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Abstract: The cyclisation of N -tosyl-oxiranepropylamines is accomplished in aqueous 
basic medium and in anhydrous acid medium as well. In most cases, this reaction occurs by a 
regiospecific 5-exe-tel. ring closure and affords N-tosyl-2-pyrrolidinemethanols in high yields. 
The formation of N-tosyl-3-piperidinols through endo attack on the epoxide Iinkage is observed 
only in systems exhibiting geometric constraints in the transition state. These cyclisations are 
accompanied by inversion of configuration at the carbon undergoing nucleophilic attack. Thus, 
the N -tosyl-oxiranepropylamines cyclisation opens up an efficient entry to functional 
pyrrolidines and is expected to find useful applications in synthesis. 

INTRODUCTION 

La reaction intramoleculaire entre un h&&oatome nucleophile, Z, et un Bpoxyde aboutit a la 

formation d’un heterocycle dont la taille depend, en particulier, de I’orientation de I’attaque sur les 

carbones epoxydiques (schema 1). On distingue ainsi les modes “endo” (b) et “exu” (a) selon que le 

carbone porteur de l’oxygene (conserve dans la molecule) fait partie ou non du cycle. 

0 

-Sch&ua l- 

La cyclisation des epoxy-alcools (Z = oxygene), frequente en chimie des glucides (I), a btC 

abondamment exploitee pour synthetiser des heterocycles oxygenes de trois a six chainons. Par 

contre, il a rarement et& fait appel a la cyclisation d’epoxy-amines pour edifier des htterocycles 

azotes. Les exemples, relevts en petit nombre dans la littdrature (2), concernent essentiellement la 

preparation de cycles pentagonaux et hexagonaux, le plus souvent ?t I’occasion de la synthbse 

d’alcaloIdes ou de leurs precurseurs (3). Cette situation, a premiere vue paradoxale, tient peut-ttre au 

fait que l’tpoxydation des amines BthylCniques. qui est a priori la voie d’accts la plus immediate aux 

epoxy-amines, n’est pas directement rtalisable. En effet. I’agent d’epoxydation -un peroxyacide- 

* Auteur b qui la correspondance doit he adresske. 
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&ant aussi un oxydant de I’amine, il est indispensable de faire passer celle-ci sous une forme non 

oxydable (carboxamide, carbamate, sulfonamide...). Ensuite, la difficult6 majeure est de lib6rer 

I’amine tout en laissant Xpoxyde intact afin que puisse intervenir la cyclisation (4). Aussi est-il 

souvent pr6ff6able de provoquer la cyclisation de la forme bloquee de I’amine (5). 

Dans le cadre de l’ktude systkmatique ( 697) que nous avons entreprise au sujet de la cyclisa- 

tion des oxiranes-amines, nous examinerons ici le cas des oxiranes-propylamines et plus pr6cisBment 

de leurs d&iv& de N -sulfonylation. Le choix des p-tolubnesulfonamides a BtB dictd a la fois par la 

facilit6 de leur obtention a partir des amines primaires, leur stabilitt et leur acidid marquee (pK de 

l’ordre de 10, selon 8) qui facilite le passage a un azote anionique. 

RESULTATS 

Les p-toluknesulfonamides dthyltniques nkcessaires ?I ce travail ont Bt6 prdpares d’aprbs les 

schkmas reactionnels 2 et 3, la dernibre &ape consistant ?I faire agir le chlorure de p-tolubne- 

sulfonyle, en milieu alcalin (9) sur les amines appropribes. 

cc- NKTS 5 R,R’ = H 

6 R= Me, R'= H 

C(R)=CR; 7 R= H, R'= Me o- 
COOMe 

A 

k 
I 1 

arbrc 

oc 

w n=l 
* 

C (R)=CR; d,e,f,g 
(CQ),-C(R)KR; 

3 1 2 

(a) iPr2NLi/THF/-780C; (b) X-(G-b).-C(R)=CR;; (c) KOH/EtOH, A, puis HCl; (d) NaH/EtzO; 

(e) (COC1)2; (f) NH3; (g) LiAlHJTHF; (h) Azidophosphate de diphBnyle/EtzN/CsHs; 

(i) EtOH, A; (j) KOH, HO-(Cn2)2-OH, A; (k) TsCl/D~&O, PH=l2. 

-Sch&ma 2- 

s n=l 10 n=l 
9 n=2 11 n=2 

(a) LiA1H4/Et20; (b) Na/EtOH, A; (c) TsCl/DMF/H,O,pH=12 

-Sch&ma 3- 

L’epoxydation des p-toluknesulfonamides Cthyldniques s’effectue, en solution chloroformique, 

?I I’aide de I’acide m -chloroperbenzoYque. Dans quatre cas (composbs 5, 10 cis, 11 cis et trans). ce 

ne sont pas les N-tosyloxiranes-amines elles-m5mes qui sont isolkes mais les produits de leur cyclisa- 

tion (schkma 4). 

Lorsque les N-tosyloxiranes-amines sont isolables, (composks 12, 13, 14, 15A et 15B), la cycli- 

sation est provoquke par un bref chauffage dans une solution aqueuse de soude a 5%. (schima 5). 
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2OAL B 

11 air a_ [@Jo] _ (y&20” L @-coo” 
23A‘B 

24A&B 32AC B 

(a) aclde m.chloroperbenzorque/CHCl~; (b) CrO,/H~SO,/H~O/Me,CO 

- Sch4ma 4 - 

I 

13 Me 

29 (2RS,3aSR,6aRS) 

228 

(a) acide m.chloroperbenzoYque/CHCl~; (bl NaOH/H20/A; CC) CrOJH~SO,/H,O/Me,CO 

- Schba 5 - 
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La d6termination par RMN tH et 13C de la structure des produits cyclist% est rendue delicate par 

le fait m&me que les hddrocycles azotes B cinq ou six chahtons ne donnent pas de signaux qui soient 

caracteristiques de leur taille. Cependant, cette information peut Btre atteinte de facon indirecte en 

considerant la classe de l’alcool form6 En effet, celle-ci change, pour tous les compos6s Studies, avec 

le mode de cyclisation; par exemple, l’alcool issu de l’oxirane-amine 15A est primaire selon le mode 

exo (structure pyrrolidinique). secondaire selon le mode endo (structure piptridinique). Afin de 

determiner la classe de I’alcool par RMN, nous avons tent6 de faire apparartre la multiplicite du 

signal du proton hydroxylique. soit en prenant un solvant associant tel que le DMSO (13). soit en 

additionnant de I’alumine (14) a une solution chloroformique. A L’exception des alcools 20B et 22B. ce 

signal s’est insuffisamment structure; devant cette difficult& nous nous sommes tournes vers une 

methode chimique. Tous les produits cyclist% ayant Btb systematiquement soumis a l’action du rdactif 

de Jones (15), la classe de l’alcool se deduit de la nature du produit d’oxydation; un acide carboxylique 

provient dun alcool primaire, une c&one dun alcool secondaire. Les composes 16, 17, 18. 20, 21. 23, 

et 24 ayant uniquement don& des acides, leur structure pyrrolidinique s’en trouve etablie; par 

contre, les composes 22 A et B ayant conduit a une c&one, ont une structure piperidinique. Quant a 

l’alcool 19, qui n’a don& ni acide, ni c&one, on peut supposer qu’il est tertiaire et qu’il possede une 

structure pyrrolidinique. Cette hypothbse est verifiee par un recoupement chimique interne: la 

condensation de CH3MgI sur I’ester methylique de I’acide 26 permet d’obtenir un produit en tous 

points identique a celui provenant de la transposition en milieu basique de l’oxirane 14 (schema 6). 

