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Nous avons récemment montré que la thermolyse
des N-carbéthoxyazidines comstitue une nouvelle
voie d'accés aux amines allyliques [1] (schéma 1).
Dans cette note nous décrivons les résultats obtenus

lors de 'utilisation de cette méthode afin de réaliser.

une synthése totale de la Gabaculine 1. Ce produit
naturel a suscité depuis sa déceuverte en 1976 par
Mishima et coll. [2] beaucoup d’intérét [3-7], car il
intervient dans le métabolisme de I'acide v aminobu-
tyrique (GABA) en tant qu'inhibiteur de I'enzyme
aminobutyrate aminotransférase [8, 9].

La stratégie synthétique que nous avons adoptée
pour obtenir la Gabaculine reposerait sur la thermo-
lyse de la N-carbéthoxyaziridine cyclohexanique 2.
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Cette réaction devait normalement conduire & deux
carbonates allyliques isoméres 3 et 4. Seul le composé
3 possédant la disposition 1-3 adéquate des groupes

‘fonctionnels était intéressant pour la suite de la

séquence (schéma 2). L'aziridine 2 a été obtenu par
cycloaddition photochimique de 'azidoformiate
d'éthyle sur le carbométhoxy-3 cyclohexéne sous la
forme d'un mélange équimoléculaire de 2 diastéréoi-
soméres. Contrairement 34 ce que nous avions
escompté, 'isomérisation thermique de 2 conduit,
quel que soit le diasteréoisomére considéré, &
I'uréthane vinylique 6. Afin de déterminer si le com-
portement particulier de I'aziridine 2 n"était pas di &
la présence du groupe méthoxycarbonyle, nous avons
pyrolysé son homologue non substitué 7 [10] et obtenu
la également un uréthane vinylique 8 (schéma 3).
Ces résultats préliminaires montrent que la ther-
molyse des N-carbéthoxy aza-7 bicyclo (4-1-0) hepta-
nes non substitués sur les carbones 1 et 6 s'effectue
selon un mécanisme particulier faisant probablement
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intervenir la formation initiale d'un intermédiaire
carbamate allylique instable que nous n'avons pas pu
mettre en évidence par R.M.N. Ce déroulement inat-
tendu de la réaction de thermolyse, bien qu'il nous ait
conduits & un échec dans notre tentative de synthése
de la Gabaculing, semble constituer une voie d'accés
simple aux carbamates vinyliques.

Partie expérimentale

Les analyses ont été conduites dans les conditions
générales indiquées ci-dessous. Les specires IR ont
été enregistrés sur un spectrophotométre Perkin
Elmer 297, la position des bandes d"absorption (v) est
exprimée en em!. Les spectres R.M.N. du proton ont
été effectués 2 60 MHz 4 I'aide d'un appareil Varian
EM 360. Les spectres R.M.N. du carbone-13 ont été
enregistrés sur un Varian XL 100 & 25,2 MHz par
transformée de Fourier avec découplage par bruit des
protons et découplage “off resonance”, solvant
CDCl,. Les déplacements chimiques (8) des signaux
décrits sont exprimés en p.p.m. par rapport au
T.M.S. pris comme référence interne. Les spectres de
masse ont 1€ enregistrés sur un spectrométre Varnan
MAT CHS a 70eV et 4 introduction directe.

Synthése du N-carbéthoxy carbométhoxy-3 aza-7
bicyclo (4-1-0) heptane 2

Dans un réacteur photochimique en quartz muni
d'une jaquette de refroidissement on introduit 4 g de
carbométhoxy-3 cyclohexéne (29 mmol) ; 3,1 g
(27 mmol) de N,CO,Et et 600 ml de CH,Cl, anhydre.
La température est abaissée i -35 *C puis la solution
est irradiée sous courant d'azote, avec une lampe
ultraviolette 4 vapeur de mercure basse pression (A =
254 nm) pendant 24 h. On récupire aprés évapora-
tion du solvant sous vide 6,3 g de produit que l'on
chromatographie sur colonne de silice (70-230 mesh
ASTM). En utilisant un éluant composé d'un
mélange de 5 % d’éther dans I'éther de péirole, on
récupére 1,5 g (13 mmol) d’ester de départ. Avecun
mélange de 25 % d'éther dans I'"éther de pétrole on
récupére 2,8 g (12 mmol) d’un mélange des deux dias-
téréoisoméres de 2 que nous avons séparés par deux
chromatographies successives,
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Diastéréoisomére 1 (Isolé en premier)

IR (film) ; 1725 .

