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Abstract - The 1,3-dipolar cycloaddition of several substituted Miinchnones with 

methyl a-cyanocinnamate and cc-cyanocinnamonitrile leads to 2-pyrrolines which 

may be aromatized to pyrroles. This study shows the influence of steric factors 
on the regioselectivity of the reaction which is “apriori” difficult to predict. 

Les composes mesdioniques 2 Cgalement appeles “munchnones” sont des composes generalement 

instables obtenus par deshydratation, dans l’anhydride acttique, des acides amines N-acyles 1 

correspondants 1. Ces munchnones sont des ylures d’azomtthine et leurs cycloadditions aux al&es 3 

conduit, selon l’orientation de l’addition, au bicycle ponte 4 ou 5 qui Climine spontanement CO2 pour donner 

les pyrrolines correspondantes 6 ou 7 2 (Figure 1). L’addition de ces memes dipoles-l,3 aux alcynes constitue 

une excellente methode de synthbe de pyrroles 3. Si Tint&&t de ces reactions en synthtse organique est Ctabli, 

par contre peu d’etudes experimentales concement la regiodlectivite de la cycloaddition des munchnones aux 

alcenes4 et alcynes 5.6. De plus, les resultats obtenus sont difficilement explicables par la methode des 

perturbations du second ordre qui pourtant permet de rendre compte de la regiostlectivite de la plupart des 

cycloadditions dipolaires-1,3 7. 

Nous nous sommes done proposes d’etudier I’addition de plusieurs couples d’isomeres 2 (pour 

chaque couple Rt et R2 sont permutes) aux a-cyanocinnamate de methyle 3a et a-cyanocinnamonitrile 3b 

(voir tableau l), afin de tenter de degager les facteurs qui gouvement l’orientation de la cycloaddition. Les 

resultats sont discutes dans le cadre de la methode de variation-perturbation, selon Sustmann 8. 

Rksultats 

1 - Obtention de pyrrolines et de pyrroles 

Compte tenu de leur grande reactivite et de leur instabilite, les “munchnones” 2 sont preparees “in 

situ”, darts l’anhydride acetique, a partir des derives 1 correspondants. Lorsque R1 ou R2 est un methyle, 

toutes les cycloadditions sont realistes en solution dans I’anhydride acetique bouillant. Dans les autres cas, 

nous avons verifie que la cycloaddition conduit aux memes produits qu’elle soit conduite dans l’anhydride 

acetique bouillant a partir des derives 1 ou dans le tolutne bouillant a partir des munchnones prealablement 

purifiees. 
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Les rksultats obtenus sont don& dans le tableau 1. Selon l’orientation de la cycloaddition. 

l’addition conduit g une pyrroline 6 ou 7 et parfois au m&nge des deux rkgioisomtres. Certaines pyrrolinss 

telles que 7Db, 6 et 7Eb et 7Fb ne sont pas isolkes, elles Climinent spontankment HCN et seuls les pyrroles 

correspondants 8 et 9 sont obtenus. Dans les autres cas, le chauffage prolong6 des pyrrolines, dans 

l’anhydride acttique bouillant permet l’obtention des pyrroles correspondants. 

Tableau 1 
Produits obtenus, % d’adduits form& par rapport B l’alctne 3 engagt. 

(1) Par rapport B l’alckne 3 engagk, dCterminC B l’aide de la RMN 1H du brut rkactionnel. 
(2) Obtention de deux pyrrolines tpimkres dans le rapport 80/20. 
(3) Les pyrrolines correspondantes ne sont pas mises en evidence. 

Remarque : Compte tenu de l’inversion des substituants R1 et R2 lorsque l’on passe de A B B, de C k D et de E 

2 F, il en rksulte que 6Ba = 7Aa ; 6Da I 7Ca ; 6Ea I 7Fa ; 7Ab 5 6Bb ; 7Cb I 6Db ; 6Eb = 7Eb ; 

9Eb I 9Fb. 

Les munchnones 2A et 2D s’additionnent ?t l’a-cyano cinnamate de mCthyle, selon un seul sens, 

mais deux pyrrolines Cpimkres sont obtenues dans le rapport 80/20. L’Cpimkre prkpondtrant a le phknyle 1iC au 

C-5 et l’ester 1iC au C-4 en trans l’un par rapport a l’autre. 

Ces rksultats ainsi que ceux obtenus prkctdemment par deux d’entre nous avec des oxazolones 

mkso’ioniques 2 avec R = COMe 9 montrent que quelle que soit la nature du substituant de l’azote, lorsque 

RI = Me et R2 = Ph ou l’inverse, la pyrroline formCe majoritairement et parfois uniquement a la structure avec 

les deux phtnyles lies aux carbones cycliques 3 et 5 c’est 2 dire le plus loin possible l’un de l’autre. 

