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R&smn&-Par r&a&m d’aminomercuration intramol&ulaire sur da amines bhylkniques il a pu ttre 
synthktist dilT&nts hktttrccycles, sy-nth&ua dont nous prksentom la gkkaksation. L’Ctude des diff6rent.s 
facteurs suivants a ctt effectuk influence de la nature da substihumts sur I’atome d’axote, sur la chaine 
Cthyltnique, sur la double liaison; influence de la longueur de la chalne, rBle du solvant. Les rdsultats 
montrent que I’aminomercuration intramolCculaire est stb&pkifique (kabli par I’ttude en RMN des 
merctuiques intermkiiaires) et qu’il s’agit d’un processus as&t. 

La reduction des aminomercutiques conduit B plusieurs prod&s dont la formation s’explique par 
extension ou rtgression de cycles B park d’axiridiniums bicycliquea. 

DANS DES PUBLICATIONS anttrieures’* 2* 3, nous avons decrit l’etude detail& dune 
reaction que now nommons aminomercuration, reaction qui met a profit la reactivite 
des sels mercuriques sur les doubles liaisons : ( 

\ 
C=C< + HgX, + 

\ i 

/ 
CCC-N< + XH 

‘I I 

Suivant le type d’olefine ou d’amine employee, cette reaction peut itre utilisee: 
soit comme methode de N-alkylation aprb denrercuration de l’aminomercurique 
intermediaire, soit comme methode d’amination de double liaison. 

Si la double liaison et le groupement amino sont port& par une meme chaine 
carbon&z, sufhsamment longue, on peut r&aliser suivant le m6me schema une 
aminomercuration intramoleculaire conduisant a un h&&cycle. Nous developpons 
ici les rQu1tat.s obtenus a partir de cette idee, dont nous avons recemment dond les 
principes preliminaires4 

Le schema ci-dessous montre qu’une amine a n atomes de carbone doit conduire a 
un h&&cycle mercur6 a n-l atomes, puisque comme nous l’avons pre&demment 
montre,3 le cation XHgo se fixe sur le carbone terminal. 

9 wb 
-HS_ XI-b 

H’I 
0 

I I 
R R 
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Dans une seconde &ape, la dkmercuration de I suivant la mtthode d&rite,’ doit 
donner l’heterocycle azott : 

c, N-R 
Me 

De tels analogues existent en oxymercuration puisque, par exemple, db 1923, 
Adams avait realis la cyclisation de l’orthoallylphtnol par les sels mercuriques’j en 
dihydrobenzofuranne mercure, suivant la reaction : 

Cette meme reaction a et& ulterieurement reprise par Sililov’ qui en a fait Etude 
cinetique, puis elle a CtC appliquk B d’autres alcools Cthyleniquess Plus rkcemment 
Brown l’a gkneraliske, rkalisant ainsi la synthese de nombreux furannes ou pyrannesg 
Un type similaire de cyclisation a et6 tgalement dkveloppk par Julia, Colomer et 
Labia”* 11* l2 reaction dans laquelle l’olefme mercurke rkagit en tant que reactif 
electrophile soit sur une autre double liaison, soit sur un systeme aromatique. 

Les essais preliminaires d’aminomercuration intramolkculaire rkalisb avec le 
N-propyl amino-l pentbne-4 ayant don& des resultats positifs, la reaction a ttt 
developpee dans plusieurs directions qui seront abordks successivement : etude de la 
cyclisation du N-propyl amino-l pentene4 (l), dans le but, en particulier & determiner 
l’influence du solvant: etude de l’effet de la nucleophilie de l’atome d’azote par 
modification de ses substituants: etude des modifications apportees par une 
substitution sur la chalne, ou sur la double liaison : resultats observes en modiliant la 
longueur de la chaine carbon&e. . . . 

Rthdon de cyclisarion du N-propyl amino-l penrPne-4 
L’amine Cthylenique nkessaire a ce travail est prepark suivant une synthese 

deja dkcrite13 rkaliske a partir de l’alcool tktrahydrofurfurylique. 

RNH, 

5 

N 
01 

H R 

0 I 
HO 

65% PBr, 

I 

0 
I 

Br 

Un essai prkalable de cyclisation intramolkculaire rkalid en solvant aprotique 
(II-IF) par le chlorure mercurique, a donne aprb reduction du mercurique un produit 
unique la N-propyl methyl-2 pyrrolidine (2), avec un rendement trb satisfaisant (80%). 

Bien que les tentatives de skparation du mercurique intermkliaire aient dQ Etre 
abandon&s en raison de son instabilitk, sa structure peut dtxe envisagke a partir de la 
pyrrolidine obtenue aprb reduction. 
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Le cycle a 5 chalnons obtenu, montre quc I’attaque de l’atome d’azote se fait sur le 
carbone 4. Comme le produit est unique, cette attaque suppose la fEation du cation 
mercurique sur I’atome de carbone terminal. 

Afm de dkrminer les conditions optima de la cyclisation, nous allons examiner 
successivement, comme cela l’a deja etk dans I’aminomercuration intermolkculaire,3 
l’influence de la stoechiometrie, du se1 mercurique et du solvant. 

Stoechiomkrie de la r&&ion: etude de la cyclisation par spectromkrie de RMN. 
Nous avons voulu vtrifier si la stoechiombrie etablie pour l’aminomercuration 
intermolCcu1a.k (amine/HgX, = 2) est applicable a la r&w&n de cyclisation, ou si 
au contraire celle-ci implique une stoechiometrie differente. 

La reaction de cyclisation suivie en RMN, montre que la disparition totale de 
protons Cthyltniques a lieu pour un rapport amine/se1 mercurique = 1. La formation 
du mercurique est egalement confirmQ par la modification des autres signaux 

I 
(apparition d’un proton de type -C-H, dtplacement caractkistique des autres 

signaux). Ce rbultat suppose done que le proton lib&e par la reaction, contrairement 
aux resultats observes en aminomercuration intermolkculaire, reste fme sur 
l’aminomercurique plut6t que de protoner une molkcule d’amine Cthylknique 
n’ayant pas rkagi : 

+ HgX, - XI% X- 

IN\ 
H. .R H. ‘R 

Le m&e kchantillon est ensuite trait6 par de la soude deutCrike (Na + D,O) de 
facon a v&ritier la stabilite du mercurique en milieu basique, Nesmeyanov* ayant 
signal6 l’instabilite des organomercuriques cycliques dans un tel milieu, cependant 
nkcessaire a la demercuration par un hydrure On ne constate aucune modification 
du spectre. Afm de confirmer la cyclisation, l’echantillon est ensuite traite par du 
borohydrure de sodium: la N-propyl methyl-2 pyrrolidine est bien caracttriske par 
CPV. 

Le spectre d’un autre kchantillon du mCme mercurique, enregistre 2 heures aprb 
la cyclisation, met en evidence un fort pourcentage de decomposition; on retrouve les 
signaux du N-propyl amino-l pentk-4. Dans presque tous les cas Ctudits 
ukieurement, cette decomposition partiehe du mercurique a Cd observke; des 
essais de cyclisation-reduction, meme rCalisb il -30” ou a l’abri de la lumi&, ne 
modifient que peu le pourcentage de d&composition. 
Eflkt du se1 mercurique. 

La mCme cyclisation que celle dkcrite prbckdemment, realike avec le chlorure et 
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l’acktate mercurique, donne des rksultats identiques; par contre, dans le cas des 
amines khykniques primaires, il en est diffkremment, comme nous aurons l’occasion 
de le souligner ultCrieurement. 

Effect du solvant ; aminomercuration intramokulaire : assistance anchimkrique. 
Parmi les solvants envisagks pour cette rkaction, notre choix s’est pork en priorit 

sur les solvants aprotiques, ceci afin d’kviter, comme pour l’aminomercuration 
intermolkculaire, une &action d’oxymercuration compktitive. 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 
prtsente un double intkrCt du point de vue prkparatif. 

