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La synthèse et la réactivité des ènaminoesters dérivés de l'acide 

pyroglutamique ont été étudiées. 

Les principaux résultats obtenus concernent en particulier : 

- la fabrication de ces composés et l'étude de leur comportement 

vis-à-vis d'alcoolates, d'alcools ou d'amines silylés, d'agents d'alkylation 

et d'agents d'acylation. 

- la préparation de vinylogues de N-acyl N,O-acétals par l'intermédiaire 
de sels d'acylimminium préparés par voie électrochimique. 

- l'obtention de sels dyacylimminium par décarboxylation chimique de 

l'acide pyroglutamique et leur réaction avec des composés aromatiques. 

- la mise au point d'une synthèse d'oxadiazoles-1,3,4 à partir de 

diacylhydrazines disilylées. 
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INTRODUCTION 

Les 8-ènaminoesters 1 et 2 sont des composés vinylogues de carbamates. 

La série des 8-ènaminoesters a été largement étudiée car ces produits 

sont précurseurs de composés tels que : 

- des alcaloïdes [l-51, 
- des carbapénams [6,7], 
- des porphyrines [8], 
- des pyrroles [9] .  

D'autre part, certains 8-ènaminoesters présentent eux-mêmes des 

propriétés biologiques (herbicides [IO], psychotropes [lla] et antibactériens 

[llbl) 



En série pyroglutamique, les B-ènaminoesters 2 possèdent une fonction 

ester supplémentaire qui peut conférer à ces composés une réactivité et des 

propriétés biologiques différentes. 

Nous avons donc étudié la synthèse de plusieurs p-ènaminoesters dérivés 

de l'acide pyroglutamique (n = 1) (chapitre 1). 

Ces composés possèdent plusieurs positions potentiellement réactives. 

Parmi celles-ci, nous avons essentiellement étudié : 

- la fonction ènaminoester 
(position 1 : chapitres II et III), 

- la fonction vinylogue de lactame 
(position 2 : chapitres I V  et Q), 

- la fonction ester pyroglutamique 
(position 3 : chapitres QI à IX). 



e 3 w  

CHAPITRE 1 

LES MATIERES PREMIERES 

Les f3-ènaminoesters 1 et 2 sont généralement obtenus par réaction entre 

les composés à méthylène actif 5 et des formes activées de lactames telles que 

les iminoéthers 4a et 4b. Ces derniers résultent d'une O-alkylation des 

lactames 3a et 3b (schéma 1). 

3a : X = H, n = 1-3 4a : Y = OR, X = H, n = 1-3 1 :  X = H ,  n = 1-3 

3b : X = C02Me, n = 1 4b : Y = OR, X = C02R, n = 1 2 : X = C02Me, n = 1 

Schéma 1 

IA) Préparation de l'iminoéther méthsliaue du ~sroglutamate & méthyle. 

La méthode générale de préparation des iminoéthers méthyliques 4a 

consiste en une O-alkylation par le sulfate de méthyle, en solution dans le 

benzène [12,13] ou en l'absence de solvant [14]. 

n n 
Une transposition des iminoéthers ( RO-C=N O=C-N-R ) a parfois 

été proposée [15-171. Il s'agit en fait d'une N-alkylation de l'iminoéther par 

des traces d'agent alkylant [181 ; cette réaction secondaire est devenue l'une 

des méthodes d'alkylation des lactames en absence de base [19,20]. 



En série pyroglutamique, la réaction de O-alkylation avait été jusqu'ici 

effectuée principalement avec du tétrafluoroborate de triéthyloxonium [21-231 

(shéma 2). Les inconvénients de cette méthode consistent essentiellement en 

l'utilisation de réactifs toxiques et de grands volumes de solvant. 

Schéma 2 

La O-méthylation par le sulfate de méthyle du pyroglutamate de méthyle a 

été décrite durant notre étude par T. Nagssaka et col. [7]. La réaction est 

effectuée en 48 heures avec un léger défaut de sulfate de méthyle, en absence 

de chauffage et de solvant; d'après les auteurs, ces conditions permettent 

d'éviter la transposition de l'iminoéther qui est décrit comme un produit 

instable et fragile. Cette instabilité était déja connue [ 16 ] .  

Nous avons cependant observé que l'iminoéther 4b peut être obtenu avec 

un très bon rendement dans les conditions suivantes (schéma 3). 

- sulfate de méthyle en léger excès ; 
- chauffage 8 60°C ; 

- absence de solvant. 

L'instabilité de l'iminoéther décrite précédemment ne se manifeste pas 

lorsque l'on évite de le distiller et si l'on effectue la neutralisation du 

sel d'iminoéther avec de la triéthylamine. 



La présence du groupement ester diminue la basicité de l'atome d'azote 

par rapport au lactame correspondant. 

La neutralisation du sel peut alors être réalisée par de la 

triéthylamine (base plus faible que le carbonate de potassium utilisé par T. 

Nagasaka [ 7 ] ) .  On évite ainsi d'introduire de l'eau dans le milieu 

réactionnel. L'utilisation de la triéthylamine permet ainsi de faire réagir 

directement un composé à méthylène actif avec lyiminoéther 4b non isolé (Cf 

paragraphe IBlb). 

L'iminoéther peut être séparé du sulfate de triéthylammonium par une 

simple extraction à l'éther. Le produit ainsi obtenu est contaminé par des 

traces de dimère 8, que nous avons pu isoler et caractériser. 

Le composé 8 est un produit connu obtenu par application au 

pyroglutamate de méthyle [24] de la réaction générale d'un lactame avec 

l'oxychlorure de phosphore [25,26]. 

IB)  Synthèse des B-ènaminoesters. 

Les f3-ènaminoesters 1 et 2 sont obtenus par réaction de composés à 

méthylène actif 5 avec des lactames activés 4a - 4d (schéma 4). 



Nous avons considéré successivement le cas des composés à méthylène 

actif ouverts et cycliques car leurs comportements vis-à-vis des iminoéthers 

sont assez différents. 

I B 1 )  Cornuosés à méthylène actif ouverts. 

I B l a )  Rappels biblio~raphiaues. 

La réaction des composés à méthylène actif avec les iminoéthers de 

lactame 4a et 4b (schéma 4) a été décrite : 

- en absence de catalyseur [13,14,27,28] ; 
- en présence de catalyseur 
. triéthylamine C291, 
. hydrure de sodium [30], 
. diaza-1,5 bicyclo[5,4,0lundécène-5 1311, 
. Acétylacétonate de nickel [32]. 

Les thioéthers de lactime 4c réagissent dans des conditions douces avec 

les composés à méthylène actif de faible acidité [33]. Cette réaction a été en 

particulier réalisée dans des conditions de transfert de phase [34]. 

La réaction d'Eschenmoser [35] est une autre méthode de préparation des 

B-ènaminoesters. Dans cette réaction, on condense le thiolactame 9 avec un 

ester halogéné ; par extrusion du soufre, le thioéther intermédiaire 10 

fournit alors les composés 1 (schéma 5). 

Schéma 5 



En série pyroglutamique, la synthèse des composés 2 a déjà été décrite 

dans les conditions suivantes : 

- à partir des iminoéthers pyroglutamiques [8, 361 ; 

- par la méthode d'Eschenmoser [€il. 

IBlb) Résultats. 

Nous avons étudié les conditions de réaction entre l'iminoéther 

pyroglutamique 4b et différents composés à méthylène actif (schéma 6). Les 

conditions opératoires et les résultats sont présentés dans le tableau la : 

0- cat. 

+ 1. 
Me0 C02Me Z;CH2 

___) zkQ C02Me + MeOH 
9 t 

2 H 
4b 5 2a-f 

Schéma 6 



TABLEAU l a  

Methode de synthese des enaminoesters 2 

I 1 I I I 1 

1 1 I I 1 I 

NO 1 I 

I 1 I z2 l c a t a l y s e u r  (%) : T (OC) : t : Rdt (%)' 
I 1 I  I 1 1 

1 I 1  1 I I 

I 1 I I 1 I 

2a I NC- i -CONH2 I / i  20 2 h  I O 
I 1 1 I 1 I 

1 I 

1 I : Et3N (5) 20 2h O 
I 1 I 1 1 1 

I 1 
I I : Et3N (5) 80 8h : 65 
1 1 I I 1 1 . - - - - -  ' ( - - - " - - - - - ~ " - - " - - -  v - - - - - - - - - - T " "  - 1 - - - - -  - l u - - - -  

1 

1 / 2b NC- : -C02Me : 80 : lh30  : 75 
I 1 1 I I I 

- - - - - - - I - - - - - - - - - - * - - - - - - - - - , - - - - - - - - - - , - - - - - ) - - - " q - - - - - -  

1 1 1 1 1 1 

2c MeCO- -COMe I Et3N  (100) 1 85 I 9h I 32 
I I  I 1 I  1 

- - - - - - - 1 - - - - - - - r - - b - - - - - - - - - + - - - - - - - - - - ~ - i - - - I - - - - - i l - - - - - -  

I 1 1 1 I I 

2d 1 Me02C- 1 -COMe E t3N  (18) 8 85 l l j  1 47 
1 1 I 1 I 1 

1 1 

I fl : AcacNi (3) : 85 l l j  : 38 
1 1 I 1 1 I 

- - - - - - - I - - - - - i i - - - . - - i - i i - - i + - i i i i - - i i i + - i i - - I - i i - - - - i - - i -  

I 1 

2e I NC- I -CONHBz : E t 3 N ( 1 0 )  : 85 7 j  / '  
I  1 I I 1 I 

i - i i - - i I i - i i i i - - - i L i ~ i i - i - - ~ b - - i - - i - i - - b - - - i - l - i i i i i I i - i - i -  

1 1 1 1 I 1 

2f 8 Et0,C- 1 -COCH2C02Et 1 Et3N (10) 85 1 7 j  1 / 
I  I  1 I 1 I 

- - - - - - - ~ - - , - - - - , - - L , - - - - , L , , - , , - - - - , L , - - - - l - - - - - J - - - - - -  
1 I I  I I  

I NC- i 0 O Et,N (10) 85 I 7 j  l O 
1 1 I  1 1 I . - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -  
f ~ C O -  - O C ~  [ E t3N(10%)  85 i 7 j  i O 

, 

l ~ e n d e m e n t s  e n  p r o d u i t s  r e c r i s t a l l i s é s  

' p rodu i t  non p u r i f i é  

- Les composés à méthylène acti£ ouverts ne réagissent pas à température 

ambiante avec ou sans catalyseur. Nous avons choisi une température de 85OC 

permettant d'éviter, selon A. E. WICK, la transposition de l'iminoéther en 

N-méthylpyroglutamate de méthyle 1141 ; 

- Les produits 2e-f sont identifiés par rmn, mais n'ont pu être isolés ; 



- la synthèse du composé 2b à partir de quantités importantes de 

réactifs a été optimisée au laboratoire [9]. Selon le procédé décrit dans le 

schéma 7, le chauffage à 80°C, pendant 1 H 30, de 4 moles d'iminoéther (non 

isolé du sel de triéthylammoniurn) avec 4 moles de cyanoacétate de méthyle 

fournit l'énaminoester 2b. Ce dernier cristallise à l'état pur avec un 

rendement de 82 X ,  par simple ajout d'eau au milieu réactionnel. 

C0,Me 
MeOC 

Schema 7 

IB2) Comwsés à méthylène actif cycliaues. 

IB2a) L'acide de Meldrum. 

Bien que l'acide de Meldrurn (11) soit un composé à hydrogènes mobiles 

(pKA = 5 , l  [37]), seulement quelques auteurs l'ont fait réagir avec des formes 

activées de lactame 4a-d pour obtenir les $-ènsminodiesters correspondants la 

et 2h (schéma 8) [38]. 



Schéma 8 

G. Lhommet et col. ont effectué la synthèse des composés la en faisant 

réagir l'acide de Meldrum avec : 

- lliminoéther 4a (Y = OEt, OMe) à reflux du benzène, en présence de 

triéthylamine (n = 1,2) ou d'acétate de pipéridinium (n = 1-31 [38], 

ou à reflux du chloroforme en présence d'acétglacétonate de Nickel (n = 1-31 

i391 ; 

- le thioiminoéther de caprolactame 4c (X = SMe, n = 3) [33] 

- le chlorure dlimine dérivé du dodécanlactame 4d (K = Cl, n = 8) [40] ; 

- le chlorure d'imidate 12 (n = 3,4), selon le schéma 9 [41] 

Nous avons fait réagir l'acide de Meldrum (11) avec les iminoéthers 4b 

en absence de chauffage, de solvant et de catalyseur (schéma 10). On observe 

un fort échauffement et la formation rapide de méthanol. Nos résultats 

(méthode C) sont présentés dans le tableau 2 et comparés à ceux de la 

littérature (méthodes A et B) : 



4a 

R = Me, Et 

n = 1, 2, 3 

Mk"y)$ + ROH 

Me O 
O H 

Schéma 10 

- Méthode A : r e f lux  de benzène, E t 3 N  (0,18 eq)  pour n = 1 , 2  

a c é t a t e  de pipéridinium (0,4 eq)  pour n = 3 [38]  ; 

- Méthode B : r e f lux  de chloroforme, acé ty lacétonate  de 

Nickel (0,25 eq)  [39] ; 

- Méthode C : absence de chauffage, de so lvant ,  de ca ta lyseur .  

TABLEAU 2 : condensation d'iminoéthers 

avec l'acide de Meldrum. 

Les rendements obtenus par  l a  méthode C s ' i n s c r i v e n t  e n t r e  ceux de l a  

méthode A e t  ceux de l a  méthode B. 

n = l  

n = 2  

n = 3 

7 

Rendements (%) 

Méthode A 

l 

Brut1Recristallis4 
l 

I 

I 

70 1 6 6 
I 

I 
5 7 75 1 

I 

5 8 / : 
I 

Méthode B 

. 
I 

B rut~Recristallisé 
I 

I 

1 

/ *  81-82 
I 

l 

/ I 92-94 
I 

1 : 90-92 
I 

Methode C 

1 

Brut~Recristallisé 
1 

l 

l 

76 8 7 2 
I 

1 
84 I 81 

I 

75 : 60 
I 



Nous avons fait réagir l'iminoéther pyroglutamique 4b avec l'acide de 

Meldrum (111, selon notre méthode C. Le mélange réactionnel prend rapidement 

en masse ; le rendement en produit pur est de 80 X par rapport à l'iminoéther. 

L'ajout de 0,l équivalent de triéthylamine au mélange réactionnel n'augmente 

ni la vitesse ni le rendement de la réaction (la même constatation avait déjà 

été faite par A. E. Wick pour une réaction opposant l'iminoéther 4a (n = l,R = 

Me) à l'acétylacétate de méthyle [14]). 

Comme dans le cas du cyanoacétate de méthyle, la réact'ion entre l'acide 

de Meldrum et l'iminoéther 4b peut être conduite sans isoler les produits 

intermédiaires (schéma 11) : 

83% 2h 
Schéma 11 

Dans ces conditions, le rendement en produit 2h, par rapport au 

pyroglutamate de méthyle initial est de 83 X .  

Au cours de notre étude, la synthèse du composé 2h a été publiée par 

Nagasaka et Col. [7]. L'acide de Meldrum et l'iminoéther 4b réagissent dans le 

benzène bouillant en présence d'un équivalent de triéthylamine. Le rendement 

en produit 2h recristallisé est de 73 X par rapport à l'iminoéther, et de 60 % 

par rapport au pyroglutamate de méthyle ( 3 b ) .  



Afin d'étudier la réactivité des 8-ènaminoesters 14 vis-à-vis de 

réactifs silylés (chapitre III), nous avons synthétisé le composé 13 et 

l'avons condensé avec les iminoéthers 4a et 4b selon notre méthode C ; les 

$-ènaminoesters correspondants sont obtenus avec des rendements satisfaisants 

(schéma 12) : 

14a X = H 60% b r u t  

14b X = C0,Me 100% b r u t  

Schéma 1 2  

IB2c) L'acide barbituriaue. 

A notre connaissance, la réaction de l'acide barbiturique avec les 

iminoéthers dérivés des lactames a été peu étudiée [ 4 2 ] .  Nous avons condensé 

l'acide barbiturique avec l'iminoéther 4b. En absence de solvant, de chauffage 

et de catalyseur, le dégagement de méthanol et la prise en masse de la 

réaction sont beaucoup plus rapides que dans les cas précédents ; il est 

impossible d'agiter le mélange, et le rendement obtenu est de seulement 22 X 

en ester 15 : 



Nous avons donc modifié le mode opératoire : les réactifs, en suspension 

dans de l'éther à reflux, sont mélangés pendant 10 heures. On obtient ainsi, 

après recristallisation 52 % de rendement en ester 15 pur. 

ICI Les B-ènaminoesters N-alkylés. 

Afin de disposer d'une autre série de matières premières, nous avons 

préparé des $-ènaminoesters N-alkylés 16 et 17 . 

Une méthode de synthèse des composés 16 et 17 consiste à faire réagir 

des composés à méthylène actif avec des formes activées de lactames N-alkylés 

obtenues selon les méthodes suivantes : 

- Méthode 1 : préparation des sels d'iminoéther 18 [43] 

- Méthode 2 : préparation des acétals 19 [28, 43, 441 



- Méthode 3  : préparation des sels de thioiminoéther 20 [40,  45,461 

- Méthode 4 : préparation du chlorure d'imminium 21 [5, 251 

La réaction du chlorure d'imminium dérivé du N-méthyl pyroglutamate de 

méthyle avec le cyanoacétate de méthyle a déjà été décrite [ 3 6 ] .  Pour des 

raisons de sécurité (toxicité du COC12) et de commodité (odeur des produits 

soufrés), nous avons choisi de ne pas utiliser les méthodes 3  et 4. 