2 - Determination structurale 

Lorsque Rt ou R2 est un mtthyle, le systkme de couplage des protons cycliques (RMN H*) permet 

d’attribuer, sans ambiguitt?, la structure 6 ou 7. Avec R1 = Me et R2 = Ph, le proton H-5 de la pyrroline 6 se 

caracttrise par un singulet alors que celui de la pyrroline 7 donne un quadruplet. La configuration relative des 

carbones 4 et 5 des pyrrolines obtenues ti partir de l’a-cyanocinnamate est attribuke sur la base du dCplacement 

chimique du mtthyle d’ester blind6 par un phknyle en cis (ex. : SC&-O : 3,66 ppm pour 7Aa et 3,23 ppm 

pour 7Aa’ ; 3,66 ppm pour 6Da et 3,26 ppm pour 6Da’). 
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La pyrroline 7Ga subit une dkcarbomkthoxylation, sous l’action de la pipkidine dans le xylkne 

bouillant ; la pyrroline attendue s’oxyde spontantment et seul le pyrrole 9Gb est obtenu*. 

Discussion 

En g&%l, la kgiostlectivitk des cycloadditions dipolaires-I,3 est gouvemk par la dissymktrie des 

orbitales molkculaires (OM) park lesquelles les orbitales front&es (OF) jouent un r81e prkpondtkant 7. Les 

calculs CNDO/2 effect&s sur quelques oxazolones m&.oYoniques 4J3 montrent que la dissymttrie des OM 

induite par le groupe oxygCnC (groupement lactone dans la structure limite 2’) doit Cue plus importante que 

celle induite par les substituants Rt et R2. Le C-4 de la munchnone est le plus nuclkophile et le C-2, le plus 

Clectrophile. Compte tenu des proprittks des OF des dipolarophiles 3 14, quel que soit le contr8e frontalier de 

la reaction, HOMO munchnone - LUMO olCfine ou LUMO munchnone - HOMO olCfiie, en l’absence d’autres 

facteurs, I’orientation prkfkentielle devrait se faire selon I’approche I ou II schtmatide dans la figure 4 et 

conduire g la pyrroline 6 ou au pyrrole correspondant 8. 

Z= Ph 

: : : : 
H+;-z Z+_H 

j ,y : *y 

Y -C---X X -c---y 

I I I 
I oull --+ 6 A 8 

: : 

X+;_y 

j .$ 
Z-C----+ 

Schema d’approche Di@le Dipolarophile 

Figure 4 

D’aprks nos rksultats, il est clair que la rtZgiostlectivid n’est pas gouvernte uniquement par le 

groupe oxygCnC de la munchnone. La mtthode simple des OF ne permet done pas d’expliquer nos rkultats 

expkrimentaux. Par ailleurs, I’orientation de la cycloaddition des munchnones ne dCpend pas uniquement de la 

nature des substituants RI et R2, comme cela a CtC proposC pr&&demment 4915. En effet, s’il en Ctait ainsi, 

* Nous avions l’intention d’Ctudier l’addition de la munchnone isomke g 2G (RI = pN02Ph ; R2 = Ph), mais 
sa preparation d&rite par Huisgen et ~011. est en rkalitt celle du compost 21~ (NO2 en position m&a). 
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l’addition des deux oxazolones dun meme couple d’isomeres devrait conduire aux mCmes produits d’addition, 

ce qui nest pas toujours v&ifie par l’experience (tableau 1). 

Pour tenter de comprendre les facteurs qui gouvernent la regioselectivitt de la cycloaddition des 

munchnones, nous avons utilid la theorie de variation-perturbation de Sustmann et ~011.8. Cette theotie a CtC 

appliquee avec succts a l’etude de la regioselectivite ~6 ou du choix du site reactionnel~4 de cycloadditions 

diflicilement explicables a l’aide de la seule theotie des perturbations du second o&e 17. Lors de l’approche 

des reactifs, la theorie de variation-perturbation tient compte de toutes les interactions orbitalaires, des 

interactions steriques et de charges. L’energie d’interaction est la somme des perturbations du premier ordre E 

0) (interactions steriques ptincipalement et de charges) et des perturbations du second ordre E (2) (interactions 

orbitalaires). E = E (1) + E(2) 

Nous avons considere (Figure 4) que les deux entites s’approchent dans des plans paralleles, la 

distance entre les plans est prise Cgale a 3 A. Les longueurs de liaison et les angles valenciels utilists pour les 

calculs sont deduits des donnees cristallographiques des oltfines 3 14 et de l’oxazolone 2E dont la structure 

Rx a CtC dCtetminCe spkcialement a cet effet 18. 

