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RESUME : Laréaction de cycloaddition dipolaire-1,3 des ylures d’azométhine N-métallés, générés in situ a partir des
a-iminoesters 1 en présence de 1’acétate d’argent et de la triéthylamine, sur les 3-arylidéne-1-phényl-pyrrolidine-2,5-
diones 2 conduit a une nouvelle série de spiropyrrolidines 3. La structure des différents cycloadduits préparés a été
déterminée suite & une étude spectroscopique en RMNH et *3C et confirmée par une éude radiocristallographique du
composé spiro[ 3-(4-chlorophényl)-5-(méthyl phényl)-2-carbométhoxypyrrolidine-4-(N-phényl succinimide)] 3bh.

Mots Clés: Spiropyrrolidine, cycloaddition dipolaire-1,3, ylures d’azométhine N-métall és, structure cristaline.

ASLTRACT: Synthesis of a serie of novel spiropyrrolidines has been accomplished by regio and stereose ective
1,3-dipolar cycloaddition of N-metalated azomethine ylides, generated in situ from a-iminoesters 1 in the presence of
silver acetate and triethylamine, to 3-arylidene-1-phenyl-pyrrolidine-2,5-diones 2. The structure of the spiroadducts 3
was ducidated by *H and **C NMR study. The proposed regio and stereochemistry of spiranic compound has been
corroborated by single crysta X-ray crystdlographic analyses of compound spiro[3-(4-chlorophényl)-5-
(méthyl phényl)-2-carbomethoxypyrrolidine-4-(N-phényl succinimide)] 3bh.

K eywords: Spiropyrrolidine, 1,3-dipolar cycloaddition, N-metalated azomethine ylides, crystal structure.

INTRODUCTION

Les réactions de cycloaddition dipolaire-1,3 des ylures dazométhine N-méallés sur les alcénes
congtituent une voie de synthése éégante et efficace pour la préparation des composés de type
pyrrolidine [1] (Schéma 1). Ces composés ont trouvé une large utilisation dans le domaine
meédicinal comme bactéricides [2], antibiotiques [3], antalgiques et aussi dans le traitement de
certaines tumeurs cancéreuses [4]. La génération de 1’ylure d’azométhine N-métallé est réalisée in
Situ a partir de I’ a-iminoester correspondant en présence d’un acide de Lewis et en milieu basique
(Schéma 1). Parmi les acides de Lewis utilisés, on peut citer Ag.O, AgOAc, LiBr, MnBry,
Cu(OAC), ou encore des complexes métalliques chiraux [5].

H
M----0 R3 I
o | / R N\__COR,
re NI X R N —, *
N OR; Base NS OR;
R3
a-iminoester Ylure d'azométhine N-métallé Pyrrolidine

Schéma 1

" Correspondant, e-mail: moheddine.askri @fsm.ru.tn



M P
2 Saoussen Haddad et al., J. Soc. Chim. Tunisie, 2013, 15,1-8 | o!

L gl Llaaydl Lyeaall

Bien que cette réaction ait été éudiée avec divers alcénes pauvres en éectrons [6], peu sont les
travaux qui ont été consacrés a 1’étude de la réactivité des énones a double liaison exocyclique dans
les réactions de cycloaddition avec les ylures d’azométhine [7]. Ces réactions nous semblent une
voie éégante et efficace pour la synthese des composes de type spiropyrrolidines. L'intérét suscité
par cette classe de composés est leur activité biologique intéressante en tant qu’anti-inflammatoire
et anti-microbienne [8], nous a amené a développer dans notre laboratoire un axe de recherche
orienté principalement vers la synthése de ces composés spiranniques originaux contenant le motif
pyrrolidineafin de les soumettre a une éude d'activité biologique, par la suite.

Dans ce cadre, et dans le but de synthétiser une nouvelle série de spiropyrrolidines, nous nous
sommes intéressés a 1’étude de la réaction de cycloaddition dipolaire-1,3 des ylures d’azométhine
N-métallés, généré in situ a partir des a-iminoesters 1 en présence de 1’acétate d’argent et en milieu
basique, sur les (E)-3-arylidene-1-phényl-pyrrolidine-2,5-diones 2a-d.

