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Si, en série alicyclique, on connait des composés bicycliques pontés, 

possédant le squelette du bicyclo(2.2.2] octane, polyinsaturés tels que les : 

- bicyclo j12.2.21 octadihe-2 ,S A (1) 

- bicyclo C2.2.2; octatrisne-2,5,7 B (2) 

/4 - .  -. 
l -  - '1 

;':J ,y-/ l i 
/Y' / ,h /1---- / p 

A B 

i 

en série hétérocyclique, leurs analogues azotés, en position 2, c'est à dire : 

- aza-2 bicyclo 112.2.2] octadiène-2,s C 

- aza-2 bicyclo (2.2.2] octadiène-5,7 D 
- aza-2 bicyclo L2.2.21 octatriène-2,5,7 E 

n'ont pas été isolés. ' 









GF&&XlTES ----------- 

On peut occér'er au sque le t te  de lTaza-2  bicyclo<2 - 2  .< octane par 

diverses voies t e l l e s  que : 

- Cyclisation de coq-~osés cyclohexaniques bifonctionnels con- 

ille l a  c i s  carbéthoxy-4 cyclohexylamine (5, 6 , 7 )  ; 

- Condensation diènique de cyclohexadiène e t  de mi thy1 ?ne b i s  

uréthanne (3, 8 ,  9,  10) ; 

- Condensation diènique de diverses dihydropyridines et  d 'un  

philodiène (11, 1 2 ,  13, 14, 15, 16, 1 7 ,  18). 

Nous avons envisagé l a  cycloaddition d T m e  dihydro-l,? pyridine 

e t  d'un diènophile c a r  e l l e  p e m t  d 'obtenir  un aza-2 bicyclo[2 .?  -21  octène-5, 

subs t i tué  en pos i t ion  7 e t  8 - p a r  des groupements X e t  Y. 

A C . > .  / X R ' x ~  - .--y 
II t ![ -- > - // 

// 
4, 1 / 

N 
'.. 

Y 
1 
R 

Les groupes R, X, Y, doivent ê t r e  chois i s  de façon à in t roduire  

ul tér ieurenent  des doubles l i a i sons  au moyen de reactions appropriées. 

On peut s ipna le r  qu'une ten ta t ive  d'accès à 1 'aza-2 barrelènc 

a été effectuée par  S. 1. MILLER (19) au départ de h.-benzoyl phényléth?m>.l-? 





ACCES AUX DTiiYCROPYR1PINES 

ûn peut obtenir  l e s  dihydropyridines par réduction d'ions pyridi-  

niums, au moyen de borohydrure de sodium en pa r t i cu l i e r  (23, 21). Généralement 

ces réductions ont é t é  effectuées su r  des s e l s  de pyridiniums subst i tués  en 

posit ion 3 par  des groupements a t t r ac t eu r s  (-CIN, -CONH2). 

Dans ce cas on obt ient ,  par rFduction en milieu basique, un mi.lnn,m 

de dihydro-l,Z pyridine 2 e t  de dihydro-1,6 pyridine 3. - - 

,,/'\/ x A b X  
j l j 
\.. /* 

l 
L x '  

I I 
R R 

2 - 3 - 

De ces deux isomères, difficilement séparables, seul 1 ' isoirère 

-1,6 3 s e  condense avec l e s  diènophiles, selon l e  processus de Diels e t  Alder. - 
Ceci implique un rendement médiocre e n  adduit, pzr rapport au pyridiniim de 

départ. 

DI plus 'ce t  adduit se ra  subst i tué,  en posit ion -6, par  un groupement 

X, indésirable pour accèder à une s t ructure non substi tuée.  

q 

+ 

1 -1- - , 
il -- -7' / 

- , 

/! 
N 

1 X 
P----- : 

R 
Y 

1 





I 

aura aussi  attaque nucléophile par  de l a  posit ion 4 ,  du f a i t  de l'encom-, 

brement au voisinape. des posit ions 2 e t  6. 1 

Par réduction, au moyen de borohydrure de sodium, on obtient donc . I 

un mélange de dihydro-1,2 e t  dihydro-1,6 pyridines difficilement séparables. 

Cependant l ' a t taque  en -2 e t - 6  e s t  cinétiquement favorisée. F.K. 

FOIvtER (27) obtient l a  N-carbométhcxy dihydro-1,2 pyridine % en attaquant 

à -70:par l e  borohydrure de sodim,  l ' i o n  pyr id in im foxmé in s i t u  par action 

du chloroformiate de méthyle sur  l a  pyridine. 

