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Résumé—La cyclisation en pyndines des imines d’aldéhydes a-8 éthyKniques et d"allylamine se produit a 25°, sous
I'action catalytique du systéme basique sodium-allo-ociméne, elle concerne les carbone en a de la chaine aminée ¢t §
de la chaine aldéhydique. Des arguments en faveur d'unc cyclisation carbanionique sont avancés. Un deuxiéme type
de cyclisation a été observé sur un systéme aza-3 hexatnénique qui fournit une pyridine & 120° et ¢n I'absence de
systéme catalytique. Cette réaction dont on n'a pas trouvé d'autre exemple semble purcment thermique.

Abstract—The cyclisation of imines from a,8-unsaturated aldchydes and allylamine to pyndines has been studied. At
25°, the catalytic action of the basic system sodium-alloocimene gives a first type of cyclisation binding the a carbon of
the amino chain to the § carbon of the aldehvdic one. Argumentsin favour of a carbanionic cyclisation are advanced. A
second type of cyclisation is observed in the case of 4 3-azahexatnenic system which gives a pyndine at 120° 1n the
absence of any catalvtic system. This type of reaction 1s not described in the hterature and seems purely thermal.

l.a cyclisation des systémes azatriéniques, aza-l, aza-2,
aza-3 hexatriéniques tels que 1, 2 et 3 a été peu étudiée.'
La littérature donne seulement quelques exemples de
cyclisation de systémes aza-1 hexatriéniques. C'est le cas
de la préparation des dihydropyridines 4a™ et 4b.’
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Dans un travail précédent,’ nous avons montré que le
systéme azatriénique 8a, conduit i I'a-parvoline 108, et &
ses dérivés di- et tétrahydrogénés.

Cette réaction se produit & température ordinaire, clle
est catalysée par le systéeme basique sodium-allo-ociméne
(122-12b) qui favorise de plus des isomérisations, comme
celle de la N-méthyl diallylamine en N-méthyl dipro-
pénylamines. Nous donnons dans le Schéma 1, le
mécanisme réactionnel proposé. En présence de base,
I'imine Sa, donnerait le carbanion 6a puis le systéme
protoné aza-3 hexatriénique 3a (3a, ou 3a,). La cyclisation
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pourrait avoir lieu soit sur le carbanion aza-3 hep-
tatniénylique 78, dérivant de 3a soit sur le systéme aza-2
hexatriénique 2a;. Nous reviendrons plus loin sur les
arguments qui nous font pencher en faveur d'un
mécanisme carbanionique. Remarquons que les car-
banions azaheptatriényliques n'ont pas été envisagés dans
la littérature comme intermédiaires possibles de cyclisa-
tion, contrairement aux carbanions purement carbonés
heptatriényliques qui donnent des cycloheptadiénes.**

Par ailleurs, le Schéma | permet de prévoir en partant
des imines de départ §, les cyclisations sur les systémes
suivants: Tvpe A: Aza-2 hexatriénique 2 ou Carbanion
Aza-3 heptatnénylique 7; Type B: Aza-3 hexatriénique 3,
ou Carbanion Aza-4 heplatriénylique 6. ou Carbanion
Aza-3 heptatniénylique 7.

Il nous a paru intéressant de poursuivre I'étude de la
réaction de cyclisation de systémes azatnéniques pour
préciser le domaine d'application et étudier ses orien-
tations possibles. 1.'iminc du méthyl-2 penténe-2 al donne
uniquement une cyclisation de type A.' nous donnerons
d’autres exemples o0 des cyclisations de type B sont
obscrvées.

Nous étudierons successivement les réactions de
cyclisations, et la structure des produits obtenus.

