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Résumé - La participation d'un groupement amide lors de la formation d'un
cation dioxolanne-1,3, ylium2 conduit 3 un nouveau cation organique tri-
cyclique 5a,b qui peut &€tre coneidéré comme wmodlle d'un intermédiaire
électrophile formé ) partir du peptidyl-t-ARN su cours de la biosynth2se
des protéines.

La réactivité du sel tricyclique 5a,b vis 2 vis de l'eau et du méthanol
est comparsble 2 celle d'un cation dioxolénium classique.

Aprds fixation de la diméthylsmine sur 58, l'hydrolyse de l'acécal d'amide
18 a €té €tudiée mais n'a pas conduit b l'amide attendu 20 mais 2 une rup-
ture de la liaison C-N.

Abstract - An amide group is shown to be capable of intramolecular partici-
pation in the formation of an 1,3-dioxolan 2-ylium cation giving a tricyclic
organic cation of a nev type 5a,b. This cation may be considered as & wodel
of an electrophilic intermediate which might be formed from a peptidyl t-RNA
during protein biosynthesis.

The tricyclic salt 5a,b reacts with water and methanol like a classical
dioxolenium salt. An amide acetal 18 can be obtained from dimethylamine
and 5a; hydrolysis of 18 does not lead to the corresponding amide 20 but to
the cleavage of the C-N bond.

La biosynthdse des protéines met en jeu des réactions successives particulidrement rapides
d'acylation du groupement asmino d'un aminoacyl -tARN par le groupement ester du peptidyl-tARN.
Un mécanisme possible impliquerait la formation, 2 partir du peptidyl-tARN fixé sur l'enzyme,
d'un intermédiaire suffisamment électrophile pour réagir rapidement sur 1'aminoacyl-tARN.
Sachant qu'un acyl-tARN échange facilement son groupement acyle entre les positions 2' et 3' du
ribosel, on peut envisager la participation du groupement hydroxyle en position 2' conduisant 2
un cation dioxolanne-1,3 ylium2 ("dioxolénium")2; de tels cations peuvent en effet 8tre obtenus
2 partir d'un B-hydroxy-ester.35 Dans le cas du peptidyl-tARN ce cation pourrait &tre stabilisé
par le groupement amide voisin (voir schéma 1).

On connait des exemples d'attaque intramoléculaire de l'atome d'oxygdne d'un groupement
amide sur divers centres électrophiles (R&f. 6 et réf. citées, 7,8), mais non sur un cation
dialcoxycarbonium. Il était donc intéressant d'étudier eoi une telle psrticipation pouvait

avoir lieu, en synthétisant un woddle de l'interwfdisire hypothétique II.
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Schéma 1
Dans ce but nous avons appliqué des wéthodes classiques de préparation de sels de dioxolé-

nium 3 des substrats comportant un groupement smide convenablement placé, Ecrit sous forme de

cation dioxolénium, le modele choisi est le suivant:

R= C“;“N-ﬁ'@—‘
Y X= H;Br

A titre de comparaison, les composés obd R = wméthyl et R = N-phtalimidooéthyl ont aussi été
étudids., La premildre partie décrit la préparation et 1'étude structurale de ces sels, la seconde

partie la réactivité du sel moddle.

1 - Mise en évidence de la participation intramoléculaire d'un groupement amide 2 la formation

d'un cation dioxolénium. Deux des nombreuses méthodes de préparation des sels de dioxolénium?

ont été utilisées. Méthode 1 : réaction d'un 8-halogénoester (ici un ester d'iodo-2 cyclopentyle
trans) avec un sel d'argent A anion non nucléophile.9-12 Méthode 2 : traitement d'un 8-hydroxy

ester par un acide protique fort.3-5,11,13,14a.b

1.1 Utilisation de la méthode 1. Une partie de ces résultats a fait 1'objet d'une communicas-

tion préliminaire. 13

Les 8 -iodoesters trans 1168,b 2 3 gont obtenus 2 partir du cyclopentdne par la réaction

@ RCO,Ag -« I,

de Prévost.17.18

1 R = CHN,

2 R = CH NHCOPh
o

3 R = CHw
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La réaction de lo-avec le tétrefluoroborate ou le perchlorate d'argent anhydres dans le

nitroométhane fournit les sele cristallisés ‘_019 et &b

AgBF, 8f, 4a

CHNO
\ AgCIO, e cio, 4
I ‘ococw, °Y° FsO, 4c

Si 2 est mis dans les olmes conditions, 1'iodure d'argent apparait de wlme, et un sel cris-

tallisé 35a (BF,”) ou 5b (ClO,~) peut Btre isolé. Pour déterminer sa structure, on a comparé les

spectres RN lH et 13C de ces sels avec ceux des produits suivants: le sel 4, 1'iodoester 2,

sinsi que quelques autres produits du type PhCOMHCHaR, 1'orthoester 6, préparé 2 partir du
cyclopentanediol-1,2 cis et de 1'orthoacétate de wfthyle20, le tétrafluorcborate de phényl-2

oxazolonium 12 L,

P.‘Y o
g -
[ o] - 7
H’C>‘.< OCN,
6

Cette comparaison permet de conclure que la participation du groupement amide a effective-

went lieu pour donner la structure tricyclique (A) :

Q B, Sa
= : cio] Sb

o, 0 ? o
T o o .'4- 1.
HN =M Y=
co
X (A) (A,) X
Y - -
(8) (A)

Br

Les principaux arguments sont les suivants: i) le déplacement chimique du carbone 6 (160

ppm) est nettement inférieur 2 celui du carbone correspondant de 4 (191 ppm), ii) la partie

aromatique présente en spectrométrie lH et 13C de grandes analogies avec celle du composé 7,

iii) le couplage des protons portés par le carbone 7 avec le proton porté par l'azote est de

5,5 Hz pour tous les dérivés benzoylglycyl étudiés, on s'sttendrait donc 3 obtenir

la wntne

valeur dans 1'hypothdse de la structure (B). Or le couplage observé esc de 3 Hz; il n'est pas

€gal 2 celui de ], qui est nul, mais ceci peut s'expliquer par des différences de géombtrie

entre le cycle azoté de (A) et celui de J.
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5 peut exister sous deux formes diastéréoisomdres (A), Az) cepapdant la RMN le fait
apparaftre comme un produit unique. Il est possible qu'un eseul isomdre soit préeent, ou encore
que les deux isomdres soient en é&quilidbre rapide en solution, par l'interwédisire de la struc-
ture ouverte (B).

