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Risumé— 'action des halogtoes en présence d'une base sur use méthyl-2 N-méthyl pyrrolidine stérofdique (la
cosanine) peut conduire, sélectivement sclon la nature de I'halogine (Bry, C1°, I,) et les conditions de la réaction, &
un sel d'immonium, une lactame (avec perte de méthyle) ou & une pipéridoac. Avec I'iode, la présence d'air et de

lumidre modifie le cours de la réaction.

Abstract—The action of halogens in the preseace of base on a 2-methyl-N-methyl pyrrolidine sterosd (comanine)

can, according to the nature of the bhalogen, (Br;, CI°,

1) and the reaction coaditions, lead selectively to an

ammonium salt; ahcam(vuhbuo(lhemcthylm)atonpw\dou With iodine, the presencee of air and of

light modifies the course of the reaction.

L'action des réactifs oxydants sur une amine tertiaire'
s'eflectue selon deux voies principales. L'une,
géoéralement observée avec les réactifs peroxydiques, se
traduit par une fixation de 'oxygine conduisant A un
N-oxyde.? L'autre correspond 4 une déshydrogénation
avec formation d'un sel d'immonium et résulte
généralement de I‘acnon d'un sel ou d'un oxyde métal-
lique,' d'une quinose,’ d'un carbocation,’ d'un rucuf
balogénant,>® d'une oxydation électrochimique'® ou
d'une réaction de photoxydation:"'
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L‘oxydmoo d'une amine tertinire par les halogines:
chlore, bmme jode,” et les réactifs apparentés: N-
haloimides,’ bioxyde de chlore® a fait I'objet d'un certain
nombre de travaux qui ont établi la formation, dans une
premibre étape, d'un sel d'immonium. En fonction de la
nature du substrat, du milieu réactionnel et de la quantité
de réactif utilis, le sel d'immonium subit en général des
transformations conduisant soit i des produits
d'hydrolyse soit i des dérivés halogénés ou oxydés.

Dans une note précédente® I'sction du brome en
milieu alcalin sur un certain nombre d’amines tertiaires
hﬂémcychquesaétédémtcd‘unpomdevuetep-
aratif. Les résultats obtenus avec la conanine 3
mdeutd&lvésmtmdamleprémt
mémoire et comparés aux résultats obtenus avec d'autres
réactifs balogénants tels que I"hypochlorite de sodium et
I'iode.

Action du brome en milien alcalin

Le Schéma | résume les résultats obtenus avec la
conanine 1.

L'action de quatre équivalents de brome sur une solu-
tion dans le chlorure de méthyltne de la comanine 1,
agitée au cootact d'une solution aqueuse de soude

*Ce produit & été préparé per Milliet ea oxydant par 'acide
p-aitroperbenzoique ¢ benzoylamino- 18(Sa)-pregaanoee-20
(travaux ooa publiés).

conduit A la lactame 2, connue," avec un rendement de
80% en produit isolé. Le produit brut ne contient que des
traces de produits secondaires doat l'un présente en ccm
le méme Rf que Ia pipéridone 15 décrite plus loin. Les
mémes résultats sont obienus par action de trois
équivalents de brome sur I'énamine 4 dans les mémes
conditions. Avec un équivalent de brome dans le
chlorure de méthyldine sec en présence d'une suspension
de carbonate de sodium anhydre la conanine 1 conduit
quantitativement au sel d'immonium 3a.*

Dans les mémes conditions, la nor-21 conanine 8,
conduit au sel d'immonium 6 et A Ia lactame 2 (Schéma
2), cette dernidre pouvant étre obtenue directement par
action de deux équivalents de brome sur le dérivé §.

En milieu alcalin, l'oxydation de 1'amine tertiaire n'est
pas scnsiblement plus rapide que la formation de la
lactame, et pour s'arréter & la premitre étape il faut
eflectuer 1a réaction dans le chlorure de méthyldne en
présence de carbonate de sodium sec. 11 a été cependant
constaté que le sel d'immonium 6 réagit dans ces condi-
tions pour conduire également A la lactame 2; Ia réaction
est cependant beaucoup plus lente et ne gine pas
I'obtention du sel d'immonium 6 A partir de I'amine
tertiaire 8.

La méthyl-20 conanine 7' conduit selon le Schéma 3
au sel d'immonium § ou A un mélange de Ia lactame 9 et
de I'imine 10 connue.'*

Action d'une solution aqueuse d’hypochlorite de sodium
Une solution chlorométhylénique de conanine 1 agitée
72b au coatact d'une solution aqueuse d’hypochlorite de
sodium conduit 3 un mélange dont ont été isolées la
lactame 2 (40%), les imines di et trichlorées en 21, 11
(2%) et 12 (25%) connues,'’ et la lactame 13 (2%),
comparée i un échantillon de référence® (Schéma 4).
Le sel d'immonium 3%** conduit dans les mémes
conditions i un résultat comparable. A partir de
I'énamine 4, & cté des dérivés 11, 12 et 13 il se forme
deux autres composés qui ne sont pas observés pour les
réactions eflectuées A partir de la conanine 1 et du sel
d'immonium 3 (Schéma $). L'un de ces produits est la
plpéndonels décrite plus loin.

L'autre composé présente des propriétés analytiques
et spectrales en accord avec une structure de carbinol-
énamine dichlorée 14. Le spectre de masse, en accord
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avec la formule brute, confirme la présence de deux
chloresetprmmeunpicmsrondmnhpaude
formol. Le spectre de RMN de 'H éablit la présence
d'un hydrogéne mobile et d'un méthylne rattaché i deux
bétéroatomes. Le spectre de RMN de ’C analysé par
comparaison avec le spectre connu de la conanine 1'*
met en évidence la présence de deux carbones éthy-
¥niques quaternaires et d'un méthyidoe situé cotre deux
bétéroatomes. Le dérivé 14 est stable dans les conditions
de s00 obtention et peut &tre isolé du milieu apres 8 jours
de réaction (18%).

