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Rbum&-Les imines heterocycliques stkofdiques mono, di et trichlortes en 21.2.3, et 4, ainsi que les imines di et 
tribromees correspondantes 5 et 6, ont ttC prepartes par halo&nation de la NdCmCthyl (5~) con&nine-20(N), I. 
L’obtenion dans certaines conditions, d’un oxaziranne 8 Ctablit la formation dans une premiere &ape d’un derive 
halogen6 sur I’azote et fait ressortir une analogie entre I’hafogenation d’une imine et I’action d’un chlorure d’acide sur 
une nitrone. 

Abstract-The heterocyclic steroidal imines 2.3 and 4, respectively mono, di and trichlorinated on carbon 21, and the 
corresponding di and tribomoderivatives 5 and 6, have been prepared by halogenation of N - desmethyl - 5a - conanine- 
20(N) 1. The formation of the oxazirane 8 under certain experimental conditions shows the existence of a 
N-hafogenated intermediate and brings out an analogy between the halogenation of an imine and the action of an acid 
chloride on a nitrone. 

Divers procedes permettent de passer de I’heterocycle 
pyrrolinique stkroidique 1 a des derives du pregnane 
fonctionnalists sur les carbones 18 et 20.’ L’application de 
ces pro&d& a des pyrrolines posstdant une fonction sur 
le carbone 21 peut done eventuellement conduire a des 
pregnanes presentant des fonctions sur les carbones 18,20 
et 21. En particulier, I’hydrolyse selon Milliet” de 
I’oxaziranne resultant de I’oxydation de la pyrroline 
permet d’envisager I’obtention d’une prtgnanal-I8 one-20 
substituke en 21 (Schema I): 

Les resultats obtenus dans diverses conditions sont les 
suivants. 

Action de l’hypochlorite de sodium 
L’agitation, pendant huit jours, d’une solution de 

I’imine 1 dans le chlorure de m6hylbne au contact d’une 
solution aqueuse d’hypochlorite de sodium (6 equivalents 
d’hypochlorite) conduit a un melange dont ont Cd isolkes 
les trois imines pyrroliniques monochloree 2 (10%). 
dichlorte 3 (10%) et trichlorte en 21,4 (50%). Le produit 

c:t(‘;: _____+ (-&+y 
Schema 1. 

Des pyrrolines substitutes en 21 peuvent itre obtenues 
par halogenation de la pyrroline 1. Comme la fonction 
carbonyle, la fonction imine peut &tre halogenee en a du 
carbone et un certain nombre de reactions d’halogknation 
d’imines’ ou d’iminoethers ont 1915 d&rites, auxquelles 
peut etre rattachke I’halogenation des 2 methyl-pyridines.’ 

L’halogenation de la pyrroline 1 a et6 Ctudiee dans cette 
perspective et les conditions d’obtention des imines 
mono, di et trihalogenees 2.3 et 4 ont Cte determintes. Par 
ailleurs, la preparation de ces derives a permis d’identifier 
aux pyrrolines di et trichlorees deux composes halogenes 
obtenus par action de I’hypochlorite de sodium sur la 

c0nanine.S 

tCette publication represente une partie de la these de Doctorat 
es-Sciences soutenue par A. Picot et enregistrte au Centre de 
Documentation du CNRS sous le No. A.O. 1 I 143. 

SLes imines chforCes sont des produits secondaires de la 
rhction dont le produit principal est la lactame 12 (A. Picot et X. 
Lusinchi, resultats non publits). 

brut contient d’autres substances secondatres et 10% 
d’imine de depart sont recupkres. 

Les structures proposees sont en accord avec les 
donnees analytiques et spectrales d&rites dans la Par-tie 
Expkrimentale. Les produits sont en particulier bien 
caract6ri.k par les dtplacements chimiques en RMN du 
‘H des signaux correspondant aux protons en 21, ou par 
I’absence de ce signal. Il est a remarquer que I’accumula- 
tion des atomes de chlore sur le carbone 21 se traduit par 
un deplacement progressif vers les champs faibles des 
signaux dbs aux hydrogbnes en 18 et en 17. Ces hydrogenes 
et I’hydrogene en 21 presentent entre eux des couplages 
de type homoallylique qui ont et6 d&its en d&ail pour 
des structures apparentees.‘. 

Les spectres de RMN du “C des 3 pyrrolines chlorees 
2,3 et 4 compares a celui de la pyrroline 1 font ressortir 
I’influence de la substitution en 21 sur le deplacement 
chimique des carbones 20, 21 et 17. 

Le signal correspondant au carbone 20 se trouve tres 
legbrement dCblinde par suite de la substitution en 21. Par 
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1: R, = R, = R, = H 
2: R,=CI, R,=R,=H 
3: RI = R, = Cl, R, = H 
4: R, = R, = R, = Cl 
5: R, = R, = Br, R, = H 
6: R, = R, = R1 = Br 

8 

1 0 

& 
11: R=H 
12: R=CH, 

Tableau I. Deplacements chimiques des carbones 21, I7 et 20 en 
RMN du “C des pyrroline substitutes (6 en ppm) 

Pyrrolines 
No. c-21 c-21 c-17 c-20 

I -CH, 18.8 59.6 176.8 
2 -CH,-CI 42.0 56.2 175.9 
3 -CHCI, 65.64 54.5 175.9 
4 -WI, 93.3 54.5 175.7 

contre, pour les carbones en 21, on observe un 
ddplacement rkgulier vers les champs faibles, de I’ordre 
de 25 ppm, pour chaque substitution de &lore. Le signal 

correspondant au carbone 17 est repousd vers les champs 

forts en raison de l’effet a du &lore. Cet effet n’augmente 
pas rtgulikrement au fur et B mesure de la substitution, il 
est w-tout important pour la pyrroline monochlorke 2. 