RESULTATSET DISCUSSION

Dans une premiére éape, nous avons procédé a une estimation des conditions opératoires. Aing,
nous avons éudié, la réaction entre le p-méthylbenzylidene glycinate de méhyle 1b, comme
précurseur d’ylure azométhine, et le dipolarophile 2d a température ambiante dans 1’acétonitrile ou
le dichlorométhane en utilisant I’acétate d’argent ou 1’oxyde d’argent comme acide de Lewis et en
présence de la triéthylamine comme base (Schéma 2). Les résultats en termes de rendement et de
temps de réaction sont résumés dansle Tableau I.
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Schéma 2. Réaction de cycloaddition dipolaire-1,3
du p-méthylbenzylidene glycinate de méthyle 1b avec le dipolarophile 2d

Tableau | : Optimisation dela réaction de cycloaddition dipolaire-1,3
du p-méthylbenzylidéne glycinate de méthyle 1b avec le dipolarophile 2d?

Entrée Acide deLewis Solvant temps (h) Rendement (% )"
1 AgOAC CH.Cl, 10 64
2 AgOAc CHLCN 16 51
3 Ag,0 CH.Cl, 24 55
4 Ag.0O CH:CN 36 38

& Conditions: iminoester 1b (1.0 éq), (E)-3-p-méthylbenzylidéne-1-méthyl-pyrrolidine-2,5-dione 2d (1,0 éq), Acide de Lewis (1,5 éq), NEt; (1 éq).
P Rendement chimique calculé aprés purification par chromatographie sur colonne de silice (hexane/acétate d’éthyle: 6/4)

Le Tableau | montre bien que la réaction réalisée dans le dichlorométhane e en présence de
I’acétate d’argent, conduit aprés seulement 10h (entrée 1) au spiropyrrolidine 3 avec le meilleur
rendement.

Dans une deuxiéme éape, nous avons étudié cette réaction, dans | e dichlorométhane en présence de
I’acétate d’argent et de la tri¢thylamine, en variant les groupements aryles de I’iminoester 1 et du
dipolarophile 2 dans le but d’étudier I’influence des effets électroniques sur la réaction étudiée
(Schéma 3). La réaction conduit, dans chacun des cas, a la formation des spiropyrrolidines 3ae-dh
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avec de bons rendements (Tableau I1), sous forme d’un seul diastéreoisomére (I’absence d’autres
cycloadduits est vérifiée par CCM et par spectroscopie RMN'H). Ces résultats sont en bon accord
avec les résultats rapportés dans la littérature sur les réactions de cycloaddition dipolaire-1,3 des
ylures d’azométhine stabilisés N-méallés avec les alcenes pauvres en dectrons [9]. En effet, la
régiochimie généralement observée est celle qui conduit a la pyrrolidine dont le carbone
spirannique porte le groupement accepteur du dipolarophile (Schéma 3). La réaction est donc régio
et diastéreoselective a 100% et conduit seulement ala formation du cycloadduit endo 3.

La variation des groupements Ar et Ar’ n’a aucun effet sur la régiochimie de la réaction. Nous remarquons
auss que lesrendements obtenus avec | es groupements activants sont beaucoup plus meilleurs.

L’analyse spectrale en IR, RMN*H et *C sont en bon accord avec la structure proposée pour les

composés 3.

