Tetrahedron Letters,Vol.24,No.37,pp 3997-4000,1983 0040-4039/83 $3.00 + .00
Printed in Great Britain ©1983 Pergamon Press Ltd.

CYCLISATION D'AMINES Y ET $-ALLENIQUES. SYNTHESE D'ALCENYL-2 PYRROLIDINES
ET D'ALCENYL-2 PIPERIDINES.

Siméon ARSENIYADIS et Jacques GORE.

Laboratoire de Chimie Organique I, ERA 611 du CNRS, Université Claude Bernard Lyon I,
E.S.C.I.L., 43 Boulevard du 11 Novembre 1918, 69622 villeurbanne Cédex, France.

Summary : The entitled heterocyclic compounds can be obtained with good yields and exclusively
with E configuration by the respective cyclisation of secondary y-allenic and d&-allenic amines
pronoted by silver nitrate or by mercuric chloride. In the second case, the reaction has to be

followed by demercuration in phase transfer conditions.

La synthése d'hétérocycles azotés par cyclisation d'une amine W-éthylénique ou d'un
de ses dérivés, assistée par un réactif électrophile a connu récemment d'assez nombreuses appli-
cations (1l). En particulier, LATTES et coll. ont montré que l'amino-mercuration intramolécu-
laire de ces amines pouvait conduire avec de bons rendements 3 des pyrrolidines et 3 des pipé-

ridines de structure variée (2).

Dans le cadre d'une étude générale menée au laboratoire sur les réactions de cycli-
sation d'allénes wfonctionnels (3), nous donnerons dans cette note les résultats obtenus
lors de la réaction de sels mercuriques et de sels d'argent avec les amines Y-alléniques ! et
S-alléniques 2. Un seul travail a été & ce jour consacré a l'hétérocyclisation d'amines allé-
niques et porte sur la transformation d'amines a-alléniques en alkyl ou aryl-3 pyrroline-2

assistée par le tétrafluorcborate d'argent (4).
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Par ailleurs, LATTES et coll. ont montré que l'aniline pouvait s'additionner aux
allénes en présence d'acétate mercurique en conduisant & des N-allyl anilines (5).

Les amines y-allénigues 1 et §-allénigues 2 ont été préparégspar réaction du
tosylate de l'alcool correspondant (6) avec une amine primaire dans le dioxanne & reflux

pendant 2 & 3 heures (les réactions sont suivies par chromatographie en couche mince - CCM).

En régle générale, les rendements sont bons et dépassent souvent 70% (voir tableau).
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Les amines ainsi obtenues ont été soumises & deux conditions différentes de cyclisa-
tion, en présence de chlorure mercurique d'une part, et de nitrate d'argent d'autre part, pour

conduire respectivement aux alcényl-2 pyrrolidines 3 et aux alcényl-2 pipéridines 4.
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La réaction d'amino-mercuration intramoléculaire a été effectuée par deux équiva-
lents de chlorure mercurique dans le THF & température ambiante. Elle conduit en deux & trois
heures 3 des solutions d'organo-mercuriques 5 ou 6 (7). La réduction de ces solutions selon
le mode opératoire classique (8) par le borohydrure de sodium en présence de soude a conduit
exclusivement aux organo-mercuriques symétriques 7 ou 8 (7). Les conditions de réduction par
transfert de phase récemment mises au point par LATTES et coll. (9) (chlorure de benzyl-

triéthylammonium, BH4Na dans CH.Cl.) ont toutefois permis d'obtenir les hétérocycles 3 ou 4

2772
avec des rendements convenables (tableau).
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Ces mémes alcényl-2 pyrrolidines 3 ou pipéridinesd ont été directement obtenues en
traitant les amines 1 ou 2 par 1,2 équivalent de nitrate d'argent dans un mélange eau-acétone
1:1. La substitution de 1l'enchainement allénique influence alors fortement la vitesse de cycli-
sation : par exemple les amines la-c et 2a-b sont intégralement transformées en 5h & tempéra-
ture ambiante alors que leurs homologues ld-e et 2c-d substituées sur le carbone allénique
terminal demandent 12h & 60° pour étre totalement cyclisées. Par ailleurs, cette réaction,
dont les rendements sont dans tous les cas supérieurs & ceux observés par amino-mercuration,
peut aussi &tre effectuée par des quantités catalytiques de nitrate d'argent mais elle requiert
alors des temps nettement plus longs : ainsi, les transformations 1b - 3b et 2d > 44 ont été

réalisées avec des rendements quantitatifs en quatre jours & 60° en utilisant seulement 0,25

éguivalent de sel d'argent.

Enfin, il convient de signaler que l'addition intramoléculaire de l'amine sur

1'enchainement allénique s'effectue de manidre hautement stéréosélective. L'analyse par
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Tableau
Amine allénique Rendement de
Rdt de Produit cyclisé la cyclisation
Structure _ -
préparation 24 +
par Hg par Ag
—— NH-C_H
— NN 377 80% . 3a ; 20% 955
}E R' =R =H R =C3H7
2% 79%
=¢=\/\/NH—CH2—¢ 70% 3b \ 5
=R"=H R =CH_~
1b R'=R -
— NE-
= = ? 728 3¢ , 70% 82%
R =R"=H R =@
1c
=~ NH-C4H 3d 70% 71%
377 34
NN 98% "y R3_C .
1a R =R°=CH, =C,H,
NH~—
|,‘ —e /H CH2¢ 235 3e 52% 79%
‘ 1 2 3
|[ le R =R"=CH, R =CH, @
|
== 4a 55% 95%
l \/\/\NH—C3H7 81% da
= =] = H
i _2_3 R'=R =H R C3 .
=S IENN\NH-cH, -8 754 4p 543 89%
3
=R =H R =CH
2 R 2
S SN o7 4c 50% 76%
i - % z2c
NH-C_H 1 2_ 3_
‘ 2 37 R —C2H5 R =H R C3H7
l =
"'—_-:\/\/\ 50% 1 é_‘i ) 3 35% 943
NE-CH @ R'=C,H, R=H R =CH,$

2a

Les rendements sont basés sur des quantités de produits récupérés aprés chromatographie sur

colonne de silice. Les spectres de masse, IR et de RMN sont en plein accord avec les struc-

tures proposées.
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spectrométrie de RMN "H et C et par chromatographie en phase gazeuse montrent pour 2¢ et 24
la présence d'un isomére trés majoritaire (> 95%) auquel la configuration E a été attribuée
au vu d'une constante de couplage de 15Hz entre les deux protons vinyliques (spectres enregis-

trés & 350 MHz) .

En conclusion, il apparait que l'hétérocyclisation des amines w-alléniques cons-
titue une méthode de choix pour préparer des alcényl-2 pyrrolidines ou pipéridines. Comme dans
le cas des alcools précédemment étudiés (3) la réaction est régilospécifique et l'attaque de
l'atome d'azote s'effectue uniquement au niveau du carbone 3 (cyclisation de type 5 (ou 6)-

exo-trig (10).
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Met = HgCl ou Ag

Aucune trace des composés hétérocycliques résultant d'une attague de l'azote sur

le carbone 2 n'a pu étre mise en évidence dans le produit de la réaction.
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