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Résumé—Par réaction d’aminomercuration intramoléculaire sur des amines éthyléniques il a pu étre
synthétisé différents hétérocycles, synthéses dont nous présentons la généralisation. L'étude des différents
facteurs suivants a éé effectuée: influence de la nature des substituants sur I'atome d’azote, sur la chaine
éthylénique, sur la double liaison; influence de la longueur de la chaine, rdle du solvant. Les résultats
montrent que 1'aminomercuration intramoléculaire est stéréospécifique (établi par I'étude en RMN des
mercuriques intermédiaires) et qu’il s’agit d’un processus assisté.

La réduction des aminomercuriques conduit & plusieurs produits dont la formation s’explique par
extension ou régression de cycles & partir d’aziridiniums bicycliques.

DANS DES PUBLICATIONS antérieures':? 3, nous avons décrit I’étude détaillée d’une
réaction que nous nommons aminomercuration, réaction qui met a profit la réactivité
des sels mercuriques sur les doubles liaisons:

C=C/ H \NH \C—(il N/ XH
+ + - — +
/7N ot 70N
HgX

Suivant le type d’oléfine ou d’amine employée, cette réaction peut étre utilisée:
soit comme méthode de N-alkylation aprés démercuration de 1’aminomercurique
intermédiaire, soit comme méthode d’amination de double liaison.

Si la double liaison et le groupement amino sont portés par une méme chaine
carbonée, suffisamment longue, on peut réaliser suivant le méme schéma une
aminomercuration intramoléculaire conduisant & un hétérocycle. Nous développons
ici les résultats obtenus a partir de cette idée, dont nous avons récemment donné les
principes préliminaires.*

Le schéma ci-dessous montre qu’une amine 3 n atomes de carbone doit conduire a
un hétérocycle mercuré a n-1 atomes, puisque comme nous I’avons précédemment
montré,’ le cation XHg® se fixe sur le carbone terminal.

HgX,
_He® XHg
H | I I
R R
* Laboratoire de chimie Physique Il (Professeur Mathis) Université Paul Sabatier.
t les demandes de tirés & part doivent étre adressées au Professeur Lattes 118, route de Narbonne—
Université Paul Sabatier—31—Toulouse.
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Dans une seconde étape, la démercuration de I suivant la méthode décrite,® doit

donner I'hétérocycle azoté:
Q—R

Me
De tels analogues existent en oxymercuration puisque, par exemple, dés 1923,
Adams avait réalisé la cyclisation de 1'orthoallylphénol par les sels mercuriques® en
dihydrobenzofuranne mercuré, suivant la réaction:

OH 0O
\
@i/ HgX, @/CH—CH,HgX
= ~HX

Cette méme réaction a été ultérieurement reprise par Sililov’ qui en a fait ’étude
cinétique, puis elle a été appliquée a d’autres alcools éthyléniques.® Plus récemment
Brown I'a généralisée, réalisant ainsi la synthése de nombreux furannes ou pyrannes.®
Un type similaire de cyclisation a été également développé par Julia, Colomer et
Labia!®1!-12 reaction dans laquelle I’oléfine mercurée réagit en tant que réactif
¢électrophile soit sur une autre double liaison, soit sur un systéme aromatique.

Les essais préliminaires d’aminomercuration intramoléculaire réalisés avec le
N-propyl amino-1 penténe4 ayant donné des résultats positifs, la réaction a été
développée dans plusieurs directions qui seront abordées successivement: étude de la
cyclisation du N-propyl amino-1 penténe-4 (1), dans le but, en particulier de déterminer
I'influence du solvant: étude de I'effet de la nucléophilie de 1’atome d’azote par
modification de ses substituants: étude des modifications apportées par une
substitution sur la chaine, ou sur la double liaison: résultats observés en modifiant la
longueur de la chaine carbonée.

Réaction de cyclisation du N-propyl amino-1 penténe-4
- L’amine éthylénique nécessaire 4 ce travail est préparée suivant une synthése
déja décrite!? réalisée a partir de I’alcool tétrahydrofurfurylique.

> - socl, Na |
OH 80%, Cl 81%
(o} HO

e

65%

| RNH, |
829,
N Br

PN
H R

Un essai préalable de cyclisation intramoléculaire réalisé en solvant aprotique
(THF) par le chlorure mercurique, a donné aprés réduction du mercurique un produit
unique la N-propyl méthyl-2 pyrrolidine (2), avec un rendement trés satisfaisant (80%).

Bien que les tentatives de séparation du mercurique intermédiaire aient dii étre
abandonnées en raison de son instabilité, sa structure peut étre envisagée A partir de la
pyrrolidine obtenue aprés réduction.

PBr,
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Le cycle & 5 chainons obtenu, montre que I'attaque de I’atome d’azote se fait sur le
carbone 4. Comme le produit est unique, cette attaque suppose la fixation du cation
mercurique sur l’atome de carbone terminal.

Afin de déterminer les conditions optima de la cyclisation, nous allons examiner
successivement, comme cela 1'a déji été dans I’'aminomercuration intermoléculaire,’
I'influence de la stoechiométrie, du sel mercurique et du solvant.

Stoechiométrie de la réaction: etude de la cyclisation par spectrométric de RMN.
Nous avons voulu vérifier si la stoechiométrie établie pour 'aminomercuration
intermoléculaire (amine/HgX, = 2) est applicable a la réaction de cyclisation, ou si
au contraire celle-ci implique une stoechiométrie différente.

La réaction de cyclisation suivie en RMN, montre que la disparition totale de
protons éthyléniques a lieu pour un rapport amine,sel mercurique = 1. La formation
du mercurique est également confirmée par la modification des autres signaux

(apparition d'un proton de type —C—H, déplacement caractéristique des autres

signaux). Ce résuitat suppose donc que le proton libéré par la réaction, contrairement
aux résultats observés en aminomercuration intermoléculaire, reste fixé sur
I’'aminomercurique plut6t que de protoner une molécule d’amine éthylénique
n’ayant pas réagi:

O +HgX, _— XHS | . I } X

N N
/ N\ / N\
H R H R

Le méme échantillon est ensuite traité par de la soude deutériée (Na + D,0O) de
fagon a vérifier la stabilit¢ du mercurique en milieu basique, Nesmeyanov® ayant
signalé 'instabilité des organomercuriques cycliques dans un tel milieu, cependant
nécessaire 4 la démercuration par un hydrure. On ne constate aucune modification
du spectre. Afin de confirmer la cyclisation, I’échantillon est ensuite traité par du
borohydrure de sodium: la N-propyl méthyl-2 pyrrolidine est bien caractérisée par
CPV.

Le spectre d’un autre échantillon du méme mercurique, enregistré 2 heures aprés
la cyclisation, met en évidence un fort pourcentage de décomposition; on retrouve les
signaux du N-propyl amino-1 penténe-4. Dans presque tous les cas étudiés
ultérieurement, cette décomposition partielle du mercurique a été observée; des
essais de cyclisation-réduction, méme réalisés & —30° ou a I’abri de la lumiére, ne
modifient que peu le pourcentage de décomposition.

Effet du sel mercurique.
La méme cyclisation que celle décrite précédemment, réalisée avec lc chlorure et
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I'acétate mercurique, donne des résultats identiques; par contre, dans le cas des
amines éthyléniques primaires, il en est difféfremment, comme nous aurons I’occasion
de le souligner ultérieurement.

