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A ma Famille 

A mes Amis. 

A mes Camarades de Laboratoire. 



Encouragé par les  conse i ls  b i e n v e i l l a n t s  de no t re  r e g r e t t é  

ma i t re  , Madame l e  Professeur DRAN , qui  a v a i t  guidé nos premiers 

t ravaux dans l a  s é r i e  du t r o p i l i d è n e  , nous avons cherché un labo- 

r a t o i r e  suscept ib le  de donner à n o t r e  étude une o r i e n t a t i o n  vers l a  

ch imie des médicaments. Les c i rconstances nous ont  a l o r s  p lacé  en 

présence de Monsieur l e  Professeur A l b e r t  LESPAGNOL qui  , dès no t re  

premier e n t r e t i e n  , nous révéla l es  développements possib les vers 

l a  ch imie pharmaceutique , de c e r t a i n s  dér ivés  que nous av ions pré- 

parés. 

Le t r a v a i l  que nous présentons cons t i t ue  donc I f e x t e n s i o n  à 

des recherches en chimie médicamenteuse de l 'é tude que nous avions 

i n f t i a l e m e n t  consacrée à c e r t a i n s  aspects purement chimiques du 

comportement du t r o p i l i d è n e .  

I I  f a u t  d ' a i l l e u r s  d i r e  que Ifénorme i n t é r ê t  s u s c i t é  par 

l 'é tude des p a r t i c u l a r i t é s  réac t i onne l l es  du t r o p i l i d è n e  , n ' a r r i v e  

cependant pas à r e f o u l e r  dans l'ombre t o u t e  l ' importance b io log ique  

e t  médicamenteuse de composés qu i  se ra t tachen t  à ce noyau. 

Aussi, nous l ivrerons-nous t o u t  d'abord , à un rappel dans 

lequel nous re t racerons  les d  i f  f é ren tes  r e  l a t  ions en t re  l e  t r o p  i l  i - 
dène e t  des f a m i l l e s  in téressant  de près ou de l o i n  l a  thérapeut ique.  



Chapitre 1 

Les cycles hepta - atomiques 

e n  

chimie pharmaceutique 



A. LE TROPILIDENE OU CYCLOHEPTATRIENE - 1,3,5 

Le t r o p i  l idène a  é t é  découvert en 1883 par  LADENBURG 11 
qui l ' o b t i n t  par d i s t i l l a t i o n  du t ropanol  avec de l a  chaux sodée; 

MERLING l e  prépara ensu l te  en e f fec tuan t  l a  dégradation dlHOFMANN de 

la  méthy l t rop id ine :  , 

tropano 2 hydroxgde de méthy2 

tropidine 

tropi  tidène 

Cependant, c ' e s t  WILLSTATTER qui  en 1898 précisa l a  s t r u c t u r e  

cyc lohepta t r ién ique du t r o p i l i d è n e  à l 'occasion de la  synthèse de 

I f a t r o p i n e .  Le t r o p i l i d è n e  cons t i t ue  en e f f e t ,  un in termédia i re  de 

la  prépara t ion  de l ' a t r o p i n e  à p a r t i r  de la  subérone (cyc loheptam- 

ne), tab leau I  . La formule hexadiénique proposée par LADENBURG e t  

MERLING (21, désormais considérée comme inexacte, f u t  a l o r s  abandon- 

née pour ce  l l e  de W I LLSTATTER (3  ), l e  t r o p  i l idène é tan t  l e  cyc lo- 

heptatriéne-1,3,5 . 

0 
CH2 Q H H 

f o m l e  de G. MERLING (1891) formule de WILLSTATTER (1898) 



2ème 

(-J y r m é t h y l .  QN-c;N(cH3)2 QBr e B r 7  (--J 
I 

l CH3 
B r  CycZo heptène 

Br .  HO 6 " '  

@ H2S04 @ A c i d e  @  CH^ 

t r o p  i que 

tropano 2 Atropine 

TABLEAU I Synthèse de l ' a t r o p i n e  par WILLSTATTER. 



. D'autres synthèses du t r o p i l i d è n e  o n t  é t é  ef fectuées p l u s  ré -  

cemment par agrandissement de cyc les  benzéniques. DOERING l ' o b t i e n t  

(4 )  par a d d i t i o n  du diazométhane au benzène e t  t r a n s p o s i t i o n  du 

norcarad iène* obtenu. 

norcaradiène tropilidene 

B. COLCHICINE ET TROPOLONES 

Nombreux sont  les composés na tu re l s  dont la  s t r u c t u r e  hepta- 

t r i é n i q u e  f u t  longtemps ignorée. Les p rop r ié tés  aromatiques de ces sub- 

stances ava ien t  condu i t  à formuler l 'hypothèse de s t ruc tu res  benzéniques 

rendant compte des pr inc ipaux groupements fonct ionnels.  C 'es t  a i n s i  que 

l a  co l ch i c ine ,  pour tan t  découverte depuis 1820 par PELLETIER e t  CAVENTOU 

( 5 )  f u t  considérée comme un composé phénanthrénique - l a  dégradat ion de 

l a  c o l c h i c i n e  condu i t  en e f f e t  au méthyl-gphénanthrène- jusqu'en 1945, 

au moment où DEWAR é t a b l i t  sa s t r u c t u r e  hepta t r ién ique du t ype  t ropolone.  

Les études concernant la  s t r u c t u r e  de l a  c o l c h i c i n e  o n t  t o u t  d'abord 

v i s é  à é t a b l i r  les r e l a t i o n s  e x i s t a n t  e n t r e  I ' a l c a l o l d e  e t  ses p rodu i t s  

d 'hydro lyse:  co l ch i cé lne  e t  ac ide t r imé thy l co l ch i c in ique .  

Selon l 'hypothèse de ZEISEL qu i  a t t r i b u e  à l a  c o l c h i c i n e  la  formu- 

l e  I  , on admet pour ces t r o i s  composés l a  f i l i a t i o n  suivante, l a  c o l c h i -  

* Le norcaradiène t i r e  son nom de 2 'un des composés apparentbs aux 
terpènes bicycZiques : 

pinane camp hane carane 



c i n e  é t a n t  l ' e s t e r  mé thy l i que  de l a  co lch icérne ,  elle-même amide a c é t i -  

que de l ' a c i d e  t r i m é t h y l c o l c h i c i n i q u e .  

l è re  hypothèse : formules de ZEISEL 
- - - - - - - - - - - - - - - - - - 

co Zchicine colehicéZne acide tr iméthylco lchic in ique  

+ CH30H + CH3COOH 

C e t t e  formule d e  ZEISEL ne rend pas compte de l a  c o l o r a t i o n  rou- 

ge c a r a c t é r i s t i q u e  des groupes énols,donnée par  l a  c o l c h i c é l n e  avec 

l e  pe rch lo ru re  de f e r .  

WINDAUS l u i  s u b s t i t u e  en 1924 l a . f o r m u l e  de la  deuxième hypo- 

thèse  qu i  f a i t  de l a  c o l c h i c é l n e  l ' é t h e r  méthy l ique  d ' un  aldéhyde - 
phénol en é q u i l i b r e  avec sa forme énol ( 6 )  . 

2ème hypothese : formules de  WINDAUS ---------- - ------- 

CO Zchicine coZchicéîne 



En 1942, DEWAR ( 7 )  propose pour l a  première f o i s  une fo rmu le  

c y c l o h e p t a t r i é n i q u e  pour e x p l i q u e r  l e s  p r o p r i é t é s  d 'un ac ide  i s o l é  

d'une c u l t u r e  de P é n i c i l l i u m  s t i p i t a t u m :  l ' a c i d e  s t i p i t a t i q u e .  C e t t e  

formule ( a )  comporte un c y c l e  à 7  atomes de carbone dans lequel  l a  

présence d 'un groupement a d i cé ton ique  permet d 'admet t re  une t ranspo-  

s i t i o n  b e n z i l i q u e  au cours de l a  f u s i o n  a l c a l i n e  qu i  condu i t  à I ' a c i d e  

hydroxy-5 i s o p h t a l i q u e  ( b ) .  

- COOH 

- 1  \ -  
HOOC HOOC 

O-H O- H O- H - 
L 

acide hydroxy-5 

acide stipitatique ( a )  isophtalique ( b ) 

Le s q u e l e t t e  de base : la  cyc lohep ta t r i éno lone  ou t r o p o l o n e  ( c l  

. qu i  peut  ê t r e  obtenue par  oxyda t ion  permanganique du t r o p i l i d è n e ,  r e -  

présente un t ype  i n é d i t  de système aromatique non benzénolde. 

K MnO, 

(c) tropolone 

La t r o p o l o n e  possède p l u s i e u r s  p r o p r i é t é s  qu i  r é v è l e n t  son ca- 

r a c t è r e  aromatique (8 )  ; e l l e  s u b i t  l a  c o p u l a t i o n  avec un diazoi'que, 

peut ê t r e  n i t r é e ,  su l fonée  e t  s u b s t i t u é e  par  l e s  halogènes. On a t t r i -  

bue généralement son a r o n i a t i c i t é  à I s  résonance des deux s t r u c t u r e s  

( c l  e t  ( d l  non équ i va len tes  e t  d ' au t res  s t r u c t u r e s  t e l l e s  que ( e l  e t  

( f )  qui  correspondent  au c a t i o n  t r o p y l i u m  ( 9 )  s t ab le ,  à d i x  é l e c t r o n s  p .  



Ces recherches dans l a  s é r i e  des tropolones o n t  about i  en 

1952 à I1établ issement par KlNG e t  DE VRIES de la formule ac tue l l e -  

ment admise (9 )  - formule basée sur les analogies de comportement 

de l a  c o l c h i c i n e  e t  de l ' ac ide  s t i p i t a t i q u e  en ce qui concerne l e  

cyc le  C, e t  sur  les observat ions de Cohen (10) à propos de l a  s t ruc-  

t u r e  heptacycl ique du cyc le  B - . 

3ème hypothèse : formule de KlNG et  DE V R I E S  
-A-- -  ------------------ 

colchicine * colchi~ëine 

C .  MEDICAMENTS DE STRUCTURE CYCLOHEPTATRlENlOUE 

A c c u e i l l i s  avec un grand i n t é r ê t ,  ces travaux o n t  en t ra tné 

l a  mise en évidence de l a  s t r u c t u r e  hepta t r ién ique de p lus ieu rs  

p rodu i t s  na tu re l s  ( tableau 2 ) .  Parmi ceux-ci .on peut c i t e r  les 

thuyap l ic ines  dont t r o i s  ismères,qui possèdent une s t r u c t u r e  des 

a ,  B,  e t  y isopropyltropolones, o n t  é t é  e x t r a i t s  du cèdre rouge 

occidenta l  (thuya p l i c a t a ) .  

* La colchicine e s t  u t i l i s ée  en thbrapeutique pour ses propriétés 
anti-inflammatoires, anti-allergiques, e t  dans l e  traitement de 
la goutte à côté d'autres ddrivés soufrds semi-synthdtiques : 
l e  ThiocoZciran e t  Ze ThiocoZchicoside (voir tableau 2) préco- 
nisés  dans certains cas comme antimitotiques. 



Les ac [des pubéru l lques e t  pubéru Ioniques e x t r a i t s  de m i  l leux de 

c u l t u r e  de Pén lc l l l lum,  o f f r e n t  un c e r t a i n  I n t é r ê t  en t a n t  qu tant lbac té-  

r iens .  La purpurogal l lne,  pigment rouge e x i s t a n t  à l ' é t a t  na ture l  sous 

forme de g lucoside dans les gal les, e s t  une benzotropolone. Ltazu lène, 

noyau r é s u l t a n t  de l a  Jux tapost t ion  des cyc les  pentadiénlque e t  hepta- 

t r ién lque,  e t  l e  chamazulène (dtméthyl é thy l  azulène) c o n s t l t u e n t  une 

classe de dértvés à caractere aromatique. I l s  e x i s t e n t  à I f é t a t  na tu re l  

dans cer ta tnes  p lan tes  e t  se signalent par des propr ié tés  a n t l s o l a l r e s  

e t  ant l- tnf lammatotres. 

On t rouve également dans l e  règne végétal quelques alcaloi 'des tom- 

me la  tabernanthtne e t  l a  catharant tne qut sont  de s t r u c t u r e  heptagonale 

azotée; pour c e t t e  ralson, nous ne les mentionnerons pas I c i .  Slgnalons 

tou te fo ts ,  que l 'é tude de leur  s t r u c t u r e  a favo r i sé  l a  p r o l l f é r a t l o n  des 

synthèses en ce domalne e t  permis l 'essor  de dérfvés de s t r u c t u r e  azépl- 

nique, dont  ce r ta tns  o n t  connu un é c l a t a n t  succès en thérapeutique: 

- tnsldon (Optpramol) 

- Va l [um (Diazépam) 

- L ibr lum (Chlordiazépoxyde) 

- Mogadon (Nttrazépam) 

Dans l e  cadre des médfcaments de synthèse possédant l a  s t r u c t u r e  

t r o p l l i d é n f q u e  (11)  éventuellement hydrée ( v o i r  tableau 3 ) ,  on re t rouve 

des d tbenzocyc loheptadtènes ou d tbenzocyc l ohep ta t r i  ènes s u r  lesquels 

e s t  g r e f f é e  une chat ne a l [phat ique généra lement à t r o i s  atomes de carbo- 

ne po r tan t  une fonc t ton  aminée ou amtdée ( V l v a c t i l ,  Laroxyl,  ... 1. 



tropilidene 

acide stipitatique 

cH3f=J O 

O H' 
B rnéthyl tropolone 

acide pu birulique acide pubérulonique 

colchicine 

purpurogalline 

Thiocolchicoside Thiocolciran 

azulene charnarulene 

Tableau 2 : Dérivés naturels et semisynthétiques à cycle heptagonal , 



R= -CH2-CH-CH2-N (CH ) Butriptyline 
3 2 

CH3 

R= =CH-CH2-CH2-N (CH ) Cyclobenzaprine 
3 2 

R= 0 - c ~ ~  Cycloheptadine 

P izot i fène 

Tableau 3 Médicaments de synthèse à c y c l e  hep tad lén ique  e t  h e p t a t r i é n i q u e .  



A propos de c e r t a i n s  d'entre-eux, on peut remarquer qu'en a p p l i c a t i o n  du 

concept d l l sos té r ie ,  l ' u n  des noyaux benzéniques a é té  remplacé par un 

cyc le  isos tère :  pyr id ine,  Imidazole, thiophène (Clopirarnlne, P i zo t i f ène ) .  

Ces composés sont  considérés comme des ana logues des phénoth i az i  nes mé- 

d lcamenteuses e t  mani f e s t e n t  dans leur  ensemb l e  des propr l  étés assez 

semblables. I l s  sont  préconisés en thérapeut ique comme antidépresseurs, 

antthistamîniques, an t i ép i l ep t i ques  etc.. .  L 'ob tent ion  de ces composés 

s 'e f fec tue  généralement à p a r t i r  de l a  benzocycloheptadiénone, d'après 

l e  schéma réact ionnel  du tableau 4 . 

1 Br-Mg- C H  

C H - C H 2 -  C H -  N - C H 3  
2 

Tab leau 4 synthèse de dér ivés de l a  dibenzocycloheptadiénone. 



Chapitre II 

Introduction 

à la synthèse de dérivés du 

tropilidène 



L ' i n t é r ê t  év iden t  mani festé ces dern ières années par  les 

ch imis tes  e t  par  les pharmacologues v l s  à v i s  des cyc les  hepta-atomiques 

nous a  i n c i t é  à i n t é g r e r  l a  s t r u c t u r e  cyc lohepta t r ién ique dans des molé- 

cu les  suscept ib les de présenter  des a c t i v i t é s  pharmacodynamiques i n té res -  

santes; t l  nous a  paru j ud i c ieux  de mener de f r o n t  dans ce t r a v a i l  de 

thèse, l a  synthèse e t  I1expérTmentation pharmacodynamique de dér ivés 

orrg lnaux avec I1étude de l a  r é a c t i v i t é  e t  de l a  s t a b t l l t é  du noyau t r o -  

p t l l dène .  t l  f a u t  remarquer à ce s u j e t  que jusqulà présent, les recher- 

ches e f fec tuées en ch imie  pharmaceutique ava ien t  concerné essent ie l lement  

l e s  dér ivés du dibenzocycloheptatriène, e t  non du t r o p i l i d è n e  lui-même. 

