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Abstmct: The reaction of primary rmines with N-(2-bromoethyl)glutmide derivatives leads to N-(2-hydroxy- 
ethyl)iminoglutarimides in good yields. The Possible mecanism is proposed. 

Rlsun1.4 : La nktion dhmines prima& et de N-(2-bromdthyl)glutarimides permet d’obteni N-(2-hydroxy- 
Cthyl)iminogkuimides conespondants aver de bons rendements. Un mkanisme r&ctionnel est prop&. 

INTRODUCTION 

En g6n&al, la substitution nucltophile d’un d6rivC halogen6 par une amine primaire, t&s souvent effectu& 
en pn?sence de base, conduit aisCment aux produit N-alkylbs attendus.l Cependant, dans le cadre de nos 
travaux concernant la synthese de molecules susceptibles de presenter une activid pharmacologique au niveau 
du systeme nerveux cenu& 3, l’utilisation de la mtthode d’alkylation diite ne nous a pas toujours permis 

d’aboutir au produit N-alky1C rechercht. Ainsi, le traitement du 5-m&hoxy-3-amino-2,3-dihydro-2H-l- 
benzopyrane 1 par le d&iv6 bromC 2a, en ptisence de tritthylamine ou de carbonate de potassium au sein du 
DMF, engendre avec de bons tendements (68-748) un compose de structure inattendue. l’iminolactame 3.3 

SchCma I 

Conditions : Et&V ou &CCg, DMF, 6VC (68-7496) 
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Les don&s de la littkature concemant cette famille d’hettrocycles sont quasiment inexistantes, seuls les 
articles de Mazurkiewicz4 et de Stevens et ~1.~ faisant &at de l’existence de ces iminolactames. 

RRSULTATS 

Dans le but d’lucider le mkcanisme de formation de ces derives, plusieurs composes presentant une telle 
structure ont et6 prepares a partir de N-bromoalkylglutarimides et d’amines primaires (benzylamine, 
rx-m&hylbenzylamine et n-hexylamine). Parmi les substrats bromes utilids. au nombre de frois : 
8-(2-bromoCthyl)-8-azaspiro[4,S]d&ane-7,9-dione Za, l-(2-bromoCthyl)-4,4-dim6thyl-pip&idinyl-2,6-dione 
2b et I-(2-bromo&hyl)-pip&idinyl-2,6dione 2c, seul2b. engendd par r&don radicalaii, a fait l’objet dune 
description dans la litt&auue.6 Pour notre part, les produits 2a-c ont et6 obtenus par condensation de l’anion 
du glutarimide approprie sur le 1,2dibromoCthane au sein du DMF il6OC (schema 2, tableau 0.7 A noter 
qu’une rkente methode d&-he par Jacquesy et ak8 permet Cgalement d’acceder aux N-alkylimides par 
N-alkylation du glutarimide ou du succinimide au moyen de d&iv& halog&& et tosylts a l’aide dune 
catalyse par transfert de phase (K2C03, benzene ou tolubne a reflux, 1% de 18-couronne-6). 

Sch6ma 2 

0 0 

R3 0 BW” - 

mBr 

4 R3 a rt 0 0 

Za-c 

Conditions : NaH, Dh4F, WC, 2 hr (50-6390) 

Tableau I : Preparation des dCrivCs halogen& 2a-c. 

En ce qui conceme la formation des iminolactames 5, 6 et 7, diverses conditions ophatoims sont 
potentiellement envisageables. En vue d’optimiser les rendements, nous avons choisi celle faisant appel au 
DMF comme solvant et au carbonate de potassium comme base (schema 3).9 De surcro~t., il est intkressant de 
souligner que l’utilisation de I’acCtonitrile en lieu et place du DMF conduit a des rendements sensiblement 
identiques et ne pmsente done pas d’avantages determinants. Les r6sultat.s obtenus sont regroup& dans le 
tableau II. 
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Sch&na 3 

5a-c 61-c; 7a-c 

Conditions : K&03, DMF, WC 68-8296) 

Tableau II : Preparation des iminolactames Sa-c, 6a-c et 7a-c. 

