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Dans le cours général de recherches relatives a hétérocyclisation de systémes éthyléniques

par aminomercuration, nous développons ici un exemple d’extension de cette réaction: la forma-

tion d’heterocycles monospiranniques.

Le travail presente est une des voies d’application de la
réaction d’aminomercuration que nous avons proposée en

1966 (2).

Cette reaction d’alkylation d’amines (ou

[
~ ~._ R - SNty -
2 _NH + C=C__ + HgXp—> N f (|: HoX + _NHZX

d’amination de doubles liaisons) met a profit Pactivation
par les sels mercuriques des doubles liaisons qui sont alors
susceptibles  d’attaque, dans une deuxicme étape, par
différents nucléophiles.  Les caractéristiques de cette
réaction ainsi que celles de la démercuration ont ¢té
déterminées (3,4).

kn particulier pour la démercuration, le passage par un
cation aminé cyclique a ¢t¢ mis en ¢vidence par les
techniques de deutériation. Lastructure o des mercuriques
intermédiaires a par ailleurs été etablie par I’étude en RMN
des couplages mercure-proton dans ces composés.

N | Nal3tis \N* C/ \N_(I: (|:
—-C-C-Hgx ———> — _— -C-C-H
A T4 9 WA - |
R <|2\ R
R \
~ - |
/N* -CI—R

I - Principe.

[.a méme réaction d’aminomercuration appliquée a un
substrat comportant a la fois un systeme éthylénique et
le groupement amino, permet de réaliser une hétero-
eyclisation, le produit intermédiaire pouvant ©tre aise-
ment démercureé,

HgX: NaBH,
N —_— XHg N —
PN | CHy |

H R R R

l.es pr(;(:e'dents developpements que

nous avons donneés a cette réaction, ont montre qu’elle
était génerale, sterdospécifique dans la premiere étape et
susceptible de conduire a divers types d hetérocycles avec
des rendements trés satisfaisants variant de 50 4 95%
(5a,b,c).

Le travail présenté ici, rend compte des applications
de ce type d’héterocyclisation a des substrats comportant
une double liaison endocyclique. Dans ce cas, suivant le
sens de I’attaque du mercurinium intermédiaire par F'atome

d’azole, on pourra obtenir deux types d’hétérocycles A
el B.

(CHp)y— NHy ——— > »— (CHo), NH
2'n 2 /s 2/n"V12

/ \l). Nal3H,

(3 Ho)p

A B

la réaction susceptible de donmer des résultals dif-
ferents suivant la longueur de la chaine aliphatique a été
étudiée pour n = 2, 3, 4 (amines 1, 2,3). A partir de ces
modéles nous nous sommes attachés a determiner les deux
points suivants:

- possibilités de cyclisation suivant A ou B

- sélectivite de la reaction

Il faut remarquer que la cyclisation des amines 1,2, 3
ne doit donner lieu, si elle s’effectue suivant “A”) a

e - R A
aucune diastéréoisomérie. 1l n’est en plus de meme
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lorsqu’un substituant est introduit dans le cycle cyclo-
hexénique, Pazote pouvant alors se placer soit en cis, soit
en trans par rapport a ce substituant. Ce cas est enyisagé

avee Pamine 4:
'BUQ(CH2)3NH2

Par ailleurs il nous a paru intéressant de réaliser un
autre type d’heterocyclisation sur le modéle 5 comportant
deux doubles liaisons et deux nucléophiles susceptibles
de reagir par voie intramoléculaire sur les mercuriniums
intermediaires.,

CHy CHy

HoN

Auparavent, dans le but de comparer les réactivités
des deux nueldophiles placés dans deux positions ¢quiva-
lentes par rapport a une double liaison unique, nous avons
ctudie Phétéroey elisation de 6.