OMe
Ar/\\N/\H/
(e}

la-d

CH2C| 2, It

AgOAcC, EtsN

o

o

--0
a:Ar=Ph ?
b: Ar=p-MeCgH,4
c: Ar=p-OMeCgH, N—Ph
d: Ar=p-ClCgHy Ar_ A e: Ar'=Ph
\ f: Ar =p-MeCgHy
H 2eh © g: Ar' = p-OMeCgH,
l * h: Ar' =p-CICgHy
Ph_ /O Ar Ph /O COMe
N// . \N/—{ :
4 °"N—H A3 N—H
o7 3 o o” 4
Ar ToMe Ar “Ar
3ae-dh 3ae-dh
Schéma 3

Tableau I1. Rendements chimiques des spiropyrrolidines

Entrée | Produit Ar Ar’ Temps (h) Re‘}ﬁ,’/f;?e”t
1 3ae Phényle phényle 11 59
2 3af Phényle 4-méthylphényle 12 68
3 3ag Phényle 4-méthoxyphenyle 10 72
4 3ah Phényle 4-chlorophényle 10 80
5 3be 4-méthylphényle phényle 11 70
6 3bf 4-méthylphényle 4-méthylphényle 12 53
7 3bg 4-méthylphényle 4-méthoxyphényle 10 71
8 3bh 4-méthylphényle 4-chlorophényle 10 64
9 3ce 4-méthoxyphényle phényle 12 75
10 3cf 4-méthoxyphényle 4-méthylphényle 11 78
11 3cg 4-méthoxyphényle 4-méthoxyphényle 10 57
12 3ch 4-méthoxyphényle 4-chlorophényle 10 66
13 3de 4-chlorophényle phényle 11 65
14 3df 4-chlorophényle 4-méthylphényle 10 51
15 3dg 4-chlorophényle 4-méthoxyphényle 10 73
16 3dh 4-chlorophényle 4-chlorophényle 10 80

& Rendement chimique calculé apres purification par chromatographie sur colonne de silice (hexane/acétate d’éthyle: 6/4).
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Les spectres IR des composés 3 présentent des bandes d’absorption vers 3455 cm™, 1710 cm™ et
1745 cm™ caractéristiques des vibrations d’élongation, respectivement, des groupements NH,
(Czo)ester et (C:O)amide-

Les spectres RMN'H des composés 3 présentent un doublet entre 3,23 ppm et 4,23 ppm et un
sngulet entre 4,35 ppm et 4,57 ppm relatifs, respectivement, aux deux protons Hs et Hs. Ceci
confirme la structure proposée, en effet, avec le régioisomere 3°, ces protons (H, et Hs) sortiront
sous forme de deux doubl ets.

L’¢tude des spectres RMN™C permet de confirmer que la cyclisation du dipole-1,3 et du
dipolarophile a eu lieu mais elle ne nous donne aucune idée sur larégiochimie.

Les cycloadduits 3 obtenus présentent quatre nouveaux centres chiraux (C,, Cs, C4 et Cs). La
séréochimie relative de ces carbones [rel-(2R, 3R, 4R, 5R)] résultent de (i) la conservation de la
configuration (E) de I’oléfine de départ, (ii) le mécanisme concerté de la réaction entre le dipdle-1,3
et le dipolarophile et de (iii) I’attaque endo du dipolarophile par le dip6le-1,3 de configuration
(E,E), cinétiquement favorise [10].

L’obtention des cycloadduits 3 via un état de trandtion endo peut ére expliquée par la stabilité de
ce dernier, par rapport a I’état de transition exo, par la coordination du dipble-1,3 e du
dipolarophile avec le mé&al.
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Figure 1. Etats de transition (endo-C=0 et exo-C=0) du dipble (E,E) vis-&-vis du dipolarophile 2.

