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SUMMARY 

Five di-  o r  t e tmdeu temted  pyrrotidi&s have been prepared 
e i ther  by reduction o f  the corresponding ketone 12,2 dideuterio- 
pyrrotidine) or from t he  N-nitrosoderivative by exchange under 
basic conditions (2 ,2 ,5 ,5  tetmdeuterio-pyrrotidinel or,  f i n a l l y ,  
by cyc l i sa t ion  of a selectiveZy deutemted  a l iphat ic  chain (3,3 
dideuterio,  2,2,3,3 te tmdeuter io ,  and 3,3,4,4 te tmdeuter io-  
pyrrotidinesl .  

RESUME 

Cinq pyrrotidines d i  ou tdtradeutdrides ont d t d  prdpades  
s o i t  par d d u c t i o n  de Za cdtone correspondante Ididsutdrio-2,2 
pyrro t id ine l ,  s o i t  d p a r t i r  du d d r i v d  N nitrosd a p d s  dchange en 
milieu basique (tdtradeutdrio-2,2,5,5 pyrml id ine l  s o i t  e n f i n  
p a r  cyc t iea t ion  d'une chatne aliphatique marqude en pos i t ion  
souhaitla (didsutdrio-3,3, tdtmdeutdrio-2,2,3,3 e t  td tmdeutdr io-  
3,3,4,4 pyrml id ines l .  

A l 'occasion d'une Ltude p a r  apectrom6trie de vibration de  la 

N-ac6tylpyrrolidine, nous avons synthbtis6 diff6:entes pyrrolidines d i -  e t  
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tktradeutkrikes.  Quelques-unes ont dCjh Btk p rkparkes  ( 1 ,  2 ,  3). Nous avons 

recherchk d e s  mkthodes donnant h l a  fois un bon taux isotopique e t  un rendement 

chimique convenable. 

I1 ex is te  de  nombreuses  prkpara t ions  d e  la pyrrolidine(4-7).  Toutes l e s  

synthkses s e  faisant sous  p re s s ion  en prksence  de  ca ta lyseurs  ont kt6 exclues 

a pr ior i  en ra i son  d e s  r i sques  d 'kchanges.  D'autre par t ,  no t re  choix a k t k  

guidk pa r  la facilitk d'introduction d e s  a tomes  de  deuter ium en position 

souhaitCe dans  l e  composC de  dkpart .  

METHODES DE SYNTHESES 

Nous cons idkrerons  success ivement  l e  c a s  de  chaque compos6. 

La  d ideuter io-2 ,2  pyrrolidine a ktk p repa ree  pa r  D je ra s s i  (2) par  

rkduction de  l a  pyrrolidone-2 pa r  AlLiD4. Nous avons uti l isk la mPme mkthode. 

L e s  dideuthrio-3, 3 e t  tCtradeutCrio-2, 2 ,  3, 3 pyrrolidines ont ktC obtenues 

pa r  rkduction pa r  AlLiD ou AlLiH de la d ideuter io-3 .3  pyrrolidone-2,  cette 

dern ikre  ktant prkparke  p a r  kchange du l ac t ame  dans  l 'eau lourde en presence  

de carbonate de potassium (2, 3). Nous avons constate que c e s  Qchanges ne 

permet ten t  de  p r 6 p a r e r  que d e s  quantites t r k s  faibles de produit marquk,  une 

fraction impor tan te  ktant perdue  h la fois p a r  polymkrisation et pa r  hydrolyse. 

I1 e s t  possible de  d iminuer  l 'hydrolyse en t rava i l lan t  en presence  de mkthylate 

de sodium dans  l 'alcool mkthylique OD (8, 9) m a i s  la rkcuperation du produit 

est difficile e t  l 'echange demande un volume impor tan t  de  methanol OD. 

4 4 

Deux schhmas  reactionnels ont C t k  envisagks : 

4 
Ca(OD)2 AlLiX 

CH OCH2CH2CH2CN - CH OCH CHZCD2CN _ _ _ =  

3 3 2  

CH OCH2CH2CD2CX2NH2 -> X = H o u D  n 1: D2° 1)HBr 

2)neutrali  sation 
3 

N 
H 

Reactions A 

Les Qchanges d e s  n i t r i l e s  en presence  de  chaux ont 6tk  d6cr i t s  (10);dans l a  

s e r i e s  d e  r6actions A, l e  n i t r i l e  e s t  r6duit  puis t ransform6 en pyrrolidine pa r  la 
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Ca(OD)2 AlLiX 
CH C H ~ C H ~ C N  - C H ~ C H ~ C D ~ C N  ~ C H ~ C H ~ C D ~ C X ~ N H ~  

