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INTRODUCTION

Parmi les hétérocycles fondamentaux résultant de 1'accolement d'un
cycle pyrannique au cycle de la pyridine ne sont actuellement connus que la
2H-pyranno [Z,S-b]pyridine 1 et de la 2H-pyranno [S,Z-CJ pyridine 2 (1, 2).

—

Les structures 2H- ou 4H- pyranno [3 ,Z-b] pyridines ne sont guére repré-
sentées que par quelques dérivés du type 3 (3).

Le but du présent travail a été de préparer des aza-5 chromannes substi-
tués du type 4 qui par réaction d'élimination de HY seraient susceptibles
d'engendrer la structure 4H-pyranno [S,Z-b] pyridine 5.




\
R' = C6H5
R = C6H5
; =0 _(CHZJS_

Dans une premiére partie, nous décrirons la synthése de ces composés et

discuterons de leur structure.

Une seconde partie sera consacrée aux essais d'élimination de HY sur

ce substrat.




PREMIERE PARTIE

I - OBTENTION D'HYDROXY-2 AZA-5 CHROMANNES PAR HYDROLYSE D AMINo-Z AZA-5

CHPOVIANNES INTERMEDIAIRES, , _ | _ : ' ‘

1)

a)

2) HCL

RAPPEL SUR L'ALCOYLATION DES ENAMINES PAR LES BASES DE MANNICH.

L'alcoylation des énamines avec les bases de Mannich a &té trés
utilisée pour 1'introduction de substituants en o du carbonyle.
V.I. GUNAR (4) a condensé les bases dérivées de cétones 6 avec le
morpholino~1 cyclohexéne selon le schéma suivanf H

Lo o
( O:J + E -y Gy G-y + TS
o 8

z 3 .

6
1) 155°C-165°C

v

~ A-1,8a octalone (40 %)

Le morpholino-1 cyclohexéne se condense en présence d'acide para-

~ toluéne sulfonique (APTS) sur la diéthylamino-4 butancne-2 6 a 165°C,

avec distillation de diéthylamine. I1 y a déplacement nucléophile de
la diéthylamine du sel de 1'amine suivi par la perte d'un proton,




pour former le morpholino-1 (oxo-3 butyl)-2 cyclohexéne qui est hydro-
lysé en (oxo-3 butyl)-2 cyclohexanone. La crotonisation intramolécu-

- laire conduit 3 la A -octalone 8.
. ’ 1,8a -
H 0
CH
! 3 |
I
[ .
Gy - O, - ﬁ‘CHs . |r H
N N
5, H' |
0

I~

A-1,8a octalone 8

b) -On peut citer également les alcoylations des énamines de la
“cyclohexanone 9 et de la cyclopentanone 10 avec la gramine 11 (5).

~NA~7 ' ’
~N ~N"




c) Toujours dans le cas de 1la gramine, M. Von STRANDTMANN (6) a
montré que 1'énamine d'une cétone est aisément alcoylée par la base
de Mannich quand des quantités &quivalentes des deux réactifs sont
chauffées au reflux du dioxanne ou du Xyléne pendant un temps ap-
proximatif de 24 h., I1 a montré également qu'il €tait peu avantageux
de remplacer 1'amine tertiaire par un sel quaternaire. En effet,
quand le sel de gramine est chauffé avec la pyrrolidino-1 cyclo-

-hexéne, le temps requis par la réaction est le méme que dans le
cas d'une base libre. Les rendements de ces deux réactions sont
identiques.

2) APPLICATION A LA SYNTHESE DE SYSTEMES DIHYDROPYRANNIQUES FUSTONNES
A UN CARBOCYCLE OU A UN HETEROCYCLE.

Les recherches sur 1'alcoylation des énamines par les bases de
Mannich phénoliques, développées par M. Von STRANDTMANN (7) ont montré que
celle-ci &tait accompagnée d'une cyclisation spontanée. :

Quand les bases de Mannich du phénol (orthophénolique) 12 réagissent
avec des énamines, des O-N acétals 13 se forment. Ils possédent alors le cycle
pyrannique. La réaction peut s'écrire simplement par la perte d'une molécule
d'amine de la base de Mannich puis par la cycloaddition de 1'orthométhyléne-
quinone résultante avec 1'énamine selon le schéma suivant :

H . . . — -

b _o

—_— + HN(CH3)2

N

i 2
AN
2 7O K
: |
AN




Dans le cas des composés obtenus par M. Von STRANDTMANN, leur nature

cyclique est confirmée par 1'absence en infra-rouge des absorptions carac-
téristiques -OH, -(l: =0,-G=C- N’
. . \

Le travail de M. Von STRANDTMANN a porté essentiellement sur des bases

de Mannich aromatiques et hétéroatomiques dérivées de la pyridine, quinoléine
(14) coumarine, indole et carbazole. Les meilleurs résultats de condensation

ont €té obtenus dans le cas de condensatlon de bases de Mannlch des B-naphtols-

(1).
|

/N\

[sealieonl

_ _ '
R=0H Ry =CH, - N{

R = CH2 N\\ R1 = OH

I1 n'a effectué que deux essais au départ de 1'hydroxy-3 diméthylamino-
méthyl-2 pyridine 16. -




Le mécanisme de condensation des bases de Mannich du phénol avec les
~ énamines a &té décrit en accord avec 1'interprétation généralement admise
des alcoylations avec les bases de Mannich. Mais il est possible que la
réaction procéde par un mécanisme un peu différent (8). Le départ d'un
groupe amino peut faire intervenir deux molécules de bases de Mannich,
1'une pour le rdle de 1'acidé, 1'autre de base selon le schéma suivant :

A~ G - crb NR2+H ——— Al - O, - TR

HNR2+ACH2 CHZ ———-->A GH=CHy + H

Il est toutefois possible qu'en fait comme le signale M. Von STRANDTMANN,
nous soyons en présence d'un mécanisme concerté dans le cas de bases de
Mannich phénoliques. Nous aurions alors :

‘QH

- oppos€ a une énamine, la réaction évoluerait selon :




y

_ Ce mécanisme se rencontre également dans le cas de condensations
d'orthohydroxyaldéhydes aromatiques avec des énamines.L. PAQUETTE (9)

a montré que 1'aldéhyde salicylique ~ 17~ et le morpholino-1 cyclohexéne
18 se condensent selon le schéma suivant :

La partie diméthylamine de la base de Mannich est ici remplacée par
la liaison-q =0,

Les conditions relativement douces (chauffage 3 reflux du dioxanne)
utilisées par M. Von STRANDTMANN seraienf en faveur d'un mécanisme concerté,
car 1'obtention d'ortho-méthyléne quinone 3 partir de bases de Mannich
phénoliques exige a priori des conditions plus sévéres. C'est ainsi que
BRUGIDOU et CHRISTOL (10) ont condensé diverses bases de Mannich avec
des oléfines activées par chauffage 3 des températures de 1'ordre de 180°.
Ils ont observé que les bases de Mannich du naphtol-2 15a sont moins
thermo-résistantes que celles du phénol ou du naphtol-1 15b et conduisent
ainsi a de meilleurs rendements. Ces résultats sont en accord avec ceux de
M. Von STRANDTMANN (7) qui obtient de faibles rendements avec les bases de
Mannich du phénol et du naphtol-1. |

~Dans le cas de la diméthylaminométhyl-2 hydroxy-3 pyridine, les rendements
observés dans les deux condensations effectuées par M. Von STRANDTMANN
(66 et 45 %) sembleraient montrer que cette base de Mannich posséde une
stabilité intermédiaire.

On peut donc a priori songer 3 1'utiliser comme source d'ortho-méthyléne
quinone en série pyridine 19.




Ry
Ry
152 Ry = GHN(CGHg), R, = OH
1sb Ry =0 Ry = CH-N(GHg),
° N\
0
/
—_—
N 2
g
A
19

3) PASSAGE AUX PYRANNES PAR HYDROLYSE DES COMPOSES PRECEDENTS SUIVIE
DE DESHYDRATATION. ' '

- Les produits de type 13:amino-2 dihydropyranne sont rapidement hydrolysés
en hydroxy-2 dihydropyrannes 20

o
o
~

13 . ' v 20

Les amino-2 dihydropyrannes ne sont pas isolés du milieu réactionnel,
1'hydrolyse étant effectuée au sein de celui-ci par addition d'eau. On obtient
ainsi des hémiacétals.

M. Von STRANDTMANN indique que ces hémiacétals se deshydratent facilement

pour conduire 3 des pyfannes. En fait cette deshydratation n'a été effectuée
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-que dans trois cas ; ont été ainsi obtenus les composés suivants, 21 a, b, c

o '/ 21b
| [ } 21c
N/
-

On observera que ces composés résultent de la condensation des bases de
Mannich du naphtol-2 ou 1'hydroxy-6 quinoléine avec des énamines dérivées de

cétones cycliques.

4) APPLICATION A LA SYNTHESE D'HYDROXY-2 AZA-5 CHROMANNES.

1) L'application des condensations précédentes 3 la diméthylaminométhyl-2
hydroxy-3 pyridine 16 a &té faite par M. Von STRANDTMANN dans les deux

cas suivants :

‘a - Avec la pyrrolidin0~énamine de 1'isobutyraldéhyde, la ré&action
conduit aprés hydrolyse au diméthyl-3 hydroxy-2 aza-5 chromanne 22
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b) Avec la pyrrolidino-énamine de la benzoyl-1 pipéridone-4,
on obtient 23. '

Dans ces cas, M. Von STRANDTMANN n'isole pas les intermédiaires amino-2
dihydropyrannes correspondants. De plus, comme nous 1'avons vu précédemment,
aucune deshydratation n'a été tentée dans ces cas.

Les conditions utilisées par l'auteur‘pour obtenir ces composés sont

les suivantes : chauffage durant 2 a 8 heures d'un mélange équimoléculaire
- d'énamine et de base de Mannich phénolique 3 reflux du dioxanne, sous courant
d'azote. ' !

En fait dans diverses publications du méme-auteur,'en général des brevets,
ces temps sont prolongés 3 48 heures et méme 4 jours (7b ) ; mais la conden-
sation est toujours conduite 3 reflux du dioxanne. '

Les conditions décrites par 1l'auteur permettaient d'envisager la synthése
de 1'hétérocycle fondamental 24 par la réaction de condensation entre la base

de Mannich et 1'aminal selon le schéma :

En effet, il est connu que de tels aminals se décomposent trds facilement
d une température supérieure 3 80°C en diméthylamine et diméthyl vinylamine (11).
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‘On pouvait espérer que travaillant en excés d'aminal et addition progrés-.
sive de celui-ci, la réaction de condensation avec la base de Mannich se
ferait 3 une vitesse suffisante et serait alors en compétition avec la facile
" polymérisation de la diméthyl vinylamine.

Toutefois comme nous le montrerons, ces conditions ne sont pas opéranies.

Nous avons repris les conditions opératoires décrites pour condenser la
diméthylaminométhyl-2 hydroxy-3 pyridine et la pyrrolidino-énamine de 1'iso-
butyraldéhyde. Méme au bout d'un temps de reflux de 24 heures, sous courant

d'azote, nous n'avons constaté qu'un dégagement de diméthylamine de 1'ordre

de 10 3 15 %. Le remplacement du groupe pyrrolidine par celui de la morpholine
est inopérant. De plus des essais de catalyse acide (acide paratoluene sulfonlque)
Jbasique (tertiobutylate de potassium = TerBuOK) ont é&chouéd. De méme, nous 7]
avons pensé que la quaternarlsatlon de 1'azote de la base de Mannich par 1'iodure

de méthylepermettait une libération plus facile de la triméthylamine (dans ce

cas)suivant :
‘OH
2
v 10H; — |
XN
NN {
0 - ‘
F N~
N I + N(CHz) 5 + HI |

N

Méme dans ce cas, nous n'avons pu obtenir de produits de condensations
avec un rendement décelable (alors que M. Von STRANDTMANN indique un rendement
de 66 %). 7

Seule 1'é1évation de température (170 a 175°C), permet d'obtenir aprés
hydrolyse la diméthyl-3 hydroxy-2 aza-5 chromanne 22. On opére sous courant
d'azote, au reflux de 1'éther dibutylique.
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Ceci nous a conduit :

-~ D'une part 3 utiliser des énamines peu polymérisables dans les conditions
de la réaction. Ceci exclut les vinylamines et conduit donc 3 des aza-5
chromannes 2,3-disubstitués ou 3-substitués.