I1 est intéressant de savoir ei un groupement phtalimido peut avoir le mlme coaportement
nucléophile que le groupement benzoylamino : dans ce cas on obtiendrait un cation pentacyclique

(A) rappelant le cation N,0-triméthyldnephtalimidium décrit par Hinig et Geldern’:

3 0.9 —>€— o

o J o

0 (o]

(A) (8)

Le traitement de 1'iodoester 3 par le perchlorate d'argent fournit un sel cristallisé 8.
La valeur du déplacement chimique du carbone 6 (186,5 ppm), et le fait que le groupe phtalyle
reste esymétrique permettent de lui attribuer la structure ouverte (B) : la participation du
groupement phtalimide n's donc pas lieu, probablement 3 cause des importantes tensions de cycle

qui déstadbiliseraient la forme (A).

1.2 Utilisation de la oéthode 2. L'acétate d'hydroxy-2 cyclopentyle cis !22, dissous dans

1'acide fluorosulfonique ou dans l'scide méthanesulfonique, donne une solution stable du sel 4,
identifié par RMN* (Schéma p.3). 4 est également forwé par dissolution dans 1'scide wméthane-
sulfonique de 1 équivalent de cyclopentanediol cis et de 1 équivalent d'acide acétique, ce qui
est en accord avec des réactions analogues effectuées dans l'acide fluorhydrique.® L'hydrolyse
de la solution fournit 9 (70%), ce qui constitue une wéthode facile pour estérifier un seul des
groupements hydroxyle d'un diol-1,2,

Une variante intéressante de la méthode consiste 2 utiliser comme acide le complexe HBF,-
Et;0 : aprds addition de 2 équivalents de ce complexe 2 une solution éthérée de 1'hydroxyester
9, le sel 4a cristallise directement dans le ailieu réactionnel.

L'influence de la présence d'un groupement amide sur ce type de réaction a €té étudiée

avec les substrats 10 ou 11, préparés par réaction de 7 ou de son anslogue parabromé 12 sur le

cyclopentanediol-1,2-cis.2}

R= CN’

R - cn;nnco-@
HO
OCOR R=- cninnco-@— 8r

* Si l'on utilise l'acide trifluoroacétique, le sel 4 se forme également, mais réagit ensuite
lentezent avec l'anion trifluoroacétate.

|2 |8 lo
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Le traitement de 11 par 2 équivalents du coaplexe HBF,-Et20 permet d'obtenir un sel cristal-
lisé 1l3a, asuquel on peut attribuer une structure tricyclique analogue 2 celle de 5a, d'aprds les
wimes arguments.

Par contre, la dissolution de 10 (ou 11) dans un acide trds fort tel que l'acide fluorosul-
fonique ou l'acide trifluorométhanesulfonique fournit des spectres RMN trds différents de ceux de

S5a (ou de 13a). D'aprds ces spectres, le produit formé dane ces conditions & une struture ouverte
dicationique™:

Q X=H Sc (2Fs0,)
o O 54 (2cFso;))
(,;“ x=8r 13¢c (2 Fs0;)
I -
om 13¢ (2crso0;)

b 4

Cette structure est confirmée par les analogies observées entre ces specttes et ceux de la

N-aroylglycine correspondante, protonée par dissolution dans l'acide trifluorométhanesulfonique :

COOM X=H

]
N/ y
x _©_—€"
o CESO,
H

Br

R

Ce résultat montre que la participation nucléophile du groupement amide que l'on a mise en

évidence peut &tre supprimée par protonation, ce qui n'a lieu qu’en présence d'un acide parti-
culidrement fort.

2 - Réactivité du sel S5a. L'attaque d'un nucléophile sur un cation dioxolénium peut avoir lieu

/Nu

selon deux voies possibles :

I I\
(o] [o] (o] (o]
o (b)

La voie (a) correspond 2 un contrdle cinétique de la réaction,
thermod ynamique. 23

la voie (b) 2 un contrdle

Dans le cas du sel 58 on peut imaginer une troisidme possibilité : la fixation du nucléo-

phile sur 1'hétérocycle szoté (carbone 8). Cette dernidre voie parait cependant peu probable,

car aucune réaction de ce type n'est observée sur le sel d'oxazolonium 7.

* 5¢c et 5d sont également obtenus d partir de 1'isomdre traneZl de 1'hydroxyester 10.
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2.1 Réactions sur l'eau et sur le withylate. Ces résctions, extrlmement rapides, conduisent

quantitativement aux produits suivants :

- a,
Sa O n e
MeoNa /MeoH q Q ° 40

ou KOH / meOH
o, ?<o~.

uno

I
16, 72/ ™6

Ces résultats correspondent d une réaction par ls voie (a), probsblement par 1'intermédiaire
de la forme ouverte (B) de Sa. On sait en effet que les cations dislcoxycarbonium réagissent par
la voie (a) avec 1'eaul0.25 et avec les alcoolates.) 26

L'hydrolyse des sels 13s et 8 fournit de m2me les hydroxyesters correspondants, respective-
meat 11 et 19 (schéms 2).

