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Absract. Direct condensation. in methanol, of primarv amines on ethyl-a-(1-hydroxyalkyl)acrylates and
2-(1-carbethoxy-1-hydroxvethyl)acrylonitrile vielded respectively to a-(I-hydroxyalkyl)-B-lactames and
a, B-difunctionalized y-lactames in good to fair vields. In the latier case, reaction with N.N-dialkylated hydrazines gave
perhydro-1.2-pyridazinones.

Etant donné leur importance comme intermédiaires de synthése organique, de nombreux travaux ont €t€
consacrés a la préparation de composés acryliques a-fonctionnels de type 11-5. L'étude du comportement
polyélectrophile de ces substrats vis a vis de divers nucléophiles organométalliques, a permis d'obtenir
sélectivement des produits d'addition-1,2 et -1,49 et de substitution du groupe hydroxyle"'-s, lesquels ont servi
comme précurseurs de synthése de produits biologiquement actifs®.2. Le comportement nucléophile de la
double liaison vinylique de ces substrats vis a vis d'agents électrophiles, tel que le brome moléculaire et la

N-bromosuccinimide (NBS), a été aussi mis a profit!V,

R N
CH-OR? R1 = H, alkyle, aryle, ester a: Rz =H
Ho = b: R’ = SiMes
o ) .- R”= CO-CH
A A= COOKt, ON €57 P
La-d) d: R®= CH(CH3)OFt

Dans Ic cadre d'un programme de synthése de produits biologiquement actifs orientés vers les lactames,
nous montrons dans cc mémoire que le couplage d'amines primaires avec les composés acryliques (esters et
nitriles) de type 1 dans le méthanol, constitue une voie trés prometteuse de préparation de p- et de y-lactames

polyfonctionnels.
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A. Synthése de B-lactames a-(1-hydroxy)alkylés

L'addition de Michael d'amines primaires aux esters acryliques conduit aux p-aminoesters, lesquels
constituent théoriquement les intermédiaires de choix pour préparer des B-lactames. Les syntheses les plus
communément utilisées empruntent rarement cette voie directe!3.14 2 cause des conditions assez particuliéres
mises en ceuvre, pour provoquer la cyclisation!3.

Cependant, l'addition d'un excés d'amine primaire (4 équivalents) a une solution
d'a-(1-hydroxy)alkylacrylate d'éthyle 1! dans le méthanol anhydre, fournit quantitativement, apres agitation a
la température ambiante, le produit 2 résultant de l'addition-1,4. Quand I'accepteur de Michael n'est pas
a-hydroxyalkylé16, cette réaction doit étre réalisée sous haute pression!” pour augmenter le rendement!8.

RL
Rl OH

CHOH  \gon \ ]
R3=NH, + (H,=C —_— R-NH  COOEt

| COOk 2
La cyclisation du substrat 2 en p-lactame 3 est trés lente 2 la température ambiante. Toutefois, lorsque le
mélange est porté a reflux de méthanol pendant 16 heures, le p-aminoester 2 conduit aisément au p-lactame 3

correspondant (2 diastéréoisoméres en quantités équivalentes pour R1= CH3z)!1.

Rl
OH ;(a'g)’Rl =H
3(a-h) MeOH [
z(a- —— ! .
reflux /r\‘ N 3h,R =CH;

3
D
En conséquence, la condensation de 1'amine sur 1 et la cyclisation peuvent étre réalisées en une seule
opération a reflux de méthanol. Nous avons pu ainsi accéder dircctement aux a-(1-hydroxyalkyl)azétidin-2-

ones 3, composés trés sensibles a 'humidité et isolés sous forme de monohydrates (Tableau 1).

