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Abstract : The photocyclisation of substituted N-phenacyl lactams led to the functionalized 
highly strained 1-azabicyclo [n.2.0] alkanes (n = 3, 4, 5), in good yields. Their easy 
transformations into monocyclic compounds have been studied. 

INTRODUCTION 

Les composes du type azabicyclo [n.2.0] alcane 3 possbdent un squelette tendu qui rend leur synthbse 

difficile par les methodes chimiques classiques 1.2.11s cornportent une sous structure azetidinol et une fonction 

lactame que l’on retrouve dans des molecules presentant une activite biologique. En effet, certains azetidinols sont 

actifs sur le systeme nerveux central 3a.h (antidcpresseur, stimulant, etc...) et des lactames tendues sent 

recherchees pour une tventuelle activite antibiotique 3c,d. Nous avons developpe une voie d’acds aux systemes l- 

azabicyclo [x.y.o]4,5, baste sur la photocyclisation de ccto-lactames. Les c&ones, aromatiques ou aliphatiques, 

peuvent, apres absorption dun photon, conduire aux reactions de Norrish I et 116. La reaction de Norrish I, 

caracteristique de Mat singulet, conduit, par coupure homolytique de la liaison o en a du groupement 

carbonyle, a deux radicaux qui Cvoluent dans le milieu. La reaction de Norrish II, qui a pour origine l’etat triplet 

Tl de caractere n,x*7, consiste en l’arrachement de l’atome d’hydrogene situ6 en ydu carbonyle dans un &at de 

transition a six centres. Elle conduit a la formation dun biradical 1,4 qui peut soit se cycliser pour conduire a un 

cyclobutanol, soit se fragmenter en &tone et en oltfine. 

En choisissant des groupements qui favorisent l’arrachement de l’atome d’hydrogene, on peut orienter le 

processus vers la reaction de Norrish II. Ainsi dans les c&to-lactames de type 1 l’hydrogene situ6 en y du groupe 

carbonyle de la &tone est Cgalement en a de l’atome d’azote de la lactame, ce qui facilite son arrachement par le 

carbonyle dans Mat excite par stabilisation du radical intermediaire. Le biradical 1,4 2, quand il se forme, se 

cyclise et conduit alors a des azetidinols 3 (schema 1) (pour une discussion concernant les conditions 

stereoselectives determinant le rapport cyclisation/fragmentation dans les systemes tendus voir communication 

preliminaire4 et references citees). Dans le but de fonctionnaliser l’azetidinol et d’etudier la reactivite de ces 

composes, nous avons prepare differentes N-phenacyl lactames 4, N-(benzoyl hydroxymethyl) lactames 5 et N- 

(bcnzoyl acetoxymethyl) lactames 6 et CtudiC leur reactivite photochimique. 
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RESULTATS EXPERIMENTAUX ET DISCUSSION 

Prkparation a& c&o-lactames 

Les N-phenacyl lactames 4a-e sont facilement prkpareesa par action des bromocetones sur les ethers de 

lactime obtenus selon la methode de Benson et Cairns9 (schema 2). Les a-hydroxylactames 5a-c ont et6 

preparkeslo par action du phtnylglyoxal sur les lactames correspondantes. Le phenylglyoxai est obtenu in situ par 

oxydation du bromure de phenacyle dans le DMSO, selon les conditions d6crites par Komblum et ~011.~ 1 (schema 

2). Les derives acttyles 6a-c sont obtenus par acetylation des alcools correspondants (AqO, pyridine) avec des 

rendements superieurs a 80 %. 
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Irradiation des N-phPnacy1 lactames 

L’irradiation (reacteur Pyrex a lampe plongeante a vapeur de mercure moyenne pression) des composes 

4a-e dans t-BuOH conduit a un melange de deux diastereoisombres 9a-e et lOa:e (on appelle cis I’isombre 

dans lequel R1 et OH sont cis, tram celui dans lequel R1 et OH sont tram) avec des rendements de 43 a 84 % . 

4a : n=l, R=Ph, R’=H 

4b : n=2, FkPh, R’=H 

4c : n=3, R=Ph, R’=H 

4d : n=l, R=Ph, R’=Me 

4e : n=l, R=Me, R’=H 
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9a 50% 

9b 50% 

9c 26% 

9d 51% 

9e 39% 

SchCma 3 
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10a 34% 

lob 33% 

IOC 17% 

10d 23% 

10e 23% 
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L’isomere 9a a CtC obtenu pur par cristallisations repetees ; les isombres 9c, 1Oc et 9d, 10d ont Cte 

separes par chromatographie sur colonne. Les autres isomeres n’ont pu Etre separes. 

La stereochimie relative des deux isomtres issus de la photocyclisation a CtC ttablie par la mesure, en 

RMN de *H, de l’effet de solvant A CDC13 induit par le groupe hydroxyle sur l’atome d’hydrogtne porte par le 

carbone de jonction de cycle12 
WW 

ou sur le groupe methyle angulaire darts le cas de 9d et 10d (tableau 1). Dans le 

cas des alcools, c’est en effet pour le couple chloroforme-pyridine que les effets de solvant sont les plus 

importants. Ils sont en general negatifs et leur valeur absolue est d’autant plus grande que le groupe hydroxyle est 

proche du noyau observe. L’isomere dont l’effet de solvant sera le plus ClevC sera done l’isomere cis. 

Pour les isomeres 9c et lOc, les valeurs de l’effet de solvant Acml 3 mesurees sur l’atome d’hydrogtne 

de jonction de cycle sont Cgales respectivement a -558 Hz et -22,3 HF:%%t done l’isombre cis, 1Oc l’isomere 

rruns. Pour le compose 9a, AEt$zN 3 est de -58,l Hz. En comparant cette valeur a celles determinCes pour les 

isomeres 9c et lOc, nous avons attribue a 9a la structure cis. 

Ces resultats sont homogenes pour toute la serie de nos composes. 11s ont, en outre, CtC contirrrks dans le 

cas particulier de 9a, par la determination de sa structure moleculaire par diffraction de rayons X*3. 

Tableau 1 : Deplacements chimiques (6) et effets de solvant (A) de l’hydrogene tertiaire de jonction de cycles 

(composes 9a, 9c et 10~) ou du methyle angulaire (composes 9d, lOd), en Hz et en ppm. 

Produits 6 
CDCl (CH3) 

6 
GjHgN (CH3) 

ACDC13 

3 CsHO 

(6O%z, 
PPm 

(6okz, 
mm 

(6OkZ, 
mm 

_______________________________________________---__--_________---___________________---_________.-......______________________-___._. 