2.2 Réactions sur des amines, L'action d'une smine sur un cstion dialcoxycarbonium peut conduire

A des résultats trds variés selon la nature des substrats et les conditions expérimentales
attaque aucléophile par la voie (b) conduisant & un sel d'asmonium?6,27 artaque par la voie (a)
suivie ou non d'évolution du produit formé28, ou encore déprotonation du cation pour donner un
ester insaturé.?

Des cssais préliminaires ont wontré qu'en présence de 5a une smine se comporte généralement
comme base et non comme nucléophile : le tétrafluoroborate d'ammonium correspondant est isolé
quantitativement. L'évolution du sel 5a aprds sa déprotonation ne semble pas toujours simple.
Cependant, si 38 est traité par la triéthylamine dans le dichloroséthane, on isole, aprds lavage
basique, 1'orthoester 17 avec un bon rendement (68%). 17, mis en présence d'une solution squeuse
acide, conduit quantitativement A deux équivalents de 10. La formation de 17 2 partir de deux
wolécules de Sa nécessite une molécule d'eau, fournie lors de 1'extraction. L'intermédiaire
formé avant l'intervention de cette molécule d'eau n'a pas pu Btre isolé ni identifié. On peut

citer d'autres cas de formation d'orthoesters dimdres au cours de réaction mettant en jeu des

e .
P

HN_ N- CO- Ph
co Y\

|
Ph

cations dioxolénium.29

(o]

* LTattribytion des structures respectives de 164 et 16b » été faite par coaparaison de leurs
spectres RMN 14 avec ceux des spectres d'autres orthoesters bicycliques. 26
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Si 1'on revient A 1'hypoth2se de mécanisme de peptidation biologique exposée dans 1l'introduc-
tion, celle-ci correspond 3 une attaque nucléophile de l'amine par la voie (a) sur le carbone 6
de notre moddle d'intermédiaire, pour donner un acétal d'amide, qui pourrait ensuite 8tre hydro-
lysé en amide. Pour obtenir cette attaque nucléophile, on peut imaginer de défavoriser la réac-
tion de déprotonation vue précédemment, en se plagant en milieu "tamponné” : la diméthylamine,
que l'on désire fixer, est introduite sous forwe de chlorhydrate, en présence d'une base, la

triéthylamine. Dans ces conditions on obtient effectivement 1'acétal d'amide attendu:

Me,NH, CI . NEt,

(]
CH,CI, ,20C

N— N—
\ \
HN HN
\c':o \tlzo
pn 18 Ph

Le rendement en 18, de l'ordre de 252 si l'on utilise 1 équivalent de triéthylamine et 1 2
7 équivalents de chlorhydrate de diméthylammonium, s'éldve 3 451 quand une solution de 3a est
additionnée lentement (pour défavoriser la dimérisation) 2 une solution de 10 équivalents de
chlorhydrate de diméthylasmonium et 11 équivalents de triéthylamine dans le dichlorométhane.

Il est possible que dans la formation de 18 la triéthylamine e joue pas seulement le r8le
de base mais commence par se fixer sur 58, pour donner un sel qui réagirait ensuite avec la di-

méthylamine. 30

2.3 Hydrolyse de 1'acétal d'amide 18. Dans le but de réaliser la dernidre étape de notre moddle

d'acylation biologique, qui serait l'hydrolyse de 1'acétal d'amide 18 en N ,N-diméthyl benzoyl-
glycinamide 20, 1'hydrolyse de 18 a été effectuée dans diverses conditions.

En présence d'une solution aqueuse acide, 18 est trds rapidement hydrolysé en hydroxyester
10, en accord avec les résultats connus d'hydrolyse acide d'acétals d'amide (Réf.31 et réf.
citées, 32).

En milieu aqueux neutre ou basique, éventuellement en présence d'un cosolvant, on pouvait
par contre s'attendre A obtenir l'amide, au moins en faible proportion (Réf.3]1 et réf. citées,
32); en particulier l'utilisation d'un mélange eau-alcool semble souvent favorable 2 1'hydrolyse
en amide d'un acétal d'amide.33.34 Or, au cours des hydrolyses de 1_8 effectuées dans de tels
milieux, sucune trace d'amide 20 n'a €té mise en évidence : dans un mélange méthanol-cau 97:33“,
18 conduit 3 l'orthoester 16; en utilisant un mélange plus riche en eau on obtient un mélange de
16, de cyclopentanediol-1,2 cis et de benzoylglycinate de méthyle. Si 1'on remwplace le méthanol
par du t-butanol pour emplcher la formation d'orthoester, le scul produit obtenu aprds extraction

est le cyclopentanediol-1,2 cis.
Conclusion

Les résultats inattendus de 1'hydrolyse de 1'acétal d'amide 18 rendent peu vraisemblable
1'hypothdse de mécanisme dec peptidation diologique exposée en introduction., Par ailleurs, cette
étude a conduit ) des résultats chimiques intéressants, en particulier la amise en évidence de
cations organiques d'un type nouveau, formés par attaque intramoléculaire d'un groupement benzoyl-
amino sur un cation dioxolénium., L'étude de la réactivité de ces cations a permis en particulier
de wmettre au point des conditions perwettant 1'sttaque nucléophile d'une amine pour conduire 2

un acétal d'amide.
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Schéme 2. Structure des produits et numérotation des atowmes de carbone
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Les atomes de carbone ont €té numérotés de fagon 2 ce que les cardbones
homologues des différents produits aient le mlme numéro, ce qui a conduit B

s'écarter des notations usuelles.
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- »
X = Br 13_ [}
X=H
x X =Br ﬁ
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PARTIRE KXPERIMENTALE

L'ether et le tétrahydrofurane sont distillés sur radicel anion sodium benzophénone, le
pentane sur anhydride phosphorique, le dichloromfthane sur hydrure de calcium, le wéthanol sur
aagnésium et l'acétonitrile sur baryte anhydre.