(al CH2N2/MeOH; (bl Met-W, excb.; (c) H,O; (d) NaOH, A 

-Sch&aa 6- 

La configuration relative de chacun des acides bicycliques a noyaux condenses, a 

l’exception de celle de l’acide 29 qui a et& etablie par analyse aux rayons X (22), n’est qu’en partie 

determinCe. Les carbones de la jonction ayant conserve les configurations relatives qu’ils avaient 

dans l’amine de d6part. I’indetermination Porte SW le carbone 2 (au pied du groupe carboxyle). En 

RMN lH, on observe que le signal du proton en 2, facilement rep&able en raison de sa position, 

change d’allure d’un diastereo-isomere a l’autre. 11 rev&, dans l’un, l’aspect typique d’un multiplet 

“X” d’un systeme ABX (doublet de doublets ou triplet), dans I’autre, celui d’un doublet, par suite sans 

doute de l’armulation d’une constante de couplage avec l’un des protons en 3. D’apres une etude com- 

parative sur I’acide 29 et sur des composes apparent& a 28, 31 et 32, de configurations connues (23. 

24* 25), il semble possible d’associer l’apparition du doublet soit ?I une relation trans entre le proton 

en 2 et celui port6 par le carbone de la jonction, contigu a I’azote, la jonction de cycle &ant cis, soit a 

une relation cis entre ces m&mes protons, la jonction &ant trans. Les attributions ddcoulant de cette 

hypothese sont presentees dans le tableau I. 



IV-Tosyl oxiranes-propylamines 
3079 

28 A 

28 B 

31 A 

31 B 

29 

32 A 

32 B 

Jatctiar Signal de 

H2 J 

cis dd(6,5-8,5) 

cis d (8.2) T cis t (897) 

cis d (8S) 

rrans d (9.0) 

Irons t (8.5) 

rrans d 95 

TS 

COOH 

31 

RS RS SR 
TS 

COOH 

* Analyse RX 

-Tableau l- 

Une analyse aux rayons X (22) de l’alcool cyclis6 22A a permis de lui assigner la configuration 3 SR, 

4a SR, 7a RS; de cette derniere, on remonte directement B celle de I’bpoxyde 15 A, le carbone 

oxiranique chiral n’etant pas engage dans la fermeture du cycle. La comparaison des configurations 

relatives de 15A et de l’acide 29, qui d6rive de l’autre alcool cyclist 21 sans qu’aucun des carbones 

chiraux ne soit touch& montre que la configuration du carbone auquel l’azote est venu se her a et6 

totalement invers6e. Cette st&ochimie est conforme a celle qui est trbs gentralement observde dans 

I’ouverture inter- et intra-mohkulaire des tpoxydes (lb* 27). 

DISCUSSION 

La stdrtochimie de la rtaction suggbre I’intervention d’un mtcanisme de type SN 2 qui se 

caractkise par un &at de transition ou le nucldophile (l’azote), le carbone attaqut et le nucl6ofuge 

(I’oxygene Cpoxydique), sont align& (‘2). Lorsque le nucl6ophile est &par6 de l’oxirane par trois 

atomes de carbone, c’est dans la cyclisation il cinq chainons qu’il est. en gdntral, le plus facile de 

parvenir a cette disposition spatiale (26); ceci permet de rendre compte de la prdpond6rance du mode 

exo qui est effectivement constat6e avec les oxiranes-amines provenant de 4, 5. 6, 7, 10 cis, 11 cis et 

11 trans. Cependant, la cyclisation de I’bpoxyde 15A pro&de des modes exo et endo tandis que celle 

de l’epoxyde 15B se fait exclusivement selon le mode endo. Le mode exo implique, pour ISA comme 

pour 15B, le passage par des dtats de transition de type “trans-5,5-bicyclique condens6” auxquels est 

associee une importante tension (16.17). Vis-a-vis du mode endo, la diff6rence de comportement des 

deux Bpoxydes dpimbres se retrouve dans les Btats de transition, ETA a partir de 15 A et ETR ?I partir de 

15B; ETA prenant une conformation de type bateau, ETR une conformation de type chaise (sch6ma 7). 

-SchBma 7- 
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De ce fait, ETB se situe ii un niveau Bnergetique inferieur a celui de ETA et aussi B celui d’un &at de 

transition “trans-55bicyclique condense”, ces deux derniers &ant sans doute proches l’un de 

l’autre. On comprend ainsi que la cyclisation de 15B soit totalement regiosdlective dans le sens deja 

indique, alors que celle de 15A ne l’est pas. 

On observe par ailleurs que le degre de substitution relatif des carbones oxiraniques 

n’intervient pas dans la competition exe-endo, l’attaque de l’azote se portant indiffdremment sur le 

carbone le plus ou le moins substitue. Remarquons que ceci contraste avec la rdgioselectivite de 

l’ouverture des tpoxydes par une reaction intermoleculaire de type SN2 (lb. 27). On constate de 

m&me, que les conditions dans lesquelles s’effectue la cyclisation n’ont pas non plus d’influence sur 

son resultat. En effet, celle-ci peut avoir lieu soit lors de l’epoxydation de la tosylamine. c’est-a-dire 

dans un solvant aprotique, en presence de l’acide m&a-chlorobenzo’ique lib&e par le peracide 

correspondant, soit lors du traitement de l’epoxy-sulfonamide par la soude aqueuse. L’acide 

organique d’une part, l’eau d’autre part, peuvent, en s’associant a l’oxygene dpoxydique par liaison 

hydrogene, procurer une assistance electrophile benefique B la reaction. Le nucleophile est. dans le 

premier cas, l’azote neutre du groupe sulfonamide, dans le second cas, il s’agit de l’azote anionique, 

fortement solvate, form6 dans l’equilibre acido-basique: 

Tous deux &ant des nucleophiles faibles. c’est la condition de colinearite dans l’btat de transition, qui 

serait le facteur determinant, avec pour consequence la suprematie du mode exo. Nous avons vtrifid 

que l’epoxy-sulfonamide 14, en solution benzenique, trait6 par de l’acide trifluoroacetique, conduit 

bien a l’alcool 19 precedemment obtenu par cyclisation basique. Par contre, la cyclisation de ce 

meme epoxy-sulfonamide 14, provoqude par BF3.Et20, cesse d’&re selective, l’alcool 19 se formant en 

meme temps que son isomere a six chainons 33, et en moindre quantite que lui (schema 8). 