I1 semblait cependant intkressant de rkaliser ces cyclisations en milieu protique, de 
fawn g voir si la double liaison subit une oxymercuration donnant le produit non 
cyclique, ou si au contraire la cyclisation est la rkction prkfkrentielle. En fait, bien 
que l’on s’attende g observer une r&action d’oxymercuration plus rapide,3 la &action 
faite dans l’eau, le m&than01 ou m&ne l’acide acbique, donne exclusivement le 
produit de cyclisation intramolkculaire. 

RO 

n 
XHg N 

/ \ 
H R 

La &action de cyclisation doit done 2tre considt!rt?e comme une mercuration de la 
double liaison assist&e par l’azote, l’acctlkation de la r&action ainsi produite+ou 
assistance anchimkrique-rendant l’aminomercuration plus rapids De plus, cette 
assistance est favoriske dans ce cas, puisqu’on sait qu’elle est maximum lorsque le 
cycle susceptible de se former comporte 5 chainons, comme cela a 1312. montrk dans la 
solvolyse de chlorhydrines.14 

Le rapprochement de la reaction de cyclisation avec les &actions assist&s, apporte 
un tkment compkmentaire: on sait que cette assistance par klectrons p ne peut se 
faire que lorsque les deux groupes concern&s sont en conformation anti. Ainsi le 
mCme auteur Isaac~‘~ a montrk sur des substrats rigides, que seules les chlorhydrines 
trans pouvaient conduire ZI des Cpoxydes, contrairement g ce que l’on observe avec les 
chlorhydrines cis. 

-I+ 
Cl OR 

I1 ressort de ces rbultats qu’en ce qui concerne l’aminomercuration intramolkculaire, 
qui ne peut avoir lieu que par assistance du doublet p de l’azote B la mercuration de 
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la double liaison, on doit envisoger un &at de transition dans lequel azote et mercure 
sont en conjimnation anti. Nous reviendrons ultkrieurement sur ce probltme. 

Du point de vue prtparatif, les cyclisations rkaliskes dans le THF, le mtthanol ou 
l’eau, donnent des rCsu1tat.s similaires. Par contre, il est normal d’obtenir un faible 
rendement en produit de cyclisation lorsque celle-ci est faite dans l’acide acttique, la 
protonation partielle de l’azote anihilant sa nuclkophilie. 

Le tableau 1 rbume nos observations : 

TABLEAU 1. ~CLIRATION DU N-PROPYLAMINO-1 PEN-lTNEd PAR LJZ 

CHLORURE blERCURIQUE. RENDEMENTS EN PRODUtT DE CYCLlSAllON 

s01vRnt THF H,O THF,‘H,O MeOH AcOH 

Rendement 75 80 85 85 10 

Notons que les meilleurs rksultats sont observb pour la cyclisation rkaliske dans le 
mBlange THF/H,O, rtsultat proche de celui obtenu par BrownIS dans une Ctude de 
solvant en oxymercuration. 

Effects des substituants sur l’atome d’azote 
AprQ avoir dttermink les facteurs de la cyclisation sur un modhle unique, nous 

avons voulu determiner les pawn&es dus B l’amine elle-m&ne et en premier lieu le 
rBle des substituants de l’atome d’azote. 

Ceux-ci peuvent intervenir par deux facteurs : effet de polaritk et done modification 
de la nucl6ophilie de l’atome d’azote: effet d’encombrement, l’approche de l’atome 
d’azote sur la double liaison pouvant &re rendue plus ou moins facile suivant son 
propre environnement. 

Notre choix s’est portC sur les substituants suivants : 

cl 
I 

IN\ 
H R Ph (substituant Cl-l, en a de I’azote) 

La synth&se des produits correspondants est d&rite dans la partie expkrimentale. 
Notons qu’un trait commun g l’ensemble de ces produits est l’existence d’une bande 

de vibration >NH trb tlargie, sauf dans le cas oh l’atome d’azote est porteur d’un 

substituant phtnyle. Ceci nous a conduit A envisager dans ces molkcules une 
\ 

interaction entre le ,NH et la double liaison, interaction qui implique l’existence 

d’une conformation replike, favorable g leur cyclisation. 
De telles interactions entre systhme OH, NH et double liaison ou systkme aro- 

matiqueont ttCr&cemment rapportke~‘~~ I7 etsetraduiscnt,commedanslecasquenous 

observons, par un Clargissement trQ important de la bande de vibration >N-H. 

L’ttude de la cyclisation de ces diffkrentes mokules permet d’obtenir un certain 
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nombre d’informations complkmentaires sur cette reaction. Les r&hats observes 
sont port& dans le tableau 2. 

~AllLLNJ 2. h?NLlE?dENlS EN HEllR0CYCL.B OBTENUS DAW LA 

CYCLWTION D’AblINO-1 PEN-lXNEd DIYERSLMENT suBsTITmsuR 

L’AZOT@ (CHLORURB MJXCURIQUE DAM LE TIiF) 

R H* MC n-Pr t-Bu Ph 

Rdt 
+20 
+70 

50 15 60 0 

l rtsultats obtenus successivcment aver Ic chlorure et I’acttate 
mercurique. 

Dans tous les cas la reaction est considbrke comme terrninke lorsque le test a la 
soude est negatif ; pour un meme se1 mercurique, les temps de reaction sont du mike 
ordre de grandeur (voir partie experimentale). 

(1) l’ensemble des cinq premiers rbultats semble montrer qu’il y a compensation 
entre l’augmentation de la nucleophilie de l’atome d’azote par le substituant, et 
l’encombrement de celui-ci: le faible &art observe par exemple entre R = H et 
R = t-Bu, doit correspondte a la fois a l’effet donneur du groupe tertiobutyle et au 
moindre encombrement de l’hydrogene. 

(2) par contre la diminution de la densitk electronique de l’azote, dans le cas ou le 
doublet est conjuguk, empkhe la reaction de cyclisation ; nous verrons ultdrieurement 
que ceci n’est pas getter4 en particulier lorsque cet effet est compend par une 
conformation de la molecule t&s favorable a sa cyclisation. 

(3) dans le cas d’amine primaire (R = H) nous constatons que la cyclisation ne 
donne de resultat satisfaisant qu’avec l’acttate mercurique; nous avons vu (cf: partie 
expkimentale) que ceci est dQ a la trop grande stabilite du se1 forme entre l’azote 
(dans ce cas t&s basique) et le chlorure mercurique. 