Effet du solvant ; aminomercuration intramoléculaire: assistance anchimérique.

Parmi les solvants envisagés pour cette réaction, notre choix s’est porté en priorité
sur les solvants aprotiques, ceci afin d’éviter, comme pour 1’aminomercuration
intermoléculaire, une réaction d’oxymercuration compétitive. Ainsi, la plupart des
cyclisations sont faites dans le THF bon solvant du chlorure mercurique, alors que la
plupart des mercuriques cycliques obtenus sont peu solubles dans ce solvant, ce qui
présente un double intérét du point de vue préparatif.

Il semblait cependant intéressant de réaliser ces cyclisations en milieu protique, de
fagon a voir si la double liaison subit une oxymercuration donnant le produit non
cyclique, ou si au contraire la cyclisation est la réaction préférentielle. En fait, bien
que I’on s’attende a observer une réaction d’oxymercuration plus rapide,® la réaction
faite dans I’eau, le méthanol ou méme 1’acide acétique, donne exclusivement le
produit de cyclisation intramoléculaire.

Roj/j
st N

/ N\
H R

La réaction de cyclisation doit donc étre considérée comme une mercuration de la
double liaison assistée par I'azote, 'accélération de la réaction ainsi produite—ou
assistance anchimérique—rendant I’aminomercuration plus rapide. De plus, cette
assistance est favorisée dans ce cas, puisqu’on sait qu’elle est maximum lorsque le
cycle susceptible de se former comporte S chainons, comme cela a été montré dans la
solvolyse de chlorhydrines.!®

Le rapprochement de la réaction de cyclisation avec les réactions assistées, apporte
un élément complémentaire: on sait que cette assistance par électrons p ne peut se
faire que lorsque les deux groupes concernés sont en conformation anti Ainsi le
méme auteur Isaacs!* a montré sur des substrats rigides, que seules les chlorhydrines
trans pouvaient conduire a des époxydes, contrairement a ce que I’on observe avec les
chlorhydrines cis.

K /

(o]

1l ressort de ces résultats qu’en ce qui concerne I’aminomercuration intramoléculaire,
qui ne peut avoir lieu que par assistance du doublet p de I’azote a la mercuration de
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la double liaison, on doit envisager un état de transition dans lequel azote et mercure
sont en conformation anti. Nous reviendrons ultérieurement sur ce probléme.

Du point de vue préparatif, les cyclisations réalisées dans le THF, le méthanol ou
I’eau, donnent des résultats similaires. Par contre, il est normal d’obtenir un faible
rendement en produit de cyclisation lorsque celle-ci est faite dans 1’acide acétique, la
protonation partielle de I’azote anihilant sa nucléophilie.

Le tableau 1 résume nos observations:

TABLEAU 1. CYCLISATION DU N-PROPYLAMINO-1 PENTENE-4 PAR LE
CHLORURE MERCURIQUE. RENDEMENTS EN PRODUIT DE CYCLISATION

Solvant THF H,0 THFH,0 MecOH AcOH

Rendement 75 80 85 85 10

Notons que les meilleurs résultats sont observés pour la cyclisation réalisée dans le
mélange THF /H, O, résultat proche de celui obtenu par Brown!3 dans une étude de
solvant en oxymercuration.

Effets des substituants sur ’'atome d’azote

Aprés avoir déterminé les facteurs de la cyclisation sur un modéle unique, nous
avons voulu déterminer les paramétres dus 2 ’amine elle-méme et en premier lieu le
réle des substituants de ’atome d’azote.

Ceux-ci peuvent intervenir par deux facteurs: effet de polarité et donc modification
de la nucléophilie de I’atome d’azote: effet d’encombrement, I’approche de "'atome
d’azote sur la double liaison pouvant étre rendue plus ou moins facile suivant son
propre environnement.

Notre choix s’est porté sur les substituants suivants:

4: H
I 5: Me
R:< 1:n-Pr
6
7

: t-Bu
: Ph (substituant CH, en « de I'azote)

La synthése des produits correspondants est décrite dans la partie expérimentale.
Notons qu’un trait commun a I’ensemble de ces produits est I’existence d’une bande

o N .
de vibration /NH trés élargie, sauf dans le cas ou I’atome d’azote est porteur d’un
substituant phényle. Ceci nous a conduit & envisager dans ces molécules une
N
interaction entre le /NH et la double liaison, interaction qui implique I'existence

d’une conformation repliée, favorable a leur cyclisation.
De telles interactions entre syst¢tme OH, NH et double liaison ou systéme aro-
matique ont été récemment rapportées’®: 17 et se traduisent, comme dans le cas que nous

N
observons, par un ¢élargissement trés important de la bande de vibration /N—H.

L’étude de la cyclisation de ces différentes molécules permet d’obtenir un certain
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nombre d’informations complémentaires sur cette réaction. Les résultats observés
sont portés dans le tableau 2.

TABLEAU 2. RENDEMENTS EN HETEROCYCLES OBTENUS DANS LA
CYCLISATION D’AMINO-1 PENTENES4 DIVERSEMENT SUBSTITUES SUR
L’AZOTE (CHLORURE MERCURIQUE DANS LE THF)

R H* Me n-Pr t-Bu Ph
Rdt 1,2,8 50 75 & 0

* résultats obtenus successivement avec le chlorure et 1'acétate
mercurique.

Dans tous les cas la reaction est considérée comme terminée lorsque le test a la
soude est negatif ; pour un méme sel mercurique, les temps de réaction sont du méme
ordre de grandeur (voir partie experimentale).

(1) I’ensemble des cinq premiers résultats semble montrer qu’il y a compensation
entre I’augmentation de la nucléophilie de I’atome d’azote par le substituant, et
I’encombrement de celui-ci: le faible écart observé par exemple entre R = H et
R = t-Bu, doit correspondre a la fois & I’effet donneur du groupe tertiobutyle et au
moindre encombrement de I’hydrogéne.

(2) par contre la diminution de la densité électronique de 1'azote, dans le cas ol le
doublet est conjugué, empéche la réaction de cyclisation ; nous verrons ultérieurement
que ceci n’est pas général, en particulier lorsque cet effet est compensé par une
conformation de la molécule trés favorable a sa cyclisation.

(3) dans le cas d’amine primaire (R = H) nous constatons que la cyclisation ne
donne de résultat satisfaisant qu’avec I’acétate mercurique; nous avons vu (cf. partie
expérimentale) que ceci est dii 4 la trop grande stabilité du sel formé entre 'azote
(dans ce cas trés basique) et le chlorure mercurique.