CHy

I1- Résultats et Interprétation.
1) - Héteroeyelisation de 2, 3, 4.
La eyclisation e ces produits est selective et donne

¢’est-a-dire a

L]

" 4<:X(Cr‘2)"
N

exclusivement Phétérocyele de type “A”
Jonetion spirannique.
a) HgX,
R (CHR}NHZ
by NaBil,

H

Amine R n Rendement en produit cyclisé (dist.)
2 H 3 40% 7
3 H 4 A8% 8
4 t-Bu 3 58% 9

Dans le cas de 2, le produit obtenu est Paza-1 spiro]4.5]-
décane (7); ce produit est identifié par comparaison de
. . ” ey .

ses constantes physiques a celles du méme produit déerit
dans la littérature (0).

speetrales du produit que nous obtenons sont en accord

De plus, les caractéristiques

avee la structure spiranniquc ¢t ne peuvent c()rrcspondro
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a celles de la décahydroquinoléine qui résulterait d’une
hétérocyclisation du type B.

La cyclisation de 3, donne e¢galement un héterocycle
de type A dont la structure est établie par spectroscopie
de RMN et de masse; elle est par ailleurs incompatible
avee la structure que donnerait Phetérocyclisation suivant
B. Ce deuxieéme type d’hétérocyelisation conduirait a un
eycle azoté d 7 chainons dont nous n’avons aucun exemple
dans les hetérocyclisations précédentes réalisces par cette
voie.

La cyclisation de I'amine 4 conduit a un mélange de
deux héterocycles steréoisoméres 9a et 9b dont l'existence
est revelée par CPV.  Lanalyse complete du spectre de
RMN permet a la fois d’établir leur structure spirannique
et de confirmer leur presence puisqu’en effet on observe
deux triplets distincts pour le méthyléne situé en a de
Pazote ainsi que deux singulets pour le tert-butyle.
1intégration de ces derniers signaux donne les pourcen-
tages suivants: 63% et 37%.

H

9a 9b

Il a été constaté (7,8,9) que les cyclohexylamines
ayant azote axial, ont, en CPV, le temps de retention le
plus court. Comme le stéréoisomére prépondérant dans
le mélange est élué le plus vite, il doit par conséquent
correspondre 2 la formule 9a (tert-Bu éq., C-N ax).
Cette attribution est par ailleurs en accord avec les
résultats obtenus par PASTO (10), dans Pétude de l'oxy-
mercuration de cyclohexénes substitués, réaction qui
conduit préférentiellement aux eyclohexanols a groupe-
ment OH axial; ’aprés Pasto, ce résultat est lid & une
structure trans du mercurinium intermédiaire, privilégiée
en raison de son ouverture trans diaxiale préférentielle
lors de Pattaque du nucléophile.  Les résultats que nous
avons obtenus pour notre part, sur la stéréochimie de
PPaminomercuration qui est un processus trans (5¢), nous
semblent également justifier ce rapprochement.

Nous avons tenté dgalement de vérifier cette attribu-
tion en étudiant en RMN les déplacements des signaux
CH; par protonation de 'amine, suivant la technique
préconisée par Welvart (8). Les observations que nous
avons faites par cette méthode conduiraient aux résultats
inverses de ceux que nous venons d’indiquer.  Nous
pensons que dans ce cas, comme 'a déjd souligné Welvart,
on ne peut appliquer cette technique en raison de aniso-
tropie exercée par le groupe [ixé sur le carbone 1.

2) - Hétérocyclisation de 1.
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Par analogie avec les résultats précédents, on pouvait
envisager la formation de la spiro-azétidine:

X2

En fait nous avons obtenu avec un rendement de 30%,
'octahydroindole 10 provenant de I’hétérocyclisation
suivant B.

10

Etant donnée la tension qui résulterait de la fermeture du
cyele sur le carbone éthylénique 1, il est normal que ce
processus soit défavorisé au profit de Pattaque en 2.
Notons comme précédemment la totale sélectivité de la

réaction qui donne uniquement 10.