L’energie d’interaction totale E a CtC calculee pour l’addition des deux munchnones 2A et 2B aux 

deux dipolarophiles 3a et 3b, additions pour lesquelles les facteurs stkiques risquent d’Ctre dCterminants. Les 

energies E relatives aux quatre approches I a IV possibles sont don&es darts le tableau 2 et sont en bon accord 

avec l’experience. Pour chaque cycloaddition, le calcul (la plus petite valeur de E) prevoit l’orientation 

preferentielle observee experimentalement (approche III qui conduit ii la pyrroline donnant exclusivement ou 

principalement 7 pour 2A et approche I qui conduit a la pyrroline 6 pour 2B). 

Tableau 2 
Energie d’interaction (Kcal mole-l) lors de l’approche de l’oxazolone 2A a l’a-cyanccinnamate de mtthyle 3a. 

Approche I II III IV 

E(t) 87,7 79,8 67,l 815 

E(2) -23,9 -14,0 -14,s -14,9 

E 63,8 658 52,3* 66,6 

* Approche favoriste en accord avec l’experience (obtention de 7Aa + 7Aa’). 

Energie d’interaction (Kcal mole-t) lors de l’approche de l’oxazolone 2B a l’a-cyanocinnamate de methyle 3a. 

Approche I II III IV 

E(t) 64,2 71,9 90,6 89,O 

E(2) -15,2 -16,3 -21,4 -12,3 

E 49,0* 55,6 69,2 76,7 

* Approche favorisee en accord avec l’expkience (obtention exclusive de 6Ba). 

Energie d’interaction (Kcal mole-‘) lors de l’approche de l’oxazolone 2A a la-cyanocinnamonitrile 3b. 

Approche I II III IV 

E(t) 52,7 71,l 49,6 64,8 

E(2) -8,8 -13,5 -7,5 -13,7 

E 43,9 57,6 42,1* 51,l 

* Approche favor&e en accord avec l’experience (obtention exclusive de 7ab). 
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Energie d’interaction (Kcal mole-l) lors de l’approche de l’oxazolone 2B a l’o-cyanocinnamonitrile 3b. 

Appnxhe I II III N 

B(l) 48,2 61,4 53,3 73,8 

E(2) -7,4 -15.2 -8,9 -11,6 

E 40,8 * 46,2 44,4 62,2 

* Approche favoriske en accord avec l’expkience (obtention prkferentielle de 8Bb). 

Dans les quatre cas CtudiCs la plus petite valeur de E correspond a la plus petite valeur de E(1) 

faisant ainsi apparaitre l’influence des facteurs steriques sur I’orientation de la cycloaddition. 

L’importance des interactions steriques des differents groupements dans les approches (I) a (IV) 

avec les munchnones 2A et 2B et les alcenes 3a et 3b figment au tableau 3. 

Tableau 3 

Groupements en interactions Approches. Energie d’interaction en Kcal/mole 

Rl R2 X Y Z I II III N 

Ph Ph 777 21,2 
Ph Ph 77 31 3 

I I 1 Ph I 371 I 11,3 I I 

Ph CN CN 79 7,9 

Ph CN CN 779 79 
MP CN 71 71 

* Pour chaque methyle l’un des hydrogtnes est pris dans le plan du dipole ou du dipolarophile, les deux autres 
de part et d’autre de ce plan. 

Avec l’a-cyanocinnamonitrile 3b, les interactions entre les deux groupements nitrile du 

dipolarophile dune part et les groupements phtnyle ou methyle du dipole d’autre part sont peu differentes (7,9 

et 7,3 Kcal/mole). Par contre, l’interaction de Rl et R2 avec Z = Ph, est detetminante. 11 en rtsulte que les 

approches III et I qui minimisent cette interaction, sont privilegiees respectivement pour 2A et 2B. 

Avec la-cyanocinnamate de methyle 3a, les resultats sont plus difkiles a analyser. Si globalement 

l’interaction de Rl et R2 avec Z = Ph favorise bien les approches III (pour 2A) et I (pour 2B), qui 

correspondent a l’energie d’interaction calculee E la plus faible, en accord avec les observations experimentales, 

l’interaction des groupements CN et C@Me avec R1 et R2 ne favorise pas les mCmes approches. 

11 est vraisemblable que des resultats theoriques analogues en accord avec l’exptkience seraient 

obtenus lorsque R = CH3 est remplace par R = Ph (dipoles 2C et 2D). 