Effets des substitutions sur la chaine carbonee

Aprés avoir étudié le principe de I’hétérocyclisation, puis déterminé 1’effet des
substituants de I’azote, il est intéressant d’introduire des modifications dans la
chaine carbonée, ceci dans plusieurs perspectives: une substitution dans la partie
saturée de la chaine étant susceptible d’influer sur la conformation de 1’amine
éthylénique, et donc de modifier son aptitude a la cyclisation, nous avons tout
d’abord réalisé un modéle du type II qui avait de plus I'avantage de nous permettre

DU
i

N
/ N\
H R

d’observer une éventuelle induction asymétrique; d’autre part, I’hétérocyclisation
répondant aux caractéristiques d'une réaction ionique, une inversion totale ou
partielle de polarisation de la double liaison peut modifier le type d hétérocycle obtenu;
enfin, I’hétérocyclisation réalisée a partir d’'une double liaison de configuration
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unique, peut éventuellement permettre de déterminer les modes d’attaque de ’azote et
du cation mercurique sur la double liaison. Ces différents points sont étudiés a
partir des molécules suivantes:

g R =R =H g R =Me
m R” = Me R'=R"=H
l R = Et R=H=R"
RORN R 1 p_p-n e Ph
H Pr
R =R'=Me
12 R” = Me

Hétérocyclisation du N-propyl amino-2 hexéne-5 (8). Ce produit est obtenu a partir
de I’hexéne-5 one-2 commerciale (Fluka) par 'intermédiaire de I'imine 8', hydrogénée
ensuite par le NaBH, dans EtOH. L’hétérocyclisation de cette amine, suivant la
méthode habituelle, a montré que Pintroduction d'un substituant méthyle sur la

QMe 8
N

|
Pr

chaine latérale modifie les résultats par rapport 3 ceux obtenus avec le N-propyl
amino-1 penténe-4. En effet alors que dans le cas de 1 le produit de cyclisation aprés
réduction est unique, la cyclisation puis réduction de I'amine méthylée 8 conduit a
un mélange de deux isoméres cycliques a 5 et 6 chainons, la forme pyrrolidine étant

prédominante.
l | 70%

e N Mec 13

(1) HgCl, M [
| (2) NaBH, < Pr
N Me

/ \
d Ch ™
N~ Me
|

Pr

Un tel résultat, doit inciter & déterminer la structure du mercurique intermédiaire qui,
dans le cas de telles molécules, est soit unique, soit multiple, ainsi que nous le verrons
plus loin.

Structure du mercurique intermédiaire. Le spectre de résonance magnétique nucléaire
permet tout d’abord de déterminer le pourcentage de cylisation (90%;: détermination
basée sur I'intégration des protons éthyléniques). Etudié plus particuliérement dans
la zone des méthyles, le spectre montre la présence'de deux doublets correspondants
au Me fixé sur ’atome de carbone situé en o de I’azote. Les spectres obtenus dans
plusieurs solvants et aprés décomposition partielle du mercurique, montrent qu’il
n’existe que ces deux doublets (Fig 1).
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Aéd (pyridine) = 15 Hz

J =6-SHz
CIH; /[ 1
8 N Me
i
Pr

i
125

FiG 1. Spectre RMN du mercurique (100 MHz, solvant pyridine, référence TMS). A: signaux
méthyle de la chaine N-Pr. B et C: doublets méthyle du mercurique, en a de Iazote

Ceci permet donc d’établir I’existence d’un seul mercurique existant sous deux formes
diastéréoisoméres puisque chaque mercurique unique (3 S ou 4 6 chainons) est
susceptible d’exister sous ces deux formes. Inversement, la présence de deux cycles

donnerait 4 doublets.

XHg._ =
e 1@
N Me N Me
| |
15 R R 16

Il est intéressant de noter la différence trés nette entre les proportions de ces deux
diastéréoisomeres, différence déterminée approximativement a partir de la courbe
d’intégration: 75% et 25% Le centre d’asymétric en o de I’azote dans I'amine
éthylénique, induit la formation préférentielle de I'un des deux diastéréoisoméres.
Par contre le spectre ne permet pas de se prononcer entre les deux cycles possibles,
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I'utilisation des satellites du mercure ne pouvant étre faite en raison de Ia dispersion
du signal —CH.

Réduction du mercurique. C’est seulement 1’étude de la réduction du mercurique
qui permet de confirmer sa structure: il s’agit du mercurique a 5 chainons. En effet
le mercurique étant unique, I'un des deux produits obtenus aprés réduction est le
résultat d’une transposition, déj étudiée, par aziridinium.®

En modifiant les conditions de réduction (température et agent réducteur) de
maniére & réduire au maximum la transposition, on constate que le produit
prédominant correspond a la forme pyrrolidine. Le mercurique est donc un cycle &
5 chainons qui, lors de sa réduction, subit la réaction dont le schéma est porté ci-
dessous.

Bien que de conformation tendue, cet intermédiaire aziridinium biponté doit étre
envisagé : de tels intermédiaires ont d’ailleurs été isolés sous forme de sels d’anions peu
nucléophiles.'®

XHg N Me 15 Me
U

| ) |
(aPr

Ainsi I'introduction d’un substituant sur la chaine latérale, suffit & modifier le
processus global de I’hétérocyclisation—réduction. Cependant cette substitution ne
modifie pas le mode d’attaque par I’azote du mercurinium. Par contre, la réduction est
plus complexe, puisqu’il apparait dans ce cas une transposition due a I'intermédiaire
aziridinium déja étudié.

Le méme intermédiaire étant également possible dans la réduction du mercurique
obtenu a partir du N-propyl amino-1 penténe-4, il faut envisager dans ce cas, pour
expliquer la présence d’un seul produit: soit 'ouverture unique, soit une réduction
trés rapide empéchant la formation de 1’aziridinium.

Influence des substitutions sur la double liaison

L’introduction de substituants sur la double liaison a été abordée dans le but:
de modifier sa polarisation, et donc éventuellement le résultat de 1’'hétérocyclisation ;
de déterminer la stéréosélectivité de la réaction, en utilisant des molécules dont les
doubles liaisons ne peuvent exister que dans une seule configuration. Ces différents
points sont étudiés sur les modéles: % 17-11.12
Bien qu’apparemment similaires, les molécules 9 et 17 ont donné des résultats
différents. Dans les deux cas cependant, I’effet électronique du substituant peut
modifier la polarisation de la double liaison par rapport a celle existant dans les
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fj 9.R = Me m n
Me
N s 1S ks

1 12

molécules précédemment étudiées, et rendre ainsi possible un mode d’attaque
différent du cation mercurique et de ’azote.

Dans le cas de 1a molécule 11, I'effet donneur d’électrons di au phényle est encore
plus marqué et rend possible une attaque inversée de celle précédemment observée
c’est-2-dire, dans ce cas, la formation d’'un mercurique cyclique & 6 chainons.

Il en est de méme dans le composé 12 ol la présence de deux substituants méthyle
sur I’atome de carbone terminal doit également inverser la polarisation de la double
liaison.

En fait, on peut prévoir que les possibilités de cyclisation & 5 ou 6 chainons
dépendront de plusieurs facteurs: la polarisation de la double liaison ; les particularités
liées a I’hétérocyclisation en tant que réaction assistée (possibilités d’approche dans
I’espace de la double liaison et de I'atome d’azote, substituants de la chaine); la
tension—ou la stabilité-—du cycle formé.

Amines éthyléniques 9 et 17 monoalkylées en fin de chaine. La réaction
hétérocyclisation-réduction suivant le schéma invoqué précédemment, conduit dans
ce cas au mélange des deux cycles & 5 et 6 chainons, la forme & 5 chainons étant

prédominante.
N
|
Pr

Et .
" 709,

N
9

(1) Structure du mercurique intermédiaire. L'étude en spectrographie de résonance
magnétique nucléaire du mercurique intermédiaire, rendue nécessaire par un tel
résultat, ameéne 4 un certain nombre d’informations intéressantes, les deux structures
possibles pour I’aminomercurique étant les suivantes:

XHg
s 0O
N Me
Hy, HgX | |
b HeX g Pr
19 20
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FiG 2 Spectre général du mercurique 19 (100 Mhz, solvant C¢Dg, référence TMS)

A: signaux des protons du N-propyle. B: doublet des protons méthyle de la chaine latérale.
C: protons éthyléniques de I'amine non cyclisée

A . B8
FiG 3. Spectre de RMN du mercurique (100 MHz, solvant pyridine référence TMS)

Me A: doublet méthyle chaine latérale
-~ B: pic satellite de ce doublet
~ J(Hg._ (l: _Me)
9 Pr I
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(a) ’étude du spectre dans la zone des méthyles montre qu’il n’existe qu’un seul
mercurique: on n’observe qu’un seul doublet correspondant au >CH—Me (Fig 2

et 3).