3y - Hétéroeyclisation des aminoalcools éthyléniques 5 et

6.
CHs
CHy | CH3
OH OH
HoN HoN

5 6

Un autre type de cyclisation a jonction spirannique
est réalisable a partic de 5, les deux nucléophiles -0-
et -V T pouvant réagir sur les deux mercuriniums formés a
partir des deux doubles liaisons (amino et oxymercuration
intramoléculaires).

Préalablement, Petude des produits de cyclisation de
6 a permis de fixer les réactivités relatives des  atomes
d'azote et doxygene, vis a vis d’un méme mercurinium;
on obtient la réaction suivante:

CHy CH3
CH
3 OH OH
OH a) HgX\;
Rt s +
by NaBH
o .N
H H
6 2% m 20% 12
CHx NHp
CH3 0]
38% 13

l.es proportions thermodynamiques des produits d’amino-
mercuration (62%) supérieures d celles d’oxymercuration

Aminomercuration X.
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(38%) traduisent bien la prédominance de I'aminomercura-
tion intramoleculaire par rapport d I'oxymercuration (11).
Comme nous 'avons précédemment montré, la formation
du produit 12, est li¢e au mécanisme de coupure de la
liaison carbone mercure dans le mercurique intermédiaire,
coupure assistée par l'azote et conduisant & 1'aziridinium
dont on observe les deux produits d’ouverture:

OH
CH. OH 4
CHy NaBH, . L
S b |, b
N 12
)(Ll/-l-g\ N ~H
T a

De tels aziridiniums bicycliques sont connus, et ont eté
isolés sous forme de sels a anions peu nucléophiles (12).
Héterocyclisation de 5.
. . A ’ N
la cyclisation de 5 par la meme methode conduit
également a un hétérocyele spirannique avee un rendement
tres satisfaisant (80%).
compose par un sel mercurique (en quantite double, en

En effet le traitement de ce

raison de la présence des deux doubles liaisons) conduit
aisement a l'oxa-1, aza-7 tétramdthyl-2.2 8 8-spiro| 4.4 |-
nonane dont la structure est établie sans ambiguite par
RMN et [R.

ermettant de doser le sel mercurique n’ayant pas réagi
y g1,

l.a reaction suivie par test a la soude

sous forme d’hydroxyde) est relativement rapide (15
) g , :
min.); ce resultat est normal pour P'une des deux cyclisa-
tions (attaque du groupement amino sur un premier

- . . . "o . o r
mercurinium), mais inhabituel pour la 27:  Thétero-
ceyclisation des aleools éthyléniques néeessitant en genéral,
dans des conditions identiques, des temps de reéaction de
Pordre de plusieurs heures. Dans ce cas particulier il est
probable que la premicre cyclisation dtant réalisée, les
deux groupements restanl - groupement hydroxyle et
deuxiéme mercurinium - se trouvent dans une position

3 « N =]
conformationnelle favorable a la 27 attaque.
Par ailleurs, la réaction ne conduit dans ce cas qu'a un
seul hétéroeyele, Pisomérisation par aziridinium n’ayant
pas lieu, probablement en raison de Iétat de tension qu’il

aurait dans ce cas.  Les quelques exemples que nous

CH CH
CH, CHy , 3 e
i a) HgX, CH3 CHy
m b) NaBH, N 0
H2N n-

5 14

venons de decrire montrent le profit que Pon peut tirer
de Paminomercuration intramoléculaire comme méthode
d’hétérocyclisation; nous montrons ici que cette méthode
simple permet aussi d’accéder de facon selective a des
hétérocyeles spiranniques.  Par ailleurs, nous indiquons
une autre voie d’acces aux jonctions spiranniques par oxy
et aminomercuration simultande de systémes diénigues,



1084

ainsi qu’une voie de synthése d’hétérocyeles fonction-

nalises.
PARTIE EXPERIMENTALE

I- Syntheése des composes éthyléniques.
(Cyclohexene-1 y1)-2 éthylamine (1),

(e composé a été preparé suivant une méthode précéedemment
déerite (13).