IC2) Résultats. 

Nous avons fait réagir selon les méthodes 1  ou 2 des composés à 

méthylène actif avec des sels d'iminoéther ou des acétals de lactames 

N-alkylés, dérivés de la pyrrolidone (X = H) ou du pyroglutamate de méthyle (X 

= CO2 Me) (Schéma 1 3 ) .  
L 

1b * 'CH2 

Me0 
t **x + 

M é t h o d e  1 ou 2 

Les différents résultats sont résumés dans le tableau 3. 



Les mauvais résultats de cette réaction peuvent s'expliquer par les deux 

TABLEAU 3 : condensation de s e l s  d ' iminoéther  e t  de composés 

à mgthylène a c t i ? .  

faits suivants : 

1 

I Zlr 
Méthode: Z;CH, 

1 

1 

1 NC 
1 '  ) 

l MeO-C . . 
1 O 

;)$ 1 

1 O 
I 

2 ixj 1 

1 O 
I 

- le sel d'iminoéther 18 est en équilibre avec le lactame initial 22 non 
réactif (schéma 14) ; le méthylate de sodium nécessaire à la réaction décrite 

1 1 

I I 

X enaminoester IN-mhthyl lactarne 
1 I 

I I 

1 

C0,Me j 4 1  % a 
1 

1 

1 

I 

I 

H 

I 

1 

I 

1 

1 1 

1 O l 100 % 
I 1 

I 1 

1 1 

H 

1 

1 

1 

1 

20 % 1 80 % 
1 1 

I l 

1 

I 

1 
1 

au schéma 13 réagit avec le sulfate de méthyle. Le déplacement de l'équilibre 

vers la formation du sel d'iminoéther 18 n'est donc pas possible ; 

a x  + 
O N Me, S04 

Schema 14 
- l'acide de Meldrum est un acide fort (pKa = 5'1) ; sa base conjuguée 

peut être facilement méthylée par l'acétal qui est un bon agent alkylant 

(schéma 15). 

Schéma 1 5  

Devant ces mauvais résultats, nous avons synthétisé les 8-ènaminoesters 

N-alkylés par N-alkylation des $-ènaminoesters (cf chapitre IV). 



Indications générales : 

Les spectres ir ont été enregistrés sur un appareil "Perkin-Elmer 398", 

les spectres rmn sur un appareil "Hitachi-Perkin-Elmer R-600" à 60 MHz, avec 

le tétraméthylsilane comme référence interne. Les points de fusion ont été 

mesurés sur banc Kofler. Les micro-analyses ont été réalisées par le service 

central de micro-analyse du C.N.R.S. 



ID 1 Partie exDériienéale. 

On mélange à O°C 31,2 g (3.10-1 mole) d'acide malonique,, 46'5 g (4.10-1 

mole) d'anhydride acétique et 1,2 g (1,2.10-2 mole) d'acide sulfurique. On 

additionne en 10 minutes 35,2 g (4.10-1 mole) de méthyl isopropyl cétone et 

maintient l'agitation pendant 30 minutes à Q°C puis une nuit à température 

ambiante. On évapore l'acide acétique , reprend le résidu dans du chlorure de 

méthylène pour faire précipiter l'acide malonique restant. Après filtration, 

la phase organique est lavée trois fois à l'eau, séchée sur sulfate de sodium, 

filtrée et évaporée. On obtient 17,8 g de produit, soit un rendement de 34 % 

en composé 13 brut. 

rmn (deutériochlorofornie) 6 ppm : 1,03-1,14 (d, 6H, 6 Hz), 1'67 (s, 3H), 

1,9-2'5 (m, lH), 3,62 (s, 2H). 

Anal. C8H1204 . 
Calculé : C, 55,81 ; H, 7,02 ; 0, 37'17. 

Trouvé : C, 54,28 ; H, 6,98 ; 0, 37,68. 



3b 7 4b 

On additionne rapidement à 60°C 330 ml (3,5 moles) de sulfate de méthyle 

à 400 g (2,8 moles) de pyroglutamate de méthyle. Le mélange est agité pendant 

12 heures. Le sel d'iminoéther est transvasé dans une ampoule à brome et 

ajouté lentement à 500 ml (3,6 moles) de triéthylamine en solution dans 400 ml 

d'éther ; on maintient la température à O°C par un bain d'eau glacée. Après la 

fin de l'addition, on ajoute 1250 ml d'éther, agite fortement par un agitateur 

de type polytron et sépare la phase éthérée. On extrait avec encore deux fois 

1250 ml d'étker. Le solvant est évaporé à l'évaporateur rotatif puis sous bon 

vide ; le rendement est de 74 % en produit 4b. 

rmn (deutériochloroforme) 6 ppm,: 1,l-1,6 (m, 2H), 2,1-2,7 (m, 2H), 3,74 (8, 

3H), 3,86 (s, 3H),4,2-4,75 (m, 1H). 

(méthoxscarbon~l-5 ' ~srrolin-2 ' ~1)-1 oxo-5 prolinate de méthyle. 

8 
On place à O°C pendant plusieurs jours l'iminoéther obtenu lors de 

réaction précédente. Le composé 8 précipite ; le solide est filtré et 

recristallisé dans un mélange éther-chlorure de méthylène, F = 90°C. 

rmn (deutériochloroforme) 6 ppm : 1,9-2,7 (m, 6H), 2,95-3,4 (m, 2H), 3,68 

(s, 3H), 3,7 (s, 3H), 4,3-5,l (m, 2H), identique à celui décrit dans la 

littérature [24]. 

M. C12H16N205. 
Calculé : C, 53,72 ; H, 6,01 ; N, 10,44 ; 0, 29,82. 

Trouvé : C, 53,96 ; H, 5,89 ; N, 10,50 ; 0, 29,80. 





a) En absence de base. 

410 g (2,85 moles) d'acide de Meldrum et 447 g (2,85 moles) 

d'iminoéther sont mélangés à température ambiante en absence de solvant et de 

base. Le produit commence à précipiter au bout de 4 heures. On laisse au repos 

pendant 12 heures, filtre et rince à l'éther. Le rendement est de 85 %. 

b) En présence de triéthylamine. 

91,7 g (0,64 mole) d'acide de Meldrum, 100 g (0,64 mole) d'iminoéther 

et 9 ml (0,064 mole) de triéthylamine sont mélangés pendant 4 heures à 

température ambiante. On laisse au repas pendant 19 heures , filtre le mélange 
et le rince à l'éther. On obtient 138,7 g de produit soit un rendement de 82%. 



( m r o l i d i n ~  1 idène-2 ) ialonate d ' i s o ~ r o ~ ~  1 idène 

n = l  

On ajoute à 1008: (1 mole) d'iminoéther 144 g (1 mole) d'acide de 

Meldrum. On observe à température ambiante le dégagement de méthanol, la 

dissolution du mélange puis sa prise en masse. Après une nuit au repos, on 

filtre et rince à l'éthanol absolu. On obtient 160 g de produit soit un 

rendement de 76%, F : 173"C, litt. : 171°C [38]. 

mole) d'iminoéther 

et 14,4 g (0,l mole) d'acide de Meldrum. On observe rapidement (15 minutes) un 

échauffement dû au dégagement de méthanol. Le mélange pris en masse est laissé 

au repos pendant 4 heures, puis filtré et rincé à l'éther. Le rendement est de 

83%. On recristallise le produit dans 20 ml d'éthanol absolu ; on obtient 18,l 

g de produit pur soit un rendement après recristallisation de 81%, F : 122"C, 

litt. : 116°C [38]. 

On mélange à température ambiante pendant 24 heures 10 g (7,8.10-2 

rince à l'éther le précipité formé. On obtient 14 g de produit soit un 

rendement de 75%. On recristallise le solide dans 15 ml de méthanol. On pèse 

11,5 g de produit pur soit un rendement après recristallisation de 60%, 

F : 15Z°C, litt. : 147°C [38]. 



X = 0,Me 

5,2 g (3.10-2 mole) de méthyl-2 isopropyl-2 dioxan-1,3 dione-4,6 

et 4,7 g (3.10-2 mole) d' iminoéther de pyroglutamate de méthyle sont mélangés 

pendant 7 heures à température ambiante . On évapore le méthanol. On obtient 
100% de produit huileux que l'on ne parvient pas à recristalliser. 

rmn (deutériochloroforme) S ppm : 0,99-1,11 (d, 6H), 1,58 (s, 3H), 2-2,4 (m, 

lH), 2,l-2,68 (m, ZH), 3,l-3,6 (m, 2H), 3,75 (s, 3H), 4,4-4,8 (m, lH), 7,l-7,6 

(m, 1H). 

On mélange à température ambiante pendant 15 minutes 5 g (5.10-2 

mole) d'iminoéther et 8,6 g (5.10-2 mole) de méthyl-2 isopropyl-2 dioxan-1,3 

dione-4,6. On évapore le méthanol. Le produit est recristallisé dans un 

mélange éther/acétone. Le rendement est de 60% , F : 126OC. 

ir (nujol) v cm-1 : 3290 (N-H), 1700 (C=O), 1655 (C=O), 1575 (C=C), 1240 

(C-O). 

rmn (deutériochloroforme) 6 ppm : 1-1,11 (d, 6H), 1,58 (s, 3H), 1,80 à 2,48 

(m, 3H), 3,20 à 4 (m, 4H). 

Anal. Cl2H1,NO4. 
Calculé : C, 60,24 ; H, 7,16 ; N, 5,85 ; 0, 26,75. 

Trouvé : C, 60,03 ; H, 6,62 ; N, 5,83 ; 0, 26,80. 



Acide (m6thox~carb~~~l -5  ~vrmlidiaslid&ne-21-5 Barbitnricmue. 

On agite à 40°C pendant 10 heures dans 50 il d'éther, 20 g (0,13 

mole) d'iminoéther et 13 g (0,13 mole) d'acide barbiturique. Le précipité est 

filtré, rincé à l'éther puis séché sous bon vide. On obtient 25,4 g de produit 

soit un rendement de 52%. Le solide est lavé à chaud dans la DMF, F > 260°C. 

ir (nujol) : v cm-1 3220 (N-H), 1760 (C=O), 1720 (c=O), 1670 (c=o), 1630 

(N-C=O) , 1540 (C=C) . 

rmn (DMSO d6) 6 ppm : 1,8-2,6 (m, 2H), 2,95-3,45 (m, 2H), 3,65 (s, 3H), 

4,35-4,6 (m, lH), 10,26-11,l (m, 3H). 

Anal. C,,Hl,N,O, . 
Calculé : C, 47,43 ; H, 4,32 ; N, 16,59-; 0, 31,59. 

Trouvé : C, 47,18 ; H, 4,32 ; N, 16,54 ; 0, 31,96. 



O O 
I I  cat .  

Me0 'OzMe + Me-C - A, t M e o - 2 ~  COzMe + MeOH : Me-C 
1' 
O 4 

1) En   rés en ce d'acétylacétonate de nickel 

On mélange 10 g (5,8.10-2 mole) d'iminoéther, 6,3 ml (5,8.10-2 

mole) d'acétoacétate de méthyle et 50 mg (1,9.10-4 mole) d'acétylacétonate de 

nickel anhydre. On chauffe à 85OC pendant 11 jours. Après évaporation du 

méthanol, le produit précipite à -20°C. Le solide est filtré, rincé à l'éther. 

Le solvant est évaporé partiellement, du produit précipite à nouveau. On 

obtient finalement 6,l g de produit brut soit un rendement de 38%. Le produit 

est recristallisé dans 10 ml d'éthanol absolu. Le rendement de 

recristallisation est de 80%. 

2 )  En   rés en ce de triéthylamine. 

On mélange les mêmes quantités de produit que précédemment en 

remplaçant l'acétylacétonate de nickel par 1,6 ml (1,04.10-2 mole) de 

triéthylamine. On chauffe à 85OC pendant 11 jours. Après un traitement 

identique à celui décrit ci-dessus, on obtient un rendement en produit brut de 

47%. 

L'iminoéther pyroglutamique a été condensé à d'autres composés à 

méthylène actif. Les résuitats et les propriétés physiques sont présentés dans 

les tableaux la (Cf paragraphe IBlb) et lb. 
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1) En   rés en ce de triéthylamine. 

On porte à reflux pendant 6 heures 3,2 g (2,2.10-2 mole) d'acide 

de Meldrum, 5 g (2,2.10-2 mole) de sel d'iminoéther et 3,72 ml (2,7.10-2 mole) 

de triéthylamine. On évapore la triéthylamine. On ajoute de l'eau et lave 3 

fois au chlorure de méthylène. La phase organique est séchée sur sulfate de 

sodium, filtrée et évaporée. Le spectre rmn du résidu montre que l'on obtient 

de la N-méthyl pyrrolidone. 

2) En   rés en ce de méthylate de sodium. 

- On mélange pendant 5 minutes à température ambiante 3,2 g 

(2,2.10-2 mole) d'acide de Meldrum et 3,8 g (2,2.10-2 mole) d'une solution à 

30% de méthylate de sodium dans 20 ml de THF. Le solvant est évaporé. 

- 3,8 g (2,2.10m2 mole) d'une solution à 30% de méthylate de 

sodium sont ajoutés, goutte à goutte, à température ambiante sur 5 g 

(2,2.10-2 mole) du sel d'iminoéther en solution dans 10 ml de THF. On laisse 

au repos pendant 30 minutes. 

- On ajoute à l'acétal en solution dans le THF le sel de l'acide 

de Meldrum ; on mélange pendant 7 heures à température ambiante. On filtre les 

sels et les rince au THF. Le solvant est évaporé. Le spectre rmn présente la 

N-méthyl pyrrolidone. 



REACTIVITE DES @-ENAMINODIESTERS. 

L'acide de Meldrum (11) est un produit réactif sensible en 

particulier aux composés nucléophiles [47] et aux alcools ou aux amines 

silylés [48a], qui ouvrent le cycle pour donner les 8-cétoacides 

fonctionnalisés correspondants (schéma 16) : 

Z-H + Z-C-CH,-C-OH I I II 

O O 

Schéma 16 

D'autre part, une étude du laboratoire sur la décarboxyéthylation des 

énaminoesters 16b sur alumine acide a été réalisée (schéma 17) [49]  : 

CH ,CH, \ C H ~ ~ 2  CH 
H ' \ ,,' *?2 H+ 

A1,03, H+ 

O ~ C - ~ R ,  I N+ 5, ____) 2OO0C C ' 

NC I NC I NC 

1 1 

16 

2HC=CH2 + CO, + 
I NC NC I 

Schéma 17 



En série pyroglutamique, cette réaction n'est pas possible car la 

présence du groupement attracteur en position 5 gêne la formation de 

l'intermédiaire A. 

Les objectifs de notre étude sur le comportement des $-ènaminodiesters 

vis-à-vis de réactifs nucléophiles et d'alcools ou d'amines silylés sont les 

suivants : 

- comparer la réactivité de l'acide de Meldrum avec celle des 

8-ènaminoesters suivants : 

- mettre au point une méthode de préparation des $-ènaminoesters 23 : 

C02Me 
MeOC 

NOS résultats sont présentés dans les chapitres II et III. 



CHAPITRE I I  

REACTIVITE DES B-ENAMINODIESTERS VIS-A-VIS DES ALCOOLATES. 

A température é l e v é e ,  l e s  $-ènaminodiesters la e t  16a son t  t ransformés 

pa r  thermolyse en cumulènes 24a e t  24b. Ces d e r n i e r s  r é a g i s s e n t  a l o r s  avec les 

nucléophi les  ( a l c o o l s ,  amines,  t h i o l s )  e t  fou rn i s sen t  l e s  ènaminocarbonylés 

correspondants  25 a e t  25 b [40,50] (shéma 18) : 

24a R = H 25a R = H 
Y = O, NH, S 

24b R = Me 25b R = Me 

Schéma 18 

Les @-ènaminoesters r é a g i s s e n t  avec les a l c o o l s  à r e f l u x ,  en présence 

d 'une base [38]  ou d'un a c i d e  de  L e w i s  [ 5 ]  (schéma 19 )  : 

Schéma 19 

Dans les paragraphes s u i v a n t s ,  nous décr ivons  l e  comportement du 

$-ènaminoester 2h avec l e  méthanol en présence d'un ca t a lyseu r  ac ide  ou 

basique.  



I I B )  Réaction du $-ènaminoester 2h en présence de BP, 

La r é a c t i o n  du 8-ènaminoester 2h avec l e  méthanol en présence de  BF3 est 

très l e n t e  mais l e  rendement est  é l evé  : on o b t i e n t  92% de  23b a p r è s  9 j o u r s  

d e  r é a c t i o n  à 60°C (schéma 20) 

w C o 2 M e  B F 3 / e t h e r  b MeO-C C0,Me 
Me 0 MeOH 

I 
O H O H 

Schéma 20 

I I C )  Réaction du B-ènaminoester 2h en présence de méthslate de sodium 

Nous avons aus s i  é t u d i é  l a  r é a c t i o n  du f3-ènaminoester 2h avec l e  MeOH en 

cond i t i on  bas ique  (MeONa). La présence de l a  fonc t ion  e s t e r  pyroglutamique 

n é c e s s i t e  de  modif ier  l a  méthode d é c r i t e  pour les B-ènaminoesters la  ( ~ c h é m a  

19 )  [38 ] .  

IIC1) Action du iéthslate de sodium. 