,,,t”e BFJ.W, (--Jcj’ r O” + m 
14 19 (30%) Me 33 (70%) bH 

-sch4ma 0- 

Ce resultat amene a penser que l’orientation de l’attaque nucltophile est alors gouvernee par la 

polarisation des liaisons carbone-oxygene consecutive a la coordination de l’oxygbne epoxydique a 

l’atome de bore. Cette polarisation se traduit par l’apparition d’une charge positive sur le carbone le 

plus apte a la supporter, c’est-a-dire le carbone le plus substitud par des groupes donneurs. 
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CONCLUSION 

La cyclisation des N-tosyl oxiranes-propylamines est une &action rapide et totale qui s’effectue 

aussi bien dans la soude aqueuse qu’en milieu anhydre sous l’action d’un acide protique. Elle est. en 

g&r&al. complbtement r6gio&lective, et fournit avec d’excellents rendements des N -tosyl 

pyrrolidines-2-methanols; elle s’accompagne de I’inversion totale de configuration du carbone 

attaqu6. Le degrd de substitution relatif des carbones oxiraniques est sans influence sur la 

regiostlectivit6 qui s’6tablit en faveur du mode exo. Celle-ci n’est aldr6e qu’k partir du moment oil 

I’azote, le carbone siege de la &action et l’oxygene de 1’6poxyde n’atteignent la colinearitd requise 

dans 1’6tat de transition. qu’au prix d’une importante tension. 

Compte-tenu de ces caractbristiques. la cyclisation des N -tosyl oxiranes-propylamines rev&t un 

inter& prtparatif incontestable et vient utilement 

pour la synthbse des pyrrolidines a-fonctionnelles. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les points de fusion ont Btt? mesurds au 
microscope Reichert k platine chauffante. Les 
separations par CLHP preparative ont Btb rea- 
Ii&es sur un appareil Waters PREP LC/SOOA 
equip6 dune cartouche PREP-PAK 500 silice. Les 
spectres RMN ont et& enregistrds avec I’un des 
appareils suivants: Bruker WP 60 CW. Bruker AC 
200 et Bruker AC 250. Les produits dtudits ont et6 
mis en solution dans le deuttrochloroforme; les 
deplacements chimiques sont exprimds en ppm 
par rapport au TMS. utilise comme rbf6rence 
interne. Les analyses Bltmentaires (C,H,N) ont 
et6 effectuees par le laboratoire de micro- 
analyses ATX-S.A. B Nanterre. 

Preparation des amines Qthyleniques. 

Les amines 6thyMniques proviennent 
soit des acides l-alctnylcyclohexanecarboxy- 
liques (voie A), soit des 2-allylcycloalcanones- 
oximes (voie B). 

- Voie A (schema 2): 

Acide I-allylcyclohexanecarboxylique 

A une solution refroidie a -78°C de 20.2 8 
(200 mmol) de diisopropylamine dans 50 ml de 
tttrahydrofurane anhydre. ajouter sous ba- 
layage d’argon. 125 ml d’une solution hexa- 
nique de butyllithium (I,6 M). Maintenir le 
milieu reactionnel pendant trente minutes a 
-78’C, puis ajouter 28,4 g (200 mmol) de cyclo- 
hexanecarboxylate de methyle. Des la fin de 
l’addition, ajouter rapidement 26.6 g 
(220 mmol) de J-bromoproptne et abandonner 
le melange deux heures k basse temperature. 
Laisser revenir & tempdrature ambiante et 
hydrolyser avec 50 ml d’eau. Extraire a F&her, 
puis laver la phase organique avec une solution 
froide d’acide chlorhydrique a 15%. Apres 

compl6ter l’ensemble des mdthodes disponibles 

lavage k I’eau salde, sdchage sur sulfate de so- 
dium et 6vaporation des solvants sous pression 
rtduite, on obtient par distillation (Eb25 107- 
11OOC) 26,4 g (72%) d’allylcyclohexane- 
carboxylate de mbthyle. Cet ester (25.5 g. soit 
140 mmol) est chauff6 au reflux pendant 
48 heures dans 200 ml de potasse ethanolique a 
15%. sous agitation. Apres traitement habitue1 
(elimination de 1’6thanol et acidification), on 
recueille par distillation 21.7 g (92%) de l’acide 
attendu: Ebo,8 110°C (lit.l*; Ebl 108-l 1O“C). 
RMN tH (60MHz) 8 0.9-2.1 (m. 10H. CH2 cycle); 
2,3 (d. J=7 Hz, 2H, CH2-C=); 4.85-5.35 (m, 2H. =CH2); 
5.5-6.2 (m. lH, CH=); 12,2 (s, lH, COOH). 

La transformation de I’acide en amide se 
fait selon le pro&d6 ci-aprbs. 

A une suspension agitde de 192 g 
(50 mmol) d’hydrure de sodium dans 100 ml 
d’6ther anhydre, ajouter une solution de 8.4 g 
(50 mmol) d’acide l-allvlcvclohexanecarboxv- 
lique dans 20 ml d&her anhydre. Apres ces&- 
tion du ddgagement d’hydrogbne, ajouter 7 g 
(55 mmol) de chlorure d’oxalyle, puis porter au 
reflux pendant 3 heures. Refroidir dans la glace, 
et saturer le melange par un courant 
d’ammoniac. Le milieu reactionnel est ensuite 
vers6 dans 150 ml d’une solution aqueuse de 
Na2C03 a 10%. puis extrait k I’bther. Aprbs traite- 
ment habituel, on obtient 3.5 g (42%) du produit 
attendu. 
Amide: F 69’C (hexane) (lit.18: F 65’C). 

En changeant la nature de I’halogtno- 
alcene, les acides ci-apres ont et6 prepa&. 

Acide I-~Z-mCthylprop-24nyl)cyctohexanecarboxylique 
A partir du 3-chloro-2-m6thylpropbne: 

(73%). Ebo.8 127’C. RMN tH (60 MHz) 6 I-2.1 (m, 
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lOH, CH2 cycle); 1.7 (s, 3H. CH3); 2.3 (s. 2H, CH2- 
C=); 4,6-4,9 (m, 2H, =CH2); 12,3 (s, lH, COOH). 
Amide: F 87-88“C (hexane). 

Acide l-(3-m&hylbut-24nyl)cycfohexanecarboxylique 

A partir du 4-bromo-2-mtthylbut-2-ene: 
(69%), F 104-106’C (hexane) (lit.l9: Eb3 122- 
123T). RMN lH (60 MHz) 6 1.1-2.1 (m, lOH, CH2 
cycle); 1.6 et 1.7 (2~s. 2x3H, Me2C=); 2.25 (d, 2H, 
CH2); 5.15 (I, lH, CH=); 11.9 (s, JH, COOH). 
Amide: F 73-74“C (hexane). 

Acide I-(but-3-t%ayl) cyclohexanecarboxylique 

A partir du 4-bromobut-l&e: (65%). Ebo.5 
92-95°C. RMN lH (60 MHz) 60.8-2.4 (m, 14H, 
CH2); 4,75-5,2 (m. 2H, =CH2); 5,4-6,l (m, lH, CH=); 
12.3 (s, lH, OH). 

I-(but-3-lnylkyclohexylamine (2) 

Elle est prepar6e selon la m6thode de 
Yamada (to). 