Action de I'iode en miliex alcalin

Janot, Conreur et Goutarel ont établi”™ que la dihy-
droconessine 16 réagissait avec I'iode dans un mélange
de tétrahydrofuranne, d'eau et de bicarbonate de sodium
pour conduire i une B-pipéridone stéroidique 17
(Schéma 6). Selon ces auteurs la pipéridone n'est
obtenue qu'en présence de tétrahydrofuranne peroxydé.
Une S-pipéridone 18 est également obtenue & partir de Ia
conanine 1. La réaction est effectnée dans les meilleures
conditions sous azote, avec du tétrahydrofuranne
déperoxydé et en présence de deux A trois équivalents
d'iode. La pipéridone 1S est dans ces conditions le
produit largement majoritaire de la réaction et peut &tre
isolée avec un rendement de 50 & 55%. La structure de la
pipéridone 15 est confirmée par ses propriétés analy-
tiques ¢t spectrales et en particulier par Ia comparaison
de son spectre de RMN de ’C avec celui de la pipéridine
18 obtenue par une sutre voie.'”*”

*Un essai de réduction seion Woll-Kishner du dérivé 15 o'a
pas conduit & Ia pipéridine 18.

. ‘Il fant noter que 'éaamine & isolée, dissoute dans le tétra-
hydrolurasme. est antoxydée ea lactame 2 i Is lumidre comme &
1'obacurité. Cette réaction n'a pius lieu aprés addition d’eau et de
carbomate de sodium au solvant.

“L'ean oxygéoée en milieu newtre ne réagit que tris leatement
(plusienrs jowrs) avec ka conanine 1 pour comduire & un N-oxyde,
Aucune réactioa 0'est observée en milieu sicalin.

s
H

CH,

Pro—————————,

16 R = N(CHs)s

Avec un équivalent d'iode dans le tétrahydrofuranne,
en présence de carbonate de sodium anhydre, la
conanine 1 conduit & un mélange dont le spectre de
RMN contient les signaux de l'iodure de (Sa)
coneninfum-20(N) 3 et les signaux observés sur le spectre
du produit obtenu par action d'un équivalent d'iode sur
I'iodhydrate de conanine (formation vraisemblable d'un
periodure de conaninium).

Si I'action de I'iode sur 12 conanine 1 est effectuée en
présence d'air sans protection particulitre contre
'éclairage du laboratoire une certaine quantité de
Iactame 2 (10%) s¢ forme en méme temps que la pipéri-
done 18 qui reste le produit principal de la réaction
(50%). Cependant, cette formation de lactame 2 n'est
plus observée A P'obscurité. Ces résultats ont suggéré
d'effectuer la réaction sous I'éclairage d'une lampe &
incandescence. Dans ces conditions, avec une forte agi-
tation & l'air et en présence de 1.2 équivalent d'iode, la
lactame 2 devient Je produit majoritaire de la réaction
(60% isolé), accompagnée de la formation secoodsire
d’une quantité varisble de pipéridone 18 selon les essais.
La coloration due A Ia présence d'iode disparsit au cours
de 1a réaction.

Dl a é2 vérifié que le sel d'immonium 3 (X" =17)
Inissé 16 b en présence d'air dans un mélange de tétra-
hydrofuranne, d'ean et de carbonate de sodium, sous
irradiation d'une i incandescence conduit
uniquement A la formation de I'émamine 4° et que la
tumidre n'influeace pas non plus I'action de I'iode dans
ces conditions qui conduit toujours i Ia formation de 1a
pipéridone 15 (70%).

Quelques réactions ont &€ effectuées en rapport avec
le réle que pourrait jouer de I'eau oxygénée formée dans
le milieu.

En présence de 1.5 équivalents d'eau oxygénée le sel
d'immonium 3 (X~ =17) cooduit & la pipéridone 18
(579%), 1a lactame 2 n'étant formée que secondairement
(10%). La pipéridone 15 est également obteaue (509%) par
action & |'obscurité et sous azote d'un équivalent d'iode
et d'eau oxveénée sur la conanine 1.4

i
,Oﬁx
R

17 R= N(CHg)e. X = O
18 R=H X=0
18 R=H X=H,

Schémas 6.
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Unbe action conjuguée de l'iode, de 'eau oxypénée et
de la lumidre sur le sel d'immonium 3 conduit ma-
joritairement A la pipéridione 19 (Schéma 7).

Formation d’un sel d'immonism: régioséectivité. Le
Schéma 8 a éé proposé pour la formation d'un sel
d'immonium per action d’'un halogine sur une amine
tertiaire.**“ Les deux électrons du doublet de I'azote

x-"x
\Nr/ ~
—_— f +2x~ + BH'

/+\Ha”\9
Schéma 8.

“Pour I'sctioa de I'hypochlorite de sodivm qui ac peut dtre
srritée an stade immonium I'examen per com des produits de b
réaction 3 moatré I'sbeence de composés coasus qui suraiest
résalté d'une oxydation en 18. I sern établi plus loim que les
imines chiorées M et 11 ne provicanewt pas d'une déméthylation
préalable de la conanine.

Un de ces factewrs pournit due ls décompression de
I'easemble formé per les deux cycies accolés i cing ééments,
use double lisison 20(N) sepprimast wne intersction de type
&clipet eatre Je substitust ea 20 et la kiaison C;-C e

sL'oxydation d'alcools secondaires par les halogiaes ¢n milien
alcatin & été décrice.