Un équ iva l en t  de 2h e t  un équ iva l en t  de méthylate  de sodium s o n t  p o r t é s  

à r e f l u x  dans l e  méthanol pendant 24 heures.  Après n e u t r a l i s a t i o n ,  on récupère 

pratiquement t o u t  l 'ester i n i t i a l .  Nous avons supposé que l e  méthylate  de 

sodium a v a i t  r é a g i  avec l 'hydrogène po r t é  pa r  l ' a z o t e  (schéma 21 ) .  

Schéma 21 



La formation du sel 26 nous paraît probable car le produit N-méthylé 17a 

réagit normalement en présence d'un équivalent de méthylate de sodium (schéma 

Schéma 22 

2 3 ~  65% ( b r u t )  

Cela confirme qu'en série pyroglutamique, la présence de la fonction 

ester rend plus mobile l'hydrogène porté par l'azote (Cf paragraphe IA). 

Deux équivalents de méthylate de sodium sont donc nécessaires, l'un 

étant consommé par la réaction secondaire décrite ci-dessus et l'autre par 

l'ouverture du cycle ester (schéma 23). 

Schéma 23 

IICZ) Neutralisation par HC1. 

Les deux équivalents de méthylate de sodium doivent être neutralisés par 

exactement deux équivalents d'acide chlorhydrique. Après filtration des sels 

minéraux, évaporation du méthanol, addition d'eau et extraction au chlorure de 

méthylène, nous obtenons 100 % en produit brut 23b (schéma 24). 

23b 

Schéma 24 



Nous avons constaté que l'apport d'un excès d'acide chlorhydrique 

(quantité supérieure à deux équivalents) entraîne un mauvais rendement en 

produit final. L'ester 24b est un produit sensible à la saponification. 

L'excès d'acide catalyse l'hydrolyse de la fonction ester (schdma 2 5 ) .  

L'acide 27 est insoluble dans le chlorure de méthylène, et nous ne 

sommes pas parvenus à l'isoler dans cette réaction. 

IIC3) Conditions opératoires optimales. 

Les meilleures conditions opératoires sont les suivantes : 

- un équivalent de $-ènaminodiester 2h est porté à reflux pendant 24 

heures avec deux équivalents de méthylate de sodium dans le méthanol. Par 

rapport à la réaction avec BF3,  la durée de réaction est plus courte ; 

- les deux équivalents de méthylate de sodium sont neutralisés avec 

exactement deux équivalents d'acide chlorhydrique ; 

- après élimination des sels minéraux, on obtient 100 % de 

f3-ènaminoester 24b brut. 



Au cours de notre travail, la synthèse des $-ènaminoesters 23e et 23f à 

partir du $-ènaminodiester 2h a été décrite [7] (schéma 26). 

Schéma 26 

Les auteurs avaient aussi essayé : 

- l'éthanolyse du composé 2h mais n'avaient obtenu que des produits de 

décomposition ; 

- la réaction dans l'alcool benzylique en présence de sodium est 

accompagnée de transestérification de la fonction ester. 

IID1) Stéréochimie. 

La stéréochimie du 8-ènaminoester 23a a déjà été décrite. 

La liaison hydrogène intramoléculaire confére à l'isomère 2 une grande 

stabilité ; sa prépondérance a été confirmée par rmn [381 et par 

cristallographie 1511 .  L'isomère Z a pu être séparé de l'isomère E par 

chromatographie sur gel de silice [52a]. 



Une étude par RMN de la stéréochimie des $-ènaminoesters 23e et 23f a 

été publiée [ 7 ] ,  eb montre que la fonction ester pyroglutamique n'influence 

pas la stéréochimie de la double liaison. 

Nous présentons dans le tableau 4 les caractéristiques IR (bande N-H) et 

RMN (déplacement chimique de l'hydrogène vinylique) des $-ènaminoesters 23e et 

23f décrits dans la littérature, et du $-ènaminoester 23b. 

C02Me 

RO-C H 
*O 

TABLEAU 4 : caractéristiques I R  et RMN des 

$-ènarninoesters 236, e, f 

I I 

I I I R  NH : rmn 'H (vinylique) 

NO 1 R  1 I 

1 I I 

I 1 v (cm-') 1 6 (PP~) 
I I I 

I f t 
1 I I 

2% V I  : : 3400 (CHC13) 4,65 
I 1 I 

f 

23f C71 : -CH,QNO, / 3400 ( U r )  / 4,70 
1 I I 

1 I I 

I f f 

23b 1 Me 1 3300 (nujol) 1 4,60 
I I 1 

1 I 1 

La liaison hydrogène intramoléculaire de ces composés est prouvée en IR 

par la bande NH à 3400 cm-1. Nous pouvons constater que les données 

spectroscopiques de l'ester 23b sont comparubles à celles des deux autres 

produits 23e et 23f de stéréochime connue. 

D'autre part, le spectre RMN en 13C (400 MHz) du composé 23b ne permet 

pas de déceler la moindre trace de l'isomère E. 



IID2) Mobilité de l'hydrogène vinyliaue. 

Nous avons vu que la fonction ester pyroglutamique diminuait la 

disponibilité du doublet libre de l'azote (ou augmentait la mobilité de 

l'hydrogène porté par l'azote) (Cf paragraphe IA). Malgré cette diminution, la 

contribution de la forme mésomère limite est importante [44a]. En effet, 

l'ajout de D20 au $-+naminoester 23b en solution dans le chloroforme deutéré 

entraîne la disparition du pic à 4,60 ppm (schéma 27). 

H n ~  )=( I)-CO,Me 

N MeOC 

Cette observation avait déja été faite au laboratoire dans le cas du 

0-ènaminoester 23d [ 4 9 ] .  

Z = CN, COMe, COzMe 



IIE) Partie exnériaentale 

(a-méthox~carbon~l méth~1ène)-5 ~rolinate de méthyle. 

1) En   rés en ce de méthslate de sodium. 

Un mélange de 5,4 g (2.10-2 mole) de $-ènaminodiester, de 7,2 g 

(4.10-2 mole) d'une so,lution à 30% de méthylate de sodium et de 30 ml de 

méthanol est porté à reflux pendant 48 heures sous atmosphère d'azote. On 

neutralise sous bonne agitation à température ambiante par 3,6 ml (4.10-2 

mole) d'acide chlorhydrique concentré. On observe le dégagement de CO2. Les 

sels minéraux sont filtrés ; le méthanol est remplacé par 50 ml de chlorure de 

méthylène. La phase organique est lavée avec de l'eau (3 x 50 ml), séchée sur 

sulfate de sodium, filtrée puis évaporée. Le rendement en produit brut est de 

85% ; il est recristallisé dans l'eau ; F : 93OC. 

ir (nujol) v cm-1 : 3380 (N-H) , 1745 (C=O) , 1650 (C=O) , 1600 (c=c), 1200 

(C-O) . 

rmn (deutériochloroforme) S ppm : 2-2,8 (m, 4H), 3,63 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 

4,25-4,7 (a, ZH), 8,l (s, 1H). 

Anal. CSHI ,NO4. 

Calculé : C, 54,26 ; H, 6,58 ; N, 7,03 ; 0, 32,13. 

Trouvé : C, 53,90 ; H, 6,68 ; N, 7,16 ; 0, 32,30. 



&?:. %c , 
.de - 6 gr, .GY. 
;c.\ i"r. 

ï 3.' 

. ,  2 )  En ~rksenee de BF3 

C02Me MeOH HkQ- C02Me 
MeO-C. I 

'O H 

2h 23b 92% 

a) On mélange dans 5 ml de méthanol 5,4 g ( 2 . 1 0 - 2  mole) de 

$-ènaminoester et 1 , 2  ml ( 2 . 1 0 - 2  mole) d'une solution de BF3 dans l'éther. 

Après 3 0  heures d'agitation, on ajoute une solution aqueuse de NaHC03. On 

extrait au chlorure de méthylène ; la phase organique est séchée sur sulfate 

de sodium, filtrée et évaporée. D'après le spectre rmn du produit brut, on 

obtient 50% de produit final. 

b) On mélange dans 5 ml de méthanol 5,4 g (2 .10 -2  mole) de 

B-ènaminoester et 3,6 ml (6 .10 -2  mole) d'une solution de BF3 dans l'éther. 

Après 9 jours d'agitation, on obtient 92% de produit final (rendement rmn) . 



On porte- à reflux pendant 30 heures sous atmosphère d'azote un 

mélange de 5 g (1,8. mole) de 8-ènaminoester, de 3,4 g (1,8. mole) 

d'une solution à 30% de méthylate de sodium et de 25 ml de méthanol. On laisse 

revenir à température ambiante, on neutralise sous bonne agitation par 1,8 ml 

(1,8.10-2 mole) d'acide chlorhydrique concentré. Les sels minéraux sont 

filtrés ; on remplace le méthanol par 50 ml de chlorure de méthylène. La phase 

organique est lavée 3 fois à l'eau (3 x 50 ml), séchée sur sulfate de sodium, 

filtrée et évaporée. Le rendement en produit brut est de 65%, F : 42'C. 

ir (nujol) v cm-1 : 1740 (C=O), 1690 (C=O), 1600 (C=C). 

rmn (deutériochloroforme) 6 ppm : 2-2,4 (m, 2H), 2,8 (s, 3H), 

3-3,4 (a, 2H), 3,60 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 4-4,3 (m, 1H), 4,6 (Sv 1H)- 

Anal. C10H15N04. 

Calculé : C, 56,33 ; H, 7,09 ; N, 6,57 ; 0, 30,Ol. 

Trouvé : C, 56,16 ; H, 7,06 ; N, 6,62 ; 0, 29,82. 



CHAPITRE III 

REACTIVITE DES B-ENAMINQDIESTERS 

AVEC LES ALCOOLS ET LES AMINES SILYLES. 

IIIA) Ouverture de l'acide de Meldrum par des comwsés sil~lés. 

Nous avons contribué à la mise au point d'une synthèse d'acides 

maloniques monofonctionnslisés ; nous résumons ici le résultat de ce travail 

[48a] : 

- la réaction des amines, amides et alcools silylés (YSiMe3) 
avec l'acide de Meldrum donne les $-cétoacides silylés 28a et non le composé 

silylé 28b (schéma 28) ; 

28a 

MeOH 

28b 

Schéma 28 

- les réactifs silylés (Y-SiMe3) n'ayant pas de propriétés nucléophiles, 
on peut expliquer cette réaction par un état de transition cyclique, dû à 

l'interaction entre l'orbitale d vide du silicium et le doublet libre de 

l'oxygène [48b] ; 

- l'hydrolyse des esters silylés 28a fournit les acides correspondants. 

Les principaux résultats de cette étude sont présentés dans un article 

inclus en annexe 1 [48al. 



I I IB)  ADDlication de la réaction aux $-ènaminoesters 2h et 17a. 

Nous avons tenté sans succès de généraliser les réactions précédentes à 

l'ouverture du cycle diester des composés 2h et 17a par les amines ou les 

alcools silylés (schéma 29). 

~e~si-Ô;$$ 

Y-SiMe3 -++--+ C02Me 
Me O Y-C 

R 11 
0 

R 

Les conditions opératoires des différentes tentatives que nous avons 

effectuées sont résumées dans le tableau 5 : 

TABLEAU 5 : réaction des p-ènaminoesters avec 

des composes silylés. 

Nu-SiMe:, I I I I 

1 catalyseur t ( h l  
[ t e m p 6 r a t u r e ]  I 

1 l 

1 I 

Me3Si-NH-SiMe:, : pas de catalyseur : 21 

: Imidazole 
1 

1 16 
1 1 

: Me3SiO-K+ 16 
I 8 

" " " - - " " - - 1 " - - - - - - - - - - - - -  - a - - - - - -  



Dans le cas des amines silylés, nous avons constaté que : 

- en absence de catalyseur ou avec catalyseur basique, il n'y a aucune 

réaction ; 

- avec un catalyseur acide (C,F3S03H , ZnC12), on observe par RMN 1s 
décomposition partielle des composés 2h ou 17a et la formation de silcxane 

provenant de l'hydrolyse totale du composé silylé. Nous proposons la suite de 

réactions suivantes (schéma 30). 

L-L 
I I  R 

H 2 0  4- RNH-SiMe, R-NH, Me,SiOH 

Schéma 30 

En conclusion, un catalyseur acide permet l'ouverture du cycle ester 

mais l'amine silylée réagit plus vite avec l'acétone formée qu'avec le 

$-ènaminoester. 

Les réactions successives 3) et 4) entrainent la formation de l'eau 

responsable de l'hydrolyse de l'amine silylée. 

La cause réelle de l'échec de la réaction d'ouverture du cycle ester par 

les amines silylées est donc la réaction 2) : condensation de l'acétone avec 

l'amine silylée. 



Nous avons donc synthétisé les esters 14a-b (Cf paragraphe IB2b) ; leur 

ouverture conduit à la formation de la méthyl isopropyl cétone. Nous espérions 

que l'encombrement stérique gênerait la réaction de la cétone avec l'amine 

silylée (réaction 2)). Mais on observe le même comportement qu'avec les 

fbènaminoesters dérivés de l'acide de Meldrum. 

Il est intéressant de remarquer que dans les différentes réactions que 

nous avons essayées, nous n'avons jamais observé de silylation sur l'azote du 

composé 2h. 



IIIC) Partie exDérimentale. 

O 

*x*CO2Me + Y-SiMe, - Me3si-a>=0_ Y-C C02Me 
Me O 

O R II 
O R 

da-triméthslsil~lox~carbonsl a - t r i m é t h g l s i  méths1ène)-5 prolinate 

de méthyle. 

a) On mélange 2,7 g (10-2 mole) d'ester correctement séché dans 2 ml 

d'acétonitrile. On additionne sous courant d'azote 2,3 ml (1,1.10-2 mole) 

d'hexaméthyldisilazane. On porte à reflux pendant 20 heures . Le spectre rmn 
d'un prélèvement montre que l'ester n'a pas réagi. On ajoute 0,5 ml (5.10-4 

mole) d'une solution molaire de fluorure de tétrabutylammonium dans le THF et 

continue à chauffer pendant 7 heures. Le spectre rmn d'un nouveau prélèvement 

ne présente que l'ester initial. 

b) On chauffe à 12Q°C pendant 16 heures 2,7 g (10-2 mole) d'ester, 4,2 

ml (2.10-2 mole) d'hexaméthyldisilazane et 0,l ml (1,3.10-3 mole) d'acide 

triflique. Après refroidissement, on ajoute du méthanol pour hydrolyser les 

fonctions silylées. Après évaporation, on obtient l'ester initial. 

c) Nous avons essayé de faire réagir les mêmes quantités d'ester et 

d' hexaméthyldisilazane en présence soit d'imidazole soit de 

triméthylsilanolate de potassium : dans les 2 cas nous retrouvons 

intégralement le produit initial. 



(a-trimétbslsi blowcarbon~l a-dthoxmarbonsl m+tb.Jrlène) -5 prolinate de 

iéthvle . 

a) On mélange 2,? g (10-2 mole), 1,2 g (1,15.10-2 mole) de méthanol 

silylé et O,11 g (3,5.10-4 mole) de fluorure de tétrabutylammonium trihydraté 

dans 2 ml de chlorure de méthylène. On agite et chauffe pendant 16 heures. Le 

spectre d'un préldvement ne présente que l'ester initial. 

b) On mélange pendant 24 heures à 80°C les mêmes quantités d'ester et de 

méthanol silylé en présence de 2 gouttes d'acide triflique ; on n'obtient pas 

le produit désiré. 

_(a-triaéth~lsil~lox~carbon~l a-~hén~lcarbamo~l méthylène)-5 prolinate de 

méthyle. 

Y = C,H,NH- 

a) 2,7 g (10-2 mole) d'ester correctement séché sont mélangés sous 

courant d'azote à 120°C à 1,65 g (10-2 mole) d'aniline silylée. Au bout de 4 

heures, on observe en rmn aucune évolution ; on ajoute 0,l ml (1,13.10-3 mole) 

d'acide triflique. L'aniline silylée est hydrolysée. 

b) Si on effectue la même manipulation en remplaçant . l'acide 
triflique par 0,95 g (7.10-3 mole) de chlorure de zinc, on obtient le même 

résultat. \ 



La réactivité de l'atome d'azote des esters pyroglutamiques est bien 

connue ; en particulier, elle a été étudiée au laboratoire [36 ] .  

L'application de certains de ces résultats aux B-ènaminoesters nous 

semblait intéressante ; nous décrivons successivement les réactions de 

N-alkylation (Chapitre IV) et les réactions de N-scylation (Chapitre V) des 

composés 1 et 23. 



N-ALKYLATION DES $-ENAMINOESTERS 

IVA) N-Alkylation en  c o n d i t i o n  d e  t r a n s f e r t  de phase. 

Les méthodes c l a s s i q u e s  de N-alkylation des  f3-ènaminoesters c o n s i s t e n t  à 

u t i l i s e r  un agent  a l k y l a n t  en présence d'une base f o r t e  t e l l e  que KOH dans 

l ' a l c o o l  1531. 

En condi t ion  de t r a n s f e r t  de  phase, l e  carbonate  de  potassium s o l i d e  e s t  

un bon s u b s t i t u t  des  bases  f o r t e s  précédentes .  I l  permet en p a r t i c u l i e r  de : 

- générer  des  carbanions  pouvant r é a g i r  avec des  halogénures d ' a l k y l e  

[54] (schéma 31) ; 

1 K2C03 1 z1 IR 
CH2 + RX CH-R e t /ou  C 
I R,N+ X' 4 I l 

z 2  z 2  2 2  

Schéma 31 

- a r r ache r  un proton à un ac ide  f a i b l e  comme une amine aromatique [551, 

à une amide [56]  (schéma 3 2 ) .  