- D'autre part 3 chercher d'autres méthodes d'acceés aux hydroxy-2 aza-5
* chromannes notamment par condensation de la base de Mannich de 1'hy-
droxy-3 pyridine avec des éthers vinyliques.

2) Synthdses réalisées.

Enamine de la pyrrolidine et de 1'ald€hyde phénylacétique.

R

Z

PR

=

.~

2

—

Cette énamine a été synthétisée suivant la méthode de R. DULOU (12)
condensation a froid en présence de carbonate de potassium (KZCOS)
d'un mélange de 1'ald€hyde phénylacétique et de la pyrrolidine
(en exces).

Nous 1lui attribuons la structure trans d'aprés la valeur du couplage
observé en RMN entre les protons éthyléniques(J = 14,5 Hz).
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Morpholino-énamine de 1'acétophénone.

- 0
~ R |
Xyléne
+ ——-——)
APTS 6
7 N 16
CHy o | |
| | K/o

De nombreuses méthodes sont décrites par ce composé L. PAQUETTE
(9) retient la condensation de 1'acétophénone et de la morpholine
dans le xyléne 3 reflux avec élimination de 1'eau formée dans un
séparateur de type Dean et Stark. Un temps de reflux de 6 jours;
sous courant d'azote lui permet d'obtenir un rendement de 87 $%.
Par cette méthode, nous n'avons pu obtenir 1'énamine avec un
-rendement satisfaisant. Nous lui avons préféré la méthode de HUNIG (13)

Dans notre cas, 1'acide paratoluéne sulfonique nous a donné de
bons résultats (85 %). >4

HUNIG utilise un catalyseur acide ' Salire Montrillonite Kata-
lysér Sudchemie Minchen . _ |

Au bout de 48 heures de reflux, il obfient jusqu'a 67,5 % de
rendement. ' ,

Nous avons utilisé 1'acide paratoluéne sUlfoniquev; les rendements
sont variables : de 67 & 85 %. Ils dépendent en fait de la violence
du reflux du milieu réactionnel.

On a signalé des synthéses de pyrrolidino-énamine de 1'acéto-

phénone utilisant des tamis moléculaires (14).

¢} Benzyl-1_pyrrolidinyl-4 tétrahydro-1,2,5,6 pyridine 27

Pyrrolidino-énamine de la benzyl-1 pipéridone-4
Cette énamine a &té préparée selon la méthode générale par
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réaction 3 reflux du toluéne, entre 1'amine et la cétone hétéro-
cyclique et entrainement azéotropique de 1'eau formée dans un
séparateur de type Dean et Stark (15).

Y Owo
S (5

_La benzyl-1 pipéridone-4 28" a &té préparée par hydrolyse et
décarboxylation du produit de cyélisation selon DIECKMANN de la
N,N-di(g-carbetoxy&thyl) benzyl amine 29, elle-méme obtenue par
réaction entre 1a'benzylamine 30 et 1'acrylate d'é€thyle en exces.

De nombreux procédés sont décrits dans la littérature (16) nous
avons repris 1'ensemble des réactions utilisées par G. CORDONNIER
(17) pour la préparation de ce composé :

2CHy=CH-COfr+0-Chy-Nfy ——
| 30 .

| B - Oy N (CHy-CHy-COET)y

—0

Dans tous les cas, la partie amine de ces énamines a &té choisie,
en fonction de la commodité de leur préparation 3 1'aide de procédés
simples déja décrits et conduisant 3 de bons rendements.
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Les condensations ont été effectuées au reflux de 1'éther dibutylique E
(bain d'huile a 170°C), sbus courant d'azote, avec un mélange équimoléculaire (
des deux réactifs ou léger excés de 1'énamine. z
L'isolement du dérivé intermédiaire, amino-2 dihydropyranne n'a été |
effectué que dans un seul cas, ceci en raison d'une cristallisation spontanée
au sein du milieu réactionnel lors du refroidissement. Les autres intermédiaires
se sont tous présentés sous forme d'huile colorée.
~ On peut néanmoins passer directement de la réaction de condensation i
celle d'hydrolyse par évaporation soué vide du soivant, addition d'eau et
chauffage 3 reflux. Les composés hémiacétaliques €tant insolubles dans 1'eau,
précipitent lors de leur formation. Celle-ci est rapide pour les composés
31, 32 ©  ; elle est beaucoup plus lente (10 h) pour 33 , le témps de
réaction est alors ramené a 6h par hydrolyse en milieu acide.

3) Etude des produits obtenus .

Enaminesutilisées Produits isolés - Rendements
‘ (H 93 %
&
l I 68 %
]
(
\, 58 %
N
72
58 %
as
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31, 33 se présentent sous la forme cristallisée comme étant des hémiacétals.
En particulier, on note 1'absence de vibration .-9 = 0 en IR, les spectres
sont enregistrés en pastilles de KBr.

-1 mole/l ) réalisée sur le

L'étude infrarouge en solution (C=0,505 10
‘composé 31 montre que, en solution dans CHCl3 s ce dérivé donne lieu a un
€quilibre entre la forme cycllque (v OH 1libre = 3590 cm 1) et la forme
ouverte (- ~C= 0= 1690 cm” h. '

Cette dernlere donne aisément une D N.P.H par actlon du réactif de Brady

A priori la structure 31 peut exister sous forme de deux dlastere01someres
suivant que la jonction des cycles non aromatique est cis ou trans. Ces diasté-
réoisoméres sont vraisemblablement en équilibre en solution du fait de 1'exis-

tence de la forme ouverte (on observe en fait un spectre de RMN mal défini).

Par contre, nous avons toutes raisons de penser, qu'a 1'€tat solide, le preduit
que nous isolons se présente sous forme d'un seul diastéréoisomére car i1
présente un point de fusion net. On peut alors avancer 3 titre d'hypothé&se la
structure trans ou la jonction des 2 cycles.serait © assurée par des liaisons
équatoriales, le groupe-OH €tant en position axiale, conformément 3 1'effet
anomére. C'est en effet une structure semblable que M. Moreau, R. LONGERAY et
J. DREUX (18) attribuent au seul isomére isolable de 1'hydroxy-4a hexahydro-1,2
3,4,4a,9% xanthéne 34.

31 trans

34 trans
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Les conclusions structurales précédentes restent valables pour le composé
33 qui 3 1'état solide se présente sous forme d'un seul diastéréoisomére au
point de fusion trés net.

Par contre le composé 32 du fait de la stabilisation apportée par la
conjugaison du groupe phényle avec le carbonyle se présente, sous forme '
cristallisée comme un phénol 3 chaine cé&tonique

L'étude infrarouge 3 1'état solide (pastiile de KBr) révéle en effet

1'absorption caractéristique ;)C=O de cétone conjuguée 3 1685 cn !,

Méme en solution dans le chloroforme,.il n'est pas en équilibre avec-
la forme hémiacétalique ; le spectre RMN pris dans ces conditions se présen-
tent sous forme de‘piés bien résolus en ce qui concerne H1' et}{z', alors
que pour un mélange, nous pouvions nous attendre 3 un élargissement des signaux
et 3 une plus grande complexité.

Le dérivé morpholino-2 phén§1—2 aza-5 chromanne 35 cristallise sous la
forme cyclisée (absence de'vibration~$=ﬁ et OH phénolique). Méme en

solution dans le chloroforme, la forme phénoxyimmonium est inexistante.

8]
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4) Essai de deshydfatation par le mélange anhydride acétique-pyridine.

a) Nous avons d'abord tenté les essais suivants sur le composé 31.

- Au reflux du benzéne, toluéne ou xyléne, en présence d'acide

paratoluéne sulfonique, nous récupérons, méme au bout d'un temps de
reflux de 5 h, le composé de départ 31; On note aucune deshydratatios

- L'action du_chlordre de thionyle en présence de pyridine i froid
conduit & des résines. On constate la disparition totale de
1'hémiacétal 31.

- La'méthode utilisée. par M. Von STRANDTMANN (7) dans les cas
21 a, b,c déja signalés consiste a chauffer au reflux de 1'acide
acétique un mélange d'acftate de sodium sec et du composé 3 .
deshydrater-

Dans les essais que nous avons menés, nous n'avons obtenu que -
des résines.

v
~

Le premier proc€dé nous conduit aux mémes conclusions que M. MOREAU,

R. LONGERAY et J.DREUX (18) qul n'observent aucune déshydratation en présence

_vd'acide paratolugne sulfonique, de 1'hydroxy-4a hexahydroxanthéne- 34

APTS

-t
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A

Au cas ou 1'un d'entre eux serait plus réactif vis 3 vis de 1'ion

acétylium, on doit assister a un déplacement de 1'équilibre qui nous conduit
soit a4 36 a soit 4 36 b .

OAc

Ac
|

B NG I |
¥ ‘\NI\/L/J\/?{

36b.

Comme nous 1'avons indiqué précédemment, nous n'avons pu isoler que la
benzyl-1 (acétoxy-3' pyridyl-2') méthyl-3 pipéridone-4 36 b.

Nous ‘avons alors un déplacement total vers la forme ouverte phénoi‘
cétonique dont 1'hydroxyle est sans doute plus réactif.

K.G. HOLDEN (19) a signalé des essais comparables dans le cas de
composés du type 37. | |

LT
AJ
: Z

OH

a Ry =R,=H
e ‘b Ry ="Ac R, =H
OR ¢ Ry =R, =Ac
d R=Ac

‘Une acétylation douce de 37 a donne le monoacétate 37 b @ R=Ac ; R,=H.
Cette réaction montre qu'un seul des hydroxyles et trés réactif, 1'hydroxyle
phénolique.
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Une acétoxylation prolongée donne un mélange de 37 d: R=Ac et 37 c
[

Ri=R,=Ac en proportion équivalente, 15 et 18 % respectivement (avec 13 % de
produit monoacétoxylé'sur le cycle benzénique) 37 b .

I1 est vraisemblable que dans notre cas, nous avons &galement formé le
dérivé 36 a , en proportion trop faible pour &tre décelé.

En ce qui concerne le composé 33 des essais de deshydratation ont
€galement été tentés ( en présence d'A.P.T.S ou par action de Ac,0 ). Ils
se sont soldés dans chaque cas par une résinification compléte.

IT - CONDENSATION DE LA DIMETHYLAMINO METHYL=2 HYDROXY=3 PYRIDINE AVEC
LES ETHERS VINYLIQUES,

A) FORMATION D'ALCOXY-2 AZA-5 CHROMANNES

La condensation de la base de Mannich de 1'hydroxy-3 pyridine avec les
dnamines est le premier exemple de réaction avec des doubles liaisons
activées de cette base particuliére. ..
Nous avons montré que dans ce cas, une température de travail de
165°C était nécessaire pour avoir réaction 2 une vitesse suffisante. Devant
1'échec des méthodes de'déshydratation, nous avons voulu étendre cette
“réaction aux condensationsAavéc les éthers vinyliques. En effet,les alcoxy-2
aza-5 chromannes devaient se préter i des réactions d'hydrolyse et de pyrolyse

“en analogie avec la série benzénique et conduire ainsi i des pyranno-pyridines.