1% 98,2 65,2 1,64 1,09 108,O 69,7 I,16 1,80 -9,8 -45 -0,16 -0,07 

6 
CDC13 (H) 

6 
C5H5N (H) 

(25O%Hz) 
mm 

(25O%Hz) 
ppm 

ACDCI~ 

CSHSN 

(250H&z) 
ppm 

9a 1170,3 4,68 1228,4 4,91 -58,l -0,23 
9c 1091,7 4,37 1147,s 4,59 -55,8 -0,22 
1oc 1081,5 4,33 1103,8 4,42 -22,3 -0,09 

La structure bicyclique de ces produits a CtC coniknee par RMN de tH. En effet, dans tous les couples 

d’isomeres obtenus, le signal correspondant au groupe methylene en CL de l’atome d’azote dans le cycle azetidine 

apparait sous forme dun spectre AB, visible a 60 MHz. La constante de couplage 2J, comprise entre 10 et 11 Hz, 

est caracttkistique dun cycle a quatre chainons 14. En owe, le spectre de RMN de ‘H, entierement interprete a 

250 MHz dans le cas de l’isomhe 9a, permet de determiner les differentes constantes.de couplage (figure 1). 

En particulier, les valeurs de 2,2 et 10,7 Hz des constantes de couplage 3J rruns entre les hydrogtnes 

portes par les carbones 3 et 4 correspondent a des angles ditdres voisins de 90” et 150” l5 ; elles indiquent, en 

solution, une torsion du cycle de la pyrrolidin-2-one, torsion resultant de sa jonction avec un cycle a quatre 

chairtons par l’intermediaire de l’htteroatome sp2 . 
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7 

Figure 1 

En revanche, l’ktude par RX13 du mCme isomke 9a montre qu’8 1’Ctat cristallin, le cycle lactame est 

pratiquement plan. 11 n’en est pas de meme pour la partie azktidine de la molCcule qui joue le r&e de chamibre. 

L’importante tension due A la fusion des deux cycles entraine une dkfonnation de l’atome d’azote du groupe 

amide qui est alors fortement pyramidal. 

Dans tous les cas, l’isomkre le plus abondant est l’isomkre cis, bien qu’Ctant le plus encombrk. Cette 

tendance a dkj& CtC observte par d’autres auteursl6 sans que des explications prkcises soient apportkes. 

Cependant, Muzart et Petelba justifient la formation prt?f&entielle du cyclobutanol le plus encombrk par la 

compkition entre vitesse de cyclisation et vitesse de libre rotation autour de la liaison p et par les contraintes qui 

se dheloppent lors de la rthybridation sp3 des sites radicalaires sp*. 

A’-(benzoyl hydroxymt!thyl} lactames 

Dans le but de fonctionnaliser le cycle azCtidino1, des essais de photocyclisation ont Ct6 rkalids sur les 

d&ivCs 5a, 5b et SC. Quel que soit le solvant utilisk (t-BuOH, acktonitrile, benztne) on isole essentiellement les 

composCs N-formylts rksultant d’une coupure de type Norrish I (schCma 4). Cette coupure conduit A une paire de 

radicaux et est suivie d’un transfert d’hydrogkne dans la cage de solvant comme l’ont montrk Ryang et Sakurai17 

dans le cas des a-hydroxycktones. L’absence de dim&es confirme bien que les radicaux ne diffusent pas hors de 

la cage de solvant initiale. 
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Dans le cas de la W(benzoy1 hydroxymkthyl) pyrrolidin-2-one 5a on isole tgalement le produit 12a (un 

seul des deux diastk?oisomtres possibles) avec un rendement qui varie de 11 % & 40 % selon le solvant 

utilisk (t-BuOH, acttonitrile, benzkne) (schCma 5). La structure de ce composk 12a a ttC dtterminde par spectro- 
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m&rie IR et par RMN de *H et du t3C. En RMN du t3C on note la pr&.ence de deux carbones tertiaires B 60,3 et 

77,3 ppm et de deux carbones secondaires B 23,3 et 30,l ppm pour la partie aliphatique. En RMN de tH on 

observe deux signaux, Cchangeables & l’eau lourde, & 5,60 et 7,80 ppm correspondant aux protons de I’hydroxyle 

et de la lactame, ainsi que deux autres signaux B 3,75 et 4,45 ppm, attribuCs aux protons H-5 et H-6. La 

stkkchimie de 12a indiquke sur le schCma 5 est Ctablie par comparaison avec les donnees de la litt&aturels oh 

sont d&its les deux diastrkkoisomkres. La constante de couplage entre les hydrog?nes en 5 et 6, 3J = 7,5 Hz 

d&nit sans ambiguytt la st&&chimie relative thrko (J = 3,8 Hz) ou &yrhro (J = 7,6 Hz) des deux carbones C-5 

et C-6. Une confirmation a CtC rtcemment apportke par diffraction de rayons X sur le dibenzoate de la 2-[p- 

bromophknyl hydroxymkhyl] pyrrolidine thrko 19. 

Nous proposons le mkanisme de formation suivant : une reaction initiale de Norrish II de la &one 5a 

conduit au biradical 13a qui se cyclise en 14a. Ce composk intermkdiaire, non isok?, posskde une structure 

d’hkmiaminal qui s’ouvre d’autant plus facilement que le cycle est tendu20 pour donner I’hydroxyaldChyde Ea. 

11 s’agit d’un aldkhyde P--r insat& qui se dkcarbonyle photochimiquement pour donner 12a (schema 5). 
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La stCr&chimie de lta &ant connue, on en dtduit celle de 15a puisque Schaffner et ~011. ont montrk sans 

ambigui’tC21 que la dkcarbonylation de ces aldkhydes s’effectue dans la cage de solvant avec transfert de 

l’hydrogkne aldehydique et retention de configuration. On remonte ainsi B la st&ochimie du compod bicyclique 

14a dont la jonction de cycle est rrans. Cette diastCr6ostlectivitC remarquable s’observe aussi dans le cas des 

composks 6a (Sa acCtylt), 6b et 2 un moindre degrC 6c comme on l’indique plus loin. I1 semblerait que la 

prksence d’un substituant OH ou OAc sur la chaine portke par l’azote g&e la rotation du radical phCny1 carbinyl. 

On remarque en effet que le compost bicyclique fruns rkulte de la cyclisation du conformkre 13a qui conserve 

pratiquement la gComCtrie de 1’Ctat de transition dans l’arrachement d’hydrogkne, alors que le composC bicyclique 

cis ksulte de la cyclisation du conform&e b (schema 5). 

N-(benzoyl actftoxymtthyl) Iactames 

Pour Cviter la coupure de type Norrish I que I’on observe lors de l’irradiation des N-(benzoyl 

hydroxymkthyl) lactames, nous avons acktylt la fonction alcool des composts 5. On supprime ainsi l’hydrogtne 



7756 
L. OUAZZANI-CIIADI et al. 

transf& dans la cage de solvant (schCma 4). On peut alors espker dkfavoriser la coupure de Nonish I au profit 

de l’arrachement d’hydrog5ne en y (Nonish II). Effectivement, la rkaction photochimique des produits acCtylCs 

est extremement rapide et compltte en une heure (schtma 6). On observe la formation quantitative de produits 

resultant de la r6action de Norrish II. 

Ph 

6a : rkl 16a (100%) 
6b : n=2 16b (100%) 
6c : n=3 16c (70%) 16d (30%) 

Schema 6 

Les produits obtenus sont peu stables. 11s se dtkomposent en quelques heures, m&me & une tempkrature 

de - 2OT. Ce manque de stabilitt est probablement une constquence des tensions importantes existant dans ces 

systtmes bicycliques fortement substitds. Nous n’avons pu obtenir les caracttristiques microanalytiques de ces 

compoks, mais nous avons nkanmoins dCterminC leur structure 5 partir des spectres IR et de RMN de lH et du 

‘3C. De plus, cette reaction montre une exceptionnelle stCrCosClectivitC : dans le cas des cycles 3 cinq et six 

chainons on obtient un produit unique avec un rendement quantitatif, alors que quatre diastkrtoisomtres sont 

thCoriquement possibles. 

