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Abstract - The 1,3-dipolar cycloaddition of several substituted Miinchnones with
methyl o-cyanocinnamate and a-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 "a priori" difficult to predict.

Les composés mésoioniques 2 également appelés "munchnones” sont des composés généralement
instables obtenus par déshydratation, dans l'anhydride acétique, des acides aminés N-acylés 1
correspondants !. Ces munchnones sont des ylures d'azométhine et leurs cycloadditions aux alcénes 3
conduit, selon l'orientation de 1'addition, au bicycle ponté 4 ou § qui élimine spontanément CO; pour donner
les pyrrolines correspondantes 6 ou 7 2 (Figure 1). L'addition de ces mémes dipdles-1,3 aux alcynes constitue
une excellente méthode de synthése de pyrroles 3. Si l'intérét de ces réactions en synth&se organique est établi,
par contre peu d'études expérimentales concernent la régiosélectivité de la cycloaddition des munchnones aux
alcenes# et alcynes 3.6, De plus, les résultats obtenus sont difficilement explicables par la méthode des
perturbations du second ordre qui pourtant permet de rendre compte de la régiosélectivité de la plupart des
cycloadditions dipolaires-1,3 7.

Nous nous sommes donc proposés d'étudier I'addition de plusieurs couples d'isoméres 2 (pour
chaque couple R! et R sont permutés) aux a-cyanocinnamate de méthyle 3a et a-cyanocinnamonitrile 3b

(voir tableau 1), afin de tenter de dégager les facteurs qui gouvernent l'orientation de la cycloaddition. Les
résultats sont discutés dans le cadre de la méthode de variation-perturbation, selon Sustmann 8.

Résultats

1 - Obtention de pyrrolines et de pyrroles

Compte tenu de leur grande réactivité et de leur instabilité, les "munchnones” 2 sont préparées "in
situ”, dans l'anhydride acétique, A partir des dérivés 1 correspondants. Lorsque R1 ou R? est un méthyle,
toutes les cycloadditions sont réalisées en solution dans I'anhydride acétique bouillant. Dans les autres cas,
nous avons vérifi€ que la cycloaddition conduit aux mémes produits qu'elle soit conduite dans I'anhydride
acétique bouillant a partir des dérivés 1 ou dans le toluéne bouillant a partir des munchnones préalablement
purifiées.

3515



3516 F. TEXIER et al.

0 ©
CO,H O N\ 0
5 1 o)
4 2 Ac,0 /
R R® = RN\ ‘¢ 2 ~R? -
T 3T R' ® 2 gt
R 1 R |
2' R "
2 2'ap 2" 2
3a R’=Ph;X=CN;Y=COMe .
3b R3=Ph;X=Y=CN R X
+ \C:C,
I ~
H y 3

R R! R2 R R! R2
A Me Ph Me E Me Ph pCH30Ph
B Me Me Ph F Me  pCH3OPh Ph
C Ph Ph Me G Me Ph pNO2Ph
D Ph Me Ph H* Me  mNOPh Ph

* 2H est décrit par Huisgen et coll M comme ayant le groupement NO2 en position para. Nous avons montré (voir partic
expérimentale) que la nitration de I'acide aminé correspondant se faisait essentiellement en méta. Nous n'avons pas effectué de
cycloaddition avec le composé 2H.

Figure 1
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Les résultats obtenus sont donnés dans le tableau 1. Selon l'orientation de la cycloaddition,
I'addition conduit i une pyrroline 6 ou 7 et parfois au mélange des deux régioisoméres. Certaines pyrrolines

telles que 7Dh, 6 et TEb et 7Fb ne sont pas isolées, elles éliminent spontanément HCN et seuls les pyrroles

correspondants 8 et 9 sont obtenus. Dans les autres cas, le chauffage prolongé des pyrrolines, dans
I'anhydride acétique bouillant permet 1'obtention des pyrroles correspondants.

Tableau 1
Produits obtenus, % d'adduits formés par rapport a I'alcéne 3 engagé.

Réactifs Produits % d'adduit(s) formé () | % relatif des régioisomeres 6/7(1)
1A + 3a 7Aa +7Aa'® 95 0/100
1B + 3a 6Ba 50 100/0
1C + 3a 7Ca 92 0/100
1D + 3a 6D2 + 6Da' 2) 95 100/0
1E + 3a 6Ea + 7TEa 86 35/65
1F + 3a 7Fa 90 0/100
iG + 3a 7Ga 85 0/100
1A +3b 7Ab 92 0/100
1B + 3b SBb(3) + 9BbH(3) 86 60/40
1C + 3b 7Cb 85 0/100
1D + 3b 6Db+ 7Db 84 65/35
1E + 3b S8EbG) + 9EbG) 95 50/50
1F + 3b 9Fp ) 82 0/100

(1) Par rapport 2 l'alcéne 3 engagé, déterminé 2 l'aide de la RMN 1H du brut réactionnel.