1) EXTENTION DE LA REACTION PRECEDENTE

Les deux mécanismes qui ont été signalés lors de la condensation des bases
de Mannich phénoliques avec les énamines peuvent &tre invoqués ici pour rendre
compte de la réaction:
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+ NH(CHy),

OEt

_ . 38a 7
Dans le cas de 1'éther d'éthyle et de vinyle, la condensation demande

a 8tre conduite 3 220°C c'est 3 dire 3 une température 3 laquelle les bases

de Mannich phénoliques sont sensées se décomposer en ortho-méthyléne quinone 24

Dans ce cas, on peut donc admettre le second mécanisme.

Nous avons condensé la base de Mannich de 1'hydroxy-3 pyridine avec 1'éther‘

de vinyle et d'éthyle, 1'éther d'isobutyle et de vinyle, le dihydropyranne
‘et 1'éthoxy-1 cyclohexéne. Nous avons ainsi obtenu respectivement :

éthoxy-2 aza-5 . chromanne 38 a

isobutyloxy-2. aza-5 chromanne 38 b
hexahydro-5 a, 5, 6, 7, 8, 8a aza-1 oxa-5 xanth&ne 39
hexahydro-5 a, 5, 6, 7, 8, 8a aza-1 éthoxy-5a xanthéne 40

|
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pZ 0 OEt y 0 0 Isobu
XN X N
38a §§b
. o s : OEt
0 0 : 0
> 3% 6 (j/
2 XN | » ¥ XN
1 3 3
39 - : 40

2) CONDITIONS BE LA CONDENSATION

Par des essais systématiques effectués a différentes tenpératures et
avec des temps de réaction variables, nous avons déterminé les conditions
optimum pour la condensation avec 1'éther de vinyle et d'éthyle. La faible
température d'ébullition de 1'éther vinylique nécessite le travail en auto-
clave, on travaille alors en excés de 1'éther vinylique (de 1 4 5). Les meil-
leurs rendements sont obtenus pour une température de 220°C et un temps de
6 4 8 h. A une température de 200°C et 210°C, on récupére la base de Mannich
méme au bout d'un temps de 4 h. A 215°C, pour un temps identique, on récupére
1/3 de 1la base de Mannich engagée. A 220°C, en 6 h de réaction, celle-ci est
totale. A température supérieure, on forme surtout des produits lourds. Les
rendements sont de 23 % pour 1'éther de v1ny1e et d'éthyle.

Nous avons constaté que 1'addition 'd'un solvant inerte (xyléne) doublait

le rendement dans le cas de 1'éther de v1ny1e et d'1sobuty1e (on passe ainsi -
de 25 3 43 %).

Pour 1le dihydropyranné, il va sans dire que ce dernier étant un produit
plus onéreux la condensation a &té conduite egalement en solutlon dans le
Xyleéne (a 200° C) et donne alors un rendement de 45 $%.

Dans le cas de la condensation avec 1'éthoxy-1 cyclohexéne, nous avons

-

opére reflux violent de ce dernier, sous courant d'azote (bain de chauffage
165 C) '
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Le rendement atteint alors 77 % ; c'est un rendement semblable (73 %) |
qu'obtient M. MOREAU en condensant 1'hydroxyméthyl-2 phénol avec °1‘ethoxy-1
cyclohéxéne, réaction qui conduit alors 3 1'éthoxy-4 a hexahydro-1,2,3,4,4a,9 ri
xanthéne (18).

Ceci montre bien qu'avec des éthers vinyliques lourds, ne nécessitant
plus le travail en autoclave la réaction peut devenir quantitative.

En effet CHAUHAN (20) a condense le diméthylaminométhyl-1 naphtol -2
avec le dodecylvinyl éther avec un rendement de 99 %, au reflux du mélange
sous courant d'azote, la diméthylamine formée étant éliminée du milieu
réactionnel. | '

M. MOREAU, R. LONGERAY et J,DREUX (18) préparent 1'hydroxy-5a
hexahydro-5a,6,7,8,8a xanthéne (34) par hydrolyse acide de l'ethoxy—Sa
hexahydro-5a,6,7,8 8a xanthene > 41, _ _ ' Q

34 est Eégalement synthétisé par ces mémes auteurs par condensation de
1'ortho-C*r = hydréoxyméthyl phénol avec la cyclohexanone, celle-ci réagissant
par la forme énol selon :
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: OH
/cul
A

Rt

Bien que la réaction précédente ait été effectuée a 200°C en un temps
de 2 h, nous avons condensé avec succe€s la diméthylaminomé&thyl-2 hydroxy-3
pyridine avec la cyclohexanone au reflux du mélange et sous courant d'azote.

La réaction pour atre compléte (arrét du dégagement de diméthylamine)
demande 6h a 155°C. Le rendement est de 62 3.

OH

NN S 42

3) STRUCTURES DES COMPOSES OBTENUS :

La structure des alcoxy-2 aza-5 chromannes obtenus a &té déterminde par
RWN dont 1'étude est détaillée ci-dessous, et confirmée par infrarouge (voir
partie expérimentale). ’

a) Ethoxy-2_aza-5_chromanne 38 a
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Déplacement Multiplicité Attribution
chimique spectrale
ppm -
8,1 e oL H = 1H a pyridine
d. doublet - -7 ¢ '
A ‘ J68 2,50 Hz q67 3,6 Hz
6596 multiplet 2H = 2H pyridine
5,16 triplet TH =.’H2
‘ J = 2,65 Hz
3,56 16 raies 2H = HA HB ABYX 3
Jax®Ipx = 752 Hz  Jpp=9,6 Hz
2,84 nultiplet 2H = H4a et Hy o
2 - 2H = H3 et H3,
1,5 triplef 3H = CH3

I Jpy= 752 Hz

L'analyse du spectre de RMN présenté ci-dessus permet de conclure que

ce. composé existe sous une conformation privilégiée : la conformation demi-

chaise qui place le substituant -OEt en position axialé.

On peut adopféf pour 1'hétérocycle oxygéné la conformation demi-chaise -
que la plupart des auteurs (25) attribuent au cycle dihydropyrannique des
dérivés du chromanne. D&s lors 1'éthoxy-2 aza-5 chromanne peut donner lieu

a8 1'équilibre conformationnel ci-dessous résultant de 1'inversion de la

demi-chaise.
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A B
OEt 3
Le fait que le signal dd a H, se présente sous forme d'un triplet montre qus
celui-ci est également couplé avec les protons 3 et 3'. Ce résultat est compa-
tible avec la conformation A qui présente,des‘couplages entre le proton en -2
et les protons en -3 du type e-e et e-a, couplages qui peuvent &tre peu dif-
férents, voire égaux. A priori il semblerait exclure le confromdre B pour
lequel le couplage JZ—S' (a - -a) serait trés différent du couplage J, - (a - e).
Toutefois on ne doit pas rejeter la participation de B a un équilibre conforma-
tionnel rapide, dans 1'hypoth&se oli les couplages J2—3 et J2~3, ne seraient pas
précisément &gaux dans le conformére A. On remarquera que la participation de
B se traduirait par 1'accroissemént de la constante de couplage moyen car
elle fait intervenir un couplage de type a - a plus élevé. La valeur observée
(J = 2,65 hertz) montre donc que A est le conformére largement prépondérant
* (sinon exclusif).
~ Ce résultat est en accord avec 1l'effet anomére bien connu dans la série
_des sucres et des dérivés du tétrahydropyranne possédant un substituant en
-2 qu1 presente un hétéroatome & doublet libre directement 1ié i 1'hétérocycle
(25). | |
On notera de plus une particularité du spectre concernant la non equlvalence
des protons du groupe méthyléne dans le substituant -OEt, partlcularlte déja
signalée par BRUGIDOU et CHRISTOL (10) et BADIN (21). '
De plus, BADIN (21) confirme les observations de BRUGIDOU et CHRISTOL (10)
en ce qui concerne les CH2 du groupe CHS.-CH2 -0-. Ces protons couples entre
eux constituent avec le groupement.CHskun systeéme ABX3. Nous nous sommes attachés

a retrouver pour le spectre de notre composé un tel systéme qui se caractérise p3g
16 raies pour la partie AB. L'analyse de celui-ci nous a conduit 3 des constantes

de couplage tr&s voisines de celles observées dans le cas de 1'éthoxy-2
- chromanne.
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Ethoxy-2 chromanne 45a Ethoxy-2 aza-5 chromanne 38a

JAX = JBX =.7 Hz ' JAX = JBX =7,2 Hz
Jp.p = 9.6 Hz ' JAB = 9,6 Hz

Par contre, la complexité du spectre dfiaux protons en -4 (2 parties AB
superposé€es d'un spectre ABX et d'un spectre ABY) ne nous a pas permis de
résoudre ce systdme.

5

5 ppm multiplicité Attribution

spectrale '
0,84 ‘d. doublet | . G, = 6H
1,46 2,4 om - 34 = IH:- cx&(cegi + 2Hy
2,95 ' m . ' 2H = H4 '
3,50 n —  2H=HAet HB (AB d'un ABX)
5,30 B triplet H = Hz
7,10 ~ . .m , | 2H = HB , Hy pyridine
8,1‘4 - - » d."dm{plet : | TH = H, pyridine
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La constante de couplage du proton HZ’ J=2,75 Hz, montre que ce composé

existe, 13 encore sous la conformation privilégiée qui place en position

axiale le groupe isobutyloxyle.
Le proton H, est donc équatorial comme nous 1l'avons fait apparaitre
dans le schéma précédent.

¢) Hexahydro-5a,5,6,7,8a aza-1_oxa-5 xanthine 39

L'analyse du spectre RMN donne les résultats suivants :

& ppm multiplicité spectrale | ‘ Attribution
8,18 d. doublet:
J6 g~ 2,5 Hz 1H : Hq pyridine
2
' = 4 Hz
Je,7
7,15 : multiplet ' 2H : HB et Hy pyridine
5,38 ] doublet v H :
J = 2 Hz-
3,45 & 4,15 multiplet 2H -
- 3,18 . d.doublet 1H : HA de
- ' J =17 Hz ' '
J=06Hz
2,82 d. doublet H :
J = 17 Hz '
J=75Hz

2,2 m.
‘ H :

1,7 o m. : , A
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Une jonction de cycle trans imposerait Hc, et H8a d €tre axiaux ; ce

qui en désaccord avec le couplage observé JSa—Ba

= 2 Hz indiquant un couplage

axial-&quatorial ou ‘équatorial-axial. On doit donc admettre une configuration

cis avec deux conformations possibles.

39 cis-1

39 cis-2
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A priori 1'effet anomére ne favorise pas 1'une des conformations par
rapport 4 1'autre car dans chaque cas 1'un des cyclesoxygénés présentent
en o un substituant OR axial et 1'autre un substituant OR' &quatorial.

7ax

~

On est donc amené 3 analyser les intéractions diaxiales défavorables dans

chacun de ces conforméres. Dans la confirmation cis-2 par rapport au .cycle
tétrahydropyrannique le groupe méthyléne en -9 est axial et préseﬁte de ce
fait une forte intéraction avec le proton en -7, s'y ajoute également une
intéraction avec un doublet libre de.1'oxygéne de 1'hétérocycle. Dans la
.conformation cis~1, le substituant axial par rapport au cycle médian est
 le méthyléne en -8, lequel ne présente pas d'intéractions diaxiales avec une
liaison C-H ; les intéractions diaxiales s'exercent ici entre le méthyléne,
‘un carbone spz'du cycle pyridinique et 1'oxygéne de 1'hét€rocycle et peuvent
donc étre considérées comme moins énergétiques que celles signalées précédem-
ment. ' |

Cette analyse fait apparaltre une stabilité plus grande pour la confor-
mation cis-1., On peut donc admettre une conformaiion privilégiée pour le
éomposé 39 a savoir une jbnction de cycle cis, ou HSa est axial et H8a
équatorial par rapport au cycle médian ..~ = Néanmoins, on ne peut é&carter
la possibilité d'un équilibre conformationnel entre les deux conformations
possibles pour la configuration cis.