Par analogie avec la cyclisation de 5a, qui conduit finalement % l’alcool 12a de sdrkochimie connue, ce 

qui permet d’ktablir la st&%chimie rruns du composks bicyclique 14a, on attribue cette m&me stkrkchimie truns 

aux compost% acCtylCs 16a, 16b et 16~. En revanche la sttrkochimie du groupe acktoxy n’a pas pu Ctre 

dCterminCe. Les transformations ultkieures des compost% 16 en hydroxyaldkhydes pexmettent de conclure que 

16c et 16d sont tpimtres au niveau de l’alcool tertiaire puisqu’ils conduisent a deux hydroxyaldkhydes 20~ et 

20d diffkrents. 16d est done un composC bicyclique de la strie cis. 

Les spectres du 13C de ces diffkrents produits, ceux des produits ne poskdant pas de groupe acktoxy et 

ceux des produits de dkpart ont Ctt entikrement interpr&Cs par les mCthodes habituelles (off resonance et 

comparaison dans les diffkentes skies) et sont d&its dans la partie expkrimentale. 

Transformations chimiques des produits de cyclisation 

1 - Hydrolyse acide des produits 9a et 10a 

L’ouverture du cycle lactame de ces composCs doit conduire ?I des azktidinols porteurs d’une chaine 

IatCrale fonctionnalisCe et presentant un in&et synthktique dans une sCrie riche en compost5 k activid biolo- 

gique3a+b. Effectivement l’ouverture du cycle lactame d’un mtlange de 9a et 10a par I’acide chlorhydrique dans 

l’kthanol fournit les compoks rksultant de l’hydrolyse de la liaison amide suivie de l’esttrification de la fonction 

acide lib&e. Cette hydrolyse est rendue extremement facile par la tension existant dans le systtme bicyclique 

initial. Les azCtidinols 17a et 17b n’ont pas pu etre &parks et ont CtC caractCrisCs par leurs donnkes 

spectroscopiques. 11s sont de plus peu stables. Par contre les N-acCty1 adtidines 18a et 18b obtenus i3 partir de 

17a et 17b par la mkthode de Truitt et ~011. ** sont stables et ont pu etre sCpart% par chromatographie sur colonne. 
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2 - Hydrolyse basique des produits 16a, 16b, 16~ et 16d 
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17b 

~02CHzCH3 
/ 

H N COCH3 

Ph z 

in-l 

18b 

Ces produits, qui possedent un squelette tres tendu, sont peu stables. 11s se degradent rapidement en un 

melange complexe. Dam le but d’obtenir des produits stables nous avons realise l’ouverture du cycle azetidine. 

L’hydrolyse dans des conditions deuces (K2C03, MeOH-H20) des acetates bicycliques 16a, 16b, 16c et 16d 

conduit aux hemiaminals 19 qui donnent naissance par ouverture aux hydroxyaldehydes correspondants 20 

(schema 8). Cette reaction apporte une confirmation au mecanisme de rtkrrangement de 14a (schema 5). 

16 --) 

20a n=l 
20b n=2 
2oc II=3 20d 

Schema 8 

Les produits obtenus possedent en IR une bande a 1730 cm-l caracteristique dune fonction aldehyde ; en 

RMN de lH le signal correspondant au methyle du groupement acetoxy a disparu ; il y a apparition dun signal de 

proton aldehydique. La presence en RMN du *%Z dun signal vers 200 ppm, correspondant au carbone du 

carbonyle dun aldehyde permet de confirmer leur structure. L’hydrolyse de chacun des composes 16a et 16b 

conduit a un produit unique (20a et 20b respectivement) dont la stereochimie est indiquee sur le schema 8 et 

correspond a celle du produit de depart. L’hydrolyse de chacun des diasdreoisomtres 16~ et 16d conduit aux 

diastereoisomeres 2Oc et 20d. Comme lors de l’ouverture, il y a disparition du carbone asymttrique C-9 portant 

la&ate, qui devient sp2 dans l’aldehyde, 2Oc et 20d differant par la sttreochimie relative des carbones C-7 et 
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C-8. On en dtduit que 16c et 16d sont des isomtres cis et trans mais il n’est pas possible d’ttablir la 

sterkxhimie du groupe acetoxy dans ces composes. 

CONCLUSION 

Au cours de ce travail nous avons prepan par voie photochimique, avec de bons rendements et une 

stereoselectivite remarquable, des series de composts tendus du type 1-azabicyclo [n.2.0] alcanes diversement 

fonctionnalids. Ces composes prkentent une analogie de squelette avec de nombreux alcaldides B activid 

biologique qui sont leurs homologues et qui posstdent un squelette pyrrolizidinique, indolizidinique ou 

quinolizidinique (alcaldides du Senecon, pumiliotoxines A et B, alcaldides du lupin, etc...). D’autre part, la forte 

tension dont ils sont le siege leur cord&e une rtkctivid particulike et rend extrknement facile l’hydrolyse du cycle 

lactame. On acc&de ainsi B des adtidinols substituks par une chaine latkrale fonctionnalis6e et done susceptibles 

&applications synth&iques ultkieures. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les points de fusion ont Ct6 pris au microscope a platine chauffante Reichert. Les spectres fR ont CJ obtenus sur un 
spectrombtre Perkin-Elmer 377. Les spectres de RMN ont 6tr? enregistr6s dans CDC13 sauf indication contraire sur les appareils Jeol 
C6OH. Perkin-Elmer R-24 et Jeol IX 60 du Centre RCgional de Mesures Physiques sous la responsabilit6 de M. D. Besserre que nous 
remercions. Les d6placement.s chimiques sont donnes en partie par million @pm) par rapport au tetramethyl silane pris comme 
reference interne. Le rapport des isombres cidfrons a 6m d&erminC par RMN du l3C sur le m6lange brut par decouplage en temps 
partage sans effet Overhauser (gated II sans NOE) sur Jeol FK 60. Les analyses 6l6mentaires ont Bd faites par le Service Central de 
Microanalyse du CNRS de Lyon. Les irradiations ont et6 r&lides sow atmosphere d’azote dans des r6acteurs en Pyrex (capacitt 70 ou 
200 ml), equip&s dune lampe ?I vapeur de mercure moyenne pression donnant des raies principales a 313 et 366 nm. Les solutions ont 
6te maintenues a temperature constante (3oOC pour les r&etions faites dans I-BuOH et 20°C pour les reactions faites darts l’ac&onitrile. 
La concentration en substrat est telle que toute la lumiere est absorb& pendant la dur6e de firradiation. Les chromatographies ont Cd 
effecttrees sur colonne de gel de silice 60 Merck en utilisant une pompe basse pression Duramat. Tow les reactifs ont 6te distill& 
avant utilisation. 