Au laboratoire, la N-méthylation du pyroglutamate de méthyle (36) a été 

réalisée selon les conditions décrites dans le schéma 33. 

3b i eq. 1.8 eq. 1.85 eq.  0 . 0 5  eq.  0 , 4 e q .  

Schéma 33 

- L'agent de transfert de phase est préparé "in situ" : 0,05 équivalent 
de Me2S04 réagissent avec 0,05 équivalent de triéthylamine pour donner le sel 

suivant : MeEt3N+,MeOS03' ; 

- la présence d'eau est nécessaire pour augmenter le rendement. Cette 

observation avait déjà été faite dans d'autres cas [ 5 7 ] .  Plusieurs hypothèses 

ont été émises à ce sujet ; la plus récente [58 ]  suppose que l'eau modifie la 

structure cristalline du carbonate et le rend plus réactif ; 

- une très forte agitation est nécessaire pour obtenir de bons 

rendements d'une manière reproductible (agitation par un appareil de type 

polytron). 

Les résultats, et la vinylogie existant entre le pyroglutamate de 

méthyle et les composés 2, nous ont incité à étudier l'alkylation des 

8-ènaminoesters en condition de transfert de phase. 

IVB) N-alkylation des cornuosés 1 et  2.  

IVB1) Les résultats .  

Nous avons étendu avec succès cette réaction de N-alkylation en 

condition de transfert de phase, aux 8-ènaminoesters 1 et 2 (schéma 34). Les 

résultats et les caractéristiques des produits obtenus sont présentés dans le 

tableau 6 (Cf paragraphe IVD). 



IVB2) Avantages et inconvénients de la méthode. 

La N-méthylation des fl-ènaminoesters en condition de transfert de phase 

est réalisable avec des rendements compris entre 70 et 92%. . Les conditions 

sont plus intéressantes que les méthodes classiques. L'utilisation du 

carbonate de potassium est plus facile et permet de travailler sans problème 

avec de plus grandes quantités de réactifs que les méthodes employant des 

bases fortes (nBuLi). 

Le fait que la base soit un solide permet, à la fin de la réaction, de 

simplement filtrer et évaporer le solvant. Les pertes en produit organique 

sont moins grandes que lors d'une extraction liquide-liquide. 

Cependant, l'utilisation de K2C03 pose deux problèmes : 

- il est nécessaire de pulvériser le solide pour obtenir des rendements 

satisfaisants. Une agitation mécanique n'est pas suffisante ; l'emploi d'un 

appareil Polytron à 7000 tours/mn est indispensable pour obtenir des 

rendements reproductibles ; 

- une réaction parasite de saponification de la fonction ester 

accompagne la réaction principale d'alkylation. Le sel obtenu est ensuite 

alkylé par le sulfate de méthyle (schéma 35). Cette réaction est due au 

carbonate acide de potassium provenant de la réaction d'alkylation ; il est 

donc nécessaire d'utiliser un excès de carbonate de potassium et de sulfate de 

méthyle. 

';=C$- z2 COzMe ---+ z+QC02K 2 - 'e 2 C02Me 

Me SO, 

I A A Me 



Cette réaction parasite a été mise en évidence lors d'une N-benzylation 

du pyroglutamate de méthyle (3b) pour laquelle nous obtenons un mélange de 

deux esters (schéma 36), alors que la N-benzylation du composé 1 par le 

chlorure de dichloro-1,3 benzyle nous a donné 80 X de rendement en produit pur 

(schéma 37). 

4 4% 

C o n d i t i o n s  : K2C03, [Et3NCH2C6H5]+ Cl-, tolu&ne, 80' 

Schéma 36 

K2CO3 "* + qcl - 
MeOC ATP/40° 

I I  
MeOC 

O H II 
C 1 O 

C 1 

Schéma 37 8 0% 

Nous avons montré que les réactions de N-alkylation des lactames et des 

B-ènaminoesters en condition de transfert de phase sont possibles. En série 

pyroglutamique, la fonction ester donne lieu à des réactions secondaires 

gênantes, qu'il sera peut-être possible d'éviter en travaillant à plus basse 

température. 



IVC) Alkylation du £3-ènaminomonoester 23b. 

Nous venons de voir que les composés 1 et 2 étaient facilement alkylés à 

l'azote dans des conditions de transfert de phase. Il était intéressant de 

comparer leur réactivité sur ce point avec celle du composé 23b (schéma 38). 

glyme 
C02Me + K2C03 4- Me2S0, ATP 6 C02Me 

MeO-C I MeO-C I 

23b Schéma 38 

La réaction a été tentée avec les agents de transfert de phase (ATP) 

suivants : 

- ATP = MeEt3N+,MeOSO3- ; 

- ATP = HOS03NBu4 + eau (quantité catalytique). 

Dans ces conditions, le $-ènaminoester 23b ne réagit pas. Nous pensons 

poursuivre cette étude en faisant varier les paramètres suivants : nature de 

l'ATP, température, durée de réaction, solvant. 

On peut constater que le composé 23b est beaucoup moins réactif que les 

composés 1 et 2. Il n'est pas possible pour l'instant de connaître la raison 

exacte de cette différence de réactivité. 

La réaction de N-alkylation des produits 23a a déjà été décrite en 

présence d'une base forte [2,59,60] (schéma 39). Dans ces conditions, seul le 

produit thermodynamique C-alkylé est obtenu. 

NaH + + RX 

PhCH, 
- 

EtO-C . . I 
EtO-C . . EtO-C . . 

O H O O H 



IVC) Partie edrimemtale 

On mélange à l'aide d'un agitateur de type polytron 5 g (2,37.10-2 

mole) de $-ènaminoester, 5,65 g (4.10-2 mole) de carbonate de potassium, 0,l 

ml (7.10m4 mole) de triéthylamine et 70 ml de diméthyléther d'éthylène glycol 

(glyme). On chauffe à 40°C et additionne 3,86 ml (4.10-2 mole) de sulfate de 

méthyle. La température est maintenue à 40°C et le milieu réactionnel est 

fortement agité pendant 11 heures. On filtre le carbonate, rince la tige de 

l'agitateur à l'eau, évapore l'eau de rinçage. Le résidu est ajouté au 

carbonate, l'ensemble est lavé 3 fois à l'acétone. Les solvants sont évaporés. 

Le rendement est de 93% en produit brut. Le solide est recristallisé dans 20 

ml d'éthanol absolu. On obtient 3,9 g de produit pur soit un rendement de 

recristallisation de 78%. Les propriétés physiques sont présentées dans le 

tableau 6. 





On mélange vigoureusement à l'aide d'un agitateur de type polytron 

5 g (3.10-2 mole) de $-ènaminoesternitrile, 4,16 g (3.10-2 molelde carbonate 

de potassium et 0,5 g (1,5.10-3 mole) d'hydrogénosulfate de tétrabutylammonium 

dans 60 ml de diméthyléther d'éthylène glycol. On chauffe à 80°C en maintenant 

1 ' agitation. Quand la température est atteinte, on additionne 4,20 ml (3.10-2 

mole) de chlorure de dichloro-2'4 benzyle. La température et l'agitation sont 

maintenues pendant 6 heures. On ajoute de l'eau à la solution afin d'éliminer 

le solide collé à la tige du polytron. Le produit précipite dans l'eau ; on le 
1 

filtre sous vide et le rince au glyme. On obtient 7,85 g de produit brut soit 

un rendement de 80%. Le solide est recristallisé dans un mélange 

éther/chlorure de méthylène, F : 187OC. 

rmn (deutériochloroforme) 6 ppm : 1,7-2,3 (m, 2H), 3 à 3,6 (m, 4H), 

3,7 (s, 3H), 5,l (s, 2H), 7,05-7,5 (m, 3H). 

Anal. Cl ,N202C12. 

Calculé : C, 55,40 ; H, 4,34 ; N, 8,61 ; 0, 9,84 ; Cl, 21,80. 

Trouvé : C, 55,45 ; H, 4,31 ; N, 8,73 ; O, 9,99 ; Cl, 22,12; 



CHAPITRE V 

ACYLATION DES 8-ENAMINOESTERS. 

VA) Acylation des 0-ènaminomonoesters. 

La réaction des chlorures et anhydrides d'acide avec les esters 23a peut 

fournir les produits de N ou de C-acylation [7,32,52,611 (schéma 40). 

23a : X = H 

Y = C l ,  OR,, O-COR, R = a l k y l ,  RZC=CR- 

Schema 40 

Il ressort de la littérature que la régiospécificité de cette réaction 

dépend de l'agent d'acylation, des conditions opératoires et de la taille du 

cycle. 

La forme mésomère limite b, déjà évoquée au paragraphe ZDII, explique 

pourquoi ce type de composé présente deux sites d'acylation possibles (schéma 

"x - Ht-+x 1 
RO-C I RO-C I 

Schema 41 

Comme nous avions obtenu le produit C-acylé 2d par condensation de 

l'acétoacétate de méthyle avec l'iminoéther pyroglutamique 4b, nous avons 

essayé d'obtenir sélectivement le produit de N-acylation 29b successivement en 

milieu basique puis en milieu neutre. 



VA11 Réaction en milieu basique. 

Dans la série de la pyrrolidinone, le $-ènaminoester N-acylé 29a est 

obtenu sélectivement par réaction de chlorure d'acétyle avec le $-ènaminoester 

23a en présence de pyridine [32]. L'application de cette méthode au 

8-ènaminoester 23b fournit un mélange de composé N-acylé 29b (80 % )  et de 

composé C-acyle 2d (20 % )  (schéma 42). 

O O - 

H&X MeCOCI 
RO-C I I  A R " " ' ~ x  H I + RO-E)=Qx Me-C I I  

O O 
tli 

ogC,Me 

Conditions : p y r i d i n e / t o l u P n e / r e f l u x  3h 

Schéma 42 

Il ne nous a pas été possible de séparer les produits 29b et 2d par 

cristallisation ou par distillation. Nous avons donc cherché d'autres 

conditions permettant de réaliser cette acylation. 

VA21 Réaction en milieu neutre. 

L'acylation des $-ènaminoesters 23a est possible en absence de base ; la 

régiosélectivité dépend alors de la température [ 5 2 ]  (schéma 43). 

O 

"x + 
RO-C 

I I  
O 

i; 
MeCOC 1 

l h ,  R f x  

Schéma 43 



Nous avons opposé le chlorure d'acétyle au f3-ènaminoester 23b dans le 

toluène 30 mn à température ambiante puis lh30 8 85OC. On obtient alors un 

mélange de composé N-acylé 29b et de composé C-acylé 2d dans les proportions 

70/30 (rendements RMN). 

L'acylation sélective du composé 23a, décrite dans le schéma 43 a été 

réalisée à partir de l'isomère Z pur. D'après les auteurs, l'acylation du 

mélange des diastéréoisomères Z et E n'est pas régiosélective (65 % lb, 35 % 

29a) [52a]. 

Le produit 23b que nous avons utilisé dans cette étude ne comporte que 

l'isomère Z (Cf paragraphe IID1). On peut donc constater que le comportement 

de ce composé est différent de celui de son homologue 23a. 

VA31 Acslation du B-ènaminoester N-triméthylsilslé. 

La réaction des chlorures d'acide avec les esters pyroglutamiques 

N-triméthylsilylés 30 permet d'accéder facilement aux esters pyroglutemiques 

N-acylés 31 1621 (schéma 44). 

RI COC 1 
b O n C 0 2 R  N + M e 3 S i C 1  

Schéma 44 

Nous avons donc envisagé d'effectuer la réaction de N-acglation de 

l'ester 23b en 2 étapes (schéma 45) : 

- lère étape : N-triméthglsilylation du composé 23b ; 
- 2ème étape : réaction du chlorure d'acétyle avec le composé 32. 

O 

Me S i C l  C02Me ...A .m.. * MeCOC 1 C O , M ~  .-....... * Meo-C>=Cr C02Me 

MeO-C E t 3 N  MeO-C I H 
t i  H II t - 

O 
S i M e ,  

O Me 

32 

S c h é m a  45 



e 58 * 

VA3a) N-triméthylsilslation de l'ester 23b. 

E t  N 
C0,Me + Me,SiCl  -- .>=Cr COzMe 

MeO-C I t o l u è n e  MeO-C I 

Schéma 46 

A notre connaissance, la silylation des p-ènaminoesters n'a jamais été 

décrite. Nous avons constaté que le chlorotriméthylsilane réagit facilement 

avec l'ester 23b en présence de triéthylamine, à reflux dans le toluène. 

L'évolution de la réaction peut être suivie par RMN du proton, mais 

l'hydrolyse rapide du produit N-silylé 32 lors des prélèvements ne permet pas 

de définir avec précision la durée exacte de la réaction; il semble cependant 

que 7 heures de reflux soit une durée suffisante. 

L'hexaméthyldisilazane réagit plus lentement avec l'ester 23b que le 

chlorotriméthylsilane. 

Sur le produit brut, le spectre RMN du proton montre un singulet à 0 , 3 1  

ppm ; nous pensons avoir réalisé une N-silylation car cette valeur est très 

proche de celle trouvée pour les lactames N-silylés (0,20 à 0,40 ppm 

environ). Cependant, la présence d'un pic plus faible à 0,13 ppm n'élimine pas 

la présence possible du produit C-silylé. 

Le $-ènaminoester N-silylé 32 n'a pu être isolé car il est trop sensible 

à l'hydrolyse ; nous avons donc réalisé l'acylation de ce composé sur le 

mélange réactionnel brut sans le séparer du chlorhydrate de triéthglamine. 



VASb) Réaction du produit silslé avec le chlorure d'acétyle. 

MeCOC 1 
COzMe - M e o - ! ~  C02Me + Meo-L@ C0,Me 

MeO-C I to luène  H I Me-C 
II 
O 

SiMe, 
5 O  c 01'' 'Me 8 H 

Schéma 47 

Un spectre RMN du proton réalisé 2 heures après addition du chlorure 

d'acétyle au mélange brut de silylation ne présente déj9 plus le pic 

correspondant à N-SiMe3 ; après traitement de la solution, on obtient à 

nouveau un mélange de 29b et 2d dans les proportions 90/10. 

Cette méthode d'acylation a l'inconvénient de se faire en deux étapes, 

mais par rapport aux deux méthodes classiques utilisées auparavant (Cf 

paragraphes VA1 et VAZ), le pourcentage de produit N-acylé 29b semble plus 

important (les proportions ont été dans chaque cas, obtenues par RMN). 

VA41 Stéréochiiie des composés 29b et 32. 

Dans la littérature [ 5 2 ] ,  le composé 29a est présenté sous la structure 

E stabilisée par la liaison hydrogène intramoléculaire. 

Nous avons vu au paragraphe IIDl que la présence de la fonction ester 

pyroglutamique n'influençait pas la stéréochimie de la double liaison. Nous 

avons donc supposé que l'isomère E du composé 29b était aussi le plus 

favorable. 



Bien que nous n'ayons pas de preuves spectroscopiques, nous avons 

supposé que le composé 32 était de stéréochimie 2, car la position du 

carbonyle de la fonction ester vinylique par rapport au silicium permet une 

interaction entre les doublets de l'oxygène et les orbitales d du silicium 

1631. 

VB) Acslation des 8-ènaminodiesters. 

Aucune synthèse du $-ènaminodiester N-acylé n'a été à notre connaissance 

publiée jusqu'à ce jour. Il était donc intéressant de tenter cette réaction 

avec le f3-ènaminoester 2h (schéma 48). Nous avons essayé les différentes 

conditions présentées dans le tableau 7 ; dans chaque cas, le produit initial 

a été recouvré inaltéré. 

Schéma 48 

TABLEAU 7 : N-acylation du p-ènaminoester 2h 

f I f f 

X 4 Catalyseur i Solvant 1 Température fi t (h) 
I f I I 

I I I 1 

Cl (2 e q . )  : Py (2 e s . >  CH2C12 reflux : 3 
f f f f 

reflux 3 
f f f f 

Cl ( i  eq .  ) a tBuO-K+ (i eq.  ) 8 tBuOH 8 50 O I 24 
I f f I 

f I 

OCOMe ( 2  e q . )  1 PY (2 e q . )  : toluene reflux , 12 
; 18% DMAP* I f 1 

f I f 



VC) Partie exDérimentale. 

(a-aéthoxscarbon~l méthylène)-5 N-acétsl ~rolinate de méthyle. 

1) En milieu basiaue 

a) 5 g (2,5.1OS2 mole) d'ester sont dissous dans 25 ml de 

chloroforme passé préalablement sur alumine neutre. On ajoute sous atmosphère 

d'azote 3,6 ml (5.10-2 mole) de chlorure d'acétyle et 4 ml (5.10-2 mole) de 

pyridine séchée sur potasse. On place le mélange sous agitation magnétique 

pendant 12 heures à 60°C. La solution est lavée à l'eau acidulée ; la phase 

organique est séparée, séchée sur sulfate de sodium, filtrée et évaporée. 

D'après le spectre rmn du produit brut, on obtient 50% de produit N-acylé et 

50% de produit C-acylé. 