A une solution de 9,ll g (50 mmol) 
d’acide 1-(but-3-Cnyl) cyclohexanecarboxylique 
dans 100 ml de benzene anhydre, ajouter 6.07 g 
(60 mmol) de triethylamine, puis 14.88 g 
(54 mmol) d’azidophosphate de diphbnyle. 
Porter le melange au reflux pendant 3 heures, 
puis distiller le benzene. Ajouter 200 ml 
d’ethanol absolu, 0,l g de diacetate de dibutyl- 
Btain (29) et porter au reflux pendant 
48 heures. Apres evaporation de l’ethanol sous 
pression rbduite, diluer le milieu rtactionnel 
avec 150 ml d’un melange a parties tgales 
d’6thanol et de soude aqueuse a 10 Q, puis 
chauffer au reflux pendant une demi-heure. 
Extraire a P&her, 6vaporer les solvants et 
chromatographier le r6sidu sur 40 g de Florisil 
en Bluant par un mdlange hexane-ether 50/50. 
Apres distillation, on recueille 8,46 g (75%) de 
N-kthoxycarbonyl-I-(bul-34nyl)cyclohexyl- 
amine, Ebo.5 105-107T. 
L’ur&hane ainsi obtenu (8.1 g, 36 mmol) est 
chauff6 a 140°C uendant 18 heures, sous ani- 
tation, avec 10 g de KOH, JOml d’eau et lOOm1 
d’tthylene-glycol. Apres refroidissement, le 
milieu est dilue avec 200 ml d’eau, puis extrait a 
l’ether. La phase organioue est trait&e avec trois 
fois 50 ml- d’acide- chiorhydriqu,e 31 10%. La 
solution acide, refroidie a O‘C, est alcalinisee 
(pH=12) avec de la soude a 20%. puis extraite a 
P&her. Apres lavage a l’eau salee, puis sechage 
SW sulfate de sodium, l’evaporation du solvant 
sous pression reduite fournit 3,5 g (63%) 
d’amine qui est utilisde sans purification 
supplementaire. RMN tH (60 MHz) 6 1.2-1.65 (m, 
12H, CH2 cycle et NH2); 1.7-2.3 (m, 4H, CH2-CH2); 
4.7-5.15 (m. 2H, =CH2); 545-6,l (m, lH, CH=). 

l-allylcyclohexane-rnPthylamine 

A une suspension agitde de 2.28 g 
(60 mmol) de LiAlHq dans 100 ml de tbtrahy- 
drofurane anhydre, ajouter 5.02 g (30 mmol) 
d’allylcyclohexanecarboxamide en solution 
dans 50 ml de tbtrahydrofurane. L’addition 
terminbe, chauffer au reflux pendant 
2.5 heures. Aprbs hydrolyse et traitement habi- 
tuel, on recueille par distillation sous argon 
3,8 g (83%) de l’amine attendue, Eb25 112-114°C. 
RMN lH (6OMHz) 6 0,8 (s. 2H. NH2); l,l-1,6 (m, 
JOH, CH2 cycle); 2.05 (d, J=7 Hz, 2H. CH2-C=); 2,4 
(s, 2H, CH2-N); 4.8-5,2 (m, 2H, =CH2); 54-6.1 (m, 
lH, HC=) (lit.20). 

I-f2-mithylprop-2-inylkyclohexanr-mlthylamine 

A partir de 5,44 g (30 mmol) de 1-(2- 
methylprop-2-tnyl) cyclohexanecarboxamide, 
on obtient 4.6 g (92%) d’amine, Ebt 7OT. RMN 
lH (60 MHz) 6 1,1 (s, 2H, NH2); 1,15-1.6 (m. 10H. 
CH2 cycle): 1.8 (r, 3H, CH3); 2.0(s, 2H, CH2-C=); 2.5 
(s, 2H, CH2-N); 4.554.9 (m, 2H, =CH2). 

I-13mdthylbut-2-tkyl)cyclohexane-mithylamine 

A partir de 5,86 g (30 mmol) de l-(3- 
methylbut-2-bnyl) cyclohexanecarboxamide, on 
obtient 3.7 g (68%) d’amine, Ebt 75°C. RMN tH 
(60 MHz) 6 0.85 (s, 2H. NH2); l,l-1.55 (m. 10H. CH2 
cycle); 1,6 et 1.7 (2xs, 2x3H. Me2C=); 1,95 (d, 2H, 
CH2-C=); 2.45 (s, 2H, CH2-N); 5.15 (I, lH, CH=). 

- Voie B (schema 3). 

La reduction des 2-allylcycloalcanones- 
oximes donne les 2-allylcycloalkylamines; les 
proportions relatives des stereo-isomeres cis et 
rrans varient en fonction de l’agent reducteur 
utilisb. 

2-allylcyclohexylamine (9) 

A partir de 7.66 g (50 mmol) de 2-allyl- 
cyclohexanone-oxime (28). on obtient avec 
LiAlH4 (“) 6g d’un m6lange cis-trans (50/50) 
et avec le couple Na-EtOH (It), 5.3 g d’un 
melange cis-frans (12/88). 

2-allyfcyclopentylamine (8) 

A partir de 6,96 g (50 mmol) de 2- 
allylcyclopentanone-oxime (3V on obtient, 
selon les memes modes operatoires (l l), avec 
LiAlH4, 4.9g d’un melange cis-rrans (SO/SO) et 
avec le couple Na-EtOH, 5,4g d’un melange cis- 
rrans (14/86). 
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2.4 (s, 3H, ArCH3); 4.656,0 (m, 4H, CH=CHz et NH); 
7.15-8.0 (m, type AA’BB’, 4H, ArH). 

Action de I’acide m-cbloroperbenzoique 
sur les p-tolu&nesulfonamides 
Cthylkniques. 

A une solution vivement agit6e et refroi- 
die a 0°C de p-toluenesulfonamide Bthylenique 
(10 mmol) dans 20 ml de chloroforme, ajouter 
I,90 g (11 mmol) d’acide m-chloro- 
perbenzorque. Maintenir l’agitation a tempt- 
rature ambiante jusqu’a disparition complete du 
compos6 Bthyltnique (contr6ler I’bvolution de 
la reaction en RMN). Refroidir a OT, puis filtrer 
le prCipit6 d’acide m-chlorobenzorque. Agiter 
le filtrat pendant deux heures en prdsence de 
2 g de carbonate de potassium anhydre. Apres 
filtration et evaporation du solvant sous pres- 
sion reduite, le produit residue1 est purifi6 par 
CLHP pr6parative ou cristallisation darts un 
solvant convenable. 

En suivant ce mode opbratoire, on 
obtient soit les N-tosyloxiranes-amines atten- 
dues (schema 5). soit leurs produits de cyclisa- 
tion (schbma 4). 

+ N-tosyloxiranes-propylamines: 

N-tosyl-l-(3,4-tpoxybutyl)cyclohcxylamine (12) 

A partir de 3.07 g du compose 4, on obtient 
2,29g (71%) de 12, F 108T (hexane). RMN tH 
(60 MHz) 8 1.0-2.15 (m, 14H. CH? cycle et CH?- 
CH2); 2.4 (s, 3,. .ArCH3); 2.6-2.95 (m.-3H oxiran& 
5.1 (s, IH, NH); 7.1-8.0 (m, type AA’BB’, 4H, ArH). 

N-tosyl-l-(2,3-ipoxy-2-m&hylpropyl) cyclohexane- 
m&hylnmine (13) 

A partir de 3.21 g du compose 6, on obtient 
3.03 g (90%) de 13, F 116T (hexane). RMN 1 H 
(60 MHz) 8 1.3 (s. 3H, CH3); 1.251,6 (m. IOH, CH2 
cycle); 1.2 et 1,9 (2xd. J=lSHz, 2xlH. CH2-C-O); 2.4 
(s, 3H, ArCH3); 255 (s, 2H, oxirane); 2,8-3,3 (m. 
2H, CH2-N); 5,65 (m, lH, NH); 7.2-8.0 (m, type 
AA’BB’, 4H, ArH). 