RESULTATS
Les résultats de I'action catalytique du systéme basique
sodium-allo-ociméne sur les imines de I'allylamine et
d'aldéhydes a.B-éthyléniques étudiés sont mentionnés
dans le Tableau 1 et le Schéma 1.
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Synthése de pyridines par cyclisation de systemes azatriéniques

Tableau 1. Réaction d'imines de I'allylamine et daldéydes a.B-éthyléniques en présence de sodum ¢t d'allo-ocimeéne

. . . "
IMINE DL REVART TPRADUITS aRTVNUS

(40

: .s
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J10h, ke
—_— — e - — -
el FUN {7y e e L0 La 15 ¢ a0
e ¢
b 19 L 25%Ca 92
A nivedy L=
[
5_(" LI 070 '\'IO.__"C: K
10,
50y D11 ¢, 0200 ¢ 10 ({80 1 90°C,b 8¢y 1 30
; : R, 17
S d, D3d,0300 ¢ 3d,4°0) 2 2%, 3d,y 15 ou
ou(70) ou{3?d) X ‘:1 SR 1n
3d, (30} ¢ 34, ("0) 1 d, S120%C 11 d, : 60
.ou (FQ)_ ou (39) . [ —
20 22 1 25°C,a 22 135
- - : puis 120°C,b
© 23 (80) - 28 (20) 24 : 25%,a :
KAl 28 :120°C,b
27 (30) + 28 (70) 28 1 25°C,a 28 ¢ 5C
28 28 :120°C,b
2 29 29 1 25°C,¢
29 29 1100°C,d

*Pourcentages relatifs CPV.

***1 mole de substrat, 0.5 mole de Na, 0.05 mole d’allo-ociméne, 48h. *Id A a mais chauffage 4h. "] mole de
substrat, 1 mole de Na, 0.5 mole d'allo-ociméne, 48 h. “Comme *, mais chauffage 4 h.
***Rendements calculés a partir des produits isolés (%).

**** Apparait a la distillation.

Le citral donne les imines 5b. et b, avec l'allylamine.
Celles-ci se cyclisent uniquement en pyridines de type A a
température ordinaire en présence de sodium et d'allo-
ociméne. Nous obtenons deux pyridines 10b, et 10b, 2
cause des deux sites carbonés en § de l'azote sur §b, et
5b_\.

Les formyl-10 B-pinéne 13 et les aldéhydes 17 donnent
les imines 14 et 18. Celles-ci se cyclisent dans les mémes
conditions que précédemment en pyndines de type A 18

CHO

13

et 19. La cyclisation s'effectue donc de la méme fagon
quant les carbones en y et § de la chaine aldéhydique font
partie d'un cycle a S ou 6 carbones.

La pyridine 16 n’était pas attendue. Elle apparait a la
distillation. On pourrait expliquer sa formation par la
coupure radicalaire d'une dihydropyridine intermédiaire
16a selon une réaction déja observée avec des pyridines.”

A température ordinaire et en présence de base, I'imine
de I'éthyl-2 hexéne-2 al 8¢, donne surtout les énamines 3¢,
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¢t 3c: (le méthyle de la chaine aminée étant en position cis
par rapport a I'azote), en plus de la pyridine attendue de
type A 10c; obtenue avec un rendement de 10%
sculement. Par contre a 90° et en présence de base, la
méme imine conduit a la pyridine 10c, (80%) mais aussi a
la pyridine 11c, (20%) de type B.

Dans les exemples suivants, la réaction de cyclisation
de type A est impossible (pas d’hydrogéne sur le site
carboné en & de I'azote ou d'hydrogéne mobile).

Ainsi I'a-€thylcinnamaldéhyde donne I'imine 8d, avec
I'allylamine. A température ordinaire, en présence de
base, cette imine donne les énamines 3d, et 3d., le méthyle
de la chainc aminée étant en cis de I'azote. Ces énamines
chauffées a 120°, en I'absence de bases, donnent la
pynidine 11d, de type B.

le formyl-10 camphéne donne l'imine 20 avec l'al-
lylamine. 1.'énamine 21 n'a pas été isoléec mais le produit
de la réaction 2 120° et en présence de base est la
dihydropyridine 22 de type B. l'aromatisation étant
impossible sans réarrangement.