Tableau 1: a-(1-hydroxyalkyl)azétidin-2-ones 3(a-h)

Amine R3 n-C3H7 1-C3H7 n-CqHg i-C4Hg t-C4Ho c-CgHp1 Ph-CH2  ¢-CgHi1
Ester 1 Rl H H H H H H H Me
p-Lactame 3 a b c d e f g h
Rdt %* 76 80 68 H 89 81 51 a1

* Les rendements correspondent & des produits purs isolés apres recristallisation sous forme de monohydrates
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Etant donné sa simplicité, cette méthode d'accés direct aux -
lactames a-(1-hydroxy)alkylés, peut &tre utilisée dans la synthése

d'importants précurseurs de plusieurs séries d'antibiotiques telles que les
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TN,

a-alkylideneazétidin-2-ones 419 Cet aspect est actuellement a 'étude. R

4

Les amides cyclaniques a quatre chainons ou g-lactames 3 obtenus précédemment, sont a I'heure
actuelle, considérés comme responsables du pouvoir antibiotique des céphalosporines20.21, des pénicillines, de
la thiénamycine22 ainsi que du PS-523

B. Synthése de y-lactames et de perhydro-1,2-pyridazinones

Nous avons étendu la technique d'addition-cyclisation décrite plus haut a4 des systemes acryliques
analogues, dans le but d'obtenir d'une maniere sélective et rentable des y-lactames polyfonctionnels. Notre
choix s'est porté sur le 2-(1-carbéthoxy- 1-hydroxyéthyb)acrylonitrile §, obtenu facilement par couplage entre
l'acrylonitrile et le pyruvate d'éthylc en présence de 1,4-diazabicyclo[2.2.2]octanc (DABCO), utilisé comme
catalyseur?4,

R} o
R >__0” E00C
/CH Y ,—‘ /CH Y
G’{z ===( N CH 2= C\
N
C0H e 0 oN

s

3

Le composé acrylique 5§ est soumis, & température ambiante, a l'action d'un léger exces (1,1€q.)

d'amine primaire dans lc méthanol. Une séric de B-cyano-a-hydroxy-a-méthyl-y-lactames 7(a-f)
diastéréoisomeres (environ 50/50) a été ainsi obtenuc avee de bons rendements (Tableau 2)12.

0
FO0C 0
Me
CH-OH
3. — ./ Me
RI=NH, + CHy==( OH
s & Zah o

Tableau 2: p-cyano-a-hydroxy-a-méthyl-y-lactames 7(a-f)

Amine rR3 n-C3H7 s-CqHy t-C4Hg ¢-CeHy 1 CgHs-CHp  pClCgH4-CHp
y-Lactame 7 a b e d e f
Rdt % * %0 69 78 80 98 9

* Les rendements correspondent a des produits purs isolés aprés recristallisation.
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La formation de y-lactames « et B-fonctionnels 7(a-f) fait intervenir deux réactions consécutives25:
addition conjuguée de I'amine primaire sur l'acrylonitrile polyfonctionnel § conduisant a I'intermédiaire 6 puis

fermeture 5-exo-trig26 de 6 en y-lactames ou pyrrolidin-2-ones 7(a-f).

Nous avons par ailleurs testé l'action de quelques hydrazines sur l'acrylonitrile polyfonctionnel 5 ; elles
ont révélé un comportement comparable a celul des amines primaires. Ainsi avec la N,N-diméthylhydrazine,
seul ['atome d'azote non substitué est impliqué dans les deux processus d'addition et de cyclisation conduisant
au y-lactame 7g. Par contre, dans le cas de la N-méthythydrazine et de I'hydrazine elle méme, les deux atomes
d'azote participent l'un, au processus d'addition conjuguée (atome d'azote le moins substitué) le second a la

cyclisation uniquement de type 6-exo-trig27 conduisant respectivement aux perhydro-1,2-pyridazinones 8 et
928,

N\ Me O O
' AN .
NN Me N HN
Me N ol HN Me HN/ Me
‘ oH OH
CN CN CN
1z -3 2

En conclusion, le couplage entre 1'acrylonitrile porteur en position a d'une fonction (1-carbéthoxy-1-
hydroxy)éthyle et les amines primaires dans le méthanol, sc révele donc une méthode efficace pour obtenir des
y-lactames polyfonctionnels. Elle constitue a notre connaissance, une des voies les plus simples qui offrent la
possibilité d'obtention de précurseurs potentiels de composés a propriétés pharmacologiques intéressantes telles
quc les azasarkomycines 1029,

R3 O

N\
N

10 CooH

PARTIE EXPERIMENTALE

Toutes les réactions sont effectuées dans une fiole conique de 50ml munie d'un barreau aimanté, d'un
réfrigérant surmonté d'une garde desséchante. Les solvants et lcs amines utilisés sont distillés puis conservés
sur tamis moléculaire (4A) avant leur emploi.