Celà nous a  donc amené à essayer de syn thé t i se r  des composés t r è s  va r iés  

a f i n  d l e x p l o i t e r  les nombreuses p o s s i b i l i t é s  que nous o f f r a i e n t  les  ma- 

t i è r e s  premières d é r i v a n t  du t r o p i l i d è n e  e t  de I 1 h m o t r o p i l i d è n e  f i g u -  

r a n t  cl-dessous: 

acide (bicyclo[5,1,0]octadiène -2,4) yl- 8 acide cycloheptatrienyl acétique brome-7 tropilidène 
o.iq u e 

1 1 

diazocétones tropylamines 

- Les acides nous o n t  permis de préparer une nouve l le  s é r i e  d 'es te rs  

d'amino-alcools aux p r o p r i é t é s  antispasmodiques. ( chap i t re  I I I  1. 
- les  dlazométhylcétones issues de ces acides par  l a  r é a c t i o n  de 

ARNDT e t  E1STERT peuvent ê t r e  u t i l i s é e s  pour l a  synthèse de composés 

d i f onc t i onne ls ,  e t  en p a r t i c u l i e r  de composés a d icarbonylés du type 

glyoxa 1,  aux p r o p r i é t é s  anticancéreuses ( 1  2 ) .  ( chap i t re  I V  1. 

- l e  bromure de t r o p i l i d è n e  quant à l u t ,  e s t  un p r o d u i t  dont les  

app l i ca t i ons  sont maintenant mu l t i p les ;  I I  c o n s t i t u e  un moyen dlaccès 

commode aux tropyiamines encore f o r t  peu connues. Les dér ivés de l a  



N-tropyl benzylamine sont  suscept ib les de former une f a m i l l e  aux 

p r o p r i é t é s  an t ih îs tamin iques en ra ison de l eu r  analogie avec IIAntergan 

( chap i t re  V 1 .  

Nous avons rassemblé dans Je tab leau 5 l a  s u i t e  des réac t ions  qu i  

nous ont  permis d'aborder ces t r o i s  f a m i l l e s  médicamenteuses par l ' i n t e r -  

média i re de dér ivés  du t r o p i l i d è n e  e t  de l'homo-1,2 t r o p i l i d è n e .  

dérivés de Z 'homo-1,2 dérivés du 
tropizidène tropilidène 

Sur l e  p lan  pharmacodynamique, nous avons consldéré l e  t r o p i l i d è n e  

e t  son dér ivé  b i c y c l i q u e  (ou homo-l,2 t r o p i l i d è n e )  essent ie l lement  comme 

des supports s u r  lesquels l e  gref fage de d i f f é r e n t e s  chatnes apporte des 

propr ié tés  thérapeut iques propres aux groupements fonc t ionne ls  a i n s i  in -  

t r o d u i t s .  

Cependant, l ' o r i g i n a l i t é  de ces supports nous a  amené à é t u d i e r  sys- 

tématlquement l e u r  s t a b i l i t é .  S i  l a  spectroscopie Infra-rouge ne nous a  

pas é t é  d'un r é e l  secours, l a  résonance magnéti que nucléai r e  nous a  é t é  

un o u t i l  préc ieux pour l ' é tude  des s t ruc tu res ;  pour mieux comprendre l e s  

dégradations des sque le t tes  t r o p i l i d é n i q u e  e t  homotropi l ldénique qui  i n -  

te rv iennent  au cours de ce r ta ines  réac t ions ,  nous nous sommes appuyé sur  

l ' ana log ie  e t  l e s  r e l a t i o n s  que It'on peut  met t re  en évidence e n t r e  ben- 

zène, t r o p i l i d è n e ,  e t  homotropi l idène d'une pa r t ,  l e  norcaradiène e t  

I 'homotropi l idène d 'au t re  pa r t .  

Nous rappel  lerons i c i  l ' e s s e n t i e l  de ces considérat ions.  

Dans n o t r e  t r a v a i l  se d i s t i n g u e n t  en e f f e t  deux s é r l e s  de pro- 

d u i t s  : - les  uns sont  des dér ivés du bromure de t ropyl ium, donc subs- 

t i t u é s  en 7 su r  l e  c y c l e  hepta t r ién ique.  

- l e s  autres sont  obtenus par  a c t i o n  du diazoacétate de méthy- 

l e  sur  l e  t r o p i  1 idène. 



Nous avons observé le même type de dégradation dans les deux séries 

dû à la formation intermédiaire de norcaradiène (bicyclo[4, 1 ,O] hepta- 

diène-2.4). A ce sujet, signalons la possibilité de passer du benzène à 

I'homotropllidène par action du dlazométhane selon le schéma réaction- 

nel sulvant: 

norcaradiène t ropi l idène benzène 

v homo - q,2 tropilidène 

P$ homo- 3,4 tropilidène 

Par action du dlazoacétate de méthyle ou d'éthyle sur le tropi- 

lidène, I I  ne se forme que le dérlvé du type homo-1,2 tropilidène ( 1 3 ) .  

En particulier, la conjugaison des doubles liaisons du cycle hepta- 

diénique a été vérifiée par réaction de DIELS et ALDER avec l'anhydride 

maléTque (14 . 



Analogies e n t r e  les s t ruc tu res  norcaradiène e t  homotropi l idène: 

Le norcaradiène e s t  considéré comme l ' isomère de valence du 

t r o p  i l i dène. Certa i nes réact ions du t r o p  i l i dène ne peuvent ê t r e  exp l i - 
quées que par la  format ion de ce composé b i c y c l i q u e  comme In terméd ia i re .  

Deux réac t ions  peuvent i l l u s t r e r  c e t t e  a f f i r m a t i o n  : l a  r é a c t i o n  de 

D i e l s  e t  Alder  e t  l a  régression de c y c l e  q j 5 , ] 6 )  

Nous avons constaté l ' ouve r tu re  d'un c y c l e  propanique en m i l i e u  

ac ide dans l e  cas d'un dé r i vé  du b i c y c l o  octadiène-2,4 ou homotropi l idène. 

E l l e  i n t e r v i e n t  l o r s q u l i l  y  a format ion d'un carbocat ion en a du cyc le  

propanique. On o b t i e n t  a i n s i  l a  r e s t i t u t i o n  du c y c l e  hepta t r iène ; mais 

i c l ,  l ' ouver tu re  du cyc le  donne l i e u  à l a  format ion de deux isomères de 

pos i t i on .  



Cette i n t roduc t ion  présentée à l a  f o i s  sous des aspects pharma- 

cologiques e t  chimiques permet de j u s t i f i e r  l e  p lan  que nous avons adopté 

pour l a  présentat ion de ce t r a v a i l :  

CHAPITRE I t l  : préparat ion d 'es ters  d'amino-alcools de caractère 

antispasmodique. 

CHAPITRE t V  : Préparat ion de dér ivés  b i c y c l  ooctadl éniques e t  cyc lo-  

heptatr iéniques;  étude de l e u r  s t a b l l l t é  e t  appl ica-  

t i o n  à l a  synthèse de dér ivés  g lyoxal iques dans l e  

cadre des rnédlcations anticancéreuses. 

CHAPITRE V : Préparat ion de l a  N-t ropyl  benzylamlne pour i vob ten -  

t i o n  d 'ant ih is taminiques;  étude d'une régresslon du 

c y c l e  heptatr iénique.  
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Chapitre III 

Préparation d'esters 

d' amino-alcools 



Comme nous 1 'avons rappelé précédemment, l e  t r o p i l l d è n e  a  é t é  u t i l i -  

sé par WILLSTATTER comme in te rméd ia i re  d'une synthèse du t ropanol ,  syn- 

thèse d 'au tan t  p l u s  in téressante que I 'a t rop tne ,  es te r  t r o p i q u e  du t r o -  

panol, cons t i t ue  l e  chef de f i  l e  d'une fami l l e  d ' a n t i  spasmodi ques para- 

syrnpatholytlques. 

D 'au t re  part ,  c e r t a i n s  es te rs  d 'ac ides  avec des amino-alcools va r i és  

en t ren t  dans une c lasse de composés dont  l e s  p rop r ié tés  anttspasmodlques 

ont  é t é  fréquemment constatées e t  u t i l i s é e s  en thérapeutique. 

Nous avons donc cherché à e s t é r i f l e r  deux acldes dér ivés  du t r o p t l l -  

dène par  d i f f é r e n t s  amino-alcools a f l n  d 'ob ten i r  des p r o d u i t s  dont les 

p rop r ié tés  on t  é t é  tes tées  pharmacodynamiquement, e t  o n t  f a i t  l ' o b j e t  

d'une étude de t o x i c l t é  ( 1 7 )  e t  ( 1 8 )  . 
Les ac ides de dépar t  u t i  l i sés  sont  d'une p a r t  1 'acide cyc lohep ta t r i  - 

ényl -7 acétique, d 'au t re  par t ,  I ' a c l d e  blcyclo(5,1,0)0ctadiène-2,4 ofque 

tous deux d é c r i t s  dans l a  l i t t é r a t u r e ;  cependant, I l  nous a  paru opportun 

de rappe ler  leur  p répara t ion  é t a n t  donnée leur  importance comme mat lère 

première. Nos e f f o r t s  on t  v i s é  t o u t  pa r t i cu l i è remen t  à amél io rer  l a  syn- 

thèse de l ' ac ide  à sque le t te  b i c y c l i q u e  pour lequel les modes opéra to l res  

d é c r i t s  ne nous donnaient pas de rendements sa t l s fa l san ts .  

atropine 

e s t e r s  de Z 'acide cycZoheptatriény l-  e s t e r s  de Z 'acide b i c y c l o  5,2,0 octa- 

acé t ique .  diene-2,4 y  2-8 oîque. 



A .  PREPARATION DES MATIERES DE DEPART 

1, ACIDE CYCLOHEPTATRIENE- 1 3 5 YL-7 ACETIQUE ---- -- - ---- -- - - ,'L - - - - - - - - - 

L'acide cycloheptatriényl-7acétique s ' o b t i e n t  par condensation 

malonique à p a r t i r  du bromure de t r o p i l i d è n e  e t  décarboxylat ion en 

m i l i e u  pyr id in ique.  Ce t te  préparation a i n s i  que l e  passage au chlo- 

r u r e  d'acide sont  d é c r i t s  par K. CONROW (19), e t  donnent d'excel len ts  

rendements: 

- HBr 

Br 

La grande f a c l  l i t 6  avec l aquel l e  l e  bromure de t r o p i  l idène se po- 

lymérise, nous a  condu i t  à c h o i s i r  une méthode de p u r i f i c a t i o n  s impl i -  

f i é e  mais qui permet d 'é l im ine r  d'une p a r t  les rés ines e t  d 'au t re  p a r t  



l ' a c i d e  bromhydrique e t  l e  t r o p i l l d è n e  dibromé. Le p r o d u i t  a i n s i  obtenu 

e s t  u t l l l s é  Immédiatement pour l a  réac t i on  suivante. Nous avons eu de 

c e t t e  façon des rendements comparables à ceux donnés par  l a  I l t t é r a t u r e  

en ce qui  concerne l a  condensation avec l ' ac ide  malonique e t  la  prépara- 

t i o n  du ch lo ru re  d'aclde. 

Modes ----_ ogdratoires: ------- 

Bromure de t r o p  i l ldène (20 1 
A une s o l u t l o n  de 469 (0,5 mole) de t r o p l l i d è n e  dlssous dans 400cm 3 

de t é t r a c h l o r u r e  de carbone préalablement r e f r o l d i e  dans l a  glace, on 

a jou te  une s o l u t l o n  de 809 de b r m e  (0,5mole) dans 250cm3 de té t rach lo -  

r u r e  de carbone. L 'add i t i on  e s t  poursu lv le  pendant 4 heures sous ag i ta -  

t l o n ;  l e  so lvant  e s t  ensu i te  é l im iné sous pression rédu l te .  Le t r o p l l l -  

dène dibromé a I n s I  obtenu e s t  chauf té sous v lde  à 55-60' pendant 72 heu- 

r e s  pour é l im ine r  I f a c t d e  bromhydrique. 

La masse brune résiduelle e s t  a l o r s  broyée dans un mor t i e r  contenant 

de l 'acétone de façon à ne pas l a i s s e r  l e  p r o d u i t  en contac t  prolongé avec 

I ' a t r  ambtant. La suspension e s t  flll-rée; l e  p r o d u l t  g r i s  v e r t  e s t  lavé 

p lus leu rs  f o l s  à l 'acétone purs dtssous dans l e  minlmum d 'a lcoo l  absolu. 

L 'add i t i on  l en te  d'acétate d 'é thy le  ou d'acétone anhydre p r é c i p l t e  l e  

bromure de t r o p t l l d è n e  sous forme de p a r t l c u l e s  jaunes (F= 163-165') qu l  

sont  essorées sous vlde. L 'opérat ion e s t  recommencée p lus ieu rs  f o l s .  Le 

bromure de t r o p l l l d è n e  e s t  a l o r s  conservé dans une encelnte sous vlde en 

présence de pastilles de soude. 

Ac Ide cyc lohepta t r  1 ény 1-7 acét  1 que (19 1 

On a jou te  209 de bromure de t r o p l l l d è n e  à 209 d 'ac ide malonique en 
3 

s o l u t t o n  dans 100 cm de py r ld ine .  Le mélange s'échauffe e t  on l e  place 

sous r é f r l g é r a n t  ascendant. On chauf fe  à é b u l l f t l o n  pendant 6 heures. On 
3 t r l t u r e  l e  mélange dans 1500 cm d 'ac ide chlorhydr lque N à 0' e t  on e x t r a i t  

p lus ieu rs  f o i s  l ' ac ide  cycloheptatrlénylacét[que par l ' é t h e r .  La phase or -  

ganlque e s t  séchée sur  s u l f a t e  de sodtum. Après évacuation du solvant,  



l ' ac ide  e s t  d i s t i l l é  sous v i d e  poussé, e t  obtenu sous forme d'un l i q u i d e  

Jaune c l a f r  avec un rendement de 81 . 
Eb 0.4 

= 110' 

Chlorure de cycloheptatr fényl -7 acéty le  

14 g de l ' ac ide  cycloheptatriénylac6tique (0,09 mole) préalable- 
3 ment d i s t i l l é s  sont  dissous dans 150 cm de benzène anhydre. Après adjonc- 

3 
t i o n  l en te  sous a g i t a t i o n  de 20 cm de ch lo ru re  de t h i o n y l e  r e d i s t l l l é ,  

on chauf fe  à é b u l l l t l o n  sous r é f r l g é r a n t  à r e f l u x  pendant 90 mn. Le chlo-  

r u r e  de th iony  l e  e s t  chassé sous VI de e t  l e  r é s i  du hu t  leux brun foncé 

e s t  f rac t i onné  sous vtde poussé. On o b t t e n t  16,5g d'un l i q u i d e  Incolare; 

EbO, 07 = 63-65' 

Rendement: 96 

Spectre I .R. v~ =O - 1795 cm-' 

Cet acide se présente comme r é s u l t a n t  de l a  j ux tapos l t l on  d'un 

cyc le  heptadténique e t  d'un noyau cyclopropanlque. Cet te  s t r u c t u r e  b icy-  

c l  Ique e s t  obtenue après a c t i o n  du diazoacéTate de méthyle (21) selon l e  

mécanisme désormais c lass lque d ' a d d i t i o n  d'un carbène sur  une double I l a l -  

son. C'est  a ins f  que nous avons préparé l ' e s t e r  méthyl ique à p a r t i r  duquel 

on repasse fac i lement  à l ' a c i d e  puis aQ ch lorure  dlaclde avec d 'exce l len ts  

rendements. 