Des réactions qui viennent d'étre citées, 'une a un
mécanisme clair, c'est la cyclisation a chaud et en
I'absence de base, des énamines 3d, et 3d, en pyridine
11d,. 1] s’agit 1a d’une cyclisation de type électrocyclique
classique. la température de réaction étant du méme ordre
de grandeur que celle des systémes triéniques purement
carbonés.® On a ainsi un argument important en faveur de
la cyclisation carbanionique 7—8. Toutes les cyclisations
de type A sont catalysées par les bases. et elles se
déroulent a température ordinaire, ou en dessous. Par
contre, toutes les cyclisations de type B se produisent &
une température de 'ordre de 100°.

Ainsi A froid 8¢, donne uniquement la cyclisation de
type A. il faut chauffer 3 %0° pour voir apparaitre un
composé de type B et on peut penser que la formation de
¢, ne se produit pas par I'intermédiaire d'un carbanion.
Dans ce cas, nous constatons des différences d'orientation
sclon la température. |.a cyclisation de I'imine 20, a chaud
seulement, montre encore que les cyclisations de type B
sont moins favorisées que celles de type A.

Par ailleurs, nous avons déja fait remarquer* que les
cyclisations de carbanions heptatriényliques avaient lieu a
basse température, -- 30° pour le carbanion non substitué,*
nous avons donc apporté ici de nouveaux faits expérni-
mentaux qui étayent I'hypothéne de la cyclisation
d'imines de I'allylamine et d'aldéhydes a,8-éthyléniques
en milicu basique par des systémes carbanioniques aza-3
heptatriényliques.

Nous n'avons pas caractérisé de produits de cyclisation
dans le cas des imines des 8-méthylcinnamaldéhydes 23
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et 24 des formyl-9 limonenes 27 et 28 et de l'imine
stéroidique 29. La premiére étape de la réaction consiste a
arracher un proton en a sur la chaine aminée. Une réaction
concurrente donne un carbanion en § sur la chaine
aldéhydique. Dans le cas des imines 23 et 24, on peut penser
que la présence du noyau phényle rendrait 28 beaucoup
plus stable que 26 et la réaction ne se poursuivrait pas.

Au cours de ce travail, nous avons surtout utilisé les
bases issues du mélange sodium-allo-ociméne. Nous avons
pourtant observé la formation d'a-parvoline 10s, en
ajoutant la diallylamine, précurseur probable de I'imine
Sa.' 3 une solution de naphtaléne-sodium. Ce procédé
nous a semblé plus difficile 3 mettre en oeuvre que la
simple addition (en faible quantité) de sodium et
d’allo-ociméne, nous I'avons donc abandonné.

Par contre nous n'avons pas observé de réaction de
cyclisation de I'imine Sa, avec le systéme basique
Bul.i-tétraméthyl éthylénediamine (TMEDA). On sait
dailleurs que les lithiens s'additionnent surtout aux
imines."

Cependant, puisque la réaction initiale de cyclisation
des imines est une isomérisation de doubles liaisons, on
pourrait envisager d’utiliser d'autres systémes basiques
isomérisants comme 'amino-3 propylamidure de potas-
sium."

Structures des produits obtenus

Nous donnons dans le Tableau 1, les produits obtenus
avec neuf imines de l'allylamine et d'aldéhydes a.8-
éthyléniques. Les pyndines obtenues (Tableau 1) sont
identifées par leurs caractéristiques spectrales, leurs
analyses, le dosage de la fonction basique dans I'acide
acétique par l'acide perchlorique, leurs picrates. Elles
présentent I'absorption UV caractéristique des pyridines®
cntre 260 et 262nm (e 2000 & 3500). Les spectres IR
montrent trois bandes caractéristiques des doubles
liaisons C=N et C=C du noyau pyridinique entre 1450 et
1650cm ":'°  1460-1485cm ' 1560-1600cm '; 1570-
1620cm .

Dans chaque cas, I'analyse du spectre de RMN du
proton permet d'affirmer que la pyridine obtenue posséde
les caractéristiques d'un seul des produits de type Aou B
envisagés dans le Schéma 1.