*Les propriftés sucléophiles du carbomate de sodinm en
suspeasion dans ua solvant anhydre out é66 mises en évidence.™

'Cette dermidre est obtonue sprds fiitration des sels et simple
évaporation du solvast.

0 2 &¢ abli astéricwrement™ que Naction de hypochlorite
de sodiom sur I'imise k (Y = H) se traduit par ia fixation pro-
gressive de um, deux puis trois chiores sur le carboae 21.

w7
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seraient transférés sur I'halogioe en méme temps qu'un
proton en a est pris par une base du milieu™ La
régiosélectivité de cefte réaction est orientée par la
stabilité de I'immonium formé et I'accessibilité de
hydrogene éliminé. **

Onpuncomtdétudamlecudchcomnme,lquch
réaction est régiosélective en 20,° ce qui correspond a la
formation de I'immoaium le plus substitué 3 et au départ
de ydrogine 20 ie moins encombré (Schéma 1). Il est
cependant remarquable que la méme régiosélectivité soit
obwvéeavechw~2lcmmme$(8chéma2)etﬂw
mncmbhbleqnd‘mfacwm interviennent pour
stabiliser un immonium en 20.

R&aaion:apanbdusdcf‘bnmms Dans un
solvant protique, co milieu alcalin, 'oxydation ne peut
tre arrétée au stade du sel d'immonium 3. Pour des sels
d'immoniums dérivés d'aldéhyde, cas de la nor-21
conanine § (Schéma 2) ¢t de la méthyl-20 conanine 7
(Schéma 3), une seconde molécule d’halogioe est
consommée et ke méthylkne en a de I'azote est finale-
ment oxydé cn carbonyle. Le deuxidme stade de I'oxy-
dation fait vraisemblablement intervenir Is pseudobase ¢
(Schéma 9), et peut re considérée soit comme une
nouvelle oxydation de l'enchafnement N-C-H, soit
comme une oxydation de I'alcool secondaire.®

L'oxydation leate du se! d’immonium § observée par
action du brome en présence de carbonate de sodium
selon le Schéma 2, doit faire également intervenir une
pscudobase intermédiaire. Une addition de carbonate de
sodium peut itre envisagée” et le Schéma 10 peut rendre
compie de I'oxydation et du fait que la lactame 2 est
obtenue en absence d'eau.’

La formation de Ia Iactame 2 & partir du sel d'im-
moaium 3 (Schéma 1) peut s'interpréter seloa le Schéma
11 par une perhalogénation de I'énamine 4 suivie d'une
éimination intervenant sur la pseudobase k. Cette suite
der&cbonestamlomeiceneqmmdkmepul
'halogénation des méthyi-cétooes en milieu alcalin
(réaction de I'haloforme)™ et est en accord avec les
stoechiométries proposées dans le Schéma |.

L'obtention avec I'hypochiorite de sodium des imines
di et trichlorées 11 et 12 (Schéma 4) peut s'interpréter
selon le Schéma 12, par 'oxydation de I'azote de
léummecoudel‘nnedenémmuhdogbéuenﬂ
mmméduudehrbcuond-’; (Schéma 11). Ces
lmmuprovwodmeatdc T'hydrolyse de I'intermédiaive )
suivie éventueliement de I'halogénation de I'imine k.! Le
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X

Schéma 9.
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fait que Ia conanine et Je sel d'immonium 3 conduisent
aux mimes produits est en accord avec cefte inter-
prétation. Une voie paralidle: déméthylation de 'azote
formmond‘nnechlonmnemd'unexmme-m(N)mn
mnewmehdooénéem exclue, Ia N-déméthyl N-
chloro conanine connue'* étant stable dans les conditions
de Ia réaction.

La formation de § met en relief s possibilité d'une
réaction non régiceélective de I'énamine | en fonction de
Ia nature du réactif halogénant qui attaque I'azote ou le
carbone selon trés vraisemblablement I dureté relative
des centres entrant en réactions.

Il est remarquable qu'avec I'énamine 4 la réaction ne
suive pas exactement le méme cours (Schéma §). En
particulier Ia formation du dérivé 14 n'est pas observée &
partir de 'amine tertiaire ou du sel d'immonium.

Il est possible que ce dérivé soit stabilisé par une
liaison eatre l'oxygine et e chlore analogue i celle
invoquée pour la formation de complexes entre les halo-
gtoes d'une part et les amines tertiaires ou les alcools
d'sutre part (Schéma 13)." L'obtention de ce dérivé
coafirme en quelque sorte Ia voie décrite dans Je Schéma
12 mais en méme temps 3a stabilité rend peu probable

qu'il puisse tre I'intermédiaire de la formation des im-
ines chlorées 11 et 12. Cellesci s¢ font donc
vraisemblablement per les antres voies correspondant
sux divers ordres possibles de déméthylation et d'halo-
péoation. Les différences observées montrent que ces
voies peuvent &re diversement suivies selon les condi-
tions de Ia réaction.

Une oxydation du N-méthyle aprés Ia formation du sel
d'immonium se retrouve avec la méthyl-20 conanine 7
(Schéma 3). L'oxydation s'eflectue vraisembisbiement
sur Ia psendobase 1 (Schéma 14). La moindre ac-
cessibilité de 'hydrogioe en 18 peut expliquer que
P'oxydation se partage entre le carbone 18 et le N-
méthyle alors que le N-méthyle n'est pas touché dans le
cas de Ia nor-21 conanine § (Schéma 2).