En depit des informations foumies sur l’importance des facteurs stbriques, il faut noter que la 

rationnalisation simple des resultats a l’aide de la theorie de variation-perturbation semble difficile pour 

plusieurs raisons : 
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- la thCorie comporte des approximations, 

- La thCorie ne permet pas une Cvaluation prkcise des valeurs comparatives de 1 E (I)[ et de 1 EC211 

Seulement dans le cas oti ces valeurs sont t&s diffirentes (reactions de 2Aet 2B avec I’a-cyanocinnamonitrile 

1 E(11 pr@ond&ant et nettement diffkrent pour les quatre approches possible) il est possible de discuter. 

- lorsque l’on compare entre elles plusieurs Cnergies d’interaction stCrique de types diffirents, par 

exemple ph6nyle et m&hyle (R1 et R2) avec d’une part un phCnyle (Z) et d’autre part avec un groupement ester 

(Y), les valeurs d’tnergie calcult5es dipendent largement des facteurs gComCtriques choisis et de ce fait sont 

quelque peu arbitraires. 

Les remarques prtcCdentes indiquent la difficult6 de tirer des conclusions sur les facteurs qui 

gouvement la r6giosClectivitC de ces reactions entre dip6les et dipolarophiles relativement complexes ?I la 

lumikre de la thCorie simple de variation-perturbation. C’est pourquoi nous n’avons pas chercht! g poursuivre 

notre Ctude thCorique. 

Partie expbrimentale 

Les points de fusion sont pris au bane chauffant Kofler. Les spectrom&es de RMN suivants sont 

utilisCs : Varian EM 360 (60 MHz pour le proton), Bruker WI T 80 DS et AM 300 du Centre de Mesures 

Physiques de Rennes pour 1H et l3C (dans ce demier cas frCquences de rt5firence 20,l et 75,5 MHz 

respectivement) ; les dCplacements chimiques 6 sont exprimCs en ppm par rapport au TMS pris comme 

rCf&ence interne et les constantes de couplage J en hertz. Les spectres IR sont enregistrks avec les 

spectromktres Perkin Elmer 257 et 457 ; les frCquences d’absorption caract&istiques v sont donnCes en cm-l. 

Le spectrom&re Varian MAT 3 11 (Centre de Mesures Physiques de Rennes) est utilisC pour la prise des 

spectres de masse (source a bombardement Clectronique, Cnergie des Clectrons 7OeV. accClCration des ions 

3000 V). Les analyses centCsimales sont effectutes par le Service de Microanalyse du C.N.R.S.. 

1 - Preparation des derives acylks 1 et des munchnones 2 

Elle est effect&e selon des pro&d& d&its dans la litterature 1,3b,1920. Le N-mCthy1, N-benzoyl, 

C-[3_nitrophCnyl] glycine 1H est obtenu par nitration de la N-methyl, C-phCny1, glycine suivie de la 

benzoylation de l’acide amine correspondant I. IX produit obtenu a les m&mes caract&istiques (point de fusion, 

spectres) que celui dtcrit par Huisgen et ~011. 1 ii l’exception de la RMN des protons du phCnyle substituC par , 
le nitro. L’analyse g haut champ (300 MHz) montre que le NO2 est en meta et non en para comme l’avait 

propost? Huisgen et ~011. Le proton Ha apparait en singulet g 8,30 ppm, Hb en doublet % 8,42 ppm (J = 8,s 

Hz), Hc en doublet g 7,90 ppm (J = 7,s Hz) et Hd en triplet dCform.5 B 7,82 ppm. L’irradiation de Hb simplifie 

le spectre, Hc et Hd donnent alors un syst?me AB. 

Hb N;Ha 

-G 
Hd Hc 

1H. F = 93”C, Rdt = 44 L/o. RMN ‘H (CDC13), 6 : 2,87 

(s, CH3-N) ; 6,45 (s, CH). ‘3C (CDC13), 6 : 35,6 (q, 

CH3-N, J = 139) ; 69,9 (d, CH, J = 139) ; 171.1 

(CO2H) ; 173,4 (Ph-C=O). 

Les CaractCristiques des protons et carbones aromatiques ne sont pas donnCes. I1 en sera de mCme 

dans la suite de 1’exposC sauf exception. 
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2 - Synthese des pyrrolines 6 et 7 

Mode opkratoire gcWral : Le compose 1 (5 10-X mole) est additionne a une quantite 

stoechiomttrique d’alctne 3 (0,93 g pour 3a et 0,77 g pour 3b), dissous dans 30 cm3 d’anhychide acetique. 

La solution est maintenue a l’ebullition sous atmosphere inerte pendant 30 minutes, sauf indication particulitre. 