I iminolactame R 1 R2 R3 R4 temps (h) Rdt(%) 1 

6a CH3 Ph -(CH2)4- 6 70 
6b CH3 Ph CH3 CH3 6 80 
6c CH3 Ph H H 4 82 

7a H CH3-(CH2)4- -(CH2)4- 6 80 
7b H CH3-(CH2)4- CH3 CH3 6 76 
7c H CHJ-(CH~)~- H H 4 80 

En fait, le d&iv6 N-alkylb 9 ne peut &re isolt? qu’en f&ant appel il une s6quence diff&ente s’articulant sur 

une r&&on de type Mitsunobulo et ce, afin de contoumer la difficult6 nte de l’impossibilid d’utiliser 
I’alkylation directe (schCma 4). 

Schema 4 

0 

(2 /\/Br 

0 

+ H;NHEHzPh 

PhCH*-N 

SC 
0 

% 

NWNHCHZPh 

0 
9 

Conditions : (i) PhCHzNHz, K&Q, DMF, 6OT, 4 h ( 74%); (ii) Ph,P, DIAD, ‘IT-IF, 1 h (62%) 
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Etude structurale 
Ls structure de ces iminolactames a td d&errninte par des Ctudes approfondies en rdsonance magn&ique 

nucldaire (RMN) du proton et du l3 C, en spectrophotomkrie i&a-rouge (IR) B transform6e de Fourier et en 
spectrom&rie de masse. 

En IH-RMN, dans le cas de l’imide 2a, les groupements m&hyl&nes en a des carbonyles sont observds sous 
fonne dun singulet (4H) a 2,62 ppm tandis que, dans le cas du compost 5a, ces deux groupements se trouvent 
sous forme de deux singulets distincts a 255 ppm (2H) et 2.60 ppm (2H). Le m&ne phdnomene est observe 
avec les deux autres &ties CtudZes. 

L’analyse en 13C-RMN confkme bien ces don&es puisque les carbones des deux groupements m&hyl&nes 
r&onnent diff&emment a 27.4 ppm (CH2-C=N) et a 44,l ppm (CH2-GO). De plus, le carbone du 
groupement carbonyle (GO) est observe B 171.07 ppm tandis que celui engage darts la liaison imine (C=N) 
est localise B 154,7 ppm. Par ailleurs, en accord avec les don&es de la littdratum 1 l, le signal correspondant au 
carbone du motif -CH2OH apparalt B 62,88 ppm. 

En IR, dms le cas de l’iminolactame 5a, une bande d’absorption entre 3600 et 3200 cm-l (OH) a pu &re 
identifiee. Deux autres bandes d’absorption caracdristiques sont pkentes a 1665 cm-l(C=O) et 1620 cm-l 
(C=N) alors que les bandes caractkistiques de l’imide 2a sont situ& a 1715 et 1660 cm-l. 

Reactkit de la fonction imine 
Pour met&e en Cvidence l’existence de la fonction irnine, le derive 5c est trait6 par l’acide chlorhydrique au 

sein dun m&urge dioxane-eau. Cette sequence permet d’accdder B l’imide 8 avec un tendement de 85%. Afin 
de confirmer la structure de ce demier, une synthbse univoque de 8 a Cte r&G&e suivant une methode 
classique mettant en oeuvre la condensation du 2-aminotthanol sur l’anhydride glutarique dans la pyridinel* 
(schema 5) 

Schdma 5 

r” 
PhCH2-N N 0 

u 

5c 

0 

0 
(8 

-Q 

/\/OH ~ (ii) a 
0 

+ 
0 
0 H2N-OH 

Conditions : (iI dioxane_HxO, HCI (85%); (ii) pyridine, refhx (30%) 

Mkcanisme rktionnel 
L’examen du schema 4 montre que le compose 9 est stable au sein du milieu dactionnel, permettant ainsi 

de supposer, pour expliquer la formation de l’iminolactame, qu’une &action intramol~culaire a lieu 
pr&lablement it la condensation entre l’amine primaire et le d6rivC brom6 a deux chainons carbon&s. 