L'origine de Ia petite quantité de lactame N-déméthy-
Je 13 (Schéma 4) reste incertaine. Elle ne provient ni
d'une déméthylation de la lactame 2 ni d'une réaction de
type haloforme & pertir de I'imine trichlorfe 12 ces

Schéma 13.

produits restant stables aprés maintien prolongé dans les
conditions de leur obtention.

L'action de 'iode en milieu alcalin conduisant A une
pipéridone, 17, décrite par Janot ¢ al, & partir de Ia

ydroeommel‘” (Schéma 6) a é1é considérée par
ces auteurs comme étant de npature radicalaire.
S'eﬂecnmtmmx,avechmnmcldamdum
hydrofuranne soigneusement déperoxydé i 'abri de I'air
et de ha lumidre un mécanisme hétérolytique selon le
Schéma 15 peut Mre proposé. Un repprochement peut
émfmtvecleréunmammeduw
alcoyl 2-halométhylpyrrolidines qui s'effectue per I'in-
termédiaire d'aziridinivms.”” D’autres voies peuvent dtre
cavisagbes faisant istervenir la forme ouverte de ha
pecudobase p ou une a-époxy-amine. La déviation de
réaction, per rapport au Schéma 11, aprés la premidre
balogénation est A rattacher i une plus grande élec-
trophilic de la tiaison C-I et une moindre facilité pour la
perhalogénation en 21 due A I'encombrement de I'iode.

Oxydation par l'iode en présence d'air ot de lumidre.
L’obtention de la lactame 2 par action de 1.2 équivalent
- d'iode sur la comanine 1 en présence d'air et de lumidre
est & rapprocher de certaines réactions d'oxypénation
photoscasibilisées d'amines se traduisant per le clivage
d'une lisison C-C.™ Ea particulier la pboto-oxygéaation
de s conanine semsibilisée par le blen de méthylne
conduit A I lactame 2 (50%).” Cette oxydation avec
fragmentation n's pas eacore trouvé d'interprétation et
quelques remarques peuvent &tre faites pour la sikner par
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rapport sux mécsnismes généralement proposés de
I'oxygéaation des structures azotées.

Les résultats expérimentaux décrits plus haut permet-
teat d'exclure une autoxydation de I'énamine 4 formée
dans un premier temps, qui serait provoquée par la
présence de lumidre ou de Iiode ¢t de Ia humidre!
L'oxyptoe intervient dooc & un siade de Ia réaction
précédant la formation de I'immonium.

La formation intermédiaire d'un hydroperoxyde en o
de 1'azote (Schéma 16) sembie également exclue.'

Un tel hydroperoxyde correspond a4 la présence
poteaticlle d'eau oxypénée dans le milieu et une étude
préliminaire™ a montré que I'énamine 4 est effectivement

‘L'oxydationa duse énamime cu amide par l'oxygiac est
m,amww"mmﬁgmm

ou par un catalyseur métaltique.

'Cette bypothdse a 616 souvent proposbe,'' ¥

“Cetic pipéridionc 19 provieat vraisemblablement de s
pipéridone 18. Une étude de 'oxydation de cette dernidre
permettra de préciser ce point.

*} est comnn qve I'eau oxypéoée oxyde les iodures en iode.”
dornier réagit selon Je Schéma 15. Le fak que le méme
résuitat soit obtemu 4 pertic de la commnine avec ua sew
d'iode en présence d'ean oxypinée coafirme oette

e

I

oxydée en lactame 2 par I'ean oxygénée en milieu alcalin,
Cette étude a cependant montré que I'cau oxypéoée
devait &re en excds (3 équivalents). La molécule d'eau
oxygéoée libérée selon le Schéma 16 ne pourrait donc
rendre compte des rendements obtepus en lactame 2
(60% isolé). Une action conjuguée de I'eau oxygénée de
'iode et de la lumidre peut tre également écartée, ces
conditions conduisant majoritairement A la pipéridione 19
(Schéma 7)." Enfin le fait qu'en présence d'iodure et
d’eau oxygénée I'énamine 4 conduise préférenticllement
i la pipéridone 18, n'est pas en faveur de I'intervention
de 'ean oxygéoée dans la réaction.”

Un réarrangement selon le Schéma 17 parait également
exclu.

Un tel réarrangement analogue & celui de Basyer-
Villiger devrait &tre également observé avec un groupe
perester fixé en a de 'azote. L'action d'un peracide sur
le sel d'immonium 3 (X~ =FS0,7) précédemment
décrite™ 2 montré qu'un tel réarrangement n’a pas lieu,
le groupement perester réagissant avec ['azote pour
conduire & un sel d'oxaziridinium (Schéma 18).

La formation des produits 3 partir d'un radical
peroxyle en a de l'azote selon le Schéms 19 a &
également proposée (Schéma 19).™

L'évolution d'un tel radical n'est cependant pas évi-
deate et elle n'a pus £1é explicitée par les auteurs qui ont



Schéma 18.
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Schéma 19.

proposé la formation d'un tel intermédiaire. ™ La prob-
abilité du Schéma 19 est cependant accrue par le fait que
d’autres mécanismes possibles paraissent exclus.

Des résultats précédents il faut principalement retenir
I'intervention de la lumidre modifiant le mode de trans-
fert des électrons de I'azote sur I'iode qui passerait d'un
transfert simultané de deux électrons (Schéma 8) & un
transfert successif d'électrons permettant la capture d'un
intermédiaire radicalaire par I'oxygene (Schéma 19).