Effets des substitutions SW la chaine carbonee 
Aprks avoir itudie le principe de l’heterocyclisation, puis determine l’effet des 

substituants de l’azote, il est interessant d’introduire des modifications dans la 
chaine carbon&z, ceci dans plusieurs perspectives: une substitution dans la partie 
saturke de la chaine &ant susceptible d’influer sur la conformation de l’amine 
Cthylenique, et done de modifier son aptitude a la cyclisation, nous avons tout 
d’abord rQlisC un modele du type II qui avait de plus l’avantage de nous permettre 

II 

IN\ 

R’ 

H R 

d’observer une eventuelle induction asymetrique; d’autm part, l’htterocyclisation 
repondant aux caracteristiques d’une reaction ionique, une inversion totale ou 
partielle de polarisation de la double liaison peut modifier le type d’heterocycle obtenu ; 
enfin, l’hh6tbrocyclisation rkaliske a park d’une double liaison de configuration 
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unique, peut eventuellement permettte de d&tminer les modes d’attaque de l’azote et 
du cation mercurique sur la double liaison. Ces differents points sont Ctudib a 
partir des molecules suivantes : 

= Me 
n 

8 R 
=R’=H 

R” = Me 
9 R R’ = R”= H 

I 

R “;“\ R” 

,. R = Et 
R’=R”=H 

11 R=H-R” 
R’ = Ph 

H Pr 

12 
R = R’ = Me 
R”= MC 

Hdtt?rocyclisation du N-propyl mine-2 hexke-5 (8). Ce produit est obtenu a partir 
de l’hex&ne-5 one-2 commerciale (Fluka) par 1’intermCdiaire de l’imine 8’. hydrogen&z 
ensuite par le NaBH, dans EtOH. L’heterocyclisation de cette amine, suivant la 
methode habituelle, a montre que l’introduction d’un substituant methyk sur la 

8 

chaine laterale modifk les rbultats par rapport a ceux obtenus avec le N-propyl 
amino-l pentGne-4. En effet alors que darts le cas de 1 le produit de cyclisation apr&s 
rMuction est unique, la cyclisation puis reduction de l’amine methyke 8 conduit a 
un mtlang de deux isomeres cycliques A 5 et 6 chainons, la fonne pyrrolidine &ant 
pr&Iominante. 

r>\ I 

IN\ 
Me 

H R 

Un tel resultat, doit inciter A determiner la structure du mercurique intermedia& qui, 
dans le cas de telles molecules, est soit unique, soit multiple, ainsi que nous le verrons 
plus loin. 

Srructure du mercwiqw intermbdiaire. Le spectra de rbonance magnetique nucleaire 
permet tout d’abord de determiner le pourcentagc de cylisation (W/,: determination 
basee sur l’integration des protons ethyl~iques). Etu& plus particulierement darts 
la zone des m&hyles, le spectre montre la presencede deux doublets correspondants 
au Me fixe sur l’atome de carbone situ& en a de l’axote Les spectres obtenus darts 
plusieurs solvants et aprb decomposition partielk du mercurique, montrent qu’il 
n’existe que ces deux doublets (Fig 1). 
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M (pyridinc) = 15 Hz 
J = 6.5 Hz 

H2 

FIG 1. Spectra RMN du mcrcuriquc (100 MHz, solvant pyridine, rbfkrcna TMS). A: signaux 
mtthylc de la chaine N-Pr. B et C: doublets mtthyk du mercuriquc. cn a de I’azotc 

Ckci permet done d’etablir l’existence d’un set.11 mercurique existant sous deux formes 
diastkreoisomeres puisque chaque mercurique unique (a 5 ou a 6 chainons) est 
susceptible d’exister sous ces deux formes. Inversement, la prkence de deux cycles 
donnerait 4 doublets. 

N Me 
I 
R 16 

Il est interessant de noter la difference tr& nette entre les proportions de ces deux 
diasterboisomks, di%rence determinke approximativement a partir de la courbe 
d’integration: 75% et 25%. Le centre d’asymetrie en a de l’azote dans l’amine 
ethylenique, induit la formation prefkrentielle de l’un des deux diastbrtoisomQes. 
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 i3x-e faite en raison de la dispersion 

du signal -)CH. 

Rkduction du mercruique. C’est seulement I’ttude de la reduction du mercurique 
qui permet de confirmer sa structure: il s’agit du mercurique a 5 chalnons En effet 
le mercurique &ant unique, I’un des deux produits obtenus aprb reduction est le 
resultat d’une transposition, deja etudike, par aziridinium.’ 

En modifiant les conditions de reduction (temperature et agent rkducteur) de 
man&e a rkduire au maximum la transposition, on constate que le produit 
predominant correspond a la forme pyrrolidine. Le mercurique est done un cycle a 
5 chainons qui, lors de sa reduction, subit la reaction dont le schema est porte ci- 
dessous. 

Bien que de conformation tendue, cet intermkdiaire azkidinium biponte doit Btre 
envisage : de tels intermkdiaires ont d’ailleurs CtC isolb sous forme de sels d’anions peu 
nuckophiles. l8 

xH&Me - )jQMe 
15 

R 
(a) A 

QM e 

14 pr 

\ 
(a) 

Me 

Pr 
l3 

Ainsi l’introduction d’un substituant sur la chaine laterale, suffit a modifier le 
processus global de l’httCrocyclisation---rkduction. Cependant cette substitution ne 
modifie pas le mode d’attaque par I’azote du mercurinium Par contre, la reduction est 
plus complexe, puisqu’il apparait dans ce cas une transposition due a l’intermkdiaire 
aziridinium deja etudie. 

Le mike intermkdiaire Ctant egalement possible dans la reduction du mercurique 
obtenu a partir du N-propyl amino-l pentene-4, il faut envisager dans ce cas, pour 
expliquer la presence d’un seul produit: soit l’ouverture unique, soit une reduction 
trb rapide empkhant la formation de l’aziridinium. 

Influence des substitutions sur la double liaison 
L’introduction de substituants sur la double liaison a CtC abordke dans le but: 

de modifier sa polarisation, et done Cventuellement le rbultat de I’httCrocyclisation ; 
de determiner la stkrkosklectivite de la reaction, en utilisant des molecules dont les 
doubles liaisons ne peuvent exister que dans une seule configuration Ces differems 
points sont ttudib sur les mod&s : 9, l’s 1 ‘* l2 
Bien qu’apparemment similaires, les molecules 9 et 17 ont donni des resultats 
differents. Dans les deux cas cependant, I’effet Clectronique du substituant peut 
modifier la polarisation de la double liaison par rapport a celle existant dans les 
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0 I 9.R=Me 
0 
I 

II 
I 

R 
Me 

/“\ 

17. R = Et 4N Me N Me 

H Pr H’ ‘H H’ ’ Pr 

11 12 

molecules prkcedemment etudikes, et rendre ainsi possible un mode d’attaque 
different du cation mercurique et de l’azote. 

Dans le cas de la molecule 11, l’effet donneur d’electrons dti au phenyle est encore 
plus marqd et rend possible une attaque inverske de celle prkckdemment observQ 
c’est-a-dire, dans ce cas, la formation d’un mercurique cyclique a 6 chainons. 

11 en est de mf?me dans le compose 12 oh la presence de deux substituants mtthyle 
sur l’atome de carbone terminal doit tgalement inverser la polarisation de la double 
liaison. 

En fait, on peut prevoir que les possibilitb de cyclisation a 5 ou 6 chainons 
dtpendront de plusieurs facteurs : la polarisation de la double liaison ; les particular& 
likes il l’hbterocyclisation en tant que reaction arsistke (possibilitks d’approche dans 
l’espace de la double liaison et de l’atome d’azote, substituants de la chaine); la 
tension-ou la stabilik-du cycle forme. 

Amines hhylt!niques 9 et 17 monoalkyltes en fvl de chaine. La reaction 
heterocyclisation-reduction suivant le schema invoqut pr&clemment, conduit dans 
ce cas au melang des deux cycles a 5 et 6 chainons, la forme a 5 chainons &ant 
predominante. 

/- \ 
H Pr 

9 

70% 

30% 

(1) Structure du mercurique intermtdiaire. L’ttude en spectrographic de resonance 
magnetique nuckaire du mercurique intermkdiaire, rendue nkessaire par un tel 
rbultat, ambne a un certain nombre d’informations interessantes, les deux structures 
possibles pour l’aminomercurique &ant les suivantes: 



FIG 2 Spectn gtntral du mercurique 19 (100 Mhz, solvant C,D, rifkrence TMS) 
A: signaux da protons du N-propylc B: doublet des protons mkthyle de la chaine la&ale. 