(2) Obtention de deux pyrrolines épimeéres dans le rapport 80/20.
de deux pyrrolines €pimeres gans le rapport sU/20

() Les pyrrolines correspondantes ne sont pas mises en évidence.

Remarque : Compte tenu de l'inversion des substituants R1 et R2 lorsque I'on passe de A 2B, de CaDetde E
a F, il en résulte que 6Ba=7Aa ; 6Da=7Ca;6Ea=7Fa;7Ab=6Bb;7Cb=6Db ;6Eb=7Eb;

9Eb = 9Fb.

Les munchnones 2A et 2D s'additionnent & '0-cyano cinnamate de méthyle, selon un seul sens,
mais deux pyrrolines épimeres sont obtenues dans le rapport 80/20. L'épimére prépondérant a le phényle li€ au
C-5 et I'ester li€ au C-4 en trans l'un par rapport a 'autre.

Ces résultats ainsi que ceux obtenus précédemment par deux d'entre nous avec des oxazolones
mésoioniques 2 avec R = COMe 9 montrent que quelle que soit la nature du substituant de 1'azote, lorsque
R! = Me et R2 = Ph ou l'inverse, la pyrroline formée majoritairement et parfois uniquement a la structure avec
les deux phényles liés aux carbones cycliques 3 et 5 c'est a dire le plus loin possible 1'un de l'autre.

Lorsque R! ou R2 est un méthyle, le systéme de couplage des protons cycliques (RMN H!) permet
d'attribuer, sans ambiguité, la structure 6 ou 7. Avec R1 = Me et R2 = Ph, le proton H-5 de la pyrroline 6 se
caractérise par un singulet alors que celui de la pyrroline 7 donne un quadruplet. La configuration relative des
carbones 4 et 5 des pyrrolines obtenues a partir de I'a-cyanocinnamate est attribuée sur la base du déplacement

- a ot 2 n') IO,

chimique du méthyie d'ester blindé par un phényle en cis (ex. : 83CH3-0 : 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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Le chauffage prolongé du mélange des deux pyrrolines 7Aa et 7Aa’, dans I'anhydride acétique
donne un pyrrole unique, 9Aa, montrant ainsi que 7Aa et 7Aa’ sont bien épiméres.

La RMN H! ne permet pas d'attribuer la structure 6 ou 7 aux pyrrolines issues des oxazolones 2E,
2F et 2G pour lesquelles R1 et R2 sont des aryles. Compte tenu de l'inversion des substituants Rl et R2
lorsque I'on passe de la munchnone 2E 2 2F, les pyrrolines 6Ea et 7Fa qui résultent d'une orientation
différente de 1'addition (par rapport au groupe carbonyle de la lactone mésoionique 2) sont identiques (6Ea =
“7Fa). Ces pyrrolines €liminent HCN par chauffage dans l'anhydride acétique ; la pyrroline 6Ea = 7Fa donne
le pyrrole 8Fa = 9Fa et le composé 7Ea conduit au pyrrole 9Ea.

_ Les pyrroles 8Ea et 9Ea sont également obtenus par addition des munchnones 2E et 2F au phényl
propiolate de méthyle 10, La structure des pyrroles 8Ea, 9Ea est déterminée sans ambiguité par I'étude de la
diffraction des rayons X 11.

La décarbométhoxylation de la pyrroline 6Ea = 7Fa sous l'action de la pipéridine dans le tolu¢ne
bouillant 12 conduit 2 la pyrroline 10 qui s'oxyde aisément, lors de la purification, en pyrrole 8Eb = 9FD,
identique 2 celui obtenu par addition de la munchnone 2F  l'a-cyanocinnamonitrile (figure 2).

(Nj Ph H Ph CN
' Eém
6Ea = 7Fa —t"—b l H [_Ol» O
Tolugne Ph N Ph flﬂ pMeOPh
Me

, pMeOPh

Me 10
8Eb = SFb

Figure 2

La pyrroline 7Ga obtenue par addition de la munchnone 2G al'o-cyanocinnamate de méthyle
s'épimérise partiellement par chauffage dans 'anhydride acétique ; le déplacement chimique de CO;Me 4 3,18
ppm indique une position cis de l'ester lié au C-4 et du phényle li€ au C-5 pour I'épimére 7Ga'. Le chauffage
prolongé conduit 2 un pyrrole unique 9Ga, dont la structure a été déterminée par l'étude de la diffraction des
rayons X d'un monocristal correspondant 11 (figure 3).
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Figure 3
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La pyrroline 7Ga subit une décarbométhoxylation, sous l'action de la pipéridine dans le xyléne
bouillant ; la pyrroline attendue s'oxyde spontanément et seul le pyrrole 9Gb est obtenu™.