Remarque SW le spectre IR des lactames : Les frequences des bandes d’absorption des lactames. en IR ne suivent pas les 
mgles auxquelles ob&issent habituellement les “~0 des c&ones. lorsque la taille du cycle varie. De plus, elles dependent de facon peu 
pr6visible de la substitution de l’azote (N-H ou N-CH3). On donne ci-apres la freqquence en cm-l des bandes dabsorption des lactames 
les plus courantes, enregistrce en solution dilude dans Ccl4 : pyrrolidin-2-one 1675, N-methyl pyrrolidin-Zone 1700, pip&din-2-one 
1670, N-methyl pip&idin-2-one 1640, caprolactame 166O,N-mCthy1 caprolactame 1640.. 

N-(benzoyl hydroxymkthyl) pyrrolidin-t-one 5a : Elle a et6 prepa& par la methode decrite par Isele et Luttringhaus’“. 
On ajoute 3.36 g (0.06 mole) de potasse a une solution de 4,24 g (0.05 mole) de pyrrolidin-2-one dans 30 ml de DMSO et agite 
jusqu’a dissolution totale de la potasse. On ajoute alors goutte a goutte 11.94 g (0,06 mole) de bromure de phenacyle dans 10 ml de 
DMSO et chauffe a 70°C, pendant 24 heures. Le melange r6actionnel est ensuite verse dans l’eau et la phase aqueuse est extraite au 
chlorure de methylene (3 x 50 ml). La phase organique est s&h&e sur Na2S04, le solvant est bvapor6. Une chromatographie (&rant 
AcOEt 8 - hexane 2) sur colonne de gel de silice de l’huile r&iduelle conduit B 6.5 g de 5a (Rdt = 50 %), F = 124-125°C (AcOEt) ; IR 
(CC14) vcm_l 1690 (N-GO), 1705 (Ph-GO), 3470 (OH li6) ; RMN de ‘H 2.20 (4H, m, C3-1I, C4-mL). 2,95 (lH, m. C5-& 3.50 

(lH, m, C5-fl), 485 (lH, d, OH &changeable avec D20), 6.75 (IH, d, C6-H). 7.85 (5H, m, protons aromatiques) ; RMN du 13C 
196,3 (C-7). 175.7 (C-2). 73.4 (C-6). 41.4 (C-5). 31.0 (C-3). 17.8 (C-4) ; Analyse talc. pour Cl2Hl3N03 : C, 65.74 ; H, 5,98 ; N 
6,39 ; Tr. C, 65.83 ; H, 5,97 ; N, 6.55. 

N-(benzoyl hydroxymkthyl) pipbridin-2-one 5b : Elle a ete p&pa&e par la methode d&rite pr6c6demment. On obtient 
apres purification par chromatographie sur colonne de gel de silice (Cluant AcOEt - hexane 3/2) 1.05 g de Sb (Rdt = 30 %), au depart 
de 1,50 g (0,015 mole) de pip&idin-a-one et de 2.98 g (0,015 mole) de bromure de ph6nacyle ; IR (CC14) Vcm_l 1690 (N-C=O), 1700 

(Ph-C=O), 3450 (OH lib) ; RMN de 1~ 1,74 (4H, m, C4-H, C5-m, 2.45 (2H, m, C3-!ZJ, 293 (lH, m, C6-K), 3.45 (lH. m, C6-K). 

4.95 (lH, d. OE bhangeable avec D20), 7.05 (lH, s. C7-M, 7.80 (5H, m, protons aromatiques) ; RMN du 13C 196.7 (C-8). 170.3 
(C-2). 75.0 (C-7). 42.0 (C-6). 32.4 (C-3). 22.7 (C-5). 20.7 (C-4) : Analyse talc. pour Cl3Hl5N03 : C, 66.93 ; H, 6.48 ; N 6.01 ; 
Tr. C, 66,82 ; H, 6.37 : N. 5.98 

N-(benzoyl hydroxym&hyl) caprolactame SC : Le phCnylglyoxa1 est. dans ce cas, obtenu par la m&ode dkcrite. par 
Kornblumll. Une solution de 3.0 g (0,015 mole) de bromure de phthracyle dans 25 ml de DMSO anhydre est agit6e SOUS mote 
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pendant 9 heures. On ajoute alors 1.70 g (0,015 mole) de e-caprolactame ; le mklange cst laid & temp&attuc ambiante sous agitation 
pendant 38 heures. Le brut rktionnel est versC dans l’eau, la phase aqueuse est extraite a l’&her 6thylique (3 x 25 ml). La phase 
organique est s&h& sur Na2S04, le solvant est Cvapon?. Une chromatographie du r6sidu sur colonne de gel de silk (6luant AcOEt - 

hexanc 3R) conduit a 1.58 g de 5c (Rdt = 43 46). F = 110-11 l°C (AcOEt) ; IR (CC14) vcm_l 1660 (N-C=O). 1680 @‘h-GO), 3460 

(OH) ; RMN de lH 1.60 (6H. m, C4-H, C5-H, C6-EI), 2.60 OH, m, C3-H), 3.15 (2H. m, C7-H), 4.85 (1H. d, OH &changeable aver 

D20). 7.07 (IH, s, C8-a, 7.80 (5H, m, protons aromatiques) ; RMN du 13C 197.3 (C-9). 175.9 (C-2). 749 (C-S), 43.4 (C-7). 

37.3 (C-3). 29.8 (C-6). 28.7 (C-4). 22,9 (C-5) ; Analyse talc. pour Cl4Hl7N03 : C. 67.99 ; H, 6.93 ; N, 5.66 ; Tr. C, 67.34 : I-I, 
6.71 ; N, 6.07. 

N-(benzoyl act?toxym&hyl) pyrrolidin-2-one 6a : Une solution de 2,l g (0,Ol mole) de N-(benzoyl hydroxymCthy1) 
pyrrolidin-2-one 5a dans 25 ml de pyridine est refroidie a 0°C. On ajoute lentement 1,6 g (0,015 mole) d’anhydride ac&ique et agite 
sous argon pendant 6 heures. On concentre sous vide, reprend a l’eau et extrait a l’ttber. Apr& kchage sur MgS04 et Cvaporation du 
solvant on recueille 2.5 g de produit brut que l’on puritie par chromatographie sur gel de silice. Le melange hexane - AcOEt (l/l) Blue 
2,l g de produit pur (Rdt = 81 %), F = 104-105°C (AcOEt) ; R (CCb) vcm_t 1760 (GO a&ate), 1710 (C=O arylcttone et lac- 

tame); RMN de 1~ 2.1 (3H, s, CH$, 2.6-1.5 (4H, m, C3-H, C4-K), 29-3.8 (2H, m, C5-m, 7.2-8.2 (6H, m, 5H aromatiques et C6- 

m ; RMN du 13C 190.3 (C-7). 175.4 (C-2). 169.5 (C=O a&ate), 75.5 (C-6). 43.1 (C-5). 30.5 (C-3). 20.5 (Me), 18,l (C-4) ; 
Analyse talc. pour Cl4Hl5N04 : C, 64.36 ; H, 5.79 ; N. 5.36, Tr. C. 64.05 ; H, 5.75 ; N, 5.20. 

