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SUMMARY

Five di- or tetradeuterated pyrrolidiries have been prepared
etther by reduction of the corresponding ketone (2,2 dideuterio-
pyrrolidine) or from the N-nitrosoderivative by exchange under
basic conditions (2,2,5,5 tetradeuterio-pyrrolidine) or, finally,
by cyclisation of a selectively deuterated aliphatic chain (3,3
dideuterio, 2,2,3,3 tetradeuterio, and 3,3,4,4 tetradeuterio=-
pyrrolidines).

RESUME

Cing pyrrolidines di ou tétradeutériées ont été préparées
soit par réduction de la cétone correspondante (dideutério-2,2
pyrrolidine), soit & partir du dérivé N nitrosé aprds échange en
milieu basique (tétradeutério-2,2,5,5 pyrrolidine) soit enfin
par cyclisation d'une chafne aliphatique marquée en position
souhaitée (dideutério-3,3, tétradeutério-2,2,3,3 et tétradeutério-
3,3,4,4 pyrrolidines).

A 1'occasion d'une étude par spectrométrie de vibration de la

N-acétylpyrrolidine, nous avons synthétisé diffé.entes pyrrolidines di- et
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tétradeutériées. Quelques-unes ont déja été préparées (1, 2, 3). Nous avons
recherché des méthodes donnant 2 la fois un bon taux isotopique et un rendement
chimique convenable.

Il existe de nombreuses préparations de la pyrrolidine(4-7). Toutes les
syntheses se faisant sous pression en présence de catalyseurs ont été exclues
a priori en raison des risques d'échanges. D'autre part, notre choix a été
guidé par la facilité d'introduction des atomes de deutérium en position

souhaitée dans le composé de départ.

METHODES DE SYNTHESES

Nous considérerons successivement le cas de chaque composé.

La dideutério-2, 2 pyrrolidine a été préparée par Djerassi (2) par
réduction de la pyrrolidone-2 par AlLiD4. Nous avons utilisé la mé&me méthode.

Les dideutério-3, 3 et tétradeutério-2, 2, 3, 3 pyrrolidines ont été obtenues
par réduction par AlLiD4 ou AlLiH4 de la dideutério-3, 3 pyrrolidone-2, cette
dernieére étant préparée par échange du lactame dans 1'eau lourde en présence
de carbonate de potassium (2, 3). Nous avons constaté que ces échanges ne
permettent de préparer que des quantités trés faibles de produit marqué, une
fraction importante étant perdue a la fois par polymérisation et par hydrolyse,
I1 est possible de diminuer 1'hydrolyse en travaillant en prés_ence de méthylate
de sodium dans 1'alcool méthylique OD (8, 9) mais la récupération du produit
est difficile et 1'échange demande un volume important de méthanol OD.

Deux schémas réactionnels ont été envisagés :

Ca(oD), AlLiX
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Réactions A

Les échanges des nitriles en présence de chaux ont été décrits (10);dans la

séries de réactions A, le nitrile est réduit puis transformé en pyrrolidine par la
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Ca(OD) AlLiX
CH3CH CHZCN-——-% CH3CH CD CN ———SCH CH CD CXZNH2
D,O
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H

méthode de Walts (11). Cependant, ce processus est assez long car il nécessite
la préparation du nitrile de départ en 4 étapes. La deuxitme suite réactionnelle
(B) parait plus rapide. En effet, le nitrile commercial est trés facilement réduit
en butylamine selon Friedman (12) puis cyclisé d'apres Schmitz (13) par une
réaction d'Hofman-Loffler, Mais contrairement a Schmitz, nous n'avons pas
réussi, malgré plusieurs essais, a obtenir un produit exempt de butylamine.

La tétradeutério-2, 2, 5, 5 pyrrolidine a été préparée par réduction de la

succinimide soit par mélange de NaBD  + BF3 avec un rendement de 47 % (14),

4

soit par A1LiD, dans le tétrahydrofuranne (3). Mais ces méthodes consomment de

grandes quanti‘:és d'agent réducteur. Nous avons préféré appliquer 1a méthode de
Keefer (15). Ce dernier a en effet montré qu'en milieu basique, une nitrosoamine
peut échanger les hydrogénes en o¢ du groupement nitroso. Nous avons donc
préparé la N nitrosopyrrolidine et obtenu par échange la D -2,2,5, 5 N nitroso-

4
pyrrolidine,

v

NaOD

L ol )

H*Cl H

On récupere la base libre par chauffage en présence d'acide chlorhydrique puis
neutralisation.