Pour conforter ce résultat, nous avons eu recours a la détermination de la structure cristalline du
cycloadduit 3bh par diffraction de rayons X (Figure 2). Ainsi 1’évaporation lente a température
ambiante du solvant (éthanol) conduit & des monocrisaux qui crigtallisent dans le systeme
orthorhombique, groupe d’espace P2:2:2;. Dans ce groupe qui ne comprend que des rotations
propres e quatre molécules par maille, un seul diastéreoisomere ne peut exister. La valeur des
paramétres de dructure absolue de Flack égale a 0,03(8) indique le choix correct de
diastéreoisomere présent. Ainsi les chiralitéslocales sur les atomes C13(1), C11(2), C8(3) et C15(4)
sont R. Les deux cycles centraux pivotent autours de I’atome CI11 avec l’angle spiranique
C13,C11,C8/C5,C11,C18 presque parfait de 89,84(13)°. Les quatre atomes C13/C11/C8/C15 sont
coplanaires dans la limite de 0,06 A avec I’atome N2 qui se trouve & 0,8 A de ce plan. Les quatre
atomes de second cycle (C2/C18/C11/C5) sont coplanaires dans la limite de 0,10 A, mais avec une
déviation de I’atome N1 de seulement 0,07 A. Ainsi ce second cycle a cing chainons peut étre
considéré comme plans froncé avec la déviation maximale de 0,103(2) A de 1’atome C11.
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Figure 2. Diagramme ORTEP du composé 3bh. Longueurs de liaisons (A) et angles (°) sdectionnés : N1-C5
1.397(3), N1-C2 1.391(3), C2-C18 1.506(4), C11-C18 1.528(4), C11-C5 1.530(4), C11-C13 1.567(4), N2-C13
1.446(3), O3-C5 1.207(3), 04-C2 1.212(3) ; C11-C5-N1 107.9(2), C5-N1-C2 112.8(2), N1-C2-C18 107.5(2), C18-
C11-C5102.7(2), C11-C13-N2 101.3(2), C13-N2-C15 104.5(2), N2-C15-C8 104.5(2).

CONCLUSION

Une série de dérivés nouveaux de pyrrolidines polysudtituées 3 a été préparée avec de bons
rendements  (53-80%) par une réaction de cycloaddition 1,3-dipolaire  des
(E)-3-arylidéne-1-phényl-pyrrolidine-2,5-diones 2a-d sur des ylures d’azométhine N-métallés,
générésin situ par action de la triéthylamine sur les arylidéneglycinate de méthyle en présence de
I’acétate d’argent. Cette réaction est hautement régio et stéréoselective. La structure des
cycloadduits obtenus a été déterminée suite a une éude spectroscopique en RMN 1D et confirmée
par une éude radiocristall ographique du compose 3bh.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les pointsde fuson ont é&é déterminésal'aide d'un BANC KOFLER.

Les goectres IR ont é¢é enregistrés al'aide d'un appareil SHIMADZU FTIR-8400. Les spectres RMN ont été
réalisés sur un appareil BRUKER SPECTROSCOPIN AC-300, 300 MHz pour le proton et 75 MHz pour le
3C. Les abréviations utilisées pour exprimer lesmultiplicités : d = singulet large, s=singulet, d = doublet, m
= multiplet. La chromatographie sur couche mince a été réalisée sur des plaques prétes a I’emploi Merck
5567-gel de slice (épaisseur 0,2mm) les substances sont détectées en utilisant une lampe UV a254 nm.
Synthése des cycloadduits 3

Dans un ballon bicol de 50 mL, on introduit 1éq. d’iminoester 1, 1éq. (1 mmol) du dipolarophile 2, 1,5 éq.
d’acétate d’argent et 1 éq. de EtsN dans le dichlorométhane. Le mélange e maintenu sous agitation a
température ambiante (le développement de la réaction est suivie par CCM jusqu’a disparition du produit de
départ). Le mélange est ensuite traité avec une solution saturée de chlorure d’ammonium (10 mL). La phase
organique et sparée puis sechée sur MgSO, anhydre. Le filtrat est concentré a 1’évaporateur rotatif. Les
spiropyrrolidines 3 sont purifiés par chromatographie sur colonne de silice (hexane/acétate d’éthyle: 6/4).

Spiro[3,5-diphényl-2-carbométhoxypyrrolidine-4-(N-phénylsuccinimide)] (3ae)

Rdt = 59% (cristaux blancs). F = 202°C. IR (KBr): v 3450, 1710, 1745 cm™.

RMN*H (300 MHz, CDCl3) : & ppm : 2,41 (AB, Jas = 18,9 Hz, 2H); 345 (4, 1H); 3,84 (s, 3H); 3,23 (d, J =
12,0 Hz, 1H); 4,03 (d, J = 12,0 Hz, 1H); 4,35 (s, 1H); 6,50-7,27 (M, 15H).