En conclusion, 'oxydation de Ila conanine et de
certains de ses dérivés par les halogines en présence
d’une base met en relief les diverses orientations possi-
bles de la réaction en fonction du substrat, du réactif et
des consitions réactionnelles. Il s¢ forme dans un pre-
mier temps un sel d'immonium. La réaction peut &tre
arrétée A ce stade ou se poursuivre par halogéaation de
I'énamine ou oxydation de la pseudobase dérivant de
I'immonium. Cette oxydation peut éventuellement inter-
venir sur un des carbones saturés en a de I'azote. Avec
I'iode en présence de lumidre la réaction peut suivre un
autre cours avec intervention de I'oxygéne.

Du point de vue pratique l'intérét de ces réactions
dépend de leur sélectivité. Avec la conanine 1 des condi-
tions ont pu &tre déterminées conduisant sélectivement
et avec un bon rendement 4 un sel d’'immonium en 20, 3,
4 une lactame 2avec perte du méthyle 21 et i une pipéridone
18.

PARTIE KXPRRIMENTALR

Les points de fusion instantanés oot été déterminés sur bloc
Koller. Les spectres [R soat exprimés ca nombre d’onde (con ).
Les spectres de RMN de 'H et '’C sont effectoés dans CDCl,
avec le TMS comme référence interne, les déplacements chi-
miques étant cxprimés ea § ot les constantes de cowplage en
Hertz. Les pouvoirs rotatoires sost mesurés dans le chioroforme
4 0-5% d'éthanol & Ia conceatratioa de 1%. L'analyse élementaire s
donné, pour les Eéments désignés, des résultats dans les Limites
de £0.30 par rapport aux valeurs calculées. Les chromato-

Lmdel'muwoxydeo;muwld'mmonm
punévuuuﬂencnteodmlmud:ulmxyknade
'azote.” L'actioa du superoxyde de potassium sur le sel d'im-
monium 3 (X~ = FSO,") conduit eflectivement i la lactame 2 mais
cette réaction reste elle-méme i interpréter.

graphies sur couche mince (CCM) soot effectuées sur plaques de
gel de siltice neutre et révélées par pulvérisation de réactif de
Draggendorf puis de H,SO, & 60% suivies de calcination. Les
chromatographies sur couche épaisse (CCE) sont effectuées sur
plaque de silice (Kicselgel G) en couches d'épaisseur moyeane de
1S mm, élutioa par un mélange chloroforme/méthanol, 9:1. Le
meMmmad&mxy&wmmm
et distillation ea présence d'aluminohydrure de lithium puis
stockage sur sodium sous azote A 1'abri de la lumidre.

Soot décrits dans Syathesis:* I nor-21 conanine $; ke bromure
de (Sa) cootoinium-20(N) 3e; l¢ bromure de (Sa) sor-21
cooéginium-20(N) §.

(Sa) Conénine-20 4

Une solution de 1.5 g d'iodure de N-méthylpyrrolinium 3 dans
1Sml de méthanol est additionnée d'une solution aqueuse de
30 ml de soude & 10%. Le mélange extrait par de I'éther fournit
0.8 g d'unc résine jauno-clair qui, instable A I'air et & la lumitre,
doit itre utilisée immédistement apris isolement. Un échantillon
séché 24 b sous vide poussé est asalysé tel quel. CpHyN = 3135
(C, H, N). IR (film): 2825 (NCH,), 1640 (C=C). UV (n-bexane):
Agus = 36 am, ¢ = 8100. DC (o-hexane): Aeys +3.8, Aeygy -2.7.
RMN: 0.75 s (Me 19); 262 s (NMe): 2.77 et 2.96 systéme AB.
J=9, (CH,I!).3.2|mn.|i|lmdcm¢uktluc¢uduwdl
par deutériation (CH,21).

Oxydation de la conanine 1

Action de 4 dquivolents de brome en miliew alcalin aquenx. Une
solution de 0.1g de conanine 1 (3.1x 10~ mole) dans Sml de
chiorure de méthyldoe est additionmée successivement d'une
wtmmdemﬂe(O.ngannld'm)mmlPum
sous agitation, d'une solution de brome (0.203g, 1.2x 107 mole,
dans S mi de chlorure de méthyltne). Aprés une beure d'agitation
A la tempénature ambiante, le mélange décanté fournd aprds
extraction 0.12g de cristaux dont la CCM moatre une tache
principale de lactame 2 accompagnée de deux taches de faible
inteesité doat la moins polaire présente le méme R, que Ia
pipéridone 15. Aprés séparation par CCE soot isolés 0.08 g de 2
(80%), F 154° identiBiée & un échastillon de référence."

Action d'un équivalent de brome en miliex anhydre en présence
de carbonate de sodium sec. Une solution de 0.1 g de cooanine 1
(3.1x107* mole) dans Sml de chlorure de méthyldne est ad-
ditioanée de 0.15g de carbomate de sodium sec puis, goutte i
goutte, sous agitation, d'ume solution de 0.052 g de brome (3.2 x
107 mole) dans Sml de chlorure de méthykne sec. Aprés 2h
d'agitation i la températwre ambiante, & 1'sbri de I'bumidité, le
mélange filtré fournit, aprds évaporation du solvant, 0.16g de
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cristaux crimes Ja, F 280° d (acétome). dont les comstantes somt
décrites dams ks note. ™