Apres refroidissement, l’excts d’anhydride acetique est distill6 sous pression reduite et le residu analyse a 

l’aide de la RMN lH. Le brut mactionnel est dissous dans le minimum de methanol chaud. Par refroidissement 

la pyrroline prkcipite. Elle est recristallisee dans le methanol. 

Pvrroline ZAa = 6Ba. Seul l’tpimere 7Aa est obtenu pur, Rdt = 65 %. 7Aa’ est caracttrise 

uniquement a I’aide de la RMN IH. La pyrroline 6Ba I 7Aa est obtenue a partir de 1B (Rdt = 40 %). 

7Aa = 6Ba : F = 121°C. Analyse C2tH2uN202 : talc. C 7590 ; H 6,02 ; N 8,43 ; 0 9,63 ; Tr. C 

75,93 ; H 6,03 ; N 8,29 ; 0 9,55. IR (CHC13), v : 2240 (C=N) ; 1740 (C=O). RMN tH (CDC13) 6 : 1.95 (s, 

=C-CH3) ; 2,58 (s, N-CH3) ; 3,66 (s, O-C&) ; 4,85 (s, H-5). 

7Aa’:RMN lH (CDCl3) 6:2,03 (s, =C-CH3) ; 2,56 (s, N-CH3) ; 3,23 (s, 0-CH3) ; 4,80 (s, H-5). 

Pvrroline 7Ca I 6Da. Elle est obtenue soit par addition de 1C ?I 3a (Rdt = 63 %) ou par addition 

de 1D g 3a . Dans ce demier cas, les 2 Cpimtres 6Da et 6Da’ sont form&, seul l’epimtre preponderant est 

obtenu pur (Rdt = 50 %) ; 6Da’ est caract&isC a l’aide de la RMN. 

7Ca 3 6Da : F = 152T ; Analyse C26H22N202 : Calc. C 79,18 ; H 5,58 ; N 7,lO ; Tr. C 79,ll ; 
H 5,57 ; N 7,13. IR (CHC13), v : 2240 (C=N) ; 1740 (C=O) ; 1640 (C=C). RMN ‘H (CDC13) 6 : 1,76 (s, 

=C-Cm) ; 3,66 (s, 0-CH3) ; 5,67 (s, H-5). 

6Da’. F&IN tH (CDCl3) 6 : 2,33 (s, =C-C&) ; 3,26 (s, O-C&) ; 5,73 (s, H-5). 

B. L’addition de 1E g 3a donne le melange huileux des deux isomeres 6Ea et 

7Ea (35/65) qu’il n’a pas CtC possible de &parer a l’aide de la chromatographie. 6Ea est identifiee par 

comparaison avec la pyrroline 7Fa I 6Ea (F = 108’C ; caracteristiques donnees dans la suite de I’expost). 

7Ea : RMN lH (CDC13) 6 : 2,46 (N-CH3) ; 3,72 et 3,74 (2s 2 0-CH3) ; 4,98 (s, H-5). Le 

chauffage prolong6 de 6Ea + 7Ea dans I’anhydride acetique conduit aux deux pyrroles 8Ea et 9Ea qui sont 

stpares par cristallisation fractionnee (voir ci-dessous, synthese des pyrroles). 

Pvrroline 7Fa : Pour obtenir un produit cristallise, le residu doit ttre chromatographie sur silice 

avec CH2C12 comme tluant. La pyrroline est recristallisee dans un melange methanol/hexane. Rdt = 50 %. F = 

108°C. Specue de masse (temperature d’introduction Ti = 3O”C, temperature de la source Ts = 14O’C). Masse 

moleculaire calculte pour C27H24N203 : 424,179 ; trouvee 424,177. m/z (intensite relative en %) : 424 (19,1, 

Mt) ; 397 (53,6, M+-HCN) ; 365 (100, Mf-HC02CH3) ; 118 (3,5) ; 105 (9,0) ; 77 (8,0). IR (CHC13),v : 

2240 (CkN) ; 1735 (C=O) ; 1620 (C=C). RMN *H (CDC13) 6 : 2,41 (s, N-C&,) ; 3,79 et 3,93 (2s, 2 0-CH3) 

; 4,95 (s, H-5). 

Pvrroline 7Ga : Rdt = 64 %. F = 13O’C. Analyse C2&tN304. Calc. C 71,07 ; H 4,78 ; N 9,57 ; 

0 14,58 ; Tr. C 70,97 ; H 4,90 ; N 9,66 ; 0 14,57. IR (CHQ), v : 1740 (C=O) ; 1640 (C=C). RMN lH 

(CDCl3) .6 : 2,48 (s, N-C&) ; 3,80 (s, 0-CHj) ; 506 (s, H-5). 