(b) le choix entre les deux formes a pu étre fait par I'utilisation des satellites du
mercure: en effet, dans la forme 19 trois liaisons séparent les protons du Me et
Patome de mercuse, alors que ces atomes sart se’pase’s par 4 liaisurs dans le cas de la
forme 20. Or I’étude systématique des couplages J(Hg—H) faite par Kiefer et
Waters'? 2° sur les couplages longue distance (J* de I’ordre de 15 & 45 Hz) d'une
part, et les valeurs que nous observons généralement pour des J? ou J* (de I'ordre de
230 4 280 Hz) d’autre part, permettent d’assigner sans ambiguité la structure 19 au
mercurique, puisque la valeur observée ici J(Hg—Me) = 264 Hz est tout a fait
compatible avec cette structure (Fig 3).

FiG 4. Spectre RMN du mercurique 19 (100 Mhz, solvant pyridine, référence TMS).
Doublet méthyle de la chaine latérale J = 7-5 Hz
A sans irradiation
B: réduit en singulet par
irradiation du proton H,

(c) I'interprétation compléte du spectre permet de repérer la position du proton Hb
dont I'irradiation simplifie ’allure du signal méthyle, qui apparait alors sous forme
de singulet (spectre: 4). Ainsi I’hétérocyclisation d’une amine éthylénique de configuration
unique conduit a un seul produit parmi les deux couples de diastéréoisoméres:
Phétérocyclisation est donc une réaction stéréospécifique.

Ce résultat sera confirmé par 'étude des autres molécules.

(2) Réduction de I'aminomercurique. L ensemble de la réaction cyclisation—réduction
de I'amine éthylénique conduit donc, par I'intermédiaire d’un mercurique a 5
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FIG 5. Spectre RMN du mercurique 21 (100 MHz, solvant pyridine, référence TMS)

Ha A, B, C: signaux des protons CH,

Hy, D: signal du proton Hg
N E: signal du NH
| Hg Ph F: signal du proton H,
H G : signaux des protons de I’'amine non cyclisée

chainons, & deux hétérocycles, et ce par le méme processus que celui précédemment
invoqué.

Il a été tout a fait surprenant d’obtenir un résuitat différent avec le composé 17:
le seul remplacement d’un éthyle par un méthyle—fortuit, le produit nous ayant été
aimablement fourni—conduit 4 un produit unique: le cycle 4 5 chainons. Il semble
donc que I’aziridinium intermédiaire formé au cours de la réduction, soit trés sensible
aux effets de substitution.

Amine éthylénique monoarylée en fin de chaine 11.

Contrairement & ce que 1’on pourrait supposer du point de vue de la polarisation
de la double liaison, I'amino-1 phényl-5 penténe-4 conduit 3 un hétérocycle mercuré &
5 chainons.

L’attaque du doublet de 1’azote se faisant sur le carbone 4 malgré I’apport d’électrons
d@i au phényle, il semble dans ce cas que la géométrie du cycle soit prédominante sur la
polarisation de la double liaison: ceci confirme 1’effet d’assistance anchimérique
discuté¢ précédemment, responsable de la formation préférentielle du cycle &4 §
chainons.

(1) Structure du mercurique intermédiaire. Les deux structures envisageables a
priori sont les suivantes:
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XHg

Hp
¢ Ha Ha
) )
HgX
Hy, L 21 H 22

L’attribution de la structure 21, au mercurique, par spectrométrie de RMN (Fig 5
et 6), est basée sur I’allure du proton le plus déblindé dont la complexité, résolue par
double irradiation, doit &tre trés différente suivant qu’il s’agit de 21 ou de 22 ; multiplet
pour 21 doublet pour 22. Inversement le proton Hb 3 champ fort est simple dans le
cas de 21, plus complexe dans le cas de 22 puisque couplant avec H, et le CH, en a.

Hb

Ha

JJI

FIG 6. Spectre RMN du mercurique 21 (100 MHz solvant pyridine, référence TMS)
(signaux des protons H, et H)

(2) Réduction du mercurigue. La réduction de ce mercurique conduit & un mélange
de deux isoméres: ’ensemble du processus de cyclisation—réduction peut donc étre
schématisé dans le cas du composé 11 comme suit :

HgX, NaBH, I 23
|| 70% p I l <
N

H
/ \ | 30%
> 0
11 "N
[ “4
H
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Amine dialkylée en fin de chaine, (12).
Le processus suivi peut étre schématisé ainsi:

Me 26
S0%
XHg .« Me hl: ¢
_Hg, ;wz<
m s M 2 Pe
Me MeN Me Me N Me
H/ \Pr (
. w L
Me
Me ]T
12 28 Pr 27
Foe
E D
..... c .
1
r-§-1
1 1 1 I
100 75 50 25

H2

FIG 7. Spectre du mercurique (100 MHz, solvant pyridine, référence TMS). Zone des signaux
méthyle

XHg
)
Me ril

Pr

Me

(1) Structure du mercurigque intermédiaire. L’étude du mercurique en RMN permet
en premier lieu de déterminer le pourcentage de cyclisation (basé sur I'intégration des
protons éthyléniques). D’autre part, I’étude de la décomposition du produit, également
suivie en RMN, montre que le doublet méthyle & champ fort est unique (signal B,
Fig 7); en partant de la région & champ fort, une premiére séric de 6 signaux (A)
correspond aux Me de type propyle, le triplet élargi correspondant au mercurique,
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I’autre 3 I’amine éthylénique non cyclisée. Le doublet B correspond au Me du
mercurique, situé en a de I'atome d’azote, les autres signaux du mercurique (les deux
Me géminaux) étant respectivement C et E. Les signaux F et F' correspondent aux
signaux des protons des méthyles géminés de I'amine éthylénique non cyclisée.
Le doublet dédoublé D n’appartient pas & un autre mercurique: en effet en
décomposant le mercurique par chauffage, on constate que le doublet D se déplace
vers les champs forts (Fig 8). Si on accélére la démercuration par action d’un hydrure,
le doublet se trouve au méme déplacement chimique que celui qu’il a dans ’amine
éthylénique.

Ce doublet correspond en fait au complexe formé entre sel mercurique et amine
non cyclisée :

MUY

A B A

F1G 8. Spectre RMN du mercurique (100 MHz, solvant pyridine, référence TMS). Zone des
signaux méthyle, B: doublet méthyle du mercurique, D: doublet méthyle du complexe amine
sel mercurique
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La démercuration par un hydrure (comme I'effet de chauffage) détruit ce complexe,
d’ou le déplacement du doublet observé: le mercurique est donc unique.

De plus il est nécessaire de faire trois remarques complémentaires relatives a sa
structure.