6 )  5 g (2,5.10-2 mole) d'ester sont mis en suspension dans 25 

ml de toluène. On ajoute sous atmosphère d'azote 1,8 ml (2,5.10-2 mole) de 

chlorure d'acétyle et 2,4 ml (3.10-2 mole) de pyridine. La solution est placée 

sous agitation magnétique pendant 3 heures à llO°C, puis lavée à l'eau 

acidulée. La phase organique est évaporée, séchée sur sulfate de sodium, 

filtrée et évaporée. On obtient 80% de produit N-acylé et 20% de produit 

C-acylé (rendements rmn). 



2) En ailieu neutr . . e. 

2 g (10-2 mole) d'ester et 0,7 ml (IO-- mole) de chlorure 

d'acétyle dans 25 il de toluène sont mélangés à température ambiante pendant . 

30 minutes puis à 85OC pendant lh 30. Le toluène est remplacé par 25 ml de 

chloroforme. On neutralise l'acide chlorhydrique formé par une solution 

aqueuse de bicarbonate de soude. La phase organique-est séparée, sdéchée sur 

sulfate de sodium, filtrée et évaporée. Le spectre rmn du produit brut montre 

que l'on a obtenu un mélange de produit N-acylé et de produit C-acylé dans les 

proportions 70/30. 

3lPar l'intermédiaire du (a-méthox~carbon~lméth~1ène~-5 

N-triméthulsilsl ~rolinate de méthyle. 

29b 2d 

On porte à reflux du toluène pendant 7 heures 5 g (2,5.10-2 mole) 

de B-ènaminoester, 3,5 ml (3.10-2 mole) de chlorotriméthylsilane et 4 ml 

(3.10-2 mole) de triéthylamine. On refroidit le mélange et additionne 1,8 ml 

(2,5.10-2 mole) de chlorure d'acétyle. On place sous agitation à 10°C pendant 

3 heures. Le chlorhydrate de triéthylamine est filtré et rincé au toluène. Le 

solvant est évaporé. Le résidu est analysé par rmn. On obtient 90% d'ester 

N-acylé et 10% d'ester C-acvlé. 



Mk"%C02Me Me O 
+ MeCO-X - c a t a l y s e u r  

O 

j+ co2Me 
Me O 

H O 
o*c'ne 

2h 

1) Par le chlorure d'acétyle. 

a) En présence de pyridine. 

On porte à reflux du toluène (40 ml) pendant 3 heures 2,7 g 

(10-2mole) de $-ènaminoester, 1 ml (1,2.10-2 mole) de pyridine et O,? ml 

mole) de chlorure d'acétyle. On lave la solution par 50 ml d'eau 

acidulée. Les 2 phases sont séparées. Le résidu obtenu après évaporation du 

toluène est identifié au produit initial. La phase aqueuse est lavée par du 

chlorure de méthylène ; après évaporation du solvant organique, on obtient 

uniquement du produit initial. 

On obtient le même résultat en effectuant la réaction avec 2 équivalents 

molaires de pyridine et 2 équivalents de chlorure d'acétyle. 

b) En présence de tertiobutylate de potassium. 

1'35 g (5.10-3 mole) de B-ènaminoester et 0,56 g (5.10-3 mole) de 

tertiobutylate de potassium sont mélangés pendant 1 heure à 30°C dans 25 ml de 

tertiobutanol. On ajoute au mélange 0'35 ml (5.10-3 mole) de chlorure 

d'acétyle. La solution est laissée sous agitation magnétique pendant 24 

heures. 50 ml d'eau sont additionnés au mélange pour soIubiliser l'alcool ; on 

extrait le produit organique au chlorure de méthylène. Après évaporation du 

solvant, le produit isolé est identifié comme l'ester initial. 

2 Par 1 ' anhydr ide acét iaue . 

2'7 g (10-2 mole) de $-ènaminoester, 1,9 ml (2.10-2 mole) 

d'anhydride acétique, 1,6 ml (2.10-2 mole) de pyridine et 0,l g (8.10-4 mole) 

de diméthylamino-4 pyridine sont portés à reflux dans 5 ml de toluène pendant 

12 heures. La solution est lavée à l'eau acidulée. Les 2 phases sont 

séparées. Après évaporation du toluène, le résidu est analysé par rmn ; on 

l'identifie au $-ènaminoester initial. 



CHAPITRE VI 

REACTIVITE DE LA FONCTION ESTER PYROGLUTAMIQUE 

DES B-ENAMINOESTERS. 

Dans ce chapitre, nous comparons la réactivité de la 

fonction ester pyroglutamique des composés 2 à celle de la fonction ester 

vinylique. Cette étude nous a permis d'accéder à une nouvelle série de 

produits : 

- amides et hydrazides, 
- acides. 

VIA) Réaction des B-ènminoesters avec les amines. 

Lors de la réaction du 8-ènaminoester 2h avec les amines, on observe 

uniquement la formation des amides correspondants 33 (schéma 49). 

2h Schéma 49 33 

Les résultats que nous avons obtenus sont présentés dans le tableau 8a. 



TABLEAU 8a : transamidation du @-enaminoester 2h 
1 1 1 1 

1 
RlR2N'' 

1 1 1 '--,,,--,----,,,,----- No I O : t (h) : T (OC) : Rdt (%) 

; Ri : 2 ~Nbre eq.@ l a 
1 I 1 1 

I I t 1 I I 
1 1 1 1 1 1 

33a i H I MeCH2 1 4  8 13 i 33 I 72 
I 1 1 1 1 1 

1 8 1 1 1 1 

I I 1 I 1 I 

33b Me Me * 4" 5 90 21  
1 1 1 1 1 

1 1 1 1 1 1 

3 3 ~  i H i -cH~Q i 30 [ 48 i 130 j 37 
1 1 1 I 1 1 

33, H i 1 1 1 1 

: 2 65 120 19 
1 1 1 I 1 1 

1 1 CF, 1 I I I 

1 1 1 1 1 1 

* solution à 40 % dans l'eau 

Les difficultés posées par la purification des produits expliquent les 

faibles rendements obtenus en produit pur. 

Nous n'avons pas observé la formation de 25b provenant d'une réaction de 

l'amine sur la partie "acide de Meldrum" (schéma 50). 

2h Schéma 50 25b 

Une telle réaction a été étudiée dans le cas des @-ènaminoesters la 140, 

501 : le chauffage de la à 35OC au dessus de son point de décomposition 

entraîne la formation du cumulène 24a qui réagit avec l'amine présente dans le 

milieu (schéma 51). 

A 

- a c e t o n e  
___) 

- CO2 oc 
Me O 0)) R,R2N-C 

i I 
1 

O 
0 

H 

24a 

Schéma 5 1  



Les températures auxquelles la fonction ester vinylique du 

$-ènaminoester la réagit avec les différentes amines ne sont pas assez élevées 

pour permettre la formation du cumulène correspondant. 

VIB) Réaction des 8-ènaminoesters 17 avec l'hydrazine. 

Nous avons contribué à la mise au point d'une nouvelle méthode de 

synthèse d'oxadiazoles -1,3,4 [64] ; dans le but de préparer les oxadiazoles 

dérivés des 8-ènaminoesters 17 (Chapitre IX), nous avons synthétisé les 

hydrazides 34 (schéma 52). 

'G C0,Me + N2H4 C-NHNH, 
z 2  I 'G,, 2 O 

Me Me 

1. Me 0,' 
17a 

zzC: = X 34a 76% 

He 0 4 ' :  
O 

17b C : 
1 

346 91% 

MeO-C 
II 
O Schéma 52 

Les hydrazides 34 cristallisent très facilement, leur isolement est plus 

facile que celui des amides 35 et les rendements en produit pur sont 

satisfaisants. 

VIC) Sawnification de la fonction ester ~sroglutamiaue. 

Nous avons vu que la fonction ester pyroglutamique était sensible à 

l'hydrolyse (Cf Paragraphe IIC2). Pour effectuer la réaction de saponification 

des esters 2, 17 et 23b, des conditions opératoires douces sont donc 

suffisantes (schéma 53). Comme d'autre part, certains des acides étudiés sont 

assez solubles dans l'eau, nous avons choisi les conditions opératoires 

suivantes : 

- température ambiante; 
- ajout, au goutte à goutte, de soude concentrée à l'ester mis en 

suspension dans un minimum d'eau; 

- neutralisation du sel par de l'acide concentré. 



Schéma 53 

Les acides organiques précipitent à température ambiante. Les rendements 

obtenus sont satisfaisants ; ils sont présentés dans le tableau 9 (Cf 

paragraphe VIE). 

Nous n'avons pas observé de réactions parasites telles que : 

- l'hydratation de la double liaison; 
- l'hydrolyse de la fonction ester vinylique. 

VID) Conclusion. 

La faible réactivité de la fonction ester vinylique des f3-ènaminoesters 

vis-à-vis des amines, de l'hydrazine et de la soude concentrée provient de la 

vinylogie existante entre ces composés et les carbamates (schéma 54). 

Schéma 54 



VIE) Partie edrimentale 

(iso~ro~vlcarbaaosl-5 ~srrolidinvlidène-2) malonate d'iso~rouylidène. 

On porte ii reflux pendant 13 heures 6.7 ml (7,8.10-2 mole) 

d'isopropylamine en présence de 5,4 g (2.10-2 mole) d'ester. On obtient après 

filtration 5,9 g d''amide soit un rendement de 100% en produit brut. Le solide 

est recristallisé dans 100 ml d'éthanol absolu ; le rendement en produit pur 

est de 72%. Les propriétés physiques sont décrites dans le tableau 8b. 
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Jdthvl-1 hvdrazinocarbauo~l-5 mrolidinslidène - 2)  mal onate d' isonrowlidèae. 

On additionne à O°C 2,5 ml (5,1.10-2 mole) d'hydrazine 

monohydratée à 10 g (3,53.10-2 mole) d'ester en suspension dans 25 ml de 

méthanol. On laisse sous agitation pendant 17 heures en laissant revenir à 

température ambiante. La solution est filtrée et rincée au méthanol. Le 

rendement en produit brut est de 93%. Le solide est recristallisé dans du 

chlorure de méthylène, F : 210°C. 

ir (nujol) v cm-1 : 3320 (N-H), 1710 (C=O), 1660 (c=O), 1545 (c=c), 1260 

( C-O) . 

rmn (eau deutérée + une goutte de soude deutérée) S ppm : 1,73 (s, 6H), 2-2,5 

(m, 2H), 3 (8,  3H), 3,l-3,5 (m, 2~), 4,24-4,58 (m, 1H). 

Anal. Cl2H1,N,O5. 

Calculé : C, 50,88 ; H, 6,05 ; N,14,83 ; 0, 28,24. 

Trouvé : C, 50,80 ; H, 6,05 ; N, 14,83 ; 0, 28,48. 



Le composé 34b est préparé de  l a  même facon ; on o b t i e n t  90% de produi t  

bru t .  Le s o l i d e  est l avé  à chaud dans un mélange é thanol /ch lorure  de 

méthyliine, p u i s  f i l t r é ,  F : 228OC. 

( n u j o l )  v cm-1 : 3260 (N-H), 2200 (CiN), 1680 (C=O), 1630 (C=O), 1560 

(C=C) . 

rinn (eau deu té rée  + une gou t t e  de  soude deutérée)  6 ppm : 1,5-2,3 (m, 2H), 

2,73-3,44 (m, 2H), 3 ,21 (s, 3H), 3,70 ( s ,  3H), 3,9-4,3 (m, 1H). 

Anal. Cl,H14N403. 

Calculé  : C, 50,41 ; H, 5,92 ; N ,  23,52 ; 0, 20,15. 

Trouvé : C,  5 1 , l l  ; H, 5 ,93 ; N ,  22,38 ; 0, 20,97. 



On mélange fortement à température ambiante une suspension de 2,7 g 

(10-2 mole) d'ester dans 40 ml d'eau à laquelle on additionne lentement 10 ml 

d'une solution de soude normale. Quand le sel est compl&tement dissout dans 

l'eau, on neutralise par 1 ml d'acide chlorhydrique 12 M. La formation du 

précipité est immédiate. L'acide formé est filtré et rincé à l'eau, le 

rendement est de 100% en produit brut. 

Ce mode opératoire a été appliqué à d'autres esters ; les 

résultats et les propriétés sont présentés dans le tableau 9. 



TABLEAU 9 : Carac té r i s t i ques  physiques d e s  acides 27, 35 e t  36 
zj=Qco2H 
2 2  R 

I 

z. ' ' : F (OC) : I 

r m n  (D20 +NaOD) I i r  (nujol )  Analyse 616menta i t -e  C: ' 
' R ; Rdt ; 

z 2  1 
1 1 1 

,(solvant): 8 (PV) I I v (cm1) formule 1 
Ca lcu lé  (trouve) 

N O  
' 1 C H N O 

1 1 

' 192 '1 .75 ( S .  6H), 2-2 .5  cm, 2H). 13450 (O-H), 3220 (N-H), Cl1Hl3NO6 : 
13-3.4 (m, 2H), 4.3-4.8 (m, 1 H ) i 1 7 1 0  (CnO), 1 6 6 0  (CEO), I 51.76 5.13 5.49 3 7 . 6 1  
I :1560 ( C d )  

' ( 5 1 . 6 4 )  (5 .15 )  (5 .62 )  (37.72)  

N C : :  
I 1 

' 1 .5 -2 .6  (m, ZH), 2.6-3.2 (m, :3300 (O-H), 2200 (CZN), 
c:, 1 

' 168 
'2H). 3 .74 (s ,  3H), 4.25 (m. 1H>1730 (C-O), 1650  (CiO),  

M ~ O *  H 1 98 : 1 

O '  ' (H20> ' '1580  (C=C) 

I 35b ' ' I . - - - - - l - - L - - r ' - - - - - - I ~ - I I I I I - - - I - I - I - - - I - - a - - - - - - - - - - - - - - - - . - - - - - -  

0 1  1 1 

M ~ O *  1 4 a 158 :1 .4-2.1  (m. 2H). 2.32 ( S .  3H). :3210 (N-Hl.  1 7 2 0  (CiO) .  
12.7-3.4 (m, 2H), 3.75 (s ,  3H), ' 1690  (Cao), 1585  (C=C) 

'4. '2-4.6 (m. 1H) I 
I 

35c O ' ' I 1 1 
.-'-----r---l------I-I---------'- 

N C '  ' 1 

C: 1 I 
' 1 .50-2.70 (m. 2H). 2.7-3.1 (m. :3395 (O-H). 2200 (CBN), 

2HN 4 : H : 70 : '260 :2H), 4 .2-4.5  (m. 1H) 11640 (C=O), 1 6 0 0  (CaC), 

0 1  1 

1 ' 1280  (C-O) ' (H20) 1 
35d I 1 1 I I r~" l " " " l " " - ' " " "~- " ' -  - -  - . - - - - - - -  

:1.70 ( S .  6H>, 2-2.4 (m. 2H). :3500 (0-H). 1 7 2 0  (CiO). 

13 .05  ( S .  3H). 2.7-3.15 (m. 2H),1650 (C-O), 1570  < C d > .  

'4 .45-4.7  (m, 1H) 
I I  

' 1 2 9 0  (C-O) 

1 1 1 
. - - - - - ( - - r - - - I - - - - - - I - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -~ - - - - - - - - - - - - - - - - i -~ - - - - - l - - - - - - - - - - - - - - - - - I - - -  

N C i  ' 1 
1 96 1 

' 1 .5 -2 .5  (m, 2H), 2 .5-3.4  (m. :3490 (O-H), 2200 (GIN), 

&,4c::~~: 81 1 12H). 3 .32 (s ,  3H). 3 . 7 1  ( S .  11720 <C=O), 1680  (CnO), 
I I  '3H), 4.1-4.5 (m. 1H) 

1 (H20) I 
'1560  ( C d , ) ,  1 2 1 0  (O-H) 

O '  1 1 

3% 1 I I I I . - - .Hm - * -  - r - - - ' - ' - - ' - ' - - - - - - - - - - - - - - - - '  
c: @ ' I '1.6-2.8  (m. 4H), 3.6 ( S .  3H). :3360 (N-H). 1710  CC-0). ' 93 ' 

'1640  (C-O), 1600  (CPC) 4.10-4.45 (m. 1H) 
0 1  l : (H20) : 27 1 1 

I 

1 

C H N O I 9 1 0 2 4  1 
i 51.43 4.80 13 .22  30.45 

' ( 5 1 . 4 2 )  ( 4 . 8 1 )  (13 .42)  (30 .22)  

I 
' r " " " " - - - - - - - - - - - -  

c ~ ~ H ~ ~ N o ~  : 
1 52.86 5 . 7 6  6.16 35 .21  

' ( 5 2 . 3 3 >  ( 5 . 6 6 )  (6 .14)  (35.49)  

1 v " - " " " - - ' - - - - . - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -  
1 

C8HgN303 : 49.23 4.65 21.53 24.59 

I ( 4 9 . 5 2 )  (4 .81 )  (21 .35)  (24.66)  
1 

1 

a , " " - - " ' - - ' - - - - . - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -  
I 

C12H15N06. : 50 .17  5.96 4.87 38.98 

H20 ' ( 5 0 . 4 3 )  ( 5 . 9 0 ) ' ( 4 . 9 0 )  (38.89)  
I 

I 
I 

c H N O ' 1 0  1 2  2 4.1 
H20 @ 49 .58 5.83 1 1 . 5 6  33.02 

I ( 4 9 . 6 0 )  (5 .81 )  (11 .85)  (32.93)  
I 

1 ' - " " - - ' - - - - - - - - - . - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -  
1 

c8Hl1No4 fi 1 
51.89 5.99 7.56 34.56 

' (52 .07)  ( 5 . 9 4 )  (7 .58)  (34.34)  
1 



REACTIVITE DES SELS D'IMMINIUM DERIVES DES VINYLOGUES 

DE L'ACIDE PYROGLUTAMIQUE 

L'acide pyroglutamique est un N-acyl aminoacide ; certains composés 

dérivés des $-ènaminoesters sont en fait des vinylogues de l'acide 

pyroglutamique. Il était donc intéressant de comparer certaines réactions de 

ces trois classes de produit. 

