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PROCEDE DE CYCLISATION POUR LA SYNTHESE DE COMPOSES DERIVES DE PYRROLIDINE

La présente i1invention concerne un procédé de
préparation de dérivés de pyrrolidine substituée,
optiguement actifs ou non.

Les composés de pyvrrolidine substituée
optiguement actifs ou non, sont des 1intermédiaires
essentiels pour la synthése de principes actifs

prharmaceutiques.

La préparation de composés de pyrrolidine
substituée optiquement actifs ou non, nécessite au moins
gquatre étapes de synthése.

Un procédé de préparation de ces composés, est
envisagé par exemple par le brevet européen EP 452143 au

nom de TAKASAGO. Ce procédé divulgue la préparation d’un

composé l-benzyl-3-hydroxypyrrolidine via une réaction de
cyclisation d’un composé intermédiaire, le 4-chloro.3-
hydroxy-1-méthylsulfonyloxy-butane avec le composé

benzylamine, en présence de carbonate de sodium dans de

1’ éthanol.

Les inventeurs ont concu un nouveau procédé de
préparation de dérivés de la pyrrolidine substituée,
optiguement actifs ou non, comportant une réaction de
cyclisation qui met en ceuvre un catalyseur et ne nécessite
pas l’utilisation classique des composés 1intermédiaires
dérivés de pyrrolidine hydroxylée. Le nombre d’étapes du
procédé de préparation est ainsi réduit. En outre, le
procédé de 1l’invention permet d’'obtenir lesdits dérivés
avec deg rendements élevés, et de diminuer ainsi les cofits

financiers de fabrication.
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La présente invention a donc pour objet, un
 procédé de préparation de dérivés de pyrrolidine
caractérisé en ce gu’il comprend une réaction de

cyclisation d’un composé de formule (I) suivante

R4 R5

Cl (CH,)\n
(CH,)n OR

R73 R2

1

dans laquelle

R, représente un groupe mésyle, un groupe

tosyle, un groupe nosyle, un groupe trityle,

R, et R, 1dentiques ou différents, représentent
un atome d’'hydrogeéne, un atome d’halogéne, un groupe
hydroxyle, un groupe alkyloxy, un groupe aryloxy, un groupe
mésyle, un groupe tosyle, un Jgroupe nosyle, un groupe

trityle, un groupe alkyle ou ensemble ils représentent une

double liaison,

R, et R, ldentiques ou différents, représentent
un atome d’'hydrogene, un atome d’halogéne, un groupe
hyvdroxyle, un groupe alkyloxy, un groupe aryloxy, un groupe
mésyle, un groupe tosyle, un groupe nosyle, un groupe
trityle, un groupe alkyle ou ensemble représentent un

groupe cycloalkyle en C,,, saturé ou non ou un groupe aryle

en C..,,, lesdits groupes, cycloalkyle ou aryle, sont
éventuellement substitués par un groupe alkyle en C,., un

atome d’halogéne, un dJgroupe hydroxy, un groupe alkoxy en

C,.., et comportent éventuellement wun ou plusieurs
hétéroatomes tel que O, N, S, Si,et

n est un nombre entier égal a 1, 2 ou 3,

en présence de

a) un catalyseur

b) une amine primalire de formule R.NH,
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dans laguelle R, représente un atome

d’ hydrogéne, un groupe alkyle, un groupe aryle ou un groupe

alkylaryle et
c¢) une base,
dans un solvant, pour obtenir le dérivé de

pyrrolidine de formule (II) suivante

R5 R2
R4
R3
( IT )

(C'I—Iz)\n }CHZ)n
|
R6
dans laguelle

R,, R;, R,, R, et n ont les mémes
significations que dans la formule (I), et

R, représente un atome d’hydrogéne, un Jgroupe

alkyle, un groupe aryle ou un groupe alkylaryle.