Le schéma réact tonnel  e s t  l e  su ivant :  f i g .  3.1 



1. KOH j*. C 

figure 3 . j  préparation du chlorure de bicyclo [5,1,01 octadiène - 2.4 oyle 

La nécessi té d ' o b t e n i r  des quan t i t és  re la t i vement  Importantes 

d 'es ters  en vue de l e u r  étude pharmacodynamique, nous a  condu i t  à essayer 

d 'amél iorer  sensiblement l es  préparat ions des d i f f é r e n t s  in te rméd ia i res  

e t  en p a r t  i c u  l i e r  du carbométhoxy -8 b  i cyc lo[5,1 ,O] octad lène-2,4 . 
L 'ac t l on  du d iazoacétate de méthyle sur l e  t r o p l l l d è n e  s'opère en 

présence de cata lyseur  au c u i v r e  ; Korte lnd ique un rendement de 60 % 
pour l ' a c t i o n  du d iazoacétate d' 'éthyle (14) en présence de poudre de 

cu l v re .  Nous n'avons pu o b t e n i r  dans les  mêmes cond i t i ons  qu'un rendement 

de 50 %, s o r t  un r é s u l t a t  sensi blement équ iva len t  à c e l u i  obtenu en u t l -  

l i s a n t  l e  diazoacétate de méthyle. 

I 
CHJOOC-CHN2 :O COOCH, 



A f i n  d ' é v i t e r  l a  formation de fumarate de méthyle suivant  l e  schéma 

réact  i onne l c i  -après 

1 

on u t i l i s e  ordinairement un excès de 3 moles de t r o p i l i d è n e  pour une mole 

de diazoacétate de méthyle. Cet te  première précaut ion ne s u f f i s a n t  pas à 

é l im ine r  entièrement l a  formation de p r o d u i t  secondaire, nous avons d i l u é  

préalablement l e  d iazoacétate de méthyle dans du t r o p i l i d è n e  e t  l a i s s é  

c e t t e  s o l u t i o n  d l luée, tmber  gout te à gout te  su r  l a  suspension du ca ta l y -  

seur dans l e  t r o p i l i d è n e  chaud. 

Nous rassemblons dans l e  tableau 6 les  r é s u l t a t s  obtenus dans les d i f -  

férentes cond i t i ons . 

Tableau 6 : Comparaison des rendements obtenus en fonc t i on  de l a  d i l u t i o n  
ou du ca ta lyseur .  

L 

Catalyseur 

Cu SO4 

Cu 

Cu Br 

Cu Br 

Cu 

Cu Br 
- 

Nombre de moles de 
t r o p i  l ldène pour 

1 mole de 
d i azoacéta t e  

4 

4 

3 

4 

4 

4 

D i  azoacétate de 
méthyle a jou té  

Pur 

Pur 

Pur 

Pur 

d i  lué 

d i  lu6 

Rendement 

40 % 

45 % 

53 k 

55 % 

50 % 

68 k 



Carbométhoxy-8 b i c y c l o  [5,1,0] octadiène-2,4 

Une s o l u t i o n  de 80 g  de diazoacétate de méthyle dans 200 g  de t r o p l -  

l idène f r o i d  e s t  a joutée lentement à une suspension de 10 g de bromure 

cuivreux dans 200 g  de t r o p i l i d è n e .  La température e s t  maintenue en t re  

70 e t  75' pour é v i t e r  au maximum l a  r é s i n i f i c a t i o n .  Le t r o p i l i d è n e  en ex- 

cès e s t  ensu i te  d i s t i l l é  (Eb16 = 30') e t  récupéré (masse r e c u e i l l i e  : 305 9) .  

Le rés idu brun foncé e s t  f rac t ionné sous v ide  poussé ; on o b t i e n t  87 g  

d'un l i q u i d e  jaune c l a i r  t r è s  visqueux. 

EbO ,45 = 62' 

Rendement : 68 % 

Spectre I  .R. v 
C=O 

= 1725 cm-' 

Acide b i c y c l o  [5,1,0] octadiène-2,4 y l -8  orque 

Selon l e  mode opéra to i re  d é c r i t  (211, 5  g  d 'es te r  sont placés avec 
3  3  

30 cm de méthanol, 2,5 cm d'eau e t  2 g  de potasse dans un b a l l o n  muni 

d'un r é f r i g é r a n t .  Le mélange e s t  chauf fé pendant une journée à 40' envi -  

ron sous a g i t a t i o n .  Le méthanol e s t  chassé sous pression rédu i te .  Le ré-  
3  

s i d u  e s t  r e p r i s  par  25 cm3 d'eau, 35 cm d'acide chlorhydr ique pur  d i  l u6  

v i n g t  f o i s .  Le pH e s t  a l o r s  de 1 à 2. L 'ac ide qui se sépare e s t  r e p r i s  par  
3 

30 cm d 'é ther .  La couche organique, obtenue par décantation, e s t  séchée 

sur  s u l f a t e  de sodlum. L 'éther  e s t  évacué e t  i l  r e s t e  un s o l i d e  jaune : 

3,9 g. ( r e c r i s t a l l i s a b l e  dans l ' é the r  de p é t r o l e ) .  

Rendement : 87 $ 



Chlorure de b i c ~ c l o  r5.1.01 octadiène-2.4 VI-8 ov le  

Au mode opé ra to i re  d é c r i t  dans l a  l i t t é r a t u r e  (141, nous avons subs- 

t i t u é  un procédé u t i l i s a n t  des cond i t i ons  p lus  douces. C 'es t  a i n s i  que 

40 g  d 'ac ide  r e c r i s t a l l i s é  sont  mis en suspension dans l ' é t h e r  de p é t r o l e  

à température o r d i n a i r e  pendant 24 heures en présence de 42 g de ch lo ru re  

de t h i o n y l e .  Après é l i m i n a t i o n  du so lvant  e t  d i s t i l l a t i o n  du ch lo ru re  de 

th iony le ,  l e  résrdu e s t  f rac t i onné  sous pression rédu i te .  

EO, 03 = 50' 

Rendement : 97 

B .  PREPARATION DES ESTERS D' AMINO-ALCOOLS 

Les ch lo rures  d 'ac ide o n t  é t é  condensés avec des amlno-alcools v a r i é s  

suivant  l e  mode opé ra to i re  général d é c r i t  ci-dessous : 

5 
Dans 30 cm de dioxanne anhydre, on d issout  3,37 g (0,02 mole) de 

ch lo rure  d 'ac ide  ( l e s  deux p rodu i t s  de départ  on t  même masse mol a i r e ) .  On 

a jou te  lentement 0,02 mole d'amino-alcool fraîchement d i s t i l l é .  On a s s i s t e  

à une brusque é l é v a t i o n  de l a  température e t  à l ' a p p a r i t i o n  d'un t r o u b l e  

b lanchatre dû à l a  format ion du ch lo rhydra te  de I 'amino-alcool.  On chauffe 

l e  mélange à é b u l l i t i o n  sous r é f r i g é r a n t  à r e f l u x .  Après 20 mn environ, 

l a  s o l u t i o n  devient  l impide. On l a  l a i s s e  r e f r o i d i r  ( 1 p u i s  on évapore 

l e  dioxanne sous press ion  rédu i te .  Le so l van t  une f o i s  chassé, l e  rés idu  

se présente s o i t  sous forme c r i s t a l l i n e ,  s o i t  sous forme d'une hui  l e  pâ- 

teuse. C e l l e - c i  e s t  a l o r s  d issoute dans un so lvant  anhydre (acétone, 

( ) En ce qui concerne les dérivés de la Nlndthyl N'-(hydroxy-2 éthyZ) 
pipdrnzine , on temine la rdaction en faisant barboter un cowlant 
d'acide chlorhydrique sec dans la soZution afin de former unique- 
ment le dichlorhydrate. 



butanone, dioxanne) ou l ' a l c o o l  absolu e t  on p r é c i p i t e  par  l ' é t h e r  de p é t r o l e  

l e ch 1 orhyd r a t e  de 1 'ami no-ester qu i c r i  s t a  1 l i se lentement. I I e s t  recom- 
1 

mandé d 'e f fec tue r  p lus ieu rs  r e c r i s t a l l i s a t i o n s  dans des so lvants  anhydres. 

Les amino-esters obtenus sous forme de chlorhydrates f i g u r e n t  avec 

leurs  ca rac té r i s t i ques  dans les tableaux 7 e t  8. 

Les analyses on t  é t é  e f fec tuees par  l e  Service de microanalyse 

du C.N.R.S. 

Tableau 7 : Esters de 1 'ac ide b i c y c l o  5,1 ,O octadiène-2,4 y 1-8 orque. 

~ c o o - i C H , i ; R  

L 
t- 

n 

A 

- NZI 
-ND 
n 

-N 
LJO 

n 
-N 

u 

- 

Rdt 

2 85 % 101 ' acétone C 63,48 7,81 4,94 11,27 12,49 
T 62,67 7,86 4,94 11,65 12,52 

C 64,53 8,12 4,70 10,74 11,90 * 9 5 k  Ifj4' T 64,46 7.90 4.96 10,43 12,25 

2 89% 167' acétone C 60,09 7,40 4,67 16,01 11,83 
T 59,62 7,43 4,88 16,14 11,73 

2 91 % 159' dioxanne 
C 61,43 8,05 8,96 10,23 11,33 
T 61,23 8,26 9,15 10,28 1 1  ,O5 

3 48 8 153' acétone 
C 65,47 8,40 4,49 10,26 11,37 
T 65,62 8,44 4,40 9,80 11,25 

F 
OC 

solvant 
de 

recristaiiisation 
Analyse 

C H N O CI 



Tableau 8 : E s t e r s  de l ' a c i d e  c y c l o h e p t a t r i é n y l - 7  acé t ique .  

1 

n 

I 

~ d t  R Analyse 
F 

OC 

n 

-0 -N w 

n 
-NwN-CH3 

-'3 
-Na w 

A 

C H N O 
l 

CI 

so lvan t  
de 

recristaliisation 

2 93 % 117O butanone C 63,48 7,81 4,94 11,27 12,49 
T 63,71 7,77 5,10 11,21 12,49 

2 87 % 121 butanone C 64,53 8,12 4,70 10,74 11,90 
T 64,46 8,18 4,85 10,76 11,71 

2 91 5 135' butanone C 60,09 7,40 4,67 16,Ol 11,83 
T 60,22 7,56 4,84 16,09 11,84 

2 95 % 224' éthanol  C 55,02 7,50 8,02 9,16 20,30 
T 55,14 7,53 8,01 9,18 20,47 

butanone C 65,48 8,40 4,49 -10,26 11,37 
86 ' 970 / é t h e r  T 64.55 8,41 4,47 10,49 11.49 

C 61 ,24 7,70 4,46 15,29 11,30 
89 ' "O0 T 61.15 7.80 4.42 15.26 11.32 

C 56,20 7,77 7,71 8,81 19,52 
75 % 'O6' éthanol T 55.05 7,67 7,79 8.83 19,65 



C . ETUDE SPECTROSCOPIOUE DES ESTERS D' A M I N 0  ALCOOLS 

L'étude spect roscopique appor te  une preuve de l a  conserva t ion  des 

s t r u c t u r e s .  Nous avons systématiquement r é a l i s é  l e s  spec t res  en i n f r a -  

rouge e t  en résonance magnétique nuc léa i r e  de chaque nouveau composé 

t o u t  au long de n o t r e  é tude a f i n  de v é r i f i e r  en p a r t i c u l i e r  deux p o i n t s  : 

- conse rva t i on  du c y c l e  h e p t a t r i é n i q u e  dans les  dé r i vés  

de l ' a c i d e  c y c l o h e p t a t r i é n y l - 7  acét ique,  e t  v é r i f i c a t i o n  de l a  s u b s t i t u -  

t i o n  en 7 su r  l e  c y c l e  du t r o p i l i d è n e .  

- conse rva t i on  du s q u e l e t t e  b i c y c l i q u e  pour l e s  dé r i vés  

de l ' a c i d e  b i c y c l o  [5,1,0] octadiène-2,4 y l - 8  orque par  comparaison avec 

l e  spec t re  de l ' e s t e r  méthy l ique  don t  la  s t r u c t u r e  e s t  maintenant é ta -  

b l  i e  ( 13 ,14 ,21 ) .  

Seectroscoeie in f ra - rouge  - -------- ------------ - 

La spec t roscop ie  in f ra - rouge  n 'a  é t é  r é a l i s é e  que dans 

l e  b u t  de c a r a c t é r i s e r  l e s  p i c s  correspondant aux groupements f onc t i on -  

ne ls .  Les v i b r a t i o n s  des doubles l i a i s o n s  C=O de l a  f o n c t i o n  e s t e r  ab- 

so rben t  à 1720 cm-' dans l es  deux fami l  l es  de composés. Cependant, nous 

re t rouvons  c e r t a i n s  p i c s  c a r a c t é r i s t i q u e s  du s q u e l e t t e  : 



- cyc lohep ta t r i ène  d'une p a r t  : 

Les v i b r a t i o n s  d'al longement de la l i a i s o n  C-H donnent quatre 

signaux à 2830, 2870, 2950 e t  3020 cm-' d  ' i ntensi  t é  c ro issante  vers les  

grands nombres d'ondes. Nous trouvons encore des p i c s  d ' i n t e n s i t é  v a r i a b l e  

à 1610 e t  1660 cm-' ( a l  longement de C-Cl, 1440 e t  1395 cm-' (déformation 

C-H) e t  s u r t o u t  705, 725, 740 e t  760 cm-' (déformat ion de C=C) .  

- b i c y c l o  [5,1 ,O] octadiène-2,4 d ' a u t r e  p a r t  : 

nous trouvons dans l e  cas de I  'ac ide b i c y c l o  [5,1 ,O] octadiène- 

2,4 y l - 8  oi'que, de son e s t e r  méthylique, de son c h l o r u r e  d'acide, e t  de 

ses es ters  dlamino-alcools, les bandes ca rac té r i s t i ques  du sque le t te  à 

875, 1005, 1195, 1315, 1445, 2940, 3010 cm-' ; l a  fréquence à 1005 cm-' e s t  

notamment associée à l a  v i b r a t i o n  du cyclopropane (22) .  

résonance magnétique n u c l é a i r e  ------------ ---- ------------ 

Nous abordons i c i  l ' é tude  en résonance magnétique nuc léa i re  des 

deux s t ruc tu res  (cyc lohepta t r ién ique e t  b icyc lo-octadiénique)  en I 1 i l l u s -  

t r a n t  par l 'ana lyse  des spectres de deux es te rs  dlamino-alcools d i f f é r e n t s  f * ) .  

C e t t e  comparaison entre l e s  deux f a m i l l e s  de composés e s t  d 'au tan t  p l u s  

u t i l e  que comme nous l e  ver rons  dans l e  c h a p i t r e  suivant ,  les composés b i -  

cyc l i ques  sont  suscept ib les  de r e s t i t u e r  par leur  dégradat ion des composés 

qycloheptat r ién iques.  

(;k ) Les e s t e r s  sous forme de chZorhydrates ont  é té  dissous dans 
Z 'eau lourde. 



f i g u r e  3.2 spectre de R.M.N. de 2 'es ter  du morpholino éthanoZ,de Z 'acide 
cyc loheptatriény Zacétique . 

a. Ester de l 'acide cycloheptutriényZ-7 acétique e t  du morphoZinoéthano2, 

.un t r i p l e t  à 6 = 2,10 pprn (J = 5,25 Hz) cor respondant  à 1 p r o t o n  H7 
1,7 

un m u l t i p l e t  à 6 = 5,25 pprn ( J  = 9,O Hz) cor respondant  à 2 p ro tons  Hl e t  H6 
281 

un m u l t i p l e t  à 6 = 6,25 pprn cor respondant  à 2 p ro tons  Hz e t  Hs 

un m u l t i p l e t  à 6 = 6,70 pprn (J  = 3,O Hz) cor respondant  à 2 p ro tons  H3 e t  H4 
2,3 

un doub le t  à 6 = 2,95 pprn (J = 10 Hz) cor respondant  à 2 p ro tons  Hg 
7 ,8 

un mass i f  à 6 = 3,50 pprn cor respondant  à 6 p r o t o n s  HI0 e t  Hl, 

un t r i p l e t  à 6 = 4,05 pprn (JI 1,  1 2  = 4,5 Hz) cor respondant  à 4 p ro tons  H12 

un m u l t i p l e t  à 6 = 4,50 pprn cor respondant  à 2 p ro tons  Hg. 



figure 3.3: spectre de R. M. 8. du carbométhoq-8 bicyclo [5 ,1 ,  O] octadiène-2,4 

figure 3.4 spectre de R.M.N. de Z ' e s t e r  de 2 'acide bicycZo [5,1, O ]  ....- 
octadidne-2,4 y Z-8 ozque e t  du diéthyZaminoéthano2. 



b . Ester de l 'acide bicyc 20 [5,1,0 ] octadiène-2,4 y 2-8 otque e t  du 

diéthylamino-éthanol : - 

Nous avons p résen té  dans l a  f i g u r e  3.3au dessus du spec t re  de c e t  

e s t e r  c e l u i  du carbométhoxy-8 b i c y c l o  (5,1,0) octadiène-2,4 a f i n  de me t t r e  en 

évidence l ' a n a l o g i e  e n t r e  ces deux composés. Nous t rouvons  en e f f e t  les mêmes 

mass i fs  correspondant au s q u e l e t t e  b i c y c l o  C5,1,0) octadiène-2,4 : 

un massi f  complexe e n t r e  6 = 1,9 e t  6 = 3,O ppm don t  l ' i n t é g r a t i o n  correspond 

à 5 p ro tons  : 2 p ro tons  Hg, Hl, H,, e t  H8. 

un m u l t i p l e t  à 6 = 6 ppm, correspondant  à 4 p ro tons  y i n y l i q u e s  H2,H3,H4 e t  Hg. 

un t r i p l e t  à 6 = 4,6 ppm (JlOpg = 4,5 Hz) correspondant  à 2 Hg. 

un t r i p l e t  à 6 = 3,6 ppm (Jg,,O = 4,5 Hz) correspondant  à 2 H10 superposé au 

quad rup le t  à 6 = 3,45 ppm (J12,11 = 7,5 Hz) correspondant  à 4 protons Hll. 

un t r i p l e t  à 6 = 1.5 mmp (J11 ,12  = 7,5 Hz) correspondant  à 6 H12. 