Discussion

En général, la régiosélectivité des cycloadditions dipolaires-1,3 est gouvernée par la dissymétrie des
orbitales moléculaires (OM) parmi lesquelles les orbitales frontiéres (OF) jouent un rdle prépondérant 7. Les
calculs CNDO/2 effectués sur quelques oxazolones mésoioniques 4.13 montrent que la dissymétrie des OM
induite par le groupe oxygéné (groupement lactone dans la structure limite 2') doit étre plus importante que
celle induite par les substituants R! et R2. Le C-4 de la munchnone est le plus nucléophile et le C-2, le plus
électrophile. Compte tenu des propriétés des OF des dipolarophiles 3 14, quel que soit le contrle frontalier de
la réaction, HOMO munchnone - LUMO oléfine ou LUMO munchnone - HOMO oléfine, en 'absence d'autres
facteurs, l'orientation préférentielle devrait se faire selon approche I ou II schématisée dans la figure 4 et
conduire a la pyrroline 6 ou au pyrrole correspondant 8.
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Schéma d'approche Dipdle - Dipolarophile
Figure 4

Draprés nos résultats, il est clair que la régiosélectivité n'est pas gouvernée uniquement par le
groupe oxygéné de la munchnone. La méthode simple des OF ne permet donc pas d'expliquer nos résultats
expérimentaux. Par ailleurs, l'orientation de la cycloaddition des munchnones ne dépend pas uniquement de la
nature des substituants R! et R2, comme cela a été proposé précédemment 4,15, En effet, s'il en était ainsi,

* Nous avions l'intention d'étudier 'addition de la munchnone isomére & 2G (R! = pNO,Ph ; R2 = Ph), mais
sa préparation décrite par Huisgen et coll. est en réalité celle du composé 2H (NO; en position méta).
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I'addition des deux oxazolones d'un méme couple d'isomeres devrait conduire aux mémes produits d'addition,
ce qui n'est pas toujours vérifi€ par 'expérience (tableau 1).

Pour tenter de comprendre les facteurs qui gouvernent la régiosélectivité de la cycloaddition des
munchnones, nous avons utilis€ la théorie de variation-perturbation de Sustmann et coll. 8. Cette théorie a éié
appliquée avec succes a I'étude de la régiosélectivité 8¢.16 ou du choix du site réactionnel 8¢.14 de cycloadditions
difficilement explicables a l'aide de la seule théorie des perturbations du second ordre 17. Lors de I'approche
des réactifs, la théorie de variation-perturbation tient compte de toutes les interactions orbitalaires, des
interactions stériques et de charges. L'énergie d'interaction est la somme des perturbations du premier ordre E
() (interactions stériques principalement et de charges) et des perturbations du second ordre E (@ (interactions
orbitalaires). E=EM) +E®@

Nous avons considéré (Figure 4) que les deux entités s'approchent dans des plans paralléles, la
distance entre les plans est prise égale 4 3 A. Les longueurs de liaison et les angles valenciels utilisés pour les
calculs sont déduits des données cristallographiques des oléfines 3 14 et de l'oxazolone 2E dont la structure
RX a été déterminée spécialement i cet effet 18,

L'énergie d'interaction totale E a été calculée pour l'addition des deux munchnones 2A et 2B aux
deux dipolarophiles 3a et 3b, additions pour lesquelles les facteurs stériques risquent d'étre déterminants. Les
énergies E relatives aux quatre approches I 4 IV possibles sont données dans le tableau 2 et sont en bon accord
avec l'expérience. Pour chaque cycloaddition, le calcul (la plus petite valeur de E) prévoit l'orientation
préférentielle observée expérimentalement (approche IIT qui conduit 2 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-1) lors de I'approche de 'oxazolone 2A i I'a-cyanocinnamate de méthyle 3a.
Approche 1 11 111 I\%
E(M 87,7 79.8 67,1 81,5
E@ -23.9 -14,0 -14,8 -14,9
E 63,8 65,8 52,3% 66,6

* Approche favorisée en accord avec I'expérience (obtention de 7Aa + 7Aa").

Energie d'interaction (Kcal mole-1) lors de l'approche de l'oxazolone 2B  l'o-cyanocinnamate de méthyle 3a.

Approche 1 11 11T 1\%
EMD 64,2 71,9 90,6 89,0
E@ -15,2 -16,3 -21,4 -12,3

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

* Approche favorisée en accord avec l'expérience (obtention exclusive de 6Ba).

Energie d'interaction (Kcal mole1) lors de 1'approche de l'oxazolone 2A a l'a-cyanocinnamonitrile 3b.

Approche 1 11 111 v
EMD 52,7 71,1 49,6 64,8
EQ@ -8.,8 -13,5 -1,5 -13,7

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

* Approche favorisée en accord avec 'expérience (obtention exclusive de 7ab).
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Energie d'interaction (Kcal mole 1) lors de 1'approche de l'oxazolone 2B 2 I'a-cyanocinnamonitrile 3b.

Approche I 11 111 v
EMD 48,2 61,4 53,3 73,8
EQ -7,4 -15,2 -8,9 -11,6
E 40,8 * 46,2 44,4 62,2
* Annmennha Favnmoda an annned avnn Naveleianca fnhtantian nedfleantialla Ao QDR
r\l.lyl IV LAVULINA Ul AaVluULu aYol 1 UA LICIIVG \UUl\«lluUll Pl AWECIILIV LI UV UUU}.