D2° 
3 

- 
Hofmann 

Loffler 

RQactions B - u:: --- 

H 

mCthode de W a l t s  ( 1  1). Cependant, ce  processus e s t  a s s e z  long c a r  il necessi te  

la preparat ion du nitri le de d6part  en 4 Ctapes. La deuxihme suite rkactionnelle 

(B)  pa ra i t  plus rapide. En effet, le  nitr i le commercial  e s t  t r h s  facilement rkduit 

en butylamine selon Friedman (12) puis cyclisd d 'aprbs Schmitz (13) pa r  une 

rCaction d'Hofman-Loffler. Mais contrairement  h Schmitz, nous n'avons pas  

rCussi, malgr6 plusieurs  e s sa i s ,  h obtenir un produit exempt de butylamine. 

La tktradeutgrio-2.2,  5, 5 pyrrolidine a 6t6 pr6parke pa r  rkduction de la 

succinimide soit  pa r  mklange de NaBD4 t B F  avec un rendement de 47 % (14), 

soit pa r  AlLiD 

grandes quantitCs d'agent rhducteur.  Nous avons prCfkr6 appliquer la mkthode de  

Keefer (1 5). Ce de rn ie r  a en effet montrC qu'en milieu basique, une nitrosoamine 

peut Cchanger l e s  hydrogknes en ot du groupement nitroso. Nous avons donc 

prCpar6 la  N nitrosopyrrolidine e t  obtenu pa r  kchange la D4-2. 2 ,  5, 5 N ni t roso-  

pyrrolidine.  

3 
dans le  tktrahydrofuranne (3). Mais c e s  mkthodes consomment de 

4 

On r6cupbre la base l i b re  pa r  chauffage en prksence d'acide chlorhydrique puis 

neut rali sati on. 

La tCtradeut6rio-3, 3 , 4 , 4  pyrrolidine peut e t r e  obtenue p a r  rCduction de l a  

succinimide D 

suivant nous a paru plus d i r ec t  : 

qui a dCjh 6tC prCparC pa r  Adembri (17). Cependant, l e  processus 4 
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D2 A1LiH4 
RO C - C E C  - CO R -RO C - CD2 - CD2 - C02R .-> 2 P t 0 2  2 

HBr 
HOH2C - CD2 - CD2 - CH OH 4 BrH C - CD2 - CD 

ptolu'ene sulfonamide DfF H+ , ' 2 u D 2  

- CH2Br 
2 2 2 

tos H 

La d i e s t e r  de l 'acide acetylene dicarboxylique e s t  sature  pa r  l e  deuterium selon 

Smakman (18). reduit  pa r  AlLiH 

brom6 pa r  la  mkthode classique (20) e t  cyclisc en pyrrolidine selon Walts (11). 

Nous avons modifik l e  mode de recuperation de la pyrrolidine utilisk pa r  Walts 

en decomposant la N tosyl pyrrolidine pa r  I'acide bromhydrique en presence de  

phenol. Nous n'avons pas  satur6 directement  l e  butynediol p a r  le  deuterium c a r  

en presence de catalyseur,  lea hydrog'enes d e s  carbones portant la fonction 

alc 001 s' 6 changent parti  el lement.  

d'apr'es Woller (19). t ransform6 en der ive 
4 

PARTIE EXPERIMENTALE 

L e s  dosages isotopiques ont 6tC effectu6s pa r  RMN s u r  un apparei l  

JQol C 60 H. 

gcd5%G;i&2& pycr>gcise 
La pyrrolidone e s t  r6duite pa r  le  deuter iure  de  lithium-aluminium dans 

1 'Qther  (2). La pyrrolidine obtenue e a t  difficile B sepa re r  du solvant. La 

distillation de 1'6ther a ktC faite tres lentement B l 'aide d'une colonne B bande 

tournante. Rendement : 80 %. 
_ D i d e ~ G ~ i ~ - 3 ~ l p y r r o l i d i n e  - Tetradeuterio-2,  2, 3, 3 pyKr-k&se 

Le propanediol-1, 3 e s t  t ransform6 en chloro-1 m8thoxy-3 propane (21,22), 

puis en iodo-1 m6thoxy-3 propane(23), enfin en methoxy-4 butyronitrile (11). 
3 25 g de ce  nitri le,  20 cm d'eau lourde. 3g de chaux anhydre (chauffee 2 h 

B 600" sous vide) sont chauffees 2. reflux avec agitation pendant 24 h. Apr'es 

refroidissement.  l e  melange e s t  f i l tr6,  la chaux abondamment l a d e  2. 1'6ther e t  

l a  solution aqueuse extraite plusieurs  fois 2. 1'Qther. Lea solutions organiques 
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sont sCch6es sur  sulfate de sodium, le  solvant (vapor6 et  le  produit soumis B 

un nouvel (change. Quatre Cchanges successifs sont n6cessaires pour obtenir 

un compos6 deut6ri6 b 90 %. Le produit es t  a lors  purifi6 par distillation. 