CONCLUS I ON 

Ces e s t é r i f i c a t i o n s  c o n s t i t u e n t  l a  première p a r t i e  de n o t r e  t r a v a i l .  

Les p r o d u i t s  obtenus o n t  f a i t  l ' o b j e t  d'une étude pharmacodynamique assez pous- 

sée c a r  l e s  p remiers  essa is  o n t  montré q u ' i l s  possédaient  une a c t i v i t é  spas- 

mo ly t ique .muscu lo t rope  jusqu 'à  d i x  f o i s  supér ieure  à c e l l e  du ch lo rhyd ra te  de 

Papavérine pour une t o x i c i t é  p a r f o i s  cen t  c inquante f o i s  moins importante.  

Nous avons résumé c e t t e  étude par  un tab leau  (9 )  dans lequel sont  comparées 

l e s  a c t i v i t é s  e t  l es  t o x i c i t é s  des deux s é r i e s  d ' e s t e r s  d'une p a r t  e t  de l a  

papavér ine e t  de l ' a t r o p i n e  d ' a u t r e  p a r t  ( * ) .  

( *  L'étude phamacodynamique a é t é  réal isée  dans l e  service de 
pharmacodynamie (Professeur Agrégé, J .  C.  Cazin).  



Tableau 9 : Résultats de l'étude pharmacodynamique. 

! ,  

( : Ac t i v i t é  musculotrope comparée à 2 ' a c t i v i t é  de l a  papavérine (P) . i .  r - i - i - -- 
( * Ac t i v i t é  neurotrope comparée à l ' a c t i v i t é  de Z 'atropine ( A )  . 



Chapitre IV 

Dérivés de deux diazométhylcétones 

et stabilité du squelette 

bicyclo I5,l ,O 1 octadiène - 2,4 



I I  e s t  p o s s i b l e  d 'env isager  l e  g r e f f a g e  sur  l es  rad icaux  cyc lo -  

hep ta t r i ène  e t  b i c y c  I o  [5,1 ,O] octad iène-2,4 de chaînes au t res  que ce1 l es  

p o r t a n t  des f o n c t i o n s  e s t e r s  dlamino-alcools.  Nous nous sommes o r i e n t é  

pour n o t r e  p a r t  ve rs  la  synthèse de composés possédant deux groupements 

f onc t i onne l s  en a, d é r i v é s  v i s  à v i s  desquels  l a  thérapeut ique  man i f es te  un 

i n t é r ê t  t o u t  p a r t i c u l i e r .  Les diazométhylcétones c o n s t i t u e n t  l e  p r i n c i p a l  

moyen d'accès aux dé r i vés  g l yoxa l i ques  que nous avons t e n t é  de p réparer  en 

r a i s o n  de l eu rs  p r o p r i é t é s  éven tue l l es  ant icancéreuses ( 1 2 ) .  Les g l y o x a l s  

ne sont  en généra l  pas i s o l é s  s o i t  en r a i s o n  de l eu r  po lymér isa t ion ,  s o i t  

en r a i s o n  de l a  f o rma t i on  d 'hydra tes  ; nous avons donc cherché à en pré- 

pare r  l e s  d é r i v é s  du t ype  hydrazonique. 

D 'au t re  p a r t ,  en r a i s o n  de I  ' o r i g i  na l i t é  du sque le t t e  b i c y c l o  

C5,1,01 octadiène-2,4, nous avons procédé à une étude de sa stabilité dans 

d i f f é r e n t e s  c o n d i t i o n s  r é a c t i o n n e l l e s .  C e t t e  é tude s ' imposa i t  doautant  

p l u s  que les  diazométhylcétones se p r ê t e n t  à des r é a c t i o n s  dans des m i l i e u x  

v a r i é s  : l a  t r anspos i  t i o n  de WOLFF se f a i t  s o i t  en présence de ca ta l yseu rs ,  

s o i t  sous i r r a d i a t i o n  u l t r a v i o l e t t e  ; l a  p r é p a r a t i o n  de ch lorométhy lcétones 

( i n t e r m é d i a i r e s  de l a  synthèse des g l y o x a l s )  nécess i te  l ' a c t i o n  d ' ac i de  

ch lo rhyd r i que  e t  nous a  permis de soumet t re  l a  s t r u c t u r e  b i c y c l i q u e  à une 

dégrada t ion  en m i l i e u  ac ide .  

La f i g u r e  4.1 met en évidence l e s  t r o i s  étapes de c e t t e  étude : 

- p répa ra t i on  des diazométhylcétones 

- p répa ra t i on  de d é r i v é s  g l yoxa l i ques  

- s t a b i l i t é  du s q u e l e t t e  b i c y c l o  (5,1,01 octadiène-2,4. 



L dérivés glyoxaZiques 

s tab i l i t é  du squelette bicycle [5,1, O ]  octadidne-2,4 

figure 4.1 préparation de dérivés de diazométhylcétones 

et stabilité de la structure bicyclo-octadiénique . 



A PREPARATION DES DIAZOMETHYLCETONES 

Les diazocétones c o n s t i t u e n t  des mat ières de depart  q u ' i l  es t  possi -  

b l e  d ' e x p l o i t e r  à d i f f é r e n t s  t i t r e s .  El les sont  accessib les à p a r t i r  des ch lo -  

ru res  d'acides sur lesquels on f a i t  r é a g i r  l e  diazométhane en s o l u t l o n  BthO- 

rée  anhydre. 

R-COCI + CH2N2 - R-CO-CHN2 + HCI 

L 'ac ide chlorhydr ique l i b é r é  au cours de la r é a c t l o n  r é a g l t  à son tou r  sur  

l a  diazanéthylcétone formée pour donner une chlorométhylcétone : 

Ce t te  réac t i on  secondaire pa ras i te  peut  6 t r e  en grande p a r t i r  év i tée  en 

u t l l i s a n t  un gros excès de diazométhane a f i n  de p iéger l ' ac ide  ch lorhydr i -  

que formé su ivant  l e  processus c i -après : 

r 
CH2N2 + HCI - CHjCl + N2 

Cependant, nous avons tou jou rs  constaté l a  présence de chloromé- 

thy lcé tone (env i ron  5 à 10 8 )  q u e l l e  que s o i t  l a  q u a n t i t e  de diazométhane 

mise en jeu e t  l a  d i l u t i o n  de ch lo ru re  d 'ac ide i n t r o d u i t  progressivement 

dans l e  m i l i eu .  

Les diazométhylcétones obtenues présentent en infra-rouge un p i c  

c a r a c t é r i s t i q u e  à 2100 cm-' ; leur stabilité à l a  lumière s o l a i r e  e s t  f a i -  

b le,  e t  leur  p u r i f i c a t i o n  e s t  p a r f o i s  malaisée en ra i son  de leur  f r a g i l i t é  

v i s  à v i s  de tou te  é léva t ion  de température. La cyc lohepta t r iény l -7  diazo- 

acétone peut ê t r e  r e c r i s t a l l i s é e  tand is  que l a  b i c y c l o  (5,1,0) octadiène- 

2,4 y 1-8 d 1 azométhy l cétone, l i qu ide  à température ord  i na i r e  ne peut ê t r e  

séparée que par chromatographie sur colonne de ge l  de s i l i c e  en ra i son  de 

son i n s t a b i l i t é  beaucoup p l u s  grande. 

Nous avons adopté l e  mode opéra to i re  de ARNDT e t  EISTERT que nous 

cormentons i c i  . f 23) 



Mode ~éra to i r e_généra i ,  ----- -------- ------ 

Le ch lo ru re  d 'ac ide  (6,8 g s o i t  0,04 mole) e s t  mis en s o l u t i o n  
3 

dans 25 cm d 'é ther  anhydre pu is  a jou té  gout te  à gou t te  à une s o l u t i o n  de 

diazométhane à O0 préparée à p a r t i r  de 21 g de n i t r o s m é t h y l u r é e  (241 cor -  

respondant à 0,2 mole de diazométhane. L ' a d d i t i o n  e s t  e f fec tuée en 1 heure 

e t  l a  s o l u t i o n  e s t  maintenue dans un ba in  glace-sel sous a g i t a t i o n  constante ; 

l e  mélange a i n s i  obtenu e s t  f i l t r é  e t  l e  diazométhane en excès e s t  d é t r u i t  

par a d d i t i o n  à f r o i d  d 'ac ide  acét ique jusqulà d i s p a r i t i o n  de l a  t e i n t e  jaune 

d ' o r  ; l e  solvant  e s t  chassé sous pression rédu i te .  

Cyc l ohep ta t r  iény 1-7:3 d i  azo-1 propanone-2 (25) 1 

L ' h u i l e  orangée obtenue c r i s t a l l i s e  lentement à f r o i d .  Sa r e c r i s -  

t a l l i s a t i o n  e s t  e f fec tuée dans l ' é t h e r  de p é t r o l e  e t  donne de f i n e s  a i g u i l l e s  

b lanches. 

Rendement : 89 % 

B icyc I o  (5,l ,O) octadiène-2,4 y 1-8 d iazoméfhy lcétone (26) 11 

La diazométhylcétone e s t  chromatographiée sur colonne de ge l  de 

s i  l i c e  par é l u t i o n  avec l e  so lvant  cyclohexane-acétate d ' é t h y l e  96/4. Ce t te  

p u r i f i c a t i o n  permet l ' é l i m i n a t i o n  t o t a l e  de cétone chlorée.  

Spectre infra-rouge : - - - - - - - - - . . . - - - -  



B.  PREPARATION DE DERIVES GLYOXALIQUES 

1 PREPARATION DES CHLOROMETHY LCETONES - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 

L ' a c t i o n  des acides organiques ou minéraux sur  les  diazométhyl- 

cétones permet l e  g re f fage  de subs t i t uan ts  en a du groupement carbonylé; 

c ' e s t  a i n s i  que l ' a c i d e  acét ique condu i t  à l ' acé ta te  du c é t o l  e t  l ' ac ide  

chlorhydr ique condu i t  à l a  chlorométhylcétone. Ces composés peuvent ê t r e  

considérés comme les  in te rméd la i res  de l a  synthèse de dér ivés du type 

g l y c o l  ou g i yoxa l .  Selon l e  schéma réac t ionne l  de l a  f i g u r e  4.2 , i l a c t l o n  

de l ' ac ide  acét ique à 60' sur l a  bicyclo[5,1,0] octadiene-2,4 y l - 8  diazo- 

rnéthylcétone, a  é t é  r é a l i s é e  par un de nos col lègues de l a b o r a t o i r e  (27); 
e l l e  donne l i e u  à l a  format ion de l ' e s t e r  acét ique 1 d'un c é t o l  II qu l  

peut ê t r e  hydrogéné en un g l yco l  III par  l 'hydrure  double de l i t h i u m  

e t  d'aluminium. Le c y c l e  propanlque e s t  conservé au cours de ces réac t ions .  

Les chlorométhylcétones IV e t  VI o n t  é t é  u t l l i ç é e s  d 'au t re  p a r t  

comme interrnédia l res de l a  synthèse de composés du type g l yoxa l i que  V e t  

VI . Remarquons que pour l a  p répara t lon  de l a  chlorométhylcétone IV, 

l ' a c t i o n  de l ' a c i d e  chlorhydr ique a  é t é  menée à 0' , ce qu i  permet égale- 

ment l a  conservat ion du sque le t te  b i cyc l l que .  

V?H -CH20H 
OH 

III - 

figure 4.2 Préparation de dérivés des types glycol et glyoxal à partir de deux 

diazométhylcétones issues du tropilidène . 



L'hydrogénation de l a  cétone a chlorée IV ou de l ' acé ta te  du 

c é t o l  1 condui t  à un même a l coo l  VI11 : le(bicyclo[5,1,0] octadiène-2,4 

y l -8 ) - l  éthanol-1 . La réduct ion  par 1 'hydrure double de l i th ium 

e t  d'aluminium des cétones a chlorées se f a i t  aisément p a r  l a  méthode 

de TREVOY e t  BROWN en présence d'un excès de réact i f (28) .  

Modes ~ératoires ------ --------- 

chlorométhylcétones; procédé général : :29 )  

La diazométhylcétone obtenue à p a r t l r  de 59 de ch lo ru re  d 'ac ide 

peut ê t r e  u t i l i s é e  sans p u r i f i c a t i o n  préalable.  Mise en s o l u t i o n  dans 
3 

50 cm d 'é the r  anhydre, e l l e  e s t  soumise à l ' a c t i o n  d'un courant  de gaz 

ch lo rhydr ique sec pendant 10 mn à 0'. La réac t ion  e s t  menée jusqu'à l a  

f i n  du dégagement d'azote. La s o l u t i o n  e s t  a l o r s  lavée jusqu'à neutra- 

I  i t é  avec une sol  u t  ion glacée de bicarbonate de sod i um à 10 % . Après 

décantat ion e t  séchage de l a  phase éthérée sur s u l f a t e  de sodium, f i l t r a -  

t i o n  e t  évaporat ion de l ' é the r ,  l a  chlorométhylcétone e s t  i s o l é e  par 

d i s t i l l a t i o n  sous v i d e  poussé. 



l i q u i d e  i n c o l o r e  : Eb0,] = 74 - 76' 

n i 2  = 1,5328 

Rendement : 80% par  r a p p o r t  à l a  d  iazocétone. 

Analyse : CIO Hl, O C I  C H C I  O 
c a l c u l é  % : 65,75 6,07 19,40 8,78 

t r o u v é  : 65,91 6,04 19,38 8,70 

seec t re  I.R. : - ------------- v ~ = o  = 1715 e t  1725 cm-' 

seec t re  R.M.N.: s i n g u l e t  à 6= 4,05 ppm correspondant  à 2 protons Hg - ------------- 
d o u b l e t  à 6= 2,80 ppm (J7,8= 7 Hz) co r respondan tà  

2 p ro tons  H8 . 
l e  m u l t i p l e t  à 6= 2,20 ppm a p p a r a i t  comme un quadru- 'O7 CH2-CO-CH2-C l  p l e t  cor respondant  à 1 p ro ton  H7 en r a i s o n  des cou- 

4 / 
6 9 

p lages  ind iqués  s u r  l a  f i g u r e  4.3 (J8,7= 7,O Hz e t  
5 JI,7= 6,5 Hz). 

6 5 4 3 2 I 

L .  1 i 1 I l  I , i I i . I i , I i  l I i l I i i I i l I i i I i l I l l 1 . l l I t I I l l 1  I l  

figure 4.3 spectre de RMN de la ~~c lohep ta t r i~ny l -7  :3-chloro-1 propanone-2 



B l c y c l o  [5,1 ,O] oc tad  iène-2.4 y 1-8 ch lorométhy Icétone 

l i q u i d e  i n c o l o r e  : EbOn5 = 82 - 85' 

Rendement: 66% p a r  r appo r t  au c h l o r u r e  d 'ac ide .  