Nous comparerons dans les chapitres VI1 et VI11 la préparation et la 

réactivité des différents sels d'imminium dérivés de l'acide pyroglutamique et 

de ses vinylogues avec celles des aminoacides correspondants (schéma 55). 

z)=(NrC02H - - -  P 
RO-C 

*)A-)+ .-. 
I RO-C 

17 
RO-C 

I I  
RI 

I I  
a 1  

II 
O O  O  a 1 



a 75 %- 

CHAPITRE VI1 

OXYDATION ANODIQUE DES VINYLOGUES DE L'ACIDE PYROGLUTAMIQUE. 

VIIA) Rsppels bibliographiques. 

L'oxydation anodique des acides aminés N-acylés fournit par 

l'intermédiaire de sels d'acylimminium des N,O- acétals [65] ou éventuellement 

des pyrroles [66] (schéma 56). 

L'acide pyroglutamique se comporte dans cette réaction comme un acide 

aminé N-acylé ; sa décarboxylation électrochimique conduit au N,O- acétal 

attendu (schéma 57) 1651. 

Schéma 57 

Cette observation, la forte réactivité des sels d'acylimminium, et la 

possibilité théorique que les vinylogues d'acylimminium conduisent à des 

pyrroles, nous ont incité à appliquer cette réaction aux B-ènaminoesters 

dérivés de l'acide pyroglutamique. 



VIIB) A~plication aux B-ènaiainoesters. 

VIIB1) Conditions opératoires. 

La réaction de décarboxylation électrochimique des aminoacides est 

proche d'une réaction de Kolbe : elle se produit dans la vague d'oxydation du 

solvant, ce qui explique qu'aucune étude polarographique n'ait été publiée, à 

notre connaissance sur ce sujet. Nous avons réalisé cette réaction dans les 

conditions suivantes : 

- soit dans un réacteur de 3 litres, non divisé, dans lequel 

plongent 25 anodes et 25 cathodes en carbone de 5 mm de diamètre, distantes de 

1 cm ; 

- soit dans un réacteur de 250 ml, non divisé, dans lequel plongent 5 

anodes et 5 cathodes en carbone de 5 mm de diamètre, distantes de 1 cm. 

L'intensité du courant imposé (entre 0,l et 1A) est telle que le 

potentiel de la solution soit compris entre 5 et 10V. Deux Faradays par mole 

sont nécessaires. Les manipulations ont été faites sous atmosphère d'azote 

afin d'éviter l'oxydation par l'air des solutions. Comme électrolyte support, 

nous avons utilisé des quantités catalytiques de soude, de méthylate de sodium 

ou de sel d'ammonium quaternaire. 

VIIB2) Résultats. 

Les vinylogues de l'acide pyroglutamique réagissent comme ce dernier 

lors de la réaction de décarboxylation électrochimique ; le sel d'imminium 

intermédiaire 37 n'est pas isolé et réagit immédiatement avec le solvant (eau, 

méthanol) (schéma 58). 

Les caractéristiques physiques des produits obtenus sont présentées dans 

les tableaux 10 et 11 (Cf paragraphe VIID). 



Il faut remarquer que la réaction des sels d'acylimminium 37 avec le 

solvant est beaucoup plus rapide que son isomérisation en pyrrole : nous 

n'avons jamais observé en RMN de traces de pyrrole ni dans le mélange 

réactionnel brut ni dans les eaux-mères de recristallisation des produits 38 

(RI = H) et 39 (RI = Me). 

Schéma 58 

La réaction de décarboxylation électrochimique des f3-ènaminoesters dans 

l'eau ou dans le méthanol est générale. Les rendements en produit brut sont 

quantitatifs, mais les difficultés d'isolement des composés obtenus 

entraînent parfois des pertes importantes. 

Nous avons soumis le composé 35a à la réaction de décarboxylation 

électrochimique dans d'autres solvants : 

'xjJxco2H Me O O 

H 

35a 
- avec l'alcool isoamylique, la réaction échoue, le seul produit isolé 

est le réactif initial ; 

- avec l'acétonitrile (nous cherchions à réaliser une réaction analogue 

à celle de Ritter) : le sel d'imminium réagit avec l'eau provenant semble-t-il 

du solvant, et le composé 38a est le seul produit isolé avec un faible 

rendement. 



VIIC) Réactivité des N,O-acétals. 

VIIC1) Réaction avec l'eau et le méthanol. 

Les a-alkoxy pyrrolidinones sont des composés assez réactifs [ 6 5 , 6 7 ]  ; 

par exemple, le groupement éthoxy du composé 40 est facilement échangeable 

avec un groupement méthoxy (651 (schéma 59). 

Nous avons observé le même type de réaction dans le cas des composés 38 

et 39 (schéma 6 0 ) .  

Cette réaction est très rapide : l'échange des groupes OH ou OR est 

total après un quart d'heure de reflux dans l'eau ou dans le méthanol. 

VIIC2) Réaction avec les amines. 

La réaction de l'éthoxy-5 pyrrolidinone-2 [40]  avec des amines conduit 

aux amino-5 pyrrolidinones-2 [41] (schéma 6 1 ) .  

40 Schéma 61 41 



De la même manière, l'éther 39d réagit en milieu acide avec des amines 

comme l'aniline, le diméthyl-3,5 pyrrazole et la trifluorométhylaniline 

(schéma 62). Nous obtenons ainsi des amines dérivées de vinylogues de 

pyrrolidinones 41. 

NcG OMe 
R,R2NH 

b 
MeO-C H+ 

Nc@ 
MeO-C I 

NRlR2 
1 

II Me II 
O 

Me 
O 

Schéma 62 

La réaction des a-alkoxy pyrrolidinones avec les réactifs silylés, en 

présence d'un acide de Lewis est une réaction connue [68]. Nous avons pensé 

qu'une réaction du même type était possible entre nos composés et les amines 

silylées. Dans une telle réaction, une interaction entre le doublet libre de 

l'oxygène et l'orbitale d vide du silicium peut conduire à un état de 

transition cyclique, donc à une réaction moins sensible à certains facteurs 

comme la nucléophilie de l'amine utilisée ou son encombrement stérique. 

Nous avons vérifié que cette réaction se produisait effectivement dans 

le cas suivant (schéma 63). 

Schéma 63 



VIID) Partie edrimentale. 

_(h~droxs-5 ~~rrolidin~lidène-2) malonate d'iso~ro~ylidène. 

On porte à reflux pendant 15 minutes 50 ml d'eau contenant 2,2 g 
(9.10-3 mole) d'éther en présence de 5 gouttes d'acide chlorhydrique 

concentré. L'alcool final précipite après refroidissement. On obtient 1,5 g de 

solide soit un rendement de 72%. Les propriétés physiques sont décrites dans 

le tableau 10. 

(méthsl-1 bdroxs-5 ~~rrolidinilvdène-2) malonate d'iso~m~lidène. 

R = Me, RI = H 

Dans un réacteur de 3 litres, non divisé, dans lequel plongent 25 

anodes et 25 cathodes en carbone, de 5mm de diamètre, distantes de 1 cm, on 

introduit 50 g (0,186 mole) d'acide, 0,3 g de soude et 1,5 litre d'eau ; la 

solution est placée sous atmosphère d'azote et sous agitation magnétique. On 

électrolyse à 600 mA (potentiel initial : 5,l V, potentiel final : 5,3 V) 

pendant 17 h 30 (1,05 fois la quantité de courant théorique). On neutralise 

par 3 ml d'acide chlorhydrique concentré et filtre les sels minéraux. On 

évapore le solvant et obtient 75% de produit brut recristallisé dans 

l'acétonitrile. Les propriérés physiques sont présentées dans le tableau 10. 
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R = H, RI = Me. 

Dans un réacteur de conception identique au précédent, on effectue 

la décarboxylation électrochimique de 50 g (0,196 mole) d'acide dans 1,5 litre 

de méthanol contenant 5 g d'une solution à 30% de méthylate de sodium. La 

solution est placée sous atmosphère d'azote et sous agitation magnétique. La 

réaction est arrêtée quand 1,05 fois la quantité théorique de courant est 

passée. Après évaporation du solvant, on obtient 62% de rendement en produit. 

Les propriétés physiques sont présentées dans le tableau 11. 
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I(a-cran0 a-iéthornrcarbon~l méthslènel-5 Iéthsl - 1 g~rrrolldinvl . . -21 aniline. 

11 A partir de l'aniline. 

On porte à reflux pendant 5 heures une solution de 2 g (10-2 

mole) d'alcool dans 5 ml de chlorure de méthylène contenant 3 gouttes d'acide 

chlorhydrique concentré et 0,9 g mole) d'aniline. A la fin de la 

réaction, on ajoute de l'eau et extrait au chlorure de méthylène ; la phase 

organique est séchée sur sulfate de sodium, filtrée et évaporée. On obtient 

63% d'amine. 

2) A partir d'aniline silslée. 

On mélange à température ambiante 2,l g (10-2 mole) d'éther et 1,8 g 

(1,09.10-2 mole) d'aniline silylée en présence d'acide triflique. La réaction 

est exothermique. Le précipité formé est filtré, lavé par un mélange. 

éther/chlorure de méthylène. On obtient un rendement de 94% en amine que l'on 

recristallise dans du chlorure de méthylène, F : 150°C. 

ir (nujol) v cm-1 : 3320 (N-H), 2200 (CsN), 1690 (CO), 1560 (C=C). 

rmn (chloroforme deutéré) 6 ppm : 1,4-2,5 (m, 2H), 2'89-3,5(m, 5H),3,7 (s,3H), 

3,93-4'38 (m, 1H : N-H), 4,85-5,52(m, lH), 6'32-7,6 (m,  5H). 

Calculé : C, 66,40 ; H, 6,31 ; N, 15'48 ; 0, 11,55. 

Trouvé : C, 66,37 ; H, 6,25 ; N, 14,78 ; 0, 11,46. 



L e  même opératoire a été u t i l i s é  pour l a  préparation  de^ 9 produits 

suivants : 

rendement = 80%, F : 154OC. 

ir (nujol )  v c m - l  : 2200 (CnN), 1700 '(c=o), 1560 (C=C), 1270 (C-O) .  

rmn (chloroforme deutéré) 6 ppm : 2.25 ( s ,  3H), 2,37 ( s ,  3H), 2,3-2,7 (m, 2H), 

3,19 ( s ,  3H), 3,75-3,78 (m, ZH), 3 ,8  ( s ,  3H), 5,55-5,85 (m, 2H). 

Anal. en cours. 



fa-cmm a-dtho~carbon~l  d t b l e n e  1-5 méthsu -1 -dg - 2 1 - 6 
trifluoroiétbl-3 aniline. 

On mélange pendant 5 minutes, à température ambiante, 3 g (14,3.10-3 

mole) d'éther et 3,3 g (14,3.10-3 mole) d'amine silylée dans 2 ml de chlorure 

de méthylène. On additionne 0,l ml d'acide triflique. Une réaction 

exothermique se déclenche. Le méthanol silylé est évaporé, du chlorure de 

méthylène est ajouté, le précipité est filtré puis recristallisé dans le 

méthanol. Ce produit est insoluble dans les solvants deutérés courants ; F = 
18g°C (méthanol). 

ir (nujol) 6 cm-l : 3700, 3430, 3000-3300, 2640, 1680, 1650, 1620, 1590, 1540, 

1490, (absence du groupement (ZN). 

Anal. en cours. 

En contrôlant la température du mélange à l'aide d'un bain-marie à 15'C 

et en additionnant très lentement l'acide triflique, le produit attendu est 

obtenu sous forme d'un précipité blanc ; le rendement est de 49% après 

recristallisation dans le méthanol ; F = 85'C (méthanol). 

ir (nujol) v cm-1 : 3120 (N-H), 2200 ((ZN), 1650 (C=O), 1620 (C=C). 

rmn (chloroforme deutéré) 5 ppm : 1,6-2,7 (m, 2H), 2,7-3,5 (a, 2H), 3,37 (s, 

3H), 3,71 (s, 3H), 4,4-5,O (a, lH, N-H), 5-5,55 (m, lH), 6,6-7,5 (m, 4H). 
$ 



CHAPITRE VI 1 1 

REACTIVITE DES SELS D'IMMINIUM AVEC LES AROMATIQUES 

VIIIA) Cas de l'acide psro~lutamiaué 

Nous avons étudié la réactivité du sel d'acylimminium provenant de 

l'acide pyroglutamique, avec les composés aromatiques ou hétérocycliques. Les 

résultats expérimentaux sont présentés dans un article inclus en annexe II 

[69]. Nous résumons ici ce travail : 

La décomposition des formes activées des monoacides en sels d'imminium 

42 est une réaction connue [?O] (schéma 64). 

Le chauffage de l'acide pyroglutamique en présence d'un mélange 

P205/MeS0,H conduit à un dégagement de monoxyde de carbone ; le composé 

aromatique ou hétérocyclique présent dans le milieu réagit avec le sel 

d'imminium intermédiaire (schéma 65). - - 

43 
Schéma 65 



Les aryl-5 pyrrolidones-2 (43), composés psychotropes potentiels [71-731 

(Cf chapitre IX), sont ainsi obtenus avec des rendements satisfaisants. La 

N-méthylbenzoxazolone est l'un des composés aromatiques utilisés (schéma 66). 

Schéma 66 

VIIIB) Ap~lication aux vinvlomes de l'acide ~sro~lutamiaue. 

Les propriétés psychotropes de certains aryl-5 pyrrolidones-2 (43) 

pourraient être renforcées par un pharmacophore tel que la 

N-méthylbenzoxazolone. D'autre part, certains @-ènaminoesters 44 présentent 

aussi des propriétés psychotropes [lla]. 

I Ét 

OMe 



Il était donc intéressant d'essayer de coupler ces différentes 

structures, en étendant la réaction décrite dans le schéma 65 aux vinylogues 

de l'acide pyroglutamique (schéma 67). 

Schéma 67 

Dans cette réaction, on observe le dégagement du monoxyde de carbone, 

mais après traitement du mélange réactionnel, le seul produit isolé est de la 

N-méthylbenzoxazolone, accompagnée de nombreuses résines colorées. 

La synthèse des pyrroles 45 à partir de l'éther 39 en milieu acide a été 

étudiée au laboratoire [9] (schéma 68). 

Nous pensons que les conditions opératoires de la réaction de 

décarboxylation (MeS03H/P205, 80°C) sont telles que le sel d'imminium 37 s'est 

transformé en pyrrole, qui s'est ensuite polymérisé (schéma 69). 

37 Schéma 69 4s 



VIII) Partie exdirimentale. 

On mélange pendant 1 heure à 120°C 1 g ( 4 ,4 .  mole) d'acide, 0,6 g 

(4.10-3 mole) de N-méthyl benzoxazolinone et 11 g de mélange P20,/MeS03H 

(1/10). La solution se colore très rapidement. Après refroidissement, on 

ajoute lentement 20 ml d'eau. On extrait les produits organiques par du 

chlorure de méthylène ; la phase organique est séchée sur sulfate de sodium, 

filtrée et évaporée. Le résidu est identifié à la N-méthyl benzoxazolinone. 

De la même façon, nous avons essayé de préparer le dérivé de 1' acide de 

Meldrum mais n'avons pu obtenir le produit attendu. 



CHAPITRE IX 

NOUVELLE SYNTHESE D'oXADIAZOLES ; 

APPLICATION AUX LACTAMES ET A LEURS VINYLOGUES. 

Certains aryl-5 pyrrolidinones-2 (43) présentent des propriétés 

psychotropes [71-731. 

Les oxadiazoles-1,3,4 sont des cycles isostères des groupes aryls 

précédents, et donc susceptibles de modifier une telle activité; le 

laboratoire a déjà synthétisé des composés de ce type [74]. Pour les mêmes 

raisons que précédemment (Cf chapitre VIII), nous avons synthétisé des 

oxadiazoles dérivés des vinglogues de l'acide pyroglutamique. 

IXA) Synthèse des oxadiazoles-1.3.4. 

Nous avons mis au point une nouvelle cyclisation de diacylhydrazines 

disilylées conduisant à des oxadiauoles-1,3,4. Les résultats expérimentaux 

sont résumés dans un article inclus en annexe III [75]. Nous présentons ici un 

résumé de ce travail. 



La littérature décrit plusieurs synthèses d'hétérocycles à partir de 

composés organosilylés (schéma 70). 

c a t a l y s e u r  - 
X = O, RN, .... 
Y = B r ,  MeO, Me,Si ,  . . . . 

Les oxadiazoles-1'3'4 sont généralement obtenus par cyclisation de 

diacylhydrazines en milieu fortement acide. Nous avons montré que les 

diacylhydrazines disilylées pouvaient être cyclisées en oxadiazoles-1,3,4 en 

présence de plusieurs types de catalyseurs : 

- acides vrais (CF3S03H, ...), 
- acides de Lewis (FeCl,, . . . ) , 
- métaux précieux (Pd/C, ...), 
- nucléophiles (F-, ...). 