N-(benzoyl ac&oxym&hyl) pip&idin-2-one 6b : L’acCtylation de 2.33 g d’alcool (0,Ol mole) par 1.6 g d’anhydride acCtique 
(0,015 mole) foumit aprks purification 2,42 g de 6b (Rdt = 82 %), F = 98-100°C (AcOEt) ; IR (CCl4) vcm_l 1755 ; (C=O a&ate), 

1710 (Ph-C=O) et 1670 (N-GO) ; RMN de *H 1.6 (4H, m, C4-H et C5-m, 2.1 (3H, s, Me), 2.4 (2H, m, C3-a), 3.1 (lH, m, C6- 

!Q, 3.4 (1H. m, C6-m, 7.3-8.2 (6H, m, 5H aromatiques et C7-LI) ; RMN du 13C 191.1 (C-8). 170.2 (C-2), 169.5 (C=O a&ate), 
77.5 (C-7). 43.9 (C-6), 32.4 (C-3). 22.5 (C-5). 20,5 (C-4 et Me) ; Analyse talc. pour Cl5Hl7N04 : C. 65,44 : H, 6.22 : N, 5.09 : 

Tr. C, 65.38 ; H, 6,ll ; N, 5.14. 

h’-(benzogl acktoxym6thyl) caprolactame 6c : L’acCtylation de 2.47 g d’alcool (0.01 mole) dans 20 ml de pyridine. par 1,6g 
d’anhydridc acCtique (0,015 mole) conduit apr&s purification 5 2.48 g de produit 6~. (Rdt = 86 %), F = 89-90°C (AcOEt) ; IR (CCl4) 

vcm_ I I755 ; (C=O a&ate). 1705 (Ph-C=O) et 1670 (NJ-C=O) ; RMN de lH 8.2-7.4 (6H, m, 5H aromatiques et C8-a), 3,3 (2H, m. 

C7-H), ?,55 (2H, m, C3-a, 2.1 (3H, s, Me), 1.6 (6H, m, C4-H, C5-H et C6-H) ; RMN du 13C 191.5 (C-9). 175,9 (C-2). 169,6 

(C=O acCtatc), 77.9 (C-8). 48.8 (C-7). 37.0 (C-3). 29.6 (C-6). 28.6 (C-4). 22.9 (C-5), 20.6 (Me) ; Analyse caJc. pour Cl6Hl9N04 : 
C, 66.32 ; H, 6,62 ; N, 4,84 ; Tr. C, 66.66 ; H, 6,46 : N, 4,86. 

2-Oso-6-hydroxy-6-phCnyl-1-azabicyclo [X2.0] heptanes 9a et 10a : On dissout 1 g de N-phCnacy1 pyrrolidin-2-one 
Ja dans 70 ml de t-BuOH. La solution est irradike jusqul disparition totale du produit de dipart. Le solvant est &vapor6 et le residu 
rcpris pnr CH2Cl2. On isole par prkipitation 120 mg du produit 9a, F = 162-163°C (AcOEt). AprEs tvaporation de CH2C12, on 

obtient 720 mg du mtlange des produits 9a et 10a dont la kparation par chromatographie sur colonne n’a pu Ctre effectub. Le 
rcndcmcnr global de la rktion est de 84 %. Le rapport des deux isomtres, determink par RMN du 13C est de 60/40. IR (CC14) vcm_l 

I710 (lactame N-substitke a 5 chainons). 3600 (OH) ; 9a + 10a : RMN de lH 2,30 (4H, m, C3-B, Q-fl), 4.15 (lH, d, C7-HA). 

4,I5 (IH. S, OH khangeable avw D20). 4.50 (lH, d, C7-HB), 4.55 (IH, q. C5-Il), 7.40 (5H, s, protons aromatiques) ; 9a : RMN de 

IH (CDCI3.250 MHz) 1,34 (1H. m, C4-&), 1,90 (lH, m, C3-be), 1.98 (lH, m, C4-Q), 2.47 (lH, m, C3-Q), 4.12 (1H. d. C7- 

&_). 4.51 (IH. d, C,-Hfi), 4.68 (lH, q, C5-HE) : 2JH3&3p = 16.9 Hz ; 2JH4,_H4 
H4a = IO.7 ; 3JH3p-~$j = 10.7 ; %H4p.H5p = 8.1 ; 3Jrr,,, : 3JH3a-H4p = 2.2 : P= 

13.6 ; 2JHTa-Hy = 10,7 ; 3Jcjs : 3J3a_ 
JH3p_HJa = lo,7 ; Jffda_H5p = 6.3 ; 9a : 

RMN de ‘H (C5H5N. 250 MHz) 41,42 (lH, m, C4-k!& 1,86 (lH, m, C4-H@, 1.90 (lH, m, C3-&-& 2.49 (lH, m, C3-lip), 

4.39 (1H. d, C7-11,). 4,81 (lH, d, C7-Hfi), 4.91 (lH, q. C5-H,$ ; RMN du 13C : isombre cis 9a 183.9 (C-2). 81.7 (C-6). 74.8 

(C-5). 61.9 (C-7). 31.7 (C-3). 23.3 (C-4) ; lsomtre rrcms 10a 186.5 (C-2). 80.1 (C-6). 72.7 (C-5), 64.8 (C-7), 31.9 (C-3). 20.0 (C- 
4). Analyse talc. pour C12H13N02 : C, 70,91 ; H, 6.45 ; N, 6.89 ; Tr. C, 70.72 ; H, 6.39 ; N, 6.82. 

2-Oxo-7-hydroxy-7-phknyl-1-azabicyclo [4.2.0] octanes 9b et lob : On dissout 1 g de N-phknacyl pipbridin-2-one 4b 
dans 70 ml de r-BuOH. La solution est inadib jusqu’a disparition totale du produit de depart (27 heurcs). Aprks Evaporation du solvant 
ct chromatographie du rksidu (Cluant AcOEt), on isole 830 mg du mCIange des deux isom&es 9b et lob. (Rdt global = 83 C). Le 
rapport cisltrans (60/40) est ddtcrmind par RMN du 13C. IR (CC14) vcm_l 1640 (lactame I%substituk ?I 6 chainons), 3220 (OH lit)); 

RMN de ‘H I,70 (4H, m, C5-H, C4-K), 2.15 (2H, m. C3-m, 4.45 (2H. q. C8-m, 4.45 (1H. q. C6-K), 5.72 (lH, m. OH, 

&changeable avec D20). 7.38 (5H, s. protons aromatiques) ; RMN du 13C : isombre cis 9h 170.5 (C-2). , 77.7 (C-7), 75.7 (C-6). 
62,2 (C-8). 30.9 (C-3). 23.9 (C-5). 20.5 (C-4) ; isomkre wans lob 172.3 (C-2). , 77.1 (C-7). 74.6 (C-6). 63.9 (C-8). 30.9 (C-3). 
23.9 (C-5), 21.1 (C-4). 