C : protons Cthyltniques de I’amine non cycliske 

--___ - --_-- - .._______ __________________________-___ 
A B 

FIG 3. Spectre de RMN du mercurique (100 MHz, solvant pyridine r&rena TMS) 

19 

cl Me A : doublet mtthyle chaine latkrale 
0 

N CH\ 
B : pit satdlite de cc doublet 

I HuX Wk.. L ,Me) 
R I 
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(a) l’ktude du spectre dans la zone des mkthyles 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 &re fait par l’utilisation des satellites du 
mercure: en effet, dans la forme 19 trois liaisons &parent les protons du Me et 
l’atome de mercuse, alors que ces atomes sart se’pase’s par 4 liaisurs dans le cas de la 
forme 20. Or l’ktude systkmatique des couplages J(Hg-H) faite par Kiefer et 
Waters1g*20 sur les couplages longue distance (J4 de l’ordre de 15 g 45 Hz) d’une 
part, et les valeurs que nous observons g&kkment pour des Jz ou J3 (de l’ordre de 
230 B 2&o Hz) d’autre part, permettent d’assigner sans ambiguiti la structure 19 au 
mercurique, puisque la valeur observke ici J(Hg-Me) = 264 Hz est tout g fait 
compatible avec cette structure (Fig 3). 

FIG 4. Spectre RMN du mercurique 19 (100 Mh& solvant pyridine, rbfkrcnce TMS). 
Doublet mtthyle de la chaine lattrale J = 7.5 Hz 

A: sans irradiation 
B : reduit en singulet par 

irradiation du proton H,. 

(c) l’interprktation compltte du spectre permet de rep&r la position du proton Hb 
dont l’irradiation simplif= l’allure du signal mkthyle, qui apparait alors sous forme 
de singulet (spectre: 4). Ainsi l’h&&ocyclisation d’une amine dthylknique de confiuration 
unique conduit d un seuf prod& parmi les deux couples de diastktoisomPTes: 
i’ht!tPtocyclisation est done une Action st&?osptci@que. 

Ck rtsultat sera confirm6 par Etude des autres molkcules. 
(2) Mduction & l’aminomercurique. L’ensemble de larkaction cyclisation-reduction 

de l’amine Cthyknique conduit done, par l’intermkdiaire d’un mercurique ii 5 
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G F E D C 6 A 
I I I 

6 4 2 

FIG 5. Spectre RMN du mercurique 21 (100 MHz, soivant pyridine. rifkrence TMS) 

A, B, C: signaux de=s protons CH, 
D: signal du proton H6 
E: signal du NH 
F: signal du proton H, 
G : signaux da protons de I’amine non cycliske 

chainons, a deux heterocycles, et ce par le m&ne processus qw celui prkckdemment 
invoque. 

fl a Cte tout a fait surprenant d’obtenir un resultat diff&ent avec le compose 17: 
le seul remplacement d’un Cthyle par un mbthyl~fortuit, le produit nous ayant ttC 
aimablement foumi-onduit A un produit unique: le cycle a 5 chainons II semble 
done que l’aziridinium intermediaire forme au cows de la reduction, soit trb sensible 
aux effets de substitution. 

Amine t?thyl&que monoarylbe en@ de chaine 11. 
Contrairement A ce que l’on pourrait supposer du point de vue de la polarisation 

de la double liaison, l’amino-1 phknyl-5 pentene4 conduit A un hbkrocycle mercure A 
5 chainons. 

L’attaquedu doublet de l’azote se faisant sur le carbone malgre l’apport d’tlectrons 
dQ au phenyle, il sembk darts ce cas que la gbomkrie du cycle soit prkdominante sur la 
polarisation de la double liaison: ceci confii l’effet d’assistance anchimkrique 
discuti pr&cctdemment, responsable de la formation prtfkentielle du cycle A 5 
chainons. 

(1) Structure du mercurique intennbdiaire. Leas deux structures envisageables a 
priori sont les suivantes: 
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L’attribution de la structure 21, au mercurique, nar snectrometrie de RMN (Fig 5 
et 6), est bask sur l’allure du proton le plus deblit& dont la complexit&, rtsolue par 
double irradiation, doit hm trb diff&ente suivant qu’il s’agit de 21 ou de 22; multiplet 
pour 21 doublet pour 22. Inversement le proton Hb A champ fort est simple dans le 
cas de 21, plus complexe dans k cas de 22 puisque couplant avec I-I., et le CH, en cc 

Ha 

I 

FIG 6. Spcct~ RMN du mcrcuriquc 21 (100 MHq solvant pyridinc, r6krcnce TMS) 
(signaux des protons H, et H& 

(2) JWuctiun du mrcurique. La reduction ck ce mercurique conduit a un melange 
de deux isomeres: l’ensembk du processus de cyclisation-reduction peut done 6tre 
sch&natid dans le cas du compose 11 comme suit : 

4J 

70% 

11 zl ‘+’ N 

IL 24 
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Amine diuikyl& enfin de chaine, (12). 
Le processus suivi pcut be sch&natid ainsi : 

$I 

II I 

MC YN\ Mc 

~ xzH8 -<::a” 

Me N MC 

H R 
I 

Pr 

MeATMY 
MC 

12 25 IL n 

F 

HZ 

FIG 7. Spectre du mercurique (100 MHs solvant pyridine, rtfkrencc TMS). Zone des signaux 
mtthyle 

XHI( 

Me 

(1) Structure du mercurique intermt?diaire. L’btu$e du mercurique eu RMN permet 
eu premiex lieu de dCtermina le pourceuta~ & cyclisation (ba& sur I’iutCgratiou des 
protons Cthykuiques). D’autre part, l’&ude de la d&composition du produit, &alement 
suivie en RMN, montn que le doublet mCthyk g champ fort est unique (signal B, 
Fig 7); eu partant de la r&ion B champ fort, une premi&re &rie de 6 signaux (A) 
correspond aux Me de type propyle, k triplet Clargi correspondant au mercurique, 
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I’autre a l’amine ethylenique non cycliske L.e doublet B correspond au Me du 
mercurique, sitd en a de l’atome d’azote, les autres signaux du mercnrique (les deux 
Me gtminaux) Ctant respectivement C et E Les signaux F et F’ correspondent aux 
signaux des protons des methyles gtminb de l’amine Bthylenique non cyclis6.e. 
Le doublet d&double D n’appartient pas a un autre mercurique: en effet en 
decomposant le mercurique par chauffage, on constate que le doublet D se deplace 
vets les champs forts (Fig 8) Si on acceltm la demercuration par action d’un hydrure, 
le doublet se trouve au meme dtplacement chimique que celui qu’il a dans l’amine 
Cthylenique. 

Ce doublet correspond en fait au complexe forme entre se1 mercurique et amine 
non cycliske : 

h’k MCN 1 
/“\ 

Pf “gX I 
X0 

2a J 

FIG 8. Spectre RMN du mcrcurique (100 MHz solvant pyridinc, rtftrena TMS). Zone des 
signaux mtthylq B: doublet mtthyle du mercurique, D: doublet mtthyle du complexe amine 

sel mercurique 

X”g 

Me xl 
Me N Me 

I 
Pr 
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La dkmercuration par un hydrure (co- l’effet de chauffage) detruit ce complexe, 
d’oh le d&placement du doublet observe: le mercurique est done unique. 

De plus il est nkcessaire de faire trois remarques complementaires relatives a sa 
structure. 

(1) Jl est a priori surprenant que k doublet du mercurique qui doit exister sous deux 
formes diasttreoisombres soit unique, alors que celui attribut au complexe est 
dedoubk La cyckation conduit en fait aux deux mercuriques diastbkoisomeres, 
mais il est possible que le methyle situ& en a de I’atome d’azote, soit prbfkrentiellement 
en position kquatoriale en raison de l’interaction qu’il aurait en position axiale avec 
I’un des deux gem-dimtthyles. Chacun de ces deux equilibres est deplack vex-s la 
droite, le groupement mercuxe n’ayant qu’une faible preference pour la position 
k.quatoriale.21 

Me 

Me 

Dans ces conditions, la mise en evidence des deux diastkrkoisombres ne pourrait 
i&e faite que sur I’hydrogene g&nine au mercure 

Par contre, le complexe amine-se1 mercurique peut exister sous deux formes 
diastCrCoisom&s, I’azote sous forme d’ammonium devenant dew&me centre chit-al. 