(1) Il est & priori surprenant que le doublet du mercurique qui doit exister sous deux
formes diastéréoisoméres soit unique, alors que celui attribué au complexe est
dédoublé. La cyclisation conduit en fait aux deux mercuriques diastéréoisoméres,
mais il est possible que le méthyle situé en a de I’atome d’azote, soit préférentiellement
en position équatoriale en raison de ’interaction qu’il aurait en position axiale avec
I'un des deux gem-diméthyles. Chacun de ces deux équilibres est déplacé vers la
droite, le groupement mercure n’ayant qu’une faible préférence pour la position
équatoriale.?!

Me HgX
Me HeX
Me g R—N Me H
R—N
H Me |Me
M H
e
Me H
Me H R—N Me HgX
R—N H Me e
e

Dans ces conditions, la mise en évidence des deux diastéréoisoméres ne pourrait
étre faite que sur I’hydrogéne géminé au mercure.

Par contre, le complexe amine-sel mercurique peut exister sous deux formes
diastéréoisoméres, I’azote sous forme d’ammonium devenant deuxiéme centre chiral.

(2) Lattribution de la conformation cycliqgue d 6 chainons powr le mercurique est
basée d’une part sur ’absence de satellites du méthyle qui seraient & coup sir visibles
dans le cas de 25’ le signal méthyle étant intense, et d’autre part sur I’abondance relative
de I'isomére pipéridinique dans les produits de réduction. Dans ce cas le passage en
cycle 4 5 chainons implique une régression de cycle que permet I'intermédiaire déja
invoqué:

Me HgX )
Pr

Me

N
I
Pr
I
Pr 27
29 i T
Pr

iPr Me
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(3) Notons enfin, qu’en plus de ces produits, le dimére formé par la jonction des
deux radicaux:

'
I ]—C -— 2
Me N ‘

| Me

Pr

30

est isolé lors de la réduction partiellement radicalaire®> Son isomére 31 (probable
d’aprés la chromatographie en phase gazeuse du mélange réactionnel) n’a pas été

séparé.
]:
Cr
Me

Me N

Pr 3

Modification de la longueur de la chaine carbonée
Ayant déterminé un certain nombre de caractéristiques de la réaction
d’hétérocyclisation, il nous a paru intéressant de voir 1’effet d’une modification de la
longueur de la chaine carbonée de ’amine éthylénique, afin de mieux déterminer les
possibilités de cette réaction.
Deux amines éthyléniques ont été utilisées pour étudier ce probléme:
Le N-propyl amino-1 buténe-3

| N et le N-propyl amino-1 Z

/ \ hexséne-s N
H Pr 3 H/ \Pr

Dans le premier cas les caractéristiques de la réaction vues précédemment laissent
supposer une cyclisation en azétidine mercurée: dans le second cas on peut envisager,
en particulier au stade de la réduction, un cycle a 7 chainons. On sait cependant que
la tension de tels cycles rend leur synthése délicate, puisque celle-ci se fait
essentiellement par voie photochimique.

La réaction d’hétérocyclisation-réduction réalisée avec ces deux molécules,
montre en fait que le facteur tension de cycle est, dans ces deux cas, prédominant sur
la polarisation de la double liaison. On obtient respectivement les cyclesd Seta 6
chainons, le produit de chaque réduction étant unique:

/N\ N N
H Pr | |
Pr

as

g7

32
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) = L) — L)

N ¢ N
/ N\ | I
H Pr Pr Pr
33 36 4

Les produits de ces deux réactions sont identifiés sans ambiguité par leurs spectres
de RMN et de masse.

RMN (100 MHz, C,Dy) Spectre de masse

d triplet méthyle (3 H) 4 / 154 pics observés :
Me 0-8 ppm: Me du propyle ~ /L? pic moléculaire: 169
b N

(a); doublet méthyle (3 H) Me pic 154 pic de base

-Me N Me  centré 2 098 ppm: (b) i (pert de méthylé)
¢ [ 2 singulets méthyle (6 H) CH, 140 pic 140: perte d’éthyle
Pr 4 0-87 et 1:06 ppm (c et d)
2 . Lt 2

triplet méthyle (3 H) & 154 pics observés:

| | 0-8 ppm (a) 15 pic moléculaire 169
c b doublet méthyle (3 H) Pr N Me 154 perte de méthyle
iPr "N~ Me centréa I't ppm: (b); J | 126 pic de base:

| deux doublets méthyle (6 H) 42 CH perte d'isopropyle

Pr centrés a 0-95 ppm (c) | (donnant le pic 41 aprés
‘ * Et perte d’un hydrogéne).
c triplet méthyle (6 H) pics observés:
b Me centré 4 0-8 ppm (a) / \ 169: M2 ayant
Me N *  doublet méthyle (6 H) ~ N N~ capté un proton
| Me centré 3 0-98 (b) | i 126: pic de
Pr d deux singulets méthyle (12 H) «~ 126 base (perte d’isopropyle)
3 a111et 118 ppm (cet d)* 169
*

* intégration des autres signaux: conforme.
Fi6 9

PARTIE EXPERIMENTALE

Synthése et cyclisation du N-propyl amino-1 penténe-4 1

Cette amine est préparée suivant la méthode décrite par Steila.2? Les caractéristiques du produit sont
les suivantes: Eb,qo = 155° (litt.: 155°) IR ve—c: 3080, 1645 cm ™! 915 et 995 cm™!: 33 = 1-428 (litt.:
1-428,) vy : (trés élargie) 3310 cm ™.

Cyclisation du N-propyl amino-1 penténe-4. A 13-5 g (0-05 mole) de HgCl, dissous dans 50 ml de THF,
on ajoute en 10 min, 127 g d’amine (0-1 mole): on note unc élévation de température: aprés 10 min
d'agitation on observe le dép6t d’huile blanchétre, un test 4 la soude montre que la solution ne contient
plus d'ion mercurique (en présence d'ion mercurique, formation d’oxyde jaune). Réduction du mercurique:
elle est réalisée par addition de 10 ml de soude 2:5M contenant 11072 mole de NaBH, (1-52 g): on
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recueille, aprés 10 min, 9 g de mercure métallique (90%,); le THF est évaporé, la phase aqueuse relarguée a
la soude puis extraite A 1’éther et la solution éthérée est séchée sur potasse. La séparation du solvant résiduel
(THF), amine non cyclisée, et pyrrolidine de cyclisation, nécessite une distillation sur colonne 4 bande
tournante. On obtient ainsi un produit pur (Rdt.: 49%). Eb,go = 137°: nd’ = 1-434,; (Calc. CgH,,N:
G, 755; H, 13:4: N, 11-1. Tr: C, 74:95; H, 13-43; N, 11-16%,). Le rendement en produit de cyclisation est
déterminé aprés étalonnage chromatographique (Ucon Polar 100°) des mélanges: THF, pyrrolidine, amine
éthylénique. Rdt. 80%. RMN: spectre conforme.

Cyclisation du N-propyl amino-1 penténe-4 suivie par spectrométrie de RMN. A 1 g de chlorure mercurique
(3-7.1072 mole) dissous dans 2 ml d’acétone deutériée, on ajoute 0-52 g de N-propyl amino-1 penténe-4
(3-7, 102 mole). Aprés 5 min dagitation, le spectre d’un échantillon de la solution confirme la disparition
des protons éthyléniques, un déplacement des protons CH, de I’amine éthylénique, et 1’apparition d’un
signal CH

AN
CH
TN -
XHgCH, N

|

a3 ppm.