&a : Les pyrrolines 6Ea, 7Ea, 7Fa et 7ba sont tgalement obtenues par addition directe des 

munchnones correspondantes a 3a, dans le toluene bouillant. Toutefois, le temps de reaction doit &tre prolongt 

a 1 heure pour obtenir des rendements comparables. 
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Pvrroline 7Ab : la reaction entre LA et 3b est conduite B temperature ambiante pendant 20 minutes 

PUiS au bain marie ?I 60°C pendant 10 minutes. Rdt = 62 %. F = 1Ol‘C. Analyse C#It7N3 : Calc. C 78.69 ; H 

557 ; N 1573 ; Tr. C 7858 ; H 5,62 ; N 15,81. IR (CHCl3), v : 2250 (CkN) ; 1615 (C&Z). RMN *H 

(CDC13) 6 : 1,92 (s, =C-cH>) ; 2,58 (s, N-C&,) ; 4,58 (s, H-5). 

Pwroline 7Ch : le mode op&atoire general est utilist (durke de la reaction 5 minutes). Rdt = 67 %. 

F = 153’C. Analyse C25Ht9N3 : Calc. C 83,lO ; H 5,26 ; N 11,63 ; Tr. C 83,25 ; H 5,27 ; N 11,59. Spectre 

de masse (Ti = 75”C, Ts = 14O’C). Masse molkculaire calculee : 361,158 ; trouvee 361,157. m/z (intensite 

relative en %) : 361 (14,1, M?) ; 334 (100, M?-HCN) ; 333 (14,8) ; 216 (5,2) ; 118 (12,4) ; 104 (4,6) ; 77 

(12,8). IR (CHC13). v : 2240 (CrN) ; 1640 (C=C). RMN tH (CDC13) 6 : 1.80 (s, =C-C&) ; 5,40 (s, H-5). 

m 6Db et 7Dh : Le mode opkatoire gCnCraI est utilist (d&e de la reaction 5 minutes) 

donne les deux isomeres 6Db + 7Db (65/35). 7Db est identifie uniquement a l’aide de la RMN 1H. Il Climine 

HCN lorsqu’il est dissous dans le methanol, et se transforme en pyrrole 9Db. 6Db et 9Db sont separes par 

cristallisation fractionnee dam le methanol. 

6DbgCb. F = 153’C. Rdt = 37 %. Les caracteristiques sont dkcrites pt&?demment. 

7Db : RMN 1H (CDC13) 6 : 1,70 (d, R1=CH3, J = 7) ; 4,50 (q, H-5). 

9Db : F = 23OT. Rdt = 20 %. Analyse C24H18N2 : Calc. C 86,22 ; H 5,38 ; N 8,38 ; Tr. C 86,15 

; H 5,47 ; N 8,55. IR (CHC13), v : 2210 (GN). RMN tH (CDCl3,6 : 2,33 (s, R1=C113). 

3 - Synthese des pyrroles 8 et 9 

Pvrrole 9Aa=8Ba : 1 g de pyrroline 7Aa=6Ba est maintenue a l’ebullition dans 30 cm3 

d’anhydride acetique pendant 5 heures. Le solvant est distill6 et le residu dissous dans le methanol. Par 

refroidissement, 0,67 g (Rdt = 73 %) de pyrrole 9Aa prkcipite. Il est recristallist dam le m&hanol. F = 171°C. 

Analyse C2oHt9NO2 : Calc. C 78,68 ; H 6,23 ; N 4,59 ; 0, lo,49 ; tr. C 78,42 ; H 6,21 ; N 4,61 ; 0 10,76. 

IR (Nujol) v : 1690 (C=O). RMN tH (CDC13) 6 : 2,16 (s, R2 = Cu3) ; 3,33 (s, N-C&) ; 3,37 (s, 0-CB3). 

IJV (ethanol) hmax (E) : 288 (2550) ; 248 (3050). Ce pyrrole peut Etre obtenu lorsqu’une solution 

equimolCcul,aire de 1A et 3a est maintenue a l’tbullition pendant 5 heures. 

Pyrroles m et 9Q: 1,84 g du melange brut des pyrrolines 6Ea et 7Ea sont maintenus a 

l’ebullition dans 20 cm3 d’anhydride acetique pendant 15 heures. Apres distillation du solvant et analyse du 

produit brut de la reaction a l’aide de la RMN *H, ce demier est dissous dans le methanol. Par refroidissement, 

on obtient 1 g de produit ( Rdt = 60 %), melange des deux pyrroles 8Ea et 9Ea (50/50) qui cristallisent sous 

deux formes differentes. Ils sont separes par triage a la pince, suivi dune recristallisation dans le methanol. 