S i  ce t t e  mêne réaction e s t  conduite vers 0-10" il s e  forne des quan- 
i t i t é s  importantes de dihydro-1,4 pyridine & , pouvant const i tuer  jusqu'a 

30 % du mélange de dihydropyridines obtenues. 
$ 1  
, l 

/fi + NaBi1, 
c1co2Me 

1 - 
.y x -70°c 

17 \ 

N 
l 

C02k 

4d 

/\ /-+. c1co2Me 
1 '  > i t + NaBH4 + LN/J O-loO 

I 1 

c02CH3 C02k 

-% 3 

CHOIX DE LA DlHYDROPYRlDlNE DE DEPART 

EUWLER, par l a  mCthode decri te  ci-dessus, obtient un rendement Je 

65 % en N-carbométhoq dihydro-1,2 pyridine 46. 
Cette dihydropyridine nous a semblé intéressante,  car  l e  groupement 

carbométhoxy, porté par l ' azo te ,  peut donner l i e u  à des transformations u l té -  i 

r ieures .  I l  peut ê t r e  hydrolysé en amine secondaire ou réduit  en méthylnmine 

l 



ou même ê t r e  remplacé par  un groupe alkyle selon une méthode récemment mise 

au point par FOhLER (28) . 
Nous nous sommes donc attachés à condenser des dièncphiles s u r  ce t t e  

I dihydropyridine. 

Toutefois l e s  conditions d'hydrolyse des carbamates de méthyle di-  

subst i tués  sont sévères (3, 29, 30, 31, 32). El les  nécessitent l'emploi de 

solutions de potasse assez concentrées ( Q 4N) ,à chaud (1 25-1 30") dans l 'é thy-  

lène glycol, ou l 'usage d k r ~ a n o - l i t h i e n s .  Aussi avons nous recherché d 'autres  

c a r b a t e s  plus facilement hydrolysables. 

En pa r t i cu l i e r  l e  groupe N-CO2CH2CCl3 (carbamate de trichloro-2,2,2 
éthyle) peut ê t r e  facilement transformé en amine secondaire par  traitement 

par l e  zinc en milieu acétique ou même alcoolique 

\ 
Zn/AcOH 

..' N-CO2-CHZCC13 - JN-H 

I 

Afin d ' introduire  ce groupement sur  l e  bicycle,  nom avons é t é  

amenés à synthét iser  l a  N- (trichloro-2,2,2 carbéthoxy) dihydro-1 , 2  pyridine 7. -- 

A C1C02CH2CC13 

1 * \  N /  1 > [PI - 7 
NaBH4, - 78 %-, / N 

C02CH2CC13 I 

Cette dihydropyridine n ' é t a i t  pas connue. I l  é t a i t  intéressant de 

voi r  s i ,  dans l e  cas d'un groupement volumineux, t e l  que -C02CH2CClj, porté  

par l ' azo te ,  l ' a t taque  par  l ' i o n  hydrure de l a  posit ion-2, sur  l e  pyridinium, 

s e r a i t  encore cinétiquement pr ivi légiée.  C ' e s t  effectivement ce  que nous ' l 

avons observé en remplaçant dans l a  méthdeckFOhUR l e  chloroformiate de 

méthyle par l e  chloroformiate de trichloro-2,2,2 éthyle .  Au bout d'un temps 

de réaction identique nous avons obtenu un rendement plus fa ib le  (40 :) en 



dihydro-1,2 pyridine. Par d i s t i l l a t i o n  on récupère du chlorofonniate 

n '  a j m t  pas réagi.  

Les spectres RNN e t  I R  de l a  dihydropyridine obtenue (voir 

pa r t i e  expérimentale) montrent de façon ne t t e  qu' il s ' ag i t  de 1 ' isoirère-1,2, 

exempt d'isomère-1,4. 

Cette s t ructure permet l a  cycloaddition(2 + 4)awc un diènophile 

t e l  que l ' a c r y l o n i t r i l e  : 

CH, =a- - > 

On peut noter  dès à présent que ces dihydropyridinessont t r è s  

sensibles à l 'oxydation. Toutes l e s  operations concernant l eu r  piirification 

ou leurs  réactions doivent ê t r e  menées sous azote. De plus l e s  dihydro-1,2 

pyridines sont su je t t e s  5 une lente  polymérisation. On ne peut les  conserver 

plus  de quelques j ~ u r s  à - lS°C .  Ceci implique donc l e  choix de bons diènophiles 

de façon à permettre l a  condensation diènique à une température relativement 

peu élevée. 
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C H A P I T R E  P R E M I E R  