Dans les quatre cas étudiés la plus petite valeur de E correspond a la plus petite valeur de E(1)
faisant ainsi apparaitre l'influence des facteurs stériques sur l'orientation de la cycloaddition.
L'importance des interactions stériques des différents groupements dans les approches (I) a (IV)

R T smant oz totlan: 2
1€8 5a €t oD rigurenit au tavicau .

Tableau 3
Groupements en interactions Approches. Energie d'interaction en Kcal/mole
Ry R2 X Y yA I IT U1 v
Ph Ph 7,7 21,2
Ph Ph 7,7 21,2
Me Ph 3,1 11,3
Me Ph 3,1 11,3
Ph CN CN 7,9 7,9
Ph CN CN 7,9 7,9
Me CN CN 7,3 7,3
Me CN CN 7,3 7,3
Ph CN COrMe* 22,8 14,0
Ph CN COoMe* 22,8 14,0
Me* CN COyMe* 41,4 11,7
Me* CN COoMe* 41,4 11,7

Pour chaque méthyle I'un des hydrogénes est pris dans Ie plan du dipdle 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 d'une part et les groupements phényle ou méthyle du dip6le d'autre part sont peu différentes (7,9
et 7,3 Kcal/mole). Par contre, I'interaction de R! et R? avec Z = Ph, est déterminante. Il en résulte que les
approches HII et I qui minimisent cette interaction, sont privilégiées respectivement pour 2A et 2B.

Avec l'a-cyanocinnamate de méthyle 3a, les résultats sont plus difficiles a analyser. Si globalement
l'interaction de R! et R? avec Z = Ph favorise bien les approches ITI (pour 2A) et I (pour 2B), qui
correspondent & 1'énergie d'interaction calculée E la plus faible, en accord avec les observations expérimentales,
l'interaction des groupements CN et CO;Me avec R! et R? ne favorise pas les mémes approches.

Il est vraisemblable que des résultats théoriques analogues en accord avec 1'expérience seraient
obienus lorsque R = CHj3 est remplacé par R = Ph (dipoles 2C et 2D).

En dépit des informations fournies sur l'importance des facteurs stériques, il faut noter que la
rationnalisation simple des résultats & 1'aide de la théorie de variation-perturbation semble difficile pour
plusieurs raisons :
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- la théorie comporte des approximations,

- La théorie ne permet pas une évaluation précise des valeurs comparatives de | E (| et de |[EQ)[.
Seulement dang le cag o ces valenrs sont trég différentes (réactions de 2Act 2B avec 'a-cy ranocinnamonitrile
WAV M AW AL Wil VALY dw V@AD VK W VGLWVWAY OVl MWD Ullivi v IL\IO \lvaviivr l UL &MLl &P AVue 1 W \r.y IVvdiiiQiivliu LG

|E()| prépondérant et nettement différent pour les quatre approches possible) il est possible de discuter.

- lorsque I'on compare entre elles plusieurs énergies d'interaction stérique de types différents, par
exemple phényle et méthyle (R! et R2) avec d'une part un phényle (Z) et d'autre part avec un grouperment ester
(Y), les valeurs d'énergie calculées dépendent largement des facteurs géométriques choisis et de ce fait sont

Les remarques précédentes indiquent la difficulté de tirer des conclusions sur les facteurs qui
gouvernent la régiosélectivité de ces réactions entre dipdles et dipolarophiles relativement complexes 2 la
lumiére de la théorie simple de variation-perturbation. C'est pourquoi nous n'avons pas cherché a poursuivre
notre étude théorique.

Partie expérimentale

Les points de fusion sont pris au banc chauffant Kofler. Les spectrometres de RMN suivants sont
utilisés : Varian EM 360 (60 MHz pour le proton), Bruker WP 80 DS et AM 300 du Centre de Mesures
Physiques de Rennes pour !H et 13C (dans ce dernier cas fréquences de référence 20,1 et 75,5 MHz
respectivement) ; les déplacements chimiques & sont exprimés en ppm par rapport au TMS pris comme
référence interne et les constantes de couplage J en hertz. Les spectres IR sont enregistrés avec les
spectrométres Perkin Elmer 257 et 457 ; les fréquences d'absorption caractéristiques v sont données en cm-1.
Le spectrométre Varian MAT 311 (Centre de Mesures Physiques de Rennes) est utilisé pour la prise des
spectres de masse (source 3 bombardement électronique, énergie des électrons 70eV, accélération des ions

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

1 - Préparation des dérivés acylés 1 et des munchnones 2

rocédés décrits dans la littératur 1.3b,19 20 Le N-méthvl N-henzovl
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C-[3- mtrophenyl] glycme 1H est obtenu par nitration de la N-m'thyl C-phényl, glycine suivie de la
benzoylation de V'acide aminé correspondant !. Le produit obtenu a les mémes caractéristiques (point de fusion,
spectres) que celui décrit par Huisgen et coll. 1, 4 'exception de la RMN des protons du phényle substitué par
le nitro. L'analyse a haut champ (300 MHz) montre que le NO3 est en méta et non en para comrme l'avait
proposé Huisgen et coll. Le proton Ha apparait en singulet & 8,30 ppm, Hb en doublet a 8,42 ppm (J = 8,5
Hz), Hc en doublet 2 7,90 ppm (J = 7,8 Hz) et Hd en triplet déformé a 7,82 ppm. L'irradiation de Hb simplifie
le spectre, He et Hd donnent alors un systéme AB.