L.e nombre des protons en a. 8, y de l'azote, leurs
déplacements chimiques (8.0a 8.6 ppmena, 7.02 7.6 ppm
en vy, vers 7 ppm en B), permettent de connaitre le type A
ou B des pyridines obtenues par cyclisation des imines
5b,, 5b., 14, 18, 5¢, et 8d, (Tableau 2). L'analyse compléte
des spectres de RMN donne des éléments com-
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Tableau 2. Détermination par RMN du type A ou B des pyridines obtenues par ¢yvclisation

R B

*16 differe de 18 par I'absence de I'éthyle en 2.
plémentaires sur leur structure. Le Tableau 3 donne les
éléments les plus caractéristiques des spectres de RMN
des pyndines synthétisées: déplacements chimiques des
protons, des méthyles, des méthylénes du cycle
pyndinique, constantes de couplages des protons
pynidiniques. Les constantes de couplages observées se
trouvent dans l'intervalle donné par la littérature.”

L’hydrogénation de la pyridine 18 par le sodium dans
I'éthanol conduit aux deux décahydroisoquinoléines trans
a et B 32, et 33.

Etude RMN des pyridines dérivées du B-pinéne
L.a pyridine 16 n'était pas attendue; aussi on a voulu
confirmer sa structure par une analyse RMN compléte

30
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avec un réactif de déplacement a I'europium (Tableau 4).
Le réactif permet d'identifier tous les protons et
d'effectuer une analyse en premier ordre. Au remplace-
ment prés du signal de I'éthyle en 13 par celm d'un
hydrogéne, les pyridines 18 et 16 ont des spectres de RMN
trés semblables. l.¢s pentes des droites obtenues en
portant les déplacements chimiques en fonction des
concentrations relatives réactif/substrat, sont trés
voisines pour les protons semblables de 15 et 16 et de 15 et
de I'a-parvoline 10a;.

1.a dihydropyridine 22 est obtenue par une cyclisation
de type B en chauffant I'imine 20. 22 est identifiée par son
spectrc de RMN qui présente a 1.70 ppm un signal
correspondant & un proton échangeable par D,O carac-
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Tableau 4. RMN “H® des pyridines 10a;. 15 ¢t 16, pente des droites obtenues avee Eulfod)s

15: R-CH, CH,

14 15
1: R H
60
H— 6b
- M T 14
Pretoen yetance BN eno A - ¢ pente : per
pente Pl rpr
[ S SN 8,15 V8 8,15 6,0
v 20 R
(1N , 8,2 R
o T4 6,60 1,4 6,70 16
M, 1,5 2,85 1,0 >,0° ',
My 2,603 3,4 3,5 2,2 3,6
H 6,0 c,? 7,32 0,9
e, 1,0 1,35 0,6 1,35 0,8
Mey o 7,6 3 4,2 2,7 1,23 2,3
Heg ‘,8 0,62 1,1 0,62 0,9

®  Solvant CCi,. Voir aussi partic eaxpér:imentale.
4 p F

téristique d'un N-H, deux signaux larges a 7.24 (1H) ¢t a
8.20 ppm (2H) correspondant a 1 ¢t 2 protons éthyléniques
en B eten a de I'azote, | méthyle éthylénique a 2.25 ppm
et les signaux caractéristiques des cycles du camphéne.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion (non corrigés) ont éié pris avec un appareil
Tottoh. Les spectres UV ont ¢té enrcgistrés sur un spec-
trophotométre Cary 15, les spectres IR Sur un spectrophotometre
Perkin-Elmer 337 ou 180, les spectres de RMN sur Vanan A-60
Jéol C-60 HL. et Perkin-Fimer. Hitachi R-24. Les pouvoirs
rotatoires ont été mesurés sur un polanmeétre Perkin-Flmer 141,
Les CPV analytiques ont été cflectuées sur un appareil Intersmat
IGC. 12 & tonisation de flamme. Les CPV i I'échelle préparative
ont été effectuées sur un Aérograph Autoprep A 700. les
chromatographies sur colonne ont été effectuées avec du gel de
silice Merck (Kieselgel 60, 0.063-0.200 mm). [.¢s produits analysés
sont suivis d¢ la mention analysc (écart maximum 0.3%) les
dosages de la fonction basique des pyndines dans I'acide acétique
sont effectués selon Ref. 16. Seuls les éléments RMN 'H des
pyridines ne figurant pas dans le Tableau 3 sont donnés.