La prépondérance de la conformation cis-1 est confirmée par 1'étude

des couplages entre le proton H8a et le proton H9. Dans le conformére cis-1
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Le proton Hg, est sensiblement dans le plan bissecteur du diédre formé par
les protons H9 et la liaison C8a Cg, ce qui implique des constantes de

couplages voisines pour J et J

8a éq - 9ax 8a éq - 9&q.

Par contre dans la conformation cis-2, la proton H8a est alors axial
par rapport au cycle médian et doit présenter de ce fait des couplages
nettement différents avec les protons en 9.

Les valeurs expérimentales observées (5 et 6 Hertz) montrent donc que
la conformation cis-1 est bien prépondérante.

Les résultats de notre étude sont en accord avec les indications de
CHAUHAN (20) qui précise la configurétion cis pour le composé 43 obtenu par

condensation du diméthylaminométhyl-1 naphtol-2 avec le dihydropyranne.

AN

Cis—tétrahydro;10,11,11a,12,7aH/9aH benzo &]pyrannol?,B—ﬁ]chromanne 43

Le spectre indiqué pour ce composé est le suivant :

6 ppm Multiplicité Attribution
 spectrale

5,35 doublet

J = 2Hz

3,16 : "~ d- doublet
J = 10,5 Hz
J =4 Hz

2,88 | d doublet ~ H: A
' : . J = 16,5 Hz A )
: J=5Hz , 7
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Nos résultats sont en accord avec la stéréochimie de la réaction de
Diels-Alder, si 1'on admet le passage par 1'ortho-méthyléne quinone. I1
s'agit alors d'une réaction de cycloaddition (4 + 2) thermique, laquelle

s'effectue selon un processus supra-supra (26) conduisant ainsi 3 une
fusion cisdes 2 hétérocycles oxygénés.
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Le composé cis est le produit cinétique de la réaction, le composé trans
le produit dynamique, ceci en tenant compte de la stéréospécificité de la
synthése diénique.L'isomére trans se caractérise par la position axiale du
groupe OEt par rapport aux deux cycles : pyrannique et cyclohexanique.

Pour les diastéréoisoméres cis, nous avons pour cis-1, une position
axiale du groupe &thoxy par rapport au cycle pyrannique et &quatoriale au
cycle cyclohexanique ; inversement en ce qui concerne cis-2. On peut admettre
un équilibre conformationnel entre cis 1é== cis 2. .

M. MOREAU, R. LONGUERAY et J DREUX (18) obtiennent 1'éthoxy.4a hexahydro-1,
2,3,4,4a,9a xanthéne 41 par condensation 3 190°C pendant 10 h d'un mélange
de saligénol et d'éthoxy-1 cyclohexéne. Les isoméres cis et trans sont séparés |
par chromatographie sur colonne de silice et conduisent au résultat suivant :

% de cis 20 %

% de trans 80 %

On peut donc penser que dans notre cas, condensation 3 165°C en 8 h,
nous obtenons un mélange d'isoméres. Nous n'avons pas tenté leur séparation
par chromatographie pour les deux raisons suivantes :

- d'une part MOREAU signale que la spectrographie infrarouge et de

" RWN ne leur a pas apporté de renseignements sur la stéréochimie
de ces deux composés. ’

- D'autre part, nous effectuerons par la suite sur ce dérivé une

élimination d'éthanol dans des conditions épimérisantes (chauffage
a 220°C en présence d'A.P.T.S.)

e) Hexahydro-5a,5,6,7,8,8a hydroxy-5a aza-1 xanthene 42

P ik e RO LY AR SR APy el il A lpuipiug” SV U iupuai S fpuieg/ o oot

trans

-

La structure du composé 42 est a rapprocher de 31, ol on 1l'observait i

~

1'état solide qu'un seul des diastérdoisomdres & savoir le trans. De méme,
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on note ici pour ce dérivé un point de fusion net. Les raisons qui nous ont
fait admettre une configuration trans pour le composé 31 restent valables
dans ce cas.

L'étude infrarouge en solution montre que ce dérivé existe sous deux

formes 3 savoir la forme ouverte (;)C 0-1690 cm ) et la forme cyclique
(9 OH libre = 3590 cm_ )

A 1'état cristallisé, ce dernier se présente sous la forme hémiacé&talique
(absence de vibration -—C¥O) comme le montre le spectre infrarouge enregistré
en pastilles de KBr. Néus lui attribuons la configuration trans en accord avec
MOREAU (18) qui indique que tout les synth@ses non stéréospécifiques, car passan
par l'intermédiaire'carbocation, dans le but de préparer 1'hexahydro—5é,5,6,7,
8,8a hydroxy-5a xanthéne, conduisent au méme isomére trans, que ce soit par
hydrolyse acide des dérivés éthoxylés, 1'hydratation du tétrahydro-1,2,3,4 xanthi
44 etc... Ce méme isomére est obtenu par la réaction de condensation du sali-

génol avec la cyclohexanone.
OEE

@oa o (Y 2 ()

B) HYDROLYSE DES ALCOXY-2 AZA-5 CHROMANNES

-~

BOLON (22) signale ne avoir réussi 3 obtenir 1'hydroxy-2 chromannerﬁg

par hydrolyse acide de 1'&thoxy-2 chromanne 45a

45a

BADIN (21) réalise i'hydrolyse de 1'éthoxy-2 chromamne par l'acide
acétique 3 50 %. Le chromanol -2 45 est ainsi obtenu avec un rendement de 75 $..

0_ OBt O
eorNee

45a 45




Nous avons montré que 1'hydrolyse des acétals éthoxy-2 et isobutyloxy-2
chromanne 38a, 38b conduisait avec des rendements identiques (93 %) a 1'aza-5

chromanol -2 46

~

‘\ : H O/H

25N
: 38

Nous n'avons pas tenté de ce fait 1'hydrolyse eﬁ milieu acide acétique 50 %.
Le chlorhydrate de 1'aza-5 chromanol2 46 en solution dans 1'eau lourde existe
exclusivement sous la forme cyclisée comme le montre le spectre de RMN, alors
que nous aurions pu nous attendre en analogie avec 31 & un équilibre avec la

« forme ouverte.

Nous avons pu néanmoins caractériser cette forme par formation de la

2.4 dinitrophénylhydrazone.

Spectre RMN
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Q- 46

" & ppm | Maltiplicité Attribution
: spectrale
3,60¢ 642 multiplet | 4H = Hy et H,
' ! Hy=346¢3,60 ppm Hy= 2¢6<3 ppm

6= 6,50 L triplet H = H,

J=6,5 Hz

: o +/
6 = 4,77 singulet -N\-H et-OH (échange -avec DZO) .
6= 7,88 | multiplet 24 = Hy H  pyridine
6 = 8,72 . d. doublet: 1H = H, pyridine
' Jy=2,8 Hz J,g =4Hz
¢}
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BADIN (21) indique pour le chromanol”-2 45 un proton OH en doublet &
4,52 ppm. Notre composé étant insoluble dans les solvants usuels, le spectre
de RMN a été enregistré dans 1'eau lourde, ce qui nous empeche d'observer
une telle particularité du fait de 1'échange avec le solvant.

Nous n'avons pu €galement déterminer le couplage des protons H et H

4ax 4éq;'

H3 et HS' forment comme dans le chromanol -2 un massif non résolu.

Le signal du proton H2 apparait sous forme de triplet 3 6,50 ppm ;
il est donc beaucoup plus déblindé que celui du chroman . -2 (6=5,50 ppm).
On notera, qu'il s'intégre bien pour 1 proton, ce qui montre la faible impor-
tance d'une éventuelle forme ouverte. De méme, a4 1'état solide on ne peut
mettre en évidence cette forme ouverte : le spectre infrarouge ne présente au-

cune absorption dans la région’caractéristique du carbonyle.

C) ESSAT DE PASSAGE AUX 4H-PYRANNO[3,2-b| -PYRIDINE

1) DECOMPOSITION DE L'ETHOXY-2 AZA-5 CHROMANNE N

e R - T it PRty P b iy Al g

En phase liquide 45a en présence d'acide paratoluene sulfonique donne
par chauffage une polymériéation immédiate.BADIN (21) utilisant soit 1'anhydri-
“de phdsphorique PZOS’ soit 1'acide orthophosphorique H3P04, obtient jusqu'a
7 % de A2 chroméne. La substitution de PZOS par le sulfate acide de Na ou K
donne des résultats identiques. I1 en est de méme avec 1'acide sulfurique.

Dans le cas de pyrolyse sans catalyseur, une température de 510°C
est nécessaire pour observer la décomposition, les rendements &tant tou;ours ‘
du méme ordre.

Ces essais effectués par BADIN montrent que 1'on peut passer de
: l'ethoxy—z chromanne au Az—chromene en phase liquide ou par pyrolyse,
toutefois les rendements sont faibles.,

b) Nous avons tenté Les deux essais suivants :

e o o i o ot v - = -~ s -~ - —

- En présence de sulfate acide de potassium avec distillation trés

lente et sous vide moyen du compose 38a, nous n'avons pu mettre
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en évidence des produits de décomposition, ceci & 250°C. On
constate en fait une bonne stabilité du produit au chauffage.

- En présence de PZOS’ on observe une résinification importante
sans pouvoir mettre en évidence le produit de décomposition
attendu la 4H—pyranno[§,2—§] pyridine.

Nous n'avons pas repris les essais effectués par BADIN de pyrolyse en
phase vapeur de 1'éthoxy-2 chromanne sur silice (SiOz), alumine et résines
Dowex (H+) bien que dans ces deux derniers cas, il signale obtenir jusqu'a
25 % de Az—chroméne.

2) DESHYDRATATION DE L'HYDROXY-2 AZA-5 CHROMANNE.

Nous détaillerons ces essais dans le chapitre suivant.

3) DECOMPOSITION DE L'HEXAHYDRO-5a,5,6,7,8,8a ETHOXY-5a AZA-1 XANTHENE.

SO,
"1?
0
A

OEt

41

M. MOREAU, R. LONGERAY et J. DREUX (18) obtiennent le tétrahydro-5,6,7,8
xénthéne_ﬁi soit par réaction 3 froid du mélange SOCl2 pyridine sur 1'hydroxy-5a
hexahydro-5a,5,6,7,8,8a xanthéne 34 soit par décomposition de 1'éthoxy-5a
hexahydro-5a,5,6,7,8,8a xanthéne fl_en présence d'acide paratoluéne sulfonique
a 80°C.
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NOus n'avons pas utilisé le mélange SOClz-pyridine ; en effet, un essai
dans le cas du composé 31 ne nous a fourni que des résines.
Par contre la pyrolyse du dérivé &€thoxyl€ en présence d'acide paratoluéne
~sulfonique nous a conduit quantitativement au tétrahydro-5,6,7,8 aza-1
xanthéne 47.
Toutefois la température requise est de 230 A 240°C, alors que MOREAU

indique 80°C. Dans notre cas, aucune décomposition n'est apparente avant
210~220°C.

OEt

L'absence de proton vinylique en spectrographie de RMN, détermine la
position de la double liaison, laquelle est confirmée par le signal des protons
en -9 se présentant sous forme d'un sigulet 3 3,35 ppm.

En spectrographie IR on retrouve a 1715 cm_1, la bande caractéristique

d'absorption des éthers vinyliques (27). -

B O ]




-41-

DEUXTEME PARTIE

e R N e e )

ACTION DE L’ANHYDRIDE ACETIOUE SUR LE

CHLORHYDRATE DE L‘AZA-5 CHROMANOL-2

[ - RAPPEL CONCERNANT LE PASSAGE DU CHROMANOL -2 AU A-2 CHROMENE

Au reflux ou par réaction prolongée 3 froid de 1'anhydride acétique sur
le chromanol -2 en présence de pyridine, le chromanol -2 donne 1'acétoxy-2
chromanne 45b lequel par pyrolyse conduit au A-2 chroméne (21,24).