N-tosyl-l-(2,3-epoxy-3-methylbutylkyclohexane- 
mLthyfamine (14) 

A partir de 3.35 g du compose 7, on obtient 
3,33 g (95%) de 14, F 88-90°C (hexane). RMN lH 
(60 MHz) 8 1.25 (s, 6H, Me2C); 1,4 (s, IOH, CH2 
cycle); 1.75 (m. 2H, CH2-C-O); 2.4 (s, 3H, ArCH3); 
2,5-3,05 (m, 3H, oxirane et CH2-N); 5.3 (I, lH, NH); 
7.1-7.8 (m, type AA’BB’, 4H, ArH). 

N-tosyl-(ZRS, 2SR)-2-f(ZSRJ-(2,3-kpoxypropyll 
cyclopentylamine (1SA) et N-tosyl-(IRS, 2SR)-2- 
f(2RS)-(2,3-ipoxypropyllcyclopcntylamlnc (15B) 

A partir de 2.79 g du compose 10 trans, on 
obtient 2,60 g (88%) d’un melange des deux 
6poxydes epimeres 15 A et 15B qui sont &par& 
par CLHP sur silice (bluant: hexane-ether 
20180): 

15A: 0,77 g, F 97.98’C (heptane). RMN JH 
(60 MHz) 8 0.85-2,2 (m, 8H); 2.4 (s, 3H. ArCH3); 
2,3-3.4 (m, 5H); 5.2 (d, lH, NH); 7,0-7.8 (m, type 
AA’BB’, 4H, ArH). 

15B: 0,65 g, F 85-87’C (hexane). RMN lH 
(60 MHz) 6 0.9-2.15 (m. 8H); 2.4 (s. 3H, ArCH3); 
2.3-3.8 (m, SH); 5.3 (d, IH, NH); 7,0-7,8 (m. type 
AA’BB’, 4H, ArH). 

l Produits de cyclisation: 

N-tosyf-2-azaspiro f4.51 d&ore-3-mithanol (17) 

A partir de 3,07 g du compost! 5, on obtient 
3.1 g (95%) de 17, huile incolore. RMN 1H 
(60 MHz) 8 0.5-1.85 (m. 12H); 2.4 (s, 3H, ArCH3); 
3,l et 3.3 (2xd. J=llHz. 2xlH. CH2-N); 3,5-4.0 (m. 
4H, CHCH2OH); 7,15-7.85 (m, type AA’BB’. 4H, 
ArH). 

cis-N-tosyl perhydrocyclopenta lb1 pyrrole-2-mtthanol 
(20A et 20B) 

A partir de 2.79 g du compose 10 cis, on 
obtient 2,60 g (88%) d’un melange des deux 
hbdrocycles Bpimi?res 20A et 20B qui sont 
separks par CLHP preparative sur silice (kluant: 
dichloromtthane-&her, 80/20): 

2OA: 1.21 g, huile incolore. RMN 1 H 
(60 MHz) 8 1.3-2.25 (m, 9H); 2.4 (s, 3H, ArCH3); 
3,lS (s, lH, OH); 3,35-4.15 (m. 4H); 7,15-7.85 (m, 
type AA’BB’, 4H, ArH). 

20B: 1.12 g, huile incolore. RMN * H 
(60 MHz) 8 l,l-2,25 (m, 8H); 2.4 (s, 3H, ArCH3); 
2,6-2,9 (m, 1H); 3.0 (s, lH, OH); 3,55-4,3 (m, 4H); 
7.1-7.8 (m, type AA’BB’, 4H, ArH). 

cis-N-tosyl perhydro 2H-indole-2-mithanol 
(23A et 23B) 

A partir de 2,93 g du compose 11 cis, on 
obtient 2,94 g (95%) d’un melange des deux 
h6tCrocycles Bpimbres 2 3 A et 23 B qui sont 
&parks par CLHP pr6parative sur silice (&ant: 
dichloromkthane-&her. 90/10): 

23A: 1,02g, F 108-110°C (hexane). RMN lH 
(60 MHz) 8 0,95-2,15 (m, 11H); 2,4 (s, 3H, ArCH3); 
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2,8-3,15 (m, lH, OH); 3.35-3.9 (m. 4H); 7.1-7.8 (m. 
type AA’BB’. 4H. ArH). 

23B: 0.86 g. huile incolore. RMN t H 
(60 MHz) 6 0.7-2.3 (m. 1lH); 2.4 (s. 3H. ArCH3); 
2.9-3.2 (m. lH, OH); 3,5-4,1 (m. 4H); 7,05-7.85 (m, 
type AA’BB’, 4H. ArH). 

trans-N-tosyl perhydro IH-indole-2-mithanol, 
(24A et 24B) 

A partir de 2.93 g du compose 11 trans. on 
obtient 2,94 g (95%) d’un mdlange des deux 
hdterocycles dpimbres 24A et 24B qui sont 
s6pards par CLHP preparative sur silice (bluant: 
pentane-&her. 20/80): 

24A: 1.17 g, huile incolore. RMN t H 
(60 MHz) 8 0,65-2.0 (m. 9H); 2,05-2.7 (m. 2H); 2,45 
(a, 3H. ArCH3); 235-3.05 (m. 1H); 3.154.6 (m, 4H); 
7.15-7.9 (m, type AA’BB’. 4H. ArH). 

24B: 0.90 g, huile incolore. RMN tH 
(60 MHz) 8 0.7-2.1 (m, 1OH); 2.15-2.7 (m, 2H); 2.45 
(a, 3H. ArCH3); 3.45-3.95 (m, 4H); 7.15-7.9 (m. 
type AA’BB’, 4H, ArH). 

Cyclisation des N-tosyl oxiranes-amines 
en milieu basique. 

Chauffer a dbullition pendant cinq minutes 
une suspension vivement agitee de N-tosyl 
oxirane-amine (10 mmol) dans 100 ml de 
solution aqueuse de soude a 5%. Aprbs refroi- 
dissement, extraire a F&her. laver la phase 
organique a I’eau jusqu’a neutralit et s&her 
sur sulfate de sodium. L’Cvaporation du solvant 
fournit un produit que l’on purifie par CLHP 
preparative sur silice, et Bventuellement. par 
cristallisation dans un solvant appropri6. 

En suivant ce mode opbratoire, ont CtC 
isolbs: 

N-tosyl-I-azaspiro 14.51 dkane-2-mithanol (16) 

A partir de 3.23 g du compose 12, on 
obtient 2.78 g (86%) de 16, F 14OT (heptane). 
RMN lH (60 MHz) 6 0.8-2.75 (m. 14H); 2.4 (s, 3H. 
ArCH3); 2,97 (m. IH, OH); 3.5-4.05 (m, 3H, CH- 
CH20); 7,1-7.9 (m, type AA’BB’, 4H, ArH). 

N-tosyl-3-mithyl-2-asa-Spiro 14.51 dkane-3-mithanol 
(18) 

A partir de 3,37 g du composd 13, on obtient 
3.03 g (90%) de 18, huile incolore. RMN 1 H 
(60 MHz) 6 0.75-1,9 (m, 13H, CH2 cycle et CH3); 
1,5 et 2.1 (2xd, J=13,5Hz. 2xlH. CH2-C); 2,4 (a, 3H, 
ArCH3); 3.25 (s, 2H, CH2-N); 3,35-4,05 (m. 3H, 
CH2-OH); 7.2-8.0 (m, type AA’BB’, 4H. ArH). 