(Cyclohexéne-I yI)-3 propylamine (2); (Cyclohexéne-I yl)-4
butylamine (3); (tert-Butyl-4 cyclohexéne-1 yl)-3 propylamine
(4.

Les differentes ¢tapes de la synthése de ces trois amines sont
représentées dans le tableau ci-dessous.

TABLEAU 1

OH

S CHycoMe

Zn

{>—ccome

BrCH,CO,Me

{>=(;u-(:o,Mc +

LiAlH,
{>=(:n—(:u,0u + {}—(:n,(:n,uu

TsCl/Pyr
{>—cn-cmors

CHR(CNYCOOEL
M Nﬁl’

{>—(IH;—(IH;.(IH(CN)(I(),El

1y O~
2) “+,l‘,hauffagl‘

{ >—CHy-CHz-CH;CN

ll,iAllh

3 R=H

{>—cnm-cin-cn

il,iA]lh

2 R=H
4 R =1t-Bu

It faut noter que le tosylate, intermédiaire-clé de la synthese,
est obtenu exempt de l'autre isomere, comme le montre son
speetre de RMN.  Joris, von Scheleyer et Gleiter (14) avaient
déja fait la méme observation avec R = ¢-Bu.
tres sensibles a la carbonatation, sont

Toutes ces amines,
distillées et conservées sous argon.

Amine 2 Ebys  105-106° Litt. (15) Eb, g

Amine 3 Ebg 4 = 71-73°

Amine 4 Ebg'y - 80-83°

leurs spectres de RMN présentent:

103-104°

-vers ~ 1 ppm un singulet (intensit¢ 2H) disparaissant par
¢change d I’eau lourde el correspondant au groupe amino

-vers ~ 2,0 ppm un triplet mal résolu (intensité 2H) corres-
pondant au groupe méthyléne en & du groupe amino

-vers ~ 5.4 ppm un multiplet (intensite 1H) correspondant au
proton oléfinique.

H. Hodjat, A. Lattes, J. P. Laval, J. Moulines, et J. J. Perie
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Aminomethyl-2 méthyl-3 pentene-4 ol-1 (6).

l.a synthése de ce produit est realisée suivant la sequence
suivante, qui utilise des analogies avec des syntheéses maloniques
similaires (16).

CH3 CHz
e _COOE! Na COEt  |ianm
HZ\ _ —_—
CN 65% 70%
CN
CHy
CH,OH
D —
CHANH,

Les caracteristiques de I'aminoalcool ainsi obtenues sont les
suivantes:

Ebg = 112° n%y = 1473

IR: v (=C: 1640 em™!

v OH et v NHy: 3640, 3570 ¢m ™!

(en solution M/400 dans CCly, 3400, 3370 cm~! cuves de 3
cm)

RMN: conforme

Amino methyl-4 hydroxyméthyl-4 diméthyl-2,6 heptadiene-1 (5).

Ce composé est obtenu comme produit secondaire de la
reaction précedente, réalisée avec le méthyl-2 chloro-3 propenc-1.
Les deux produits (de mono et de dicondensation) sont separes
par distillation sur colonne Buchi. CN

CH CH3
Le cyanoester ainsi obtenu 3 | l (Eb.s -

COzEf

112°, nzs = 1,458¢) est ensuite transformé en aminoalcool 5 par
action de LiAlH, dans éther (Rdt: 70%). Les caracteristiques de
B sont les suivantes: nbs = 1,493g.
IR: pur, entre lames: v (=C: 1642 em™! en solution M/4000
dans CCly, en cuves de 2 cm:
» NH, = 3400 em ™!
3360 cm™1
RMN: (60 MHz, CClg, ref. TMS)
I massif centre a 1,7 ppm (I = 6H): 2 méthyl
1 massif centre a 2,0 ppm (I = 4H): 2 CH,
1 massif centré a 2,4 ppm (I = 3H) qui disparait par action de
D,0: NH, et OH

v OH = 3640 ¢cm™!
3320 cm ™!