ETUDE D'UNE VOIE D'ACCES A LA 

N-CARBOl.ETHOXY AZA-2 BICYCLO . 2  . 2 ï  OCTEXE- 5 ONE- 7 : 

SYNTHESE DU N-CARBOhETHOXY CHLORO- 7 CYAVO- 7 AZA-2 BICYCLO D . 2 .a OCTEXE -5 

ESSAIS D'HYDROLYSE 

1 1 - EjETHODE DE SYNTHESE ENVISAGEE : 

L'introduction d'une fonction cétone, en position-7 (ou-8) sur l e  

cycle, aurai t  présenté l ' i n t é r ê t  de pouvoir conduire à l a  double l iaison 

Des méthodes classiques, t e l l e s  que l a  déshydratation d 'un alcool, 

obtenu par réduction de l a  cétone, ou l a  pyrolyse de dérivés de cet alcool 

(acétate, xanthogénate) (35) étaient ,  a p r io r i ,  a exclure. En effet ,  lors  



d 'essa is  de synthèse du bicyclo [ Z .  2.2:] octadiène HINE (36) n ' a  obtenu 

que des produits de dégradation thermique (benzène, cyclohexadiène) . 
Cependant SHAPIRO (37) a récemment rapporté une nouvelle méthode 

de synthèse d 'oléf ines  à p a r t i r  de cétones, dans des conditions douces. 

Cette méthode consiste à t r a i t e r  l a  tosylhydrazone dérivée de 

l a  cétone par un organolithien. 

On obt ient  a lo r s  un éthylènique selon l e  processus : 

--y L - -I- 
+ / - - >  H O f -2+ 
_\ . -i-J/ 8 ! /i - - -  

\ 

i 
\ N=N 8 H 

~i~ ~ i e  
1 l 

Le schéma de l a  synthèse envisagée pour parvenir à l a  cétone 

é t a i t  l e  suivant : 
I 



La condensation de l ' a c ry lon i t r i l e  sur  l a  N-carbométhoxy 

l dihydro-1,2 pyridine - 4 nous a effectivement conduit aux adduits 9 que nous - 
I avons transformés en chloroni t r i le  10 par  action de pentachlorure de phos- - 
I phore ; toutefois  l 'hydrolyse de ces d e r n i e ~ e n  cétone 11 n ' a  pu ê t r e  - 

réa l i sée .  

11 - ÇYiVTHESE DU N-CARBOMETHOXY CHLORO- 7 CYANO- 7 AZA-2 B I C Y C  LO [2 .2 .2 j  OCTENE-5 

A - ESSAI DE CONDENSATION DE L'a-CHLORO ACRYLONITRILE SLF LA 

N-CARBObTTHOXY DIHYDRO-1,2 P Y R I D I N E .  

/ C 1 
L '  a-chloro acry loni t r i le  (CH2=C.CN ) n ' e s t  pas un t r è s  bon 

philodiène, puisque H. KRIEGER e t  J. PAASIVARTA (38) n'obtiennent qu'un 

rendement de 18 5 en l e  condensant sur  l e  cyclohexadiène-1,3. Cependant, ~ 
en opérant avec un catalyseur,  en l'occurence l e  tétrafluoroborure cui- 

vrique Cu(BF4) 2 ,  E.  J. COREY (39) obt ient  d' excellents rendements (93 %) 

pour des condensations effectuées à O°C avec des cyclopentadiènes subst i tués .  

Ces r é su l t a t s  nous permettaient d 'espérer un rendement appréciable 

dans notre  cas,  mais nous n'Avons pu i s o l e r  aucun adduit, n i  récupérer l a  

dihydropyridine qui  e s t  a l o r s  polymérisée dans ces conditions. 

B - CONDENSATION DE L'ACRYLONITRILF: SUR LA N-CARBO&ETHOXY 

DIHYDRO- 1,2 PYRIDINE . 

L'acrylonitrile e s t  un assez bon philodiène. C'est a i n s i  que . 
K. SCtENKER e t  J. DRUEY (1 2) obtiennent un rendement de 80 % en condensant 

l ' a c r y l o n i t r i l e  su r  l a  N-méthyl cyz1-10-3 dihydro-1,6 pyridine, à 50' pend'mt 

2 jours. 



Reprenant l e s  conditions employées par ces auteurs,  nous avons 

obtenu un rendement de 16 %,  par rapport à l a  dih\ldropyridine mise en jeu . 

Si  on t i e n t  compte de l a  récupération de c e t t e  derniPre l e  rendement se  monte I 

a lors  à 60 %. 
Nous avons donc augmenté l a  durée e t  l a  température de l a  réaction. 