Réaction d"imines de I'allvlamne ¢t d"aldéhvdes o B-éthyléniques
en présence de sodium et d'allo-ocimenc (Tableau 1)

Procédé a. On agite 48 h sous azote a température ordinaire, 1
équivalent d'iminc avec 0.5 équivalent de sodium et 0.0%
équivalent d'allo-ociméne. On enléve le sodium, distille et purnifie
le produit brut obtenu. Les conditions des procédés b, ¢ et d sont
mentionnées dans le Tableau 1.

Pynidines 18b, et 10b,

Préparation par procédé a. distillation Eb,; 75-8%° puis
séparation par CPV préparative (colonne Carbowax 20M 20%;
6m, 140°).

100, Analyse C,,H,.N. Erreur sur lu masse moléculaire par
dosage, inféneurc a 1%. RMN 'H (CDXC1,) 8 (ppm) S.14 (large, IH,
H éthylémque); 2.4 (m. 4H, -CH,-CH;-). 1.69 (large. 3H, M¢
cthylémiqued, |86 (large, YH. Me éthvleniquer: 128 11, 3H. ] ~.
SHz. Me de Et-2) UV tisooctanc) A... 260 nm e 2350). IR (pur)
1460cm ', 1570cm |, 1620cm ' (C-N et C=C de pyridine).

18b: Analyse (..H..N. Erreur sur la masse moléculaire par
dosage. inféricure a 0 8% RMN 'H (CDCly 8 (ppm) 4.98 (large.

1H. H éthylénique); 3.36 (large. 2H. CH, d¢ -CHCH=). 1.77
(large. 3H. Me éthykénique); 1.71 (large, 3H, Me éthyKnique); 1.27
(., H. J 7, SHz, Me de Et:21 UV Gsooctanel A, 262nm
e — 2800). IR (pun) 1460 cm ' 1600 cm ' 1620¢m ' (C-N et (=C
de pyridine).

Pyndines 18 et 16

Préparation par procédé a. distillation Eb,. S0-70° puis
séparation par chromatographic sur colonne de gel de silice
(éluant cyclohexane-acétate d'éthyle 75-25).

1S Analyse C,,H..N. Emreur sur la masse moléculaire par
dosage, nféricure @ 1%, Pousorr rotatoire [a),” 69 (0 - 0.8,
EtOH). Picrate, F 173°C, analyse C..H:0.N RMN 'H (CCL). la
numérotation est donnée sur le Tableau 4, § ippm) 2 88 «d. 2H,
Joo 2Hz, 2HO 245 4 290 darge. 2H. H-1 ¢t H-64 avec un
rapport de 0.1 mole de Eu(fod), pour 1 mole de pyndine 15); 2.42
(large. 12 Hz & mihauteur, 1H, H-$ avec un rapport de 0.1 mole de
Eu(fod), pour 1 mole de pyndine 18); 1.35 (s, 3H, Me-9); 1.23 (1.
IH.J 7 SHz Me-1%9: 062 (s, 3H, Me-8): 'H thensene) 108 (d.
1H Ju oo 8 Hz, H-6b). UV (cvclohexanc) A.... 260 nmte  2000) IR
tpur) 1460cm ' 1S60cm ', 1580 cm ' (C- N ¢t C=C de pyridine)

Hydrogénation de 18

1.’hydrogénation de 18 par Ic sodium dans I'éthanol selon Ref.
18 donne les décahydroisoquinolénines 32 et 33 séparées sur
colonne de gel de silice (éluant FtOH-NHL.OH a W07 955"
Analyses CuHoN: 32 (@], 419 (c- 03, EIOH): 33 (o)™
-4.5" (¢ = 0.2, EtOH) autres caractéristiques. voir Ref. 19.