L'évolution et la fin des réactions sont contrdlées par chromatographie sur plaques de silice Kieselgel 60
F254 Merck, en utilisant un mélange de solvants appropriés.

Les composés obtenus apreés recristallisation sont identifiés par :

- RMN 1H et 13C sur des appareils JEOL CHL 60 (60 MHz) et JEOL FX 90M (90 MHz).

- Spectroméirie de masse sur un appareil Hewlett Packard 5989 A a impact électronique (70 eV).

- IR sur un spectrophotometre Perkin-Elmer 257.
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Les spectres RMN ont €€ réalisés sur des échantillons en solutions dans D20, CD3COCD3, CDCl3
pour la RMN du proton et D20, DMSO-dg pour la RMN 13C, le TMS servant de référence interne. Les
déplacements chimiques sont cxprimés en ppm et les constantes de couplage en Hz.

Les spectres IR sont réalisés en suspension dans un hydrocarbure perfluoré (Cg-Cjo).

L'a-(1-hydroxyalkyl)acrylate d'éthyle 1 ct le 2-(1-carbéthoxy-1-hydroxyéthyl)acrylonitrile § sont

préparés par des méthodes décrites dans la littérature 124,

Synthése d'a-(1-hydroxy)alkylazétidin-2-ones 3(a-h)

Mode opératoire type:

A unc solution d'a-(I-hydroxyalkyl)acrylate d'éthyle 1(2,6g, 20 mmol) dans 3ml de méthanol
anhydre, sont ajoutés gouttc a goutte 4,72g (80 mmol) d'isopropylamine. Le mélange est agité pendant 30 mp a
température ambiante puis porlé a reflux pendant 16 heurcs Apres refroidissement, I'excés d'amine et le solvant
sont évaporés sous vide. Le résidu solide qui en résulte est lavé a I'hexane, puis recristallisé dans I'ethanol
anhydre. On obtient le p-lactame 3b cristallisé (2,56g, 80%). Les différents g-lactames 3(a-h) sont isolés sous
forme de monohydrates.

Caractéristiques physiques des B-lactames 3(a-h):

3-Hydroxyméthyl-N-n-propylazétidin-2-one 3a .
Rdt: 76%, F: 158° C.
IR (vem-1) 0 1730 (C=0), 3310 (O-H).
RMN [H (D70, CD3COCD3. CDCI3/TMS) : 1.00 (1, J=6Hz, 3H, CH3) ; 1,33-1,86 (m, 2H, CH»-CH>-N) ;
2,16 (m, 2H, CHy-N) : 2,70-3,40 (m, 3H, -CH-CH»-N) ; 3,85 (d, J=6Hz, 2H, CH,-OH).
RMN 13C (D0, CDCI3/TMS) : 12,9 (CH3) ; 21,7 (CH3-CH») : 48,8 (-CH-CH3-N) ; 49,9 (-CH-CHj-N) ;
52,1 (CH3-CH3-N) ; 64.3 (CH;-OH) ; 180,7 (C=0).
SM m/z (G) : 30(100), 42(42). 44(29), 72(51), 84(11), 114(17), 132(19), 162( M +1_ 3).
Analvse pour C7H|3NO;, H,O M=l161,15.
Cualc. H937 C52.17 N869; Tr.H9.44 C 52.52 N 8.54.