Au ref lux de 1 'acry loni t r i le  (77OC) , pendant 7 jours,nous atteignons un rer,- , 

dement de 84 5 v i s  à vis  de l a  dihydropyridine mise en oeuvre au départ. 

Nous obtenons a i n s i  un produit c r i s t a l l i s é  qui  s 'avère être cons- I ~ 
t i t u é  de 2 isomères, dans des proportions équivalentes, comme l e  montre ~ 
l ' é tude  réa l i sée  en CPV e t  R I .  

D'autre par t  en opérant en solution dans l e  chloroforme nous 

obtenons 3 isomères dans l e s  proportions 5 % - 48 % - 47 % calculées d'après 
1 

l e  chromatogramme obtenu par  CPV. 

A p r i o r i ,  4 isomères sont envisapeables : 

R R - . " N ~  m '-N 7 '7;- 
&-------- 

/,Ki- ---7 
/- ' C I  

cyano-7 exo * cyano-8 exo cyano-8 endo 

Par chromatographie préparative en phase gazeuse, nous avons pu 

i s o l e r  chacun des 2 isomères obtenus. 

Afin de déterminer l a  nature de 1' isonérie présentée par ceux-ci, 

nous l e s  avons placés dans des conditions épimérisantes (en présence de diisopro- 

 lami mi dure de lithium dans l e  tétrahydrofuranne). Nous avons observé une 
simple modification dans leurs  proportions re la t ives ,  saris q u ' i l  y a i t  ap- 

par i t ion  de nouveaux isomères. 

Ce t e s t  montre que l e s  dérivés i so lés  sont donc des isomères 

endo-exo , ce que confirme l 'é tude bue nous avons réa l i sée  en RW (voir 

tableau no  1 e t  fiLgures no  1 e t  2 ) .  









Les a t t r ibut ions  des signaux ont é t é  f a i t e s  sur  l a  base de 

leurs  déplacements chimiques : l e s  protons l e s  plus déblindés sont l e s  

2 protons éthyléniques (Hg, Hg) puis  l e  proton t e r t i a i r e  en a de l ' azo te  

(Hl) ; l e  signal l e  plus blindé correspond au méthylène en -8. h e f f e t  

Hl e t  H4 sont a l lyl iques donc déblindés, quant aux protons H j ,  portés par  

un carbone s i tué  en a de l ' a zo te ,  i l s  sont eux aussi  déblindés c o r n  l e  

montre l'esemple 12 suivant (8) - 

H3n=3 ,O4 ppm 

\ y H J x  = 3,26 ppm 
Et02C yN i 

Signalons tout d'abord que, dans l e  cas d'un isomère pur,  l e s  

protons du CHj du carbamate se  présentent sous l a  f o m  d'un singulet.  

Farmi l e s  phénomènes susceptibles d'engendrer un dédoublement de ce 

signal , on peut r e j e t e r ,  a p r i o r i ,  l ' inversion au niveau de l'atome 

d'azote puisque ce l le -c i  e'st en général un processus rapide (21)  ; par 

contre l e  caractère p a r t i e l  de double l i a i son  de l a  l ia i son  C-X du car- 

bamate peut intervenir  pour en t ra îner  un dédoublement qui peut s ' observer 

à des températures plus ou moins basses selon l a  s t ructure étudiée (40, 

41, 4 2 ) .  

Ceci correspond à un empêchement à l a  l i b r e  ro ta t ion ,  pa r t i -  

culièrement bien étudié dans l e  cas des amides (43) ; mais il a é t é  montré 

que l a  bar r iè re  d'énergie correspond,mte e s t  plus fa ib le  dans l e  cas des 

carbamates que dans celui  des amides. 

6 - 
R1 \ 6+ 

#,O 
,'/' R1, o+ OMe 

N-.C ' b 

7 N .-y 
/ 

\ 
OMe 

C \  
' O 

6 - 
1 



Dans notre  cas,  l e  f a i t  d'observer à température ordinaire,un 

singulet pour l e  signal du groupe méthyle dans l e  cas d'un isomère pur 

montre que nous sommes au dessus de l a  température de coalescence. 

Dès l o r s  il 'nous e s t  commode de dénombrer l e s  autres types d ' i so-  

mères (de posi t ion,  ou endo-exo) en comptant l e  nombre de pics "méthyle" 
I 

observés dans l e  spectre des produits bruts  obtenus lo r s  des condensations 

effectuées.  