Selon un mode préféré de mise en ecuvre du
procédé de l’'invention, le catalyseur est choisi parmi un
halogénure d’un métal alcalin, un halogénure d’'ammonium ou

un halogénure de phosphonium.

Tout préférentiellement le catalyseur est
choisi parmi un 1l1odure ou un bromure de sodium, un iodure
ou un bromure de lithium, un 1odure ou un bromure de
potassium, un ilodure ou un bromure de césium, un iodure ou
un bromure de rubidium, un iodure ou un bromure d’ammonium
ou de phosphonium, choisi parmi un iodure ou bromure

d’ ammonium, un iodure ou bromure de

phenyltrimethylammonium, iodure ou bromure de

tetrabutylammonium, iodure ou bromure de benzylammonium,

iodure ou bromure de triméthylammonium, iodure ou bromure
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de triphenylphosphine, un dibromure de triphenylphosphine,

un dibromure de triphenylphosphite ou un fluorure de

potassium.

Avantageusement, le procédé de 1’invention
comprend une réaction de cyclisation d’un composé de
formule (I) dans lesquelles R, représente un groupe
mésylate, R, représente un groupe mésylate et R,, R, et R
représentent chacun un atome hydrogéne pour obtenir un
dérivé de pyrrolidine de formule (II), dans lagquelle R,
représente un groupe mésylate, R;, R, et R. représentent
chacun un atome d’hydrogéne et R, représente un groupe

benzvyle.

Selon un mode de mise en cuvre particulier du
procédé de 1l’invention, la base est choisie parmi 1la
triéthylamine, la pyridine, la pipéridine, du NaOH, NaHCO,,
KOH, KHCO,, ou un carbonate choisi parmi le carbonate de
sodium, le carbonate de lithium, le carbonate de potassium,

le carbonate de césium ou le carbonate de rubidium.

Le procédé de 1l’'invention peut étre effectué en

présence de tout solvant approprié, isolé ou en mélange,

capable de dissoudre le substrat et n’affectant pas 1la

ré&action.

De préférence le procédé de 1l’'invention est
effectué en présence de tout solvant choigsi parmi l’eau, un
hydrocarbure comme 1’hexane, 1’heptane, 1l’octane, le
nonane, le décane, le benzéne, le toluéne et le xyléne, un
éther comme le tétrahydrofurane, 1le dioxane, le
diméthoxyethane, le diisopropyl éther et 1le diéthyléne

-

glycol diméthyl éther, un ester comme 1l’acétate d’'éthyle,

1’acétate de butyle et le propionate d’'éthyle, une cétone



CA 02430302 2003-05-28
WO 02/44146 PCT/FR01/03796

comme 1"acétone, le diisopropylcétone, le
méthylisobutylcétone, le méthyléthylcétone et
l’acétylacétone, un alcool comme le méthanol, 1l’é&thanol, le
n-propanol et 1l’iso-propanol, un nitrile comme
l’acétonitrile, un halogénure d’alkyle comme le
dichlorométhane, le chloroforme et le 1,2-dichloroethane,
une amine comme la triéthylamine, le diisobutylamine, 1la
N-methylpipéridine, l’"ethyldiisopropylamine, la
N-methylcyclohexylamine et la pyridine, un acide organique
comme l’acide acétique, 1’acide propionique et 1l’acide
formiqgque, urn amide comme le formamide, 1le
N,N-dimethylformamide, un sulfoxide comme lLe

dimethylsulfoxide seul ou en mélange.

Tout préférentiellement, 1le procédé de
1’invention met en o©euvre comme solwvant, l’eau,
l’acétonitrile, le méthanol, 1’éthanol, le n-propanol,
1’iso-propanol, 1l’acétone, 1le diisopropylcetone, le
methylisobutylcétone, le methyvlethylcetone,

1’acetylacétone, le formamide, le N,N-dimethylformamide, le

dimethylsulfoxide, le tetrahydrofurane, le dioxane, le
dimethoxyethane, le diilsopropyl éther ou le diéthyléne

glycol diméthyl éther, seul ou en mélange.