RMN®C (75 MHz, CDCl3) : § ppm : 55,6 (C3); 60,2 (C,); 68,0 (Cy); 74,2 (Cs); 114,6-134,2 (Caom); 174,1
(Ce); 179,2 (Co).
Spiro[3-(4-méthylphényl)-5-phényl-2-carbométhoxypyrrolidine-4-(N-phénylsuccinimide)] (3af)

Rdt = 68% (cristaux blancs). F = 210°C. IR (KBr): v 3450, 1710, 1745 cm™;

RMNH (300 MHz, CDCl3) : & ppm : 2,35 (s, 3H); 2,44 (AB, Jas = 19,0 Hz, 2H); 342 (4, 1H) ; 3,78 (s,
3H); 4,07 (d, J = 12,0 Hz, 1H); 4,27 (d, J = 12,0 Hz, 1H); 4,53 (s, 1H) ; 6,57-7,30 (m, 14H).
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RMN®C (75 MHz, CDCl3) : ppm : 55,9 (C3); 60,5 (Cy); 68,1 (C,); 74,5 (Cs); 114,7-134,1 (Caom); 174,6
(Ce); 179,5 (Cs).
Spiro[3-(4-méthoxyphényl)-5-phényl-2-carbométhoxypyrrolidine-4-(N-phénylsuccinimide)] (3ag)

Rdt = 72% (cristaux blancs). F = 212°C. IR (KBr): v 3448, 1710, 1745 cm™.

RMN'H (300 MHz, CDCls) : § ppm : 2,46 (AB, Jas = 18,8 Hz, 2H); 3,49 (s, 3H); 3,49 (d, 1H); 3,80 (s, 3H);
4,15 (d, J =11,9 Hz, 1H); 4,37 (d, J = 11,9 Hz, 1H); 4,57 (s, 1H); 6,60-7,52 (m, 14H).

RMN®C (75 MHz, CDCl3) : ppm : 55,9 (C3); 60,2 (C4); 68,1 (C,); 74,3 (Cs); 114,8-160,5 (Caom); 174,4
(Co); 179,2 (Cy).
Spiro[3-(4-chlorophényl)-5-phényl-2-carbométhoxypyrrolidine-4-(N-phénylsuccinimide)] (3ah)

Rdt = 80% (cristaux blancs). F = 201°C. IR (KBr): v 3452, 1713, 1742 cm™.

RMN'H (300 MHz, CDCl5) : § ppm : 2,41 (AB, Jas = 19,0 Hz, 2H); 3,42 (d, 1H); 3,84 (s, 3H); 4,05 (d, J =
12,0 Hz, 1H) ; 4,23 (d, J=12,0 Hz, 1H) ; 4,51 (s, 1H) ; 6,50-7,27 (m, 14H).

RMN®C (75 MHz, CDCl3) : ppm : 55,6 (C3); 60,2 (Cy); 68,0 (C,); 74,4 (Cs); 114,7-138,0 (Caom); 174,1
(Ce); 178,8 (Cy).
Spiro[3-phényl-5-(méthylphényl)-2-carbométhoxypyrrolidine-4-(N-phénylsuccinimide)] (3be)

Rdt = 70% (cristaux blancs). F = 198°C. IR (KBr): v 3455, 1710, 1745 cm™.

RMN'H (300 MHz, CDCl5) : & ppm : 2,34 (s, 3H) ; 2,42 (AB, Jas = 19,0 Hz, 2H); 3,42 (4, 1H); 3,80 (s
3H); 4,05 (d, J = 11,9 Hz, 1H); 4,27 (d, J = 11,9 Hz, 1H); 4,51 (s, 1H); 6,50-7,27 (m, 14H).

RMN®C (75 MHz, CDCl5) : ppm : 55,6 (C3); 60,2 (C,); 68,0 (Cy); 74,3 (Cs); 114,5-134,3 (Caom); 174,1
(Ce); 179,2 (Cy).