2-Oxo-S-hydroxy-S-phbnyl-1-azabicyclo (52.01 nonanes 9c et 1Oc : On dismt 930 mg de N-phtnacyl caprolactame 
4~ dans 70 ml de I-BuOH.La solution est irradib jusqu’a disparition du produit de &part (47 heures). Aprks kvaporation du solvat et 
chromatographie du brut nktionnel on isole 400 mg du melange des deux isomkres 9c et 10~. (Rdt = 43 %) (240 mg de 9c et 160 
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mg de 10~). Isombre cis 9c : F = 153-154°C (AcOEt) ; IR (CC14) vcm_l 1630 (lactame N-substituke a 7 chalnons). 3320 (OH lie) ; 
RMN de ‘H 1.53 (6H, m, C4-H, C5-1F, C6-II), 2.40 (2H. m, C3-I& 4.30 (lH, m, OH, echangeable avec D20). 4.34 (2H. q. Cg- 

H), 4.34 (lH, q, C7-K), 7.50 (5H, s, protons aromatiques) ; RMN de lH (CDC13,250 MHz) 2.30 (lH, m. C3-&), 2.46 (lH, m, 

C3-H@, 4.04 (lH, d, C9-H& 4.52 (1H. d, C9-Q), 4.37 (1H. q. C7-4); RMN de lH (C5H5N, 250 MHz), 2.32 (1H. m. C3-H& 

2.59 (lH, m, C3-El@, 4.40 (lH, d. C9-&), 4.59 (lH, d, C7-H@, 4,75 (lH, d, C9- H,@ ; RMN du 13C 176.2 (C-2). 75f (C-8). 

739 (C-7). 589 (C-9). 37.5 (C-3), 31,O (C-6). 28.5 (C-5). 23,4 (C-4). Analyse talc. pour Cl4Hl7N02 : C, 72.70 ; H, 7.41 ; N, 
6,06. Tr. C, 71.92 ; H, 7.17 ; N, 6,27. Isomere frans 10~. F = 148-150°C ; IR (CC14) vcm_l 1630 (lactame N-substim& a 7 

chainons), 3320 (OH IS) ; RMN de lH 2.00 (6H, m. C4-H, C5-H, C6-IL), 2.38 (2H, m, C3-.s1), 4,10 (lH, m. OH, &changeable avec 

D20), 4.30 (2H, q. C9-u. 430 (1H. q. C7-m). 7.50 (5H, s, protons aromatiques) ; RMN de lH (CDCl3.250 MHz) 2,30 (lH, m, 

C3-1I&). 2.48 (lH, m, C3-Q), 4,10 (lH, d, C9-%), 4.33 (lH, d, C9-Q, 4,33 (lH, q. C7-Q); RMN de lH (C5H5N. 250 MHz), 

2,40 (lH, m, C3-4). 2.63 (lH, m, C3-4). 4.46 (lH, d, C9-J&), 4.54 (1H. d, C9-HQ), 4.42 (1H. d, C7-Q) ; RMN du 13C 
175.7 (C-2). 74.5 (C-8). 72.3 (C-7). 60.8 (C-9), 37.6 (C-3). 28,6 (C-6). 28.6 (C-5). 23.4 (C-4). Analyse talc. pour Cl4Hl7N02 : 
C, 72.70 ; H, 7,41 ; N. 6.06. Tr. C, 71,95 ; H, 7,15 ; N, 5.97. 

2-Oxo-S-m&hyl-6-hydroxy-6-phCnyl-I-azabicyclo [3.2.0] heptanes 9d et 10d : On dissout 530 mg de N-phCnacy1 
5-methyl pyrrolidin-2-one 4d dans 70 ml de t-BuOH. La solution est irradi6e jusqu’a disparition totale du produit de depart. Aprks 
evaporation du solvant et chromatographie du r&idu (6luant : AcOEt), on isole 270 mg de I’isomere cis 9d, (Rdt = 51%). F = 
124-125OC (AcOEt) et 120 mg de l&mere frans 10d (Rdt = 23 %), F = lC0-102°C (AcOEt). Le rendement global de la r&action est 
de 74 %, le rapport cislrrans de 70/30. Isombre cis 9d : IR (CCl4) vcm_I 1710 (lactame N-substituee a 5 chalnons), 3600 (OH lib@, 

3400 (OH li6) ; RMN de lH (CDC13) 1,62 (3H, s, C9-m, 1.62 (4H, m, C4-9, C3-H), 3.75 (lH, s, OH, &changeable avec D20). 

4.30 (2H, q. C7-1I), 7,32 (5H, s, protons aromatiques) ; RMN de IH (C5H5N) 1.70 (4H, m, C4-fI), 1.83 (3H, s, C9-&, 4.75 (2H, 

q, C7-H) ; RMN du 13C 183,9 (C-2). 81.9 (C-6). 77.9 (C-5). 59.8 (C-7). 31.9 (C-3). 31,3 (C-9). 21.6 (C-4) . Analyse talc. pour 

Cl3Hl5N02: C, 71.86 : H, 6,96 ; N, 6.45. Tr. C, 71.75 : H, 6,81 ; N, 6,27 ; Isomere watts 10d : IR (CC14) vcm_l 1710 (lactame 

N-substitk a 5 chalnons), 3600 (OH libre), 3400 (OH lie); RMN de ‘H (CDC13) 1.10 (3H, s, Cg-H), 2.65 (4H, m, C4-!$, C3-II), 

3,10 (lH, s, OH, bhangeable avec D20), 4,25 (2H, q, C7-m, 7,32 (5H, s, protons aromatiques) ; RMN de lH (C5H5N) 1.16 (3H, 

s, C9-H)), 2,75 (4H, m, C4-ll. C3-m, 4,50 (2H, q. C7-H) ; RMN du 13C 186.7 (C-2), 83.5 (C-6). 77.0 (C-5). 59.7 (C-7). 32.1 (C- 

3). 26.9 (C-9). 24.1 (C-4). Analyse talc. pour Cl3Hl5N02 : C, 71.86 ; H, 6,96 ; N, 6.45. Tr. C, 71.73 ; H, 6.87 ; N, 6.82. 

2-Oxo-6-hydroxy-6-methyl-1-axabicyclo 13.2.01 heptanes 9e et 10e : Une solution de 570 mg de N-acetonyl 
pyrrolidin-2-one 4e dans 70 ml de r-BuOH est irradike pendant I15 heurcs. Apres evaporation du solvant et chromatographie du rtkidu 
on isole 130 mg de produit de depart 4e, 170 mg de l’isomere cis 9e (39 % par rapport a 4e consomme)), et 100 mg de l’isombre trans 
1Oe (23 % par rapport B 4e consomme). Le rapport cisllrans est de 63/37. Isomere cis 9e : IR (CC14) vcm_l 1705 (lactame 

N-substituee a 5 chalnons). 3600 (OH libre), 3400 (OH lie) ; RMN de 1~ 1.28 (3H. s, C8-m,. 2.30 (4H, m. C4-H. C3-IL). 3.80 

(2H. q, C7-), 4.42 (lH, q. C5-II), 4.30 (lH, m, OE Cchangeable avec D20) ; RMN du 13C 184.4 (C-2). 76.9 (C-6). 74.1 (C-5). 

64.3 (C-7). 32,0 (C-3). 21.4 (C-4). 20.6 (C-8). Isomere frans 10e : IR (CC14) vcm_l 1705 (lactame N-substitukc a 5 chainons), 

3600 (OH libre), 3400 (OH lie) : RMN de lH 1.50 (3H, s, C8-M, 2.45 (4H, m, C4-H, C3-m, 3,20 (lH, m, OH, cchangeable avec 

D20). 3.80 (2H. q. C7-k!). 4.35 (lH, q, C5-K) ; RMN du l3C 186.1 (C-2). 76.1 (C-6). 71.6 (C-5) 64.3 (C-7). 31.8 (C-3). 25.7 

(C-8), 20.6 (C-4). 