1 massif entre 2,7 et 3.4 ppm (I = 4H): 2 CH; en @ de 'azote et
de I'oxygene

| massif 4 4,8 ppm (I = 4H): protons oléfiniques.

11 - Hétérocyclisations:

a) - Hétéroceyclisations de 1, 2, 3, et 4.

l.a méthode employée est identique pour ces différents produits.

Ex: hétérocyclisation de 4.

On ajoute en 10 minutes, 6.1072 mole de (tertiobutyl-4
cyclohexéne-1 yl) -3 propylamine 3 6.1072 mole d’acétate mer-
curique (19,1 g) dissous dans 20 ml d’un mélange /1 eau-THF.
l.a coloration jaune (due a I'hydrolyse particlle de lacétate
mercurique) disparait aprés 10 minutes d’agitation a la tempéra-
ture ambiante. La réduction, réalisée par addition de 1,65 g de
NaBH,4 dissous dans 30 ml de NaOH 2,5 M, libere 14 ¢ de

LY
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R=H

n=2 1

Ho) n=3 2

E (32" n=4 3
N
|
H

R=t-Bu n=3 4

mercure métallique (100%). l.e produit d’extraction a ’éther est
distillé aprés séchage sur soude. On sépare 58 g (56%) d’un
produit passant & 109° sous 6 mm. Un second produit plus lourd
distille a 230° sous 6 mm (1,75 g) et cristallise peu aprés la
distillation (F° C = 110, éther de pétrole). Le tertiobutyl-4 aza-]
spiro{4.5 Jdécane obtenu a les caractéristiques suivantes
Ebg = 109° IR = » NH: 3290 ¢cm™!

RMN: conforme, les proportions des deux diastéréoisomeres sont
détermindes sur les signaux CHgz, aprés €talement: le dosage est
controle’ par Iintégration de deux triplets correspondants au CH,
en de Pavote dans les deux isoméres.

Analyse: Cy3HysN % Cale.: C, 79,93, H,1290; N, 7,17.
Tr.: C, 78,72; H, 12,78; N, 7,20.

l.a methode est identique pour les autres produits: nous
windiquons que les caractéristiques physiques des produits de
cyclisation.

Hétérocyclisation de 1 en octahydroindole:

Rdt. de la réduction (par rapport au mercure): 87%. La
distillation du produit d’extraction & I'ether (Ebg: 77-110°)

donne un melange d’amine éthylénique de départ et de produit
de cyclisation, sé€parés par chromatographie gazeuse préparative.
(colonne SE 30, 20%, température 150°, débit de gaz vecteur:
120 ml/minute)

IR: » NH = 3320 em™!

n%$ = 1,485)4 (litt. (17): n29 =1,489,)
picrate: F°C =137 (Litt. (17): F°C=137)
RMN: conforme

Aminomercuration X.

1085

Tr.: C,7685; H,12,35; N, 11,88.
Le rendement de la cyclisation (30%) est determiné par dosage
chromatographique avec étalonnage, aprés séparation des produits.

Héterocyclisation de 2.

Rdt. de la demercuration: 70%. Le produit de distillation
(Eby3:  95-100°) contenant amine éthylénique ¢t produit de
cyclisation est purifié comme précédemment par chromatographie
gazeuse préparative. les caractéristiques de 'aza-1 spiro[4.5]-
décane obtenu sont les suivantes:

IR: v NH: 3280 cm™!

n33 = 1,482, (Litt. (6) n35 = 1,481,)

Eby 3 = 85° (Litt. (6) Eb33 = 96°)

RMN: conforme

Analyse: CgHyqN % Calc.: C, 77,63; H, 12,31; N, 10,00.
Tr.: €, 76,58; H,12,30; N, 10,23,

Le rendement de la cyclisalion est déterminé comme pré-
cédemment.