Spiro[3,5-di(4-méthylphényl)-2-carbométhoxypyrrolidine-4-(N-phénylsuccinimide)] (3bf)

Rdt = 53% (cristaux blancs). F = 206 °C. IR (KBr): v 3453, 1717, 1745 cm™

RMN'H (300 MHz, CDCl5) : & ppm: 2,35 (s, 3H); 2,50 (s, 3H); 2,55 (AB, Jxs = 19,3 Hz, 2H): 3,42 (4, 1H):
3,79 (s, 3H); 4,07 (d, J =12,1 Hz, 1H); 4,25 (d, J = 12,1 Hz, 1H); 4,49 (s, 1H); 6,61-7,53 (m, 13H).

RMN®C (75 MHz, CDCl,) : dppm : 55,5 (C3); 60,4 (Cy); 67,9 (Cy); 74,1 (Cs); 114,8-161,3 (Caom); 174,7
(Ce); 179,4 (Cy).
Spiro[3-(4-méthoxyphényl)-5-(méthylphényl)-2-carbométhoxypyrrolidine-4-(N-phénylsuccinimide)]
(3bg)

Rdt = 71% (cristaux blancs). F = 218°C. IR (KBr): v 3453, 1717, 1745 cm ™.

RMN'H (300 MHz, CDCl3) : & ppm : 2,34 (s, 3H); 2,42 (AB, Jas = 18,8 Hz, 2H); 3,42 (4, 1H) ; 3,80 (s,
3H); 4,05 (d, J =11,9 Hz, 1H); 4,23 (d, J = 11,9 Hz, 1H); 4,51 (s, 1H) ; 6,50-7,27 (m, 13H).

RMN®C (75 MHz, CDCl3) : ppm : 55,6 (C3); 60,2 (C4); 68,0 (C,); 74,3 (Cs); 114,7-160,2 (Caom); 174,1
(Ce); 178,9 (Cy).
Spiro[3-(4-chlorophényl)-5-(méthylphényl)-2-carbométhoxypyrrolidine-4-(N-phénylsuccinimide)]
(3bh)

Rdt = 64% (cristaux blancs). F = 212°C. IR (KBr): v 3450, 1710, 1745 cm™.

RMN'H (300 MHz, CDCl3) : & ppm : 2,35 (s, 3H); 2,41 (AB, Jas = 19,0 Hz, 2H); 3,42 (4, 1H); 3,84 (s, 3H);
4,05 (d, J =12,0 Hz, 1H); 4,23 (d, J = 12,0 Hz, 1H); 4,53 (s, 1H); 6,51-7,26 (m, 13H).

RMN®C (75 MHz, CDCl5) : ppm : 55,5 (C3); 60,4 (C,); 68,1 (Cy); 74,2 (Cs); 114,8-159,5 (Caom); 174,0
(Ce); 179,3 (Cy).
Spiro[3-(4-phényl)-5-(méthoxyphényl)-2-carbométhoxypyrrolidine-4-(N-phénylsuccinimide)] (3ce)

Rdt = 75% (cristaux blancs). F = 207°C. IR (KBr): v 3450, 1715, 1743 cm™.

RMN'H (300 MHz, CDCl3) : § ppm : 2,46 (AB, Jas = 18,8 Hz, 2H); 3,49 (d, 1H); 3,75 (s, 3H); 3,86 (s, 3H);
4,18 (d, J =11,9 Hz, 1H); 4,37 (d, J = 11,9 Hz, 1H); 4,57 (s, 1H); 6,65-7,53 (m, 14H).

RMN®C (75 MHz, CDCl5) : dppm : 55,9 (C3); 60,3 (C,); 68,1 (Cy); 74,3 (Cs); 114,7-160,2 (Caom); 174,1
(Ce); 178,9 (Cy).

Spiro[3-(4-méthylphényl)-5-(méthoxyphényl)-2-carbométhoxypyr rolidine-4-(N-phénylsuccinimide)]
(3cf)

Rdt = 78% (cristaux blancs). F = 200°C. IR (KBr): v 3450, 1715, 1743 cm™.