Action de 'kypochiorite de sodiznm. Une solutioa de 0.2g de
comanine 1 (6.3 x 10~ mole) daes 10 sl de chlorure de méthyltne
est additionnée de 10ml d'use solution commercinle d'hypock-
lorite de sodium (4% 10°° mole) et laissée sous forte agitation
pendant 72h. La phase organique fowrnik 0.263 g d'une résive
joume dout on isole par CCE: 0.064g (25%) de trichioro-21
N-déméthyl (Sa) conénine-20(N) 12, identibée i ua échaatillon de
référence;’ 0.006g (2%) de dichloro-2l N-déméthyl (Sa)
coaéaine-20(N), 11, ideatiiée & un échaatillon de référence (15):
0.08g (40%) de vor-2! (Sa) conandnooe-20, 3; 0.004g (2%) de
N-déméthyl nor-2 (Sa) consninose-20, 13. Les échantillons de
dérivés 13 provesant de plusicurs oot &é réunis et
cristaltiobs dams I'acétone: F 242, (el +31°. Analyse: CpH; NO
3012 (C, H, N, Q). SM: 301 (M), 24. IR (CHCl,): 1650
(lactame), 3440 (NH Libre), 3200 (NH associé). RMN: 0.73 s (Me
19); 3.05 5 systdme A, (CH;18); 6.25 m, disparalt par dewtériation,
(NH). Ce produit est idestique A celwi obteos per sctios de
'acide p-nitroperbenzolque sur ka benzoylamino-18 (Sa) prég-
namoue-20.” Un coutrdie par CCM a permis de vérifier I'absence
de dérivés résultant duse oxydation ce 18: (3a) comanimone-18
comnue™ et (Sa) nor-21 conaninedione- 18,20 conmee, 24+

Action de l'iode. (a) Action d'un équivelent &'iode en miliew
anhydre en présence de cerbonate de sodium. Une solstion de
0.1g de comanine 1 (3.1x 107 mole) dans Sml de THF et
additionnée de 0.18 g de carbosate de sodium anhydre puis d'une
solution de 0.009 g d'iode (1.1 &q.) daes 2ml dc THF. Aprds 2
d'agitation i la température ambinate, sous azote, I'imsoluble est
Sitré. Le fitrat évaporé & sec Inisse 0.21 g d'vo résidu cristallin
doat e spectre de RMN 4 un mélange d'iodure de
(Se) conéaintum-21(N), 3 et de periodure de conanimium. Ce sel
est préparé de Ia {agon suivaate: une solution de couamine 1
(0.130g) dans S ml de beazdoe anhydre ¢st additioanée de 0.1 ml
d'acide iodbydrique 3 $6%. Le solvant est &iminé sous vide et du
beardee est évaporé swr le résidu josqu'h poids coostant
OI185g): F200° . RMN: 0.70s (Me 19); 1284, =7, (Me 21):
243 3 (NMe); 2.1 et 3.23, deux d dun syssime AB, J=1i,
(CH;18). Ce peoduit (0.180g), dissous dars 10ml de THF est
additionné en 30 ma d'une solution de 0.106 g d'iode (1 &q) danr
Sml de THF. Aprds 1 b & |a température ambiante le solvant ¢s
évaporé sous vide. Le résidu (0.200 ¢) repris par du chloroforn:.
laisse déposer 0.1 g de cristaux noir-viclscés: F 190° d (dégage-
ment d'ode). Analyse CoHypNI, 6911 (C. H, N, D). RMN: 0.70s
(Me 19); 1304, ) =6, (Me 21).

(b) Action de 2 équivelents d’iode en prisence d'une solution
oaquense de bicarbonate de sodium-Nor-21 homo-E conaninone-
20 1. Sous-ezote. Une solution de 0.2 g de comanine 1 (6.3 % 1074
mole) dans 4ml de THF est additionnte sous stmosphive
d'azote d'une sokrtion de 0.4 g de NaHCO, (4.2 % 107 mole) dans
4ml d'ean, puis i en 2b d'upe solutios de 0.4g
d'iode (1.59x 107 mole) dans 4 mi de THF. Apris 16h d'agits-
tion sous stmospbive d'szote, le mélange brundtre est décamté et
extrail par de Téther. Apris lavage avec ume solution
d'hyposulfite de sodiom 4 10% puis avec une solutios saturée de
chlorure de sodium, la phase orgasique fournit 0.2 g d'une résine
doat sont isolés parcce; 0.006 g de comandne 1 (%) et 0.115 g (35%)
de pipéridone 15: F 98° (cristallisation dams ['acétome)...
CnHyNO 329.48. DC (4thanol) Aeye - 4.6; Aeyyy + 3.2. SM: 39
(%), 300, 57 (C,H,N*). IR (Nujol): 1715 (C=0), 2798 (NCH,).
RMN: 0.00 s-(Me .19); 228 s (NME); 2.08 et 2.51 2d, J = 10.5,
(systdme AB, CH,18); 290 s (CH; 2%). RMN "C (tableau

ci-dessous). .

Les mémes résultats soot obteaus en préseace d'air mais &
'obecurité.

En présence d'air at de lumidre. Une solation de O.1g de
mxo.uw*m;ummamr«:m
d'wae soluticn de 0.1 g de NaHCO, dans Smi d’est. La solution,
agitée & I'air et irradite per =ne lasmpe ) incandesceace (60 watts
l”ﬂ)mwd‘mkaI;d‘wODxW“

* Miltiet, travaax nou publibs.
*Nous tesoas A remercier Hobert Brierre qui sous a fourni ces
échaatillons.

A. Pwor et X, Lusoecm

Tablean 1. Déplacements chimiques ea RMN du C des
carbones du cycle E des compoeés 1, 5, 1S et 18

Structere Déplacemesnts chimiques ea RMN du ''C

N-CH, C-18 C-20 c-2

1 a4 sist 539 U8

18 €06 543 63.0 2110
H .05 64.05° 63.62° -

1 4.7 & 6.9 14.9

‘L'sttribmtion inverse de ces signaux peut également itre
eflectude.