Suivant la nature du catalyseur et du produit disilylé intermédiaire, 

l'élimination de l'hexaméthyldisiloxane et la cyclisation s'effectuent entre 

50 et 150°C. La cyclisation est souvent possible sans isoler l'intermédiaire 

disilylé (schéma 71). 
r 

L'utilisation de cette méthode est possible en série pyroglutamique 

~ 7 6 1 .  
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IXB) Application aux vinslosrues de la pyrrolidinone-2. 

La méthode de cyclisation présentée dans les pages précédentes est une 

méthode douce ; on peut donc l'appliquer aux vinylogues sans risquer de 

réactions secondaires au niveau de la double liaison. 

IXB1) Préparation des diacslhydrazines. 

Les diacylhgdrazines 46 sont obtenues avec de bons rendements par la 

réaction classique de l'anhydride acétique sur les hydrazides 34 décrits au 

chapitre VI (schéma 72). 

IXBB) Préparation des oxadiazoles. 

La réaction des diacylhgdrazines 46 avec l'hexaméthyldisilazane, en 

présence d'ions fluorures, fournit les oxadiazoles-1,3,4 (47) correspondants 

avec de très bons rendements (schéma 73). 



O 
Z n e  03 
L : - - X HMDS = Me,Si-NH-SiMe, : 

O F' = nBu4N+F' 

Schéma 73 

On peut constater qu'il n'y a pas eu de réaction parasite provoquée par 

la présence de la double liaison. Il est prévu de comparer les propriétés 

biologiques des oxadiazoles obtenues au laboratoire, en série lactames et en 

série vinylogue de lactames. 



IXC) Partie expérimentale. 

On refroidit à O°C 7,7 ml (8,2.10-2 mole) d'anhydride acétique dans 20 

ml de chlorure de méthylène. On ajoute par fractions 7 g (2,4.10-2 mole) 

d'hydrazide. Après la fin de l'addition, on laisse revenir à température 

ambiante et garde l'agitation pendant 24 heures. On filtre, rince à l'éther, 

et laisse sécher à l'air libre pendant une semaine. On obtient un rendement de 

90% en diacylhydrazine recristallisable dans le méthanol, F > 260°C. 

ir (nujol) v cm-l : 3220 (N-H), 1670 (C=O), 1610 (C=O), 1580 (C=C), 1260 

((2-0). 

rmn (eau deutérée + une goutte de soude deutérée) 6 ppm : 1,73 (s, 6H), 2,01 

(s, 3H), 1,88-2,33 (m, 2H), 3,05 (s, 3H), 2,87-3,70 (m, 2H), 4,lO-4,33 ( 8 ,  

Anal. Cl4Hl9N3O6. 

Calculé : C, 51,69 ; H, 5,88 ; N, 12,92 ; 0, 29,51. 

Trouvé - C, 51,41 ; H, 6,05 ; N, 12,73 ; 0, 29,72. 



On u t i l i s e  l e  même mode o p é r a t o i r e  d é c r i t  c i-dessus pour préparer  le  

composé 46b. Le rendement en  p rodu i t  b r u t  est de 91%. Le s o l i d e  e s t  

r e c r i s t a l l i s é  dans l e  méthanol, F : 244'C. 

ir ( n u j o l )  v cm-l : 3290 (N-H), 2200 (CaN), 1690 (C=O), 1610 (C=O), 1560 

rmn (eau deutérée  t une gou t t e  de  soude deutérée)  6 ppm : 1,27-2,27 (m, 2H), 

1,95 (8,  3H), 2,74-3,40 (m, 2H), 3,27 ( s ,  3H), 3 ,73 ( s ,  3H), 4,14-4,4 (m, 1H). 

&& C l  ,Hl 6N404 9 

Calculé : C, 51,42 ; H, 5 ,75 ; N ,  19,99 ; 0; 22,83. 

Trouvé : C, 51,32 ; H, 5,90 ; N ,  19,76 ; 0, 22,91. 



Jiéths.1-l(méthy1-2 oxadiazole-1.3.4 91-51-5 ~srrolidiwl-21 malonate 

d'ifIOD??OD~lidène. 

5 g (1,54.10-2 mole) de diacylhydrazine sont portés à reflux dans 10 ml 

(4,75.10-2 mole) d'hexaméthyldisilazane en présence de 0,2 ml d'une solution 

molaire de fluorure de tétrabutylaaamonium dans le THF. Après deux jours 

d'agitation à reflux, on ajoute du méthanol pour hydrolyser l'excès d' 

hexaaiéthyldisilazane. On remplace l'hexaméthyldisiloxane formé par du chlorure 

de méthylène pour faire précipiter la diacylhydrazine restante. Après 

filtration, le solvant est évaporé ; on obtient 65% d'oxadiazole brut que l'on 

ne parvient pas à recristalliser. 



5 g (1,8.10-2 mole) de, diacylhydrazine subissent les traitements décrits 

précédemment. Le résidu brut est mis en solution dans du chlorure de méthylène 

pour faire précipiter la diacylhydrazine restante. On obtient 75% d'oxadiazole 

brut recristallisé dans un mélange éther/chlorure de méthylène. Le rendement 

de recristallisation est de 71%, F : 82°C. 

ir (nujol) v cm-1 : 2200 (Cs!?), 1700 (C=O), 1560 (C=C). 

rmn (acétone deutérée) 6 ppm : 2,20-2,65 (m, 2H), 2,58 (s, 3H), 3,24-3,58 (m, 

2H), 3,45 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 5,16-5,47 (m, >lH). 

Anal. : en cours. 



CONCLUSION 

Nous avons étudié la synthèse des 8-ènaminoesters 2, dérivés du 

pyroglutamate de méthyle 3b, et avons comparé : 

- la réactivité des composés 2 à celle de l'ester 3b, 

- la réactivité des composés 2 à celle des $-ènaminoesters 1 ,dérivés de 

la pyrrolidone. 

La plupart des produits que nous avons étudiés sont des composés 

nouveaux ; cette étude nous a permis de mettre au point de nouvelles méthodes 

de synthèse telles que des N-alkylations de fi-ènaminoesters en condition de 

transfert de phase, des réactions de décarboxylation électrochimique 

conduisant à des vinylogues de N-acyl N,O-acetals ou des hétérocyclisations 

d'intermédiaires silylés en oxadiazoles-1,3,4. 

Un certain nombre des méthodes mises au point semblent généralisables à 

d'autres composés, et pourraient être utilisées dans d'autres domaines de la 

chimie hétérocyclique. 
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Abstract : Treatment of Meldrui's acid with silylated derivatives (amines, lactaas or 
aicohols) yields very easily monofunctionalized malonic silyl esters. Hydrolysis of these 
silyl esters leadta to the corresponding ionoacids with a very good yield. 

- 
The problem of the synthesis of monofunctionalized malonic acids (1) is still very 

up in the air.'-) Sometimes, it cari be solved by heating Meldrui's acid (21 with 

n u c l e o p h i l e ~ . ~ ~ ~  This is often a difficult reaction because of the thermal instability of 

Heldrui' s acid or the decarboxylat ion of the monofunctionalized malonic acid. 5 iie now 

report on an easy access to this type of compound, by treatient.of Meldrui's acid with 

silylated derivatives of lactaas; amines and alcohols : these silylated products (3) have 

no nucleophilic properties,6e7 and this new reaction can be related to the opening of 

some oxygenated heterocycles by silylated amines or amides (epoxides,* butyrolactone,s 

maleic anhydride, oxazolidinonel0 and diketenell ), but the mechaniam of these reactions 

is not always the same : Our results on the opening reaction of Meldrum's acid by 

silylated compounds suggest that "a cyclic transition state is probable because of the 

availability of the silicon 3d-orbital, into which an electron pair (from an oxygen) c m  

be donated", as it has already been postulated. for the reaction of silylamides with 

aldehydes,l* while in some other cases, the silicon compound was transformed into a 

nucleophilic amide ion, by using a sodium iethoxide catalyst.8*14 



Table - hlonlc aclds derivatives 

Satlsfactory mlcroanclyses obtalned for new aclds (C % 0.4, H t 0.4 ,  N t 0.4) 
'Llteratur. yield: 22% from malonlc dlestere3 b~ltrrature mp 134-136 OC.' 'Llterature mg 
50 d ~ l e l d  of sllyl esters which were characterlzed by M. '0.5% trlflic acld as a 
catalyst. '~lterature bp 63 *C (1).13 QLlterature mp 135-139 hbp of the acld *C 
( d g ) .  'Index of refractlon (ndZ3) of the acld. 15% of ZnC1, as a catalyst. 
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Silylated amines and lactais (entry 1 to 9) reacted very easily with Meldrum's 

acid ; it w u  sometimes necesas- to use a solvent (CH2C12) and a water bath at room 

temperature to avoid too exothermic r reaction and the upontaneour hydrolyrir of the 

rilylated esters (41 (by the traces of water contained in Mcldrum'u acidî . i s  A limitation 
on this reaction w u  found with soie rilylated amines where a catalyzed condensation 

between acetone and Meldrum's acid gave compound 5.ll Traces of this product were found 

in w s t  of there reactions, and when silylated benrylamine and Meldrum's acid reacted in 

the usual way (CH2C12 solution), compound 5 was the main product, while the distillation 

of the reaction mixture obtained by perfoming the reaction under high vacuum conditions 

(to reaove acetone) yield 85% N-benzylacetamide. 

Silylated alcohols (entry 10 to 13) also opened Meldrum's acid when a mild heating 

was applied. With 2,4,6-tribromophenol, an acidic catalyst was necessary. Interertingly, 

even an absolutely non-nucleophilic compound like siloxane reacts in the presence of a 

catalytic amount of triflic acid. 

In a typical experiment, silylaniline 3 (10 g, 69,4 -01) waa added via ryringe 

through a septum cap to a solution of Meldrum's acid 2 (11.58, 69.4 mm011 in 100 ml 

anhydrous CH2Cl2,15 under nitrogen at room temperature. After one hour, the NMR yield waa 

100% : 1H NHR (CDCl,, 60 MHz) 6 0.32 (9H, 81, 3.45 (2H, 81, 6.81-7.69 (5H, ml, 9.35 (lH, 

bs). MeûH (5 ml) was added to the solution of the silyl ester 4 and after 5 min the 

N-phenyl malonamic acid started to precipitate. The acid was washed with CH2C12, then 

with - ether. The yield was 69%. Solvents were removeà under reduced pressure, and 

crystallization of the residue augments the crude yield to 94% : 1H NMR (acetone de, 60 

MHz) 6 3.48 (SH, a), 6.90-7.70 (5H, i), 9.40 (lH, br),l7 10.20 (ln, s).17s3 

Prom the results showns in the Table, it appears that the reaction is not 

sensitive to steric hindrance (entry 4, 13) and that monoprotected form (entry 12) or 

monoactivated form (entry 7, 13) of malonic acid can be eauily obtained. 
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Abstract : Treatment of pyroglutamic acids with acyl-activating reagents (P20,/CH3S03H, 
PPE ...), possibly in the presence of triethylamine, yields acyl iminium salts, thst can 
react in-situ with aromatic compounds to give the corresponding 5-aryl-2-pyrrolidinones 
with good yields. 

5-Aryl-2-pyrrolidinones 1 are important products becsuse of the' potential for a 

number of these compounds to act as psychotropes.1 Notwithstanding the many syntheses of 

1 reported so far,2*3 there is still a need for a simple preparation. We now describe an 

easy route to 1 that demonstrates the potential of the inexpensive, natural compound, 

pyroglutamic acid (2 R = H) as an interesting starting material in heterocyclic 

synthesis. 

The acyl iminium salts 3 are the key intermediates in some of these syntheses.3 We 

observed that they could be created directly from the pyroglutamic acids 2,s without 

using 5-hgdroxy or 5-methoxy-2-pyrrolidinones ( 4 ) s  : by heating acids 2 in a melt with 

the P205/CH3S03H mi~ture,~ carbon monoxide evolved, as observed for the obtention of 

iminium salts from aminoacids and acyl-activating reagents.8-SThe newly created acyl 

iminium salts 3 then condensed with aromstic compounds, if present, yiclding the 

5-aryl-2-pyrrolidinones (1) in an one-step reaction. 

The carbon monoxide evolution began at 60°C with the P205/CH3S03H mixture; other 

activating reagents like PPA,1° PPEll or PPSEl2 promoted this reaction too, but with PPA, 

a higher temperature has to be used, and with PPE and PPSE, it proved to be difficult to 

isolate a pure product. The decomposition of acid sensitive aromatic compounds 

(thiophene, 2-methglfuran) can be avoided by the addition of triethylamine or by using a 

chloroform solution of PPE. No reaction was observed with basic heterocycles like 



TABLE 1 

Reaction o f  pyroglutaunic ac ids w i t h  aromatic cornpounds 

a Method A : Pyroglutamic a c i d  (lg), was added t o  P205/MeS03H (79, 1/10, w/w) and ArH 
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18/13/69%, en t ry  4 : 13/5/82%, en t ry  5 : 43/0/57%, en t ry  6 : 34/0/66%. Only one compound 
was found i n  the o ther  cases.' Decomposition o f  t he  a r ~ m a t i c . ~  L i t .  mp : 116-8O c.13 
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2-methylbenzimidazole or indole, or with deactivated aromatic products such as 

chlorobenzene. Addition of sulfuric acid or aluminium trichloride to the activating 

reagent inhibit the reaction also.9 As shown in Tables 1 and 2, the reaction is quite 

general, providing medium to good yields, and is not influenced by the nitrogen 

substituent of the pyroglutamic acid. Another important fact shown in Table 2 (entries'l 

and Z), is that it can be more interesting to use a pyroglutamic acid thnn the 

corresponding 5-hydroxg-2-pyrrolidinone. 

Table 2 

Reaction of pyroglutarnic derivatives with N-methyl benzoxazolone 

a Pyroglutamic derivative : lg, N-methyl benzoxazolone : 1 eq., P20,/CH,S0,H 1/10 : 79 

mp ( solvent ) 
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In a typical procedure, a well stirred mixture of pyroglutamic acid 5g (39 mmole), 

N-methgl benzoxazolone 6g (40 mmole) and P205/CH3S03H 1/1OI7 35g, was heated at 130' for 

1 hour. The carbon monoxide evolution was abundant during the first 30 mn. After cooling, 

the solution was added to water (200 ml), then extracted with dichloromethane and dried 

(Na2S04). After evaporation, the solid was recristallized from water, yield 82%; mp.. 

166O, IR (nujol) v cm-l: 1675, 1770; lH NMR (dmso dg) 6 ppm : 2-2.8 (m, 4H), 3.34 (s, 

3H), 4.5-4.8 (m, lH), 7.15-7.22 (m, 3H), 8.05 (s, 1~);'~ Correct C, H, N analysis. 
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Abstract : Silyl di'acylhydrazines have been synthesized. When they 
are treat- with a slight m u n t  of a variety of catalyst .(nucleo- 
philes, F , true or Lewis acids, Pd, Pt...), 1,3,4-oxadiazoies 
are obtained. This cyclization .can be p e r f o m d  in one step 
by using hexnrthyldisilazane or dimethyldichlorosilane as 
the silylation agent. 

we recently reported Our preliminary results dealing with 

the cyclization of ~isilyldiacylhydrazines into 1.3,4- 

oxadiazoles il-). Tho present paper describes the full details of 

this work. The cyclization of silylated compounds has been 

reported to give cyclic ethers c2] and carbamates C33 , lacto- 

nes [43 . lactames , oxazolones C6) and mesoionic oxazo- 

lones i 7 3 . imidazolidinediones 8 , aminotriarinones 91  . 
triarolones C10,11] triazoles, benzimidazoles, furan and pyrrole 

il13 . 

A general scheme appears from these cyclizations as woll as 

from the hetorocyclizations resulting from the reaction of 

ketones or aldehydes with disilylated diols cl23 , aminoalcohols 

il31 , aminothiols il41 , aminoacids Cl51 , diimines il63 . . . : by 
using a catalyst, silyl groups linked to heteroatoms can be used 



t0 promote a cyclization. In these reactions, a silyloxy group 

is ofton a good leoving group (scheme 1). 

Catalyst X = 0,N"" n - + CH,),SIY 
X Y Y = Br,OCH,,SPy, 
1 NCO ,OSI(CH,),.-.. 
SKcH,), 

Sclieme 1 

Formally many of these reactions can be considered as 

dehydrations ; the dehydration of diacylhydrazines into 1,3,4- 

oxadiazoles is often performed in a very acidic medium : thionyl 

chloride cl73 , polyphosphoric acid cl8 3 , phosphorus pentoxide 
~191, ace tic anhydride i 203 , phosphorus oxychloride 211, sulf ur 

trioxide ï 223 , methancçul f onic acid / phosphorus pentoxide 

mixture [23] . . . WC havc studicd the cyclization of silylated 

diacylhydrazincs in thc hopc to found a milder reaction which 

would be used for the synthesis of oxadiazoles linked to a 

Synthesis of bistrimethylsilyl diacylhydrazines. 

The synthesis of bistrimethylsilyl diacylhydrazines can be 

performed with trimethylsilyl triflate [ 2 5 ]  , bistrimethyl- 

silylacetamide i 261 Or with trimethylchlomsilane i26]. We chose 

to use this last mothod and we have obtained the results shown 

in scheme 2. 

It can be seen that compounds 2c and 2d cyclized partly 
ry w 

during the reaction ; it was verified that bistrimethylsilyl 

diacylhydrazines 2a.b remained inaltered by heating 24 hours at 
Y 

200*, so wo selected the products 2a,b as mode1 compounds for 
# 

the study of the catalysts y-hich can help the cyclization. 



