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Dans le cadre d'une Etude gg&rale de la reaction de Michazl entre un systeme B 

triple liaison activ6.e et des reactifs c1 difonctionnels , noun rapportons ici les resultats 

preliminaires concernant l'addition sur le butyne dicarboxylate de kthyle H3COOC-CxC-COOCH3 r 

des Bphedrines HO-(C6H5)-CH-(CH3)-CH-NHCH3 grythro (IR,ZS) 1 et thrlo (lR,ZR) 2 en milieu apro- 

tique. ‘I notre connaissance les quelques condensations d'aamino alcools sur le diester ace- 

tylenique 1 relevees dans la litterature (1,2) n'ont dtB effect&es qu'en milieu protique et - 

H partir de composts B fonction amine primaire. 

Nous avow fait reagir mole a mole dans l'acetonitrile (ou dans l'ether ou 

l'acgtone) et s tempdrature ambiante la (-) ephedrine 2 sur le diester acetylenique 1, L'atta- 

que nucleophile de la fonction amine secondaire conduit B un derive unique 2, (F = 143'C, 

CH30H), que nous avans identifi6 et caracterisg comme etant le ptoduit de cis-addition. 
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L'analyse Cldmentaire est en bon accord avec la formule proposee. 

Les caracteristiques spectroscopiques de 2a sent les suivantes : - 
U.L. (CH30H) hmax : 283 nm (E : 23.689) I.R. ( v en cm-l) (KBr) OH : 3420 ; C=O : 1745 ; 

C=C : 1660 ; (CHC13) OH : 3620, 3490 ; C=O : 1740, 1695 ; C=C 1575. RMN ('H) voir tableau. 

I1 est P remarquer que 2a portd a reflux dans l'acetonitrile pendant 24 h ne s'isomerise pas - 

(spectres LR et RMN inchanges). 

En operant dans les mDmes conditions que prdcedemment, nous avons fait rdagir 

la (-) Y ephedrine 3 sur _l_. Le melange reactionnel obtenu, renferme deux composes 3a (60%) - - 

et 3b (40%). Le compose &, - caractGris6 dans le melange reactionnel, presente un spectre de 

RMN analague B celui obtenu pour 2a. - Nous en deduisons done que 3a est le produit de cis addi- - 

tion. Si l'on Porte le melange rGactionne1 de 3a et 3b au reflux de l'acetonitrile pendant -- 

24 h., on obtient uniquement 3b (F = 76'C, - CH30H) dont le spectre de masse et l'analyse ele- 

mentaire permettent de lui attribuer la &me formule brute que pour le compose Za. Mais l'iso- - 

mere, 3b se distingue de 2a par les disparitions des bandes d'absorption et signaux suivants : - - 
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IR : absence des vibrations vOH et v 
c-c' 

uv : absence de la bande B 283 nm. 

FMN : absence des signaux dus aux protons vinylique et alcoolique (voir tableau). L'isomeri- 

sation du compos6 de cis addition z r6sulte done d'une cyclisation par attaque de l'oxyglne 

sur l'un des dew atomes de carbone Ethyl6niques, celle-ci conduisant soit B un cycle 1 six 

chainons de type morpholine, soit 2 un cycle 1 cinq chainons de type oxazolidine. Le spectre 

de RMN de 2, en plus des modifications signal&es plus haut, presente un quartet centrd B 

3,0 ppm attribuable 2 deux protons de type AB (J = 16 Hz). La valeur d'une telle constante de 

couplage est compatible avec l'existence de dew protons gemin6s (oxazolidine) et non pas 

vicinaux (morpholine) pour lesquels les valeurs des J connues ne sont jamais superieures 1 

11 Hz (3). Ceci est confirm6 par une etude RMN en variation de temperature oii l'allure du 

quartet et la constante de couplage de 16 Hz ne sont pas modifiges. De plus dans la litter-a- 

ture nous avons trouve des exemples (4,5) pour lesquels les protons methyleniques de l'en- 

chainement ci-apres presentent les msmes caracteristiques spectrales que celles que nous 

avons obtenues. 