3-Hydroxyméthyl-N-i-propylazétidin-2-one 3b .
Rdt: 80%, F: 167° C.
IR (v cm-1y : 1725 (C=0), 3320 (O-H).
RMN !H (D20, CD3COCD3, CDCI3/TMS) @ 1,36 (d, J=6Hz, 6H, 2CH3) ; 2,76 (sextuplet, J=6Hz, 1H,
(CH3)2-CH-N) ;3,26 (m, 2H. -CH-CH>-N) ;341 (m, 1H, -CH-CH3-N) ; 3,86 (d, J=7Hz, 2H, CH,-OH).
RMN 13C (D,0, CDCI3/TMS) : 20,9 et 21,1 ((CH3)>CH-N) ; 47,2 (-CH-CH»-N) ; 49,0 (-CH-CO) ; 53,8
((CH3)2-CH-N); 64,3 (CH»-OH) ; 180.7 (C=0).
SM m/z (%) : 18(85). 30(100). 41(37), 56(51), 72(46). 84(16), 128(7), 146(11), 162( M¥ +1, 2).
Analyse pour CyH3NO», HoO M=161,15.

Calc. H937 C 5217 N&69 . Tr. H9,34 C 5237 N&36.
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N-n-Butyl-3-hydroxyméthylazétidin-2-one 3c .
Rdt: 68%, F: 159° C.
IR (v cm-1) : 1710 (C=0), 3300 (O-H).
RMN !H (D20, CD3COCD3, CDCI3/TMS) : 0,98 (d, J=6Hz, 3H, CH3) ; 1,23-2,00 (massif, 4H, CH3-CH»-
CHa-) ; 2,40-3,43 (massif, SH, -CH-CH»-N et CH3-CH2-CH>-N) ; 3,90 (d, J=6Hz, 2H, CH»-OH).
RMN 13C (D20, CDCI3/TMS) : 15,5 (CH3) ; 21,9 (CH3-CH32-CH3-) ; 30,1 (CH3-CH2-CH3-) ; 48,8
(-CH-CH»-N) ; 50,0 (-CH-CHs-N) ; 50,9 (-CH2-CH»-N) ; 64,4 (CH2-OH) ; 180,7 (C=0).
SM m/z (%) : 18(40), 30(100), 41(32), 44(92), 55(26), 86(35), 114(23), 132(22), 175(M7, 1).
Analyse pour CgHj5NO2, HoO M=175,17.
Calc. H9,77 C 5485 N7,99; Tr. H9,64 C 54,37 N 7,76.

N-i-Butyl-3-hydroxyméthylazétidin-2-one 3d .
Rdt: 44%, F: 165° C.
IR (v cm-1) : 1720 (C=0), 3310 (O-H).
RMN 1H (D0, CD3COCD3, CDCI3/TMS) : 1,05 (d, J=7Hz, 6H, 2CH3) ; 2,20 (m, 1Hz, CH3-CH-CH3) ;
2,95 (d, J=THz, 2H, (CH3)2CH-CH2-N) ; 3,10-3,30 (m, 3H, -CH-CH»>-N) ; 3,86 (d, J=6Hz, CH2-OH).
RMN 13C (D70, CDCI3/TMS) : 21,8 ((CH3)2CH) ; 28,0 (CH3-CH-CH3) ; 48,2 (-CH-CH3-N) ; 50,4
(-CH-CH32-N) ; 57,5 ((CH3)2CH-CH32-N) ; 64,3 (CH>-OH) ; 180,6 (C=0).
SM m/z (%) : 30(100), 41(32), 44(53), 55(25), 84(23). 114(33), 132( 36) ; 157(1) ; 1on parent invisible.
Analyse pour CgHsNO7, HoO M=175,17.

Calc. H9,77 € 5485 N7,99: Tr.H9,74 C 54,49 N7,61.

N-t-Butyl-3-hydroxyméthylazétidin-2-one 3e .
Rdt : 89%, F: 165° C.
IR (v cm-1y : 1720 (C=0), 3370 (O-H).
RMN IH (D;0, CD3COCD3, CDCI3/TMS) : 1,48 (s,9H, 3CH3) ; 2,71 (m, 1H, -CH-CH»2-N) ; 3,18 (d,
J=6Hz, 2H, -CH-CH»-N) ; 3,96 (d, J=6Hz, 2H, CH>-OH).
RMN 13C (D20, CDCI3/TMS) : 27,7 ((CH3)3C) : 44,0 (-CH-CH2-N) ; 48,9 ((CHz)3C-) ; 59.8 (-CH-CH2-N)
; 64,3 (CH2-OH) ; 180,7 (C=0).
SM m/z (%) : 18(82), 27(46), 29(77), 30(100), 31(63), 41(75), S8(77), 70(78), 160(62), 176( M7 +1,2).
Analyse pour CgH5NOs, H2O M=175,17.