L’obtention de ce d&ivt passe vraisemblablement par la formation d’un interm&l.iaire cyclique B cinq 
centres qui r6sulte d’un basculement du doublet libre de I’azote suivi d’un ddpart de l’atome de brome. Cet ion 
oxazolinium doit I&@ par la suite avec l’amine primaire pour donner l’iminolactame correspondant selon le 
mkanisme d&it dans le schtma 6. 
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Sch&na 6 

,Br - 

ion oxazolinium 

/ 

Des essais pn5liminaires destines a mettre en evidence cet intermMiaire par piegeage au moyen de 
diff6rents nucldophiles n’ont pas don& pour l’instant les informations escompt&s permettant de confirmer le 
mt5canisme propos6. Toutefois, une reaction intramoh?culaite mettant en jeu une esp&ce relativement 
semblable a deja &I? d&rite par Janssen et al. l3 Par ailleurs dans un cas similaire, la formation dun ion, 
N-ac&yliminium, resultant dune N-acbtylation d’imine, a et& mentionnee par Speckamp et al. et utiliset? pour 
la prtparation d&amides et de p-lactames. I4 

11 faut noter que la formation des iminolactames depend de la longueur de la chaine la&ale porteuse de 
l’atome de brome. En effet, dans le cas des analogues halogen& B quatre et a cinq chaIrtons carbon&, cette 
sequence par&Ii&e n’est pas mise en evidence et seuls les produits N-alkyles attendus sont obtenus. Par 
contre, un prod& de r&urangement est is016 en faible proportion avec le derive halogen6 a trois chairtons 
carbon& (4%), le produit majoritaire restant le produit N-alkylt (S6%).3 Ce resultat semble en accord avec le 
m6canisme propod faisant appel ii la formation dun interm&liaire ionique cyclique. 

En conclusion ces don&es encourageantes ouvrent de nouvelles perspectives darts la chimie des 
iminolactames presque inexistante h ce jour darts la lit&attire. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Toutes les reactions d’alkylation necessitant des conditions rigoureusement anhydres ont tte r&tlis&s sous 
atmosphere inerte (argon). Le dimdthylformamide a Cte distill6 sur P209 Les spectres IR ont Cd enregistr6s 
sur un appareil PERKIN-ELMER 1700 a transform6e de Fourier. Les spectres RMN du lH et du 13C ont Cd 
mestir& respectivement sur des appareils BRUKBR AM-300 et BRUKER WSP-200. Les d&placements 
chimiques ont 6te exprim6s en ppm par rapport au TMS ptis comme n5femnce inteme. Les lettres s, d, t, q et 
m utilistes pour pr&iser la multiplicid des signaux dCsignent respectivement un singulet, un doublet, un 
triplet, un quartet et un multiplet. Les spectres de masse ont Cd effectuts sur un appareil NBRMAG R IO-10 
C. Les microanalyses des composts Clabor6s ont td r6alides avec une precision de d&3%. Les 
chromatographies sur couche mince (CCM) ont Cd effectuees sur gel de silice 60 F 

?Y 
(RIEDEL-DE-HAEN 

37333). Le gel de silice utilise pour la chromatographie sur colonne est le KIESE EL (70-230 et 230400 
mesh pour la flash chromatographie). Les points de fusion sont pris B l’aide dun bane de Kofler. 
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Methode g&&ale de preparation des d&ivC halogWk (2a-c) : 
A une solution de glutarimide (1 mmol) darts 3 ml de la DMF, 15 mm01 ( 45 mg) de NaH B 80% est ajoutk en 
une seule portion sous atmosphere inerte. Aprks 15 min. une solution de l&libromo&hane (5 mmol, 939 mg) 
dans 1 ml du DMF est addition&e goutte a goutte et le melange rkactionnel est port6 B 6o’C. L’avancement de 
la reaction est suivi en CCM (2 h). Le solvant est &vapor6 sous pression reduite. Aprks hydrolyse et extraction 
au CH2Cl2. le produit brut est purifie par chromatographie sur gel de silice (Quant : CH2Cl2). 