- 0 ,OAc
OH AC,0 ,
_.__._.—>
T . '
| s .

45c¢

En série pyridinique, la création d'une double liaison dans un hétérocyclé-

oxygéné fusionné au cycle de la pyridine a été réalisé par H. SLIWA (1) au
moyen de réactions semblables pour conduire 3 la furofE,S@Q pyridine la.
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Toutefois, la réaction d'acetylation ne porte pas ici sur un groupement -OH

hémiacétalique.

48 b

-, (3
' \N1O\

Nous avons pensé reprendre une telle suite de réactions au départ du -
chlorhydrate de 1'hydroxy-2 aza-5 chromanne.
La pyrolyse de 1'ac€tate devait nous conduire 3 la 4H-pyranno ES,Z-b]

pyridine 48.

48

N\ — /

Nous avons également pensé accéder 3 1'acétoxy-2 aza-5 chromanne ét

~

peut €tre méme directement 3 1la 4H-pyranno B,Z-E{ pyridine par condensation de
la base de Mannich avec 1'acétate de vinyle. En effet la condensation du

saligénol avec 1'acétate de vinyle avait permis & P. ROPITEAU et P. MATTTE
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d'obtenir un mélange d'acétoxy¥2 chromanne et de A-2 chroméne (23).

‘Mais les essais que nous avons tenté dans notre cas ont &choué.

T OAc
l*lrm

\

IT - AcTioN DE L’ANHYDRIDE ACETIQUE SUR L’HYDROXY-2 AZA=5 CHROMANNE.

1) MODE OPERATOIRE.

Nous avons fait réagir en fait le chlorhydrate correspondant 46 avec
1'anhydride acétique en présence d'acétate-de sodium.' ’
L'acétate de sodium neutralise le chlorhydrate et permet d'obtenir
in situ 1'hydroxy-2 aza-5 chromanne 46a que nous n'avons pu isoler ; en effet
les essais d'isolement de la base libre par neutralisation de la solution

aqueuse de son chlorhydrate au moyen de carbonate de sodium suivie d'extractions
au chloroforme ne se sont pas avérées satisfaisantes. La réaction a été égale-

ment conduite en présence de pyridine, dans tous les essais effectués, nous
obtenons avec un rendement.de 70 % d'acétoxy-8 indolizine 49, composé non

décrit dans 1la littérature

L ——
'ACZO/ACONa




2) TDENTIFICATION DU COMPOSE

L'identification du composé a été faite par :

Spectrographie de RMN

Infra-rouge

Spectrographie de masse

par son analyse centésimale

Lo Le spectre de masse du composé donne une méése moléculaire de 175'; 1'ion
moléculaire est présent aussi bien dans le spectre réalisé 3 70 eV que dans
celui obtenu a 12 eV. D&s lors lfanalyse centésimale nous conduit 3 une
formule C1OH9N02, différente de la formule du produit normalement attendu

48a, C,H,{NO;y (M = 193) par 1a perte d'un molécule d'eau.

48a

Le spectre de masse réalisé 3 12 eV. est d'une remarquable simplicité ;

il fe montre outre 1'ion moléculaire qu'un seul pic & M =133 qui demeure le
pic principal dans le spectre 3 70 eV. ' .

- I1 correspond 3 une perte de masse de 42 unités au dépqﬁd de 1'ion

moléculaire = le fragment neutre résultant est alors le céténe CHZCO et

ce type de fragmentation caractérise les acétates insaturés ou les acétamides

(30).

La spectrographie infrarouge permet de trancher entre ces deux possibilités
puisque la bande observée a 1770 ,c:m—1 ne peut &tre attribuée qu'a un acétate
vinylique ou aromatique (27) alors qu'une bande amide serait attendue vers
1670 cm™'. |

Par ailleurs 1l'observation d'une large bande d'absorption trés intense

~ centrée 3 1200 Cm.—1 confirme le fait qu'il s'agit d'un acétate phénolique (27).
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qui présente a cette longueur d'onde la vibration C=0-C antisymétrique.

1

On note également 3 1635 cm ' une bande de faible intensité tandis que le

premier pic du au cycle pyridinique est abaissé 3 1540 Em—1.

Ceci est un
indice d'une conjugaison du cycle pyridinique, car on observe également
un abaissement a 1570 cmf1de la premiére bande d'absorption due au cycle
pyridinique,généralement située 3 1600 cm-u'dans le cas de la vinyl-2

pyridine (28).

En effet, une premiére étude du spectre RMN fait apparaitre des
déplacements chimiques de protons du type aromatiques : 6,50¢ & ¢7,80 ppm
@ 1'exception du CH3 du groupe acétoxy) alors que le composé attendu comporte
des méthylénes dont lesdéplacements chimiques seraient situés a 3¢ 8¢ 4 ppm.
Dans cette région du spectre nous n'observons aucun signal.

Aussi avons nous envisagé comme structure possible, compte tenu des
€léments précédents, celle d'une indolizine. Le prodﬁit obtenu dans la
réaction serait alors 1'acétoxy-8 indolizine. Cette structure est effec-
tivement confirmée par 1'étude en RMN

Nous reproduisons ci-dessous les spectres de RMN de 1'indolizine 50
(29) et de notre dérivé

OAc
~ :55;\\\ - //’\\\\
50 49
_ﬁmtribution & ppm | Multiplicité & ppm Multiplicité
' : spectrale spectrale
H5 . 7,76 | deux doubles 7,74 deux doubles
doublets doublets
H8 7,25 | 2 multiplets
HS 7,14 | double doublet 7,31 double doublet
H, " 6,64 | double doublet 6,80 double doublet
H, 6,50
He 6,31 multiplet 6,43 multiplet
H1 6’28 -
CH3 - 2,26 ' singulet
acétoxy '




On note de plus les différents couplages suivants :

Indolizine Acétoxy-8 indolizine
observés et calculés observés
HS J5-6 = 6,82 Hz J5—6 = 6,2 Hz
Jg_, = 1,02 Hz Je ;= 1,4 He
Js_1 1 Hz J5-1 = 1 Hz
[Ug_g = 1,15 Hz)
Hy Jy5= 2,74 He Jy 5= 2,6 Hz
Js_q = 1,2 Hz T g = 1,4 Hz
g 0,5 Ha) :
H, Jyoz = 2,74 Hz Joyz = 2,6 Hz
JZ-I = 3,90 Hz Jz_1 = 4 Hz
J2-6 0,5 Hz |
H, Jg_p'= 1,02 Hz s.p = Hz
| Jg.7 = 6,39 He Je_q = Hz
GJ7—8 = 3,98 Hz)
He Jo-5 = 6,82 Hz . J6—5 = 6,2 Hz
J-7 = 6,39 Hz Jgp = 7 Hz
J = 1,02 Hz)
6-8
H8 Je.g = 1,02 Hz
Jy.g = 8,98 Hz
Jsg 0,5 Hz
Js_g = 1,15 Hz
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Le trés bon accord observé pour les valeurs des couplages et déplacements

chimiques entre les protons de 1'indolizine et de notre composé indique que

ce dernier est bien 1'acétoxy-8 indolizine.

Cette structure a été par ailleurs confirmée par un certain nombre de

tests chimiques caractérisant les indolizines (cf partie expérimentale).
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On peut rendre compte de la formation de 1'indolizine en postulant
la séquence suivante de réactions.

P O oH
; oo o+ ot
XN NaCl




En effet on peut admettre en solution dans 1'anhydride acétique un équi-
libre entre forme ouverte et forme hémiacétalique, qui serait déplacé par
acétylation du phénol. On obtient ainsi 1'aldéhyde pyridinique intermédiaire_gl'
L'acide acétique formé par les réactions précédentes peut conduire d un com-
plexe AcO™, ol instable, permettant 1'attaque de 1'ion AcO  sur 1'hydrogéne
porté par le carbone en o du cycie ; il en résulte 1'amino-aldéhyde 52. Ce
composé posséde une fonction amine secondaire et un carbonyle qui intéragissent
pour donner 1'aminoalcool instable qui se déshydrate facilement. On obtient ains]
1'acétoxy-8 indolizine. '

I1 s'agit d'une nouvelle méthode de synthése d'indolizine substituée.

Les méthodes principales décrites pour préparer cet hétérocycle et des dérivés
substitués sont les méthodes de TSCHITSCHIBABIN, BARRET, SCHOLTZ (31). |

-La premiére consiste a traiter une a-picoline par une cétone a—halogénée/
elle est satisfaisante pour préparer les alkyl-2 ou aryl-2 indolizines.

-La seconde condense une pyrldlne a lithiée sur une g-aminocétone, l'amlno-
alcool obtenu étant ensuite traité par 1'anhydride acétique 3 reflux. Enfin
la méthode de Scholtz utilise 1'action des anhydrides sur 1'a-picoline qui
conduit 3. des acyl-indolizines. '

Par rapport a ces méthodes existantes, le procédé que nous avons mis au
point présente 1'avantage de conduire 3 des jndolizines nons substituées sur le
noyau pyrrolique et qui sont obtenues dans des conditions douces puisque 1'on
opere 3 température ambiante. Par ailleurs ce procédé permet d'obtenir dés
indolizines substitues en position -8 dont trds peu d'exemples n'étaient

jusqu'alors connus.
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CONCLUSION

Au cours du présent travail, nous avons étendu 3 la série pyridinique les
réactions de condensations des bases de Mannich phénoliques avec des doubles 1liaj

sons activées : €namines et &thers vinyliques. Si la condensation avec les
€namines était connue par contre la condensation avec les éthers V1ny11ques \
constitue un apport ‘nouveau. |

L'extension de ces méthodes de synthese a permls d'isoler les hydroxy-2 aza-
chromannes peu représentés dans la littérature.et les alcoxy-2 aza-5 chromannes
jusqu'alors non décrits. '

Ceci a mis en relief 1'identité de comportement de cette base de Mannich
pyridinique avec 1'o-diméthylaminométhyl phénol vis 3 vis de doubles liaisons
activées. _ _

Si les alcoxy-2 aza~5 chromannes sont 3 rapprocher par leur structure des

-~

alcoxy-2 chromannes, leurs réactivités vis 3 vis-de la pyrolyse et de 1'hydrolyse
sont différentes. La décomposition de 1'un d'eux nous permet d'obtenir le
tétrahydro-5,6,7,8 aza-1 xanthéne, premier exemple comportant la structure de
2H-pyranno[§ 2-b) pyridine.

Les hydroxy-2 aza-5 chromannes ont des structures identiques a celles
‘rencontrées en série benzénique. Ils se distinguent dans leurs propriétés |
chimiques de ces derniéres par la présence et la position de 1'azote dans le
cycle. Leur comportement vis 3 vis de la deshydratation ef de 1'acétylation
est ainsi modifié. . . » .

Dans le cas de 1'aza-5 chromanol” -2, nous avons montré que la réaction.
d'acétylation, classique en ce quiconcerne le chromano1f—2, ne conduisait pas'
d 1'acétoxy-2 azaSchromanne dttendu maiz 3 1'acétoxy-8 indolizine, ce qui

constitue une voie d'accés originak aux indolizines.
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PARTIE EXPERINENTALE

METHYL-2 MORPHOLINO-1 PROPENE

Enamine de la morpholine et de 1'isobutyraldehyde.

Dans un ballon muni d'un séparateur d'eau de type Dean et Stark, on
introduit 43,6 ml de morpholine soit 0,5 mole et 46 ml d'isobutyraldéhyde

(0,5 mole). On introduit de plus un excés d'isobutyraldéhyde correspondant au

volume total du séparateur d'eau. Aprés évaporation sous 15 mm Hg, le résidu

est distillé. On récup@re ainsi 64,2 g de méthyl-2 morpholino-1 propéne.