La prolongation du temps de rkaction (30 jours) se 
traduit par une transformation progressive des dtrivts 
mono et dialog&& en d&iv6 trihalogtnb. Dans ces 

conditions, un des produits secondares de la rtaction a pu 
&re isole (12%) et a Ctt ident.iM B I’oxaziranne 20a, 8, 
obtenu antkrieurement par action d’un tquivalent d’un 
peracide sur la pyrroline l6 ou par action, en milieu 
alcalin, du chlorure de tosyle sur la nitrone lo.‘? La 
formation de I’oxaziranne n’est pas observee si le chlorure 
de mCthyltne est remplack par du benztne. Par contre, 
dans le mkthanol en phase homogbne, 28% d’oxaziranne 
ont pu &e is0lCs.S 

Ket Cpimbre a a 6th obtenu en mtlange avec l’bpimtre fl par 
irradiation de la nitrone 10.’ Les deux &pin&es de m&me polaritc, 

Action de I’hypochlorite de tertiobutyle 

qui n’ont pu ttre sCpar&, se distinguent par leur spectre de RMN 
L’action de I’hypochlorite de tertiobutyle dans le 

dans le benzkne. 
tttrachlorure de carbone sur I’imine 1 est rapide (moins 

SDans l’acktonitrile, la rtaction s’accompagne de dtgradation et d’une heure) et, utilisk en quantitk stoechiom&rique, ce 

ni la formation de dtrivts halogCn6s ni d’oxaziranne n’a pu &tre rkactif offre une sklectivitk convenable pour la 

observke. prtparation des dCrivts mono, di ou trihalogknts (Tableau 
$La N-chlorosuccinimide ne rkagit qu’au retlux du tttrachlorure 2), sans la formation des produits secondaires observke 

de carbone et avec moins de stlectivitt que I’hypochlorite de par action de l’hypochlorite de sodium.0 
terbutyle: (30% de dtrivt dichlort avec une mole de reactif). L’oxaziranne 8, form6 secondairement par action de 
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Tableau 2. 

(CH,),COCI imine de 

moles dtpart 1 

Rendement % 
(sbparation par c.c.e.) 

imine mono imine di- 

chlorke 2 chlorke 3 
imine tri- 

chlorte 4 

1.1 8 66 IO 3 
2 - 1 38 31 
3.4 - - - 13’ 

‘Par cristallisation. 

I’hypochlorite de sodium, peut Cgalement Ctre obtenu 
avec I’hypochlorite de tertiobutyle dans un milieu 
homogi?ne alcalin (methanol, eau, soude). La rkaction, 
dans ces conditions, conduit principalement g I’ox- 
aziranne 8 accompagnk des imines halogCnCes. Dans un 
milieu homogkne neutre (mCthanol, eau) ou htttrogtne 
alcalin (benztne, eau, soude) la formation de I’oxaziranne 
n’est plus observ6e.t 

Action du chlore en milieu anhydre 
Dans le tktrachlorure de carbone, un excts de chlore 

rCagit avec la pyrroline 1 pour conduire g un mklange de 
I’imine trichlorke 4 (32%) et du chlorhydrate du produit de 
dCpart (62%). Ces rendements sont proches d’une 
stoechiomktrie correspondant g la &action de 4 moles de 
pyrroline avec 3 moles de chlore (25% et 75% respective- 
ment pour les rendements thkoriques). 

L’imine trichlorke est seule dkcelable dts les premiers 
temps de la rkaction (analyse par CCM). Pour sa part, le 
chlorhydrate de la pyrroline r&it avec le chlore, mais 
beaucoup plus lentement que la pyrroline base, conduis- 
ant kgalement k I’imine trichlorke 4. 

La pyrroline 1 r&it done avec 3 moles de chlore pour 
conduire au d&iv6 trichlork, les trois moles d’acide 
chlorhydrique IibSes neutralisent 3 moles de pyrroline 
avec formation du chlorhydrate peu rkactif. 

La rtaction a Ctt reprise dans le meme solvant avec 3 
moles de chlore et en prksence d’une suspension de 
carbonate de sodium anhydre. Dans ces conditions aprts 
une heure I’imine trichlorCe est obtenue principalement. 
Avec 1,37 tquivalent de chlore et aprts 10 min de 
rkaction, le produit obtenu est un mtlange de trichloro- 
pyrroline et du produit de dtpart qui ne contient que des 
traces des deux autres chloropyrrolines. 

Action d’un excb de chlore en pr2sence de carbonate de 
sodium 

La pyrroline trichlorke 4, dissoute dans le tktrachlorure 
de carbone, rkagit, en presence de carbonate de sodium 
anhydre, avec un exds de chlore pour conduire, dans les 
conditions pr&isCes dans la partie expkmentale B un 
produit brut pratiquement homogtne dont I’ensemble des 
propriktts est en accord avec la structure ouverte 9 d’une 
N-chloramine en I8 posskdant un enchainement 

tDans ces dernihres conditions hbttrogbnes, la nitrone 10 trait&z 
par le chlorure de tosyle conduit quantitativement A l’oxaziranne 
8.’ 

tfdentifite A un Cchantillon de rCfCrence, cf. Partie 
Expkrimentale. 

§Une r&action du mtme type a lieu lors de I’oxydation par le 
chlore ou le brome en milieu alcalin de la conanine 7 pour conduire 
B la lacrame 12.” 