8Ea : F = 148-15O’C. Analyse &jH23N@. Calc. C 78,58 ; H 5,79 ; N 3,52 ; Tr. C 78,41 ; H 

5,66 ; 3,33. IR (CHClj), v : 1700 (C=O). RMN tH (CDC13) 6 : 3.30 (s, N-CH3) ; 3,45 et 3,89 (2s O-C&). 

9Ea : F = 162°C. Analyse C26H23NC3 Calc. C 78,58 ; II 5,79 ; N 3,52 ; 0 12,09 ; Tr. C 78,73 ; 
H 5,52 ; N 3,52 ; 0 12,24. IR (CHC13) v : 1700 (C=O). RMN lH (CDC13) 6 : 3,23 (s, CW-N) ; 3,40 et 3,73 

(2s o-CB3). 

Ce dernier pyrrole 9Ea est obtenu Cgalement en maintenant a l’ebullition une solution de la 

pyrroline 7Ea dans l’anhydride acetique pendant 15 heures ou par reaction entre le et 3a directement dans les 

memes conditions (temperature, solvant, duke) (Rdt = 64 %). 
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Pvrrole 9Ga: I1 est obtenu en maintenant une solution de la pyrroline 7Ga (0,4 g) dans 20 cm3 

d’anhydride acktique B l’kbullition pendant 72 heures. Apr&s traitement classique, 0,24 g (Rdt = 65 %) de 

pyrrole 9Ga est obtenu. F = 17S’C (mkthanol). Analyse C25H20N204 : Calc. C 72,81 ; H 4,85 ; N 6.79 ; Tr. 

C 72,69 ; H 4,91 ; N 6,74. IR (CHC13) v : 1700 (C=O). RMN tH (CDC13) 6 = 3,38 et 3,42 (2s, N-C& et 

O-t&) ; 7,35 et 8,14, systtme AA’BB’ (phknyle substitd par N@). 

mole 9& : la pyrroline 7Ab tvolue lentement B froid en pyrrole 9Ab. Ce demier est Cgalement 

obtenu en dissolvant 0.5 g de pyrroline 7Ab dans 30 cm3 de mkthanol addition& de 10 cm3 d’une solution 

d’acide chlorhydrique zi 5 %. La solution est maintenue & l’kbullition pendant 24 heures. Apt& traitement, 9Ab 

est obtenu avec un rendement de 87 %. F = 165’C (mkhanol). Analyse CigHt& : Calc. C 83,82 ; H, 5,88 ; 

N lo,30 ; Tr. C 83,79 ; H 6,19 ; N 10,02. IR (Nujol), v : 2215 (CrN). RMN (ClXl3) 6 : 2,35 (s, Rz=C&) ; 

3,55 (s, N-CHJ). 

w et 9Bh : la solution de 1.03 g (5.10-3 mole) de 1B et 0,77 g (5 10-3 mole) de 3b 

dans 30 cm3 d’anhydride ackique maintenue & l’kbullition pendant une heure donne directement le mklange des 

deux pyrroles (rapport 60/40) qui prkipitent ensemble (0,74 g, Rdt = 55 %) et qui sont sCparCs par 

cristallisation fractionnte (mkthanol). Le pyrrole 8Bb est identique 19Ab (F = 165’C). 

9Bb : F = 142’C, Analyse : C19Hl& Calc. C 83,82 ; H 5,88 ; N lo,30 ; Tr. C 83,44 ; H 6,31 ; 

N 10,25. IR (Nujol), v : 2215 (C=N). RMN tH (CDCl3), 6 : 2,51 (s, Rt=C&) ; 3,45 (s, N-CH3). 

Pvrrole 9Ch : 11 est obtenu par chauffage de 0,2 g de pyrroline 7Cb, dissous dans 30 cm3 

d’anhydride acCtique ?I l’kbullition pendant 45 minutes. Rdt = 33 %. F = 201“C (mkthanol). Analyse C24H18N2 

: Calc. C 86.22 ; H 5,38 ; N 8,38 ; Tr. C 86,13 ; H 5,44 ; N, 8,35. IR (CHClj), v : 2210 (CzN). RMN *H 

(CDCl3) S : 2,12 (s, @=cHj). 