Au mélange initial sont ensuite rajoutés 2 ml de soude NaOD 25 M: un nouveau spectre montre qu’il
n’y a eu aucune modification. Aprés traitement de cette solution par 0-3 g de NaBH,, relargage a la soude,
puis extraction 3 'éther, la N-propyl méthyl-2 pyrrolidine est mise en évidence par CPV (chromatogramme
du mélange avec échantillon authentique).

Cyclisation du N-propyl amino-1 penténe4 dans I'eau, le mélange eau-THF, Ialcool méthylique, ou
acide acétique. La méthode est en tous points identique A celle décrite pour la méme cyclisation en milieu
THEF seul; en particulier les rendements sont déterminés par la méme méthode. Notons cependant que la
séparation du produit de cyclisation (N-propyl méthyl :2 pyrrolidine) est plus facile en absence de THF ; dans
le cas de la cyclisation dans I'acide acétique, le pH est ramené a 7 avant réduction du mercurique par
addition de soude 2-5 M.

Synthese et cyclisation des amino pentenes-4 diversement substitues sur I'atome d’azote

Amino-1 penténe-4 (4). Ce produit est préparé a partir de I'amino-1 propanol-3, transformé en bromure
de (bromo-3 propyl) ammonium H3;N*-(CH,);Br,Br~ par action d'acide bromhydrique suivant la
méthode décrite par F. Cortese®® (Rdt. 87%). La deuxiéme étape est le passage 4 I'amine acétylénique
HC=C(CH,);NH, par action d’acétylure de sodium dans I'ammoniac liquide sur le bromure de (bromo-3
propyl) ammonium suivant la méthode de Tohier:2* I'amine acétylénigue est obtenue avec un rendement

de27%.Eb,geo = 101°:n2* = 1-4504: IR C=Ca 2120 cm ~ ! : bandes de vibration> NH243300et3360cm ™!
L’hydrogenation catalytique sur palladium désactivé de cette amine donne 82%, d’amino-1 penténe-4
dont les caractéristiques sont les suivantes: Eb, 4o = 90°: nd® = 1-431,: vNH, 4 = 3290 et 3370 cm ™!
WC=C) = 1640 cm .

N-méthylamino-1 penténe-4 (5). La méthode est comparable a celle utilisée pour le N-propyl amino-1
penténc-4-8-8 g de bromo-5 penténe-1 (6-10~2 mole) et 83-7 g de solution alcoolique de méthylamine a 33%,
(0:6 mole) sont chauffés 4 60° dans une ampoule sceliée pendant 90 hr: I’évaporation de I’excés de
méthylamine et de 1'alcool, conduisant au bromhydrate de 1'amine. Aprés action de la potasse et extraction
a I’éther. on sépare le N-méthyl amino-1 penténe-4 (Rdt. 40%,). IR: vy 24 3300cm ™', vec 4 1640cm ¢ ;
n3% = 1-435,: RMN: conforme.

N-Tertiobutyl amino-1 penténe-4 (6). Cette amine est préparée par action de 73 g de tertiobutylamine
(1 mole) sur 149 g (01 mole) de bromo-4 penténe-1: aprés 80 hr de reflux, la tertiobutyl amine en excés est
chassée. Le bromhydrate de N-tertiobutyl amino-1 penténe-4 est traité par de la potasse S N: I'amine est
extraite a I’éther, puis distillée aprés séchage de la solution éthérée. On obtient 11-4 g d’amine (Rdt. 8§19%)
dont les caractéristiques sont les svivantes: Ebgsam = 69°: litt. (Ebgy = 76:5°). nd3® = 1:4295: IR:
Vg = 3350cm v = ?(6)2(5).

N-Phénylamino-2 hexéne-5 (7). L’action de I'aniline sur le bromo-4 penténe-1 ne donnant pas de résultats
satisfaisants, cette amine a été préparée par action. de I'aniline sur I’hexéne-5 one-2; 0-25 mole de cétone
(245 g) et 0-25 mole d’aniline fraichement distillee (279 g) sont mises au reflux du benzéne: I'eau de

cm” !,
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déshydratation est entrainée par distillation azéotropique (Dean-Stark). En 3 jours on récupére 797 de la
quantité théorique: la réaction est rendue quantitative par addition de tamis moléculaire (4 A). L'imine
obtenue (ve—y: 1665 cm ™ *: vo—c: 1640 cm ™' : RMN: conforme) est ensuite traitée, sans distillation, par du
borohydrure de sodium dans 1’alcool absolu: aprés 24 h de reflux I'excés d’hydrure est hydrolysé. On
séche et évapore P'alcool. Le résidu est distillé sous 3 mm: on obtient 33 g d*un produit passant & 90°
(Rdt.: 76%) dont le spectre RMN confirme la structure proposée: Eb; o, = 90°: IR : vy (trés bien résolue)
= 3400 cm ™", vy = 1640 cm~': nd® = 1'510,.

Cyclisation des amines: cyclisation de I'amino-1 penténe-4. Par le chlorure mercurique: 19 g de chlorure

mercurique (7-05.10~2 mole) sont dissous dans 60 m! d’'un mélange d’eau et de THF 50-50: on ajoute
...........

blanc (sel de Lewis: amine-sel mercurique) qui n’est que particllement redissous aprés 15 hr: I'addition de

1-95 g(5:3.10~% mole) de NaBH, libére 13-85 g de mercure métallique (98%y): aprés relargage 4 la soude, la

phase organique est extraite a I'éther, séchée et chromatographiée: on observe un pic peu intense par rapport

a celui de 'amine éthylénique de départ (le rendement en produit de cyclisation est faible (cf. plus loin sa

détermination) par I'acétate mercurique.

A 103 g d’acétate mercurique (3-24, 10”2 mole) dissous dans 60 ml d’un mélange cau-THF, on ajoute
en 10 min 275 g d’amino-1 penténe-4 (324, 102 mole). D¢s la fin de I'addition la coloration jaune due
au produit d’hydrolyse de I’acétate mercurique a totalement disparu. L’addition de 092 g de NaBH,
(242, 10~ 2 mole) dissous dans 10 ml de soude 2'5 M provoque la formation de la quantité théorique de
mercure métallique. La phase organique, traitée comme précédemment et chromatographiée. montre
un fort pourcentage de cyclisation. Les trois produits (THF, amine éthylénique résiduelle, produit de
cyclisation) sont séparés par chromatographic gazeuse préparative (Ucon-Polar; gaz vecteur; azote,
débit 100 ml/minute, température; 70°). On isole ainsi la méthyl-2 pyrrolidine, vyy = 3260 cm™!;
nd% = 1'432,; Spectre RMN: conforme. Par étalonnage chromatographique de mélanges THF, produit
de cylisation, amine éthylénique, les rendements peuvent étre déterminés: Rdt. [HgCl,] = 20%; Rdt.
[Hg(OAc),] = 70%.

Cyclisation du N-méthyl amino-1 penténe-4. La réaction est réalisée par |'acétate mercurique dans le
mélange eau-THF, la démercuration par NaBH, est quantitative: le produit de cyclisation N-méthyl
méthyl-2 pyrrolidine est séparé de I’amine non cyclisée en chromatographie préparative (colonne SE 30,
5%, débit 120 ml/min, température: 70°). Le produit de cyclisation est caractérisé sans ambiguité par son
spectre de RMN: le rendement de la cyclisation est déterminé par le dosage chromatographique
précédemment décrit. (Rdt: 50%,). Spectre de RMN: doublet méthyle (a) 3H 4 6 = 0-85 ppm: singulet
méthyle (b) 3H & 6 = 2 ppm: triplet CH (1 proton) 3 § = 29 ppm. Spectre de masse conforme: pic
moléculaire: 99 et pic 83: perte d’'un méthyle dans le pic M-1 (pic de base du spectre).