Les points de fusion sont pris en tubes capillaire sur sppareil BUCHI et ne sont pas corri-
fé.. Les spectres IR sont effectués sur spectromdtre PERKIN-ELMER 457 et 599. Les spectres RMN
H eont enregistrés 3 90 MHz sur VARIAN EM 390, 2 60 MHz sur VARIAN AS0 et 2 250 MHz sur CAMECA
250. Les spectres 13C sont enregiotrés 2 22,63 MHz sur appareil BRUCKER WH-90. Tous les déplace-
ments chimiques sont exprimés en ppm par rapport au tétrambthyleilane (TMS) et les constantes
de couplage en Hz. Les spectres de masse sont effectués sur VARIAN CH7. Les analyses centésimsles,
effectubes par le service de microanalyse de C.N.R.S, ont donné des résultats 2 % 0,3 de la
théorie. .

Préparation des sels 4,5,8 par 1'intermédiaire des iodoesters trans (méthode 1). La description

détaillée des différentes étapes est donnée sur 1'exemple du sel b,

Carboxylates d'argent. N-benzoylglycinate d‘'argent: A une suepension de 17,9 g (0,1 mol)
de N-benzoylglycine dans 100 ml dTeau, on n?oute une solution de 5,6 g (0,1 mol) de potasse dans
100 wl d'eau. La solution obtenue est mélangée 2 100 a1l d'une solution M de nitrate d'argent. Le
précipité obtenu est filtré, lavé 2 1'eau et 2 l'acétone et séché. On obtient 24 g (84X) d'un
solide blanc, que l'on conserve 2 l'adbri de la lumidre. Acétate d'argent: L'acétate d'argent
commercial a 6té utilisé tel quel. N-phtalylglycioate_d'argeat: [1 est préparé de la mfoe fagon
que le N-benzoylglycinate, 2 partir de la N-phtalylglycine, obtenue par réaction de ls glycine
sur l'anhydride phtalique.

g (0,1 mol) de N-benzoylglycinate d'argent dans 300 m1 de THF anhydre et 6,8 g (0,1 mol) de
cyclopentdne (Merck, 98%) est agitée 2 0°C et 2 1'abri de la lumidre. On ajoute de l'iode par
petites quantités, en maintenant une agitation efficace, jusqu'd ce que la coloration de 1'iode
devienne persistante (ce qui correspond 3 1'addition de 20 g d'iode en tout, soit 80 de la
quantité théorique). Le woélange réactionnel eot filtré, dilué 2 1'écher et lavé avec des
solutions de thiosulfate et d'hydrogénocarbonate de sodium. Aprds séchsge (MgSO,) et évaporation,
on obtient une huile qui se solidifie dans le pentane au refroidissement, pour donner 20,7 g (55%)
d'un golide blanc. Conservé A 1'abri de la lumidre, il devient cependsant jaune en quelques
semaines. F = 61°C (éther pentane) IR »-' cm™l 3400 (MH), 1750 (C=0 ester), 1665 (C=0 amide),
1200 (C-0), SM w/e 373 (M*-). Acétate d'10do-2 cyclopeotyle trans L:

fagon que 2, A partir de 1,9 g (11,4 mmol) d'acétate d'argent, 1,0 ml (0,78 g, 11,4 mmol) de
cyclopentdne et 2,7 g (10,6 mmol, 0,93 &€q.) d'iode. On obtient aprds extraction 2,6 g (89%)
d'une huile jaune clair, utilisée telle quelle pour la préparstion du sel L Méme conservé 2
1'abri de la lumidre et ) 0°C, le produit cosmence 3 se décomposer au bout d'une journée, en
libérant de l'iode. Les essais de distillation conduisent aussi ) la décowposition. IRV g, ca”
1740 (C=0), 1230 (C-0), IR et RMN sont en accord avecl6d, N-phtalylglycinate d'iodo-2 cyclo-
pentyle trans 3: Il est préparé par la wméthode précédente, nais dans 1 éther au lieu de THF. On
obtient un solide blanc, F = 122-124°C (éther-pentane). IRV gax ca~l 1740 (C=0 ester), 1720 (C=0
amide), 1200 (C-0), SM a/e 399 (M*:).

lodoesters trans. MN-benzoylglycinate d'iodo-2 cyclopentyle trans 2: Une suspension de 28,6

Traitement des iodoesters par AgBF, ou Ag ClO,. Les sels obtenus étant extrBmement hygroscopiques,
toutes ces réactions sont effectubes sous argon. Les points de fusion sont pris en capillaires
remplis d'argon et scellés.

solution de 1,75 g (8,4 omol) de perchlorate d'asrgent anhydre (Fluka) dans 20 =l de
nitrométhane. Un précipité d'iodure d'argent apparaft rapidement. Aprds &4 h d'agitation 2
1'abri de la lumidre, on laisse décanter. Le liquide est prélevé A l'aide d'une canule, et le
précipité est lavé 2 fois au dichlorométhane.

Les solvants sont évsporés sous pression réduvite. Le résidu (2,8 g, 98% brut) se solidifie
aprés addition d'éther et refroidissement. Ce eolide est lavé 2 1'éther, puis dissous dans la
quantité minimale de dichlorométhane et reprécipité par addition d'éther. On obtient 1,6 g
(56%) de cristaux blancs, devenant immédistement déliquescents lorsqu'ils sont exposés 2 l'air.