8-(2-bromot%hyl)-8-azaspiro[4,.5]d&ane-7,9-dione 2a : 
IR (film) v (cm-l) : 1715 et 1660 (C=O). IH-RMN (CDCl3, 8 (ppm) : 1.46-1.54 (m, 4H, CH2); 1.67-1.76 
(m, 4H, CH ); 2.62 (s, 4H, CH2-CO); 3,48 (t. 2H, J = 6,9 Hz, CH2-Br); 4.20 (t, 2H, J = 6.9 Hz, CH -N). 
Anal. CIlI!!I 
Br 29,16; N 5, 

BrN02 (274,2) Calc.% : C 4819; H 5,8L3; Br 29,15; N 5,ll. Tr.% : 
$. 

C 4808; H $74; 

I-(2-bromot%hyl-4,4-dim&hyl-pip&idinyl-2,6-dione 2b : 
i IR (KBr) v (cm- ) : 1720 et 1660 (C=O). lH-RMN (CDC13) 8 @pm) : 1.12 (s, 6H. CH3); 254 (s. 4H. CH2- 

CO); 350 (t, 2H, J = 6.9 Hz, CH2-Br); 4,21 (t. 2H. J = 6.9 Hz, CH2-N). Anal. C9H14BrNO2 (24&l) 
Calc.% : C 43,S7; H 5,69; Br 3220; N 5,64. Tr.% : C 43,79; H 5,68; Br 32,22; N 5,72. 

I-(2-bromot%hyl)-pipkidinyl-2,6-dione 2c : 
IR (film) v (cm-l) : 1720 et 1670 (GO). IH-RMN (CDCl 
(t, 4H. J = 6.8 Hz, CH -CO); 3.44 (t. 2H, J = 7 Hz, C 4 

) 8 @pm) : 1,89-2,00 (m, 2H, C-CH2-C); 2,65 
2-Br); 4.16 (t, 2H, J = 7 Hz, CH -N). Anal. 

C H 
N76&Y 

BrNO2 (220,l) $alc.% : C 3820; H 4$8; Br 36,31; N 6,36. Tr.% : C 3838; H Cd; Br 36,37; 

Methode g&&ale de synthkse des iminolactames (Sa-c, 6a-c, 7a-c) : 
A un melange d’amine (1 mmol) et de N-(2-bromokthyl) glutarimide (1 mmol) dans 3 ml de DMF sont ajouds 
3 mm01 (414 mg) de K2CO3. Le melange reactionnel est chauffe a 6o’C. L’avancement de la reaction est 
suivi en CCM (4-18 h). Apr&s hydrolyse et extraction au CH2Cl2, le produit brut est p&l6 par flash 
chromatographie sur gel de silice neutralise au moyen de tri&hylamine (Cluant : CH2C12/MeOH). 

9-ben~limino~-(2-hy~o~~thyl)-8-aurspe-7-one 5a : 
IR (film) v (cm-‘) : 3600-3200 (OH); 1665 (C=O); 1620 (C=N). lH-RMN (CDC13) 8 (ppm) : 1,39-1,74 
(m, 8H, CH2); 2.55 et 260 (2s. 4H, CH2CN, CH2-CO); 3.78 (t, 2H, J = 5.5 Hz, CH2-OH); 4.22 (t, 2H, 
J = 5,5 Hz, CH2-N); 4.53 (s, 2H, CH2-Ar); 4.65 (massif, lH, OH); 7,22-7,38 (m. 5H, Hurom). SM (m/e) : 
301 (M+l); 194. Anal. C18H24N202 (300,4) Calc.% : C 71,97; H 8,05; N 9,33. Tr.% : C 72,03; H 799; 
N 9,35. 