.ob)dlmhﬂdcm?(mcalh) Aprds 16 b d'sgitation

MWN:WI)@WMCCE
fourait 0.06g de lactame 2 (60%). Une certaine variation est
obtesue dans les résultats. La lactame 2 est toujours le produit
trés majoritaire de la réaction, mas i est accompegné dans
certains essais de quantités secomdaires et variables de pipéri-
dowe 1. Quand la réaction est effectuée 4 la simple lumidre du
jour cette pipéridone est le produit majoritaire, accompagnée de
Ia lactame 2 (eaviron 10%).

(c) Action d'un &quivalent d*iode et d' ecan oxypénée en présence
d une solution squense de bicarbonate de sodium. Une solution
de 0.1g de comsaine 1 (3.1% 10™* mole) dans 2mi de THF est
additioanée, soas azote, d'une sotution de 0.1 g de NaHCO, dams
2ml d'ean, puis de 0.03 ml d'ean oxypénée & 130 volumes (3.5 x
107" mole). Apris $ mia d'agitation os ajoute e X0 min une
solution de 0.1g d'iode (3.9% 10™* mole) dans 2ml de THF.
Apris 6b d'agitation sous azote sout isolés 0.11g d'ume résine
orangle (RMN: cascnticllement pipéridone 1S, absence de s
Iactame 3). Une séparation par CCE fournit 0.05 g de pipénidone
18 (50%).

Oxydation de ['iodure de (3a) condninium-20(N)

Par "hypochlorite de sodizm. Une sotution de 0.5 g de 3 dans
Sml de chiorwre de méthyldne est additioanée de 10ml de
solution d'hypochlorite de sodinm 0.5 M et agitée pendant T2h.
Soet isolés aprds traitement, 0.36 g d'une résine jaune dont ca
isole par CCE: 0.1 g (24%) de trichioro-21 pyrroliee 12." 0.015g
(2.5%) de dichioropyrroline 11;° 0.13g (32%) de Inctame 1;
0016 g (4.5%) de lactame 13.

Par un équivalent 4 iode em présence d'une solution oquexse de
NaHCO,. Une suspension de 0.2g de 3 daas 4 ml de THF est
agitée avec une solution de 0.115 g de NaHCO, dans 3 ml d'esu
(solubitisation). On ajoute ea 2h une solution de 0.115 g d'iode
dans 4mi de THF. Aprds 7h d'agitation A I'air ¢t & ta lumildre
sont isolés apris traitement; 0.14 g d'un produit résipeux (RMN:
essentieliement pipéridone 1) doat oo isole par CCE 0.105g
{70%) de pipéridooe 18.

Essals d'oxydation par I'sir. Le wl d'immoaium 3 ea solution
dans un mélange THF/MeOH (20:1) st récupéré invégralement
sprés 16k d'agitation & lair sows iradiation d'upe lampe &
incandescence. Traité de ls méme facon dans un mélange THF,
NaHCO,, H,0 (10 mi/0.2: 4ml) §l conduit A 'ésamine 4 (absence
de Iactame 2 4 ks CCM).

Action de 'san oxypéntés. Une suspeasion de 0.2g de 3 dans
4ml de THF est sdditicnaée de 0.6mi d'cau oxypénée & 130
volumes (1.5 £q.). Apris 6 b d'agitation s0us azote et & I'sbri de la
lumidre, la solution bruae est lavée avec une solution aqueuse
dhyposuifite de sodivm 4 10%. Onobnutomg(demd‘me
résine domt le spectre de RMN correspond & ha pipéridooe 18.
Des résulists analogues sont obteaus en présence d'use solution
aqueuse de NaHCO,.

Action de 'ean oxypinie em prisence dlode, d'air @t de
inmidre. Nor-21 homo-3 comanine-dione-20208 19. Une solution
do 0.3g de 3 dams 10 mi de THF ent additionnée d'wne solution
de 0.3g de NaHCO, dans 4 ml d'ean et de 0.7 ml d'une solatico
d'ean oxygénée daas le THF (1 ml d'can oxypéode 2 130 volomes
didoé & 10ml avec du THPF). Une solutioa d'iode dans ¢ THF
(0.175g/2 ml) est additicanbe progressivemest es | h I milieu



Oxydation par les halogtacs de pyrrolidimes stéroidiques

étant agité A I'sir ¢t irradié par une lampe 3 incandescence de 100
watts. Le milieu brun sw départ est décoloré apris 16h et
costicnt us précipité bianc (Nal). Le miliev dilué & 'ean et
extrait & éther fournit 0.250 g d'une résine jaune doot l'snalyse
par RMN et CCM montre qu'elle coatient un produit priacipel
sccompagaé de traces de Ia lactame 2 et de la pipéridone 18. Ce
produit est traité par HCI & 1% puis extrait & I'éther. La phase
acide akcalinisée puis extraite & I'éther fournit 0.023 g de pipén-
dooe 18. La phase éthérée foursit 0200y d'un produit brut
contenant un produit principal accompegaé d'une petite quantité
amzm:mmammmmrm
permettent d'isoler 0.025g du produit 19: F 262
Analyse: CoHpNO; M3.38. SM: 343 (M faible), 315 (pic de

base, M-CO). IR: 1725 (C=0), 1670 (0-C-!S-). RMN: 0.81 s (Me
19); 3.1 s (NMe); 3.18 et 3.51 2d, ] = 14, (systdme AB, CH, 18).