F = 105°C (déc). IR V na. (CHCl;) cm~l 1630 (C=N), 1480, 1305, 1040, 980. Une bande trds faible
3 1740 co~] est attribuable A une trace du produit d'hydrolyse 10.

Un essai de préparation de 5b dans le dichlorométhane donne une réaction trds incompldte, A

cause de la trop faible solubilité du perchlorate d'argent dans ce milieu.

Tétrafluoroborate S5a: A partir de 3,73 g (10 mmol) d'iodoester 2 et 2,05 g (10,5 mwol) de
técrafluoroborate d'argent (pesé trds rapidement, car extrlmement hygroscopique), on obtieant
comme précédemment 4,2 g d'un solide blanchitre (95X brut). La réaction peut ausei &tre effec-

tube dans le dichlorométhane qui dissout bien AgBF,. P = 114-116°C (dé&c).
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Tetrafluoroborate de méthyl-2 triméthyldne-4,5 dioxolanne-1,3 ylium-2 4a: A part ir de 2,54 g
(10 mwol) d'achtate d'iodo-2 cyclopentyle trans et 1,95 g ({0 amolj de ctécrafluoroborate
d'argent dans 40 ml de dichloromfthane, on isole par la méthode décrite sur 5b, 1,15 g (54X) de

cristaux beiges dont les spectres RMN 4 et 13C sont en accord avec 19.

Perchlorate 4b: A partir de 2,54 g (10 amol) d'iodoacétate 1 et 2,1 g (10 mmol) de perchlo-
rate d'argent, dans 30 ml de nitrométhane, on obtient de alme une huile marron, qui cristallise
difficilement dans un mélange CHpCly - éther, pour donner 530 =g (23%) de cristaux : F = 74-77°C

(déc).

acétique dans 0,3 ml (5 é&quiv. environ) d'acide méthanesulfonique, on ajoute 102 mg (1 wmol) de
cyclopentenediol-1,2 cis. Le spectre RMN, enregistré 10 un aprds le nélange, wontre la présence
du sel 4 (environ SOX). Au bout de S h la formation du sel & est totale. Aprds hydrolyse du
wélange, extraction au dichlorométhane, lavage en milieu basique, séchage (MgSO,) et évaporation,
on obtient 99 mg (70X) de moncester 9 pur.

Le parabromobenzoylglycinate d'hydroxy-2 cyclopentyle cis 11 est préparé selon la référence 21:

Tétrafluorodorate de_parabromophényl-2 oxazolonium 12: A partir de la parsbromobenzoylglycine
(obtenue par réaction du chlorure de parabromobenzoyle avec la glycine, F = 164°C, analyse
CqHgBrNO3), d'anhydride acétique et d'une solution aqueuse d 34X d'acide tétrafluoroborique, on
obtient avec un rendement de 60X un solide blanc, F = 175-178°C (déc) (CH3CN).

Le spectre RMN 13¢ de 12 n'a pas pu &tre enregistré car aucun des solvants essayés ne s'est
avéré convenable : soit 12 est trop peu soluble (CHaCl,, CH3CN, CF3COOM...), soit il est décomposé

par le solvant (acétone, DMF, CH3NO03...)

Parabromobenzoylglycinate d'hydroxy-2 cyclopentyle 1l: A partir de 4,9 g (15 mamol) de 12 et

2,2 g (22,5 mmol, 1.5 é&q.) de cyclopentanediol-1,2 cis on obtient aprds chromatographie sur
colonne de silice (éluant AcOEt) 3,5 g (68%) d'un solide blanc, F = 114*°C (Etz0) SM w/e 341 (M*-)

Préparation des sels 4a et 13a par réaction du complexe HBF, - éther sur les monoesters cis.

______________ xazolir 3_5-spiro-2'(triméthyldne-4',5')
d_io!ollgns-l' ,_T 13a. A une solut ion de 500 mg Tl,l‘b unol# de monoester 11 dans 8 al de dichloro-
wéthane, on ajoute 2 0°C, 0,3 al de complexe HBF,-Et,0 (Aldrich). Au bout de quelques minutes des
cristaux blancs apparaissent. Aprds deux heures d'agitation eous argon, A température ambiante,
le liquide est prélevé, et les cristaux sont lavés plueieurs fois 2 1'éther et séches. F = 134-

138°C (déc).

sel cristallise immédiatement (rendement 80%).
Ses caractéristiques physiques et spectroscopiques sont identiques A celles du sel 4a obtenu
par la aféthode 1.

Obtention de sels de dioxolénium psr dissolution des hydroxyesters dans un acide fort. Les acides
utilisés : FSO3H, CF3SO3H, CH3SOjH, CF3COOM sont purifiés par distillation. Les monoesters sont
diseous dane l'acide 2 température amdiante; contrairement sux cas od l'on isole les sels
solides, il est inutile de travailler de fagon strictement anhydre : la présence d'une trace
d'eau, entidrement protonée dans ces milieux acides, ne modifie pas les spectres obtenus. Le THS
n'étant pas stable dans les acides fluorosulfonique et trifluorométhanesulfonique, nous avons
utilisé le dichlorométhane comme référence interne, en lui attridbuant par rapport au TMS les
déplacements chimiques suivants : ly : 5 = 5,30 ppm; 13¢c . 6 = 52,85 ppa.

Les sepectres RMN correspondante eont rassemblée dans les tableaux 1 2 5 ainsi que les
spectres RMN des aroylglycines protonées par dissolution dans l'acide trifluorométhanesulfonique
14 et 15.

par Winstein et Buckles?U pour obtenir 1'éthoxy-2 méthyl-2 tétraméthyldne-4,5 dioxolanne-1,3.
A un wmflange de 2,06 g (20 wmol) de cyclopentanediol-1,2 cis et 2,6 ml (20 mmol)

d'orthoacétate de méthyle (Fluka, 972), on ajoute un cristal d'acide paratolulnesulfonique.