6-ben~limino4,4-~m~thyl-l-(2-hy~~~thyl)-pi~’~~nyl-2-one Sb : 
IR (film) v (cm-‘) : 3580-3208 (OH); 1660 (GO); 1615 (C=N).lH-RMN (CDC13) 6 (ppm) : 1,08 (s, 6H, 
CH3); 2,48 et 2,52 (2s. 4H. CH2_CN, CH2-CO); 3.80 (t. 2H, J = 5.3 Hz, CH2-OH); 4.25 (t, 2H, J = 5,3 Hz, 
CH2-N); 4,55 (s, 2H, CH2-Ar); 4,57 (massif, lH, OH); 7,21-7.39 (m, 5H, Harem). SM (m/e) : 275 (M+l); 
168. Anal. CI6&$202 (274,4) Calc.% : C 70,04; H 8,08; N 10,21. Tr.% : C 6999; H 7,92; 
N 10.30. 

6-benTylimino-l-(2-hydroxy~thyl)-pip&idinyl-2-one SC : 
IR (film) v (cm-‘) : 3600-3200 (OH); 1660 (C=O); 1630 (C=N). lH-RMN (CDC13) 8 @pm) : 1.86-1.98 
(m, 2H, C-CH2-C); 2.60 et 2.71 (2t, 4H, J = 6,7 Hz, CH2CN, CH2-CO); 3,79 (t. ZH, J = 4.7 HZ, CH2-OH); 
4.20 (t. 2H, J = 4.7 Hz, CH2-N); 4,21 (massif, lH, OH); 452 (s, 2H, CH2-Ar). 7,22-7,41 (m, 5H, Hurom). 
SM (m/e) : 247 (M+l); 140. Anal. CI4HlgN202 (246,3) Calc.% : C 68,27; H 7,37; N 1137. Tr.% : 
C 68,05; H 7,54; N 11,52. 

8-(2-hy?ydroxy~thyl)-9-a-m~thylbenZylino~-~aspi~[4~]~can~-7-one 6a : 
IR (film) v (cm-‘) : 3550-3200 (OH); 1670 (C=O); 1620 (C=N). lH-RMN (CDC13) 6 (ppm) : 1,18-1,72 
(m, 1lH. CH2, CH3); 2.45-2.63 (m. 4H, CH2-CN, CH2-CO); 3,74-3,87 (m, 2H, CH2-OH); 4,15-4,32 
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l-(2-ben@zminobthyI)-pip&idinyl-2,6-done 9 : 
La triph6nylphosphine (2.43 g. 9.26 mmol) est addition&e B une solution de glutarimide (0.97 mg, 8,6 mmol) 
et de N-benzyl&hanolamine (1 g, 6,6 mmol) dam le THF (10 ml). Apres 15 min. 1.87 g (9.26 mmol) 
d’azodicarboxylate de diisopropyle [(CH3)2CHO2CN=NCO2-CH(CH3)2] sont ajouds goutte a goutte. Le. 
milieu r6actionnel est la&C sous agitation a temp6rature ambiante pendant 1 h puis le solvant est 6vaporC 
sous pression mduite. Le produit N-alkyle 9 attendu est obtenu sous forme d’huile (62%) apt& purification 
par chromatographie sur colonne de silice (eluant : CH2Cl2FleOH : 8/2). 

IR (film) v (cm-‘) : 3300 (NH), 1720 et 1670 (C=O). IH-RMN (CDC13) 6 @pm) : 164 (massif, lH, NH); 
1,88-2,00 (m, 2H, C-CH -C); 2,70 (t, 4H, J = 6,8 Hz, CH -CO); 2,78 (t, 2H, J = 6.3 Hz, CH -NH); 3,77 
(s, 2H, CH2-Harem); 3, 4 (t, 2H, J = 6.3 Hz, CH2-NC b C! ); 7.20-7.6 (m, 5H. Hurom). SM m/e) : 247 i” 
(M+l); 139. Anal. Cl4H18N202 (246,3) Calc.% : C 68,27; H 7,37; N 11,37. Tr.% : C 68,43; H 7,36; 
N 11,228. 
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