Analyse : CIO HI1 O CI C H CI 

c a i c u l é  % : 65,75 6,07 19,40 

t r ouvé  % : 65,68 6,26 19,18 

Spec t re  1 .R. : v - ---------------- C=O 
= 1695 e t  1705 cm-' 

Seec t re  - ---------------- R.M.N. : s i n g u l e t  à 6 = 4,25 ppm correspondant à 2 protons 

Hg . Le r e s t e  du spec t re  permet de conc lu re  au 

ma in t i en  du s q u e l e t t e  b i c y c l i q u e  pa r  comparaison 

figure 4.4 spectre de RMN de la bicyclo [5,1,0] octadiène-2.4 yl-8 chloromlthylcetone . 



(~ic~clo[5,1,0]octadiène-2,4 y l -811 é thano l - ]  

Dans un b a l l o n  à t r i c o l  muni d'une ampoule à brome e t  d 'un r é f r i -  

gé ran t  à r e f l u x  p ro tégé  par  une garde à c h l o r u r e  de calc lum, on i n t r o d u i t  
3 100 cm d ' é t h e r  anhydre e t  1,29 (0,032 mole) d 'hydru re  double  de l i t h i u m  e t  

d 'a luminium. 4,559 (0,025 mole) de ch lo rométhy lcé tone  son t  add i t i onnés  g o u t t e  

4 g o u t t e  sous a g i t a t i o n  à 0'. Le mélange e s t  e n s u i t e  p o r t é  à r e f l u x  pendant 

une heure p u i s  l a i s s é  sous a g i t a t i o n  une n u i t  à température ambiante e t  e n f i n  

hydrolys6,avec re f r o i d i ssemen t  dans l a  g lace .  Après f i l t r a t i o n  e t  lavage du 

r é s l d u  b l anc  au ch loroforme,  l a  phase organique du f i l t r a t  e s t  décantée e t  

séchée s u r  s u l f a t e  de sbdium. Lorsque l e  s o l v a n t  a  é t é  évaporé, l ' a l c o o l  e s t  

d i s t i l l é  sous p ress i on  rédu i t e ;  on o b t i e n t  un l i q u i d e  visqueux i nco lo re .  

Eb 1.5 = 85-87' ; n i o  = 1,5268 

Rendement : 80 % 

t r o u v é  % : 79,66 9,27 

Spect re  R.M.N. : s i n g u l e t  à 6.4.2 ppm correspondant  à 1  p ro ton  HI1 - *---?...------Y- 

multiplet à 6.3.3 ppm correspondant  à 1 p ro ton  Hg 

d o u b l e t  à S=1,2 ppm correspondant  à 3 p ro tons  HIO. 

9 10 

1 I  I l 1 .  1 .  1 1 l l  
1 . .  . . i . ' .  . . ' l " .  . . , . .  . . I  . . . ,  . .  . . I . . . ' ,  . i . . . . , . . . . l . . . . , . . . . I . . .  o . . .  l . . . . , . . . . I . . ,  

0.0 7.0 6.0 $.O PM ( a l  4.0 3.0 2.0 1.0 O 

f ig .  4.5 spectre de R M  N du bicyclo-octadienyl-éthanol . 



Nous avons retenu deux méthodes pour l 'accès aux g lyoxa ls  ou 

à leurs dér ivés  hydrazoniques. La p lus  simple e s t  l a  r é a c t i o n  de 

KORNBLUM ( 3 0 ) ;  e l l e  cons i s te  en l 'oxydat ion  d'une cétone a halogénée 

par  l e  diméthylçulfoxyde. Dans l e  cas de l a  cycloheptatr iényl-7acétone 

a chlorée, nous avons mené l a  réac t i on  vers 60°, e t  avons v é r i f i é  l a  

format ion de s u l f u r e  de diméthyle, ce q u l  semblera i t  conf i rmer I 'hy-  

pothèse émise au s u j e t  du schéma réac t ionne l  ( 3 1 )  : 

+ CH3-$-CH3 

+ HCI 

Le mécanisme proposé e s t  l e  su ivant  ( 3 2 ) :  

 CH^)^ so O C H ~  
R-CO-CH2-C I  - R-CO-CH-O-S b 'CH, 

- R-CO-CHIO 
3 

c le + CH3-S-CH3 

+ HCI 

Les g l yoxa ls  e x i s t a n t  sous forme d 'hydrate en é q u i l i b r e  avec 

l a  forme aldéhyde, nous avons f a i t  r é a g i r  l e  p r o d u i t  b r u t  obtenu avec 

l a  phénylhydrazine a f i n  d ' i s o l e r  p lus  commodément l a  phénylosazone: 

Çycloheptatridnyl-7:3 propanal-1 one-2, bis phényZhydrazone 



En ce qui concerne les  dér ivés à s t r u c t u r e  b icyc l ique,  nous 

n'avons pu i s o l e r  de p rodu i t s  de r6ac t lon  par c e t t e  méthode en ra ison 

de l a  polymér isat ion instantanée. Nous avons remarqué l e  même phéno- 

mane l o r s  de la  prépara t ion  de l a  phénylosazone par  une au t re  techni-  

que; les dtazométhylcétones t r a i t é e s  à chaud dans l e  toluène par  

I~azod ica rboxy la te  d 'é thy le  , donnent un composé du type hydrazone 

g6néralement déplacé par l a  phénylhydrazine en m i l i e u  éthanol-acide 

acét ique (33). La d icarboxy la te  d 'é thy le  hydrazone n 'a  pu ê t r e  pu- 

r I f l 6 e  en ra ison de sa b r u t a l e  décomposition à chaud ; nous l'avons 

cependant I d e n t i f i é e  par son spectre de résonance magnétique nucléai -  

r e  ( f  ig .  4.6 1, 

Modes ------ o&ratoires: ---------- 

CycIoheptatr iényl-7:3 L propanal-1 one-2, b i s  phénylhydrazone: 

49 de l a  chlorométhylcétone correspondante sont  mis sous a g i t a t i o n  
3 dans 20 cm de dlméthylsu l foxyde e t  5 cm3 d'eau. On chauf fe à 60' pen- 

dant deux heures e t  on d i s t i l l e  l e  s u l f u r e  de d iméthyle formé progres- 

slvement (Eb760 = 37-3g0). La s o l u t i o n  devient  n o i r e  e t  des rés ines sont 

apparues; On f i  l t r e  à chaud e t  on d i  lue par 200 cm3 d'eau. Après avo i r  

6 l im iné  l a  phase hu i leuse surnageante par décantation, l a  s o l u t i o n  r e s t e  

I lmplde e t  d'un Jaune d'or.  Quelques cm3 d'acide acét ique sont  ajoutés B 

c e t t e  s o l u t i o n  qu'on chauffe au bain-marie en présence de phénylhydrazlne 

pendant 30 mn. Après refroidissement, on la isse p r é c i p i t e r  lentement des 

c r i s t a u x  oranges. La b i s  phénylhydrazone e s t  r e c r i s t a l l i s é e  dans l e  bu- 

tanol;  on o b t l e n t  des f i n s  c r i s t a u x  Jaune-orang8 (d6composi t i o n  ~136-137'). 

C H 

c a l c u l é  % : 77,16 6,48 

Trouvé % : 76,88 6,46 



(bicyclo[5,1,0]octadiène-2,4) y l -8  : 2 éthanal-1 one-2 N-dicarboxylate 

d 'é thy le  hydrazone-1 : 

On d issout  79 de diazométhylcétone b i c y c l i q u e  (0,04 mole) dans 

40 cm3 de xylène anhydre. On a jou te  gout te  à gout te  79 (0,04 mole) 

dlazodicarboxylate d ' é t h y l e  ; la  réac t i on  commence à f r o i d .  Lorsque l e  

dégagement d'azote s ' a r rê te ,  on chauf fe à r e f l u x  pendant 15 mn. On re-  

c u e i l l e  après évacuat ion du so lvant  sous vide, une h u i l e  orangée. 

Seectre - I.R. : v 
C=O 

= 1735 e t  1750 cm-' 

Seectre R.M.N. : s i n g u l e t  à 6 = 7,65 ppm correspondant à 1 Hg - -------------- 
quadrup l e t  à 6 = 4,30 ppm correspondant à 4 H10 

2 t r i p  l e t  à 6 = 1,25 ppm correspondant à 6 Hl, 

3 0 $ N - C r = N - N  ,COO-CH2-CH3 \ 

4 \ 
COO-CH2-CH3 

5 10 11 

figure 4.6 



C. ETUDE DE LA STABlLlTE DU SQUELETTE BICYCLIQUE 

I I  é t a i t  in téressant  d 'é tud ie r  l a  s t a b i l i t é  encore f o r t  peu 

connue de l a  s t r u c t u r e  b i c y c l o  [5,l ,O] octadiènlque-2,4 . La d iazomé- 

thy lcé tone correspondante qui se p r ê t e  à des réact ions var iées  nous 

a  permis de soumettre l e  sque le t te  b i c y c l l q u e  à d i f f é ren tes  condi- 

t i o n s  expérimentales au cours des réac t ions  suivantes: 

- a c t i o n  des acides à chaud. 

- d imér isa t ion  catalysée. 

- t ranspos i t l on  de WOLFF par  rayonnement ultraviolet, 

Nous pouvions nous a t tendre  à deux types de réarrangement : 

s o i t  l ' ouve r tu re  du cyc le  propanlque nous ramenant à l a  s t r u c t u r e  

d'un t r o p i l l d è n e  monosubstitué (11, 

s o i t  une c y c l i s a t i o n  in t ramolécu la i re  (11) du carbène formé par é l i -  

minat ion d'azote en m i l i e u  c a t a l y t i q u e  ou i r r a d i é .  

Nous avons observé I r i somér i sa t i on  en m i l i e u  acide (Il, mais 

l a  c y c l i ç a t i o n  (II) n'a pas é té  mise en évidence quoique l a  cétone 

cyc l i que  attendue ne présente pas de tensions notables (modèle de 

DRIEDING). 



1 OUVERTURE DU CYCLE PROPANIQUE EN MILIEU ACIDE 

Les r é a c t i o n s  d ' ouve r tu re  de c y c l e  propanique observées en 

m i l i e u  ac ide  concernent presque exclusivement l e s  cyc lop ropy l ca rb ino l s .  

Ceux-ci donnent un carboca t ion  dont  l a  t r a n s p o s i t i o n  condu i t  à un buta-  

d iène d'après l e  mécanisme su i van t  ( 3 4 ) :  

1. Formation du carbocation: 

2. Ouverture du cycle propanique qu i  donne l i e u  à l a  fo rmat ion  de deux 

isomères s i  l es  rad icaux  R e t  R '  son t  d i f f é r e n t s  : 

L'hypothèse de ROBERTS e t  CASERIO ( 3 5 )  de fo rmat ion  d'un car -  

boca t ion  d é l o c a l i s é  i n te rméd ia i r e  permet de mieux me t t r e  en évidence l a  

p o s s i b i l i t é  de f o rma t i on  d'un cyc lobutanol  en t a n t  que p r o d u i t  secondai- 

r e  ; l e  cyc lop ropy l ca rb ino l  donne en e f f e t  en m i l i e u  ac ide,  du buta- 

d iène  e t  du cyc lobu tano l  : ( f i g u r e  4.7 ) 



f ig .  4.7 hypothèse de ROBERTS e t  CASERIO . 

La p r o p o r t i o n  des dé r i vés  formés dépend uniquement de l a  s t a b i l i t é  

des carboca t ions  i n te rméd ia i r es .  C ' e s t  a i n s i  que l a  déshydra ta t ion  du 

b i c y c l o  (5,3,0) octadiène-2,4 y l - 8  c a r b i n o l  donne 60 % de v i n y l - 1  t r o p i -  

l idène e t  40 % de v i  ny l -2  t r o p i  l idène (32) s u i v a n t  l e  schéma c i -après : 

f ig 4.8 formation de vinyl - tropilidène 



La t r a n s p o s i t i o n  que nous avons nous-même étudiée concerne non pas 

un cyc lopropy lcarb ino l ,  mais une cyclopropylcétone. I I  e s t  donc probable 

que l e  carbocat ion formé l o r s  de I ' é n o l i s a t i o n  en m i l i e u  ac ide se transpose 

rapidement par un mécanisme du même type en un dé r i vé  à s t r u c t u r e  cyclohep- 

t a t r i é n i q u e .  

f ig .  4.9 isomérisation de la bicyclo-octadiényl chlorométhyl cétone 

A 100' en présence d 'ac ide ch lo rhydr ique ou s u l f u r i q u e  concentré, 

I  'ouver ture du c y c l e  propan i que e s t  t o t a  le, a  l o r s  qu'à 70°, i l subs is te  

dans l e  rné lange env i ron  40 % de p rodu i t  non dégradé, pourcentage determi- 

né grâce à l a  p o s s i b i l i t é  de séparer en chromatographie en phase gazeuse 

les p r o d u i t s  dégradés des p rodu i t s  à sque le t te  b i cyc l i que .  La séparat ion 

des deux isomères à c y c l e  propanique ouve r t  n 'a pas é t é  poss ib le  par d i s -  

f i  l l a t i o n .  



La résonance magnétique n u c l é a i r e  permet cependant une évalua- 

t i o n  approchée des pourcentages r e l a t i f s  à chacun d ' e n t r e  eux. 

Résonanoe magnétique nucléaire ------------ ---- ------------ 

Nous constatons l a  s i m i l i t u d e  e n t r e  l e s  spect res de R.M.N. des 

isomères 1 e t  du mélange des Isomères II e t  III. L ' a p p a r i t i o n  des t r o i s  

mass i fs  r e l a t i f s  aux p ro tons  v i n y l i q u e s  du c y c l e  hep ta t r i én ique  des i so -  

mères II e t  III donne à l a  rég ion  du spec t re  comprise e n t r e  6 = 4,8 e t  

6,8 ppm une a  l l u r e  ( f  i gu re  4.10 ) cômparab l e  au spec t re  de I  ' isomère 1. 

( f i g u r e  4.3 1. 

1 II III 

fiq. 4.10 spectre de RMN des isomères II et III 

Dans chaque cas, l es  p ro tons  Ha se 

ca rac+é r i sen t  par  un massi f  à 6,5 ppm 

( i n t é g r a t i o n  correspondant à 2 pro-  

t o r s )  ; l e s  massi fs  à 6 = 6 e t  6 = 

5 ppm corr-espondent aux t r o i s  a u t r e s  

p r ç t c c s  v i r l y l i ques  H e t  Hc. L f i n t é -  b 
y r a t i o ~  du massi f  à 6 = 6 Fpm co r res -  

p o n d r a i t  5 1,66 p ro ton  ; ce1 l e  du mas- 

s i f  à 6 = 5 ppm à 1,33 proton.  Nous en 

déduisons une é v a l u t a t i o n  approx imat i -  

ve des pcurcentages : 

66 % de I f i s o m è r e  II 

33 $ de I  ' isomère III . 



2 REACTION C A T A L Y T I Q U E  -------- ---- 

Les diazocétones son t  géné ra t r i ces  de carbènes en présence de 

d i f f é r e n t s  ca ta lyseurs .  Les a d d i t i o n s  de carbènes a céton iques su r  l es  

l i a i s o n s  é thy lén iques  se f o n t  notamment en présence de cu i v re ,  de s u l -  

f a t e  c u i v r i q u e  ou de bromure cu i v reux  (25,37,38), s u i v a n t  l e  mécanisme 

(1 ) .  Dans ces cond i t i ons ,  on peut généralement m e t t r e  en évidence l a  

r é a c t i o n  de d i m é r i s a t i o n  ( I I ) .  

Nous avons cons ta té  l a  r é a c t i o n  II en présence de s u l f a t e  de 

cu i v re ,  mais une c y c l i s a t i o n  i n t r a m o l é c u l a i r e  n ' a  pas é t é  mise en é v i -  

dence. Nous pouvions en e f f e t  nous a t t end re  à une a d d i t i o n  du carbène 

formé sur  l a  double l i a i s o n  en 4 , a d d i t i o n  du même t y p e  que c e l l e  

observée l o r s  de l a  synthèse de l a  barbara lone (0x0-9 t r i c yc l o [3 ,3 ,  1 ,O] 

nonadiène-2,7) (25)  . 