16 Analyse (,.H,N. Erreur sur Ja masse moléculaire par
dosage. inféneurc a 0.5%. [a),"* - 53° (¢ 0.4, FIOH). Picrate F
197°C, Analyse CoHWwO-No RMN 'H (CClo & (ppm) 295 (d.
2H.J 2 Hz  2H 40 2.5 4 2.8 darge, 2H, H-1 ct H-6a): 2.32 (large,
12Hz 2 mi-hauteur. 1H, H-5); 1.35 (s, 3H. Me-9): 062 (s, 3H,
Me-8), 'H (benzene) 108 (d. 1H, Jw.. 8Hs. H6b) UV
(cyclohexane) A... 260nm (e =2000). IR (pur) 1460cm .
1560cm ', 1570¢m ' (C=N et C=( de pyndine).

Ftude RMN des pyndines 18 et 16 avec Fu(fod),

A 40 mg des pyndines 18 et 16 dans 0.1 ml de CCl,, on ajoute
Fu(fod), (250 mg par mi) pour avoir les valeurs 0.1; 0.2; 0.3 du
rapport » moles de Eu(fod)/n’ moles de pyridine.
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Pyndine 19

Préparation par procédé a, distillation Eb,, 50-60°, puis
purification par chromatographie sur colonne de gel de silice
(éluant  cyclohexanc-acétate  d'éthyle  90-10).  Analyse
C;H\»N. Erreur sur la masse moléculaire par dosage, inférieure 2
0.5%. Spectre de masse M* 175. RMN 'H (CCL) & (ppm) 2.53 3.0
(m, 2H. CH, du cycle a S en a du cycle pyndinique); 1.54 2.1 (m,
2H. CH; du cycle 3 S en a du gem diméthyle); 1.25 (s, 6H, gem
diméthyle) 1.2 (t. 3H. J ".SHz, Me de EN. UV (cyclohexane)

Aees 260 nm (€ = 3000). IR (pur) 1460cm ', 1560cm ', 1580 cm 3 = =]
(C=N et C=C de pyridine). E 5o
o - [ .- a
Pynidine 16¢c, : : o =3
Préparation par procédé a et par procédé b, distillation Eb, - c
45-S0° puis séparation par CPV préparative (colonne Carbowax
20M 20%, 6m, 130°). RMN 'H (CCL) 8 (ppm) 1 & 1.4 (m, 9H, z =z =z
3IMe). UV (cyclohexane) A... 261 nm (e = 2100). ) 3o
» - L)
Pyndine 1lc, w° 3 $ ',Z ':1
Préparation par procédé b, séparation par CPV préparative ~ o~ ~ o~
(colonne UCON polar 20%, 6m, 140°). RMN 'H (CCL) & (ppm) 2.5 — T
(m, 2H, CH, de Pr-4 cn a ducycle); 1.6 (m. 2H.CH,de Pr4 en 8 NS A
du cycle): 0.8 3 1.4 (m, 6H, 2 Me). UV (cyclohexane) A, 260 nm ° Q9 e 9
(e - 2000). ;n e 3 E
Pyndine 114, O 4
Préparation par chauffage 2 120°C des énamines M, et 34,, r&x&x =z 2 8=
distillation Eb,, 90-95°, purification par chromatographic sur + 3 S 9 S —‘!;'
colonne de gel de silice (éluant cyclohexane-acétate d'éthyle cx&zxf 2° A 4 e
$0-50). Analyse C,.H.,N. Erreur sur la masse moléculaire par ~ e w é wE
dosage, inférieure 30.55%. RMN "H(CCL) 5 (ppm) 6.92 7.3 (m, SH. 3 ‘f 8’ i I« -
C.H,); 1.00 (t, 3H, Me de Et-5). UV (dioxanne) A... 260 nm é < = s =
(e = 3500). IR (pur) 1465¢cm ', 1560cm ', 1580 cm™ ' (C=N et C=C 2 - 9 -
de pyridine). 1 2 N e “ e
« | Z (2% |8
Dikydropyridine 22 w3 I L R
Préparation par procédé a, puis chauffage 4 h 3 120°, distillation é 7—_—'<§ ~ o
Eb,; 115-120°, purification par chromatographie sur colonne de gel z & 7 28
de silice (éluant cyclohexanc-acétate d'éthyle 60-40). RMN 'H & >\__2\¢z e
(CCL) 8 (ppm) 8.20 (large, 2H, H éthyléniques en a de I'azote 7.24 4 v RN
(large. 1H, H éthylénique en B8 de l'azote), 2.25 (s, 3H, Me bd w B"‘ : :. L
éthyKnique); 1.70 (s, 1H, échangeable par D0, N-H); 0.8 2 2.8 (m, ~ o = e
8H, H des cycles du camphene). <« = c g -
3 S~ 232 5
Enamines X, et 3c. ~ - ~ o~ ¢
Préparation par procédé a, distillation Eb, 45°, RMN 'H r &
Tableau S. P :
_x - [ m~ .ﬂ.
Enamines 34, ¢t 34, 2| 3 |z . e
Préparation par procédé a. distillation Fb; 60°, RMN 'H gle&s |4 z oz &3
Tableau . g § : '5;, ~ ~ o T g
had - e Vo9
Isomérisation des imines 23 et U © . R} ! 5 -
Par le procédé a, puis distillation Eb, 60°, le mélange 23 (80%) o boos ; ':
24 (20%) donne 4. Identification par RMN. | R
s .25 =
Isoménisation des imines 27 et 28 o . I E o 4 ﬁ
Par le procédé a, puis distillation Eb, 45°, le mélange 27 (30%) s 5 te S 138 &
28 (70%) donne 28. Identification par RMN. : & . : g 5 - ..:: i
1 £ L] ~ G -
Essais de cyclisation des imines 24, 28 et 29 g8 ¢ - ] An'ide
Aucun produit cyclique n'a été caractérisé dans les essais de L. ‘ g ¢ (®oEne
cyclisation des imines 24, 28 ¢t 29. Seuls les produits de départ ont v o § 9 [2233%
&1é récupérés. : 7 l T 1!