NO, Ha ili. F = 93°C, Rdi = 44 %. RMN 'H (CDC‘g), 02,87
(s, CH3-N) ; 6,45 (s, CH). 13C (CDCl3), & : 35,6 (q,
Ho CH3-N, J = 139) ; 69,9 (d, CH, J = 39); 171,1
Hd  He (COzH) ; 173,4 (Ph-C=0).

Les caractéristiques des protons et carbones aromatiques ne sont pas données. Il en sera de méme
dans la suite de I'exposé sauf exception.
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2 . Synthése des pyrrolines 6 et 7

1: Le composé 1 (5 10-3 mole) est additionné 3 un
: (G109 1 t ad Y

.
Maoda onédrataire o s auanti
WOire .€ COmMPpOose 2 neig) est acamieonne a une quant

Mgode opéra
stoechiométrique d'alcéne 3 (0,93 g pour 3a et 0,77 g pour 3b), dissous dans 30 cm3 d'anhydride acétique.
La solution est maintenue 2 I'ébullition sous atmosphére inerte pendant 30 minutes, sauf indication particuliére.
Apres refroidissement, i'excés d'anhydride acétique est distili€ sous pression réduite et ie résidu analysé a
l'aide de la RMN 1H. Le brut réactionnel est dissous dans le minimum de méthanol chaud. Par refroidissement
la pyrroline précipite. Elle est recristallisée dans le méthanol.

Pyrroline 7Aa = 6Ba. Seul 1'épimére 7Aa est obtenu pur, Rdt = 65 %. 7Aa’ est caractérisé
uniquement & l'aide de la RMN !H. La pyrroline 6Ba = 7Aa est obtenue 2 partir de 1B (Rdt = 40 %).

7Aa=6Ba: F = 121°C. Analyse Cp1H29N202 : calc. C75,90; H6,02; N 8,43;09,63;Tr.C
75,93 ; H 6,03 ; N 8,29 ; 0 9,55. IR (CHCl3), v : 2240 (C=N) ; 1740 (C=0). RMN H (CDCl3) 8 : 1,95 (s,

T¥_N . D £Q fo NI A FaW e 2 SN

val¥a < - Bl B 7 <y % - AO& £ T_&©
=-Cn3j; 2,90 {8, N-Cay) ; 5,00 (5, U-C13) ; 4,00 (8, 11-5).

7Aa":RMN !H (CDCl3) 8:2,03 (s, =C-CH3) ; 2,56 (s, N-CH3) ; 3,23 (s, O-CH3) ; 4,80 (s, H-5).

Pyrroline 7Ca = 6Da. Elle est obtenue soit par addition de 1C 2 3a (Rdt = 63 %) ou par addition
de 1D a 3a . Dans ce dernier cas, les 2 épimeres 6Da et 6Da’ sont formés, seul I'épimere prépondérant est
obtenu pur (Rdt = 50 %) ; 6Da’ est caractérisé & I'aide de la RMN.

7Ca =6Da : F = 152°C ; Analyse CpgH2oN205 : Calc. C 79,18 ; H5,58 ; N7,10; Tr. C 79,11 ;
H 5,57 ; N 7,13. IR (CHCl3), v : 2240 (C=N) ; 1740 (C=0) ; 1640 (C=C). RMN !H (CDClI3) § : 1,76 (s,
=C-CH3) ; 3,66 (s, O-CH3) ; 5,67 (s, H-5).

6Da’. RMN H (CDCl3) 3 : 2,33 (s, =C-CH3) ; 3,26 (s, 0-CH3) ; 5,73 (s, H-5).

Pyrrolines 6Ea et 7Ea. L'addition de 1E a 3a donne le mélange huileux des deux isoméres 6Ea et
7Ea (35/65) qu'il n'a pas été possible de séparer 4 l'aide de la chromatographie. 6Ea est identifiée par
comparaison avec la pyrroline 7Fa = 6Ea (F = 108°C ; caractéristiques données dans la suite de I'exposé).

7Ea : RMN 1H (CDCl3) 8 : 2,46 (N-CH3) ; 3,72 et 3,74 (25, 2 O-CH3) ; 4,98 (s, H-5). Le
chauffage prolongé de 6Ea + 7Ea dans 'anhydride acétique conduit aux deux pyrroles 8Ea et 9Ea qui sont
séparés par cristallisation fractionnée (voir ci-dessous, syntheése des pyrroles).