RMN'H (300 MHz, CDCl3) : 6 ppm : 2,37 (s, 3H); 2,44 (AB, Jas = 18,8 Hz, 2H); 3,49 (d, 1H); 3,77 (s, 3H);
3,78 (s, 3H); 4,06 (d, J =12 Hz, 1H); 4,25 (d, J = 12 Hz, 1H); 4,48 (s, 1H); 6,57-7,30 (m, 13H).

RMN®C (75 MHz, CDCl;) : 5ppm : 55,8 (C3); 60,4 (Cy); 68,1 (C,); 74,3 (Cs); 114,5-161,6 (Caom); 174,5
(Ce); 179,2 (Cy).
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Spiro[3,5-di(4-méthoxylphényl)-2-carbométhoxypyrrolidine-4-(N-phénylsuccinimide)] (3cg)

Rdt = 57% (cristaux blancs). F = 208°C. IR (KBr): v 3455, 1713, 1743 cm™.

RMN'H (300 MHz, CDCl3) : § ppm : 2,39 (AB, Jas = 18,8 Hz, 2H); 3,49 (d, 1H); 3,78 (s, 3H); 3,81 (s, 3H);
4,06 (d, J=12,1 Hz, 1H); 4,24 (d, J = 12,1 Hz, 1H); 4,48 (s, 1H); 6,58-7,30 (m, 13H).

RMN®C (75 MHz, CDCl3) : ppm : 55,8 (C3); 60,5 (Cy); 68,2 (C,); 74,2 (Cs); 114,5-159,7 (Caom); 174,7
Spiro[3-(4-chlor ophényl)-5-(méthoxyphényl)-2-carbométhoxypyrrolidine-4-(N-phénylsuccinimide)]
(3ch)

Rdt = 66% (cristaux blancs). F = 211°C. IR (KBr): v 3450, 1710, 1745 cm™.

RMN'H (300 MHz, CDCl5) : & ppm : 2,41 (AB, Jas = 19,0 Hz, 2H); 3,42 (d, 1H); 3,84 (s, 3H); 4,05 (d, J =
12,0 Hz, 1H); 4,23 (d, J = 12.0 Hz, 1H); 4,56 (s, 1H); 6,52-7,28 (m, 13H).

RMN®C (75 MHz, CDCl3) : ppm : 55,7 (C3); 60,4 (Cy); 68,0 (C,); 74,2 (Cs); 114,9-159,7 (Caom); 173,9
(Ce); 179,1 (Cy).

Spiro[3-(4-phényl)-5-(chlor ophényl)-2-carbométhoxypyrrolidine-4-(N-phénylsuccinimide)] (3de)

Rdt = 65% (cristaux blancs). F = 205°C. IR (KBr): v 3450, 1710, 1745 cm™.,

RMN'H (300 MHz, CDCl5) : § ppm : 2,43 (AB, Jas = 18,8 Hz, 2H); 3,42 (d, 1H); 3,85 (s, 3H); 4,23 (d, J =
12,1 Hz, 1H); 4,53 (d, J = 12,1 Hz, 1H); 4,53 (s, 1H); 6,52-7,27 (m, 14H).

RMN®C (75 MHz, CDCl5) : ppm : 55,6 (C3); 60,4 (C,); 68,1 (Cy); 74,4 (Cs); 114,7-138,2 (Caom); 173,8
(Ce); 179,0 (Cy).

Spiro[3-(4-méthylphényl)-5-(chlor ophényl)-2-carbométhoxypyrrolidine-4-(N-phénylsuccinimide)]

(3df)

Rdt = 51% (cristaux blancs). F = 207°C. IR (KBr): v 3450, 1713, 1747 cm™.

RMN'H (300 MHz, CDCl3) : § ppm : 2,36 (s, 3H); 2,40 (AB, Jas = 19.0 Hz, 2H); 3,42 (4, 1H); 3,84 (s, 3H);
4,05 (d, J=11,9 Hz, 1H); 4,23 (d, J = 11,9 Hz, 1H); 4,50 (s, 1H) ; 6,51-7,28 (m, 14H).