Enfin, le spectre IR (CCl$ montre B 1105 cm-', 1148 cm-1 et 1185 cm -' les trois bandes dues 

2 l'enchainement N-C-O signal&es par Zimkin et Bergmann (6) pour les oxazolidines. Toutes 

ces observations dgmontrent que la rgaction a conduit b une nouvelle oxazolidine d'6phGdrine 

de structure 3b. - 
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Nous avons par ailleurs v6rifiS que les spectres RMN du produit 2, avant et 

aprSs recristallisation, Btaient identiques et ne prgsentaient aucun dddoublement supplemen- 

taire des signaux dii I la pr&sence de deux diastGreoisomSres possibles. Le mecanisme de cycli- 

sation est done StereospEcifique, ce qui est aussi le cas des reactions de condensation 
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d'ephsdrines sur les aldehydes aromatiques (7). Les isomgres 6rythro et thrdo de l'iZph6drine 

rlagissent done diffgremment en milieu aprotique sur le diester 1 ; il est 1 noter que la 

configuration relative des substituants msthyle et phenyle est plus favorable 1 la cyclisation 

dans le cas de 1'isomSre thrbo. 

Nous avons ndanmoins tent& d'obtenir une oxazolidine 1 partir de la (-> eph8- 

drine (Grythro) en portant au reflw d'une solution hydro-mGthanolique proton&e par CH3COOH 

le compose 2a. Le resultat est positif et l'on obtient bien l'oxazolidine 2b (F = 72'C, CH30H). - - 

Le spectre de EMN de b est analogue 2 celui de &, mais l'on observe en plus, des deplacements 

de certains aignaux dus P l'effet d'anisotropie du noyau phCnyle et caractgristiques du diaste- 

rcoisomsre de 1'gphEdrine engage dans le cycle oxazolidine (8). Ainsi, en passant de 2 

(Eph. there) B 2b (Eph. Grythro), - on note un blindage de 0,55 ppm des protons C-CC3 et un de- 

blindage de 0,74 ppm du proton CE-C6H5 (voir tableau). 

2a - 

c-CH3 1,2(3H,d,J=6Hz) 

o-g3 3,5(3H,s) 

3,8(3H,s 3,8(3H,s) 

N-E3 2,8(3H,S) 

C6H5-C-g 4,88(1H,d.d) 

J~-C-C-H=3'6 Hz 

OH 2,6(1H,d) J=3,6 Hz - 

=C-H 4,55(1H,s) 

C!$ 

2b 

0,59(3H,d,J=bHz) 

3,7(3H,s) 

3,85(3H,s) 

2,3(3H,s) 

5,4(1H,d) 

JH H 
= 8 Hz 

45 

3,13(2H,q) J = 16 Hz 

*'A-B 
= 58,40 Hz 

&A 
= 3,42 ; 6B=2,83 

Spectres de HMN ('H) de g, 2 et 2. (CDCl, ; 6 ppm/TMS) 

3b - 

1,14(3H,d,J=6Hz) 

3,8(3H,s) 

3,95(3H,s) 

2,4(3H,s) 

4,62(1H,d) 

JH4H5 
= a,8 me 

3,0(2H,q) J = 16 Hz 

AvA-B 
= 30,34 HZ 

6A 
= 3,17 ; 

&B 
* 2,87 

La cyclisation attendue a done QtC rCalisde et comme dans le cas de 5 nous 

n'avons d&elk? par EMN qu'un seul diast6rSoisomSre. L'isomerisation de 2a en oxazolidine 2b - - 

peut "etre Lgalement effect&e par chauffage B 100°C d'une solution dans le toluke pendant 

48 h. Dans ce cas les deux diastPr&oisomSres se forment, mais dans des proportions t&s 

differentes (95%, 5%). Le plus abondant est celui qui avait &tB obtenu precgdemment par cata- 

lyse acide. 

Ainsi, la condensation de Michagl entre le butyne dicarboxylate de mcthyle et 

les gphsdrines, en milieu aprotique (9), permet par l'intermddiaire d'un composg de cis addi- 

tion la cyclisation stCreosp&ifique en oxazolidines. Cette r&action constitue une nouvelle 

voie d'accgs a ce type de derives. 
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