Pyrroline 7Fa : Pour obtenir un produit cristallisé, le résidu doit étre chromatographi€ sur silice
avec CH,Clp comme éluant. La pyrroline est recristaliisée dans un mélange méthanol/hexane. Rdt = 50 %. F =
108°C. Spectre de masse (température d'introduction Ti = 30°C, température de la source Ts = 140°C). Masse
moléculaire calculée pour C27H24N203 : 424,179 ; trouvée 424,177. ny/z (intensité relative en %) : 424 (19,1,
M3b) ; 397 (53,6, M*-HCN) ; 365 (100, M*-HCO2CH3) ; 118 (3,5) ; 105 (9,0) ; 77 (8,0). IR (CHCl3),v :
2240 (C=N) ; 1735 (C=0) ; 1620 (C=C). RMN H (CDCl3) 3 : 2,41 (s, N-CH3) ; 3,79 et 3,93 (2s, 2 O-CH3)
: 495 (s, H-3)

7 Pyrroline 7Ga : Rdt = 64 %. F = 130°C. Analyse CogHp1N304. Calc. C 71,07 ; H4,78 ; N 9,57 ;
014,58 ; Tr. C 70,97 ; H 4,90 ; N 9,66 ; 0 14,57. IR (CHCl3z), v : 1740 (C=0) ; 1640 (C=C). RMN !H
(CDCl3) § : 2,48 (s, N-CH3) ; 3,80 (s, O-CH3) ; 5,06 (s, H-5).

Nota : Les pyrrolines 6Ea, 7Ea, 7Fa et 7ba sont également obtenues par addition directe des

munchnones correspondantes 4 3a, dans le toluéne bouillant. Toutefois, le temps de réaction doit étre prolongé
a 1 heure pour obtenir des rendements comparables.
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Pyrroline 7Ab : 1a réaction entre 1A et 3b est conduite 2 température ambiante pendant 20 minutes
puis au bain marie & 60°C pendant 10 minutes. Rdt = 62 %. F = 101°C. Analyse CgH17N3 : Calc. C 78,69 ; H
5,57 ; N 15,73 ; Tr. C 78,58 ; H 5,62 ; N 15,81. IR (CHCl3), v : 2250 (C=N) ; 1615 (C=C). RMN !H
(CDCl3) 8 : 1,92 (s, =C-CH3) ; 2,58 (s, N-CH3) ; 4,58 (s, H-5).

Pyrroline 7Cb : le mode opératoire général est utilisé (durée de la réaction 5 minutes). Rdt = 67 %.
F = 153°C. Analyse Cy5H9N3 ; Calc. C 83,10 ; H 5,26 ; N 11,63 ; Tr. C 83,25 ; H 5,27 ; N 11,59. Spectre
de masse (Ti = 75°C, Ts = 140°C). Masse moléculaire calculée : 361,158 ; trouvée 361,157. m/z (intensité
relative en %) : 361 (14,1, M} 5 334 (100, M*-HCN) ; 333 (14,8) ; 216 (5,2) ; 118 (12,4) ; 104 (4,6) ; 77
(12,8). IR (CHCI3), v : 2240 (C=N) ; 1640 (C=C). RMN 1H (CDCl3) & : 1,80 (s, =C-CH3) ; 5,40 (s, H-5).

Pyrrolines 6Db et 7Db : Le mode opératoire général est utilisé (durée de la réaction 5 minutes)
donne les deux isomeres 6Db + 7Db (65/35). 7Db est identifié uniquement 2 l'aide de la RMN 1H. 1l élimine
HCN lorsqu'il est dissous dans le méthanol, et se transforme en pyrrole 9Db. 6Db et 9Db sont séparés par
cristallisation fractionnée dans le méthanol.

6Db=7Cb. F = 153°C. Rdt = 37 %. Les caractéristiques sont décrites précédemment.
7Db : RMN 1H (CDCl3) & : 1,70 (d, R1=CH3, J = 7) ; 4,50 (g, H-5).

9Db : F = 230°C. Rdt = 20 %. Analyse Co4H;gN2 : Calc. C 86,22 ; H 5,38 ; N 8,38 ; Tr. C 86,15
; H 5,47 ; N 8,55. IR (CHCl3), v : 2210 (C=N). RMN 1H (CDCl3) & : 2,33 (s, R1=CH3).

3 - Synthése des pyrroles 8 et 9

Pyrrol = : 1 g de pyrroline 7Aa=6Ba est maintenue a 1'ébullition dans 30 em3
d'anhydride acétique pendant 5 heures. Le solvant est distillé et le résidu dissous dans le méthanol. Par
refroidissement, 0,67 g (Rdt = 73 %) de pymrole 9Aa précipite. Il est recristallisé dans le méthanol. F = 171°C.
Analyse C2oH19NOQ37 : Calc. C 78,68 ; H 6,23 ; N 4,59 ; 0, 10,49 ; tr. C 78,42 ; H 6,21 ; N 4,61 ; O 10,76.
IR (Nujol) v : 1690 (C=0). RMN !H (CDCI3) 3 : 2,16 (s, R2 = CH3) ; 3,33 (s, N-CH3) ; 3,37 (s, O-CHa).
UV (éthanol) Amax (g) : 288 (2550) ; 248 (3050). Ce pyrrole peut étre obtenu lorsqu'une solution
équimoléculaire de 1A et 3a est maintenue 2 1'ébullition pendant 5 heures.