{I) 
barbaralone 



En f a i t ,  nous pouvions nous a t tendre  à c e t t e  s t a b i l i t é  du sque- 

l e t t e  b i c y c l i q u e  en r a i s o n  de la  p o s i t i o n  exo du subs t i t uan t  sur l e  cy- 

c l e  propanique. KIRMSE ( 1 3 )  est ime à 5 l e  rappor t  a. Les valeurs des 
en O 

constantes de couplage J e t  J semblent d ' a i l l e u r s  conf irmer l a  pré- 
c c ~ Y  a,B 

d m i  nance de la s t r u c t u r e  exo (26)  se Ion l a  f i g u r e  4.11 . 

figure 4.11 

L'absence de c y c l i s a t i o n  i n t ramo lécu la i re  en pr6sence de c a t a l y -  

seur semb l e  donc c o n s t i t u e r  une preuve chimique de c e t t e  hypothèse. 

La réac t i on  de d imér i sa t i on  a 6-l-6 r é a l i s é e  selon l e  procédé de 

GRUNDMANN ( 3 9 )  dans un so lvant  i n e r t e  comme I'hexane en présence de s u l -  

f a t e  de c u i v r e  ou de bromure cuivreux.  La diazométhylcét.one e s t  u t i l i s é e  

sans p u r i f i c a t i o n  préa lab le .  La chlorométhylcétone q u ' e l l e  con t i en t  

(en t re  5 e t  15 $1  sera é l  iminée ensu i te  par passage des p rodu i t s  de l a  

réac t i on  sur colonne de ge l  de s i l i c e .  

Mode ~ é r a t o i r e  : ----- -------- 
Une so lu t i on  de 59 de (bicyclo[5,1,0]octadiène-2,d)yl-8 diazo-,  

rnéthylcétone dans 250 cm3 d 'hexane e s t  mise en présence de 1 g de su l- 

f a t e  de c u i v r e  anhydre sous a g i t a t i o n  énergique, la  suspension e s t  chauf- 

fée à 60' sous r é f r i g é r a n t  à r e f l u x  jusqulà l a  f i n  du dégagement d 'azo te .  

(Une p r i s e  d'essai permet de me t t re  en évidence par spectrophotométr ie 



infra-rouge la d i s p a r i t i o n  de la bande CH=N*N des d iazocétones à 2100 cm-' 1. 

La réac t i on  e s t  terminée au bout de v i n g t  heures. Le solvant  e s t  a l o r s  

chassé e t  ,le rés idu  hu i l eux  orange foncé e s t  chrmatograph ié  sur  colonne 

de gel  de s i l i c e  en u t i  l i s a n t  un é luan t  composé de 95 % de cyclohexane 

e t  5 % d 'acétate d 'é thy le .  La f r a c t i o n  de t ê t e  e s t  concentrée à chaud. 

La d icétone c r i s t a l l i s e  lentement par re f ro id issement  en f i n e s  a i g u i l l e s  

jaunes. 

F = 95-96' 

Seectre I .R. - ------------- : v 
C =O = 1650 cmw1 

Seectre R.M.N. : =C-CO- 6=7,0 ppm - ------------- iIi 

c a l c u l é  % : 82,18 6,89 

t rouvé % : 82,08 6,95 

3 TRANSPOSITION DE WOLFF * 

Les carbènes a cétoniques formés par  décomposition des diazomé- 

thy lcétones ont  la  p r o p r i é t é  de se t ransposer  généralement en présence 

d'oxyde d'argent.  C e t t e  t r a n s p o s i t i o n  e s t  un moyen d'accès à des acides 

dont l a  chaine carbonée a é t é  a l longée de un carbone ; e l l e  i n t e r v i e n t  

dans la  p répara t ion  de ce r ta ines  hormones e t  notamment de I ' équ i l én ine .  

La t r a n s p o s i t i o n  de WOLFF en présence d'oxyde d 'argent  e t  de méthanol 

( 4 0 )  condu i t  à l ' e s t e r  méthyl ique de l ' a c i d e  transposé mais donne de 

médiocres rendements dans no t re  cas ( 2 6 ) .  Par contre,  la  t r a n s p o s i t i o n  

se p rodu i t  aisément par i r r a d i a t i o n  en u l t r a v i o l e t , s a n s  a l t é r e r  l a  s t ruc-  

t u r e  b i cyc l i que. 

O *   irradiation à 2537 A a été réalisée dans Ze service de chimie gdndraZe 
de ViZZeneuve d 'Ascq (Professeur A. LabZache-Combier) , 



Le carbène formé par  i n i t i a t i o n  photochlmique se t ranspose 

en un cétène. En presence d'eau, on peut  donc o b t e n i r  d i rec tement  

l ' a c i d e  t ransposé se lon  l e  mécanisme su i van t :  

f igure 4.12 préparation de l'acide bicyclo- octadiényl acétique par transposition 

de WOLFF 

A f i n  de c o n n a i f r e  l a  zone d ' abso rp t i on  maximale, nous nous 

sommes l i v r é  à une étude en spec t roscop ie  u l f r a - v i o l e t t e  ; aussi  

décrirons.-nous ces r é s u l t a t s  avant  d 'exposer l a  p a r t i e  expér imenta le  

e t  l a  description des p r o d u i t s  obtenus. 

g t - ~ e c 4 g ~ & ~ ~ ~ ~ t ~ g - g t ~ ~ g = v i o  l e t t e  de _tu d i  azom6thy lc6tone : 

Nous avons i n s c r i t  dans l e  t ab leau  10 l es  r é s u l t a t s  

de l ' é t u d e  en spect rophotométr ie  u l t r a - v i o l e t t e .  La comparaison 

avec l es  abso rp t i ons  du t r o p i l i d è n e  e t  d'un e s t e r  à s t r u c t u r e  b i c y -  

c l i q u e  permet de s i t u e r  à 252 nm ( f i g .  4.13 1 l ' abso rp t i on  c a r a c t é r i s -  

t i q u e  ( 4 1 )  du chromophore -CO-CY=NjN . 



transmittance 



m o l a i r e  max. concen t ra t  i o n  

l léchant1 l lori 
(mole/ l000 cm3? 

---- 

Tableau 10 . Comparaison des absorpi- ions m o l a i r e s  rfiaxima de l a  d iazo-  

méthy lcétone , de l ' e s t e r  méthy l ique  b i c y c l i q u e  e t  du 

t r o p i  l idène. 

b . pr&aaration de 2 ' a c i d e  (biotlcZo 15 1 CI octadZène-2 4122-8 acét ique : ,, - ,-,--,,-,-,-,-,,,,,----J.--,,,- --------- --- 

Nous avons i r r a d i é  l a  diazométhylcétone de deux façons d i f -  

f é r e n t e s  qu i  nous o n t  donné des r4su l t a i - s  non équ i va leq t s  : 

- d'une p a r t ,  au moyen d'une lampe à immersion mercure haute 

p ress ion  à spec t re  con t i nu .  
O 

- d 'au t re  pa r t ,  au moyen d'une b a t t e r i e  de lampes à 2537 A. 

Dans l e  premier  cas, l a  r é a c t i o n  se f a i t  lentement avec un rendement 

médiocre e t  donne l i e u  à une r e a c t i o n  secondai re  pa ras i t e .  En e f f e t ,  

nous i so lons  une q u a n t i t é  non nég l i geab le  du dimère d é c r i t  dans l e  

paragraphe précédent.  Par con t re ,  l a  seconde méthode o p é r a t o i r e  donne 

un r é s u l t a t  s a t i s f a i s a n t .  

Compte-tenu du pourcentage de d iazocétone n 'ayant  pas réagi  e t  

qu i  e s t  sensiblement é q u i v a l e n t  dans l e s  deux cas, l e  b i l a n  des deux 

r é a c t i o n s  e s t  l e  s u i v a n t :  

40 % d ' ac i de  t ransposé  dans l e  premier  cas, 

74 % dans l e  second, comme l  i nd ique l a  f i g u r e  4.14 . 



i r r a d i a t i o n  O-CH=CH-CO 

barge- CH,-COOH + @ 

figure 4.14 bilan de la transposition de WOLFF 

Mode ophra to i re  : a c i d e  ( b i c y c l o  5 1 O octadiène-2,4)y1-8 acé t i que  ,,,,,, ,,----,--,--,-,,-,,,- ,,,-,L,L--,,--,,--,,, -- --,,-,,,, -, 

Les procédés expérimentaux son t  d é c r i t s  par  CAVA ( 4 3 ) .  

1. Lampe utilisée: à immersion HANAU haute pression à spectre complet 

du mercure: 
Un mélange de 17,4g (O,] mole) de d iazoçétone , 2 L 

- 
3 

de té t rahydro fu ranne , 500 cm d'eau e t  209 de b icarbonate  de sodium 

e s t  exposé au rayonnement u l t r a - v i o l e t  sous azote à 50' . Le dégagement 

dlazote provoqué par  l a  décomposit ion de l a  diazocétone se p ro longe  

pendant 5 j o u r s .  La s o l u t i o n  prend une t e i n t e  rouge-orangée. La ga ine  

de qua r t z  p ro tégeant  l a  lampe à immersion a é t é  lavée p l u s i e u r s  f o i s  

pendant l a  r é a c t i o n  pour  l a  débarasser des polymères qu i  se forment  su r  

ses p a r o i s .  

Le s o l v a n t  e s t  ensu i t e  évaporé e t  l e  r és i du  r e p r i s  par  de I1eau. 

Le dimère formé e s t  e x t r a i t  à l ' é t h e r  e t  d i s t i l l é  sous v i d e  (Eb0,05=108- 

l l O O ) ;  i l  c r i s t a l  l i s e  lentethent à f r o i d  (F=  9 8 ' ) .  Rendement : 31 $. 

La phase aqueuse e s t  a c i d i f i é e .  L 'ac ide  p r é c i p i t e  sous l a  forme 

d'une h u i l e  q u i  e s t  e x t r a i t e  à l ' é t h e r .  La phase organique a i n s i  obte-  

nue e s t  séchée su r  s u l f a t e  de sodium , e t  I 1 é t h e r  e s t  e n s u i t e  chassé. 

Par d i s t i l l a t i o n  sous v i d e  poussé, on o b t i e n t 6 9  d 'ac ide  sous forme d'un 

l i q u i d e  i n c o l o r e  visqueux. 

Rendement : 40 % . 



2 .  Réacteur préparat i f  muni de  8 lampes Rayonet type RS monochromati- 
O 

-----Pd- -- 

que à 2537 A de 120 W chacune : --- Le node opéra to i re  e s t  l e  

même que précédemment , mais l e  temps de réac t io r i  es" réd 'uf t  à 36 

heures; La phase aqueuse e s t  a c i d i f i é e  , on e x t r a i t  l ' ac ide  b icyc lo-  

octad iény l acétique pa r  I ' é ther  , pu is  on sèche eP on évapore l e  sol - 
vant  comme précédemment. L'acide e s t  ensu i te  d f s t i l l é  sous v ide  pous- 

sé . 
Rendement : 74 $ 

~ ~ ~ L Y ~ ~ - L  Cl OH1 p2 C H 
c a l c u l é  $ : 73,34 7,37 

t rouvé % : 72,64 7,39 

étude ___-___ s ~ e c t r o m é t r i q u e  _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  _------_-_-_ infra-rouge-: _ i a  spectroscopie i n f r a -  

rouge ne const i tue  pas une preuve fo rme l le  de conservat ion du sque le t te  

b icyc l ique.  I I  nous e s t  cependant donné de consta ter  une grande s imi-  

l i t u d e  e n t r e  les spectres de l ' ac ide  l n l t i a l  (R-COOH) e t  son homologue 

supérieur (R-CH2-COOH) représentés sur  l a  f igure  4.15 . 
- nous remarquons en e f f e t ,  comme dans tous  nos composés b icy-  

c l iques , l a  fa ib lesse  d ' i n t e n s i t é  des bandes de v i b r a t i o n  de déforma- 

ti on en dehors du p l an des l i a  i sons C-tl éthy lén i ques E 705 e t  770 cm-' . 
- l 'absorp t ion  dûe à l a  v i b r a t i o n  de valence carbonyle e s t  

quant à e l l e  , considérablement déplacee vers les  f o r t s  nombres d'ondes: 

1715 cm-',alors q u ' e l l e  se présente à 1680 cm-' quand l e  cyc le  propa- 

nique e s t  directement a t taché au groupement C=O ( 4 2 )  . 





résonance magnétique nuc léa i re  : ------------ ---- -------------- 

Outre l e  massif à 6 = 6,3 - 5,5 ppm , ccrrespondant aux quat re  

hydrogènes v i n y l i q u e s  d'un système conjugué , nobs retrouvons : 

- un m u l t i p l e t  à 6 = 2,50 ppm correspondant à 2 protons 

- un doub le t  à b= 2,25 ppm correspondant à 2 protons Hg 

- un m u l t i p l e t  à 6 = 3,65 pprn correspondant à 2 prol-on5 H l  e t  H, 

- un m u l t i p l e t  à 6 = 0,95 ppr correspondant à 1 proton H8 

- un s i n g u l e t  à 6 = 12,04 ppm cor-respondant à 1 proton Hlo . 

figure 4.16 spectre de R.M.N. de l ' ac ide  bicyclo-octadiényl acétique 



c. passage à 2 ' e s ter  méthylique : -- ---- --c------------- -- -- 

L'ac ide b icyc io-octadiènyl  acét ique d é c r i t  précédemment 

a  6 t é  e s t e r i  f  i 6  par l e  d  i?zométhane, se lon  le  pracédé décr if (44). 

On o b t i e n t  i 'es-t.er méthyl ique d ' a i l l e u r s  obtenu par transposit- ior,  de 

Wolf f  en présence de benzoate d'argent e t  de méthanol ( 2 6 ) .  

En e f f e t ,  l a  comparaison des c a r a c t é r i s t i q u e s  des p rodu i t s  obte- 

nus par chacune des deux méthodes , des spectres inf ra-rouge e t  en ré-  

sonance magnétique nuc léa i re  , ne la i sse  aucun doute quant à l ' i d e n t i t é  

de s t r u c t u r e  des deux es ters  e t  confirme l a  s t a b i l i t é  du sque le t te  b i -  

cyc l i que  en présence d ' i r r a d i a t i o n  u l t r a - v i o l e t t e .  

Mode ----7 ~ d r a t o i r e  -A--------d : 

Une s o l u t i o n  éthérée de diazométhane e s t  a joutée gout te  à gou t te  

h yne solu i - ion éthérée de 59 d 'ac ide (0,03 mole) jusqulà pers is tançe de 

l a  c o l o r a t i o n  jaune d 'o r  du diazométhane, L'excès de ce r é a c t i f  e s t  dé- 

t r u i t  par  l 'ac ide  acét ique , pu is  l e  so l van t  e s t  évaporé. L 'es ter  e s t  

d l s $ l l l +  sous vide. 
Rendement : 95 % 

c a l c u l é %  : 74,23 

t rouvé % : 73,99 

Seectre I.R. - -------c- 
V~ =O = 1745 cm-' 



seectrs R.M.N. - --"--------C 

- un slngu l e t  à 6 - 3,65 pprn correspondant à 3 p r ~ i - c c ;  HIO 

- un multiplet à 6 = 5,9 ppm correspondant èux 4 protons v i n y l i q u e s  

H2* H-3 * H4, et Hg 

1 .  t . i  . . .  l . . . . l . .  . . I . I  
0.0 1.0 

1 .  ' .  . , . '  I . . . . i . . . . ' l . . . . i . . . . l . . . . i . . . . l . . .  
' 6.0 5.0 PPM(C1 4:O 3.0 %O " '1 .0  O 

l i g y r e  4.17 spectre d e  R.M.N. de l 'ester rl>éthylique 



Chapitre V 

Prépararation et dégradation 

de la 

N- t ropyl benzylamine 



A .  INTRODUCTION 

Avec l a  synthèse de dé r i vés  de l a  t r o p y l a q i n e  nous aborderons 

une f a m i l  l e  de composés q u i  peuvent ê+re rapgrochés de I I A n t e r ~ a n  

(N-dlméthylaminoéthyl  N-benzylamine). On peu t  en espérer,en r a i s o n  

de l a  s i m i l i t u d e  de strucSure,des p rop r i é+&  an t i h i s t am in i ques ,  ce q u i  

a gu idé  nos recherches 07 ce seps. 