N-tosyl-a,&- dinrkthyl-2-axe-Spiro f4.51 dicaneud- 
mCthanol (19) 

A partir de 3.51 g du compose 14. on obtient 
3,33 g (95%) de 19. F 118-9’C (hexane). RMN tH 
(200 MHz) 8 0,38-0,66 (m. 2H); 1,ll (s. 3H, CH3); 
1.15-1.43 (m. 9H); 1.27 (s, 3H. CH3); 1,74-1,85 (m. 
1H); 2,43 (s, 3H, ArCH3); 3.03 (d, 1H); 3.58-369 (m, 
2H); 4.80 (s, 1H. OH); 7,28-7,79 (m, type AA’BB’, 
4H. ArH). RMN 13C (62.9 MHz) 8 21.53 (CH3); 
22,52 (CH3); 22.65 (CH3); 23,92 (CH2); 25,82 (CH2); 
26,89 (CH2); 33.06 (CH2); 3640 (CH2); 40.76 (Cq); 
43.36 (CH2); 60,24 (CH2); 69.42 (CH); 72.72 (Cq); 
127,69 (2 CH); 129.67 (2 CH); 135,lO (Cq); 143,83 
(Cq). Analyse CtgH2gN03S. Calc. (96) C: 64,92; H: 
8,32; N: 3.98 -Trouvt? (%) C: 65.02; H: 8,32; N: 3.88. 

(2 RS, 3a SR, 6a RSI-N-tosyl perhydrocyclopmta lb] 
pyrrolr-2-nrithanol (21) et (3 SR, 4a SR, 7a RSbN- 
tosyl perhydrocyclopenta fbJ pyridind-ol (22A) 

A partir de 2,95 g du compose 15A. on 
obtient un mdlange des deux alcools 21 et 22A, 
&pares par CLHP prdparative (silice, tluant: 
pentane-&her 10/90): 

21: 0.88 g. (30%), F 117-118“C (heptane). RMN 
lH (250 MHz) 80,91-1,08 (m. 1H); 1.28 (df, 1H); 
1.44-1.74 (m. 3H); 1,84-2,25 (m, 4H); 2.42 (s, 3H, 
ArCH3); 2,68 (dr, 1H); 2.88 (a. lH, OH); 3,70-3.95 
(m. 3H, CH-CH2-0); 7.31-7.70 (m. type AA’BB’, 4H, 
ArH). RMN 13C (62,9 MHz) 8 21.61 (CH3); 22,72 
(CH2); 2697 (CH2); 27.51 (CH2); 30,09 (CH2); 49.27 
(CH); 66.68 (CH2); 70.46 (CH); 72.57 (CH); 128.26 (2 
CH); 129.76 (2 CH); 132.17 (Cq); 144,Ol (Cq). 
Analyse Ct5H2tNOsS. Calc. (‘Rb) C: 60.99; H: 7.17; 
N: 4.74 -Trouvd (96) C: 61.09; H: 7.08; N: 4.70. 

22A: 1.47 g. (50%), F 155“C (heptane). RMN 

lH (250 MHz) 8 0,98-1,12 (m, 2H); 1.49-1.57 (m, 
1H); 1,69-1.85 (m, 3H); 1,93-2,06 (m, 3H); 2.14-2.22 
(m, 1H); 2.31 (dd. 1H): 2.40 (s, 3H, ArCH?): 2.86 (s, 
lH, OH); 3.93-4.09 (m, 2H); 7.29-7,65-.im 1 type 
AA’BB’, 4H. ArH). RMN t3C (62.9 MHz) 8 20,lO 
(CH2); 21,70 (CH3); 27.32 (CH2); 30,82 (CH2); 36.18 
(CH2); 39.86 (CH); 55,18 (CH2); 64.84 (CH); 65.14 
(CH); 128.04 (2 CH): 129,87 (2 CH); 133,07 (Cq); 
143.82 (Cq). Analyse Ct5H2tNOsS. Calc. (%) C: 
60.99; H: 7.17; N: 4,74 -Trot& (96) C: 61,06; H: 7.22; 
N: 4.68. 

(3 RS, 4a SR, 7a RSbN-tosyl perhydrocyclopenta bJ 
pyridin-3-01 (22B) 

A partir de 2,95 g du composd 15B. on obtient 

2.45g (83%) de 22B, F 180°C (heptane). RMN tH 
(250 MHz) 60,81-1.11 (m. 2H): 1.55-2.18 (m. 9Hk 
2.41 (s. 3H. ArCH3); 2,73 (s. 1H; O-H); 3,81$3 (n;; 
2H); 7.30-7.63 (m, type AA’BB’. 4H, ArH). 
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RMN 13C (62,9 MHz) 6 20.78 (CH2); 21,Sl (CH3); 
26,77 (CH2); 30.18 (CH2); 38.39 (CH2); 44,20 (CH); 
55.31 (CH2); 64,22 (CH); 6760 (CH); 127,84 (2 CH); 
12b.70 (2 CH); 132,65 (Cq); 143.69 (Cq). Analyse 
Cl5H2lN03S. Calc. (%) C: 60,99; H: 7.17; N: 4,74 - 
Trouv6 (%) C: 61.04, H: 7.10; N: 4,69. 

Cyclisation en milieu acide du compose 
14 (schema 8). 

-Une solution benzenique B 20% du compose 
14, est trait6e, a temperature ambiante, par 
quelques gouttes d’acide trifluoroacetique. 
Apres traitements habituels, on recueille le 
produit de cyclisation 19, sous forme de 
trifluoroacbtate. 

-A une solution placee sous balayage d’argon 
et refroidie a -78OC de 491 mg (1,4mmol) 
d’epoxyde 14 dans 10 ml de dichlorombthane, 
aiouter 255 me (1.8 mmol). de BFq.Et20. 
Maintenir le - melange i. -78’C -pendant 
3,5 heures, puis 18 heures a temperature am- 
biante. Aprbs hydrolyse (10 ml H20) et extrac- 
tion au dichlorom6thane. on obtient deux 
alcools, separes par CLHP preparative (silice, 
eluant: hexane-ether 60/40): 

-19: 50mg, (lo%), 

-N-tosyl-3,3-dim&hyl-2-azaspiro 15.51 undecan-rl-ol 
(33). 3OOmg, (61%). F 149°C (heptane) RMN ‘H 
(250 MHz) 8 0.89 (s. 3H. CH?): 1.12-1.72 (m, 12H); 
i,41 (s. SH, CH3); 2,17. (s. ii--I. OH), 2,3j .(s, 3I-i. 
ArCH3); 2.75 et 3,86 (2xd, J=13Hz, 2xlH, CH2-N); 
3.48 (dd, lH, -CH OH): 7.14-760 (m, type AA’BB’, 
4H, ArH). RMN t3C (62,9 MHz) 8 14.96 (CH3); 
21,39 (CH2); 21,55 (CH3 + CH2); 25.73 (CH3); 26.45 
(CH2); 32,71 (CH2); 34,17 (Cq); 37,83 (CH2); 40.34 
(CH2); 51,37 (CH2); 62.07 (Cq); 71.70 (CH); 127.10 
(2 CH); 129.57 (2 CH); 140,15 (Cq); 142.93 (Cq). 
Analyse CJgH2gN03S. Calc. (46) C: 64.92; H: 8.32; 
N: 3,98 -Trouve (%) C: 65.02; H: 8.32; N: 3.88. 