Pyrroles 8Ea et 9Ea : 1,84 g du mélange brut des pyrrolines 6Ea et 7Ea sont maintenus &
1'ébullition dans 20 cm3 d'anhydride acétique pendant 15 heures. Apres distillation du solvant et analyse du
produit brut de la réaction a l'aide de la RMN !H, ce dernier est dissous dans le méthanol. Par refroidissement,
on obtient 1 g de produit ( Rdt = 60 %), mélange des deux pyrroles 8Ea et 9Ea (50/50) qui cristallisent sous
deux formes différentes. Ils sont séparés par triage 2 la pince, suivi d'une recristallisation dans le méthanol.

8Ea : F = 148-150°C. Analyse CpgH33NO3. Calc. C 78,58 ; H 5,79 ; N 3,52 ; Tr. C 78,41 ; H
5,66 ; 3,33. IR (CHCl3), v : 1700 (C=0). RMN IH (CDCl3) & : 3,30 (s, N-CH3) ; 3,45 et 3,89 (2s, O-CH3).

9Ea : F = 162°C. Analyse CogH23NO3 Calc. C 78,58 ; H 5,79 ; N 3,52 ;012,09 ; Tr. C 78,73 ;
H 5,52 : N 3,52; 0 12,24. IR (CHCl3) v : 1700 (C=0). RMN 'H (CDCl3) 8 : 3,23 (s, CH3-N) ; 3,40 et 3,73
(2s, O-CH3).

Ce dernier pyrrole 9Ea est obtenu également en maintenant & I'ébullition une solution de la

pyrroline 7Ea dans l'anhydride acétique pendant 15 heures ou par réaction entre le et 3a directement dans les
mémes conditions (température, solvant, durée) (Rdt = 64 %).
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Pyrrole 9Ga : Il est obtenu en maintenant une solution de la pyrroline 7Ga (0,4 g) dans 20 cm3
d'anhydride acétique a 1'ébullition pendant 72 heures. Aprés traitement classique, 0,24 g (Rdt = 65 %) de
pyrrole 9Ga est obtenu. F = 175°C (méthanol). Analyse Cp5HggN20; : Calc. C72,81 ; H4,85 ;N 6,79 ; Tr,

C 72,69 ; H491; N 6,74. IR (CHCI3) v : 1700 (C=0). RMN 1H (CDCl3) 8 = 3,38 et 3,42 (2s, N-CHj et
O-CHz3) ; 7,35 et 8,14, systéme AA'BB' (phényle substitué par NO»).

Pyrrole 9Ab : 1a pyrroline 7Ab évolue lentement 2 froid en pyrrole 9Ab. Ce dernier est également
obtenu en dissolvant 0,5 g de pyrroline 7Ab dans 30 cm3 de méthanol additionnés de 10 cm3 d'une solution
d'acide chlorhydrique 4 5 %. La solution est maintenue 3 1'ébullition pendant 24 heures. Aprés traitement, 9Ab
est obtenu avec un rendement de 87 %. F = 165°C (méthanol). Analyse C19HgN2 : Calc. C 83,82 ; H, 5,88 ;
N 10,30 ; Tr. C 83,79 ; H 6,19 ; N 10,02. IR (Nujol), v : 2215 (C=N). RMN (CDCl3) § : 2,35 (s, R2=CH3) ;
3,55 (s, N-CH3).

Pyrroles 8Bb et 9Bb : 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 acétique maintenue 2 1'ébullition pendant une heure donne directement le mélange des
deux pyrroles (rapport 60/40) qui précipitent ensemble (0,74 g, Rdt = 55 %) et qui sont séparés par
cristallisation fractionnée (méthanol). Le pyrrole 8Bb est identique 2 9Ab (F = 165°C).

9Bb : F = 142°C, Analyse : C1gHgNy Calc. C 83,82 ; H 5,88 ; N 10,30 ; Tr. C 83,44 ; H6,31 ;
N 10,25. IR (Nujol), v : 2215 (C=N). RMN !H (CDCl3), 8 : 2,51 (s, R1=CH3) ; 3,45 (s, N-CH3).

Pyrrole 9Cb : Il est obtenu par chauffage de 0,2 g de pyrroline 7Cb, dissous dans 30 cm3
d'anhydride acétique a 'ébullition pendant 45 minutes. Rdt = 33 %. F = 201°C (méthanol). Analyse Co4H18N>
: Calc. C 86,22 ; H5,38 ; N 8,38 ; Tr. C 86,13 ; H 5,44 ; N, 8,35. IR (CHCl3), v : 2210 (C=N). RMN 'H
(CDCl3) 8 : 2,12 (s, R2=CH3).