Anlergon dirives de Io fropylomine 

Les d é r i v é s  de l a  t r o ~ y l a m i n e  peuvent ê+re  préparés de d l f f e r e n -  

t e s  façons. La cyc l ohep ta t r l ény l am ine  n 'a  pas été i s o l é e  j u s q u l i c i .  

Seules sont connues l a  d i t ropy la rn ine  e t  l a  t r i + r o p y l a m i n e  ( 4 5 )  â i n ç i  

qye l a  N-d iméthy l t ropy lamina don t  l a  s t a b t l l t é  e s t  p a r t i c u l i è r e m e n t  

f a l b l e ,  
Pour n o t r e  pa r t ,  nous avons p réparé  l a  N- t ropy l  benzylamine d o n t  

nous avons remarqué l ' i n s t a b i l i t é  à nos dépens. 



La h- t rcpy lbenzy iamine p réssn te  I ' i n s t a L i l i t 6  d e  fou; l es  d e r i -  

vés s u b s t i  tués dci t r o p i  l  idène don t  l e  grcLpm,ent for ic+ior i r~e l se t rouvs 

d i rec temant  g r e f f é  sur  l e  cyc le .  Les "ac ides de Büchner" ($8,471,  ou 

ac ides  cyc l ghepta-fr i ény l carboxy l l ques or, 5,  y c t  G ne cic?uv.rrit 9 t i -e  

obtenus séparément en r a i s o n  de I 1 é q u i l i b r e  e x i s t a n t  e n t r e  !es  qua t re  

formes: 

Cet é q u i l i b r e  e n t r e  qua t re  isornàres a efé égaiement observé p ? r  

A.  WRG ( 4 8 )  dans l e  cas de l a  N-diméthyl t ropy lamine.  L 'hypothèse q i i l i l  

proposa ( 4 9 )  e s t  une i somér i sa t i on  par  m i g r a t i o n  t r a n s a n n u l a i r e  d1hy- 

drsgène : 



La r é ~ r e s s i o n  5e c y c l e  n auss i  é t é  o b ~ e r v 6 e  uepii; ç i s r t  icns- --------- 
temps riotammsrit dans c e r t a  i ns ~ r o d u :  t s  na tu ra  l s e-1 pGiii- de.; d6r i v l s  de 

l e  c o l c n i c i n e .  Nous avons vu  dans l e s  g é n é r d l i f 6 s  que l a  c o l r h i c O i n e  

s u b i s s a i t  l a  t r a n s p o s i t i o ~  b e n z i l i q d e  ( 5 0 )  : 

/ ~ N H - C O - C X ~  / NH-CO-CH,, 

\ 
E t O N a  

Le ces l e  p !  us  s i rnple de rég ress i en  de c ~ y c l e  r e s t e  cependant l e  

dégrada t ion  du t r o p i l  i dène  2ar  thermolyse. La r ,orcarad iène e s t  ccnsidéi-6 

comme I ' i nterrnediz i r e  de ce-i-te reac t i o n  ; I 'ouvertur.e r ad  ic:a 1 a i  r e  du cy-  

c l e  propanique s e r a i t  l ' & t a p e  su i van te  avec l a  f o r v a t i o n  d 'un b i r a d i c a l  

p u i s  l a  f o rma t i on  de t o l u g n e  ( 4 6 )  : 

CH, .EH,, 
tropi  Ziàène norcaradi&r,e 

Ce t y p e  de réarrarigement e n t r e  aans l e  cadre  du systémris d '  i so -  

m é r i e  de va lence norcarad iène  - t r o p i l i d è n e .  En e f f e t ,  s i  l a  s f r u c t u r e  

homot rop i l i dène  é t u d i é e  précédemment p résen te  une remarquable s t a b i l i -  

té ,  son homo l ogue dé r  i vé du benzène, l e  b i cyc 1 O Io, 1 ,O] heptad i &ne-2,4 

ou norcarad iène e s t  r a r e n i e ~ t  i s o l é .  I 1 c o n d u i t  s o i t  à une s t rür - l -ure  bsn- 

zy l i que ,  s o i t  à son is :m&re de va lence  : l e  t r o p i l  idene. 



Le dicyano-7,7 norcarad iène e s t  un des r a r e s  d é r i v é s  s t a b l e s  à 

s t r u c t u r e  norcarad iène ( 5 1 ) .  1 1  s t o b t i e n t  pa r  pho to l yse  du dicyano- 

diazométhane dans l e  benzène mais se décompose cependant à température 

p l u s  é levée  en d i c y a n o t r o p i l i d è n e  e t  en p h é n y l m a l o n i t r i l e  ( 5 2 ) .  

dicyano norcaradiène 

/' 
phény ZmaZonitrile 

/ dicyano tropi lidène 



BORG a  éga lement  o b s e r v é  que l e  c h a u f f a g e  du d i m é t h y l a m i n o t r o -  

p i l i d è n e  provoque non seu lement  l a  f o r m a t i o n  d ' i s o m è r e s  de p o s i t i o n  com- 

me nous l e  r e l a t o n s  p l u s  hau t ,  ma is  a u s s i  une d é g r a d a t i o n  p a r t i e l l e  avec 

f o r m a t i o n  de  benzène ( 5  à O % ) ,  e t  d ' une  d iam ine  III.(53). 

dimi.thylamino-7 tropilidene 

CH3 

CH- 
3 

III 

Le mécanisme invoqué e s t  c e l u i  de l a  r é a c t i o n  i n v e r s e  d ' a d d i t i o n  

des  carbènes s u r  l e s  doub les  l i a i s o n s  : 

Deux t e n t a t i v e s  de p r é p a r a t i o n  de l a  N - t r o p y l  benzy lamine o n t  

é t é  e f f e c t u é e s .  L 'une c o n s i s t e  en l ' h y d r o g é n a t i o n  de  l a  N - t r o p y l  benza- 

mide, l ' a u t r e  à u t i l i s e r  l e  bromure de t r o p y l i u m  comme p r o d u i t  de d é p a r t .  

De c e s  deux v o i e s  d 'accès ,  s e u l e  l a  seconde méthode nous a pe rm is  de p r é -  

p a r e r  l a  N - t r o p y l  benzy lam ine  a t t e n d u e .  



N- l ropy l  benzamidc 

- -a- . -  

t he rmi  que 

Cependant, c o n s i d é r a n t  l ' i n s t a b i l i t é  des d é r i v é s  c y c l o h e p t a t r i é -  

n iques dont  l a  f o n c t i o n  e s t  d i rec tement  a t t achée  au noyau t r o p i l i d è n e ,  

nous pouvions nous a t t e n d r e  à une grande f r a g i l i t é  du composé obtenu. 

- s i  l a  p o s i t i o n  en 7 semble maintenue comme l e  montre  l ' é t u d e  

en résonance magnétique nuc léa i r e ,  la  r é g r e s s i o n  de c y c l e  a  néanmoins 

é t é  v é r i f i é e  dans d i f f é r e n t e s  c o n d i t i o n s .  

Nous avons essayé i c i  d ' i d e n t i f i e r  l e s  p r o d u i t s  de dégrada t ion  

de l a  N- t ropy l  benzylamine a f i n  de f a c i l i t e r  l e  g r e f f a g e  u l t é r i e u r  des 

chaines a l i p h a t i q u e s  aminées que I l o n  t r o u v e  hab i t ue l l emen t  dans l a  

fami l  l e  de I IAntergan.  

B. PREPARATION DE LA N-TROPYL BENZYLAMINE 

Nous avons t e n t é  de p répare r  l a  N- t ropy lbenzy lamine par hydrogé- 

n a t i o n  de l a  N-tropylbenzamide dont  l a  p r é p a r a t i o n  e s t  connue (45). Le 

passage des amides aux amines se f a i t  h a b i t u e l l e m e n t  f o r t  aisément pa r  



hydrogénat ion au moyen des hydrures doubles.  C e t t e  r é a c t i o n  app l i quée  

à la  N-tropylbenzamide c o n d u i t  à l a  dibenzylamine, en r a i s o n  d'une ré -  

-:ression de c y c l e  dans les  c o n d i t i o n s  h a b i t u e l l e s  de l a  r é a c t i o n .  

C e t t e  r é g r e s s i o n  de c y c l e  e s t  sans doute à rapprocher  de I ' a c -  

t i o n  de l ' h y d r u r e  double  de l i t h i u m  e t  d 'a lumin ium sur  l e  cyc lopropane 

e t  qu i  provoque également l ' o u v e r t u r e  du c y c l e  à t r o i s  sommets ( 5 4 ) .  

Mode ~ é r a t o i r e  : ----- -------- 

Un excès de  2  g d 'hydru re  doub le  de l i t h i u m  e t  d 'a lumin ium 

(0,05 mole) e s t  mis  en suspension dans 250 cm3 d ' é t h e r  anhydre, sous 

a g i t a t i o n  mécanique. On y a j o u t e  par  p e t i t e s  p o r t i o n s  5,5 g  d 'amide pur  

r e c r i s t a l l i s é  (0,024 mo le ) .  On c h a u f f e  à douce é b u l l i t i o n  de l ' é t h e r .  Le 

mélange e s t  l a i s s é  sous r é f r i g é r a n t  à r e f l u x  pendant une heure,pu is  6 

heures sous a g i t a t i o n  à température o r d i n a i r e .  L 'hydrure doub le  en ex- 

cès e s t  d é t r u  i t par  10 cm3 d  'eau g  lacée p u i s  10 cm3 de soude N, e t  en- 
3  

f i n  30  cm d 'eau .  La s o l u t i o n  i n i t i a l e m e n t  jaune se c o l o r e  en jaune- 

orangé. Le r é s i d u  f i l t r é  su r  büchner e s t  lavé p l u s i e u r s  f o i s  au ch lo -  

roforme. Les phases organiques son t  séchées su r  s u l f a t e  de sodium e t  l e  

s o l v a n t  e s t  chassé. Le r é s i d u  h u i l e u x  e s t  d i s t i l l é  sous v i de .  



Le c h l r o h y d r a t e  obtenu par  barbotage d'un couran t  gazeux d ' a c i d e  

ch lo rhyd r i que  sec dans l a  s o l u t i o n  é thé rée  de l ' amine  e s t  r e c r i s t a l l i s é  

dans l e  b u t a n o l .  

F = 257-258OC. 

Analyse ---- -- : Cl4HI6NCI 

C H N C I  

C a l c u l é  % : 71,94 6,90 5,95 15,17 

Trouvé % : 71,24 6,89 5,94 15,04 

2 CONDENSATION DU BROMURE DE TROPYLlUM AVEC LA BENZYLAMINE 
- - - - - - - - -- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 

En m i l i e u  aqueux, l a  benzylamine r é a g i t  rapidement à f r o i d  avec 

l e  bromure de t r o p y l i u m  pour donner l a  t ropybenzy lamine avec un  exce l -  

l e n t  rendement. 

L 'amine obtenue n ' e s t  pas d i s t i l l a b l e  c a r  t o u t e  é l é v a t i o n  de 

température provoque une dégradat ion.  Nous avons p u r i f i é  l e  p r o d u i t  

b r u t  par chromatographie  sur  colonne. Un suppor t  de ge l  de s i  l  i c e  don- 

ne d ' e x c e l l e n t s  r é s u l t a t s  e t  permet l ' é l i m i n a t i o n  des t r a c e s  de benzy- 

lamine n ' a y a n t  pas r é a g i .  Le passage au c h l o r h y d r a t e  e n t r a î n e  également 

une rég ress i on  de c y c l e  avec f o rma t i on  de c h l o r h y d r a t e  de d ibenzy lamine.  



Mode owércxtoire : 

Une s o l u t i o n  de 16 g (0,15 mole)  de benzylamine dans 250 cm3 d'eau 

e s t  p lacée sous a g i t a t i o n .  On y  a j o u t e  lentement e t  g o u t t e  à g o u t t e  une 

s o l u t i o n  de 14 g (0,08 mole) de bromure de t r o p y l i u m .  Le m i l i e u  e s t  a l -  

c a l i n i s é  s ' i l  y  a  l i e u  en f i n  de r é a c t i o n  par du carbonate de soude. La 

couche h u i l e u s e  formée e s t  décantée p u i s  lavée p l u s i e u r s  f o i s  à l 'eau.  

On o b t i e n t  11,8 g de p r o d u i t  b r u t  : rendement : 74 % 

La p u r i f i c a t i o n  e s t  e f f e c t u é e  par chromatographie su r  co lonne de ge l  de 

s i l i c e  en u t i l i s a n t  l e  ch lo ro fo rme comme Gluant.  On o b t i e n t  après évapo- 

r a t i o n  du s o l v a n t  une h u i l e  jaune-orangée s t a b l e  à tempéra tu re  ambiante. 

AnaLyse- : 
'1 4H1 5N C H N 

c a l c u l é  $ : 85,24 7,66  7,10 

t r o u v é  $ : 83,99 7,63 7,01 

Spect re  I  .R. : - ---------- 

Spect re  - ------eV---- R.M.N. : La d é t e r m i n a t i o n  de la  s t r u c t u r e  c y c l o h e p t a t r i é n i q u e  dé- 

pend dans une large p a r t  de l ' a n a l y s e  du spec t re  de résonance magnétique 

n u c l é a i r e .  

Nous cons ta tons  : 

- u n  t r i p  l e t  à 6 = 2.80 ppm (.J = 5,25 Hz) cor respondant  à 1 p ro ton  H7 
1 , 7  

- un m u l t i p l e t  à 6 = 5,30 ppa ( J  = 9,O Hz) cor respondant  à 2 protons 
2 , l  

Hl e t  Hg 

- un mu l t i p l e t  à 6 = 5.95 ppm (correspondant  à 2 p ro tons  H2 e t  H5 ) 

- un m u l t i p l e t  à 6 = 6,50 ppm ( J  = 3,O Hz)  cor respondant  à 2 protons 2,3 
H3 e t  H4 



C e t t e  première p a r t i e  du spec t re  con f i rme  l a  s u b s t i t u t i o n  su r  l e  

carbone en 7 ( i n t é g r a t i o n  du t r i p l e t  cor respondant  à H7). D ' a u t r e  p a r t ,  

nous avons t e n t é  un découplage de sp in  des p ro tons  3 e t  6 ; nous obte-  

nons comme a t tendu  un s i n g u l e t  aux env i r ons  de 6 = 2,8 ppm, preuve de 

I f e x i s t e n c e  d'un çouplage e n t r e  les  p ro tons  1 e t  6, e t  l e  p ro ton  7. 

Nous t rouvons  e n s u i t e  l es  s ignaux correspondant  au groupement 

benzy le  : 

- un s i n g u l e t  de s t r u c t u r e  f i n e  à 6 = 3,80 ppm correspondant  à 2 p ro tons  Hg 

- un s i n g u l e t  à 6 = 7,20 ppm correspondant  aux 5 p ro tons  aromat iques. 

- Enf in,  l e  s i n g u l e t  à 6 = 1,75 ppm d i s p a r a T t  en présence dleau lourde.  

I l  9'agi-t donc du p r o t o n  p o r t é  par  I 1azo te .  

figvre 5 .1  spectre R.M. N. de la N-tropyl  benzylamine 



C 4 DEGRADATION DE LA N-CYCLOHEPTATRIENYL-7 BENZYLAMINE 

A f i n  de p répare r  des analogues de IIAntergan, nous avons essayé 

de g r e f f e r  su r  l ' a z o t e  de l a  N- t ropy l  benzylamine (1) l e s  chaines a l i -  

pha t iques  aminées c lass iquement  re t rouvées  dans l a  f a m i l l e  des a n t i h i s -  

taminiques, par  I l  i n t e r m é d i a i r e  de d é r i v é s  c h l o r é s  (II) du t y p e  d i é -  

thy lamino  ch lo ré thane  ou morpho l ino  ch lo ré thane .  Nous n'avons pu i s o l e r  

que l e  d é r i v é  de l a  benzylamine correspondant  (III) q u e l l e s  que s o i e n t  

l e s  c o n d i t i o n s  : condensat ion dans d i v e r s  s o l v a n t s  en présence de t r i é -  

thy lamine,  ou avec l e  d é r i v é  sodé de l a  N- t ropy lbenzy lamine obtenu par  

a c t i o n  de I ' amidure  de sodium : 

0- c H Z - y  

CH 
1 2  

4Hz 
I I I  R'N\ R 

- OAGRADAJION- 1 .  MISE EN EVIDENXE- DES- PRSFES- -DE - - - - - - - - - 

Nous avons a l o r s  émis l 'hypothèse d'une dégrada t ion  de l a  N - t r opy l -  

benzylamine in te rvenue  au cours  des r é a c t i o n s  e t  e x p l i q u a n t  l a  f o rma t i on  

de benzylamine. 

