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SYNTHESE DE THIA-7 AZA-1 BICYCLO (4,3,0) NONANES
PAR REACTION RADICALAIRE REGIOSELECTIVE
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Summary  Several g-aminothiols prepared from 3-piperideine and different thiiranes react by
free radical reaction chemically 1nitiated to yield exclusively 7-thia-l-azabicyclo (4,3,0)
nonane derivatives Even when th1s process 1s 1n competition with a radical addition on a
terminal ethylenic chain, the bicyclic thiazolidine 1s always the major product

Les N-allylaminoéthanethiols 1 réagissent par réaction radicalaire amorcée photochi-
miquement! ou chimiguement? pour conduire a un mélange d'hétérocycles & 5,6 et 7 chainons dont
les nrooortions varient suivant la substitution de Ta double l1aison® et les conditions expéri-

mentales?
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Nous avons montré précédemment que dans cette réaction, le radical thiyle formé sous
T'action d'un amorceur chimique ou par irradiation ultraviolette peut réagir suivant deux voies
différentes La premiére vole consiste en une réaction d'addition sur la double liaison (Add)
suivie d'une étape de transfert d'hydrogéne conduisant aux hétérocycles a six et sept chainons
La deuxiéme vole fait intervenir une réaction d'arrachement d'hydrogéne intramoléculaire a
1'origine de la migration de la double 11a1son ce qui permet la formation de Ta thiazolidine

Nous décrivons maintenant la préparation sélective de thia-7 aza-1 bicyclo (4,3,0)
nonanes 3 par cyclisation radicalaire de B-aminothiols 2 dérivés de la pipéridéine-3 lorsque les
substituants R1 et R2 sont des atomes d'hydrogéne ou des groupements alkyle
A 1'exception de gga‘”, les composés du tableau 1 n'ont pas encore été décrits et sont diffici-
Tement accessibles par d'autres voles®
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Les g-aminothiols 2 sont préparés par condensation de 1a pipéridéine-3 en exces
(3 1) avec les thiirannes® dans le benzéne au reflux’’? et obtenus avec de bons rendements
(56-80%) Les cyclisations sont effectuées dans le chlorobenzéne au reflux en amorcant la
réaction par le peroxyde de ditertiobutyle Les rendements des différents essais sont
rapportés dans le tableau 1

Tableau 1

RENDEMENTS DES CYCLISATIONS DES AMINGTHIOLS 2

2 3 4+ 5
RE - R?

a M g2(2) -
boH Oy 80 -
¢ H  CHyCH, 72 ]
dH o CHCEH 70 -
e CHy CH, o "6
£OH (CHy) tHeu, 32 9"
9 (CH) yCH=CH, 23 22
h 0CH,CH=CH, 42 9

(a) Les rendements sont calculés sur les produits 1solés purs (b) Les rendements
sont calculés aprés détermination des proportions par cpv sur le mélange distillé

Le tableau 1 montre que la réaction de cyclisation des aminothiols 2 est régiosélec-
tive et que les rendements sont &levés lorsque les substituants en o de la fonction thiol sont
R" = H et R2 = alkyle (3a-d), le rendement diminuant avec 1'augmentation de 1'encombrement
stérique en a de la fonction thiol R1=R2=CH3 (;g)

Dans ces conditions expérimentales®, aucun produit résultant de 1'addition intramoléculaire du
radical thiyle sur 1a double liaison intracyclique n'est observé

Lorsque le substituant R? en o de 1a fonction thiol est une chaine éthylénique terminale (2f-h)
suffisamment longue pour permettre une addition intramoléculaire du radical thiyle!!,on
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constate une baisse de la régiosélectivité due & 1'additron du radical thiyle sur Ta double
T1a1son éthylénique terminale conduisant aux hétérocycles 4 et 5 ainsi qu'une diminution du
rendement global de la réaction de cyclisation due & la formation plus importante de télomeres,
les hétérocycles 1nsaturés formés dans cette réaction pouvant eux-mémes réagir dans des

réactions intermoléculaires 8
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La régiosélectivité de la cyclisation des aminothiols 2a-e en thiazolidines 3a-

g

comparée & 1'obtention de mélanges dans le cas des aminothiols 1 peut trouver son origine
dans une plus grande mobi111té des atomes d'hydrogéne allyliques en o de 1'atome d'azote dans
le motif pipéridéine-3 que dans le mot1f allylique vrai Une telle différence de réactivité
est connue pour la mobil1té des atomes d'hydrogéne en o de 1'atome d'azote entre les
alkylamines et les amines cycliques comme la pipéridine ou la pyrrolidine®’!®

Par a1lleurs, Tes résultats des cyclisations des aminothiols 2f-h confirment que
la formation de thiazolidines du type 3 se fait suivant une réaction particuliérement efficace
puisque cette réaction reste majoritaire par rapport & 1'addition radicalaire intramoléculaire
d'un thiol sur une double 1iaison éthylénique terminale convenablement située quil est une
réaction de cyclisation radicalaire particuliérement facile'!

Nous poursuivons actuellement 1'étude de cette synthése de systémes bi- et
polycycliques ains1 que son extension a des aminothiols dérivés de la pyrroléine-3 et de
différentes benzazépines
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