Préparation des imines et des aldéhydes a.B-éthyléniques

On condense les aldéhydes a.B-éthyléniques sur I'allylamine
selon Ref. 20 [aldéhvde est ajouté lentement a la quantité
équimoléculaire d'allylamine A 0°. On ajoute de la potasse, décante
I'eau formée et séche I'iminc surnageante sur potasse. Rende-
ments &> 85%.

les imines obtenues sont caractérisées par RMN du proton.
Elles présentent les signaux caractéristiques de la chaine allylique
N-CH,-CH=CH,. § moyen (ppm} 4.1 (d. 2H,} SHz, -CH-N=);
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48352(m, 2H, -(l‘-(‘H:); 56463 (m. -CHaC-). Le Tableau 6
I

donne les principales caracténstiques RMN de la chaine
aldéhydique des imines et des aldéhydes a,B8-éthyléniques. les
caracténistiques complétes de ces produits sont données dans
Refs. 19 et 21

L'éthyl-2 hexéne-E-2 al et I'a<thykinnamaldéhyde sont
préparés par réaction d'aldolisation-crotonisation respectivement
a partir du butyraldéhyde’ et du benzaldéhyde et du butyraldé-
hyde.™ Les 8-méthylcinnamaldéhydes. les formyl-9 limonénes. les
formyl-10 B-pinénes et le formyl-10 camphéne sont préparés par
formylation de Vilsmeier respectivement selon Refs. 25-27, et
Refs. 27 et 28, respectivement.

Attribution de la configuration Z ou E de la double liaison
conjuguée au carbonyle des B-méthylcinnamaldéhydes, des
formyl-9 limonénes, des formyl-10 8-pinénes 13 (Tableau 6) selon
la régle de Jackman ¢t Wiley."' Dans les dénivés éthyléniques, le
méthyle en cis d'un groupement aldéhydique est déplacé vers les
champs faibles de 0.2 ppm par rapport a un méthyle en trans.