Rendement 90 %.

- 20 _
Eb15 56 57°C ; ny” = 1,4670
IR : Jeo = 1660 cm!
RMN :
& ppm Multiplicité spectrale Attribution
1,68 ' " doublet - 6H = ZCH:5
\ 2,58 ’ triplet 4H = CH, o de 1'azote
3,74 ' triplet 4H = CH2 o de 1'oxygéne
5,40 ' singulet H = &thylénique

DIMETHYL-3 HYDROXY-2 AZA-5 CHROMANNE

Dans un ballon muni d'une arrivée d'azote sec et d'un réfrigéfant surmonté
d'un tube de garde a potasse, on introduit 15,2 g de base de Mannich soit
0,1 mole (M= 152 g), 14,1 g de morpholino-1 méthyl-2 propéne et 50 qns‘d'éther




dibutylique. On ajoute 100 mg d'hydroquinone. On porte 3 reflux pendant 8 a
/l'éther dibutylique est distillé sous 15 mm Hg.
On ajoute alors 150 cm3 d'une solutio#uz,s N et chauffe a 70-80°C pendant

9 heures. Aprés refroidissement

4 heures. On verse alors la solution chaude sur mélange de glace—eau-KZCOB.
I1 précipite le diméthyl-3 hydroxy-2 aza-5 chromanne. Aprés recristallisation
(acétate d'éthyle) on obtient 10,5 g de solide soit un rendement de 63 $%.

F = 114-115°C

= 1600 cm” ! - 1592 cm”!

R :-Dpwridine 9
YoH = 3100 cm
RMN :
6 ppm Multiplicité spectrale Attribution
1,08 | Singulet ©6H i CHg _
2,88 _ singulet- : 2H : H4 (CH2 benzylique)
5,37 singulet - H : H2
7,09 - o multiplet 24 : Hg- H pyridine
7,92 - d. doublet | H : H pyridine
8,92 \ singulet  H:OH

DIMETHY LAMINOMETHYL-2 HYDROXY-3 PYRIDINE

A une solution de 41 g d'hydroxy—S.pyridine dans 65 cm3 d'eau, on ajoute
- 67 cm3 de dlmethylamlne en solution (19,5 g de dlmethylamlne) et 36 cnP
d'une solution 3 35 % de formol.

On chauffe au bain marie pendant deux heures. Le solvant est ensuite
évaporé par distillation sous vide et le résidu distillé.

On recueille la fraction 86-96°C & 3-4 mm Hg.

On a une cristallisation rapide m = 46 g (M = 152 g). Le rendement est
de 70 % (275 9). ‘ '

F = 56-59°C.
Ebs = 86°C - 90°C

IR :
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RMN:(CDCls)
& ppm multiplicité spectrale Attribution
1,38 singulet ‘ 6H = CH, N-(CH,)

. 3, 3’2

3,90 - singulet : 2H = CH2
7,10 | “doublet , 2H = Hg, HY pyridine
4,12 triplet 1H = Ha pyridine
9,37 singulet 1H = OH

N,N-DI (g-CARBETOXYETHYL) BENZYLAMINE

A une solution refroidie a 0°C de 21,4 g (0,2 mole) de benzylamine et

~

40 cm3 d'alcool absolu, est ajouté goutte 3 goutte un mélange de 40 g

(0,4 moie) d'acrylate d'éthyle et de 50 cm3 d'alcool absolu, préalablement

refroidi. N
| On abandonne le mélange réaEtionnel‘ﬁ température ambiante pendant
15 jours. )

Apreés évaporation_sous vide de 15 mm Hg, le résidu est distillé. On
obtient ainsi 49 g de N,N-di(B-carbétoxyéthyl) benzyl amine. -
Rendement 80 $%. | | ‘ '
20

. = V_ o - -
EbO,Z 148 155°C ; n; 1,4925.
. _ 17 -1
IR : Yoy = 1730 cm
ORMN : (CDCLy)
"5 ppm _ ' ~ multiplicité spectrale Attribution
1,10 ,l - triplet . 6H = CH; (ester)
2,65 . ‘- multiplet /CHZ-CHZ—
‘ , 8H : Ny oy
3,60 singulet - 2H:CH, benzylique
4,11 -~ quadruplet 4H:CH2 (ester)
7,32 singulet ~ 5H : phényle
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BENZYL-1 PIPERIDONE-4

Dans un tricol de deux litres, muni d'une agitation, d'un réfrigérant
surmonté d'une garde 3 potasse, on réalise dans 200 cm3 de xyléne sec une
suspension de 15 g de sodium en poudre.

Par une ampoule i brome, on additionne goutte a goutte un mélange de
34 cm3 d'alcool absolu et 350 cm3

-~

- on porte 3 reflux pendént une heure. Au mélange réactionnel préalablement

de benzéne anhydre. L'addition terminée,

refroidi, on ajoute en moins de dix minutes et avec une bonne agitation, une
solution de 200 g de N,N-di (8~carbethoxyéthy1) benzylamine dans 300 cm'3 de
benzéne sec. La solution se prend rapidement en masse et est abandonnée 10 heure:
On porte ensuite 3 reflux pendant quatre heures puis refroidilpar un bain de
glace. Au mélange réactionnel convenablement refroidi, est ajouté lentement
200 cm3 d'HZO et 200 cm® d'acide chlorhydrique congentré.

Le chlorhydrate de benzyl-1 pipéridone-4 précipite. On filtre, lave par
100 cm3 d'HC1 20 %. La phase organique est extraite par 350 cm3 d'HC1 a 20 %.

L'ensemble des phases aqueuses et du chlorhydrate est porté a reflux pen-
dant 10 heures ceci jusqu'a décarboxylation compléte du g-céto acide. Aprés
refroidissement, par addition de carbonate de potassium, on améne le mélange
a pH basique. '

On extrait alors au benzéne et s&che sur KZCOS'

Apreés évaporation sous vide du solvant, le résidu est distillé. On
obtient ainsi 140 g de benzy1—1 pipé%idone-4.
‘Rendement : 80 %.
20

Eb, = 118°C-121°C ; np°= 1,5402.
' . . - , _‘I
IR 1y = 1720 m
RW @ (CDC1,)

5 ppm | - - Attribution

2,54 v : miltiplet 8H N{CHZ-CHZk; o
‘ AZBZ :

3,58_ singulet 2H : CHZ benzyliques

7,34 singulet 5H : phényle




~ formée par la condensation. La réaction demande de 3 3 6 heures. Aprés &vapo-

BENZYL-1 PYRROLIDINYL-4 TETRAHYDRO-1,2,5,6 PYRIDINE

Dans un ballon muni d'un séparateur d'eau de type Dean et Stark,on intro-
duit 37,8 g de benzyl-1 pipéridone-4 (M = 189 g) soit 0,2 mole, 0,4 mole de
pyrrolidine = 28,4 g et 100 cm3 de toluéne anhydre. On €limine au reflux 1'eau

ration sous - - 15 mm Hg des produits volatils, le résidu est distillé. On
recupere ainsi 418 g de benzyl-1 pyrrolidinyl-4 tetrahydro 1,2,5,6 pyridine
M= 242 g).

Rendement 86 %. .

- —149°0 . 20 _
Eb0,1 138-142°C ; np 1,5690.

IR : g = 1640 am '

RWN : (CDC13)
& ppm . Multiplicité spectrale Attribution
1,8 : multiplet _ 4H : g de N pyrrolidine
?’50 _multlplet _ =}COH = protons en a N
3,04 | \ multiplet pyrrolidine + pipéridine
3,60 : singulet 2H = benzyliques

C .

4,20 : triplet - 1H = proton vinylique
7,40 singulet | SH = phényle

BENZYL-§ HEXAHYORO-5a,6,7,8,9,9a,10 HYDROXY-5a PYRIDINE [2', 3' + 5 , 6]
PYRANNO [3,2-c”] PYRIDINE. |

Dans un ballon de 500 cm3, muni d'une entrée d'azote sec et d'un réfrigérant

surmonté d'un tube de garde 3 potasse, on introduit'SO 4 g de diméthylamino-
methyl -2 hydroxy-3 pyridine (M = 152 g) soit 0,2 mole et 48,4 g de benzyl 1

pyrrolldlnyl -4 tétrahydro-1,2,5,6 pyridine soit 0,2 mole et 150 cm d'éther

dibutylique. On porte d reflux 8 3 9 heures sous courant d'azote (T° du bain
de chauffage = 165 a 175°C). Aprds refroidissemeht, on distille 1'éther
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dibutylique sous 15 mm Hg.
On ajoute alors 150 cm3 d'eau distillée au résidu et chauffe 3 70-80°C pend:

- une heure. Il précipite un solide volumineux. Aprés refroidissement, on filtre

et rince abondamment par de l'eau. Aprés séchage en dessicateur sur PZOS pendant

12 heures et sous vide; le solide est recristallisé dans le toluéne anhydre

(ou 1le benzéne);on récupére ainsi aprés filtration et s€chage 55 g de composé

Rendement 93 %. '

F = 167,5°C

D.N.P.H F = 198°C

Tr. C$  HY N 3
Tr. : 73,05 6,85 9,62
Calc. : 72,97 6,80 9,45

IR : voir partie théorique

RWN : (CDCl3 ou pyridine Ds)

ppm Multiplicité spectrale : Attribution
1,78 <6 <3,80 massif complexe autres protons
5,80 singﬁlet élargi | iH = OH _ |
7,08 \ multiplet ' _2H = HB Hy pyridine
7,38 singulet ’ ‘ ' SH = phényle
8,12 multiplet 1H = H, pyridine

BENZYL-1 (ACETOXY -3' PYRIDYL-2') METHYL-2 PIPERIDONE-4 |

On introduit dans un ballon muni d'un réfrigérant surmonté d'un tube de
‘garde é-CaClz, 10¢g d'hémiacéta1,40.cm3 d'anhydride acétique et 10 g d'acétate
de sodium sec. On tiédit 1égérement (40°C) et abandonne ainsi sous agitation
pendant 1 heure . Le mélange réactionnel est ensuite refroid%/repris par 100 cm3
de CHC13, auquel on ajoute lentement et 3 froid une solution de carbonate de

potassium jusqu'a pH franchement basique. La phase aqueuse décantée est extraite
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par 3 fois 50 cm3 de chloroforme. Les phases organiques sont jointes et séchées
sur K2C03 pendant 12 heures. Aprés filtration et évaporation, le résidu se ‘
présente sous forme d'une huile indistillable et qui ne cristallise pas a froid.

Une chromatographie sur colonne d'alumine fpeutre permet de récupérer :

- 8 g éluant CHClS-benzéne = Benzyl-1 (acétoxy-3' pyridyl—Z')méthyl-Z
' pipéridone-4

ni0 = 1,5484.
. - -1
IR "Dacétate aromatique 1770 cm
- -1
Y= o = 1720 cm p
W)pyrldlne = 1600 cm
RWN : (CDC13)
5 ppm 7 Multiplicité spectrale Attribution
2,21 singulet 3H = CHy d'acétate
2',3'O(S< 3,70 massif complexe | 11H = autres protons
7,08 . massif complexe 2H = Hg, Hy pyridine
7,33 - singulet 5H = phényle
8,40 . d. doublet - | 1H = H, pyridine

- m g CHCl3 eluant
On récupére alors une huile trés colorée peu stable.
Le spectre RMN montre la presence de CH3 de type acetate.
En spectrographie IR : . :
" 9 (=0 acétate aromatique = 1770 cm—1
) c=p Cétone = 1710 en”!
Vg = 1635 cn”!