‘J. P. Alazud et X. Lusinchi, rksultants non publits. 

trichloroacktyle en 17. La prksence de 4 atomes de &lore 
est confirmke par I’analyse. Le spectre IR prksente des 
bandes caractkristiques des liaisons N-Cl et GO. Le 
spectre de RMN (‘H), compatible avec une structure 
ouverte, contient un systtme AB qui peut Ctre attribuk au 
mithyltne en I8 et un signal correspondant g un 
hydrogtne deutikiable (t&H). 

Le dQivC 9 libtre de I’iode au contact d’une solution 
aqueuse d’iodure de potassium (propriktk compatible avec 
la prksence d’une liaison N-Cl). II conduit B la trichloropyr- 
roline 4 par action de I’acCtone ou d’une solution d’acide 
chlorhydrique dans I’tther. Par action d’une solution de 
mkthanolate de sodium dans le methanol, iI se forme un 
mClange dont le produit principal est la lactame II.4 

II faut cependant noter au sujet de cette reaction qu’elle 
n’est pas toujours reproductible, le dtrivi 9 ttant parfois 
accompagnk d’un produit secondaire qui n’a pu &re isok. 

La rkactivitk du dkrivC 9 est en accord avec les 
propri&Cs connues des chloramines. En particulier, le 
retour li la pyrroline trichlorCe s’interprkte par une 
dtshalogknation de la chloramine conduisant g une y- 
amino-&tone qui se cyclise. Cette action dtshalogknante 
de l’acide chlorhydrique a deja ktk d&rite’ et la formation 
d’amine par solvolyse, connue,” peut rendre compte de la 
rkaction observke dans l’acktone. La formation de la 
lactame 11 rksulte d’une dkshalogtnation B l’azote et 
d’une perte du groupe trichloromkthyle. Cette dernitre 
correspond g une r&action de type haloforme et peut 
s’effectuer sur le dCrivC ouvert ou sur un intermtdiaire 
cyclist.§ Bien que les chloramines soient, en milieu 
alcalin, gCnCralement dQhydrohalogtn6es en imines,12 la 
formation d’une quantitk plus ou moins importante de 
I’amine secondaire accompagne l’tlimination et pour 
certaines structures cette formation peut devenir 
p&pond&ante.’ 

Action des rkactifs bromants 
La tribromopyrroline 6 a Ctt obtenue quantitativement 

par action de 3 moles de brome dans le tktrachlorure de 
carbone en prtsence de carbonate de sodium anhydre. En 
I’absence de carbonate, la fixation d’halogkne en 21 
est nCgligeable. II se forme un complexe dont les 
caractkristiques sont en accord avec une structure de 
tribromure de pyrrolinium 13 et qui revient en majeure 
partie B la pyrroline de dtpart en milieu alcalin. 

La dibromopyrroline 5 a pu etre obtenue par action 
d’une mole de N-bromosuccinimide dans le tktrachlorure 
de carbone au reflux. L’action d’une mole d’hypobro- 
mite de terbutyle n’a pas permis d’obtenir I’imine 
monobromke, le produit brut obtenu contenant I’imine 
dibromke 5 et la pyrroline de dkpart. Un essai effectui par 
l’action de l’hypobromite de sodium dans une solution 
acktique aqueuse a conduit principalement & la pyrroline 
tribromte 6. 
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DLWUSSION fonctionnalisation en 21 correspond B I’isomkisation de 
Le SchCma 2 peut rendre compte des produits rksultant I’anhydrobase d et que cette isomkrisation est accClkrCe 

de I’halogCnation de la pyrroline 1: en milieu acide.’ L’obtention de I’oxaziranne en milieu 

a h f 

X-k 
II 

/ 

&- = & + Y--H 

C d 

OH-, 

+ y- - + X-H+Y- 

e R 

X-Y: rtactif halo&ant dent X est le centre electrophile dans le 
cas d’un reactif non symktrique. 

Schtma 2. 

Le Schkma 2 contient les deux voies possibles pour 
I’halogtnation, qui ont Ctt explicitement proposkes par 
Aufderhaar et Seeliger dans le cas des imino-Cthers 
cycliques.‘b 

La premitre voie (a + b + f) fait intervenir un kquilibre 
imine*namine, suivi de I’attaque nuclkophile de 
I’Cnamine sur I’halogCne et peut ktre comparte & la voie 
suivie dans l’halogknation des c&ones.” 

La seconde voie (a-*c+d-+f) correspond g une 
halogknation sur l’azote de I’imine conduisant g un sel 
d’immonium en Cquilibre avec I’anhydrobase d qui se 
rkarrange en imine halogCn&. f: Cette voie est analogue g 
celle qui a Ctt propoke pour I’action des chlorures et 
anhydrides d’acides sur les nitrones,7.‘4 dans ce cas X dans 
le SchCma 2 est un reste acyle ou sulfonyle. 

Ces deux voies rendent compte de I’halogknation 
stlective de la pyrroline 1 sur le carbone 21, la formation 
d’une anhydrobase ayant sa double liaison en 17 &ant 
fortement dkfavoriske. 

La formation de I’oxaziranne 8 s’interprite selon la 
voie a+c+e+g et ktablit done une halogtnation 
effective sur l’azote. Cette rkaction peut Ctre comparte B 
celle observke lors de I’action du chlorure de tosyle en 
milieu alcalin sur la nitrone 10 et qui prksente la m&me 
stCrCosClectivitC. Des rCsultats prtctdemment obtenus 
avec la nitrone 10, il ressort que I.&tape lente de la 

ICette epimtrisation a lieu dans le cas de la benzoylation en 
milieu alcalin de la nitrone 10 pour laquelle les pseudobases e 
(Schema 2, X = O-CO&H,) ant et6 observkes.“F 

alcalin s’interpr&te done par une accClCration de I’Ctape 
c + e, I’Ctape d + f itant indiffkrente B la catalyse alcaline. 
Une telle interprktation implique que Y&ape c+e soit 
lente par rapport g IVtape e +g pour la formation de 
l’oxaziranne. Cette implication est en accord avec la 
st&kosClectivitC observke. La situation inverse se 
traduirait par un kquilibre tee qui conduirait g une 
6pimCrisation en 20 de la pseudobase et et done 
finalement g un mklange des oxazirannes Cpimtres. 