Nous attribuons 3 I'éthyl-2 hexéne-2 al la configuration E car les
réactions d‘aldolisation-crotonisation conduisent en général a
cette  configuration.” La configuration F de ['a-ethylcin-
namaldéhyde obtenu par aldolisation-crotonisation du ben-
zaldéhyde ¢t du butyraldéhyde a é1é établie par passage  I'acide
correspondant E.* La configuration E est attribuée 3 1a doubke
liaison C-17/C-20 du trétrahydropyrannyloxy-38 prégnaditne-S,
17 al-21 29a car la réaction de Wadsworth™ donne I"alcool £ dans
des cas analogues comme cetui de Uhydroxy-38 Sa-prégnénc-F -
17 (20 al-21.

Préparation de 17 et 18

Les aldéhydes 17 sont préparés par réaction de Meyers™ a
partir d¢ la diméthyl-2,2 cyclopentanone. Rendement 45%. RMN
'H(CCL) & (ppm) 9.87 (d. 1H. ] 8 Hz, H aldéhydique); 5.85 (large,
1H. H éthyKnique). 2.8 a 3.15 (m, 2H. CH; en a de la double
liaison éthyknique); 1.15 (s,6H.2 Me). 08222 (m,4H.2CH,). l.a
diméthyl-2,2 cyclopentanone est obtenue par méthylation de la
cyclopentanone sclon Conia'’ et séparation avec unc colonne
Nester Faust A 100 des autres isoméres méthyls. e pourcentage
des isoméres Z et E des aldéhydes 17 et des imines 18 est
déterminé par CPV (70-30 dans les deux cas).

Préparation de 29

Le tétrahydropyrannyloxy-38 androsténe-S one-17 est préparé
par action du dihydro-2.3 pyranne sur |'alcool correspondant selon
Ref. 34, Recristallisation dans l'acétonc: purification par
chromatographie sur colonne de gel de silice (éluant cyclohexane-
acétate d'éthyle 75-25). Rendement 60 F 170-171°C. [ai,™
=% (¢ 0.1; CHCL,), [a), rotation pour la raie juane du mercure.
RMN 'H (CDCl,) & (ppm) 5.3 (large. I1H. H-6); 1.0 (s, 3H. Me-19);
0.85 (s, 3H, Mc-18); l'attribution des méthyles 18 et 19 est faite par
les régles de Zurcher.™ La présence de deux signaux seulement
pour les méthyles 18 et 19 nous fait conclure 3 |'oblention d'un
seul des deux éthers diastéroisoméres possibles.

le tétrahydropyrannyloxy-38 androsténe-5 one-17 donne par
réaction de Wadsworth™ V'hydroxy-38 prégnadiene-S.F-17(20)
al-21. Rendement S0%. F 174-176°C. [a],” +S0° (¢ 0.1, CHCl)).
RMN 'H (CDC1,) 8 (ppm) 9.75 (d. 1H. J;, o 8Hz, H-21): $7¢(d,
1H. Jxo - 8 Hz, couplage allyhique Jw .o 2 Hz, H-20): S.3 (large. 1H.
H-6); 3.6 (large. 1H, H-3a): 2.0 (s, 1H. échangeable par D), H de
OH): 1.05 (s. 3H, Me-19); 0.90 (s, 3JH. Mc-18); I'attnbution des
méthyles 18 et 19 est faite par les regles de Zurcher a partir des
déplacements chimiques des méthyles de I'hydroxy-38 Sa-
prégnéne-£-17(20) al-21. 7 IR (CHC) 1680 cm " ((’=0), 1640¢m -
c-0

1.'hydroxy-38 prégnadiéne-S,.E-17(20) al-21 est transformé en

G. DatpHIN ¢f al.

¢éther tétrahydropyrannique 29a selon Refs. 34 et 35. On obtient un

seul éther diastéréoisomére i la préparation est eflectuée selon

Ref. 34 (un seul signal pour chacun des méthyles 18 et 19), deux si

la préparation est cffectuée selon Ref. 35 (deux signaux pour

Me-19. Tableau 6). Autres caracténstiques de 29a préparé sclon

Ref. 35, rendement S0%. F 174-175°C, {a],™ -64° (¢ 0.1, CHCl,).
L'iminc 29 cst préparée a partir de 1'aldéhyde précédent 292,

[a),™ -55° (¢ 0.9, CHCL,).
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