Rendement : 60 %. 
3 

goutte avec 

A une suspension de 5.4 g d'hydrure de lithium aluminium dans 2 0 5  cm 

d'6ther anhydre refroidie dans un bain de glace, on ajoute goutte 

agitation 14,2 g de nitri le dans 30 cm3 d'6ther. On la isse  agiter b froid 2 h puis 

hydrolyse lentement par S04Na2. 10 H20. L'agitation est  poursuivie 1 h, le  

m6lange filtr6 et  le  prCcipit6 lavk abondamment b l '6ther. 

La solution BthBrBe, saturke B froid par  un, cmrant  lent d'acide 

bromhydrique gazeux est  ensuite traitke selon Walts (11) et  l a  pyrrolidine es t  

recueillie par entrainement B la  vapeur dans une solution ac6tique diluke (13). 

Le rendement es t  de 35 % par rapport  au nitri le de depart. 

_T4t_r2ce,1i6&0~4~2~ 5,  5 pyrrolidine 

N-nitrosopyrrolidine - Une solution de 14, 2 g ( 0 , 2  mole) de pyrrolidine 
3 dans 14 cm 

Elle es t  ensuite refroidie dans un bain de glace et  additionnCe goutte B goutte 

d'une solution de 15 g de nitrite de sodium dans 30 cm3 d'eau. On chauffe b 

70-80" pendant 5 h, puis, aprhs  refroidissement, extrait  le melange au chlorure 

de mCthylbne. P a r  distillation, on recueille le dkriv6 nitrose avec un rendement 

de 60 %. Eb15 = 99". 

reflux, avec agitation pendant 5 h, en pr6sence de 50 cm3 de soude NaOD 

(pr6parCe par addition de 2 ,  5 g de sodium 

refroidir ,  extrait  au chlorure de m e t h y l h e  et  6vapore le  solvant. Les  Bchanges 

sont rbp6t6s jusqu'B disparition du signal d(l aux protons en of du groupement 

nitroso sur  le  spectre RMN. 

d'eau est  acidifike jusqu'b pH 2 par de l'acide chlorhydrique A 25  %. 

N-Nitrosopyrrolidine D 4 - 2 ,  2, 5, 5 - Le produit pr6cCdent es t  chauffB 

50 cm3 d'eau lourde). On laisse 

Pyrrolidine D4-2, 2 ,  5 ,  5 - Elle es t  recueillie aprhs neutralisation du 

chlorhydrate obtenu par chauffage B reflux pendant 6 h d'un melange de 106 g 

de N-nitrosopyrrolidine D4-2, 2 ,  5, 5 et de 50 cm 

concentre. 

3 d'acide chlorhydrique 

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  TCtradeut6rio-3,3,4,4~rrolidine ____--- 
La preparation du succinate de die'thyle D4 (18). La transformation en 
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diol  (19). pu is  en dkrivk d i b r o m k  (20) e t  l a  cyc l i sa t ion  e n  N- tosy lpyr ro l id ine  (11) 

ont  CtC effectuCes avec  d e s  r e n d e m e n t s  c o m p a r a b l e 6  B ceux d e  la l i t t e r a t u r e .  

Un melange  d e  N- tosy lpyr ro l id ine  D4-3 ,  3 , 4 , 4  (10 g), phknol (4, 2 g)  e t  
3 ac ide  bromhydr ique  B 4 8  % (20 c m  ) e s t  chauffk B re f lux  pendant  6 h. I1 p r e n d  

peu B peu une co lora t ion  violacke.  Apr'es r e f r o i d i s s e m e n t ,  on dkcante ,  e x t r a i t  l a  

solut ion aqueuse  ?I l ' k ther  et k l imine  l e s  so lu t ions  organiques .  La solut ion aqueuse,  

r e f r o i d i e  p a r  un bain d e  g l a c e ,  e s t  n e u t r a l i s k e  p a r  une solut ion d e  soude B 50 yo. 
L a  pyrro l id ine  e s t  ensui te  r e c u e i l l i e  p a r  e n t r a i n e m e n t  

Rendement  : 50 %. 

l a  vapeur .  
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