(-L)-(55,6R)-5-(a-Hydroxybenzyl) pyrrolidin-2-one 12a : Une solution de 1 g de N-(benzoyl hydroxymdthyl) pyrrolidin- 
2-one 5a dans l’acbtonitrile, le l-BuOH ou le benzene est irradike jusqu’a disparition totale du produit de depart (20 heures). Le solvant 
est evapore et le brut r6actionnel chromatographie. Le melange AcOEt CH2CI2 (l-9) Clue, a c&6 de la A’-formyl pyrrolidin-Zone, 
350 mg de 12a, F = 164-165°C (AcOEt) (Rdt = 40 %, irradiation dans le benxkne). Les rendements en 12a sent respcctivement dc 23 
% et 11 % lorsque l’irradiation est faite dans I’acetonitrile et le t-BuOH. IR (CHC13) vcm_l 3380-3140 (OH IS) 1698 (TV-C=O) ; 
RMN de 1~ (DMSO de) 7.80 (lH, m, N-H, kchangeable avec D20). 7.40 (5H, m, protons aromatiques). 5.60 (lH, d, OH, 
echangcable avcc D20), 4.45 (1H. m. C6-H, on observe un doublet, 3J = 7.5 Hz, avec D20). 3.75 (1H. m, C5-ll), 1.80 (4H, m. C4- 

H et C3-lQ ; RMN du l3C (CDCl3-DMSO) 177.8 (C-2). 77.3 (C-6). 60.3 (C-5). 30.1 (C-3). 23.3 (C-4). Analyse talc. pour 
CllHl3N02 : C, 69.09 ; H, 6.85 ; N, 7.33. Tr. C, 68,99 ; H. 6,80 ; N, 7.33. 

2-Oxo-6-hydroxy-6-ph&ryl-7-acCtoxy-l-azabicyclo 13.2.01 heptane 16a : 1 g d’acetate 6a est dissous dans 200 ml 
d’acetonitrile. La solution est irradibe jusqu’a disparition du produit de depart (lh15). Apr&s evaporation du solvant. on rccueille 1 g de 
produit non cristallid qui se decompose rapidement. IR (CC4) vcm_l 3580 (OH libre), 3350 (OH lie), et 1710 (C=O lactame et 

acetate) ; RMN de 1~ 7.2 (5H, s, protons aromatiques), 6.40 (lH, s, C7-IF), 5.2 (lH, m, OH, &changeable avcc D20). 4.5 OH. t. 

C5-11). 2.1 (3H, s, Me), 2.80-1.0 (4H, m, C4-H et C3-L) : RMN du 13C 182.5 (C-2). 170.0 (C=O acetate), 88.3 (C-7). 79.9 (C-6). 

72.3 (C-5). 32.2 (C-3). 24,0 (C-4). 20.7 (Me). 

2-Oxo-7-hydroxy-7-ph&ryl-8-acetoxy-l-azabicyclo 14.2.01 octane 16b : On dissout 1 g d’acetate 6b dans 200 ml 
d’acbtonitrile. La solution est irradi&e pendant lh15. Apres evaporation du solvant, on recueille lg de produit non cristallid qui sc 
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d&compose rapidement. IR (CC14) vcm_l 3580 (OH libre), 3350 (OH lit?)), 1740 (C=O a&ate) et 1680 (C=O lactame) : RMN de lH 

7.35 (5H, m, protons aromatiques), 4.6 (lH, m, C6-m, 425 (1H. m. OH, Qhangeable avec D20), 2.1 (3H, s, Me), 2.5-1.4 (6H. 

m. C3-B, C4-H, C5-H) : RMN du 13C 171.7 (C-2), 170.0 (C=O a&ate), 88.2 (C-8). 78.5 (C-7). 74.1 (C-6). 30.7 (C-3). 24.4 (C- 

5). 20.7 (Me), 20.4 (C-4). 

2-0xo-8-hydroxy-8-ph~nyl-9-ac&oxy-l-azabicyclo [S.t.O] nonanes 16c et 16 d : On dissout 1 g d’acbtate 6c dans 
200 ml d’ac6tonitrile. La solution est irradike jusqu’a disparition du produit de depart (lhl5). Apri?s kvaporation du solvant, on recueille 
1 g de produit qui se d&grade rapidement ; le spectre de RMN du 13C monve la p&ewe de deux diastkrkoisomkes 16c et 16d. lR 
(CCl4) vcm_l 3580 (OH libre), 3330 (OH lib), 1750 (C=O a&ate) et 1680 (C=O lactame) ; RMN de lH 8.0-7.5 (5H, m, protons 
aromatiques), 6.8 et 6.6 (lH, 2s. C9-mL), 5.2 (1H. m, OE, &changeable avec D20), 4.3 et 3.2 (lH, m, C7-lf3.2.12 et 2.08 (3H, 2s. 

Me). 2.8-1.0 (8H, m, C3-B. C4-H, C5-H et C6-K) ; RMN du l3C 176.1 et 175.6 (C-2). 170.2 et 169.9 (GO ackatate), 85.7 et 84.3 
(C-9). 76.0 et 74.4 (C-8). 72.7 et 72.3 (C-7). 37.9 et 37.7 (C-3). 31.6 et 29.0 (C-4). 29.0 el 28.0 (C-6). 23.5 et 22.9 (C-5). 20.8 
(Me). 

(f)-(2S,3R)-2-(2-Ethoxycarbonyl &hyl)-3-hydroxy-3-phenyl azktidine 17a et (+)-(2S,3S)-2-(2-ethoxy- 
carbonyl &hyl)-3-hydroxy-3-ph6nyl azetidine 17h : A une solution de 100 mg (0.4.10-3 mole) du melange des deux 
isomkres 9a et 10a dans l’&banol absolu, on ajoute quatre gouttes d’HC1 et porte a reflux. Apr&s disparition totale du produit de 
dtpart, on neutralist (Na2CO3). extrait au CH2C12 et s&he la phase organique (Na2SO4). Aprks kvaporation du solvant on obtienl un 

mClange des deux isomkres 17a et 17b (rendement quantitatif) (rapport translcis 70/30) ; IR (CC4) vcm_l 1735 (COzEt), 3360 (OH 

lit!), 3600 (NH) ; RMN de lH 1.15 (3H. 1, C9-mL). 2,20 (4H. m, C5-B et C6-m, 3.90 (5H, m, C4-B, C8-B et C2-k& 5.30 (2H, m, 

OH et NH, kchangeables avec D20). 7.30 (5H, m, protons aromatiques) ; RMN du 13C 173.2 et 173.0 (C-7). 76,7 et 76.2 (C-3). 
71.9 et 70.0 (C-2). 60,8 et 60.7 (C-8). 57.7 et 57,66 (C-4), 29,8 (C-6), 26,0 et 23.0 (C-5). 14 (C-9). 