En second l i e u  on observe, pour chacun des 2 isomères isolés  par  

CPV une différence de blindage des protons éthyléniques , ce qui se  j u s t i f i e  

t r è s  bien dans l e  cadre de l ' isomérie endo-exo. En e f f e t ,  on peut s ' a t tendre  

à ce qu'un groupe n i t r i l e  déblinde plus l e s  protons Ethyléniques, l o r s q u ' i l  I 

e s t  en endo que lo r squ ' i l  e s t  en exo, comme l e  montre l a  disposition de 

ces derniers par rapport au cône d'anisotropie diamagnétique de l a  t r i p l e  

l ia i son  Cf&, dans l e  schéma ci-dessous : 



Ceci nous amène à a t t r ibuer  l a  s t ruc ture  endo à l 'isomère p r é s e n t n t  

l e  signal éthylénique l e  p lus  déblindé c ' e s t  à d i re  % . C 

A l ' appui  de notre  raisonnement, notons que l 'on  observe un t e l  

e f f e t  pour l e s  cyano-2 bicyclo L2.2 .il heptènes-5 13 dont nous indiquons l 
.& - 

ci-dessous l e s  caractér is t iques i3N (44) a i n s i  que ce l les  du norbornène 14 - 
(45) 

Ces dernières montrent que l a  différence des déplacements chimiques 

pour l e s  protons du CH2' adjacent à l a  fonction n i t r i l e  e s t  plus  fa ib le  dans 

1 ' isomère e m  ZX (0,6'2 ppm) que dans 1 ' isomère endo (0,90 ppm j On peut 
f a i r e  c e t t e  même constatation dans l e  cas de nos dérivés dont l ' isomère exo 

9 présente effectivement l e  signal l e  plus é t r o i t  pour l e s  protons en -8. 
-x 

Cette étude ne nous permet pas de s i t u e r  l a  fonction n i t r i l e  sur  

l e  cycle. El le  met en évidence une rég iosé lec t iv i té  (moins n e t t e  en présence 

de chloroforme) de l a  réaction de Diels e t  Alder conduisant aux n i t r i l e s  

9 , sans que l 'on  puisse préc iser ,  présentement, l a  s t ructure obtenue. - 

Néanmoins, des études u l té r ieures  nous ont permis de déterminer, 

pa r  analogie, que l a  fonction n i t r i l e  se  t rouvai t  en posit ion -7 ,  ce qui  

e s t  en accord avec l e s  in te rpré ta t ions ,  actuel lement données, au moyen de 

l a  théorie des orb i ta les  f ront iè res ,  de l a  répiosélect ivi té  observée dans 

ce type de condensation (voir  chapitre I I  p.  40 ) . 



I l  e s t  intéressant  de noter  que l a  proportion d'isomères obtenus ne 

dépend pas de l'encombrement du substi tuant porté par  l ' azo te .  En e f f e t ,  l a  

condensation de 1 ' ac ry lon i t r i l e  sur  l a  N- (trichloro-2,2,2 carbéthoxy) -dihpdro-1 , 2  

pyridine - 7 ,  nous a donné, comme l e  montre l ' é tude  en CPV, 2 isomères dans des 

proportions identiques. 

L'un de. ces isomères,8 N ,c r i s t a l l i s e  , ce qui  permet de l e s  séparer - 
e t  de r é a l i s e r  l eu r  étude en RMN ; il s 'avère que l'isomère c r i s t a l l i s é  possède 

l a  fonction n i t r i l e  en posit ion endo, tandis  que l ' a u t r e  présente c e t t e  fonction 

en posi t ion exo, comme l e  montre une analyse du spectre Rxfi (tableau n9 2) sem- 

blable à c e l l e  qui a é t é  précédemment discutée.  





, C - CHLORATION EN ci DU EITRILE 

Nous avons repris la méthode de P.K. FREEMAIiX (46) do chloration 
en a d'un nitrile, au noyen de pentachlorure de phosphore, en présence de 

pyridine, pour éviter l'attaque de la double liaison par l'acide chlorhydrique 

qui se forme : 

Nous n'avons pas déterminé les proportions obtenues ey chacun des 

2 isomères possibles, c'est à dire : 



On peut admettre que l a  réaction de chloration au moyen 

I pentachlorure de phosphore e s t  de nature radicalaire. Elle f e r a i t  donc in-  

tervenir un intermédiaire que l 'on peut considérer c o r n  plan, en raison de l a  < 

I 
f ac i l i t é  d'inversion de l a  structure pyramidale des radicaux libres : 

l 

4 J  - -  cl' 
1 

1 

l 
/ 

l 

E l 

COZCH - -  _ -  C02CH3 
- C l '  CTY 

I 

1 

1 OB 1 - 

Les réactions radicalaires étant sensibles à l'encombrement stérique, 

l e  radical C l '  va venir se fixer préférentiellement du côté ï e  moins encombré. 