,NH-NH, C+i,hsict 4N-N\ N-N w w 
RI-C 

C-R* - Ri-Y C-Ra + ~ l 4 ~ $ ~ ~ +  Et,NH CI 
n Il 

EtsN (C&&Sio 
1 

O O O ~ i  wi 

Sclieme 2 

Cyclization catalysts. 

We found that, depending on the catalyst, the cyclization 

of mode1 compounds 2a,b can be performed under basic (or 
rV 

nucleophilic), acidic, neutral or radicalic conditions. In the 

tables, the temperatures are the minimal ones for which a 

reaction was detected by nmr. 

I ~ - ~ B  Catatyst 
N-N 

CHI-C C-Ra - CH~-(~>RZ 
I I 

Scheme 3 
Basic (nucleophilic) catalysts. 

As can be seen in table 1, tetrabutylammonium fluoride is n 

more efficient catalyst as metals alkoxides ; ammonia catalyzed 

also this cyclization, but a sealed flask has to be used with 

only a small amount of this catalyst : when ammonia was slowly 

bubbled for two hours into hot, neat disilylated compound 2a, 
Y 

the diacylhvdrazine la was regenerated. 
N 

Acidic catalysts. 

Many, acidic compounds (table 2) catalyzed the cyclization 

of bistrimethylsilyl diacylhydrazides 2; Triflic acid and 

trimethylsilyl iodide are the most efficient ones. It is 

possible to increase the efficiency of palladium salts by 

complexing them with pyridine or triphenylphosphine. 



TABLE 1 

Cyclization of bistrimethylsilyl diacylhydrazines 2 with basic 
catalysts. N 

: COMPOUND : CATALYST : T (OC) : t (h) : 3a,b 
: (2 %) La]: : NMR Y ~ L D  (%)  

ra3 Weight of catalyst / Weight of silyl compound 
~ % 3  La (5 ml) was added in a sealed flask (20 ml) purged with 

ammonia . 

TABLE 2 

Cyclization of bistrimethylsilyl diacylhydrazines 2 with acidic 
catalysts. n4 

I COMPOUND I CATALYST ( z ) [al: T (OC) I t (h) I 3a b ( NMR I 
: yziild % )  

:-------------------------------------------------------------: 

: 29 : CF3S03H (33) 75 : 3 : 100 
: 23 : CF3S03H (11) 75 : 3 : 100 

: CF SO SiMe3 (33) : 125 : 2 : 100 
: ~ e ~ ~ i . 3  (3) : 100 : 24 : 75 

: % : H ~ B ~  (3) : 160 : 6 : 36 
: 22 : HgC12 (3) : 160 -: 6 : 100 

: FeC13 (3) : 160 : 6 : 100 i :$ : SnC14 (3) : 160 : 6 : 3 6 
: si : ZnC12 (3) : 160 : 6 : 12 
: 2s : PdC12 (3) : 165 : 6 : 20 
: 25 : PdCl /Py (3) : 140 : 6 : 50 
: SI : P ~ C I ~ ~ P P ~  (3) : 130 : 68 : 6 5 
: 2x . : P ~ ( O ~ C ) ~  f3) : 150 : 21 : 9 4 
: Si : P ~ ( O A C ) ~ / P P ~ ~  (3) : 130 : 48 : 91 
: 5.5 : Bu SnCl (3) : 150 : 30 : 9 1 
: % : A1%t2cl (3) : 170 : 4 : O 

[a] Weight of catalyst / Weight of silyl compound 



Neutra1 catalysts. 

We found that transition metals, deposited on inert 

supports catalyzed this reaction at a very low concentration ; 

common metals do not help the cyclization. Radical reaction 

initiators are efficient at 130' (table 3). 

TABLE 3 

Cyclization of bistrimethylsilyl diacetylhydrazine 2a with . a  
neutral catalyst. .iv 

: CATALYST : % Catalyst / 2a:T (OC): t (h) : 3_a(NMR yieldl) : 
Ca3 N .  

. -- - 

:Pt/Al O (5%): 0.25 [b] : 160 : 5 : 100 
: pà/c2(Qo % ) :  0.75 Cb] : 160 : 3 : 100 
: Fe 37 : 160 : 13 : O 
: Zn 6 2 : 160 : 20 : O 
: AIBN 3 : 130 : 10 : 7 8 
: (PhC02)2 : 3 : 130 : 10 : 52 

[a] Weight of catalyst / Weight of 2 2  
ïb] Actual weight of metal / Weight of 23 

One step cyclization of diacylhydrazines with silylated 

reagents . 

Tetrabutylammonium fluoride and triflic acid are the most 

efficient catalysts to perform the cyclization of 

bistrimethylsilyldiacylhydrazines. It was interesting .not to 

isolate the bistrimethylsilyl intermediates 2. We achieved this 
N 

purpose with basic and acidic catalysts . 

One step cyclization with fluoride ions. 

Hexamethyldisilazane is often a go& sriy~ation agent 

oxadiazoles 3 were obtained with good yields when 



diacylhydrazines 5 were allowed to react with it in the presence 
of a catalytic amount of fluoride ions. This reaction is quite 

general ; in some cases, when the solubility of diacylhydrazines 

is too low in HMDS medium, it was necessary to add 

chlorobenzene as a solvent and a small amount of imidazole as a 

silylating catalyst. The cyclization of intermediates N 2 is fast 
Y'"?',, 
, ' - 1  
n - at the beginning of the reaction because the ammonia evolved 

during the silylation step is, by itself, a cyclization 

catalyst. (scheme 4 ; table 5). 

,NH-NH, HHDS 1 &N-N* 1 N-N 
Ri-C C-Ra - RI-C 

II II F '-1 I 
C - R a  -t R ~ - ( ~ % ~  

O O (CHdaSi O O SI(CHa), 
I 

Scheme 4 

One step cyclization in acidic media. 

Triflic acid can be used in place of fluoride ions as 

catalyst in one step cyclization of diacylhydrazines with 

hexamethyldisilazane, but this reaction sometimes gives low 

yieldç. The conformation of 25 is shown in scheme 5 ï27]; in 
CV 

order to obtain a more favorable conformation for the 

cyclization, it was tried to synthesize 4 3  with 

dimethyldichlorosilane in triethylamine ; only oxadiazole was 

obtained with an excellent yield (80 % )  (scheme 6). 

Scheme 5 



$ 

. j l  
: ),,ta 4 , 

Scheme 6 
- >>; "V 

E :  It could be concluded that the thermal cyclization of 5 
:c C T  

might-be obtained at a louer temperature than the cyclization of 

2, and we chose to use this to perform a one step cyclization of 
n* 

diacylhydrazines in an acidic medium with dimethyldi- 

chlorosilane, without any base ; it is possible to increase the 

reactivity of halogenosilane by an in -situ exchange reaction 

with sodium iodide in acetonitrile [ 2 8 ]  ; in these roactions 

potassium iodide is inef ficient [283 ; we have ref luxed some 

diacylhydrazines with dimethyldichlorosilane, in the presence 

of sodium or potassium iodide and acetonitrile, and we found 

that yields are not better than without catalyst (table 4). We 

thought that hydrogen iodide was eliminated with hydrogen 

chloride from the reaction vesse1 during the refluxing process, 

and we used an exchange reaction with the non-volatile triflic 

acid to obtain a more performing agent [29-303 (scheme 7, table 

5). This reaction is performed in an heterogeneous medium (many 

diacylhydrazines and oxadiazole hydrochlorides have small 

solubility in acetonitrile), so the reproducibility of the 

reaction was not very good (compare product lb in tables 4 and 
(V 

5), but no decomposition of the unreacted diacylhydrazines was 

found, and when necessary it was possible to improve the yields 

by increasing the refluxing time. 

,NH-NH\ CH,)lSiCI, 24h 80' 
R,-C 

2 
C-R, 

I I  
- Ri-@R1 + HCI + i(CHal,6i0>. 

O O ChSOaH I CH,CN 
1 3 



TABLE 4 

One step cyclization of diacylhydrazines ywith 
dimethyldichlorosilane and iodided catalyst. 

: Catalyst: 0.6% (W/W)KI : Catalyst: 0.6% (W/W)NaI : 
: COMPOUND : MeCN, reflux 48 h : MeCN, reflux 24 h 

crude yield (%)  : crude yield (%)  

[a3 The yield was 60 % without catalyst (reflux 48 h). 

TABLE 5 

One step cyclization of diacylhydrazines 1 with basic or a ~ i d , ~ ,  . 
catalyst . & p ?$$Y$ 

."&ai-. .B 

: HMDS, F-, reflux : Me2SiClZ/CF3SO3H/MeCN: 
COMPOUND 

:crude yield (%)(h): 24 h, 80' 
: crude yield (%)  

60 
80 
80 

- 
30 

1 : 90 (16) 3 9 
45 
100 

9 6 
51 



Scheme 8 

Mecanism of the cyclization of bistrimethylsilyl 

diacylhydrazines 2 . 
The formation of an anion 5 or a cation 6 is a simplified 

ry ry 

way to explain the cyclization of disilylated compounds 2 when 
aJ 

tho reaction is catalyzod by nucleophiles or triflic acid 

(scheme 8 )  ; this does not explain the cyclization in the 

presence of transition metals or of benzoyl peroxide. In fact, 

more complicated results were obtained with some Lewis acids : a 

redox reaction was observed (mercury was obtained when using 

mercury dichloride), and when 22  was treated with a catalytic 

amount of iron trichloride, a persisting blue color appeared ; 

by repeating this last reaction in a preparative scale with 2a 
N 

(34.2 mM) and iron trichloride (8.39 mM), lh, 190C, the 

following products were obtained : 9a (58 %),  hexamethyl- 
ry 

disiloxane (72 %) ,  trimethylchlorosilane (28 % )  and a blue 

compound, approximately (C8HlqN404Fe) (29 % from iron 

trichloride). We did not succeed to purify this product which 

could not be sublimated, was thermically stable (300'./10-~ 

torr), was slowly hydrolyzed by water and was insoluble in al1 

the solvents we tried. We were able to obtain neither an nmr 

spectrum nor an X-ray diagram of this amorphous compound whose 

mass spectrum does not reveal the presence of iron, and is 

approximately the same as for 32. We think that a redox reaction 



produced this compound for which we suggest the formula5 It is 

interesting to note that 7 catalyzed the cyclization in the same 
d 

way as iron trichloride. 

"\ 
N-N 

CH,- C' \\C -CH, 
II I 
O --. , O 

Fe 
/ **. 

O 
I II 

CH3- C 

'N-N 
/C-CH3 

7 ' H 

In conclusion, we have found a new and easy way to cyclize 

diacylhydrazines into 1,3,4-oxadiazoles ; this reaction can be 

achieved under a va,riety of conditions, and when performed with 

fluoride ions, an acqueous treatment is not necessary to obtain 

the oxadiazole. The application of this reaction in the field of 

pyrrolidonyl oxadiazoles is in progress and will be reported 

later. 

EXPERIMENTAL 

Melting points are uncorrected ; the ir spectra were 

recorded on a Perkin Elmer 700 spectrometer and the nmr spectra 

on a Hitachi Perkin Elmer R-600 at 60 MHz using 

tetramethylsilane as an interna1 reference. Elemental analyses 

were performed by the Central Microanalytical Department of CNRS 

in Vernaison, France. 

Bis trimethylsilyl diacetylhydrazine (22). 

Chlorotrimethylsilane (207 ml, 1.63 mole) was added to a 

refluxing suspension of diacetylhydrazine (54 g, 0.466 mole) in 

triethylamine (480 ml, 1.6 mole). After 10 hours, the suspension 



was cooled, the triethylamine hydrochloride was filtered, washed 

with toluene, the solvent was evaporated and the residue 

distilled, yield 78 %, bp 109. (13 ma Hg) ; nmr (deuteriochloro- 

form)Sppm : 0.23 (s, 18 H), 1.97 (s, 6 H). 

Bistrimethylsilyl N1-acetyl N2-benzoylhydrazine (2b). 
& 

This compound was prepared using the same procedure as for 

Za, yield 93 8 (mixture of isomers), bp 128- (0.4 mm Hg) ; nmr * 
(deuteriochloroform) 8 ppm : 0,14 (s, 4 H), 0.27, 0.29 (s, s, 

5.9H), 0.34, 0.36 (s, s, 8.1H), 2.04, 2.13 (s, s, 3H), 7.14- 

7.50 (m,3 H), 7.50-8.14 (m, 2 H). 

~istrimethylsilyl N1-acetylN2-~aranitrobenzoylhydrazin~ (2~). 
e u  

This compound was prepared using the same procedure as for 

2a ;the distillation (165-190e, 0.2 mmHg) furnished a mixture of 
ry 

and 33 : Sc yield 41 %, nmr (deuteriochloroform) 8 ppm : 0.16 

(S. 3H), 0.30, 0.37, 0.39 (s, s, s, 15H), 2.09, 2.14, 2.18 (s, 

s, s, 3 H), 7.9-8.5 (m, 4 H). 

Sc, yield 36 8, nmr (deuteriochloroform) 6 ppm : 2.71(~,3 H), 8.3- 

8.5 (m, 4 H). 

Bistrimethylsilyl N1, N2-dipropionylhydrazine (2d). N 

This compound was prepared using the same procedure as for 

3, yield 40 %, bp 115-125. (27 m H g )  ; nmr (deuteriochloro- 

form) S ppm : 0.91 (t, Jm6.3 Hz, 3 H), 1.2-1.9 (m, 2H), 2.47 (t, 

Jx7.7 Hz, 2 H). 

The first fraction of this distillation was oxadiazole 3d, yield 
ry 

30 %, bp 105' (27 mm Hg), 1.55-2.2 (m, 2 H), 2.82 (t, J=7.8 HZ, 

2 H ) .  

Cyclization of bistrimethylsilyl diacylhydrazines 2. 
4J  

The catalyst was introducod, under nitrogon, in a flmk 



sealed with a septum, then the silyl compound 2 (1 g)  W ~ S  

n 4  

introduced with a syringe. The flask was heated in an oil bath 

and stirred with a magnetic stirrer (for duration and 

tomperature, see tables 1, 2 and 3). After the reaction, 

nexamethyldisiloxane was evaporated, and the residue was 

analyzed by nmr. 

Cyclization of diacylhydrazines 1 with HMDS and F-. 
N 

A stirred suspension of diacylhydrazine rr/ 1 (5 g) and 

tetrabutylammonium fluoride trihydrate (0.030 g) in 

chlorobenzene (5 ml) and hexamethyldisilazane (1.2 equivalent) 

was refluxed under nitrogen, for the time given in table 5. 

After reaction, the silyl compounds were hydrolized with 

methanol, solvent were evaporated and the residue was analyzed 

by nmr. 

Cyclization of diacylhydrazines 1 with dimethyldichlorosilane. 
0v 

A stirred suspension of diacylhydrazine 1 (5 g) and 
d 

catalyst (NaI, KI : 30 mg, triflic acid : 0.1 ml) in 

acetonitrile (5 ml) and 1.1 equivalent of dimethyldichlorosilane 

was refluxed under nitrogen for the time given in tables 4 and 

5. After reaction, the acetonitrile was evaporated, the residue 

was neutralized with aqueous potassium hydrogen carbonate, and 

extracted with methylene dichloride. The solvent was evaporated 

and the yield (oxadiazole/polysiloxane) was determined by Mir. 

Synthesis of iron compound 7 ,  
.w 

A suspension of bistrimethylsilyl diacetylhydrazine (2a) 
ry 

(8.9 g, 34.2 mM) and iron trichloride (1.36 g, 8.39 mM) was 

heated for 1 hour, from 125. to 190x, under nitrogen, while 

distilling al1 the silyl compounds as trimethylchlorosilane 

(28 8 )  hexamethyldisiloxane (72 %), and a part of oxadiazole 3a 
w 



(13 % )  . From the rosidue of tho flask oxadiazole 2 (45 % )  and 

compound 7 (0.7 g, 29 % from iron trichloride, 7 % from 
'u 

bistrimsthylsilyl diacetylhydrazine) were obtained. Compound 7 
rJ 

was washed with water then with boiling tetrahydrofuran. 

Anal. calcd. for C8Hl4N4O4Fe, 1/2 Fe203, 1/3 H20 : C, 31.50 ; H, 

4.84 ; N, 18.36 ; Fe, 21.23.Found : C, 31.77 ; H, 4.16 ; N, 

18.02 ; Fe, 21.62. 

After three more washing with water, the analysis was : 

Calcd. for c8Hl4N4o4Fe, Fe203, 3/2 H20 : C, 20.32 ; H, 3.62 ; N, 

11.85 ; Fe, 35.43.Found : C, 20.76 ; H, 3.61 ; N, 11.59 ; Fe, 
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Les principaux rçmltati obtenus concernant en particulier : 
i 

- la fabrication de ces composés et l'étude de leur comp,>rtement 

vis-&-vis d'alcoolates, d'alcools ou d'amines silylés; d'agents d'alkylation 

et d'agents d'acylation. 

- la préparation de vinylogues de N-acyl N,O-acétals par l'intermédiaire 
de sels d'acylimminium préparés par voie électrochimique. i 

- l'obtention de sels d'acyliarpiinium par décarboxylation chimique de 

l'acide pyroglutamique et leur réaction avec des composés aromatiques. 

- la mise au point d'une synthèse d'oxadiazoles-l,3,4 à partir de 

diacylhydrazines disilylét:~. 

ènaminoesters 

acide pyroglutamique 

iminoéthers 

viny logie 

acide de Meldrum 

E: ,O-acétals 

aryl-5 pyrrolidones-2 

oxadiazole.3-l,3,4 

N-alkylat i >n 

oxydation anodique 