C e t t e  hypothèse a é t é  v é r i f i é e  puisque, pa r  s imp le  chauf fage v e r s  

1 IO0, l a  N-cyc l o h e p t a t r  iény 1-7 benzy l  ami ne se décompose rapidement e t  

d 'une façon i r r é v e r s i b l e  pour donner 3 p r o d u i t s  de dégradat ion.  Ces der-  

n i e r s  o n t  é t é  séparés par  d i s t i l l a t i o n  e t  l e u r  i d e n t i f i c a t i o n  a  é t é  e f -  

fec tuée  pa r  comparaison avec les  données de l a  l i t t é r a t u r e .  I I  s ' a g i t ,  



en f a i t ,  de - benzylamine 

- N-benzyl idène benzylarnine 

- b i t r o p y l e  (45) 

Nous obtenons par  d i s t i l l a t i o n  deux moles de benzylarnine à par -  

t i r  de t r o i s  moles de t ropy lbenzy lamine .  D 'au t re  p a r t ,  l a  résonance ma- 

gné t i que  n u c l é a i r e  nous a  permis de dé te rminer  l e s  p r o p o r t i o n s  des deux 

a u t r e s  p r o d u i t s  de dégradat ion.  Ce qu i  nous permet d ' é c r i r e  l a  r é a c t i o n  

su i van te  : 

I I  e s t  à remarquer deux p o i n t s  e s s e n t i e l s  : 

- d'une p a r t  l a  r u p t u r e  de l a  l i a i s o n  C-N : (3N-c7H7 
- d ' a u t r e  p a r t ,  une rég ress i on  de c y c l e  p a r t i e l l e .  

2. ETUDE EN SPECTROSCOPIE ULTRA -VIOLETTE ----- ------ - - - - - - - - -  

La rég ress i on  de c y c l e  peu t  ê t r e  mise en évidence par  spec t ro -  

scop ie  u l t r a - v i o l e t t e  , en r a i s o n  de l ' a p p a r i t i o n  de bandes de s t r u c -  

t u r e  f i n e  (au-dessus de 250 nm) c a r a c t é r i s t i q u e s  des composés aroma- 

t i q u e s .  Nous avons f a i t  f i g u r e r  su r  l a  f i g u r e  5.21es spec t res  U.V. de 

l a  d i t ropy lamine ,  de l a  benzylamine, superposés à ceux de l a  t r o p y l  - 





benzylamine e t  du mélange de ses p r o d u i t s  de dégradat ion.  

S i  I 1 a b s o r p t i o n  à 250 nm e s t  commune aux t r o i s  é c h a n t i l  Ions 

contenant  une s t r u c t u r e  cyc l ohep ta t r i én i que ,  nous constatons t o u t e f o i s  

pour l e  mélange des p r o d u i t s  de dégrada t ion  , l ' a p p a r i t i o n  au-dessus 

de c e t t e  longueur d'onde , de bandes à s t r u c t u r e  f i n e  analogues à c e l l e s  

du spec t re  de l a  benzylamine. 

3.ETUDE E N  SPECTROSCOPIE INFRA -ROUGE- ------- - ------------ - 

En spec t roscop ie  in f ra- rouge,  nous nous sommes con ten té  de 

comparer l e s  spec t res  des p r o d u i t s  séparés avec ceux de l a  benzylamine 

e t  de l a  N-benzyl idène benzylamine. Le spec t re  du b i t r o p y l e  e s t  quant 

a l u i ,  i d e n t i q u e  à c e l u i  du t r o p i l i d è n e  comme l e  s i g n a l a i t  d é j à  

DOER ING ( 4 0 ) .  

4.ETUDE EN RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE 
--TF--------------------- 

Sur l a  f i g u r e  3 , l ' é v o l u t i o n  du spec t re  dlun é c h a n t i l l o n  de 

N- t ropy l  benzylamine p o r t é  progress ive inent  de 58 à 120' a p p a r a i t  ne t t e -  

ment. NOUS avons a i n s i  pu s u i v r e  l a  dégrada t ion  q u i  se man i f es te  s u r t o u t  

e n t r e  100 e t  110' , p a r  l a  d i s p a r i t i o n  des p i c s  cor respondant  au pro- 

d u i t  de dépa r t .  

Nous avons s i g n a l é  par  des f l è c h e s  en p o i n t i l  lés  l e s  s ignaux 

q u i  d i s p a r a i s s e n t  t o t a l emen t  jusqu 'à  120' ; l ' a p p a r i t i o n  de nouveaux 

p i c s  s i g n a l é s  par  des f l è c h e s  en t r a i t  p l e i n  , correspond à l a  f o rma t i on  

des t r o i s  p r o d u i t s  de dégradat ion.  Nous pouvons d ' a i l l e u r s  compléter  

c e t t e  s é r i e  de s i x  spec t res  par  l ' a d j o n c t i o n  du spec t re  de l a  N- t ropy l  

benzylamine à 25' ( f i g .  5.1 page72), e t  pa r  l e  spec t re  du mélange f i n a l  

ramené, à température ambiante ( f  i g .  5 . 4  page 80 1. 

Mode o ~ é r a t o i r e  ---------- : 
Un é c h a n t i l l o n  de N- t ropy l  benzylamine pure 

e s t  i n t r o d u i t  sans s o l v a n t  dans un tube, se lon  l e  procédé h a b i t u e l  en 

spec t roscop ie  de résonance magnétique n u c l é a i r e .  L ' é l é v a t i o n  de tempé- 

r a t u r e  ne nous a pas permis d ' u t i l i s e r  l e  t é t r a rné thy l s i l ane  (TMS)  comme 



p r o d u i t  de r é fé rence  ; cependant, l e  spec t re  de l a  N- t ropy l  benzyla- 

mine à 25' ( f i g .  5 . 1  , nous a permis de s i t u e r  à 3,80 ppm l e  s i gna l  

cor respondant  aux deux hydrogènes benzy l iques.  Ce s i g n a l  c o n s t i t u e  

donc l e  p i c  de ré fé rence  pour l e s  spec t res  de l a  f i g u r e  3 . Signalons 

t o u t e f o i s  une e r r e u r  concernant  l e  spec t re  à 90' dans lequel  I  'enre- 

g i s t r emen t  de ce p i c  r é fé rence  à 3,30 ppm au l i e u  de 3,80 ppm a pro- 

voqué un déplacement de t o u t  l e  spec t re  v e r s  l a  d r o i t e .  

L ' é c h a n t i l l o n  a  é t é  p o r t é  progressivement à d i f f é r e n t s  p a l i e r s  

de température ; l e  spec t re  a  é t é  e n r e g i s t r é  lorsque son aspect  é t a i t  

s t a b i l i s é  à l a  température donnée. Nous avons r e p r o d u i t  l es  spec t res  

l es  p l u s  r e p r é s e n t a t i f s :  à 58, 75,90, 100, 110 e t  120°. 
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Le mélange f i n a l  ( s p e c t r e  à 120°) a  é t é  ramené à température 

o r d i n a i r e .  Son aspect  ne se m o d i f i e  p l u s  , mais nous pouvons i c i  déve- 

lopper  c e r t a i n e s  rég ions  du s p e c t r e  e t  c o n s t a t e r  l a  d e u t é r a t i o n  de 

l ' u n  des p ro tons  par  l ' eau  lourde.  La f i g u r e  5 .4  c o n s t i t u e  en f a i t  l a  

s u p e r p o s i t i o n  des t r o i s  spec t res  su i van t s  : 

6= 7 , l O  ppm : p ro tons  aromat iques H 
a  

6 =  3,65 ppm : s i n g u l e t  cor respondant  à 2  p ro tons  H 
b 

6 =  1,50 ppm : s i n g u l e t  cor respondant  à 2 p ro tons  H . Ce p i c  d ispa-  
C 

r a i t  en présence d'eau lourde. 



F igu re  - . 3  : Etude de l a  dégradat ion de l a  N- t ropy l  benzylamine 

en résonance magnétique nuc léa i r e .  

légende: les  p i c s  dont  l ' i n t e n s i t é  diminue avec I1augmentat ion de -- ----- 
température o n t  é t é  s i gna lés  par  une f l ê c h e  en p o i n t i l l é s .  

l e s  p i c s  qu i  appara issent  progressivement o n t  é t é  s i gna lés  

pa r  une f l ê c h e  en t r a i t  p l e i n .  
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6 = 8,05 ppm : s i n g u l e t  cor respondant  à 1 p r o t o n  H 
C 

6 = 7,65 ppm : m u l t i p l e t  cor respondant  à 2 p ro tons  H 
b 

6 = 7,05 ppm : p ro tons  aromat iques Ha e t  He 

6 = 4,55 ppm : s i n g u l e t  cor respondant  à 2 p ro tons  H d .  

l i g u r e  5.4 spectre de R M N des produits de dégradation 



6 = 6,45 pprn : m u l t i p l e t  cor respondant  à 4 p ro tons  H 
a 

6 = 5,95 pprn : m u l t i p l e t  cor respondant  à 4 p ro tons  Hb 

6 = 5,10 pprn : m u l t i p l e t  cor respondant  à 4 p ro tons  Hc 

6 = 2,00 pprn : t r i p l e t  cor respondant  à 2 p ro tons  Hd (Jc,d 
= 6 ,5  Hz). 

Ce d e r n i e r  spec t re  a un aspect  f o r t  proche de c e l u i  du c y c l o -  

h e p t a t r i è n e  ( 5 5 ) .  L 'un ique  d i f f é r e n c e  e s t  compréhensible du f a i t  que 

l e  b i t r o p y l e  cor respond à une double  mo lécu le  de t r o p i l i d è n e  dans 

lequel  i l  manquera i t  l 'hydrogène Hd ; I ' i n t é g r a t i o n  du t r i p l e t  à 2 pprn 

e s t  donc l a  m o i t i é  de c e l l e  du t r i p l e t  cor respondant  aux hydrogènes 

Hd du t r o p i l i d è n e .  

DETERMINATION DES PROPORTIONS DE CHAQUE COMPOSE : 

Nous avons procédé de l a  façon su i van te :  

Nous avons c a l c u l é  l e  pourcentage de chaque p r o d u i t  en comparant I ' i n -  

t é g r a t i o n  de c e r t a i n s  p i c s  avec l ' i n t é g r a t i o n  t o t a l e .  

- l a  p r o p o r t i o n  de benzylarnine e s t  c a l c u l é e  par  i n t é g r a t i o n  du s i n g u l e t  

à 6 = 3,65 pprn cor respondant  à 2 p ro tons .  

- l a  p r o p o r t i o n  de N-benzyl idène benzylamine s ' o b t i e n t  par  i n t é g r a t i o n  

du s i n g u l e t  à 4,55 pprn ( 2  p ro tons)  ou des deux mass i f s  à 8,05 e t  7,65 

pprn cor respondant  à un t o t a l  de 3 p ro tons .  

- l a  p r o p o r t i o n  de b i t r o p y l e  e s t  c a l c u l é e  quant  à e l l e  par  i n t é g r a t i o n  

des t r o i s  mass i f s  e n t r e  6,7 e t  5 pprn cor respondant  à un t o t a l  de 12 

protons, ou encore par  i n t é g r a t i o n  du t r i p l e t  à 2,O pprn cor respondant  

à 2 p ro tons .  



De c e t t e  é tude  en R.M.N. , nous a r r i v o n s  à conc lu re  au même 

r é s u l t a t  que précédemment en ce  q u i  concerne les  p r o p o r t i o n s  des 

p r o d u i t s  de dégrada t ion .  

La sépa ra t i on  des c o n s t i t u a n t s  du mélange a  e n f i n  été r é a l i s é e  

par chromatographie  su r  couches minces ( g e l  de s i l i c e  ; é l u a n t  :chIo-  

r o f  orme . 

CONCLUS l ON 

C e t t e  é tude  de l a  N- t ropy l  benzylamine nous a  permis de m e t t r e  

au p o i n t  l a  p r é p a r a t i o n  e t  l a  p u r i f i c a t i o n  d'une n o u v e l l e  amine secon- 

da i re .  C e l l e - c i  d o n t  nous connaissons maintenant  l e s  c o n d i t i o n s  de s t a -  

b i l i t é  , pour ra  G t r e  u t i l i s é e  u l t é r i e u r e m e n t  pour l a  synthèse d 1 a n t i -  

h i s tamin iques .  

Sa s t a b i l i t é  en m i l i e u  a c i d e  e s t  remarquablement f a i b l e ,  c a r  

l a  r ég ress i on  de c y c l e  e s t  a l o r s  t o t a l e .  

Sa s t a b i l i t é  thermique e s t  également f a i b l e  mais e l l e  donne 

l i e u  à une r é a c t i o n  complexe avec f o rma t i on  d'un d é r i v é  r é d u i t :  l a  ben- 

zylamine, e t  dlun d é r i v é  oxydé : l a  N-benzyl idène benzylamine. L 'é tude 

en résonance magnétique n u c l é a i r e  nous permet de s u i v r e  l a  dégrada t ion  

d'un é c h a n t i l l o n  d'amine; e l l e  permet d ' é t a b l i r  l a  c o n s t i t u t i o n  du 

mélange f i n a l  des p r o d u i t s  dégradés. 



Conclusion 

La p répa ra t i on  de d é r i v é s  du t r o p i  l i dène  e t  du bicyclo[5,1,0]  

octadiène-2,4 , nous a  permis  d 'aborder  en synthèse médicamenteuse, 

une s é r i e  de p r o d u i t s  o r i g i n a u x  t o u t  en nous l a i s s a n t  l a  p o s s i b i l i t é  

d ' é t u d i e r  l e u r  s t a b i l i t é  e t  l e u r  comportement purement chimiques. 

S i  l e s  r é s u l t a t s  de l ' é t u d e  pharmacodynamique son t  encore 

r e s t r e i n t s ,  e t  l i m i t é s  aux seu l s  e s t e r s  d 'amino-alcools,  i l s  n 'en de- 

meurent pas moins i n t é r e s s a n t s  en r a i s o n  de l a  f a c i l i t é  avec l a q u e l l e  

nous pouvons maintenant  p répare r  ces p remie rs  dé r i vés .  

L 'é tude chimique du comportement de d é r i v é s  b  i c yc  l o r5 , I  ,O] o c t a  

diéniques-2,4 nous a  montré l e u r  no tab le  s t a b i l i t é  quoique l e u r  r é s i -  

n i f i c a t i o n  s o i t  un o b s t a c l e  à c e r t a i n e s  synthèses. Les d é r i v é s  de l a  

t r opy l am ine  sont, quant à eux, beaucoup moins s t ab les ,  e t  l e u r  p u r i -  

f i c a t i o n  ne peu t  s ' e f f e c t u e r  que par  chromatographie.  

L 'é tude  en résonance magnétique n u c l é a i r e  e n f i n ,  r e v ê t  i c i  

une importance i n h a b i t u e l l e ;  e l l e  c o n s t i t u e  un o u t i l  p réc i eux  que nous 

ne pouvions n é g l i g e r .  E l l e  nous a  permis d ' i d e n t i f i e r  nombre de nos 

p r o d u i t s  e t  s u r t o u t  d 'en é t a b l i r  l a  s t r u c t u r e  d 'une façon r a p i d e  é t a n t  

donnée l a  s i m p l i c i t é  r e l a t i v e  des spec t res  des d é r i v é s  du t r o p i l i d è n e .  

En a l l i a n t  é tude ch imique e t  synthèse médicamenteuse, nous avons 

o f f e r t  à des d é r i v é s  j u s q u l a l o r s  peu é tud iés ,  un i n t é r ê t  en ch im ie  

pharmaceutique. 
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