Cyclisation du N-tertiobutyl amino-1 penténe-4. La méthode est identique A celle pratiquée dans la
cyclisation précédente: dans ce cas le chlorure ou I'acétate mercurique conduisent i des résultats
comparables. La réduction par NaBH, donne 80% de mercure métallique: la chromatographie gazeuse
permet de mettre en évidence le produit de cyclisation dont le temps de rétention est trop voisin de celui de
I’amine éthylénique pour qu’une séparation chromatographique soit possible {colonnes Ucon-Polar
20%, 10 pieds: SE 30, 207, 10 pieds). Les produits sont séparés par I'intermédiaire du dérivé benzoylé du
N-tertiobutyl amino-1 penténe4 non cyclisé (F°: 186° recristallisé dans le mélange eau-alcool): aprés
filtration de celui-ci la phase aqueuse est saturée de soude. Le produit d’extraction a I’éther est ensuite
distillé aprés séchage. On isole ainsi 0-75 g de N tertiobutyl méthyl-2 pyrrolidine. Eb, ¢, = 129°: spectre
RMN conforme: n3* = 1:422,: (Calc. CoH oN: C, 76:53: H, 13:56: N, 9:92. Tr: C, 7591: H, 13-71: N,
99 %). Spectre de masse; conforme. Le rendement de la cyclisation déterminé par la méthode précédente
est de 60%.

Essai de cyclisation du N-phényl amino-2 hexéne-5. Par le chlorure mercurique: A 13-5 g de chlorure
mercurique (51072 mole) dissous dans un mélange eau-THF, on ajoute 875 g d’amine (5102 mole)
dissoute dans 10 ml de THF : 4 chaque goutte d'amine ajoutée, il se forme un précipité blanc bien cristallisé
(sel amine-chlorure mercurique) non redissous aprés 20 h. L’analyse chromatographique du mélange
réactionnel aprés démercuration par NaBH,, montre I'existence de la seule amine éthylénique. Par 'acétate
mercurique: Les sels amines aromatiques-sel mercurique étant moins stables avec I'acétate (et donc
susceptibles de se dissocier pour donner le mercurique de cyclisation) la manipulation est reproduite avec
ce sel: on obtient un résultat identique: absence de cyclisation.

Synthese et cyclisation du N-propyl amino-2 hexene-5 (8)
Cette amine est préparée a partir de I’hexéne-S one-2 commerciale: la premiére méthode utilisée est la
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méme que celle décrite pour le N-propyl amino-1 penténe-4: I'alcool obtenu aprés réduction par LAH de
la cétone (Rdt.: 83%, n3%: 1-429,, spectre RMN conforme) est transformé en bromo-5 penténe-1 par action
de PBr, dans la pyridine (Rdt. 77%), Eb, o = 138°, spectre RMN conforme). Celui-ci est ensuite traité par
la propylamine pour donner le N-propyl amino-2 hexéne-5 (Rdt. 85%) dont les caractéristiques sont les
suivantes: Eb,¢o = 164°,n3% = 1.433, :Spectre RMN conforme: IR : vy = 3290cm ™!, v = 1640cm .

Etude du spectre de RMN de I’aminomercurique résultant de la cyclisation du N-propyl amino-2 hexéne-5.
L’échantillon est préparé de 1a fagon suivante: on dissout 02 g de chiorure mercurique (7-4.10™2 mole)
dans 1 ml d’acétone deutériée: 'addition de 0-11 g d’amine (7-4.10~ 2 mole), provoque la formation d’une
huile aprés cinq minutes d’agitation avec une spatule. L’acétone est évaporée, I'huile dissoute dans la
pyridine DS5. Les spectres sont faits 3 100 MHz, 1’étalon interne étant le TMS.

Cyclisation. Celle-di est réalisée d’aprés la méthode précédemment décrite: rapport amine/sel mercurique
= 1, solvant THF feau, 50/50: les différents types de réductions réalisées sont les suivants: réduction par
NaBH, en milieu basique. Aprés extraction et séchage, la phase organique chromatographiée présente
deux produits nouveaux A et B dans les proportions 33% de A, 667, de B. réduction & —30° par LAH
dans 1’éther: les proportions des produits A et B sont modifiées: 25% de A, 75% de B. La distillation sur
colonne & bande tournante type Buchi permet de séparer les produits A et B et de les doser de fagon précise
par chromatographie, dans le mélange de la réaction (valeurs indiquées plus haut). Rdt. en produits ‘de
cyclisation: 60%. Les structures de A et de B sont déterminées par RMN sans ambiguité A (14):

14 [ l 13

Me Me N Me
| |
Pr Pr

Eb;eo = 137°; n3® = 1'445,; (Calc. C,H gN; C, 76:53; H, 1356, N, 992. Tr: C, 7505; H, 1341: N, 9-83%).
Spectre de RMN: (100 MHz, solvant C¢Dg): doublet méthyle (3 H) a 1-05 ppm, triplet méthyle (3 H) a
095 ppm. B (13): Eb,4o = 158°: n}® = 1-437,: (Calc. C,H,(N: C, 7591; H, 13-71: N, 999. Tr: C, 76-53:
H, 13:56: N, 9:92%). Spectre d¢ RMN (100 MHz): solvant C¢Dg¢: 1 doublet méthyle (3 H) 4 0-75 ppm:
Me du propyl: 2 doublets méthyle (3 H + 3 H) respectivement & 0-85 ppm et 115 ppm correspondant aux
deux méthyles en a de I'azote (signaux complexes, en raison de I'existence probable des deux
diastéréoisoméres).

Synthése du N-propyl amino-1 hexéne-4 (9).

Cette synthése basée sur la séquence suivante a déji €té décrite jusqu’au stade alcool par Riobé?® les
étapes ultérieures par Stella.??

Cl Cl
| a, RMgX Na
95% 5% 90,
O R

o] o~
I PBr, l R'NH, l
50%, 95%
oH R Br R N R
/ N\
H R

Les caractéristiques de 'amine obtenue dans le cas ot R = Me sont les suivantes:* Ebsgpm = 75°:
IR: vy 3300 cm ™ !: vy 1640 cm™1: 965 cm ™. nf® = 1:3904: Spectre RMN: conforme.

Cyclisation du N-propyl amino-1 hexéne-4. La méthode est en tous points identique a celle déja décrite;
I"acétate et le chiorure mercurique donnent des résultats similaires. On procéde a la séparation des produits
de réduction par distillation sur colonne Buchi.

* L’amine correspondant 4 R = C,H; nous a été aimablement fournie par Tordo et Stella (Laboratoire
de M. le Professeur Surzur, Marseille).
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N-Propyl éthyl-2 pyrrolidine (18). Eb,q = 160°: n3® = 1-439,: (Calc. CoH,yN: C, 76-53: H, 13-56:
N, 992. Tr: C, 76-32: H, 13-76: N, 10:31%). Spectre RMN: conforme.