Pyrroles 8DD et 9Db : si la réaction de 1 g (3,7 10-3 mole) de 1D avec 0,57 g (3,7 10-3 mole) de
3b est conduite pendant 1 heure dans 30 cm> d'anhydride acétique bouillant on obtient directement ie mélange
de pyrroles 8Db et 9Db (rapport 65/35). Les deux pyrroles cristallisent en méme temps (Rdt = 50 %), ils sont
séparés par cristallisation fractionnée dans le méthanol.

8Db (F = 201°C) est identique 4 9Cb.

Les caractéristiques de 9Db (F = 230°C) ont été décrites ci-dessus (synthése des pyrrolines 6Db et
7Db).

Pyrroles 8Eb ¢t 9Eb : L'addition de 1,5 g (5.10-3 mole) de 1E 4 0,77 g (5.10-3 mole) de 3b dans
30 cm3 d'anhydride acétique pendant 1 heure, a i'ébuilition, donne 1,94 g d'un méiange (50/50) des deux
pyrroles 8Eb et 9Eb (Rdt = 80 %). Seul le pyrrole 8Eb est obtenu pur par cristallisation fractionnée, son
isomére 9EDb est toujours accompagné de 8Eb.

8Eb : F = 205°C. Analyse CasHpoN20 : Cale. C 82,42 ; H5,49; N7,49; Tr. C 82,21 ; H548 ;
N 7,44. IR (CHCl3) : 2205 (C=N). RMN !H(CDCl3) & : 3,45 (s, N-CH3) ; 3,90 (s, O-CH3).

9Eb : RMN 1H (CDCl3) § : 3,45 (s, N-CH3) ; 3,85 (s, O-CH3).

Pyrrole 9Fb : Il est obtenu par addition de 1,5 g (5 10-3 mole) de 1F (ou la munchnone 2F (5 10-3
mole) correspondante préalablement préparée) dans 30 cm?3 I'anhydride acétique a I'ébuilition, 2 0,77 g (5 10-3
mole) de 3b pendant 1 heure. Rdt = 63 %. Ce pyrrole est identique a 8Eb décrit ci-dessus.
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4 - Décarbométhoxylation des pyrrolines 7Fa et 7Ga

0,3 g de 7Fa est maintenu 2 I'ébullition en solution dans 30 cm3 de tolugne, en présence de 1 cm3
de pipéridine pendant 48 heures. Le solvant est distili€ et le résidu analysé a I'aide de la RMN contient 90 % de
pyrroline 10 et des traces de pyrrole 9Fb. Aprés dissolution dans le méthanol, et refroidissement, 0,18 g
(Rdt =70 %) de produit précipite, F = 124°C ; c'est la pyrroline 10 souillée de traces de pyrrole 9Fb. Lors de
la tentative de recristallisation, la pyrroline 10 s'oxyde en pyrrole 9Fb dont nous avons précédemment décrit
les caractéristiques.

10 : Spectre de masse (Ti = 90°C, Ts = 140°C). Masse moléculaire calculée pour C2sHaN20 :
366,173 ; trouvée : 366,173. m/z (abondance relative) : 366 (36,3, M¥) ; 340 (23,8) ; 339 (100, M*-HCN) ;
324 (50,5) ; 118 (8,9) ; 77 (4,1) ; 28 (10,0). IR (Nujol) v : 2240 (C=N) ; 1615 (C=C). RMN H (CDCl3) § :
2,38 (s, N-CH3) ; 3,80 (s, O-CH3) ; 3,96 (d, Hs, J = 11,2) ; 4,51 (d, Hs, ] = 11,2).

0,57 g de pyrroline 7Ga est maintenu en solution dans 20 cm3 de xylene bouillant pendant 5 h 30,
en présence de 1 cm3 de pipéridine. Apres traitement, on obtient 0,33 g (Rdt = 57 %) de pyrrole 9Gb.

9GD : F = 222°C ; Spectre de masse (Ti : 90°C, Ts : 140°C). Masse moléculaire calculée pour
Ca4H17N305 : 379,132 ; trouvée : 379,130. m/z (intensité relative) : 379 (38,9, M¥) ; 349 (32,0) ; 322 (20,6) ;
314 (15,7) ; 198 (9,8) ; 86 (35,7) ; 84 (59.4) ; 1e pic de base se rencontre pour m/z = 18. IR (Nujol) v : 2205
(C=N) ; RMN !H (CDCl3) § : 3,53 (s, N-CH3) ; 7,53 et 8,33 (AA'BB', 4H, pNO,Ph). 13C (CDCl3), 8 : 34,6
(g, CH3-N, J = 141) ; 93,8 (s, C-C=N) ; 116,0 (s, C=N) ; autres C entre 122,0 et 147,4.
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