On peut donc admettre que l 'on obtient, en majorité, l'isomère 10B. - 
En ce qui concerne l'isolement de ces chloronitriles,  signalons 

1 , l 

que l a .  d i s t i l l a t ion  e s t  inopérante du f a i t  d'une décomposition appréciable. 

Nous avons pu néanmoins isoler ,  par chromatographie sur alumine neutre, un 
! 

échantillon c r i s t a l l i s é , '  dont l es  résultats  analytiques se sont révélés 

corrects. I l  s ' ag i t  vraisemblablement d'un isonère pur, car il présente un , 

point de fusion net,  mais l'analyse de son spectre RMN ne permet pas, au 

premier abord d'en déterminer l a  stéréochimie. Celle-ci ne présentait pour 
nous qu'un intérêt  r e l a t i f ,  

chloronitrile en cétone. 
puisque nous envisagions de transfomer ce 

171 - ESSAIS D'HYDROLYSE DU CHLORONTTRZLE 70 - 

F R E E W  (46) a montré qu ' i l  é t a i t  possible d'opérer une substitution 

nucléophile de type SN2 du chlore par OH- en opérant l'hydrolyse dans l e  dimé- 

thylsulfoxyde. On s a i t  en effe t  que ce solvant augmente l e  pouvoir nucléophile 
! 

des anions en solvatant l es  cation) associés. 1 



Une hydrolyse aqueuse e s t  à exclure, car on a alors  principalement , 

une substitution .de type SN,, avec formation d'un carbocation qui se réarrange , 
par participation de l a  double l iaison ; dans ces conditions l e  chloronitr i ie  

15 conduit en majorité à 1 'acide-alcool 16 : 
7 - 

1 

1 

Par contre, FREEMANN obtient l a  cétone 17 avec un rendement s'élevant - 
1 

à 68 %, en employant l e  diméthylsulfoxyde comme solvant. 1 
! 

, l 

AI- KOH , DM% ,, 4' 
// / 

68 % 

DL-&Cl L--- O I 

CN 

15 - - 1 7  

Différentes tenta t i?es  d'hydrolyse, au moyen de potasse concentrée 
l dans l e  diméthylsulfoxyde, ne nous ont pas permis dl obtenir l a  cétone 11 - 
I 

recherchée. Les seuls produits, récupérés en faible quantité; ne présentent , 
l 

pas en I R  de ra ie  correspondant à un carboryle de cétone. 

Même l'usage d'un nucléophile plus puissant t e l  que l ' ion  sulfure 5 

(47) ne nous a pas permis de réa l i se r  ce t te  transformation ; n i  1 'emploi 
de 1 'hydroxyde d'argent comme base, en présence de n i t r a t e  dl argent. 

Le f a i t  que l'hydrolyse ne mène pas au produit attendu peut s ' in te r -  
pr6ter  de 2 manières : 

, 
1 O) Hydrolyse du carbamate e t  dégradation de 1 ' amino-cétone : 

l 

On peut en e f f e t  penser qu'en présence de potasse concentrée dans l e  

diméthylsulfoxyde l e  carbamate subit  une hydrolyse en amine secondaire. 



t 

l 

On obtienc'rait a i n s i  intermédiairement ure aza-2 bicyclo l 2 . 2 . 2 1  octène-5 

one-7 18 qui ne s e r a i t  pas s table : - l 

1 
i + CONDENSAT IONS 

I 
1 

- I .  

En e f f e t  dans d'autrescas, e t  en pa r t i cu l i e r  dans l a  sér ie  du 

tropane on rencontre l e s  mêres d i f f icul tés .  C'est a ins i  q u ' i l  n ' e s t  

Pour vé r i f i e r  s i  l 'échec de l'hydrolyse provenait d'une t e l l e  

dégradation nous. avons réa l i sé  ce l le -c i  en présence de borohydrure de I 

sodium,de manière à réduire en alcool l 'éventuelle fonction cétone au fu r  

et à mesure de sa  formation. 
1 

En f a i t  l e  seul produit obtenu présente encore en infra-rouge 

l e s  absorptions caractéristiques des fonctions n i t r i l e  e t  carbamrrte. 