Calc. H9,77 C5485 N7,99; Tr.H9,59 C 54,63 N 7,51

N-Cyclohexyl-3-hydroxyméthylazétidin-2-one 3f.

Rdt: 81%, F: 207° C.

IR (v em1) : 1730 (C=0), 3280 (O-H).

RMN H (D30, CD3COCD3, CDCI3/TMS) : 1,23 et 2,31 (2 massifs,11H, ¢-CeH1y) ; 2,81 (m, 1H, -CH-
CH32-N) ; 3,32 (d, J=6Hz, 2H, -CH-CH>-N) ; 3,98 (d. J=6Hz, 2H, CH»>-OH).

RMN 13C (D20, CDCI3/TMS) : 26,6; 27,3; 31,8; 47,1 (¢c-CgH1) ; 48,9 (-CH-CH2-N) ; 60,2 (-CH-CH2-N) ;
64,3 (CH2-OH) ; 180,7 (C=0).

SM m/z (%) : 18(42), 28(37), 30(99), 44(44), 56(78), 70(22), 112(77), 158(100), 201( M¥ | 13).
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Analyse pour C1oH17NO2, H2O M=201,21.
Calc. H9,50 C 59,69 N6,96; Tr. H9,43 C 5939 N 6,81.

N-Benzyl-3-hydroxyméthylazétidin-2-one 3h.
Rdt: 51%, F: 188° C.
IR (v cm-1) : 1710 (C=0), 3320 (O-H).
RMN IH (D0, CD3COCD3, CDCI3/TMS) : 2,78 (m,1H, -CH-CH3-N) ; 3,30 (d, J=6Hz, 2H,-CH-CH2-N) ;
3,46 (d, J=6Hz, 2H, CH»-OH) ; 4,30 (s, 2H, CH»-Ce¢Hs) ; 7,46 (m, 5H, C¢Hs-).
RMN 13C (D0, CDCI3/TMS) : 48,5 (-CH-CH3-N) ; 49,3 (-CH-CH2-N) ; 53,9 (CH2-CgH5) ; 64,4 (CHz-
OH) : 132,1; 132,5; 133,6 (CgH3s) . 180,3 (C=0).
SM m/z (%) : 30(9), 65(14), 91(100), 106(24), 120(32), ion parent invisible.
Analyse pour CjoH|1NO2, H2O M=195,18.
Cale. H6,70 C 61,53 N7,17; Tr. H6,68 C61,31 N7.21.

N-Cyclohexyl-3-(1-hydroxyéhyl)azétidin-2-one 3g.

Rdt: 41%, F: 171° C.

IR (v em1) : 1720 (C=0), 3300 (O-H).

RMN IH (D70, CD3COCD3;, CDCI3TMS) : 1,43 (d, J=6Hz, 3H, CH3) ; 1,00-2,50 (massif, 11H, c-C¢H11)
:3,60 (m, 3H, -CH-CH»-N ¢t -CH-CHa-N) : 4,10 (m, |H, -CH-OH).

(-CH-CHa-N) ; 70,6 (CH-OH) ; 181,0 (C=0).
SM m/z (%) : 27(61), 28(69), 30(100), 41(89), 55(85), 70(26), 112(39), 172(35), 215( M7, 4).
Analyse pour C{1H9NO;, H2O. M=215,23.

Calc, H9,82 C6138 N6,50; Tr. H9,73 C61,39 N64I.