Ces similitudes observkes entre I’halogCnation d’une 
imine et I’action des chlorures d’acide sur une nitrone 
apparentke rendent probable une similitude des 
mkcanismes et sont en faveur de la voie a + c + d + f pour 
I’halogknation sans que la voie a+ b+f soit cependant 
totalement exclue. 

La diffbence observte entre I’action du chlore et celle 
des hypochloritesest remarquable: la possibilitk d’obtenir, 
avec ces derniers reactifs, les trois dkivts halogknts 
traduit des vitesses voisines pour les halogknations 
successives, alors qu’avec le chlore, la formation 
immediate de I’imine trihalogCnCe correspond B une 
acctkation relative de ces halogtnations. II semble que 
cette diffkrence soit g rattacher au fait que I’action du 
chlore se traduit par la IibCration d’une mokule d’acide 
chlorhydrique, alors que de I’eau ou un alcool rOsulte de 
I’action d’un hypochlorite. Une interprktation simple de 
ces faits paraft difficile, mais ils restent compatibles avec 
la voie a+c-+d+f du SchCma 2 pour laquelle un acide 
intervenant sur P&ape lente d-f aurait une action 
dtterminante. 

L’obtention de la chloramine 9 peut s’interprCter selon 
le SchCma 3: 
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Cl Cl 

N\ 

G 

CCI, “ho l a;,, cI1 , bCCl, 

CO,N~? 

4 i 

\ 
Cl 
I 
N” 0 

\( CCI, 

Schema 3. 

9 

L’intermCdiaire i &ant de m6me nature que 

I’intermediaire e du Schema 2 devrait conduire ?I 
I’oxaziranne trichIorC corresp0ndant.t 11 est par ailleurs 
connu qu’une monochloramine d’amine primaire 
rkagissant avec un dCrivC carbony conduit B un 
oxaziranne.” La persistance de ces deux fonctions A 
proximitt! dans le d&iv6 9 correspond done g une 
inhibition de la cyclisation en oxaziranne de 
I’intermtdiaire i. 

II est vraisemblable que cette cyclisation requiert une 
orientation antiparalkle de I’hydroxyle et de la liaison 
N-Cl qui forcerait cette dernitre Q s’Cclipser avec le 
groupement trichloromtthyle encombrant. 

II faut remarquer par ailleurs que la formation de la 
chloramine requiert une mokule d’eau. Celle-ci doit 
provenir de I’atmosphhe au tours des manipulations. II 
est vraisemblable que cette eau n’intervient pas directe- 
ment sur I’immonium qui rkagirait en premier lieu sur le 
carbonate dont la rkactivitt nuclkophile a deja &6 
dtcrite’6 (SchCma 4). 

,&O 

fonctionnalistes en a qui suscitent actuellement un 
certain intCrCt.‘* On peut titer dans cette perspective 
I’agrandissement de cycle observC par action d’un excts 
d’aluminohydrure de sodium sur la tri chloropyrroline 4 
conduisant B une pipbidine.lY 

PARTIE EXPERMENTALE 

Les points de fusion, non corriges sont dttermints sur bane de 
Kofler. Les spectres IR sont effect&s dans le Nujol (sauf 
indication contraire) les nombres d’onde itant exprimes en cm-‘. 
Les spectres de RMN ont ttt rCalis& sur les appareils Varian A 60 
A et Bruker HX 90 E, avec le tetramtthylsilane comme rCf&ence 
inteme, les dtplacements chimiques &ant mew& en ppm et les 
constantes de couplage en Hertz. Les pouvoirs rotatoires sont 
mesures dans le chloroforme a 5% d’tthanol, g la concentration de 
1%. Sauf indication contraire, les produits obtenus sont extraits 
dans un solvant organique qui est d&ant& lavt g I’eau ou avec une 
solution aqueuse saturCe de chlorure de sodium, sCcht sur sulfate 
de sodium et evaport B set sous pression reduite. Les 
chromatographies sur couches minces (CCM) sont effect&es sur 
plaque de gel de silice neutre et rev&es par pulvCrisations 

(P 

CCI, 
“I” ; 

ccl, 

Schema 4. 

En conclusion, les conditions d’obtention des d&iv& 
de la pyrroline 1, mono, di et trichloks en 21 ainsi que 
celles des d&iv& di et tribromks ont pu itre dkterminkes. 

Les particularitCs de la structure ktudike ont permis 
quelques remarques concernant I’halogknation des imines 
faisant ressortir une analogie avec I’action des chlorures 
d’acides sur les nitrones. En particulier, I’obtention d’un 
oxaziranne confirme une attaque de I’halogtne sur I’azote 
et est g rapprocher des observations faites pour I’action de 
I’hypochlorite de sodium sur la 2,3,3-trimCthylindol&ine 
qui se traduit, dans une premikre Ctape, par une fixation de 
I’halogtne sur l’azote.” 