(2) L’attribution de la co@onnaticw cycliqw d 6 chufnons pour k mercurique est 
baske d’une part sur I’absence de satellites du methyle qui seraient A coup siu visibles 
dans le cas de 25’ le signal methyle &ant intense, et d’autre part sur l’abondancc relative 
de l’isombre pipkidinique dans Ies produits de rkductioa Dam oe cas le passage en 
cycle a 5 chations implique une rdgression de cycle que permet l’intermkdiaire deja 
invoqut : 

Me 
XJJ Me 

Me HgX ‘;” 
Pr 

25’ 

Me 
CL 

24 

JO 

Me N Me 

Me * 

Me b t Me --C 

I 
PI 

I 
Pr 

Kl 
27 

29 iPr N Me 
I 

R 
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(3) Notons enfin, qu’en plus de ces produits, le dim&e form& 
deux radicaux : 

par la jonction des 

est isolk lors de la reduction partiellement radicalaire5 Son isomkre 31 (probable 
d’aprb la chromatographie en phase gazeuse du mtlange rkactionnel) n’a pas itt 
.&part. 

1 
1 

Me 

Me 

h 
31 

Modification de la longueur de la chaine carbonke 
Ayant dttermink un certain nombre de caractkristiques de la r&action 

d’httQocyclisation, il nous a paru intkessant de voir l’effet d’une modification de la 
longueur de la chaine carbon& de l’amine tthylknique, afm de mieux dtterminer les 
possibilitks de cette rkaction. 

Deux amines kthylkniques ont t3 utilistks pour Ctudier ce probltme: 

(I 

Le N-propyl aT;no-I buttne-3 

I 

IN\ 
et Ie N-propyl amino-l 0 / 

H Pt hexjic5 IN\ 
H Pr 

Dans le premier cas les caracttristiques de la r&action vues prk&demment laissent 
supposer une cyclisation en azktidine mercurke: dans le second cas on peut envisager, 
en particulier au stade de la reduction, un cycle g 7 chainons. On sait cependant que 
la tension de tels cycles rend leur synthtse d&ate, puisque celle-ci se fait 
essentiellement par voie photochimique. 

La r&action d’hkttrocyclisation-reduction rkalisk avec ces deux molkcules, 
montre en fait que le facteur tension de cycle est, dans ces deux cas., predominant sur 
la polarisation de la double liaison. On obtient respectivement les cycles g 5 et a 6 
chainons, le produit de chaque rkduction &ant unique: 

n I - 
N 

0\ 
H Pr 

32 

I 
Pr 

35 
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0 -d) - MeQ 
IN\ I 

H R Pr A 
33 36 14 

Les produits de ces deux G-actions sont identifiks sans ambiguiti par leurs spectres 
de RMN et de masse!. 

------___- 
RMN (100 MHz, C,D,) Spectre de masse 

Ge cl 
triplet mtthyle (3 H) a Y IS4 

pits observes : 
0.8 ppm : Me du propyle pit mokcukire: 169 

.Me N Mbe 
(a); doublctmtthyle (3 H) 

\ 
N 

/4 Me pit 154 : pit de base 

c I 
centre a @98 ppm : (b) I (pert de mtthylb) 

Pl 
2 singulcts mtthyle (6 H) pit 140: perte d’tthyle 

a a 0.87 et 1.06 ppm (c et d) 
l 

triplet methyle (3 H) a 154 

0.8 mm (a) I5 
b doublet methyle (3 H) 

Me 
I 

ccntre B I.1 ppm: (b); 
deux doublets methylc (6 H) 

Pr 
*r CH 

cent&r a @95 ppm (c) 
Y I 

l Et 

-.__ ..____-.._-_-_.--.__ --._..-. -----.___ 
triplet mtthyle (6 H) 
centre IO+3 ppm (a) 

’ doublet mtthyle (6 H) 
centrt a098 (b) 

Pr d deux singulets methyle (12 H) 
a al.lletl.l8ppm(cetd)+ 169 

l 

pin observes : 
pit mokculaire 169 
154 : prte de mtthyle 
126: pit de base: 
pcrte d’isopropyle 
(donnant It pit 41 aprb 
perte d’un hydrogtne). 

-~ __-..- 

pits observes : 
169 : M,2 ayant 
captC un proton 
126: pit de 
base (pcrte d’isopropylc) 

l integration des autres signaux: conformc. 

FIG 9 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Synthbe et cyclisation du N-propyl amino- 1 pent&e4 1 
Cette amine est prepa& suivant la methodc dtcrite par S~elia.~~ Les caracttristiqua du produit sont 

lcs suivantes: Eb,,,, = 155” (litt.: 1SY) fR v,: 3084 1645 cm-’ 915 e-t 995 cm-‘: nk’ = 1.428 (litt.: 
1.428,) v,,u: (trbs Clargie) 3310 cm-‘. 

Cyclisation du N-popyl amino-l pen&&. A 13.5 g (OQ5 mole) de HgCi, dissous dans 50 ml de THF, 
on ajoute cn 10 min, 12.7 g d’amine (@l mole): on note une Ckvation de temp6rature: aprb 10 min 
d’agitation on observe k dCp8t d’huile blanch&e, un test a Ia soude montre que la solution ne contient 
plus d’ion mercurique (en presence d’ion mercuriquq formation d’oxyde jaunej Rtducticn du mercurique: 
elk cst rClis& par addition de 10 ml de soude 2.5 M contenant 1.10-r mole de NaBH, (1.52 g): on 
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recueilk, apr&s 10 min, 9 g de mercure mttallique (90”/,); le THF est &vapor4 la phas aqueuse relarguk B 
la soude puis extraite il I’btha et la solution &h&c est s&h& sur potasse. La stparation du solvant r6siduel 
(THF), amine non cyclist% et pyrrolidine de cyclisation, ntcessite une distillation sur colonne g bande 
toumante On obticnt ainsi un produit pur (Rdt.: 49%). Eb,,, = 137”; ni5 = 1.434,; (Calc C,H,,N: 
C, 75.5; H, 13.4: N, 11.1. Tr: C, 74.95; H, 13.43; N, 11.16%). Le rendement en produit de cyclisation est 
dttermint aprb Ctalonnage chromatographique (Ucon Polar 1oOq des mtlanges: THF, pyrrolidine, amine 
tthyltnique. Rdt. 80%. RMN: spectre conforme 

Cyclisation du N-propyl amino-l pent&4 suiuie par spectrom&rie de RMN. A 1 g de chlorure mercurique 
(3.7. IO-’ mole) dissous dans 2 ml d’acttone deuttri&e, on ajoute 0.52 g de N-propyl amino-l pentene-4 
(3.7, IO-’ mole). Aprts 5 min J’agitation, le spcctre d’un khantillon de la solution confirme la disparition 
des protons tthylCniques, un d&placement ds protons CH, de I’amine Cthyltnique, et I’apparition d’un 
signal Cy 

\ 
‘CH 

/--\ / 
XHgCH, N 

1 

g 3 ppm. 
Au m&Ian@ initial sont ensuite rajouth 2 ml de soude NaOD 2.5 M: un nouveau spectre montn qu’il 

n’y a eu aucune modification. Aprb traitement de cette solution par 0.3 g de NaBH, relargage g k soude, 
puis extraction & I&her, la N-propyl m6thyl-2 pyrrolidine est mise en tvidence par CPV (chromatogramme 
du mClange avec &chantillon authentique). 