Une dietillation M pression atwosphérique fournit 870 ag de oéthanol (68X de la quantité
théorique). On ajoute du carbonate de sodium sec et on distille sous pression réduite, pour
obtenir 1,4 g (44%) d'un liquide incolore. Ebjyg = 60-62°C. IR V ey ca~l 1390, 1150, 1045, 990,
910.

Les spectres RMN (tableau 1) montrent la présence des deux stéréoisomdres 6a (76%) et 6b

(242). Par comparaison avec la réf. 24 on peut attribuer b 68 la structure 2 méthoxy exo. SM m/e
164, 127 (M-(OCH3)), 67.
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Tableau 1 - Spectres RMN 14 et 13C des dérivés acétyl

y L
Produit
solvant  (Ciy)5y C)H CAH Qhh Sl € C G G G G Ce
o L] a s
Iodoest ex axcly 1,024 53 42 2,01
1 (a)
Hydroxyester CXly  1,522,2 500 4,22 2,15
9
Sel EBF,” DOy 1,52 2,9 6,07 2,72 QhND», 97,3 32,2 21,5 14,7 1905
1 + Cole
Cloy~ DN 1,6 22,5 6,10 2,75
PS50y SO 1,52 2,6 6,02 2,7
Ghs0y™  QnSOH 1,6 22,5 6,02 2,7
F00™ CFyOOH 1,5 2 2,6 6,08 2,78
(b)
Orthoester acly 1,222, 4,63 1,66 QXly 80,3 330 20,2-224 12,8
10n + 1> 4,12 1,52 81,5 Bl 22,6229 1LY
(c)
CHy (8) : 3,26-3,34 OCH3 : 48,5 - 50,2

(a) 60 Mz, (b) Le trifluxcacétate 18 é&wlue tris latawrt : en quelques jours il spparait mx le spectre un singulet
2 2,10 ppm, et un multiplet 2 5,33 ppm, que 1'on peut respectivement attribuer au G et aux dasx CH-O d'un trifluoro-
acttate d'scftaxy-2 cyclopentyle (35X en 4 jours), (c) Dans le cas o 10a et M domert des signmux distircts, les
dplacements chimiques soulignés carrespordent A 1'isombre _E-jorim (afthoxy exo).

Hydrolyse des sels 4a,b, Sa,b, 13a, 8: Une solution du sel dans le dichlorooéthane est
lavée 2 l'eau, ou encore avec une solution aqueuse d'hydrogénocarbonate de sodium. Aprde séchage
(MgS04) et évaporation du solvant, on obtient quantitstivement, pour chacun des sels, le mono-
ester cis correspondant.

A partir des sels 4, 5 et 13, on obtient des produits respectivement identiques aux mono-

esters authentiques 9, I_O._u.

Phtalylglycinate d'hydroxy-2 cyclopentyle cis 19: 11 est odtenu par hydrolyse du sel 8

F = 119-120°C. IR ~. gy cm 1 3340 (0H), 1750 {C=0 ester), 1720 (C=0 amide), 1420, 1210 (C-0) s
w/e 298 (M*-).

ment un précipité noirlitre, qui est €liminé par filtration. Aprds évaporation de la plus grande
partie du méthanol, le mélange est extrait 2 1'éther, la phase organique est lavée avec une
solution d'hydrogénocarbonate et séchée (xzco?). Aprés évaporation des solvants, on obtient 350
mg (852) d'une huile incolore. IR \ max ca~l 3200 (M), 1650 (C=0), 1520, 1120, 1030; pas de
bande C=0 ester vers 1740 cw-l.

Les spectres RMN montrent la présence des deux stéréoisomdres 16a (méthoxy exo, 721) et 16b
(wéchoxy endo, 28%). -

A partir du eel 5a et d'une solution de 1,3 équivalents de méthylate de sodium dans le
méthanol, on obtient comme ci-dessus le olme mélange (23a ¢ 23d, avec un rendement de 83%).

1,3 17: A une solution de 563 mg (1,63 mmol) de sel 5b dans 30 ol de dichloromtthane, on ajoute
0,34 ml (1,5 &q) de triéthylamine (distillée sur hydrure de calcium). Aprds 10 mn d'agitation 2
teapérature asmbiante la solution est lavée avec une solution de carbonate de sodiua et séchée
(K2003). Aprds évaporation du solvant et de la triéthylamine, on obtient 444 mg d'un résidu qui,
d'apres la ccm (éluant AcOEt) contient deux produits, dont l'hydroxyester 10. Le mélange est
agité quelques heures avec 30 ml d'éther sec, qui diseout 10 mais non 17 : le résidu insoludble
est un solide blanc (280 mg, 6B%) pur en ccm. F = 117-119°C. IR vgay cm ! 3360 (NH), 1745 (C=0
ester), 1655 (C=0 amide), 1520, 1260, 1215, 1030 , SM w/e 245, 117, 105, 77, 67.
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Hydrolyse acide de 17: Une solution de 115 ag (0,23 omol) de 17 dans 20 =l de
dichlorométhane est agitée quelques secondes avec une solution 0,5 M d'acide sulfurique. Aprds
séchage- (MgSO,) de la phase organique et évaporation du solvant on obtient 117 mg (98%) d'une
huile incolore identique 2 10 (ccm, RMN).