Yx

-4

1600 om

On ne récupére pas d'hémiacétal.
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B -PYRROLIDINO STYRENE :

~

Dans un ballon muni d'une agitation, d'un tube de garde a chlorure de
calcium et d'une ampoule 3 brome, on introduit 2,2 moles d'amine : 156 g
(M pyrrolidine = 71 g) et tout en agitant 1 mole de carbonate de potassium
(138 g). Au mélange réactionnel probablement refroidi a -10°C, -15°C par un
mélange glace sel, on ajoute goutte i goutte 1 mole d'aldéhyde phénylacétique
M = 120 g) de fagon 3 ce que la température ne dépasse pas -5°C. Aprés la fin
de 1'addition)on laisse revenir a température ambiante tout en continuant
1'agitation. Aprés 12 heures, on filtre le carbonate de potassium. Le filtrat
est ensuite placé dans un ballon 3 distiller muni d'une colonne de 15 cm. On
chauffe au bain d'huile vers 80-120°C pour décomposer 1'aminal, sous vide moyen ‘
100 mn Hg. La pyrrolidine distille ainsi vers 50 a 60°C.

On distille ensuite sous vide de 0,1 mm Hg.

On récupére ainsi 117 g d'énamine.
Rendement 67,5 $%. |

Eb0,1 =.92 c: -
IR : 3o = 1650 cn !
RN : (CDCI,)
5 ppm , Multiplicité spectrale Attribution -
1,77 multiplet ‘ 4H = CHZ en B azote
3,10 - multiplet 2H = (CH, ena azote
5,1 . doublet 1H = H porté par carbone en g azote
8,95 doublet ‘ 1H = H porté par carbone en g azote
9;2 .. ~ singulet ' 5H = phényle

a~MORPHOLINO STYRENE

Dans un ballon de 500 cm3 muni d'un séparateur d'eau-de type Dean et Stark,
on introduit 36g d'acétophénone (M=120 g) soit 0,3 mole, 45 g de morpholine
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(M= 87 g) 0,52 mole et 200 c:m3 de toluéne anhydre. On ajoute environ 100mg
d'acide paratoluéne sulfonique. On porte a reflux violent pendant 6 a 8 heures.

Apreés refroidissement, on ajoute environ 2g de KZCO3 et laisse reposer
12 heures. Aprés filtration et évaporation sous 15 mm Hg’on distille et récupére

48,2 g d'«-morpholino styréne (M = 189 g)

Rendement 85 %.

_ 0n_ Qo
Ebo,1 = 86 C‘ 88°C.

IR @ Joug = 1600-1620 cn”!

RMN : (CDC13)

& ppm Multiplicité spectrale Attribution
2,80 - AZBZ 2H = o de 1'azote
3,70 AZBZ » ' 4H = o de 1'oxygéne
4,8 doublet : 2H = &thyléniques
7,40 ' multiplet , 5H = phényle

CONDENSATION AVEC PB-PYRROLIDINO-STYRENE

 OBTENTION DE HYDROXY-2 PHENYL-3 AZA-5 CHROMANNE

Dans un ballon muni d'une arrivée d'azote sec et d'un réfrigérant
surmonté d'un tube de garde A potasse, on introduit 15,3 g de /B-pyrrolidino
styréne (M = 173 g) soit 0,09 mole, 13,5 g de base de Mannich de 1'hydroxy-3

pyridine (M = 152 g) : 0,09 mole et 50 cm’3 d'éther dibutylique. On porte a

reflux (T: 170°C) sous courant d'azote pendant 4 3 6 heures. Aprés refroidis-
sement, on distille l'ether d1buty11que (totalement) sous vide de 15 mm Hg. Au
res:Ldu, on ajoute 100 cm d'eau et 5 cm3 HC1 11,65 N. On porte 6 a4 8 heures
a 70°C. Sans refroidir, on verse en agltant) le mélange dans une solution
froide /dlluee de X CO3 de facon 3 obtenir un milieu franchement basique. I1

2
précipite 1'hydroxy-2 phényl-3 aza-5 chromanne. On laisse reposer 24 heures
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et filtre. Aprés reéristallisation, on obtient 12,7 g de solide.
Rendement 68 %

F = 98°C. |
. cs N §
Tr. : 73,77 5,90
Calc. : 74,00 6,16
IR : 3 = 5280 cm | ;J0H chelate 2200 cm _ 2700 em™ '
‘ = 1600 cm” ! |

> pyridine

RMN : (DMSO D6)

ppm | | Multiplicité spectrale | Attribution
2,5<§A<3,4 , méssif complexe 3H =2 H4 et 1 H3
5,3 : singulet éiargi H = H2 '
6,4¢ 5(7,2 massif complexe 8H = phényle, OH, H,, Hg
7,7  imassif | H = H

CONDENSATION AVEC(X-MORPHOLINO—STVRENE
"OBTENTION D'AMINO-2 DIHYDROPYRANNE

Dans un ballon de 100 cm3 muni d'une entrée d'aiote. sec et d'un réfrigérant
surmonté d'un tube de gardé a‘potasse, on introduit 18,9 g d'« -morpholino-
styréne (M=189 g) soit 0,1 mole et 15,2 g de base de Mannich (M = 152g) soit
0,1 mole. On additionne 70 3 80 c:m3 d'éther dibutylique et un peu d'hydroquinone.

On porte 3 reflux pendant 8 heures sous courant d'azote (T = 170°C). Aprés’
refroidissement, on laisse séjourner le mélange rééctionnel 3 0°C pendant 10 heur
On précipite ainsi le morpholino-2 phényl-2 aza-5 chromanne. On recristallise
dans 1'alcool absolu. Aprds séchage en déssicateur, on obtient 17,2 g de composé
M = 296 g) . - | |
Rendement 58 $%.
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F = 161°C
C#% H % N %

Calc. : 72,60 7,03 9,66
Tr. 72,94 6,80 9,45

IR : _ -1

~ Vpyridine = 1590
RW : (CDC15)
ppm Multiplicité spectrale Attribution
2,2<5< 3,2 _ multiplet 8H = N-(CH,) * 2H; + 2H,
3,56 | triplet 4H = 0-(CH,),
7,25 : ] multiplet 2H = H7)H8 pyridine
7,38 ' singulet 5H = phényle
8,13 4,doub1et H = Hy pyridine
' | _ J67 = 4sz J68 = 2Hz

HYDROLYSE ET OBTENTION (BENZOYL-2') ETHYL-2 HYDROXY-3 PYRIDINE.

Dans un erlen on place 10 g de morpholino-2 phényl-2 aza-5 chromanne

(33 m moles) et ajoute 50 cm3 d'eau distillée ; on chauffe a 70-80°C pendant

1 heure. Au refroidissement, il cristallise le (benzoyl-2') éthyl-2 hydroxy-3
pyridine. On filtre et recristallise dans 1'eau distillée. Aprés filtration

et séchage en dessicateurhsur P205,>on obtient 7,5 g de'produit sec et cristal-
1isé en plaques. ' '
Rendement 100 % (58 % par rapport i la base de Mannich introduite lors de la
condensation). .

F = 126°C

D.N.P.H. F = 179°C

i
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C 3 H N %
Calc. 't 5,77 6,16
Tr. 74,37 5,33 6,37

IR : conjuguée = 169(31cm—
i = 1600 cm

Y pyridine -1
Yooy = 2200 = 2700 em”
RMN @ (CDCL,)
ppm ' Multiplicité spectrale - Attribution
3,42 ] AB, -G, (:Hz-(l; ( ¢)
6,80¢ $e 8,20 mltiplet les autres protons

ETHOXY-2 AZA-5 CHROMANNE -

On prépare le mélange suivant :

- 15,2 g de dlmethylmnlnomethyl -2 hydroxy-3 pyrldlne
M= 152 g) soit 0,1 mole

- 70 cm® d'éther de vinyle et d'éthyle (M= 72 g)

- 1 g d'hydroquinone ' '

On place ia solution dans un autoclave de 125 ml et porte a 220°C pendarnt
" 6 heures. Le mélange réactionnel est repris par 100 cm de CHCl filtré. On
lave alors la phase organique par deux fois 15 cm de NaCH ‘a % puis

deux fois 15 cm3 d'une solution saturée de chlorure de sodium. La phase organique
est séchée sur Na SO4 sec pendant 12 heures, filtrée et évaporée sous vide
de 15 mm Hg (40°C). On distille le résidu et recupere ainsi 4,1 g d'&thoxy-2

aza S chromanne .

Rendement 23 $%.

20= 1,5025

Ebo,15 = 59°C-60 C Eb100 = 132°C ; np R .
c% H % ‘N %
Calc. : 67,02 8,31 7,81

Tr. 66,84 8,23 . 7,85




RWN : voir partie théorique (CDClS)

IR :
= 1595 em ! premier pic pyridine
1170 cn” !
1125 cn” )
1065 o1 [ ¥ C-0-C-0-C
1050 ™

9: 1105 ;m_l absorptidn caractéristique d'acétal.

ISOBUTYLOXY-2 AZA-5 CHROMANNE

On prépare le mélange suivant :

- 45 g de diméthylaminométhyl-2 hydroxy—3 pyrldlne
M = 125 g) soit 0,296 mole

- 150 cm® d'éther de vinyle et d' 1sobuty1e (NF1OO g)

- 100 cm3 de xyléne sec : :

- 1g d'hydroquinone .

La solution est placée dans un autoclave de 500 ml et chauffée jusqu'a
185°C. On monte ensuite progressivement (en 4 h)'la température a 220°C et
laisse 4 heures 3 Eette températufe.

Le mélange réactionnel refroidi est ensuite fFiltré ; le filtrat est évapo-
€ jusqu'a 50°C sous 15 mm Hg. On distille ensuite de 60 & 165° - 170°C sous

15 mm Hg. Le distillat est ‘additionné d‘ether (ou de CHC1 ) 200 cm3 On lave
la phase organique par deux fois 30 cm de NaOH 3 10 % puls par deux fois
30 cm™ d'une solution saturée de chlorure de sodium. _ o

La phase organique est séchée sur sulfate de sodium sec pendant 12 heures.
Aprés filtratidn et évaporation de 1'éther, on distille sous 15 mmm Hg (ou
sous 0,1 mm Hg) et recueille 26 g d'isobutyloxy-2 aza-5 chromanne.

Rendement 43 $%. |

Eby ;= 67-69°C 5 Bb.. = 138°C ; nZ° = 1,4991.
}

15 )
_ C3 HS - N§%.
Calc. 69,54 8,27 6,76 }
Tr. 69,48 8,15 6,94 ‘

RMWN : partie théorique (CDC13)
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IR : .
-1
1595 cm ;Dpyridine

1170 cm”!

1125 cn” ! ~

1068 cn ! C-0-C-0C

1045 cn” !
-1 :

1105 cm - -Q acétal caractéristique

Par le méme procédé, mais sans addition de xyléne sec, on récupére 15,3 g
d'isobutyloxy~2 aza-5 chromanne. Rendement 25 %. Le composé isolé est identique

a celul obtenu lors de la manipulation précédente.

CONDENSATION AVEC LE DIHYDROPYRANNE,

HEXAHYDRO-5a,6,7,8,9a,9 AZA~1 OXA-5 XANTHENE

On effectue la solution suivante :

- 24 g de diméthylaminométhyl-z hydroxy-S pyridine
(M= 152 g) soit 0,1578 mole.

- 60 g de dihydropyranne.

