de l ' a c i d e  p y r o g l u t a m i q u e  

T a b l e a u  1 P r o p r i é t é s  p h a r m a c e u t i q u e s  de d é r i v é s  
p y r o g l u t a m i q u e s  ................................ p.  6  

T a b l e a u  A p r o p r i é t é s  p h a r m a c e u t i q u e s  d ' e s t e r s  e t  a c i d e s  
N - a r y l  e t  N - a r y l m é t h y l  p y r o g l u t a m i q u e s  ......... p.  20 

T a b l e a u  6 P r o p r i é t é s  a n t i f o n g i q u e s  de  d é r i v é s  p y r o g l u t a m i q u e s  
N- s u b s t i t u é s  p a r  une c h a i n e  CH -Z-R.......... p .  24 

2  

T a b l e a u  1 2  P r o p r i é t é s  p h a r m a c e u t i q u e s  de d é r i v é s  du  
d i o x o - ( 3 , 1 0 1  b e n z o - ( f )  indolizine.............. p.  97  

T a b l e a u  1 3  A c t i v i t é s  a n t i f o n g i q u e s  de d é r i v é s  de l ' a c i d e  
m é t h y l è n e  b i s  p y r o g l u t a m i q u e  ................... p.  105  

A u t r e s  composés 

T a b l e a u  3  P r o p r i é t é s  p h a r m a c e u t i q u e s  e t  p h y t o s a n i t a i r e s  
........ de N - a r y l  e t  N - a r y l m é t h y l  l a c t ames . . . . .  p .  19  

T a b l e a u  4  P r o p r i é t é s  p h a r m a c e u t i q u e s  de l a c t a m e s  
N - s u b s t i t u é s  p a r  une c h a i n e  -(CH ) -C-R... . . . . .  p. 2 1  

2  n  
O 

T a b l e a u  7  

T a b l e a u  8 

T a b l e a u  11 

T a b l e a u  5  P r o p r i é t é s  p h a r m a c e u t i q u e s  e t  p h y t o s a n i t a i r e s  
de l a c t a m e s  N- s u b s t i t u é s  p a r  une  c h a i n e  
-(CH ) - Z - R . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  p.  23  

2  n  

P r o p r i é t é s  p h a r m a c e u t i q u e s  de N - a c y l  l ac tames . .  p .  25 

Exemples  de N - a c y l  a m i n o e s t e r s  a n t i f o n g i q u e s  ... p.  26 

P r o p r i é t é s  p h a r m a c e u t i q u e s  e t  p h y t o s a n i t a i r e s  de 
N-carbamoy l  lactames........................... p .  90  

T a b l e a u  1 5  

T a b l e a u  17  

T a b l e a u  2 1  

T a b l e a u  22  

T a b l e a u  2 3  

P r o p r i é t é s  p h a r m a c e u t i q u e s  de q u e l q u e s  
a m i n o a l c o o l s . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  . . . .  p .  126  

P r o p r i é t é s  p h a r m a c e u t i q u e s  e t  p h y t o s a n i t a i r e s  de 
l a c t a m e s  s u b s t i t u é s  en  p o s i t i o n  3.............. p .  1 3 2  

Exemples  de b e n z i m i d a z o l e s  a n t i f o n g i q u e s  ....... p. 169  

Exemples  d ' a z o l e s  a y a n t  des  p r o p r i é t é s  dans l e  
domaine p h y t o s a n i t a i r e  ......................... p .  174  

I n f l u e n c e  de l a  n a t u r e  des  s u b s t i t u a n t s  
p r o p r i é t é s  des  t h i a d i a z o l e s  



L43 s y n t h è s e  
~ h y t o s c i n i  talires d e  

RESUME 

l a  r é a c t i v i t é  e t  q u e l q u e s  p r o p r i é t é s  p h a r m a ~ c e u t i q u e s  e t  
1#1 s t r u c t u r e  p y r ~ g l u t ~ ~ m i q u e  o n t  été é t u d i é e s .  -1 

Les  n r i n c i p a u x  r é s u l t a t s  o b t e n u s  c o n c e r n e n t  e n  p a r t i c u l i e r  : 

- les coin:)osés N - s i l y l ,  N - a l k y l ,  N - a r y l ,  N - a r y l m é t h y l  et N - a c y l  
pyrog lu tamiques ,  et  les p r o d u i t s  o b t e n u s  p a r  c y c l i s a t i o n  d e  c e r t a i n s  d e  
ces d é r i v é s  : 

- ~ y r r o l i d i n o  t r i a r é p i n e  
- p y r r o l i d i n o  o x a z o l i d i n e  
- benzo i n d o l i z i n e  
- d i c y c l o p e n t a o x a d i a z i n e  

- les p y r r o l i d i n o n e  - 2 y1 - 5 a z o l e s  

- une n o u v e l l e  r é a c t i o n  d e  d é c a r b o x y é t h y l a t i o n  d e s  èneamino esters 

- une  n o u v e l l e  méthode g é n é r a l e  d e  s y n t l & s e  d e  n i t r i l e s ,  u t i l i s a n t  les 
b i s t r i m é t h y l s i l y l a m i d e s  

l4OTS CLEFS : Aclde, pyroqlutam$qiie,  lactaws 
niteiles bis t r im6thyFs i l$ l ,  gaides -. ,9x@f az61ès- tridzoles . - , , > 

t , i i a z 6 ~  f he' oxazofidine 
4 i h d b l ~ l ~  ' o~ediaaine - - , 

4 . .  
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