Synthése de p-Cyano-a-hydroxy-a-méthyl-y-butyrolactames 7(a-g)

Mode opératoire type:

A un mélange d'a—(1-carbéthoxy- 1-hydroxyéthyl)acrylonitrile 5 (3,38g, 20mmol) dans 3ml de
méthanol anhydre sous agitation magnétique, on ajoute 2,35g de benzylamine fraichement distillée (22mmol) a
0°C et a I'abr1 de la lumiére. Le mélange est ensuite abondonné a température ambiante pendant 5 heures. Le
solvant et 1'éthanol formé sont chassés sous vide ct le résidu obtenu est lavé a I'hexane (2x15ml). La

recristallisation du solide obtenu dans I'éthanol absolu fournit le y-lactame 7e cristallisé (4,51g, 98%).
Caractéristiques physiques des y-lactames polyfonctionnels 7(a-g):

4-Cyano-3-hydroxy-3-méthyl-N-n-propylpyrrolidin-2-one Ja.

Rdt : 90%, F: 89° C.

IR (v emrl) : 1670 (C=0), 2240 (C=N), 3250 (O-H).

RMN IH (CDCI3/TMS) : 0,73 (1, J=7Hz, 3H, CH3) ; 1,50 (sextuplet, J=7Hz, 2H, CH3-CH,-CHy) ; 1,52 (s,
3H, CH3) ; 3,00-3,66 (massif, 5H, -CHp-CH»-N et -CH-CH>-N et -CH-CH32-N).
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RMN 13C (DMSO-dg/TMS) : 10,8 (CH3) ; 18,2 (CH3-CH2-CHp) ; 22,0 (CH3) ; 34,0 (-CH-CN) ; 44,1 (-CH-
CHp-N) ; 49,2 (CH3-CH32-CH3) ; 73,3 (-(CH3)COH-) ; 117,1 (CN) ; 172,1 (C=0).
SM m/z (%) : 43(100), 54(49), 125(25), 182( M7, 8).
Anatyse pour CoHyjgN2Oz M=182/169.

Calc. H7,74 C 5743 N 1537; Tr. H738 C 57,59 N 15,26.
N-s-Butyl-4-cyano-3-hydroxy-3-méthylpyrrolidin-2-one  7b.
Rdt: 69%, F: 155° C.
IR (v em !y @ 1680 (C=0), 2250 (C=N), 3250 (O-H).
RMN 1H (CDCI3/TMS) : 0,80 (t, J=7Hz, 3H, CH3-CHa) : 1,10 (d, J=7Hz, 3H, CH3-CH-) : 1,50 (m, 2H,
CH3-CH») ; 1,52 (s, 3H, CH3) ; 3,00-3,6 (massif, 3H,-CH2-CH-CN et -CH»-CH-CN) ; 4,06 (m, 1H et -
(CH3)CH-N).
RMN 13C (DMSO-de/TMS) : 10,6 (CH3-CH2-CH) ; 17,5 (CH3-CH»-CH) : 21,1 (CH3) ; 26,0 (-(CH3)CH-N)
; 35,9 (-CH-CN) : 40,8 (-CH>-CH-CN) 48,1 (-(CH3)CH-N) ; 73,9 (-(CH3)COH-) ; 117,8 (CN) ;
172,0 (C=0).
SM miz (%) : 27(38), 41(27), 56(100), 123(12). 139(50), 167(70), 196( M7, 14).
Analyse pour CioH16N202 M=196,21.

Calc. H821 C61.21 N 1427 Tr. H&13 C61.14 N 1433

N-t-Butyl-4-cyano-3-hydroxy-3-méthylpyrrolidin-2-one  7c.
Rdt: 78%, F: 166° C.
IR (v em 1) 1 1680 (C=0), 2250 (C=N), 3250 (O-H).
RMN IH (CDCI3/TMS) : 1,33 (s, 9H, 3CH3) : 1,59 (s, 3H, CH3) ;3,30-3,65 (m, 3H, -CH»-CH-CN et -
CH»-CH-CN).
RMN 13C (DMSO-d¢/TMS) : 22,0 (CH3) ; 26,9 ((CH3)3C-) ; 33,4 (-CHz-CH-CN) ; 42,3 (-CH2-CH-CN) ;
53,7 ((CH3)3C-) ; 73,0 (-(CH3)COH-) ; 118,0 (CN) ; 1724 (C=0).
SM m/z (%) : 39(15), 57(100), 70(45), 113(8), 141(29), 153(3R), 181(41), 196( M", 32).
Analyse pour C1oH16N202 M=196,21.
Calc. H821 C61,21 N 1427; Tr. H836 C61,60 N 14,11.