N-Propyl méthyl-2 pipéridine (14). Eb,go = 171°: n3® = 1-445,: (Calc. C,HgN: C, 76-53: H, 13-56:
N, 992. Tr: C, 76:88: H, 13-38: N, 10-41%). Spectre RMN: conforme. Le rendement global de 1a cyclisation
est de 45, (aprés séparation des produits): les pourcentages des deux isoméres sont déterminées par
chromatographie gazeuse, aprés étalonnage & partir de mélanges connus de produits purs. L’échantillon
pour étude du spectre d¢ RMN du mercurique est préparé suivant la méthode pratiquée pour le N-propyl
amino-2 hexéne-5. Le produit de cyclisation unique obtenu & partir du N-propyl amino-1 hepténe-4
séparé de I'amine non cyclisée par chromatographie gazeuse préparative (colonne Ucon-Polar 30 pds.
Débit 85 ml/min, température 90°) est identifiée par ses spectres de RMN et de masse. ni® = 1-441,:
Rdt. 40%;,.

Préparation et cyclisation de I'amino-1 phényl-5 penténe-4 (11). Cette amine est obtenue par action du
bromhydrate du bromo-3 amino-1 propane Br~ *NH,CH,CH,CH,Br décrit précédemment, sur le
phénylacétyléne: le bromhydrate (110 g: 0-5 mole) est ajouté & 0-5 mole de phénylacétylure de lithium
lui-méme obtenu par action du lithium sur le phénylacétyléne dans I’'ammoniac liquide: on isole par
distillation 86 g d’amine acétylénique (Rdt.: 11%) hydrogénée ensuite sur palladium désactivé dans
l'alcool en amino-1 phényl-5 penténe-4. (Rdt. 1009%). Ce produit, aprés évaporation de I'alcool,
chromatographié dans plusieurs conditions, est uniqgue. Ces deux produits sont caractérisés par leurs
spectres IR et de RMN. C,H,C=C—CH,),NH,, Eb;a, = 128: IR vy 3300, 3380: RMN conforme,
Veec: 2230: CqHsCH=CH—(CH,);NH,, n3’ = 1:544,: IR vpy; 3290, 3380 cm ~': vo—c: 1650 et 698 cm ™' ;
RMN conforme Jicy—cyy = 11'5 Hz.

Cyclisation de I’amino-1 phényl-5 penténe-4. Est réalisée suivant la méthode habituelle (par I'acétate
mercurique dans ce cas): la chromatographie du mélange traité comme précédemment montre la présence
de trois pics: amine éthylénique et produits de cyclisation dont I'un trés prépondérant. Les produits sont
séparés par chromatographie gazeuse prépérative (colonne Ucon-Polar: 30 pieds, débit d azote 80 ml/min,
température: 120°). Les caractéristiques de ce produit sont les suivantes: Rdt.: 80%: n3% = 1:531,: IR

vai = 3320 cm ™' RMN = conforme
#H,C : :

N

|
H

Synthése et cyclisation du N-propyl amino-2 méthyl-6 hepténe-5 (12). Le reflux en 60 h, de 252 g (0-2 mole)
de méthyl-6 hepténe-5 one-2 (Fluka) et de 236 g de propylamine (04 mole) sur 60 g de tamis moléculaire
4 A, donne aprés évaporation du solvant, I'imine (0-192 mole. Rdt.: 97%). Eb,go: 109°: n33 = 1-453,:
RMN: conforme: IR ve—¢: 1640 cm ™ !: ve_y: 1660 cm ™.

Cette imine hydrogénée par NaBH, dans EtOH absolu durant 50 h & 40° puis hydrolyse de I’exces
d’hydrure par 15 ml d’HCl 4 10%, donne quantitativement le N-propyl amino-2 méthyl-6 hepténe-5:
Eb,, mm = 77°: a3 = 1-446,: vy, = 3300 cm ™! (trés élargie), ve—c = 1640 cm™!: Spectre RMN:
conforme.

Cyclisation du N-propyl amino-2 méthyl-6 hepténe-5. Méthode habituelle: la réaction (suivie par
disparition du mercure minéral) nécessite plusieurs heures contrairement aux précédentes. La
chromatographie du mélange réactionnel montre la présence de 5 produits dont ’'amine éthylénique non
cyclisée: on sépare ces produits par chromatographie préparative (colonne SE 30: 30%, 10 pieds T° = 140°,
débit d’azote: 80 ml/min. Les deux premiers produits en quantités équivalentes sont identifiés par leurs
spectres de RMN et de masse. Il s’agit de:

-z
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L’un des deux avutres produits (10, dans le mélange pour ’ensemble des deux produits) est identifié:
il s agit de 30 formé par la jonction de deux radicaux, lors de le-réduction ; le rendement global en produits de
cyclisation est de 50%,.

Pour 26, 27, 30 les spectres de RMN et de masse sont en accord avec les structures proposées (Fig 9).

Me
2
Me N 30

R
Pr (]

Synthese et cyclisation du N-propyl amino-1 buténe-3 et du N-propy! amino-1 hexéne-5

Synthése du N-propyl amino-1 buténe-3 (32). Est préparé par action de la propylamine sur la bromo-4
buténe- 1 commercial (Fluka) (Rdt. 82%). Eb,go = 115°: n3? = 1-426,: IR: vyy: 3290 cm™! (élargie),
Ve—c: 1640 cm ™! : RMN: conforme.

Synthése du N-propylamino-1 hexéne-5 (33). Est préparé par action de la propylamine sur le bromo-6
hexéne-1 commercial (Fluka) suivant la méthode précédemment décrite (Rdt.: 53%). Les caractéristiques
de ce produit sont les suivantes: Ebqo = 175°: IR: vyy: 3290 cm ™! (élargie), ve—c: 1640 cm ™! Spectre
RMN conforme: n3® = 1:436,.

Cyclisations. Cyclisation du N-propyl amino-1 buténe-3 (32). On ajoute en 70 min 2-26 g d’amine
éthylénique (2:1072 mole) 4 54 g (2:10~2 mole) de chlorure mercurique dissous dans du THF : la réduction
par NaBH, est faite suivant la méthode habituelle: aprés une heure d’agitation (test 4 la soude faiblement
positif), on recueille 36 g (90 %) de mercure métallique. La chromatographie en phase vapeur de la phase
organique traitée comme précédemment met en évidence |’apparition d'un nouveau produit. Le produit de
cyclisation est séparé par chromatographie en phase gazeuse sur colonne Ucon-Polar 4 70°, débit de gaz
vecteur: 100 ml/min, Rdt. de la cyclisation: 70%. La structure est établie par RMN (60 MHz, C¢Dg).
1 seul triple méthyle (3 H) 4 1-05 ppm, 2 massifs CH, (4 H) centré & 1-9 ppm, (4 H) centré i 2-9 ppm.

(J

N

|
Pr

Cyclisation dues N-propyl amino-1 hexéne-5 (33). La technique est identique a celle pratiquée pour 32.
La cyclisation est incompléte aprés 8 hr de réaction (test a la soude): aprés réduction par NaBH, (Rdt.
(Hg) = 95%): la phase organique est séchée et chromatographiée: le produit de cyclisation est séparé des
traces de solvant et de I’amine non cyclisée par chromatographie gazeuse préparative (colonne SE 30 a 30%,
température 120°, débit de gaz vecteur: 110 ml/min). n33 = 1-445,: Rdt. de cyclisation: 50%. Le spectre
RMN est en accord avec la structure proposée: doublet (a) méthyle (3 H) a 1-05 ppm, triplet (b) méthyle
(3 H) 2 0:95 ppm, intégration des autres signaux: conforme.

§!
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