Tsbleau 2. Spectres RMN lH des dérivés de la benzoylglycine

Produit Solwne  (Gh)3 CiH CH  Cih Nl ) Autres
- 3 m m m - ]
Todoester acly 1,502,3 528 4,06 4,03 M07,4-7,63179
2 (a) d, 5,5
Hydroxyester (ICly 1,502,0 510 4,26 4,23 30 7.327,6 (M) 280 ()
0 d, 5,5He 7,75 2 7,95 (H)
Sel B Cloy,~ OyN 1,6 22,3 5,72 4,52 8,32 1,528,1
(b) d, 3
Sea BF,- OOy 1,6 22,2 5,76 4,5 9,25 7,528,1
d, ¥
c 2P0y FSOM 1,628 6,35 5,35 8,98 7,65 A 8,2
d, 5,5
d 2FH07T TFHOH 1,72 2,8 6,42 5,48 9,26 7,708,2
d, 5,5
® @$oP - - 5,05 9,14 7.728,2
d, 5,5
Oazolonius DY - ~ 4,88 11,1 7,6 28,3
7 s
Orthoester (T, 1,22 2,0 4,63 3,%, 6,47 7,0076(H) 0Oy-»
16a+ 18 () 3,64 7.607,8 (a0 3,21-3,28
4, 5,5
Dimbre acly 1,622,1 4,79 (A) 3,78 (B) 6,57 7,32 7,6 (R)
17 (b)
- 5,23 (B) 4,102 6,89 7,752 7,95 ()
4,26 (B)
Octhosmide X1y 1,6 22,05 4,67 3,69 6,41 7,407,6 (R NOH),, s
1+ 1D ®) 4,72 3,76 7,702,9()  2,39-244
(c) 4, Stz
Amide acly - - 4,2 73280 NGB),, 8
2 d, 5,5 3,05

(a) 60 Mk, (b) 250 Mie (c) les déplacements chimiques soulignés correspondent A 1'isomire a mejoritaire.

(Benzoylamino) wéthyl-2 diméthylamino-2 triméthyldne-4,5 dioxolanne-1,3 18: Le chlorhydrate
de diméthylsmmonium est recristallisd dans [T€thanol. Extrdmement hygroscopique, il est conservé
sous vide au dessiccateur et doit &tre transvasé trde rapidement dans le ballon réactionnel qui
est immédiatement mis sous argon et pesé. Le sel 5b, qui s'hydrolyse rapidement au contact de
1'air, doit &tre pesé de la mfme fagon; il en résulte que le nombre d'équivelents de chlohydrate
de diméthylamaonium utilisé ne peut 8tre fixé 2 l'avance que de fagon approximative.

Une solution de 355 mg (1,03 mmol) de sel 5b dane quelques al de dichlorométhane est ajoutée
goutte 3 goutte, en 1 h, 2 une solution de 822 mg (10,1 mmcl, 10 £q.) de chlorhydrate de diméthyl-
amsonium et 1,58 ml (11 &q.) de triéthylamine dans 20 ml de dichlorométhane. L'agitstion est pour-
suivie 10 on ) température ambiante. La cce (&luant : AcOEt) montre la présence de trois produite :
18, 10 et 17, par ordre de Rf croissant. Aprds évaporation du solvant, le résidu est agité 1 h
‘avec environ 30 ml de cyclohexane, et extrait une deuxidme fois de la mbme fagdn. Les deux solu-
tions cyclohexaniques sont réunies et évaporées, pour donner 134 mg (45%) d'une huile incolore,
pure en ccm. IR Vgq, ca~! 3200 (MH), 1650 (C=0), 1130, 1040. RMi !H et 13C : tableaux 2 et 3.
D'aprés 1'intégration, les isomdres 18a et 18b sont en proportions relatives 67-33,
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Tableau 3. Spectes RMN 13¢c des dérivés de la benzoylglycine

Sobvare € G € & G G G G G Cpo  Cp  Ares
cit’

Produit
Iodoester  QhD; 8.9 29,0 29,6 %8 22,8 41,8 1696 167,8 134,2 127,1-128,7 131,8
2

+ Cohy

Hydroxyester Cly 77,7 72,6 27,9-30,5 19,3 42,2 1694 167,9 133,2 126,8-128,2 1314

I
Sel S Cl,” QHND; 91,6 R4 21,9 6,3 1603 169,3 1250 128,9-129,4 135,2

- + Cehe

Se BF," 91,5 32,6 22,1 44,3 160,1 169,7 1251 129,1-129,5 135,6
Sc 7SOy~ FSO¥i 100,5 31,6 20,5 60,2 18,3 177,1 122,0 128,4-129,9 138,2
- + Dy0m®
5d 20F3S0y-  OF3SOp 101,0 24 21,6 41,2 1857 177,8 123,7 129,6-130,2 138,2
- + 0

3 350 44,2 17,5 175,9 123,9 128,6-129,8 137,1

- + 0D
Oxazoloniun  CDyON 46,8 163,2 171,8 18,1 129,8-129,9 138,5

7
Octhoester{s) QyD, 81,6 336 23,1 42,7 1214 1664 1%,8 126,6-1284 131,1 OCH :
e+ 16+ Gy 8,7 3,5 %,0 48,7

50,0
Octhoaide  CDCly 80,4 33,1 23,2 38,7 16,1 167,3 133,7 125,9-127,7 130,6 Ne :
18a + 1B(8) 81,8 37,3
31,8

Dimbre acly  82,1-82,6 W 32,9 (W) 23,7 42,7 119,60 132,64 125,6 129,9

Y 7,2, 73,3 29,0-30,3 (B) 20,4 44,1 165,1(X)  132,8 126,9 ()

(3 @) 167,3

(a) cf note (c) du tablesu 2.