Hétérocyclisation de 3.

Le temps de réaction (déterminé par disparition du mercure
minéral) est de 20 h; Rdt. de la démercuration: 88%. Le
produit de cyclisation (aza-1 spiro|5.5|undécane) est isolé par
distillation.

Ebg = 112°

IR: » NH: 3280 cm™!

RMN: conforme

l.e rendement en produit de cyclisation est de 48%.

nzé =1,4904

Hétérocyclisation de 6.

A 5.1072 mole d’acétate mercurique (15,9 g) dissous dans 30
ml d’un mélange 1/1 THF-H,0, on ajoute 5.1072 mole (6,45 g)
d’aminoalcool.  Aprés 15 min. le mercurique intermédiaire
commence 3 se décomposer (depst gris); on réduit par NaBH,
(1,42 g dans 10 ml de NaOH, 2,5 M). Rdt. (Hg) - 98%. Le
produit d’extraction a I’¢ther est distille aprés séchage (Kbgy
75-91°). Le mélange constitué de trois fractions est séparé par
CPV préparative (colonne UCON-POLAR, température 140°,
débit de gaz vecteur 100 ml/min). Les trois produits sépares sont

Analyse: CgH;sN % Cale.: C, 76,80; H, 12,0; N, 11,20. les suivants:
85 CH; CH,
Ol OH NH;
) CH, N e Y
H H
% relatif 20% 42% 38%
nd 1,481, 1,471, 1,493,
IR (pur v NH: 3320 cm™! v NH: 3320 ecm™! v NHy: 3380 cm™!
entre lames) v OH: 3630 cm™! v OH: 3365 cm™! 3290 cm~!
RMN spectre conforme; spectre conforme; spectre conforme;

deux doublets méthyle
correspondant aux 2
diastéréoisoméres

massif méthyl

complexe (intensité 6H)

centré 4 1,05 ppm
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CHz
CHy CHOH CH20H
: :”.‘: :?: v
H H H
10 1 12
CH CH
3 3
CH3 CHZNHz
CH3; :o:
13 14

Les proportions relatives des différents produits, sont détermindes
par dosage chromatographique avec étalonnage, apres séparation
des produits. Le rendement global de la cyclisation est de 75%.

Hétérocey clisation de 5.

Est réalisee suivant la méthode habiluelle mais la stoechiometri
est modifiée (0,1 mole d’acétate mercurique dans 60 ml d’un
mélange 1/1 THF-H,0 et 0,05 mole d’aminoalcool); aprés 3 h
d’agitation le pH - 4 est ramene a la valeur 7 par addition de
soude, avant réduction par NaBH4 (2,84 g). lLe produit brut
d’extraction d Péther est distillé (Eb.30 - 85°, Rdt = 80%) avant
purification par CPV préparative (colonne UCON-POLAR, 5%,
température 160°, débit de gaz vecteur, 110 ml/minute).

"205 = 1,378 IR: » NH - 3290 em™!

RMN: (60 MHz, D50, ref. TMS)

I doublet (intensité 12H) 4 1,1 ppm - protons CH;

I doublet (intensité 4AH) 4 1,8 ppm: CH, en ade C-CH;

I quartet (systtme AB, intensité 2) 4 2,9 ppm: CH, en ade
l'azote

| quartet (systéme AB, intensité 2) 4 3,6 ppm: CH, en ade
loxygéne

H. Hodjat, A. Lattes, J. P. Laval, J. Moulines, et ]. J. Péri¢
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Spectre de masse: pic de masse 4 mfe = 183; pic de base 4
m/e M-15 (perte de méthyle).
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English Summary.

We report an extension of the cyclization reaction by use of
mercury salts on amine-containing ethylenic systems to form
monospiroheterocycles.