Avantageusement dans le procédé de 1l’invention,
la qguantité de catalyseur utilisée par rapport a 1la

quantité de composé de formule (I) est comprise entre 0,1 %

et la stochiométrie.

Avantageusement la réaction de c¢yclisation
selon le procédé de 1l’invention est effectuée & une

température comprise entre 10°C et la température du reflux

du solwvant.
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La durée de la réaction de cyclisation du

procédé de l’invention est en général supérieure ou égale a

1 heure. En fonction de la nature du composé de formule

(I), elle est, par exemple, comprise entre 1 heure et 70

heures.

L/invention a également pour objet
l’utilisation d’un catalyseur dans un procédé de
préparation d’un composé de formule (II) & partir d’un

composé de formule (I).

Selon un mode de réalisation préférég,
1’invention a aussi pour objet 1l’utilisation d’un
catalyseur choisi parmi un halogénure d’'un métal alcalin,
d’ ammonium ou de phosphonium, dans un procédé de
préparation d’un composé de formule (I) a partir d’un

composé& de formule (II).

Tout préférentiellement 1’invention a pour
objet 1l’utilisation d’un catalyseur choisi parmi un iodure
ou un bromure de sgodium, un iodure ou un bromure de
lithium, un i1odure ou un bromure de potassium, un iodure ou
un bromure de césium, un iodure:ou un bromure de rubidium,
un iodure ou bromure d’ammonium, un iliodure ou bromure de
phenyltrimethylammonium, wun iodure ou bromure de
tetrabutylammonium, un lodure ou bromure de benzylammonium,
un dibromure de triphenylphosphine, un dibromure de
triphenylphosphite ou un fluorure de potassium , dans un
procédé de préparation d'un composé de formule (II) a

partir d’'un composé de formule (I).



CA 02430302 2003-05-28
WO 02/44146 PCT/FR01/03796

La figure 1 indique de manieére schématigque

1l’obtention du composé intermédiaire de formule (I) et le
procédé de préparation, par cyclisation de celui-ci, pour
1’ obtention du dérivé de pyrrolidine substituée de formule
(IT).

La présente i1nvention sera mieux comprise la
lecture des exemples gqui suivent, illustrant, sans
caractére limitatif, le procédé de préparation de dérivés

de pyrrolidine substituée de 1l’invention.

Exemple 1 : Préparation du 4-chloro-1, 3-

butanediol, dimethanesulfonate ester (S).

Dans un réacteur de 50 1 sont introduilts 2,2 kg

(17,66 moles) de 4-chloro-1,3-butanediol; 20 1 de THF et
3,746 kg (37,086 moles) .

On refroidit le milieu & environ 10 °C (+/-

3°C) .

On introduit 4,044 kg (35,32 moles) de chlorure
de méthanesulfonyle en maintenant la température du milieu
réactionnel 3 la température de 10 °C (+/- 3°Q).

Le milieu réactionnel est maintenu & une
température de 22 °C (+/- 3°C) pendant 12 heures.

On refroidit le milieu réactionnel a 10 °C (+/-

3°C), et on ajoute 6,4 1 d’'une solution d’acide

o

chlorhydrique a 36 %.

On maintient le milieu réactionnel durant une
heure a 22 °C (+/- 3°C), puls on extrailt par 3 foig avec
4,4 1 de toluéne.

On concentre les phases organigues.

On obtient 5,075 kg de produit & 78,2 % de

pureté chimique.

Rdt: 80

o\®
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Spectre RMN 'H
4,9 a 5,0 ppm (m,1H,CH(OSO,Me)); 4,4 a 4,3 ppm

(m,2H, CH,(OSO,Me)) ; 3,7 a 3-8 ppm (m,2H,CH,Cl) ; 3,1 ppm
(s,3H,CH,) ; 3,0 ppm (s,3H,CH,) ; 2,24 a 2,18 ppmnm
(m, 2H, CH,) .