Hydrolyse de l'acétal d'amide 18

N,N,diséthylbenzoylglycinemide_ authentique 20: A une suspension de 7,2 g (40 wmol) de N-
benzoylglycine dans 100 al de chloroforme A 5°C, on ajoute goutte A goutte 4,5 ml (40 mmol) de
triéthylamine, puis 3,8 ml (40 wmol) de chloroformiate d'€thyle. Aprés 3 heures d'agitation 2
5°C, on fait buller dans la solution un excds de diméthylamine gazeuse.

La solution est agitée 2 h 2 température ambiante, lavée A 1'ecau et en wilieu acide et
basique, séchée (MgSO,). Le solide blanc obtenu aprds évaporation du solvant est recristallisé
dans un mélange CCl,-CHCl3 95:5. On obtient 6,8 g (831) de cristaux blancs. F = 111°C.

Hydrolyse de 18 dans_un nélange méthanol-eau 50:50: Une solution de 80 mg (0,28 amol) de 18
dans un nélange de ] al de méthanol et 3 ml d'eau est chauffée 1 h 2 reflux. Aprds évaporation
d'une partie du wéthanol, le mflange est extrait au dichlorométhane. Aprds séchage (MgSO,) et
évaporation du solvant, on obtient 55 mg d'une huile incolore, dont le spectre RMN correspond au
wélange suivant (rendements indiqués per rapport 3 l'acétal d'amide de départ). Orthoester 16 412

(16a/16b : 90/10), benzoylglycinate de méthyle 34X, cyclopentanediol-1,2 cis 202,

On n'observe pas de N, N-diméthylbenzoylglycinamide, dont le groupement NMe; 2 3,05 ppa
serait bien visible.

Hydrolyse de 18 dans_un mélange tert-butanol-esu: L'acétsl d'amide 18 (80 ag, 0.28 mmol)
est dissous dans un mélange de 3 ml de tert-butanol et 3 ml d'esu. Aprds 5 h d’'agitation 2
teapérature ambisnte, la ccem (éluant : AcOEt) montre uniquemeant le produit de départ. On chsuffe
4 h 2 reflux : d'aprds ls ccm, il ne s'est pas form# d'amide, dien que 18 ait disparu. Aprds
extraction comme ci-deseus, on obtient uniquement du cyclopentanediol-1,2, ?_u_ avec un rendement
de 40X, Il est vraisemblable que le groupement benzoylglycyl est sous forwe de benzoylglycinate
de diméthylammonium, soluble en phase aqueuse.
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Tableau 4. Spectres RMN lH des dérivés de la parabromobenzoylglycine
Produit Solvant (CHp) 3 C1H CoH CyH NH Ph Autres
m m m
Hydroxyester CDCl3y 1,5 a 2,0 5,12 4,22 4,22 7,37 7,53 - 7,71 3,17 (OH)
11 d, 6Hz A2By, 9Hz
Oxazolonium CD3CN 4,87 10,75 8,04 (a)
12 s
Sel
13 a BF,~ CD3CN 1,52 2,4 5,87 4,58 8,78 7,80
d, 4Hz (a)
€ 2FS03~ FSO3H 1,6 a2 2,8 6,37 5,36 9,04 7,80 - 7,99
d, 6Hz A9By, 9Hz
d 2CF3803~  CF3S03H 1,7 2 2,8 6,42 5,46 9,30 7,85 - 8,00
d, 6Hz ApBo, 9Hz
15 CF3CO3H 5,02 9,10 7,82 - 7,99
d, 6Hz ApBy, 9z

a) Centre d'un syst®me AjBy (9Hz) apparaissant presque sous forme de singulet.

Tableau S. Spectres RMN !3C des dérivés de la parabromobenzoylglycine
Produit  Solvent € C € G G 6 G G CgCp glo,lo'
11,11"
Hydroxyester CDCl3 77,8 72,7 27,9-30,7 19,3 42,2 169,4 166,9 126,3-131,9  128,5-131,4
11
_IEBF[ D3N %,2 31,7 21,0 40,9 167,5 175,3 127.0-127,8 129,3~131,7
1c 2Fs03™ FSO_;H* 100,7 31,6 20,5 40,3 184,1 176,5 120,8-134,8 129,6-133,5
13 20F3505” CF3SO* 100,8 31,9 20,2 40,6 185,0 176,9 121,9-134,0 130,4-133,4
5 @3803}!* - - - - - 4,1 174,5-175,1 122,5-133,1 129,7-133,2
* (+ cD3000D)
Tableau 6 - Spectres RMN 14 des dérivés de la phtalylglycine
Produit Solvant (CHy)3 CiH CoH CHy Ph
m m m 8
Iodoester CDCl4 1,7-2,5 5,43 4,23 4,43 7,85
3 (a)
Hydroxyester  CDClj 1,5-2,3 5,05 4,21 4,52 7,83
19 (a)
Sel 8 CD3CN 1,5-2,3 6,20 5,15 7,91

(a) 60 MHz



Participation d'un groupe amide la formation de sels de dioxolanne-1,3 ylium-2 3413

Tableau 7. Spectres RMN 13¢c des dérivés de la phtelylglycine.

Produit Solwx € G & G %] C G.8'  C9.9" Cr0.10" Cu1,m’

Hydroxyester C1y 77,8 72,0 27,4-30,3 19,0 389 166,2 1669 131,3 1229 133,5
19

Sel 8 O, 9,5 32,0 2,2 35,4 1865 1660 131,0 1238 1350
+ Cebp

() oo, NMQaR)P : 36,7, 18,3, 76,0 63,1 127,5 1251 135,0

+ CeDe 176,1 1280 126,0 137,0

&) Perchlorate de N,0-trisfthylinephtalimidiue (7).
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