Oxydation des alcools cyclises. 

A un melange refroidi a -5’C de reactif 
de Jones ( 15) (5 ml) et d’acetone (15 ml), 
ajouter, sous agitation vigoureuse, une solution 
d’alcool a oxyder (6 mmol) dans 10 ml 
d’acetone. Maintenir I’agitation pendant trois 
heures a -5OC, puis pendant quinze heures a 
temperature ambiante. Verser dans 100 ml 
d’eau et extraire avec trois fois 25 ml d’acetate 
d’bthyle. La phase organique est lavee a I’eau, 
skchte sur sulfate de sodium, puis concentrde 
sous pression rtduite. Cristalliser le residu dans 
un melange heptane-acetone (90/10). Lorsque 
l’oxydation donne un acide carboxylique, celui- 

ci peut &tre purifie par l’intermediaire de son 
se1 de sodium ou de potassium. 

En suivant ce mode operatoire, les 
produits d’oxydation suivants ont 6t6 isoles: 

Acide N-tosyl-l-azaspiro l451 &cane-2-carboxylique 

(25) 

A partir de 1.94 g du compose 16, on ob- 
tient 1,19g (59%) d’acide 25, F 194“C. RMN tH 
(250MHz) 8 1.23-1.40 (m. 4H); 1,59-1.70 (m. 3H); 
1.85-2,08 (m, 5H); 2,17-2,41 (m, 2H); 2,41 (s, 3H, 
ArCH3); 4,37-4,40 (m, lH, -CH-COOH); 7,25-7,77 
(m, type AA’BB’, 4H, ArH); 10.05 (s, lH, COOH). 
RMN 13C (62,9 MHz) 8 21,39 (CH3); 24,48 (CH2); 
24.86 (CH2); 24,94 (CH2); 27,52 (CH2); 34.13 (CHg); 
34,27 (CH2); 38.34 (CH2); 61,81 (CH); 71,83 (Cq); 
127.37 ‘(2 CH); 129.38 (2 CH); 138,81 (Cq); 143.19 
(Cq); 177.75 (Cq). Analyse CJ7H23NOqS. Calc. (46) 
C: 60,51; H: 6,87; N: 4.15 -TrouvB (%) C: 60.29; H: 
6,86; N: 4,06. 

Acide N-tosyl-2-azaspiro 14.51 dieane-3-carbozylique 

(26) 

A partir de 1.94 g du compose 17, on 
obtient 1.80 P (89%) d’acide 26. F 138-139’C. 
RMN tH (250MHz) b 0.89-0.93 (m. 2H); 1.26-1.47 
(m, 8H); 1.95 (2xq type AB d’ABX, JAB=l2,7 Hz, 
JAX=JEX=8.2 Hz, 2H, -CHz-CH-); 2.42 (s, 3H, 
ArCH3); 3.18 et 3.25 (2xd. J=10,2 Hz, 2xlH. CH2-N); 
4.21 (I type X (L’ABX, J=8,2 Hz, lH, -CH2-CH-); 7.30- 
7.79 (m, type AA’BB’. 4H, ArH); 10.19 (s, lH, 
COOH). RMN 13C (62,9 MHz) 8 21,45 (CH3); 22,80 
(CH2); 2344 (CH2); 25.57 (CH2); 33,93 (CH2); 35,34 
(CH2); 42.21 (Cq); 42.71 (CH2); 57,90 (CH2); 59,65 
(CH); 127.56 (2 CH); 129.63 (2CH); 134.35 (Cq); 
143,86 (Cq); 177,59 (Cq). Analyse CJ7H23NOqS. 
Calc. (%) C: 60.51; H: 6,87; N: 4.15 -Trouvd (46) C: 
60,47; H: 6.88; N: 4.12. 

Acide N-tosyl-3-mr’thyl-2-azaspiro 14.51 dkane-3- 
carboxylique (27) 

A partir de 2,02 g du compose 18, on 
obtient I,07 g (51%) d’acide 27, F 186-188“C. 
RMN *H (250 MHz) 8 1.36-1.42 (m, lOH, CH2 
cycle); I,72 (s. 3H, CH3); 1.79 et 2,28 (2xd. 
J=13,3 Hz, 2xlH, CH2-C); 2.41 (s, 3H, ArCH3); 3,22 
et 3.28 (2xd, J=8 Hz, 2xlH, CH2-N); 7.27-7.81 (m, 
type AA’BB’, 4H, ArH); lo,53 (s, lH, COOH). RMN 
13C (62.9 MHz) 8 21.57 (CH3); 23.25 (CH2); 23.39 
(CH2); 24,69 (CH); 25.69 (CH3); 35,90 CH2); 36.63 
(CH2); 41.35 (Cq); 52,32 (CH2); 58,73 (CH2); 67.65 
(Cq); 127,51 (2 CH); 129.47 (2 CH); 137.43 (Cq); 
143.35 (Cq); 180.18 (Cq). Analyse Ct8H25NOqS. 
Calc. (96) C: 61.51; H: 7,17; N: 3.99 -Trouve (%) C: 
61.02; H: 7,14; N: 3,98. 
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Acides cis-N-tosyl perhydrocyclopmta lb] pywole-2- 
carboxyliques (2SA et 28B) 

A partir de I,77 g des cornposh 20 A et 
20 B. on obtient respectivement les deux acides 
Bpimbres: 

28A: 1,65g, (89%), F 158’C. RMN lH 
(250 MHz) 6 1.38-1,99 (m. 7H); 2,17 (m, 1H); 2,41 
0. 3H, ArCH3); 2,49 (m, lH, H3a); 3.95 (m, 1H. 
H6o); 4.16 (dd, J=6,5 Hz. lH, H2); 7,30-7.76 (m, 
type AA’BB’. 4H, ArH); 11.18 (s, lH, COOH). RMN 

13C (62.9 MHz) 8 21.64 (CH3); 24.48 (CH2); 31,49 
(‘332); 34,33 (CH2); 35.50 (CH2); 43.18 (CH); 62,98 
(CH); 67,13 (CH); 127,99 (2 CH); 129.90 (2 CH); 
134,16 (Cq); 144.19 (Cq); 177.31 (Cq). Analyse 
CtsHt9N04S. Calc. (%) C: 58.23; H: 6.19; N: 4.53 - 
Trouv6 (96) C: 58,15; H: 6,22; N: 4.61. 

28B: 1,74g, (94%), F 166-168’C. RMN ‘H 
(250 MHz) 8 1,42-2.17 (m. 8H, CH2); 2.41 (s, 3H. 
ArCH3); 2.88 (m, 1H, Kla); 4,21 (m, lH, H6a); 4.49 
(d, J=S,l Hz, lH, H2); 7,26-7.72 (m, type AA’BB’, 

4H. ArH); 10.57 (s, IH, COOH). RMN 13C (62.9 MHz) 
6 21S2 (CH3); 24.38 (CH2); 31,05 (CH2); 32.52 
(‘332); 35.76 (CH2): 42.82 (CH); 63.41 (CH); 65.14 
(CH); 127.26 (2 CH); 129.43 (2 CH); 137.33 (Cq); 
143.49 (Cq); 178.38 (Cq). Analyse Ct5Ht9N04S. 
Calc. (46) C: 58.23; H: 6119; N: 4.53 -Trot& (96) C: 
58.33; H: 6.17; N: 4.54. 