Spectre RMN “°C
77-76 ppm (-C(OSO,Me)-) ; 64 ppm (CH,(0OSO,Me)) ;
45 ppm (CH,Cl); 38-36,9 ppm (CH, du 0SO,Me) ; 31 ppm (CH,).

Exemple 2 : Préparation du 3-Pyrrolidinol, 1-
(phenylmethyl) -, methanesulfonate (ester), (S)-.

Dans un ballon de 250 ml, on introdulit 7,8 g
(0.028 mol) du produit obtenu a l’exemple 1 ; 40 ml de
THF ; 11,82 g (0,084 mole) de K,CO,; 0,94 g (5,7 10° mole)
de iodure de potassium ; 3,97 g (0.0364 mole) de
benzylamine et 15 ml d’eau.

On chauffe le milieu réactionnel au reflux
pendant 7 heures 30 minutes. On ajoute 20 ml de toluéne et
on filtre le précipité.

Aprés une décantation, on extrait le filtrat
avec 15 ml de toluéne.

On concentre les phases toluéeniques.

On obtient 9,5 g de produit.

Rdt: 77.5%

Spectre RMN “H

",

7,25 ppm (m,5H,H arom.); 5,1 a 5,2 ppm
(m,1H,CH); 3,7 & 3,55 ppm (m,2H,NCH,Ph); 2,95 ppm
(¢,3H,CH,); 2,7 — 1,95 ppm (m,6H,CH, pyrrolidinique) .
Spectre RMN “°C
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138 ppm (C arom.) ; 128 ppm (C arom.) ; 80 ppm
(CH(OSO,Me) ) ; 59 ppm (NCH,Ph) ; 52 ppm (NCH,); 38 ppm (CH,)
; 32 ppm (CH,) .
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REVENDICATIONS
1) Procédé de préparation de dérivég de

pyrrolidine caractérisé en ce qu’il comprend une réaction

de cyclisation d’un composé de formule (I)
R4 RS
Cl (CH,)n
N 2
(CH,)n KOR1

R3 R2

dans laquelle

R, représente un groupe mésgyle, un groupe
tosyle, un groupe nosyle, un groupe tritvle,

R, et R, ldentiques ou différents, représentent
un atome d’hydrogéne, un atome d’halogeéne, un groupe
hydroxyle, un groupe alkyloxy, un groupe aryloxy, un groupe
mésyle, un groupe tosyle, un groupe nosyle, un groupe
trityle, un groupe alkyle ou ensemble ils représentent une
double liaison,

R, et R;, identiques ou différents, représentent
un atome d’hydrogene, un atome d’halogéne, un groupe
hydroxyle, un groupe alkyloxy, un groupe aryloxy, un groupe
mésyle, un groupe tosyle, un groupe nosyle, un groupe
trityle, un groupe alkyle ou ensemble représentent un
groupe cycloalkyle en C,,, saturé ou non ou un groupe aryle
en C._,,, Jlesdits groupes, cycloalkyle ou aryle, sont
éventuellement substitués par un groupe alkyle en C,.., un
atome d’halogéne, un groupe hydroxy, un groupe alkoxy en
C,.., et comportent éventuellement un ou plusieurs |
hétéroatomes tel que O, N, S, Si, et

n est un nombre entier &gal a 1, 2 ou 3
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en présence de

a) un catalyseur
b) une amine primaire de formule R.NH,,

dans laquelle R, représente un atome
d’hydrogene, un groupe alkyle, un groupe aryle ou un groupe

alkylaryle et
c) une base,

dans un solvant, pour obtenir le dérivé de

pyrrolidine de formule (II)

R4
R3

( IT )

dans laquelle:

R2, R3, R4, R5, n ont les mémes significations

que dans la formule (I) et
R, représente un atome d’hydrogéne, un groupe

alkyle, un groupe aryle ou un groupe alkylarvle.