En dehors de leur utilisation eventuelle en synthtse 
stkro’ide, les d&iv& obtenus peuvent servir de modtles 
pour ktudier certains aspects de la rCactivitC des imines 

Wet oxaziranne a cte obtenu par action de I’acide p 
nitroperbenso:que sur I’imine trichlorCe 4 (A. Picot et X. Lusinchi, 
rtsultats non publibs). 

successives de reactif de Draggendorf, puis de H,SO, B 6oc/o 
suivies d’une calcination. Les chromatographies sur couches 
epaisses (CCE) sont effect&es sur des plaques de silice (Kieselgel 
G) en couche d’epaisseur moyenne de 1.5 mm. Les plaques sont 
r&tl&es g WV aprts pulvtrisation d’une solution mCthanolique 
de Morin. L’extraction est effectute par un mClange 
CHCI,/MeOH, 9/l. Les analyses ont &C effectuCes dans le 
Laboratoire de Microanalyse du CNRS. Elles ne sont reproduites 
que si les valeurs obtenues sont en dehors de +0.30 par rapport 
aux valeurs calculbes. L’hypochlorite de sodium utilise est la 
solution aqueuse commerciale titrant IO” chlorometriques 
(-0.5 M). 

Action de I’hypochlorife de sodium. Tnkhloro - 21 N - d6mtfthyl 
(Sa) co&nine-20(N), 4. 

Une solution de 0.5 g de pyrroline 1 (1.65 mmol) dans 25 ml de 
CH,CI, sont agites pendant 5 jours avec 25ml d’une solution 
commerciale d’hypochlorite de sodium (IO mmol), puis encore 3 
jours apr&s addition de IOml de solution d’hypochlorite. Aprts 
traitement, sont isolCs 0.63g d’un produit cristallist blanc. Par 
CCE sont isoltes les fractions dans I’ordre de polaritt croissante: 
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fraction I: 0.34 g de trichloro-21 Ndtmkthyl (Sa) conknine-20(N), 
h (50%). F I%“,[a]d t 43”. Analyse: C,iH,,,NCl, = 402.82. SM: 
402 (M’). IR: 1630 (C=N). bandes lames entre 750 et 900 (C-Cl). 
RMi ‘k 0.77, s (CH, I!$; 3.75, signal dissymetrique at&&C au 
CH, I8 et in&p&6 comme un AB proche d’un A1 dont le signal & 
champs fort prkente un couplage supplkmentaire J, avec I’H en 
17;’ entre 3.1 et 3.3, m (H 17). Fraclion 2: 0.062g de dichloro-21 
N-dCm&hyl (50) co&nine-20(N) 3 (10%). F 130”. Fracrion 3: 
0.05g (10%) de chloro-21 N-dkmkthyl (5~) con&nine 20(N) 2, 
laque instable. Ces deux dtrivCs ont Ct6 identifits aux produits 
obtenus par action de I’hypochlorite de tertiobutyle et de la 
N-chlorosuccinimide. FracGon 4: 0.08 g de pyrroline I. 

Dans des conditions identiques mais aprks 30 jours de r&action, 
I.16 g de pyrroline I foumissent I.51 g de produit brut cristallis6. 
0.600 9. de trichloropyrroline 4 (31%) sont isolts par cristallisation 
dans Fadtone. Les.;aux meres fournissent par CCE: Fraction I: 
0.057g (melange); fraction 2: 0.3OOg de trichloropyrroline 4 
(15%); fraction 3: 0.235 g (mklange); fracrion 4: 0.075 g melange. 
La fraction 3 sCpar6e par CCE fournit 0.035 g de dichloropyrroline 
3 (2%) et 0.200 g d’oxaziranne 8 qui est CristallisC dans I’acCtone et 
identilit S un tchantillon de rtfbrence” (F, RMN et Masse). 

Dans le mtthanol(5 ml) 0.05 g de pyrroline 1 trait&e par 5 ml de 
solution d’hypochlorite foumit, aprts 6 jours, 0.054 g de produit 
brut qui est sCpar6 par CCE: llre fraction 0.022 g: trichloropyr- 
roline 4; 2kme fraction 0.015 g: oxaziranne 8. 

Action de l’hypochlorife de letiiobutyle. N - dkmithyl chloro - 21 
(5~) co&e - 20(N) 2. 

(i) Une solution de I g de pyrroline 1 (3.3 mmole) dans 30 ml de 
Ccl, anhydre est refroidie B 5” et addition&e de 0.43 ml 
d’hypochlorite de tertiobutyle (3.6 mmol). Aprks I h. d’agitation B 
t IO”, la solution la&e ?I I’eau, s&h& et kvaporke, fournit 1.462 g 
d’une laque jaune clair. Par CCE (Cluant CHCI, sont isok par 
ordre de polarit croissante: Ike fracrion: 0.041 g (3%) de 
trichloropyrroline 4; 2Pme fraction : 0.123 g ( 10%) de dichloropyr- 
roline 3, identifike au produit obtenu par action de la N- 
chlorosuccinimide; 3eme fraction: 0.75Og (66%) de monoch- 
loropyrroline 2, laque jaune clair qui est cristalliske dans I’Cther 
anhydre, F 92”. [a], t 33”. Analyse: C2,H,2NCl = 333.93. Masse: 
335 t 333 (M’), 298 (M’ - HCI). RMN: 0.76, s (CH, 19); 3.60, m 
qui se simplilie aprts deuttriation et pcut etre interpret6 comme 
in systi?me AB broche d’un A, dont le signal B champs fort 
ortsente un couolaae suoolCmentaire J, avec I’H en I7 (CH, 18); 
b.28 signal B ailuie dd ‘triplet qui disparalt par deutkriation 
(CH, 21); entre 2.5 et 3.1, m (H 17). La mono-chloropyrroline 2 
obtenue brute P I.&at de laque est instable. La cristallisation dans 
I’tther conduit B un produit stable mais avec un mauvais 
rendement. Une solution &h&&e traitke par une solution saturke 
de CIH gazeux dans I’tther conduit au chlorhydrate stable: F 190” 
(aprks cristallisation dans V&her), [aID t 30”, analyse: 
C,,H,,NCI,= 370.99. IR: 1.695 (C=N). 