I l  faut donc chercher a i l l eu r s  l e s  causes de l 'échec de ce t t e  hydrolyse. l 

I 
l 
l , 

2') Impossibilité de réa l i ser  une substitution SN2 du chlore sur l e  cycle : i 
1 

Comne nous 1 ' avons vu précédemment 1 ' isomère prépondérant du chlo'ro- 
1 

n i t r i l e  doi t  posseder l a  s t ructure - 30B I 
l 
1 

l 
1 



I l  est bien connu (50) que, l o r s  d'une subst i tut ion nucléophile 

de type sZ, l e s  facteurs stéréoelectroniques imposent la  l inéa r i t é  
des groupements entrant  e t  partant.  On peut donc concevoir que l ' a t taque  

par un nucléophile, au niveau du carbone porteur du chlore sur  l e  

bicycle (C7) s o i t  gênée par 1 'encombrement du groupe carbom5thos.y 

sur 1 ' azote. 

Ce se ra i t  donc une t e l l e  gêne stér ique qui empêcherait l'hydrolyse 

du chloroni t r i le  dans notre cas. 

.hj7ayant pu introduire la  fonction cétone sur l e  cycle, nous 

avons donc cherché à introduire un aut re  groupement fonctionnel, en 

1 l occurence une fonction amine, susceptible de conduire au compose 

octadiènique attendu. 

l 

- 





4 
I 

Le sdiéma de la synthese envisagée pour p a k n i r  aux amines - 42 i 
I 

e s t  le suivant : 
l 

c02.31 
i 
1 

N 
j _ _ 7  

T 

---i. / I / ! 

I-' '-- 

l 

\ 

'O2Ol3 I I I 

C02m3 , 

4 - m2cH& -ii. 2 1 
'N ! 

i 

- - - 
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1 

1 
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, - -, 4 - 1 QM'H~ 
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, 

CON3 i I 

32 - 34 - 4 2 N ( a 3 )  2 
1 - - -1  1 
1 

Les e s t e r s  méthyliques, de type fi, sont obtenus par  condensation 
l 1 

diénique entre l'acrylate de méthyle e t  l a  ~ - c a r b o d t h o x ~  dihydro-1.2 pyridine - 4 .  

Ces esters mEthyliques, soumis a u  conditions de la réaction de i 
( 

CUIiTIUS (52) , nous ont. conduits aux amines primaires 34. l - 
i 

Ces amines primaires peuvent être méthylées par la méthode de i 
(53) pour donner les amines t e r t i a i r e s  42. , - 1 

l 
Celles-ci, t r a i t e e s  par 1 ' iodure de d t h y l e  , puis par 1 'hydroxyde 1 

l 

d'argent, mènent aux hydroxydes dlamoniun quaternaires 5 5 ,  tandis que 1 'eau 
t ' .  - 

oxyg6née les transforme en oxydes d'mine 56.. 1 - i 

1 
I 



1 7  - CONDENSATION DE L ' ACRY LATE DE h4ETHY L E SUR LA N- C4?7BÛ?.4€7ff i X Y  D l f f  YDRO- 7 , 2  

Comme nous l 'avons souligné précédemment, l a  dihydro~yridine - 4 

n ' e s t  pas t r è s  s t ab le  thermiquement. On doit  donc opérer l a  condensation à 

température modérée. Comme l ' a c r y l a t e  de méthyle e s t  un diénophile de r éac t i -  . 

v i t 6  moyenne, c e c i  implique des temps de réaction assez longs. 

. Nous avons effectué l a  réaction avec un large excès (5 fo is  l a  quantité 

théorique) d 'acry la te  de méthyle. Celui-ci joue l e  rô le  de solx7a.nt. Ein opérant 

au ref lux de 1 ' acrylate  de méthyle (80°c), en présence d'  hydroqüinone , e t  

sous azote,  on obt ient  un rendement s 'é levant  à 92 % en produit d i s t i l l é ,  
au bout de 7 jours : 

80" ,N 
2+ 

7 j ours 

Nous avons, pa r  a i l l e u r s ,  noté que, en raison de l a  polymérisation , 

intervenant l o r s  de l a  d i s t i l l a t i o n  de l a  dihydropyridine, il é t a i t  p lus  in- 

téressant  de condenser l ' a c ry la t e  sur  l e  produit brut de réduction du 

N-carbométhoxy pyridinium : 

Dans ces  conditions l e  rendement a t t e i n t  57 % sur l'ensemble des 

2 étapes : 



Le produit de l a  .réactior? de c)rcloaddition s ' avère ê t r e  consti tué 

de 2 isomères, dans l e s  proportions 2/3 - 1/3, c o r n  l e  montre l 'é tude réa l i sée  

en CPV. 