2) Procédé selon la revendication 1,

caractérisé en ce gue le catalyseur est choisi parmi un

halogénure d’un métal alcalin, un halogénure d’ammonium ou

un halogénure de phosphonium.

3) Procédé selon 1l’une quelcongue des
revendications 1 ou 2, caractérisé en ce que le catalyseur
est choisi parmi un 1iodure ou un bromure de sodium, un
iodure ou un bromure de lithium, un iodure ou un bromure de

potagsium, un ilodure ou un bromure de césium, un iodure ou
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un bromure de rubidium, un il1odure ou un bromure d’ammonium,
un iodure ou un bromure de phenyltrimethylammonium, un
iodure ou un bromure de tetrabutylammonium, un iodure ou un
bromure de benzylammonium, un dibromure de
triphenylphosphine, un dibromure de triphenylphosphite ou

un fluorure de potassium.

4 ) Procédé selon 1l’une guelcongue des
revendications 1 a 3, caractérisé en ce que dans le composé
de formule (I) R, représente un groupe mésylate, R,
représente un groupe mésylate et R,, R, et R. représentent
chacun un atome hydrogéne, en ce que dans le composé de
formule (II), R, représente un groupe mésylate, R;, R, et R.
représentent chacun un atome d’'hydrogene et R, représente

un groupe benzyle.

5) Procédé selon 1l’une guelcongue des
revendications 1 a 4 caractérisé@ en ce que la base est
choigie parmi une amine telle que la triéthylamine, la
pvridine ou la pipéridine, du NaOH, NaHCO3, KOH, KHCO3, un
carbonate tel gue le carbonate de sodium, le carbonate de
lithium, le carbonate de potassium, le carbonate de césgsium

ou le carbonate de rubidium.

6) Procédé selon 1l’une gquelcongue des

revendications 1 a 5, caractérisé en ce que le solvant est

choisi parmi l’eau, l’acétonitrile, le méthanol, 1’éthanol,

le n-propanol, l’iso-propanol, l’acétone, le

diisopropylcetone, le methylisobutylcétone, le

methylethylcetone, l’acetylacétone, le formamide, le N,N-
diméthylformamide, le dimethylsulfoxide, le

tetrahydrofurane, le dioxane, le dimethoxyethane, le
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diisopropyl éther ou le diéthyléne glycol diméthyl éther,

seul ou en mélange.

7) Procédé selon 1l’une guelconque des
revendications 1 & 8, caractérisé en ce que la guantité de
catalyseur utilisée par rapport a la quantité de composé de

formule (I) est comprise entre 0,1 % et la stochiométrie.

8 ) Procédé selon 1l’une guelconque des
revendications 1 a 7, caractérisé en ce que la réaction de
cyclisation est effectuée a une température comprise entre

10°C et la température de reflux du solvant.

9) Procédé selon l’une guelcongue des
revendications 1 a 8, caractérisé en ce que la durée de la
réaction de cyclisation est comprise entre 1 heure et 70

heures.

10) Utilisation d’un catalyseur dans un procédé
de préparation d’'un composé de formule (II) a partir d’un
composé de formule (I) selon 1l’une guelcongue des

revendications 1 a 9.

11) Utilisation selon la revendication 10
caractérisé en ce que le catalyseur est choisi parmi un
halogénure d’un métal alcalin, un halogénure d’ammonium ou

un halogénure de phosphonium.

12) Utilisation selon les revendications 10 ou
11 caractérisée en ce que le catalyseur est choisi parmi un
iodure ou un bromure de sodium, un iodure ou un bromure de
lithium, un iodure ou un bromure de potassium, un lodure ou

un bromure de césium, un iodure ou un bromure de rubidium,
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