(ii) Dans les mCmes conditions, avec 2 tquivalents d’hypochlo- 
rite de tertiobutyle. g la tempkature ambiante, le milieu 
rkactionnel ne contient plus que des traces de produit de d&part 
qui sont kliminkes par lavage avec une solution aqueuse de CIH i 
10%. Aprts traitement, le produit brut (I.5 g) est s&par6 par CCE 
(Cluant benzknelhexane) (3/l); l&e fraction trichloropyrroline 4; 
0.42 g (31%); 2Pme fraction : dichloropyrroline 3: 0.448 g (38%); 
3eme fraction : chloropyrroline 2 0.077 g (7%). 

(iii) Dans les mtmes conditions avec 3.4 equivalents d’hypoch- 
lorite B la tempkrature ambiante, le produit brut (2.0 g ?I partir de 
1.44 g), cristallisb. correspond B la trichloropyrroline 4 (homogtne 
par RMN). La cristallisation dans I’acCtone fournit 1.42 g (73%) de 
produit pur (F 1%‘) et un deuxikme jet (0.189g. F 193”). 

(iv) Une solution de 0.2 g de pyrroline 1 dans 20 ml de methanol 
est additionnke de IO ml d’une solution aqueuse de soude a 10% 
puis d’une solution de 0.48 g (6 kq) d’hypochlorite de tertiobutyle 
dans 5 ml de mkthanol. La solution est agitte pendant 30 min et la 
formation d’un pr6cipitC gommeux est observke. L’extraction ?I 
1’Cther fournit 0.121 g d’une laque incolore dont le constituant 
principal est I’oxaziranne 8. L’analyse par CCM montre une tache 
principale de meme R, que celui de l’oxaziranne et trois taches 
secondaires correspondant aux imines mono, di et trichlor6es. Le 
spectre de RMN du mklange, sans permettre un dosage, Ctablit 

cependant sans ambiguiti que l’oxaziranne 8 est le constihrant 
principal: 0.72, s (CH, 19); 1.52, s (CH, 21); 2.73 et 3.23, 2 d d’un 
systtme AB, J = I5 (CH, 18). Les signaux correspondant aux 
protons en 21 des imines mono et dichlorkes sont Cgalement 
dtcelables B 4.28 et 6.31 ppm. Par CCE du mklange (tlution au 
benztne) 0.041 g d’oxaziranne 8 ont pu &re isok et identifits a un 
khantillon de rtftrence.” Dans le meme milieu mais en l’absence 
de soude, la prtsence d’une trace d’oxaziranne est dtcek par 
CCM. les signaux correspondants n’ttant pas visibles en RMN. 
Dans un milieu alcalin hktkrogkne (solution benzknique d’hypoch- 
lorite de terbutyle addition& B une solution benztnique de 
pyrroline 1 agitke en prtsence d’une solution aqueuse de soude B 
10%) aucune trace d’oxaziranne n’est dCcelable. 

Action de la N-chloro succinimide. N-dkm&hyl dichloro-21 (Sa) 
co&ne-20(N) 3 

Une solution de 0.07 g de N-chloro succinimide (5.2 mmol) dans 
25 ml de Ccl, est additionnke d’une solution de 0.15 g de pyrroline 
1 (4.9mmol) dans I ml de Ccl,. Aprks I h de relux. puis 
refroidissement et filtration de la succinimide, la solution 
organique foumit 0. I8 g d’un produit resineux jaune qui est sbpark 
par CCE: l&e fracrion: trichloropyrroline 4, 0.01 g (5%); 2eme 
fraction: dichloropyrroline 3, 0.055g (30%). F 130”; 3ime 
fraction: chloropyrroline 2: 0.042 g (33%); 4emc fracrion: 
pyrroline 1: 0.05 g (33%). La dichloropyrroline est recristalliske 
dans I’acttone. F 134”. [aID t 43”. Analyse: C,,H,,NCI, = 368.37. 
Masse: 368 (M+). IR: 1639 (C=N); 762,748,722 (CXI). RMN: 0.77, 
s (CH, 19); 3.65, systkme AB proche d’un A2 dont le signal g 
champs fort prksent un couplage supplCmentaire (JI) avec I’H en 
17’ (CH, 18); 6.31. s qui disparalt par deutkiation (H-21). 

Action du chlore 
Une solution de chlore dans Ccl, est prtparte par passage de 

chlore gazeux dans du Ccl., durant 30mm (titre: 0.88N par 
iodombtrie). Une solution de 0.3 g de pyrroline I (I mmol) dans 
3 ml de Ccl, est additionnte de 5 ml de la solution de &lore dans 
CCL (4.3 mmol). U se forme un pr6cipitC qui se redissout 
lentement. Aprk I6 h d’agitation. la solution organique, IavCe g 
I’eau et kvaporbe fournit 0.42 g de cristaux qui sont stparks par 
CCE (tluant CHCI,): Ike fraction: trichloropyrroline 4, 0.13 g 
(32%): 2eme fraction: chlorhydrate de la pyrroline 2: F 245” (d), 
[alI, t 31”. Analyse: C,,H,NCI = 335.94. Masse: 299 (M-HCI). 
IR: bandes larges entre 2500 et 2000 (C=fi(H)-); 1688 (C=N); 
770, 715, 675 (C-Cl). RMN: 0.73, s (CH, 19); 2.61, m g allure de 
triplet (CH, 21); 3.71, s Clargi (CH, 18); aux environs de 3 ppm, m 
(H-17). Un compost presentant les memes caractkristiques est 
obtenu par addition B une solution dans I’Cther de la pyrroline 1, 
d’un excbs d’une solution d’HCI dans I.&her. Cc chlorhydrate 
insoluble dans I’eau B la tempkrature ambiante reste dans la phase 
organique lors du lavage g l’eau en fin de reaction, il migre sans se 
dissocier sur une plaque de silice neutre. Une solution de 
chlorhydrate (0.05 g) dans 5 ml de Ccl, est additionnk de I ml de 
solution de Cl, dans Ccl, (-3 kq). Aprts I6 h on recueille 0.056 g 
de cristaux correspondant a un mklange du chlorhydrate de depart 
et de I’imine trichlorke 4 (2/l; analyse par RMN). 