Cyclisation du N-propyl amino-l pentkne-4 dons I’eoy k mdlange eau-THF, I’alcool m&hylique, ou 
I’acide acttique. La m&ho& est en tous points identique B celle dtite pour La rn& cyclisation en milieu 
THF seul; en particulia Its rendements sont dttermints par la mime mtthode. Notons cependant qut la 
sdparation du produit de cyclisation (N-propyl mtthyl:2 pyrrolidine) est plus facile en absence de THF; dans 
k cas de la cyclisation dans I’acide a&ique, le pH est rame& il 7 avant reduction du mercurique par 
addition de soude 2.5 M. 

Synthese et cyclisation des amino pentfines diversement substitues sur l’atome d’azote 
Amino-l penthne-4 (4). Ce produit est p&park g partir de I’amino-I propanol-3, transformC en bromure 

de (bromo-3 propyl) ammonium H,N’ -(CH,),Br,Br- par action d’acide bromhydrique suiyant la 
mCthode d&rite par F. Cortese I3 (Rdt. 87%). La deuxibme &ape est Ie passage g I’amine a&yl&nique 
HC%C(CH,),NH, par action d’acitylure de sodium dans I’ammoniac liquide sur le bromure de (bromo-3 
propyl) ammonium suivant la mtthode de Tohier: *’ I’amine acttyltnique est obtenue avec un rendement 

de 27:<. Eb,+,,, = 101”:n~5 = 1~450,:1RC~B2120cm~‘:bandesdetibration > NHB3300et3360cm-’ 
L’hydrogenation catalytique sur palladium desactivt de cette amine donne 82”/” d’amino-I pentene-4 
dont les caracttristiques sont ks suivantes: Ebfb,, = 90”; np = 1.431,: vNH, g = 3290 et 3370 cm-’ 
v(C=C) = 1640 cm-‘. 

N-m&thy/amino-l pent&+4 (5). La mtthode est comparable B celle utilisQ pour le N-propyl amino-l 
penttne-4.8.8 g de bromo-5 pent&-l (6.10-2 mole) et 83.7 g de solution alcoolique de mCthylamine il33”/, 
(06 mole) sont chauff& g W dans une ampoule scellte pendant 90 hr: I’haporation de I’excb de 
mtthylamine et de I’alcool, conduisant au bromhydrate de I’amine. Apr&s action de la potasse et extraction 
h I.&her. on s&pare le N-mtthyl amino-l penttnel (Rdt. 4ou/,). IR: v,.,,, $ 33OOcm-‘. v- B 164Ocm-‘; 
ng = 1.435, : RMN : conforme. 

N-Tertiobutyl amino-l penGne-4 (6). Cette amine est prepa& par action de 73 g de tertiobutylamine 
(I mole) sur 149 g. (@l mole) de bromo4 penttne-1 : apr&s 80 hr de reflux, la tertiobutyl amine en excQ est 
cha.s& Le bromhydrate de N-tertiobutyl amino-l penttne-4 est trait& par de la potasse 5 N: I’amine est 
extraite a I’tther, puis distill& aprts stchage de la solution &h&b. On obtient 11.4 g d’amine (Rdt. 81%) 
dont la caracteristiqus sont Is suivantes: Eb,,,, = 69”: litt. (Eb,,, = 76.5”) ni’ = 1.4295: IR: 

“YH = 335Ocm-1: v- = 
1 

zcn-1. 

N-Phknylamino-2 hex&ne-‘S (7). L’action de I’aniline sur le bromo4 pent&e-l ne donnant pas de resultats 
satisfaisants. cette amine a ttt prtpark par action. de l’aniline sur I’hextne-5 one-2; @25 mole de &one 
(245 g) et @25 mok d’aniline fraichement distillee (279 g) sont mises au reflux du bentine: I’eau de 
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dbshydratation est entrain& par distillation atiotropique (Dean-Stark). En 3 jours on r&up&e 79% de la 
quantiti thtorique: la rtaction est rendue quantitative par addition de tamis mol6zulaire (4 A). L’imine 
obtenue(v(=,: 1665 cm-‘: v-: 164Ocm-‘: RMN: conforme) est ensuite trait&, sans distillation_ par du 
borohydrure de sodium dans I’alcool absolu: aprC 24 h de reflux I’excts d’hydrure est hydrolyst On 
s&he et tvapore I’alcool. Lc rbidu at distill& sous 3 mm: on obtient 33 g d’un produit passant g 90” 
(Rdt. : 76%) dont le spectre RMN confirmc la structuTc proposC: Eb, _ = 90”: IR : vm (trb bien rbsolue) 
=34alcm-‘,vc-= 1640 cm-‘: n;’ = 1510,. 

Cyclisation des ornines: cyclisation de /‘amino-1 pentkne4. Par le chlorure mercurique: 19 g de chlorure 
mercurique (745. lo-’ mole) sont dissous dans 60 ml d’un mtlange d’eau et de THF 50-50: on ajoute 
ensuite goutte zi goutte 6 g d’amine (7.05. lo-’ mole): B chaque addition d’amine se forme un prtcipite 
blanc (se1 de Lewis: amine-sd mercurique) qui n’est que partiellement redissous aprb I5 hr: I’addition de 
1.95 g (5.3 10e2 mole) de NaBH, libtre 13.85 g de mercure mttallique (98%): aprb relargage g la soude, la 
phase organique est extraite g I’tther, s&h& et chromatographib: on observe un pit peu intense par rapport 
ii celui de I’amine ethyltnique de dtpart (Ie rendement en produit de cyclisation est foible (cf: plus loin sa 
d&termination) par I’acttate mercurique. 

A 1@3 g d’ac&ate mcrcurique (3.24. lo-’ mole) dissous dans 60 ml d’un mClange eau-THF. on ajoute 
en 10 min 275 g d’amino-1 pent&e4 (3.24. 10m2 mole). Ixs la fin de I’addition la coloration jaune due 
au produit d’hydrolyse de I’ac&ate mercurique a totalement disparu. L’addition de 092 g de NaBH, 
(2.42, lo-’ mole) dissous dans 10 ml de soude 2.5 M provoque la formation de la quantite theOrique de 
mercure mttalliquc La phase organique, trait& comme pr&c&Iemment et chromatographi&e, montre 
un fort pourcentage de cyclisation. Les trois produits (THF, amine ttbyltnique rbiduelle. produit de 
cyclisation) sont s&par& par chromatographie gazeuse prbparative (Ucon-Polar; gaz vecteur; azote, 
d&bit 100 ml/minute, temp&rature; 70”). On isole ainsi la m&thyI-2 pyrrolidinz vNH = 3260 cm-‘; 
n$,’ = 1.432, ; Spectre RMN : conforme. Par ttalonnage chromatographique de mClanges THF, produit 
de cylisation, amine Cthyknique. les rendements peuvent 2tre dttermints: Rdt. [HgCI,] = 20%: Rdt. 
[Hg(OAc),] = 700/ 

Cyclisotion du N-mPthyl amino-l pedne-4. La rtaction est r&Ii&e par I’acttate mercurique dam le 
mClange eau-THF, la dtmercuration par NaBH, est quantitative: le produit de cyclisation N-methyl 
methyl-2 pyrrolidine est stpark de I’amine non cyclis& en chromatographie prtparative (colonne SE 30, 
So/ dtbit 120 ml,‘min, tempbrature: 70”). Lc produit de cyclisation est caractQid sans ambiguitt par son 
spectm de RMN: Ie rendement de la cyclisation est dttermint par le dosage chromatographique 
prectdemment d&it. (Rdt: 500/,). Spectre de RMN: doublet mtthyle (a) 3 H S 6 = 0.85 ppm: singulet 
mtthyle (b) 3 H g 6 = 2 ppm: triplet CH (1 proton) g 6 = 29 ppm. Spectra de masse conforme: pit 
mokculaire: 99 et pit 83: perte d’un m&thyle dans le pit M-l (pit de base du spectre). 