- 200 cm3 de xyléne sec

- 1 g d'hydroquinone

Le mélange est placé dans un autoclave de 500 ml et est porté a 175°C-185°C
"pendant 6 heures. _ |

Le mélange réactionnel est évaporé sous vide de 15 mm Hg puis le résidu’
est distillé sous 0,1 mm Hg On récupére ainsi 12,3 g d'hexahydro 5a,6,7 8,9a,9
aza-1 oxa-5 xanthéne. - : '
Rendement 45 $%.
20

. = o . -
Eby 4 =101°C 5 np” = 1,5402

| C3 HS$ N %
Calc. : 69,09 6,85 7,32
Tr. 69,15 7,03 7,50

RMN : voir partie théorique (CDCISJ




IR :

. -1 oz
1115 cm - Q C=0-C-0-C acétal

HYDROXY-5a HEXAHYDRO-5a,5,6,7,8,8a AZA-1 XANTHENE

3

Dans un ballon de 100 cm™ muni d'une arrivée d'azote sec et d'un régri-

gérant surmonté d'un tube de garde 3 potasse, on porte 3 reflux un mélange
dev7,5 g de diméthylaminométhyl—z hydroxy-3 pyridine (M = 152 g) soit 49,5 m mole
et de 50 g de cyclohexanone (M = 98 g) soit 0,51 mole en présence d'un peu
d'hydroquinone. Aprés 5 heures de reflux sous courant d'azote (T° du bain
d'huile = 155°C), on constate la fin du dégagement de diméthylamine.

Au refroidissement, il cristallise 1'hydroxy-5a hexahydro-5a,6,7,8,8a
aza-1 xanthéne. Aprés avoir laissé séjourner le mélange ré€actionnel 10 heures
a 0°C, on filtre et rince le précipité par un peu d'éther sec.

Le solide ainsi obtenu est recristallis? dans 1le toluéne sec. Aprés cristal-
1isation, refroidissemeént et filtration, les eaux-méres sont additionnés d'hexane
. sec,on récupére alors une masse supplémentaire de 700 mg. '

/_On obtient ainsi 6,4 g d'un solide blanc en'aiguilles,aprés séchage 12 heurs
sur PZOS en déssicateur.
Rendement 62 %.

F = 158°C 4
D.N.P.H F = 222°C

o cs H3 N §
Calc. : 70,21 7,37 6,82
Tr. 69,95 7,47 6,88

Y L -1
IR: “>0H = 3160 cm

pyridine = 1600 cm

1




RMN : (CDCl)

6 ppm Multiplicité spectrale ' Attribution
0,54 46 41,52 massif complexe 8H = H

22T ALK, mpAex 5,6,7,8

1,65 massif complexe ' H = Hg,

1,88 £6¢ 3,4 multiplet 2H = Hg
6,35 ¢6< 7,10 multiplet 2H = Hy H, pyridine
7,52¢6¢8,05 . multiplet 2H = Ho pyridine, OH

ETHOXY-1 CYCLOHEXENE

I1 a &té préparé suivant la méthode de paruaM (32) et JOHANNISSIAN (33).

20 g de cyclohexanone (M = 98 g) soit 0,202 mole sont introduits dans
un ballon” de 500 cm® muni d'un réfrigérant et d;u,n tube de garde a potasse.
On ajoute 92 g de formiate d'éthyle HC(OE'c)3 soit 0,6225 mole (M=148 g),
2 moles d'alcool absolu soit 92 g ( M= 46 g) et un peu d'acide paratoluéne
sulfonique. On porte le mélange a reflux une dizaine de minutes. Aprés refroi-
. dissement par un bain marie d'eau froide, on neutralise avec un équivalent.
d'éthylate de sodium : 1 cm d'une solution préparée par addition de 0,133 g.
de Na dans 10 cm’ d'alcool absolu. Aprds neutralisation, on évapore sous
vide les produits volatils: et dlstllle le re31du On recupere ainsi 31 6¢g
de diéthylacétal (M = 172 g).

Rendement 90 %.

: 20
Ebys = 71°C ; nl’= 1,4358 o
Litt. Eb, o = 65-66°C ; n%s = 1,4330 ; Rdt = 88 §.

) _ -1
R Joococ = i e
1055 cm~1

- -1
y acétal 1115 cm
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RWN : (CC14)

Ppm Miltiplicité spectrale Attribution
1,12 triplet 6H = CH; de OEt
1,48 ' ' singulet élargi 10H = cyclohexane
3,39 quadruplet 4H = CH2 de OEt

BT R R P pput Sty iy

b} Ethoxy-1 cyclohexéne.

- On chauffe dans un appareil a distiller de 25 cm3, 17,2 g de diéthylacétal
M=172 g) = 0,1 mole, en présence d'une trace d'acide paratoluéne sulfonique.
Aprés un quart d'heure de chauffage au bain d'huile et sous vide moyen, on
distille lentement sous 15 mm Hg. :

On récupére ainsi 11,3 g d'féfhoxy—1 ;yclohexéne (M= 126 g) soit un

rendement de 90 %.
20

— o . — -
Ebjg = 55°C 5 np = 1,4542
Litt. : 93 % ; Eb,g = 59°C
.  ineo
87,3 % 5 Ebyq = 47-48°C
25 _ .
nt> = 1,4525
IR :'?CH = 3040,c:m-1
Fooooc = 1212 cmf‘,_1180 em™', 1055 cm”!
~ =785 cm” | oléfine trisubstitude.’
R : (CCL,)

. ppm ' Multiplicité spectrale Attribution
1,24 - ; triplet 3H = CH; de OFt
1,44<;8<; 1,96  multiplet 8H = cyclohexzne
3,57 quadruplet 2H = CHz (OEt)
4,43 } ' triplet ' 1H = éthylénique -
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CONDENSATION AVEC L'ETHOXY-1 CYCLOHEXENE

Obtention d'éthoxy-5a hexahydro-5a,5,6,7,8,8a aza-1 xanthéne.

Dans un ballon de 100 cm3 muni d'une arrivée d'azote sec et d'un réfrigérant
surmonté d'un tube de garde 3 potasse, on chauffe i reflux violent, 5 g de
diméthylaminométhyl-2 hydroxy-3 pyridine (M = 152 g) soit 33 m moles et 15 g
d'ethoxy-1 cyclohexéne (M = 126 g) soit 119 m moles. Le temps de chauffage
est de 5 3 6 heures. Aprés refroidissement, on distille 1'éthoxy-1 cyclohexéne
sous 15 mm Hg et récupére ainsi 1'exce&s. Une distillation sous vide plus poussé
(0,1 mm Hg) permet de récupérer 5,9 g d'éthoxy-5a hexahydro-5a,5,6,7,8,8a
aza-1 xanthéne (M = 187 g).

Rendement 77 $%.

= o . = ° . 20 =
Ebg, 1 = 93,5°C 3 Eby g5 = 86°C ; my = 1,5220
C#% H % N % .
Calc. : 72,07 8,21 6,00
Tr. : 71,52 8,52 6,26 » T
IR :
P ¢-0-C-0-C = 1190 e
1140 cm”™!
1055 cm” !
11035 cm”!
N -1
Qacétal = 1105 cm
’ N -1
(Dpyridine B 16_00 cm
RMN : (CDC13)
ppm Multiplicité spectrale ~ Attribution
1 2 ‘ | _ - triplet 3H = CH, (OCHZ-CHS)
1,2< 8_<2,9 massif complexe | 11H
3,62 - . muitiplet | 2= i, (oEY)
7,22 multiplet 2H : H3-H4 pyridine
8,34 d. doublet 1H : H, pyridine
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TETRAHYORO-5,6,7,8 AZA-1 XANTHENE

Dans un appareil a distiller de 15 cm’

, on introduit 4,5 g d'éthoxy-5a
hexa hydro-5a,5,6,7,8,8a aza-1 xanthéne (M = 233 g) soit 19,3 m moles et

un cristal d'acide paratoluéne sulfonique. On chauffe progressivement au

bain métallique jusqu'a 200°-233C sous vide partiel (100 mm Hg). Le résidu

est ensuite distillé sous 0,1 mm Hg. Onobtient ainsi 3,6 g de tétrahydro-5,6,7,8
aza-1 xanthéne (M = 187 g).

Le rendement est quantitatif.

_ g0, . 20 _
Eb0,1 = 92°C ; N 1,5633
‘ C% HS% . N %
Calc. : 76,98 7 7,48
Tr. : 76,43 o 7,28 7,31
. ) ~~
IR : ) =10 e
C=C-0 .
pyridine = 1600 cm. g g
V€ - 0-Cyiny1 = 1210 e 1270 cm
' . = 1080 em™~! 1030 cm™!
RWN : (CDC13)
ppm “Multiplicité spectrale Attribution
1,44& 2,2 massif complexe 8H = H5,6,7,8
3,35 » singulet 2H = benzyliques H9 .
7,06 multiplet _ , ‘2H = HS)H4 pyridine
8,24 d. doublet ' 1H = Hz pyridine
' Jyz = 4 Hz
Jog = 2,5 Hz

CHLORHYDRATE D'HYDROXY-2 AZA-5 CHROMANNE

Dans .un monocol de 1 1 muni d'un réfrigérant, on introduit 11 g d'isobutyl-
- 0xy-2 aza-5 chromanne (M = 2079 soit 53,2 m moles, On ajoute 572 . cm3 d'une




- solution HC1 2,5 N. On porte a 70°C.
Aprés une heure de chauffage, on évapore jusqu'a un volume résiduel de
3
30 cm”.

eaux-meres sont de nouveau évaporées et on récupére ainsi 3 g supplémentaires

I1 cristallise au refroidissement 7 g de produit. On filtre. Les

© que 1'on peut recristalliser dans un minimum d'eau chaude. Les deux fractions
présentent le méme degré de pureté et sont jointes ; on rince abondamment
par du chloroforme et séche sur PZOS pendant une nuit. On récupére ainsi 9,8 g

a 9,9 gde sollde blanc. Le rendement varie de 93 % & 99 %
F = 213,5°C
D.N.P.H F = 205°C
C% H % N % Cl %
- Calc, : 51,20 5,27 7,28 _ 18,90
Tr. : 51,19 5,37 7,47 18,90

RMN : voir partie théorique (D 0)
IR : :D = 3200 cm.1
oH = 1
‘QBEIA 2700 cm

S 1

= 1615 cm” !, 1600 cm” !

pyridinium

L'hydrolyse effectuée sur 1'éthoxy-2 aza-5 chromanne dans les mémes .
conditions conduit avec un rendement 1dent1que au chlorhydrate de l'hydroxy—z
aza-5 chromanne (constantes phy51ques 1dent1ques)

"ACETOXY~§ INDOLIZINE

. Dans un erlen de 100 cm3, on introduit 7,4 g de chlorhydrate de 1'hydroxy-2
aza-5 chromanne (M = 188 g) soit 39,3 m moles. On ajoute 3, 22 g d'acétate de
sodium sec soit un équivalent et 40 ml d'anhydride acethue (ou 30 ml d'anhy-’
dride acétique et 20 ml de pyridine anhydride).

Le mélange réactionnel est placé sous azote et est agité pendant 15 heures.
La solution est ensuite filtrée, on récupéré ainsi la quantité stoechiomgtrique
de chlorure de sodium produit par la réaction de neutralisation. .

~% fraichement distillé.




" Eb

On chasse 1'anhydride acétique, acide acétique ( . pyridine) sous vide
et poursuit la distillation sous vide de 0,1 mm Hg. On récupére ainsi 4,8 g
d'acétoxy-8 indolizine (M = 175 g) éprés deux distillations sous vide.
Rendement 70 $%.

Le produit placé au refrigérateur cristallise.

L

- ar0r . 20 _
0,1 " 82°C ; np 1,5853
F = .
RMN et IR = voir partie théorique (CDC13)
Cs3 HS% N %
Calc. : 67,98 5,56 - 7,88

Tr. 68,58 5,17 7,99

TESTS CHIMIQUES DES INDOLIZINES (34)

- Le traitement par une solution d'acide nitrique fournit un dérivé

nitroso de coloration grise.

- En solution alcoolique, 1'indolizine réagit avec un aldéhyde pour donner
un dérivé pyrrocolylméthane (dans notre cas, nous avons utilisé 1'acétalddy
. et obtenu un précipité par évaporation d'alcool et addition d'éther).

- En présence d'un acide minéral (HZSO4, KI),nous obtenons une coloration
bleue. ' |
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