RMN®C (75 MHz, CDCl) : ppm : 55,6 (C3); 60,4 (Cy); 68,1 (C,); 74,3 (Cs); 114,8-138,5 (Caom); 174,0
(Ce) ; 1789 (Cy).

Spiro[3-(4-méthoxyphényl)-5-(chlor ophényl)-2-carbométhoxypyrrolidine-4-(N-phénylsuccinimide)]
(3dg)

Rdt = 73% (cristaux blancs). F = 212°C. IR (KBr): v 3454, 1712, 1745 cm™.

RMN'H (300 MHz, CDCl5) : & ppm : 2,46 (AB, Jas = 18,8 Hz, 2H); 3,49 (d, 1H); 3,70 (s, 3H); 4,15 (d, J =
12,0 Hz, 1H); 4,37 (d, J = 12,0 Hz, 1H); 4,57 (s, 1H); 6,60-7,52 (m, 14H).

RMN®C (75 MHz, CDCl3) : ppm : 55,9 (C3); 60,2 (Cy); 68,1 (C,); 74,3 (Cs); 114,6-138,0 (Caom); 174,1
(Ce); 178,9 (Cy).

Spiro[3,5-di(4-chlorophényl)-2-carbométhoxypyrrolidine-4-(N-phénylsuccinimide)] (3dh)

Rdt = 80% (cristaux blancs). F = 220°C. IR (KBr): v 3452, 1710, 1747 cm™.,

RMN'H (300 MHz, CDCl5) : § ppm : 2,41 (AB, Jas = 18,8 Hz, 2H); 3,42 (d, 1H); 3,85 (s, 3H); 4,07 (d, J =
11,8 Hz, 1H); 4,23 (d, J = 11,8 Hz, 1H) ; 4,54 (s, 1H); 6,50-7,28 (m, 14H).

RMN®™C (75 MHz, CDCls) : dppm : 55,6 (C3); 60,3 (C,); 68,2 (Cy); 74,5 (Cs); 114,9-138,5 (Caom); 173,9
(Co); 179,1 (Cy).

Analyse structurale de 3bh par la diffraction de rayons X.

Un cristal aiguille incolore de dimension 0.25x0.07x0.07 mm de 3bh a été monté sur une téte
goniométrique d’un diffractométre Bruker-Nonius Kappa APEX I Les intensités ont été mesurées avec la
radiation MoKa.. La structure cristalline a été résolue par les méthodes directes (SHELXS) [11] et affinée
(SHELXL) [11] avec matrice compléte moindre carrés sur les F?. Les paramétres thermiques anisotropes ont
été appliqués pour les atomes non-hydrogene. Tous les atomes H ont été placés en positions calculées et
affectés d’un facteur thermique isotrope égale a 1.3 de facteur thermique des atomes les portant (riding
model). Données cristallographiques: CsH,sCIN,O,4, M =488.95, orthorhombique, groupe d’espace P2,2,2,
a=28.0342(2) A, b=12.3081(3) A, c=23.7510(6) A, V=2348.64(10) A’>, Z=4, D.= 1.383 Mg/m’, L.(Mo-
Ko) = 0.71073 A, F(000) = 1024, p(Mo-Ka) = 0.202 mm™, T = 115(2) K. 5364 réflexions collectées avec
4804 d’intensité I>20(1). Les résiduels sur la carte de la densité électronique Fourier différentiel finale sont
Pmax = 0.254, pmin = -0.240 ¢/A’. Les facteurs de réliabilité finaux sont: R(F) = 0.0343 et 0.0572, WR(F2) =
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0.0620 et 0.0638 pour 1>20(]) et pour toutes les données, respectivement, GOF = 1.067. Les données
cristallographiques ont été déposées sur la base de Cambridge CCDC No= 913105. On peut les obtenir
gratuitement sur demande auprés de CCDC, 12 Union Road, Cambridge CB2 IEZ, UK, fax: 144-(0)1223-
336033 ou e-mail: deposit@ccdc.cam.ac.uk.
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