Cyclisotion du N-tertioburyl amino-1 penttine4 La mtthcde est identique a celle pratiquk dans la 
cyclisation pr&&lente: dans c-e cas le chlorure ou I’ac&ate mercurique conduisent rl des rbultats 
cornparables La rtduction par NaBH, donne 80% de mercure mttallique: la chromatographie gazeuse 
permet de mettre en tvidence Ie produit de cyclisation dont le temps de rttention tst trop voisin de ce.lui de 
I’amine Cthyltnique pour qu’une s&ration chromatographique soit possibk (colonnes Ucon-Polar 
200/_ 10 pieds: SE 30, W& 10 pied+ Ls prod&s sont s&parts par I’intermtdiaire du d&iv& benzoyk du 
N-tertiobutyl amino-l penttne4 non cyclist (F”: 186” recristallis& dans le melange eau-alcool): aprts 
filtration de celui-ci la phase aqueuse est saturQ de soude. Le produit d’extraction B I’tther est ensuite 
distill& aprts skhage. On isole ainsi 0.75 8 de N tertiobutyl methyl-2 pyrrolidine. Eb,6,, = 129”: spectre 
RMN conforme: ni’ = 1.422,: (Calc. C,H,,N: C, 76.53: H, 13.56: N, 9.92. Tr: C, 75.91: H, 13.71: N, 
9.9%). Spectre de masse; conforme. Le rendement de la cyclisation dtterrnint par la mtthode pr&dente 
est de WA. 

Essai de cyclisalion du N-phknyf amino-2 hex&e-5. Par Ie chlorure mercurique: A 13.5 g de chlorure 
mercurique (5.10-’ mole) dissous dans un mtlange eau-THF, on ajoute 8.75 g d’amine (5.10e2 mole) 
dissoute dans 10 ml de THF: S chaque goutte d’amine ajout&, il se forme un prkipitt blanc bien cristallist 
(se1 amine-chlorure mercurique) non redissous aprb 20 h. L’analyse chromatographiquc du mClange 
rhctionnel aprts dtmercuration par NaBH, montre I’existence de la seule amine tthyltnique Par la&ate 
mercurique: Les sels amina aromatiques-sel mercurique &ant moins stables avec I’acttate (a done 
susceptibks de SC dissocier pour donna le mercurique de cyclisation) la manipulation est reproduite. avec 
ce sel: on obtient un rtsultat identique: absence de cyclisation. 
Synthese et cyclisation du N-propyl amino-2 hexene-5 (8) 

Cettc amine cst p&par&z g partir de I’hextne-5 one-2 commerciale: la premi&re mtthode utiliti est la 
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m&me que celk d&rite pour le N-propyl amino-l pent&ne-4: I’akod obtenu aprb reduction par LAH de 
la &one (Rdt.: 83% no . “. 1.429,, spectre RMN conforme) eat transform& en bromod pen&e-l par action 
de PBr, dam la pyridine (Rdt. 77x), Eb,,, = 138”, spectra RMN conformc). Cclui-ci est ensuite traiti par 
la propylamine pour donna le N-propyl amino-2 hexhne-5 (Rdt. 85%) dont les caractcristiques sont les 
suivantes: Eb,60 = lW,n~’ = 1~433,:SpcctreRMNconformc:IR:v, = 329O~m-~,v, = 164Ocm-‘. 

Etude du spectre de RMN de l’aminomercurique resultant de la cyclisatim du N-propyl amino-2 hex&-5. 

L’tchantillon est p&part de la fawn suivante: on dissout @2 g de chlorure mcrcurique (7.4. lo-” mole) 
dans 1 ml d’a&onc deutCri&: I’addition de 0.11 g d’aminc (7.4. 10e3 mole), provoquc la formation d’unc 
huik aprC cinq minutes d’agitation avcc unc spatula. L’acCtone est &vapor&, I’huik dissoute dans la 
pyridine D5. Les spectres sont faits g 100 MHz, I’Ctalon inteme &ant k TMS. 

Cyclisation Celle-d cst r&dis& d’apr&s la mtthodc prCcCdemment d&rite: rapport amine/se1 mercurique 
= 1, solvant THF/eau, W/50: ks diff6rents types de reductions rtalistes sent les suivants: rtduction par 
NaBH, a~ milieu basique. Apr&s extraction et sbchage, la phase organique ChromatographiCc pr&nte 
deux produits nouveaux A et B darts les proportions 33% de A, 66% de B. rtduction B -30” par LAH 
dam I’tther: ks proportions des produits A et B sont modifibs: 25% de A, 75% de B. La distillation sur 
colonne B bande toumante type Buchi permet de s&parer Ies produits A et B et de les dosa de fawn prtcise 
par chromatographie, darts le m6lange de la r&action (valeurs indiquh plus haut). Rdt. en produits de 
cyclisation: 60%. Les structures de A et de B sont dttermin&s par RMN sans ambiguitt. A (14): 

c$- 14 

Me 

Pr 

Me 

Pr 

13 

EbTeO = 137” ; np I 1445,; (Calc C9HIPN; C 76’53; H, 1356; N, 992 Tr: C, 75Q5; H, 13.41: N, 9.83 %). 
Spectre de RMN: (100 MHs solvant C,D,): doublet mtthyle (3 H) B la5 ppm, triplet mtthyk (3 H) B 
@95 ppm. B (13): Eb,,, = 158”: nk5 = 1.437,: (Calc CPH,,N: C, 75.91; H, 13.71: N, 999. Tr: C, 76.53: 
H, (3.56: N, 9.92%). Spectre de RMN (100 MHz): solvant C,D,: 1 doublet mkthyle (3 H) B 0.75 ppm: 
Me du propyl: 2 doublets m&hyle (3 H + 3 H) respectivement B @85 ppm et 1.15 ppm correspondant aux 
deux mtthyks en Q de I’azote (signaux complexes, en raison de I’existena probabk des deux 
diast&oisomtres). 

Synthpse du N-propyl amino-l hex&e-4 (9). 
Cette synthtsc bas6e sur la stquence suivante a d6ja ttl: d&rite jusqu’au stade alcool par Riobe” Its 

&tapes ulttrieurcs par Stella.” 

- c‘x 

Cl 
RMex NP 

75% 90% 
0 R 

- 0 PBI, 
I - 
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OH R 
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R 
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Lcs caractttistiques de I’amine obtenue dans le cas oti R = Me sent Is suivantes? Eb,,,, = 75”: 
IR:v,33OOcm-‘:v,- 1640 cm-‘: 965 cm-‘. nis = 1.390,: Spectre RMN: conforme. 

Cyclisation du N-propyl amino-l hex~ne-4. La mCthode est en tous points identiquc g alk dtjr d&rite; 
I’ac&ate et It chlorure mercurique donncot des r6sultats similaires. On pro&k & la s6paration da produits 
de rtduction par distillation sur colonne Buchi. 

l L’amine correspondant g R = C,H, nous a 6t6 aimabkment foumk par Tordo et Stella (Laboratoire 
de M. Ie Professeur Surxur, Marseille). 
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N-Propyl pthyl-2 pynolidine (18) Eb,60 = 160”: $ = 1.439s: (Calc. CsH,,N: C, 7653: H, 13.56: 
N, 9.92 Tr: C, 76.32: H, 13.76: N, 10.31%). +tre RMN: conformc. 