Oxydation de ls (Sa) conénine-20 4

Par I'hypochlorite de sodiam. Une solution de 0.7 g d'énamine
4 dans 15 m! de chiorure de méthyldne cst additionnde de 15 ml
de solution d’hypochiorite de sodiem. Aprés agitation pendant
24 h sont isolés 1.02 g d'une résine jaume qui sprés séparation par
CCE fournit 0.021 g de trichloro-21 pyrroline 12 (2%); 0.062 g de
dichloro-21 pyrroline 11 (7%); 0.14g de N-déméthyl N.
hydroxyméthyl dichloro-21 cooéaine-20, 14 (15%); 0.28g de
Inctame 2 (34%); 0.013 5 de lactame 13 (2%). Le dérivé 14 est
cristaliisé dans le o-bexane: F 118°. Analyse: CpHyNOCl,
398.39. IR: 3340 (OH associé) 1700 -1630 (C=C) + T30 (C-C1). SM
39 et 397 (denx M en accord avec la présence de deux chiores),
369 et 367 (M-CH,0), 362 (4-CD, 328 (M-2CT). RMN 'H: 0.77 s
(Me 21); 3.6 m (CH; 18); 4.2 massif qui s'affine aprés deutériation
en un s (intégré par rapport au CH, 18, 2.6 H avant deutériation,
185 H spris deutériation, ce signal correspond doac an méthy-
Kae et au protoa du N-CH,OH; de 29 4 3.2 massi{ (H 17). RMN
BC: le spectre s'interprite par comparaison avec celui de ia
conanine™ et permet de mettre en évidence Ia de desx
carbomes éthyléniques quaternaires & 18.Sppam (C 20) et
84,00 ppm (C 21). La diflérence de déplacemsent chimique obeer-
vée entre les deux carbooes est en rapport avec la polarisation
dissymétrique de la double lisison due aux deux atomes de
chlore. Un signal & 72.1 ppm peut re attriboé & un méthyldne
rattaché & deux béséroatomes (-N-CHp-0-). Apris 192h de
réactioa Je dérivé 14 est toujours isolé du milies (19%). D'autre
part, la préseace de pipéridone 1S est décelée par CCM dans e
produit brut de la réaction et celieci a £4¢ isolbe dans un essai.

Par ie broms en mitien aicalin. Une solution de 0.2 g d'ésamine
4 (6.3x 107 mole) dans $ ml de chlorure de méthylkoe est agitée
eaptémd‘nnesohhonde“gdesoudcdam!mldmﬁ
additioanée d'une solution de 0.323g de brome (2x 10°° mole)
dans 3 m! de chlorure de méthylene. Apris 30 min d'agitatios le
milieu fournit sprés traitement 0.222 g d'un produit homogtae &
Ia CCM qui cristailisé dans I'acétone conduit 3 0.162 g de Iactame
1 (30%).

Par I'iode en milien alcalin. Une solution de 0.06 g d'éaamine 4
dans 2ml de THF est agitée avec une solution de 0.06g de
NaHCO, dans 2 ml d'eats puis additionnée en 2h d'une soluticn
de 0,038 g d'iode dans 2 ml de THF. Aprds traitecnent soat isobés
0.0583 d'une résine qui, séparée par CCE, fournit 0.04g de
pipéridone 15 (63%) et 0.005 g d¢ lactame 2 (B%).

Oxydation & "air. Une solution de 0.1 g d'éoamine 4 dans Smi
de THF est agitée & I'air duraat 16 h sous irradiation d'une lampe
i incandescence. Aprds traitement sont isokés 0.13 g d'une résime
qui, séparée par CCE, fournit 0.035 g de Iactame 2 (35%).

Oxydation de la ror-21 conanine 8. L'sction, daas le chlorure
de méthylne de 1 éq de brome ea présence de carbooate de
sodium anhydre et de 2 éq de brome cn présence d'uhe solution
aqueuse de soude soat décrits dans la pote

Oxydation du bromure de nor-21 (Sa) condninium-20(N) 16 -
Par | & de brome dans le chiorure de mithyline en présence
d’une solution aquense de sonde (voir note 64).

“Nous tesons & remercier le Dr. J. P. Alazard qui nous &
simablement fournit des échantilions des dérivés 7 et 1.
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Par | &g de brome en prisence de carbonate de sodixm am-
hydre. Uoe sotution de 0.05 g de sel d'immonium 6 dans I ml de
chlorure de méthyldne sec est additionnee de 0.15 g de carboasie
de sodiom ashydre puis d'une solution de 0.023 g.de brome (1.1
&q) dans I mi de chiorure de méthyitae. Apris 16 b d'agitation 3
{'abri de I"air ¢t de Is lomilre sont isolés aprds Sltration 0.035g
(34%) de lactame 2 cristallisée.

Oxydation de la méthyl-20 (Sa) conanine 7

Par | 4q de brome e présence de carbonate de sodiam an-
hydre. Méthyi-20 (Sa) conéninium-18 8 (voir note 6d).

Par 2 &q de brome en milien alcalin aquenx. Miéthyl-20 (Sa)
conaxinone-18 9. Une solution de 0.1 de 7' (3.3x 10~ mole)
dans S ml de chiorure de méthyltne est additionnée d'uae solu-
tion de 0.2 g de sowde dans 3 mi d’ean puis, goutte & goutie, sous
forte agitation, d'une solution de 0.12g de brome (0.75x 167
mole) dans 3 ml de chlorure de méthyldoc. Apris | h d'agitation A
hwummwmmom«
cristaux qui, par cristallisation dans P'acétone fournisseat 0.06g
dehaue!(%).?l??(ced&wémd&mhuhmu).
La CCE des camx-mires permet d'isoler 0.012g de lactame §
(12%) et 0.025 g (25%) de méthyl-20 N-déméthyl (Sa) conésime-
18(N) 10. bomogine & la CCM, qui, apris cristallisation dans
I’;ﬂone(fl”’)slwimkhnﬂondn«mm
139-1407).

Remerciements—Nous tesons & remercier ke Dr. G. Lukacs pour
Tinterprétation des spectres de RMN du ’C.
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