La tétradeutério-3, 3, 4,4 pyrrolidine peut 8tre obtenue par réduction de la
succinimide D4 qui a déja été préparé par Adembri (17). Cependant, le processus

suivant nous a paru plus direct :
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La diester de l'acide acétyléne dicarboxylique est saturé par le deutérium selon

Smakman (18), réduit par AILiH, d'apres Woller (19), transformé en dérivé

bromé par la méthode classique 4(20) et cyclisé en pyrrolidine selon Walts (11).
Nous avons modifié le mode de récupération de la pyrrolidine utilisé par Walts
en décomposant la N tosyl pyrrolidine par 1'acide bromhydrique en présence de
phénol. Nous n'avons pas saturé directement le butynediol par le deutérium car

en présence de catalyseur, les hydrogénes des carbones portant la fonction

alcool s'échangent partiellement.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les dosages isotopiques ont été effectués par RMN sur un appareil
Jéol C 60 H,

La pyrrolidone est réduite par le deutériure de lithium-aluminium dans
1'éther (2). La pyrrolidine obtenue est difficile & séparer du solvant. La
distillation de 1'éther a été faite trés lentement 2 1'aide d'une colonne a bande
tournante, Rendement : 80 %.

Dideutério 3,3 pyrrolidine - Tétradeutério-2, 2, 3, 3 pyrrolidine

Le propanediol-1, 3 est transformé en chloro-1 méthoxy-3 propane (21, 22),
puis en iodo-1 méthoxy-3 propane(23), enfin en méthoxy-4 butyronitrile {11).

25 g de ce nitrile, 20 cm3 d'eau lourde, 3g de chaux anhydre (chauffée 2 h
4 600° sous vide) sont chauifées 2 reflux avec agitation pendant 24 h. Aprés
refroidissement, le mélange est filtré, la chaux abondamment lavée a 1'éther et

la solution aqueuse extraite plusieurs fois & 1'éther. Les solutions organiques
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sont séchées sur sulfate de sodium, le solvant évaporé et le produit soumis 2
un nouvel échange. Quatre échanges successifs sont nécessaires pour obtenir
un composé deutérié 2 90 %. Le produit est alors purifié par distillation.
Rendement : 60 %.

A une suspension de 5,4 g d'hydrure de lithium aluminium dans 285 cm3
d'éther anhydre refroidie dans un bain de glace, on ajoute goutte a goutte avec
agitation 14,2 g de nitrile dans 30 cm3 d'éther. On laisse agiter a froid 2 h puis
hydrolyse lentement par SO4Na2, 10 HZO' L'agitation est poursuivie 1 h, le
mélange filtré et le précipité lavé abondamment 2 1'éther,

La solution éthérée, saturée A froid par un courant lent d'acide
bromhydrique gazeux est ensuite traitée selon Walts (11) et la pyrrolidine est

recueillie par entrainement a la vapeur dans une solution acétique diluée (13).

Le rendement est de 35 % par rapport au nitrile de départ.

N-nitrosopyrrolidine - Une solution de 14,2 g (0, 2 mole) de pyrrolidine
dans 14 cm3 d'eau est acidifiée jusqu'a pH 2 par de l'acide chlorhydrique & 25 %.
Elle est ensuite refroidie dans un bain de glace et additionnée goutte i goutte
d'une solution de 15 g de nitrite de sodium dans 30 cm3 d'eau. On chauffe 2
70-80° pendant 5 h, puis, apres refroidissement, extrait le mélange au chlorure
de méthylene. Par distillation, on recueille le dérivé nitrosé avec un rendement
de 60 %, EblS = 99°.

N-Nitrosopyrrolidine D, -2, 2, 5, 5 - Le produit précédent est chauffé a

4
reflux, avec agitation pendant 5 h, en présence de 50 cm3 de soude NaOD

(préparée par addition de 2, 5 g de sodium a 50 cm3 d'eau lourde). On laisse
refroidir, extrait au chlorure de méthylene et évapore le solvant, Les échanges
sont répétés jusqu'd disparition du signal dfi aux protons en o¢ du groupement
nitroso sur le spectre RMN,

Pyrrolidine D,-2,2,5,5 - Elle est recueillie aprés neutralisation du

4
chlorhydrate obtenu par chauffage & reflux pendant 6 h d'un mélange de 106 g

de N-nitrosopyrrolidine D, -2,2,5,5 et de 50 cm3 d'acide chlorhydrique

4

concentré,

La préparation du succinate de diéthyle D4 (18), ga transformation en
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diol (19), puis en dérivé dibromé (20) et la cyclisation en N-tosylpyrrolidine (11)
ont été effectuées avec des rendements comparables 4 ceux de la littérature,

Un mélange de N-tosylpyrrolidine D -3,3,4,4 (10 g), phénol (4,2 g) et

4
acide bromhydrique 3 48 % (20 cm3) est chauffé 3 reflux pendant 6 h, Il prend

pPeu a peu une coloration violacée, Apres refroidissement, on décante, extraitla
solution aqueuse a 1'éther et élimine les solutions organiques. La solution aqueuse,
refroidie par un bain de glace, est neutralisée par une solution de soude a 50 %.

La pyrrolidine est ensuite recueillie par entrainement 3 la vapeur,

Rendement : 50 %.
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