Action du chlore en prkence de carbonate de sodium N-chloro- 
amino-18 rrichloro-21 (Sa) pkgnane-20, 9 

(i) Une solution de 0.1 g de pyrroline 1 (0.33 mmol) dans I ml de 
Ccl, est addition&e de 0.1 g de carbonate de sodium anhydre puis 
de 2.2 ml de solution de Cl, dans Ccl. (1.46N) (I mmol). Aprts I h 
d’agitation, le prkipitk est essort. Le filtrat CvaporC laisse 0.14 g 
de cristaux blancs constituks par la trichloropyrroline 4 contenant 
B l’analyse par CCM des traces de I’imine de depart. de la 
chloramine 9 et des imines mono et dichlorks 2 et 3. Avec 1.37 
tquivalent de chlore et aprbs IO mn, le produit brut correspond B 
un mtlange de la pyrroline de dkpart et de la pynoline trichlorke 
(analyse par RMN) contenant des traces dtcelables par CCM des 
imines mono et dichlorkes. 

(ii) Une solution de 0.15 g de pyrroline 1 (0.49 mmol) dans 3 ml 
de Ccl, est addition&e de 0.3 g de carbonate de sodium anhydre 
ouis de 1.95ml de solution (1.75N) de chlore dans CCL 
i3.43 mmol). Cette solution est ajoutte en trois fois toutes les 
30 min. Aprbs I h 30 min d’agitation, la suspension est filtrke et 
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Pinsoluble lavt avec CCL. Le filtrat foumit. aprts evaporation, 
une r&sine incolore qui est analysCe telle quelle: pour 
C,.H.,NOCL=455.29. Calc.: C. 55.39: H. 6.89: N. 3.07: 0. 3.51; _.~~_. 
Cl, 31.17. Try: C, 55.60; H, 6.521 N, 3.60; 0, 2.98; Cl, 31.30%. IR 

(film): 3530 (NH), 1738 (C=Q), bandes entre 850 et 650 (Cxl). 

RMN: 0.75 s (CH, 19); 2.39 et 3.32 deux d. J = 8 (systbme AB, 
CH2-18); 3.70 s disparaissant par deut6riation (NH). Ces rtsultats 

sont en accord pour une structure de N-chloro-amino-18 
trichloro-21 (So) prtgnanone-20,9, qui rend compte des propriCt6s 

chimiques d&rites plus loin. 
(iii) Une solution de 0.15 g de pyrroline 1 (0.49 mmol). dans 3 ml 

de Ccl. est addition&e de 0.15 g de carbonate de sodium anhydre 
puis deux fois a 30 min d’intervalle de 0.65 ml de la solution de 
chlore dans CCL (1.75N) (2.28 mmol en tout). Apres 30min 
d’agitation puis filtration, sent isolts, par evaporation du filtrat, 

0.2 g de trichloropyrroline 4 (identifite par CCM et RMN). 
Ce produit brut dissous dans 3 ml de Ccl, est additionne de 0.3 g 

de carbonate de sodium anhydre, puis de 0.65 ml de solution de 

chlore (1.35N) (8 mmol). Aprts 30min d’agitation, la solution 
incolore est filtr6e et le solvent evaport foumit 0.23 g dune r6sine 
incolore dont le spectre de RMN correspondant a la chloramine 9 
pr6cCdemment d&rite. Nota: I’action du chlore sur la pyrroline 
trichlorte n’est pas exactement reproductible. La chloramine 9 
restant le produit majoritaire de la rCaction est accompagnee dans 

certains essais par un produit secondaire qui n’a pu etre isole. 

RkacticitCde /a N-chloro amino-18 trichioro-21 (So) prignanone- 

20, 9 
Une solution de O.oOSg de chloramine 9 brute dans I ml de 

mtthanol est addition& de I ml dune solution aqueuse a 10% 
d’iodure de potassium. La solution jaunit rapidement pour devenir 
matron fence avec formation d’un precipite blanc. Une solution 

dans Pa&one de la chloramine 9 brute (0. I65 g) laisse deposer des 
cristaux de trichloropyrroline 4 (0.05 g). Le rtsidu d’evaporation 
des eaux meres est constitue principalement par la trichloropyrrol- 

ine 4 accompagnCe de produits secondaires (analyse par CCM et 
RMN). Une solution de 0.25 g de chloramine 9 brute dans P&her 
(2.5 ml) additionriCe dune solution saturee de HCI set dans P&her 

se colore en jaune (odeur de chlore) en meme temps qu’il se forme 
un pr6cipitC blanc de trichloropyrroline 4 qui est filtre (0.025 g). 
Les eauxmtres contiennent le derive 4 accompagne de pm&its 
secondaires (analyse par CCM et RMN). Une solution de 0.2 g de 
chloramine 9 brute dans un melange de mtthanolate de 

sodium-methanol (0.18 g de Na dans I2 ml de MeOH) est portee a 
reflux pendant une heure. II se forme un precipit6 blanc (NaCI). 
Aprts evaporation du solvant et traitement, on isole 0.142 g d’un 
produit cristallist dont le constituant principal est la la&me II. 
Une sCparation par CCE foumit 0.02 g de cette lactame identifite a 

un Cchantillon de rCf6rence.t 

PREPARATION DES PYRROLMES BROMEES 

N-dimHhy1 fribromo-21 (So) co&nine-2qN) 6 
(i) Une solution de 0.1 g de pyrroline 1 (3.3 mmol) dans 5 ml de 