Pvrroles 8Db et 9m: si la rkaction de 1 g (3,7 10-X mole) de 1D avec 0,57 g (3,7 10-3 mole) de 

3b est conduite pendant 1 heure dans 30 cm3 d’anhydride acktique bouillant on obtient directement le mklange 

de pyrroles 8Db et 9Db (rapport 65/35). Les deux pyrroles cristallisent en meme temps (Rdt = 50 %), ils sont 

&parks par cristallisation fractionnke dans le mkthanol. 

8Db (F = 2Ol’C) est identique & 9Cb. 

7Db). 

Les caractkistiques de 9Db (F = 230°C) ont CtC d&rites ci-dessus (synthkse des pyrrolines 6Db et 

Pvrroles~m et 9Eh : L’addition de 1,5 g (5.10-3 mole) de 1E B 0,77 g (5.10-j mole) de 3b dans 

30 cm3 d’anhydride acdtique pendant 1 heure, k l’kbullition, donne I,94 g d’un mklange (50/50) des deux 

pyrroles 8Eb et 9Eb (Rdt = 80 %). Seul le pyrrole 8Eb est obtenu pur par cristallisation fraction&e, son 

isomkre 9Eb est toujours accompagnk de 8Eb. 

8Eb : F = 205’C. Analyse C25H2oN 0 : Calc. C 82,42 ; H 5,49 ; N 7,49 ; Tr. C 82,21 ; H 5,48 ; 

N 7,44. IR (CHC13) : 2205 (C=N). RMN 1 l/ (CDC13) 6 : 3,45 (s, N-C&) ; 3,90 (s, 0-CH3). 

9Eb : RMN ‘H (CDC13) 6 : 3,45 (s, N-CH3) ; 3.85 (s, 0-CH3). 

mole 9Fb : II est obtenu par addition de 1,5 g (5 IO-3 mole) de 1F (ou la munchnone 2F (5 10-X 

mole) correspondante prkalablement prtparie) dans 30 cm3 I’anhydride acktique g l’Cbullirion, B 0,77 g (5 10-j 

mole) de 3b pendant 1 heure. Rdt = 63 %. Ce pyrrole est identique B 8Eb dCcrit ci-dessus. 
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4 - D&arbom&hoxylation des pyrrolines 7Fa et 7Ga 

O,3 g de 7Fa est maintenu a l’ebullition en solution dam 30 cm3 de tolutne, en presence de 1 cm3 

de pip&idine pendant 48 heures. Le solvant est distill6 et le msidu analyse B l’aide de la RMN contient 90 % de 

pyrroline 10 et des traces de pyrrole 9Fb. Apres dissolution dam le methanol, et refroidissement, 0,18 g 

(Rdt = 70 %) de produit precipite, F = 124“C ; c’est la pyrroline 10 souill6e de traces de pyrrole 9Fb. Lors de 

la tentative de recristallisation, la pyrroline 10 s’oxyde en pyrrole 9Fb dont nous avons pr&&lemment d&it 

les caracteristiques. 

10 : Spectre de masse (Ti = 90°C, Ts = 14O’C). Masse moltculaire calculee pour C25H22N20 : 
366,173 ; trouvee : 366,173. m/z (abondance relative) : 366 (36,3, Mt) ; 340 (23,s) ; 339 (100, M+-HCN) ; 
324 (505) ; 118 (8,9) ; 77 (4,l) ; 28 (10,O). IR (Nujol) v : 2240 (CeN) ; 1615 (C=C). RMN 1H (CDC13) 6 : 

2,38 (s, N-C&) ; 3,SO (s, O-C&) ; 3,96 (d, IQ, J = 11,2) ; 451 (d, H5. J = 11,2). 

0,57 g de pyrmline 7Ga est maintenu en solution dam 20 cm3 de xylene bouillant pendant 5 h 30, 

en presence de 1 cm3 de pip&dine. Apms traitement, on obtient 0,33 g (Rdt = 57 %) de pyrrole 9Gb. 

9Gb : F = 222°C ; Spectre de masse (Ti : 90°C Ts : 14O’C). Masse moleculaire calculee pour 

C2&I17N$& : 379,132 ; trot&e : 379,130. m/z (intensite relative) : 379 (38,9, M+) ; 349 (32.0) ; 322 (20,6) ; 
314 (15,7) ; 198 (9,s) ; 86 (35,7) ; 84 (59,4) ; le pit de base se rencontre pour m/z = 18. IR (Nujol) v : 2205 

(C=N) ; RMN 1H (CDC13) 6 : 3,53 (s, N-CH3) ; 7,53 et 8,33 (AA’BB’, 4H, pNOzPh). l3C (CDCls), 6 : 34,6 

(q, cH3-N, J = 141) ; 93,s (s, c-CnN) ; 116,O (s, c=N) ; autres C entre 122,0 et 147,4. 
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