(f)-(2S,3R)-N-acCtyl-2-(2-6thoxycarbonyl Cthyl)-3-hydroxy-3-phCnyl azetidine 18a et (k)-(2S,3S)-N-acCtyl 
-2-(2-ethoxycarbonyl ethyl)-3-hydroxy-3-phenyl azetidine 18h : 90 mg (0.03.10-3 mole) du mklange des isomkres 17a 
et 17b en sohnion dans CH2Cl2 sent refroidis g WC. On ajouk 0,050 ml de triCthylamine, 0,025 ml (0.36 mmole) de chlorure 
d’acCtyle dissous dans CH2Cl2 et agite pendant 2 heures g tempkature ambiante. Le mklange rkactionnel est extrait a l’eau acidulCe (2 
% HCI), neutralis avcc une solution de NaHC03. Aprks Cvaporation du solvant, une chromatographie sur colonne de gel de silice 

conduit B 60 mg du produit cis 18a (Rdt = 57 %) et ?I 40 mg du produil rruns 18b (Rdt = 38 %). Le rapport cislfrans est de 60/40. 

Isomke cis 18a: IR (CC14) vcm_l 1650 (c&tone aliphatique), 1735 (C02Et). 3380 (OH lit) ; RMN de lH 1,17 (3H. t, C9-k!), 1.98 
(3H, s, Cl l-11). 2.00 (4H, m, C5-11, C6-FJ), 3.5-4.5 (6H, m, C8-H)), C2-H, C4-E. OH), 7,40 (5H, m, protons aromatiques) ; RMN 

du 13C 172,8 (ester et amide), 74,3 (C-3). 73.6 (C-2). 63.1 (C-4). 60.4 (C-8). 30.4 (C-6), 26.1 (C-5). 20.1 (NCKH3). 14,O (C-9). 

Isomkrc ~rans 18b : IR (CCl4) vcm_l 1650 (c&one aliphatique), 1735 (C02Et), 3380 (OH lit?) ; RMN de ‘H 1.12 (3H, t, C9-H), 

1.92 (3H, s, Cl 1-m. 2.48 (4H, m, C5-H, C6-ll), 3.7-4.9 (6H, m, C8-H, C2-H, C4-9, Oa, 7,45 (5H, m, protons aromatiques) ; 
RMN du 13C 175.3 (amide), 171.7 (ester), 722 (C-3). 72,0 (C-2). 64.3 (C-4). 61,O (C-8). 31.4 (C-6), 22.1 (C-5). 19.8 (NCEH3). 
14.3 (C-9). 

(f)-(5S,6R)-S-(a-Hydroxy a-formyl benzyl) pyrrolidin-2-one 20a : Le produit bicyclique 16a (1,O g, 3.83.10-3 

mole) est dissous dans 10 ml de m&than01 aqueux (80 %), on ajoute 0.75 g (5,43.10m3 mole) de K2CO3 et agite sous azote pendant 

30mn. On dilue g l’eau et extrait au CH2Cl2. La phase organique est s&h&e sur MgS04. Aprks evaporation du solvant et purification 
par chromatographie &lair (gel de silice, tluant AcOEt/Hexane 4/l) on recueille 620 mg de 20a (Rdt = 74 %), F = 124-125’C 

(AcOEt) ; IR (KBr) vcm_l 3440 (NH libre), 3200 (OH liC), 1740 (C=O aldChyde), 1680 (C=O lactame) ; RMN de lH 9.6 (lH, s, 
proton aldkhydique), 7.4 (5H, m, protons aromatiques), 7.0 (1H. m, N-H &changeable avec D20). 6.2 (1H. m, 0-H &changeable avec 

D20), 4,3 (lH, m. C5-a et 2.2-1.4 (4H. m, C3-9 et C4-m ; RMN du 13C (CDC13 + DMSO) 200.6 (C-7). 177,7 (C-2). 82.1 (C- 
6). 58,3 (C-5). 29,2 (C-3) et 21.2 (C-4). Analyse calc.pour Cl2Hl3N03 : C, 65.74 ; H, 5.98 ; N, 6.39. Tr. C, 65.47 ; H, 5.97 ; N, 
6,42. 

(f)-(6S,7R)-6-(a-Hydroxy a-formyl benxyl) piptkidin-t-one 20h : On dissout 1 g (3,63.10-3 mole) de produit 
bicyclique 16h dans 10 ml de methanol aqueux (80 %). On ajoute 0.75 g (5.43.10Y3 mole) de K2CO3 et agite sous azote pendant 

1 heure. On dilue g l’eau et extrait au CH2Cl2. La phase organique s&h& sur MgS04 est 6vapor& et purifib par chromatographie 
&lair (gel de silice, tluant AcOEt-Hexane 4/l). On recueille 610 mg de 2Oh (Rdt = 72 %), F = 133-134-C (AcOEt) : IR (KBr) v,,.l 

3350 (NH libre), 3200 (OH lie), 1730 (C=O aldkhyde), 1630 (C=O lacfame) ; RMN de lH 9.7 (lH, s. proton aldkhydique), 7,8 (lH, 
m, Nk!), 7.4 (5H, m, protons aromatiques), 5.8 (lH, m, O-y), 4.2 (lH, m, C6-mI), 2.4-1.0 (6H, m, C3-B, C4-Lf et C5-m ; RMN du 

13C i99.6 (C-8), 173.3 (C-2). 82.8 (C-7). 58.0 (C-6). 31,4 (C-3). 22.8 (C-5). 19.8 (C-4). Analyse talc. pour C13H15N03 : C, 
66.93 ; H, 6.48 ; N, 6.01 : Tr. : C. 66.69 ; H, 6.53 ; N, 6.14. 

(+)-(7S,gR)-7-(a-Hydroxy a-formyl benzyl) caprolactame 2Oc et (f)-(7S,8S)-7-(a-hydroxy a-formyl 
benzyl) caprolactame 20d : 1 g (3.46.10‘3 mole) du mklange des deux diastbr&isombres 16c et 16d est dissous dans 10 ml de 
methanol aqueux (80 %). On ajoute 1.0 g (7,24.10- 3 mole) de K2CO3 et agite pendant 30 mn sous azote. On dilue ?I l’eau et extit 
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au CH2CI2. La phase organique, s6chQ sur MgSO4 est &vapor& et purifiee par chromatographie 6clair (gel de silice, &ant AcOEt). 
On recueille 600 mg du m&urge 2Oc et 2Od (Rdt = 70 96) ; IR (KBr) vcm_l 3420 (NH lib&. 3340 (OH lie), 1725 (C=O aldehyde). 

1630 (C=O lactame) ; RMN de lH 9.7 et 9.6 (lH, 2s. protons aldkhydiques). 79 (lH, m, N-m. 7.4 (5H. m, protons aromatiques), 

6.7 (lH, m, Oy), 4.3 (IH, m, C7-IL). 2.5-1.0 (8H. m, Cg-H, C4-a, C5-II, C6-K) ; RMN du 13C (CDCl3 + DMSO) 199.6 et 199.3 
(C-9), 177.6 et 177,l (C-2). 84,2 et 84,0 (C-8). 57.9 et 57.7 (C-7). 368 (C-3). 31.1 (C-6), 29.1 (C-4). 23.0 (C-5). Analyse talc. 
pour Cl4Hl7N03 : C, 67.99 ; H, 6.93 ; N, 5.66. Tr. C, 67,59 ; H, 6.87 ; N, 5.45. 
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