N-Propyf m&y/-2 pip&dine (14). Eb,60 = 171”: 4’ = 1445,: (Calc. C,,H,,N: C, 76.53: H, 13.56: 
N, 9.92. Tr: C, 76-88: H, 13.38: N, 1@41%) Spectre RMN: conformc Le ratdement global de la cyclisation 
est de 4% (aprb s&a&on da produits): ks pouroentages da deux isom&res sont d&minks par 
chromatographie gaxeuse, apr&s ttalonnage a partir de melanges ~~nnus de produits puts. L%chantillon 
pour etude du spectre de RMN du mercurique est prepare suivant la mtthodc pratiqu& pour lc N-propyl 
amino-2 hex&m-S. Le produit de cyclisation unique obteuu A partir du N-propyl amino-l hepttne-4 
stpare de l’amine non cycliscc par chromatographie g&reuse preparative (colonne Ucon-Polar 30 pds. 
Debit 85 mljmin, temperature 90”) est identifice par ses spectres de RMN et de masse $ = 1441,: 
Rdt. W/.. 

Pr+arotion et cyclisurion de l’amino-1 phCnyl-5 penttke-4 (11). Cette amine est obtenue par action du 
bromhydrate du bromo-3 amino-l propane Br -+NH,CHsCHsCHsBr decrit pr&Ademmcnt, sur le 
phenyladtyltne: lc bromhydrate (110 g: 05 mole) cst ajoutt A 0.5 mok de phCnylac&ylure de lithium 
lui-m2me obtcnu par action du lithium sur lc phCnylacttyltne dans I’ammoniac liquide: on isole par 
distillation 86 g d’amine adtyl6nique (Rdt.: 11%) hydrogtnee ensuite sur palladium d&active darts 
l’alcool en amino-l phtnyld penttne-4. (Rdt. 100%). Ce pro&it, aprts evaporation de l’alcool, 
chromatographie darts plusieurs condition& est unique. Ces dcux produits sont CaractCriscS par leurs 
spectres IR et de RMN. C,HsM-(CHs)sNH,, Eb,,,, = 128: IR vNH 3300, 3380: RMN conformc, 
v-: 2230: C&H,CH=CH+CHs)sNHs, n;’ = 1~544,:IRv,3290,3380cm-‘:v,:1650et698cm-’: 
RMN conformc J,- = 11.5 Hz. 

Cyclisation de I’amino-1 ph.&nyl-5 penGne-4. Est rtalisee suivant la mtthode habituelle (par pa&ate 
mercurique darts a cas): la chromatographie du melange trait& comme pr&demment montre la prCsence 
de trois pits: amine tthylenique et produits de cyclisation dont l’un tr& preponderant. Les produits sont 
stparb par chromatographie gazeuse prtperative (colonne Ucon-Polar: 30 pieds, debit d’;reote 80 ml,‘min, 
temperature: 120”). Les caracteristiques de ce produit sent les suivantes: Rdt.: SoO/,: ni’ = 1.531,: IR 
v,,n = 3320 cm-’ : RMN = conforme 

JJ QIH,C N 

Ii 

Synch&se e! cyclisation du N-propyl amino-2 m&hyld hepthne-5 (12). Lc reflux en 60 h, de 25.2 g (@2 mole) 
de methyl6 heptene-5 one-2 (Fluka) et de 236 g de propylamine (04 mole) sur 60 g de tamis mokculaire 
4 A, donne aprb evaporation du solvant, l’imine. (0.192 mole. Rdt.: 9%). Eb,so: 109”: nk’ = 1.453,: 
RMN: conforme: IR: v-: 1640 cm-‘: vC=,,: 1660 cm-i. 

Cette imine hydrogen&e par NaBH, dans EtOH absolu durant 50 h a 40” puis hydrolyse de l’exds 
d’hydrure par 15 ml d’HCl A IO%, donne quantitativement le N-propyl amino-2 methyl-6 hepttne-5: 
Eb,s mm = 77”: ni’ = 1446,: vNH = 3300 cm-’ (t&s Clargie), v- = 1640 cm-‘: Spectre RMN: 
conforme. 

Cyclisation du N-propyl amino-2 m.&thyld heptene-5. Methode habituelle: la reaction (suivie par 
disparition du mercure mineral) n&essite plusieurs hem-es contrairement aux prtcidentes. La 
chromatographie du melange rtactionnel montre la presence de 5 produits dont l’amine ethylenique non 
cyclis&: on separe ces prod&s par chromatographie preparative (colonne SE 30: 30”/, 10 pieds T” = 140”. 
debit d’axote: 80 mb’min. Les deux premiers produits en quantit& 6quivalentes sont identifies par leurs 
spectres de RMN et de masse. II s’agit de: 

Me Me 
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L’un des deux autres produits (10% dam Ie melange pour I’ensemble des deux produits) est identifie: 
il s agit de 30 forme par lajonction de deux radicaux. lors de h+duction; le rendement global en produits de 
cyclisation est de Sou/,. 

Pour 26, 27.30 les spectres de RMN et de masse sont en accord avec les structures proposees (Fig 9). 

Synthese et cyclisation du N-propyl amino-1 but&e-3 et du N-propyl wnino-1 hex&tie-5 
Synch&e du N-propyl amino-l but&e-3 (32). Est prepare par action de la propylamine sur la bromo-4 

buttne- 1 commercial (Fluka) (Rdt. 82%). Eb,60 = 115’: nA* = 1.426,: IR: +n: 3290 cm-’ (tlargie), 
Y-: 1640 cm-‘: RMN: conforme. 

SynthEse du N-propylamino-1 hex&w-5 (33). Est prepare par action de la propylamine sur Ie bromo-6 
hextne-1 commercial (Fluka) suivant la methode pr&demment d&rite (Rdt.: 53%). Les caractkistiques 
de ce produit sont les suivantes: Eb,60 = 175”: IR: vtiH: 3290 cm-’ (tlargie), v-: 1640 cm-‘: Spectre 
RMN conforme: ni’ = 1.436,. 

Cyclisations. Cyclisation du N-propyl amino-l butbne-3 (32). On ajoute en 70 min 2.26 g d’amine 
ithyltnique (2.10-’ mole) a 5.4 g (2.10-’ mole) de chlorure mercurique dissous dans du THF: Ia reduction 
par NaBH, est Waite suivant la methode habituelle: apr&s une heure d’agitation (test a la soude faiblement 
positif), on recueille 3.6 g (90%) de mercure metallique. La chromatographie en phase vapeur de la phase 
organique trait& comme precedemment met en evidence I’apparition d’un nouveau produit. Le produit de 
cyclisation est stpare par chromatographie en phase gaxeuse sur colonne Ucon-Polar a 70”. debit de gaz 
vecteur: 100 ml;min, Rdt. de Ia cyclisation: 70”/ La structure est Ctablie par RMN (60 MHz. C,D,). 
1 seul triple methyle (3 H) il 1.05 ppm 2 massifs CH, (4 H) centre a 19 ppm, (4 H) cent& B 29 ppm. 

Cyclisation dues N-propyl amino-l hex&red (33). La technique est identique a celle pratiqu& pour 32. 
La cyclisation est incomplete apres 8 hr de reaction (test a la soude): aprb reduction par NaBH, (Rdt. 
(Hg) = 95%): la phase organique est s&h&. et chromatographite: le produit de cyclisation est stpare des 
traces de solvant et de I’amine non cyclist par chromatographie gaxeusc preparative (colonne SE 30 a 30”/, 
temperature 120”, debit de gax vecteur: 110 mh’min). nk’ = 1445,: Rdt. de cyclisation: W/,. Le spectre 
RMN est en accord avec la structure proposee: doublet (a) mtthyle (3 II) a 1.05 ppm, triplet (b) mtthyle 
(3 H) a 0.95 ppm, integration des autres signaux: conforme. 

Me 
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