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Absttucl : Direct condensation, in methanol, ofprimory amines on 2-(1 -carbethoxy-I- hy&o_qethyl)ocrylonitrile 

yielded to a and &functiona1ired ~lactomes #a-j). The swne reaction with hydrasines gave perhydro-1,2- 
pyridasin-3-ones 7 and 8 when nitrogen is not dialkyloted. 

La remarquable n?activiu? des acrylates g’-fonctionnels de type 1 a 6u? ma&es fois mise a profit, soit dans des 
reactions d’addition nuckrphile conjugubt, soit dam des reactions d’addition 6lectrophile2 ou encore dans diverses 
syntb&ses3. 

Dam le cadre dun programme de synth&se de pmduits biologiquement actifs orient6 vets les lactames, nous 
awns rappottd darts un premier articled. la mise au point dune m&l&e simple pour p&parer avec de bons mndements 
des g -1actames a-(1-hydroxy)alkylt?s 3 a partir d’acrylates g-hydmxyalkylQ 2 (Y = OH). 
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Dans le m&e axe de techemhe, nous proposons dans ce. travail, la synth&se de +%u~s a et g-fonctionnels et 
de perhydro- 1.Zpyridazin-3-ones 31 partir de subsnuts du type 1 apparent& a 2. 

Le. 2-(1-carb&hoxy-1-hydroxy&hyl)acrylonitrile 4 (type. 1 avec Y = OH), prepare selon la m&ode de 
BASAVAIAH et colL5, est soumis, a temp6mtum ambiante, P l’action dun h?ger exci% (1,14q.) d’amine primaim dans 
le m&hanol. Une drie de g-cyano-a-hydroxy-a-m&hyl+actames 6 diast&t?oison&es (environ 50/50) a et15 ainsi 
obtenue avec de bons mndements. 
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La formation de rlactames a et g-fonctionnels 6(a-f) fait c-cfiH11- d 80 
intervenir deux reactions cons6cutivese : addition conjugut?e de l’kine 
orimaire sur l’acrvlonitrile oolvfonctionnel4 conduisant a l’intemmfdiaire 

- __ 

GjHs-CH2- 6 98 
k puis fe-rmeture 5exo-trig7 & 5 en pyrrolidin-2-ones 6(a-f). La vitesse 
de la diction est intluencke par la taille du groupe R2 de l’amine. Elle est 

pCKdGCH2- f 94 

plus rapide quand celui-ci est cyclique. ‘R& en prod&h irolLs 
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Nous avons par ailleurs test6 sur l’acrylonittile 4 l’action de quelques hydra&es ; elks ont r&t% un 
componement comparable a cehd des amines primaims. Ainsi avec la N,N-dim&hylhydraxine, seul l’atome d’axote non 
substitud est impliqud dans les deux pmcessus dkJdition et de cyclisation ccnduisant au rlactame 6. Par contre. dam 
les cas de la N-mdthylhydraxine et de l’hydraxine non subatitude, les deux atomes d’axote patticipent I’tm. au pmcessus 
d’addition conjugude (atome d’axote le moins substiN6), le second a la cyclisation uniquement de type 6-exo trigs 
conduisant respectivement aux perhydro-1,2-pyridaxin-3-ones 7 et 8. 

Produit RdtSb* 

La mdthode que nous decrivons ici permet d’accbder 21 une nouvelle famille de 
y-lactames polyfonctionnels ptkkutxetns potentkls de composes a proptidtes pharmacologiques intkessantes tehes que 
les axasarkomycines 9 9. D’autre part Taction des substrats pal amines sur les accepteurs de type 4 constiNe une voie 
prometteuse pour acc&r a dautres systi?ms h&?rocycliques. &t aspect est actucllement a I’tkle. 
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11 - Mode opcrahdre type : 

A tat m&an8e de 2-(I-carb&oxy-I-hy&o@hyl)acrylonitrile 4 (3,38g, 20 mmol.) akns 3ml de mtWtano1 
absolu et agitk ma8nCtiquement , sent ajoutks d 0-V et b l’abri de la lumiere (2.35g , 22mmol.) de benzylamine 
jkzkhement dtktili++e . Lc m&n8e est ensuite aban&nnC d la temptrature ambiante Pendant 5 hem-es. Le solvant et 
l’&hanolformd sont &asses sous vide et le residu obtenu est la& d l’hexane (2xlSml) . L.u recristallisation du 
solids obtenu okns l’&hanol absolufournit le ~lactame 6e cristallisd (4,5Zg, 98%) . 

IR (film):1670 (C=O) ,226ft (C=N) (3260 (O-H). 
RMNlH(CDCl3/TMS) : 156 (s),3H ; 3-3,62 (m),3H ,4,46 (s), 2H ; 7,34 (m fin), 5H aromatiques . 

RMN13C (DMSO-d$rMS) : 22,0 (CH,) ; 35,6 (CH-CN) ; 45,2 (CH&N) ; 73,4 ( +-OH) ; 117.9 (CN) ; 127.5 ; 
127,6 ; 128,6 ; l36,O (5H aromatiques ) ; 172,3 (CO). 

SM (m/e) : 39 (16) ; 43 (39) ; 91 (100) ; 106 (17) ; 132 (9) ; 212 (32) ; 230 (M+. 25). 
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