4-Cyano-N-cyclohexyl-3-hydroxy-3-méthylpyrrolidin-2-one  7d.
Rdt: 80%, F: 156° C.
IR (v em 1y : 1680 (C=0), 2245 (C=N), 3250 (O-H).
RMN IH (CDCI3/TMS) : 1,16-2,00 (massif, 10H, cycle) ; 1,56 (s, 3H, CH3) ; 3,10 (m, 4H, -CH>-CH-CN, -
CH,-CH-CN et -CH-N).
RMN 13C (DMSO-d¢/TMS) : 20,2, 24,6 et 29,0 (5 CHp-cycle) ; 21,9 (CH3) ; 35,7 (-CH2-CH-CN) ;
40,4 (-CH2-CH-CN) ; 50,0 (-CH-N) ; 73,8 (-(CH3)COH-) ; 118,6 (CN) ; 171,9 (C=0).
SM miz (%) : 18(100), 41(9), 55(29), 82(28), 123(40), 141(92), 179(11), 222( M?, 16).
Analyse pour Cj2H1glNpO2 M=22225.
Calc. H8.15 C6485 N 12,60 ; Tr. H821 C64,77 N 12,56.

N-Benzyl-4-Cyano-3-hydroxy-3-méthylpyrrolidin-2-one  7e.
Rdt : 98%, F: 96° C.
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IR (v em1) : 1670 (C=0), 2260 (C=N), 3260 (O-H).
RMN !H (CDCI3/TMS) : 1,56 (s, 3H, CH3) ; 3,00-3,62 (m, 3H, -CH2-CH-CN, -CH3-CH-CN) ;
4,46 (s, 2H, -CH2-CeHs ) ; 7,34 (m, 5H, -CH2-Cg¢H5s).
RMN 13C (DMSO-d¢/TMS) : 22,0 (CH3) ; 35,6 (-CH2-CH-CN) ; 45,2 (-CH2-CH-CN) ; 45,6 (-CH2-N) ;
73.4 ((CH3)COH-) ; 117,9 (CN) ; 127,5, 128,6, 136,0 (-CH2-C¢H3s) . 172,3 (C=0).
SM m/z (%) : 39(16), 43(39), 91(100), 106(17), 132(9), 212(32), 230( M*, 25).
Analyse pour C13H14N2Ox M=230,19.
Calc. H6,12 C 67,83 N 12,16, Tr.H6,12 C 67,82 N 12,09.

N-pChlorobenzyl-4-Cyano-3-hydroxy-3-méthylpyrrolidin-2-one Zf.
Rdt: 94%, F: 126° C.
IR (v eml) : 1685 (C=0), 2250 (C=N), 3240 (O-H).
RMN 1H (CDCI3/TMS) : 1,69 (s, 3H, CH3) ; 3,30-3,60 (m, 3H, -CH2-CH-CN, -CHz-CH-CN) ; 4,46 (s,
2H, -CH3-CgH3s ) ; 7,20 (m, 4H, -CH-arom.).
RMN 13C (DMSO-d¢/TMS) : 21,4 (CH3) ; 36,1 (-CH2-CH-CN) ; 44,2 (-CH-CH-CN) ; 45,3 (-CH2-N) ;
73,8 (-(CH3)COH-) ; 118,1 (CN) ; 128,6, 129.5, 132.3, 134.9 (-CH-arom.) ; 172,9 (C=0).
SM m/z (%) : 27(43), 43(80), 89(41), 125(100), 140(13), 211(12), 246(47) ; 264( M7, 23).
Analyse pour C3H13CIN2Oy M=264.73.
Calc. H4,94 C 5898 Cl 13,41 N 10,58 : Tr.H4,93 C 58,84 Cl 13,37 N 10,50.
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