RMN'H (CCl,) : 1,21 (t,3H,J=7) ;1,3-2,7(m,9H
avec deux pics intenses & 1,83 et 2,56) ; 3,60 (s, 3H) ;
402(q,2H,1=7T)

RMNIC :14,5(q) ;22,4 (1) ;23,5(1) ;26,7 (1) ;36,1

" (d) ;36,2 (d) ;37,4 (d) ; 51,8 (q) ;62,5 () ; 164,0(s) ;

175,9 (s).

Masse : mfe : 227 (M* 12 %), 168 (82), 154 (29), 122
(15), 107 (12), 96 (16), 94 (66), 79 (15), 69 (15), 68
(18), 67 (16), 54 (13), 44 (41), 40 (100).

Diastéréoisomére I1

IR (film) : 1730

RMN'H (CCl,) : 1,22(t,3H,J =7) ;1,0-2,7(m, 9H
avec trois pics intenses & 1,60 ; 2,08 et 2,58 ; 3,62
(s,3H) ;4,08 (q,2H,J=7)

RMN'3C : 14,4 (q) ; 21,6 (t) ; 23,8 (1) ; 25,7 (1) ;
35,1 (d) ; 37,0 (d) ; 38,3 (d) ; 51,5 (q) ; 62,1 (1) ;
163,4 (s) ; 1749 (s).

Masse : mfe : 227 (M* 10 %), 168 (80), 154 (28), 122
(43), 107 (11), 96 (17), 94 (69), 79 (15), 69 (14), 68
(19), 67 (18), 54 (13), 44 (29), 40 (100).

Thermolyse des N-carbéthoxy carbométhoxy-3 aza-7
bicyclo (4-1-0) heptane 2

On chauffe en tube scellé a 235 °C 680 mg (3
mmol) de N-carbéthoxyaziridine dissous dans 3 ml de
benzéne anhydre. Dans la méme étuve on place un
tube de R.M.N. scellé qui contient 50 mg de 2 dissous
dans 0,5 ml de benzéne. On suit I'évolution de la ther-
molyse en enregistrant des spectres RMN'H aprits 4,
8, 12, 16, 20 et 24 heures de pyrolyse. Le produit de
départ disparait totalement aprés 24 heures de chauf-
fage. Aprés évaporation du solvant sous vide, on
récupére 606 mg (2,7 mmol) du produit brut de ther-
molyse 6. Une flash-chromatographie effectuée sur
255 mg de ce brut en utilisant 80 g de silice (230-400
mesh ASTM) permet de récupérer 180 mg de carbure
éthylénique 6 pur (Eluant 80 % CCl,-20 % acétone)

IR (film) : 3340, 1730

RMN'H (CDCL) : 1,18 (t, 3H, J = 7); 1,22, 9
(m, 8H) ; 3,65 (s, 3H) ;4,03(q,2H,1 =7) ;5,5-5,9
(m, 1H)

_Masse : mie : 227 (M* 2 %), 199 (4), 168 (4), 154 (6),

47

121 (4), 119 (5), 105 (6), 100 (4), 97 (5), 88 (5), 86
(66), 84 (100), 79 (3), 77 (5), 69 (4), 67 (6), 59 (5), 55
(7), 51 (5), 49 (17), 47 (22), 44 (15), 40 (34).

Thermolyse du N-carbéthoxy aza-7 bicyclo (4-1-0)
heptane 7

On chauffe en tube scellé 4235°C pendant 18 heu-
res 340 mg (2 mmol) de N-carbéthoxy aziridine 7 dis-
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soute dans 2 ml de benzéne. Aprés évaporation’du
solvant sous vide on récupére 323 mg de produit brut

de thermolyse 8 dont les caractéristiques spectrales b

sont conformes aux données de la littérature [10).

IR (film) 3330 - 1700 3,

RMN'H (CDCl,) : 1,13 (t, 3H, J = 7); 1, 02, 2
(m, 8H) ;3,98(q,2H,J =7) ; 4, 6-5,0(m, 1H, trés
lentement échangeable par D,0) ; 5, 4-5, 8 (m, 1H
avec un pic intense & 3,62). 6

soumis en mai 1988 10.

aceepté en juin 1988
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