Acide (2 RS, 3a SR, 6a RS)-N-tosyl perhydrocyclopenta 
fbl pywole-2-catboxyliquc (29) 

A partir de 1.77 g du composk 2 1, on 
obtient I,43 g (77%) d’acide 29, F 180-182“C. 

RMN lH (250 MHz) 6 1.09-2.38 (m. 9H); 2.44 (s, 
3H, ArCHq); 2.88 (m, lH, H6a): 4.53 Cd. J=9.1 Hz. 
lH, H2); 734-7.77 im. tyb AA’BB’, 4fi;ArH)i 9,58 

(s, lH, COOH). RMN l3 C (62,9MHz) 6 21.64 (CH3); 
22,28 (CH2); 26,38 (CH2); 27,85 (CH2); 31,52 (CH2); 
49,93 (CH); 68,40 (CH); 71,96 (CH); 128.25 (2 CH); 
129,91 (2 CH); 132,77 (Cq); 144,51 (Cq); 175.48 
(Cq). Analyse Ct5Ht9N04S. Calc. (Q) C: 58.23; H: 
6.19; N: 4,53 -Trouvk (W) C: 58.29; H: 6.15; N: 455. 

Trans-N-tosyl perhydrocyclopenta lb] pyridin3-one 
(JO) 

A partir de 1.77 g des composds 22A et 22B, 
on obtient respectivement 1.55 g (88%) et 

1,238 (70%) de c&one30, F 142-144T. RMN 1H 
(250 MHz) 6 1.09-1.20 (m. 1H); 1,68-2,08 (m, 6H); 
2,28-2,62 (m, 3H); 2.41 (s. 3H, ArCH3); 3.25 et 4.08 
(2xd, J=16Hz. 2xlH, CH2-N); 7.30-7.64 (m. type 

AA’BB’. 4H, ArH). RMN 13C (62,9 MHz) 6 21.29 
(CH2); 21973 CH3); 27.76 (CH2); 30,93 (CH2); 43.18 
(CH); 44843 (CH2); 56.67 (CH2); 63,25 (CH); 128.07 
(2 CH); 130.11 (2 CH); 132.79 (Cq); 144.40 (Cq); 

203.42 (Cq). Analyse Ct5Ht9N03S. Calc. (96) C: 
61.41; H: 6.53; N: 4.77 -Trouvb (96) C: 61,46; H: 6,54; 
N: 4.66. 

Acides cis-N-tosyl pcrhydro lH-indole-2-carboxyliques 
(31A et 31B) 

A partir de 1.85 g des composds 23 A et 
23 B, on obtient respectivement les deux acides 
bpimtres: 

31A: 1,65 g, (85%), F 176’C. RMN lH 
(250MHz) 8 1.12-1.63 (m. 7H); 1,77-1.86 (m, 2H); 
2,07-2,16 (m. W); 2.41 (s, 3H, ArCH3); 3.62 (m. 1H. 
H7a); 4.19 (I, J=8,6Hz, lH, Hz); 7,29-7,77 (m. type 

AA’BB’, 4H. ArH); 10,OO (s, 1H. COOH). RMN l3C 
(62.9 MHz) 6 20,50 (CH2); 21,71 (CH3); 23.88 
(CH2); 25.84 (CH2); 29.75 (CH2); 32,84 (CH2); 37,53 
(CH); 60,69 (CH); 60.88 (CH); 127.75 (2 CH); 130.02 
(2 CH); 135.32 (Cq); 144.09 (Cq); 177.69 (Cq). 
Analyse Ct6H2tN04S. Calc. (96) C: 59,42; H: 6.55; 
N: 4.33 -Trouv6 (96) C: 59.44; H: 6.44, N: 4,37. 

31B: 1,24 g, (64%), F 178’C. RMN lH 
(250 MHz) 8 l,OO-2.36 (m, 10H. CH2); 2,41 (s. 3H, 
ArCH3); 2,58 (m. lH, H3o); 3.79 (m, lH, H7a); 4.39 
(d. J=8,5 Hz. lH, H2); 7.27-7.80 (m. type AA’BB’, 

4H, ArH); 10.13 (s. 1H. COOH). J&IN 13C (62.9 MHz) 
S 20.14 (CH2); 21.53 (CH3); 23.39 (CH); 25.62 (CH2); 

28,57 (CH2); 32&t (CH2); 35.82 (CH); 59.13 (CH); 
59.70 (CH); 127.63 (2 CH); 129.52 (2 CH); 137.81 
(Cq); 143.46 (Cq); 178,32 (Cq). Analyse 
Ct6H2tNO4S. Calc. (96) C: 59,42; H: 6,55; N: 4.33 - 
Trouv6 (%) C: 59.55; H: 6.66; N: 4.23. 

Acides trans-N-tosyl perhydro IH-indole-2-carboxy- 
liques (32A et 32B) 

A partir de 1,85 g des cornposh 24 A et 
24 B, on obtient respectivement deux acides 
6pimhes: 

32A: 1,3Og, (67%). F 180-182’C. RMN lH 
(250 MHz) 6 1.07-1.23 (m. 4H); 1.42-1,85 (m. 5H); 
2.27 (m, 1H); 2,42 (s. 3H, ArCH3); 2,46 (m, 1H); 
3.00 (m. 1H. H7o); 4.53 (1. J=8,3 Hz, lH, H2); 7,28- 
‘I,83 (m, type AA’BB’, 4H, ArH); 9,77 (s, 1H. COOH). 

RMN 13C (62.9 MHz) 8 21,46 (CH3); 24.46 (CH2); 
25.01 (CH2); 29.30 (CH2); 29,75 (CH2); 35.10 (CH2); 
45,80 (CH); 60.69 (CH); 65.43 (CH); 127,12 (2 CH); 
129.51 (2 CH); 139.28 (Cq); 143.20 (Cq); 179.01 
(Cq). Analyse C16H21N04S. Calc. (%) C: 59.42; H: 
6.55; N: 4.33 -Trouve (%) C: 5949; H: 6.50; N: 4.29. 

32B: 1,65g. (85%). F 165’C. RMN 1H 
(250 MHz) 6 O-95-I,85 (m. 9H); 2,07-2,14 (m. 1H); 
2.34-2.54 (m, 2H); 2.43 (s, 3H, ArCH3); 4.26 (d, 
Jz9.5 Hz. 1H. H2); 7.32-7.76 (m, type AA’BB’. 4H, 

ArH); 10.69 (s. lH, COOH). RMN t3c (62.9 MHz) 6 
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2158 (CH3); 24941 (CW; 24.99 (CH2); 29.26 (CH2); 
31.88 (CH2); 34.20 (CH2); 44,Ol (CH); 60.64 (CH); 
66.68 (CH); 127.85 (2 CH): 129.84 (2 CH); 133.97 
ml); 144.17 (Cq); i76.48. (cq). .Analyse 
Cl6H21NO4S. Calc. (%) C: 59,42; H: 655; N: 4,33 - 
Trod (96) C: 59,51; H: 6,59; Nz4.38. 
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