CH,CI, est additionriCe de 0.4 g de carbonate de sodium anhydre 
puis progressivement de 0.192 g de brome (1.2 mmol) dissous dans 
3 ml de CH,CI,. Aprbs 3 h d’agitation, la solution est tiltrCe et 

I’insoluble IavC avec CCL. Le solvant Cvaport laisse 0.18g de 
pyrroline tribromte 6 cristallisCe homogtne a la CCM. Le produit 
est cristallis6 dans Pa&one: F 202” (d), [a],+65”. Analyse: 
C,,H,NBr,=536.21. IR: 1620 (C=N); 710, 740 (C-Br). RMN: 
0.73, s (CH,-19); 3.79, s (CH,-18); 3.16, m (H-17). 

(ii) A I g de pyrroline I (3.3 mmol) dissoute dans 10 ml d’acide 
acCtique sent ajoutts 75 ml d’eau distillCe, puis une solution de 
I I g de bromure de sodium dans un mtlange de 50 ml d’hypochlo- 
rite de sodium et 25 ml d’eau. Apres agitation jusqul disparition 
du produit de ddpart (18 jours), puis alcalinisation par 100 ml de 
lessive de soude, le milieu est extrait au chlorure de methyltne. 
Apres traitement. sent obtenus I.58 g de produit brut qui cristallise 
dans I’adtone fournit l.Og de tribromopyrroline 6. 

tCet 6chantillon a ttt prepare par le Dr. P. Milliet, que nous 
remercions, par action de I’acide p-nitro perbenzoique sur la 
benzoylamino-18 (So) pr&tnanone-2p selon la mCthode de Sorm 
et aLmb 

N-dkmkthyl dibromo - 21 (5~) conCnine - 20(N) 5 
Une suspension de 0.18g de N-bromosuccinimide (I mmol) 

dans 50 ml de CCL est port&z I reflux et addition&e dune solution 

de 0.3 g de pyrroline 1 (I . IO-’ mol) dans 2 ml de Ccl.. Le mClange 
jaunit puis devient homogtne. Apres 3 h de reflux puis refroidisse- 

ment, la succinimide est lilt&. Le filtrat foumit 0.415 g de produit 

brut cristallis4 qui est s&pare par CCE (Cluant: MeQH/CHCI,. 
l/24). IPre fraction: dibromopyrroline 5. 0.15 g (32%). Cristallisa- 

tion dans Pa&one: F 165”. Anaylse: C,,H,,NBr, = 457.30. IR: 
1640 (C=N). RMN: 0.76, s (CH, 19); 3.67, s Clargi (CH, 18); 3.03, m 
(H-17); 6.27, s disparaissant par deut6riation (H-21). 

Tribromure de N-d4mPthyl (5~) conkninium-20(N) 13 
(i) Une solution de 0.5g de pyrroline I (3.3 mmol) dans 

IO ml d’bher est additionnee de 0.107 g de brome (6.3 mmol). II se 
forme un pr6cipitC orangt qui, apres 30 min d’agitation du milieu, 
est essor6, IavC a I’tther et s&h6 sous vide a I’abri de la lumiere. 

Sent obtenus O.lSg de tribromure 13, F 190” (d) (aprbs 
cristallisation dans Pa&one). Analyse: C,,H,NBr, = 540.23. IR: 

1690 (C=NH-). RMN: 0.73, s (CH, 19); 2.66, s elargi (CH,21); 
3.83, s Clargi (CH,-18); 3.13, m (H-17). Le tribromure 13 agit6 avec 
une solution aqueuse de soude conduit quantitativement a la 
pyrroline 1. De I’iode est lib&C par addition d’une solution 

aqueuse de KI a une solution alcoolique du tribromure 13. 
(ii) Une solution de pyrroline 1 dans I ml de methanol est 

additionnee de 0.5 ml de la solution d’HBr a 48% puis de IO ml de 

benzene. Les solvants sont CvaporCs sous vide et de benzene 
anhydre est tvapor6 sur le rCsidu jusqu’a poids constant. II reste 
0.127 g de bromhydrate de la pyrroline 1 (cristaux cremes, F >260” 
(d)). Par cristallisation dans l’acttone, F 1260” (d)-analyse: 
C,,H,,NBr=380.41 IR: 2560 et 1690 (C=NH-). RMN: 0.73,s 

(CH,-19); 2.66, m (CH,-21); 3.90, s tlargi (CH,-II); 3.13, m (H-17). 
Une solution de ce bromhydrate dans 2ml de CH,CI, est 
additionnee de 0.017 g de Br, et agitee 30 min. Le solvant &vapor6 
laisse 0.051 g de cristaux oranges qui, cristallises dans le 

chloroforme conduisent au tribromure 13 identique au produit 

prectdemment obtenu. 

Nota-L’action de 2 mol de Br, sur la pyrroline 1 dans le Ccl. se 
traduit par la formation dun precipite orange qui, en milieu 
alcalin, retourne a la pyrroline I avec formation dune trace de 
pyrroline tribromee 6 (dCcelte par CCM). 
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