A p r i o r i ,  4 isomères sont envisageables : 

R 

Carbomé thoxy- 7 endo Carbokthoxy- 7 ex0 Carbolné thoxy-8 endo Carbonéthoxy-8 exo 

Les 2 isomères obtenus sont séparables par  d i s t i l l a t i o n  fractionnée 

à l ' a i d e  d'une colonne à b i d e  tournante : 

Isomère minoritaire Eb = 106'5 
O ,  4 

niaj o r i t a i r e  Ebo,4 = 110° 

Leur épimérisation par saponification nontre q u ' i l  s ' a g i t ,  l à  l 
encore, d'isomères endo-exo (voir p. 51 ) . Leur stéréochimie a é t é  étudiée 

en RbW e t  en faisant  appel à des transformations chimiques. 



I o -  Etude en Ria' : ------------ 

Bien que l e s  spectres B N  (tableau no  3 e t  f igures  3 e t  4) 

présentent des différences sensibles ,  il e s t  d i f f i c i l e  d'en t i r e r  des conclu- 

sions quant à l a  s t ructure des isomères correspondants. ,\ussi l e s  preuves s t ruc-  

tura les  seront fournies par  l ' é tude  chimique ; mais avant d'aborder c e l l e - c i ,  

on peut f a i r e  é t a t  des présomptions s t ruc tura les  auxquelles conduisent l 'analyse 

des spectres ma', e t  l a  comparaison avec l e s  r é su l t a t s  connus (45, 54) que 

nous rapportons ci-dessous : 

/------ I 
u , 1 V yp11: 

( H =  1,30 ppm (/- 6j0 ppm=H H H = 1 ,28  ppm 
CO,CH, 

A-ii vu de ces derniers ,  on constate qu'on ne peut i c i  u t i l i s e r  l a  

largeur du signal donné par l e  méthylène adjacent au groupe fonctionnel ; par  

contre,  l e  s ignal  éthylénique l e  plus large do i t  ê t r e  a t t r ibué  au dérivé endo ; 

lm t e l  e f f e t  a é t é  également observé dans l e  s é r i e  du bicyclo[2.2.2] oc t2 .n~ 

(55) 

Ces r é su l t a t s  nous inc i ten t  à a t t r ibue r  l a  s t ructure endo au composé 

r ette o r i i s o q t i ~ n  de struc:rre a Etc c o r - f i d e  par l16t3Ce ~: i i~ . i$ . ie  

suivante : 





00 KHz NMR 
<DF(-TRUM NO: 





Seul l e  composé de type endo peut ê t r e  susceptible de s e  

lacroniser  (55). C'est  effectivement l e  composé majoritaire qui ,  soumis 

2 l ' a c t ion  du brome, se  lactonise.  

Nous avons t r a i t é ,  chacun des 2 isomères par une quantité 

stoechicmétrique de brone, dans l e  chloroforme, à l 'obscur i té  e t  à O O C .  

Nous obtenons a i n s i  des produits dont l e  spectre infra-rouge d i f fè re  de 

ce lu i  des produits de départ. 

Seul l e  composé ayant l a  fonction e s t e r  en endo de l a  double 
- 1 l la i son  conduit à un produit possédant m e  ra ie  à 1790  cm . Cette fréquence 

e s t  caractér is t ique d ' m e  fonction y lactone. 

L'étude en CPV, du produit obtenu par  action du brome s u r  

l ' e s t e r  de type e n d o , f a i t  apparaître 2 p ics  principaux. Par c r i s t a l l i s a t i o n  

on i so le  im prodiiit corrcspondnnt 3 l'lm dc ces p ics .  Son spectre IR montre 

l e s  fréquences 171 5 cm-' (ester) e t  1695 cm-' (carbamate). I l  ne présente 

pas de r a i e ,  à 17%) cm-'. En RhN on note l a  dispari t ion des protons é thy-  

léniques. Ce produit correspoild vraisemblablement au dérivé dibromé de 

s t ruc ture  23 (Rdt = 32 %) . - 



La lactone 2 2  r e s t e  dans l e s  solutions mères. I l  ne nous a pas é t é  - 
possible de l ' i s o l e r  par  chromatographie sur alumine. 

La formation d'un dérivé dibromé, parallèlenent à l 'obtent ion de l a  

lactone peut s 'expliquer, dans l e  cas du composé 2 1 , par un encombremnt s té -  - 
rique supérieur à ce lu i  de son ana lope  non azoté. En e f f e t ,  l a  browtion 

débute p a r  une attaque électrophile de l a  double l ia i son  par sre. Cette attaque 

va pouvoir se f a i r e  en posit ion syn ou a n t i  par rapport au groupement e s t e r  iné- 

thyl  ique . 



Du f a i t  de l'encombrement s tér ique dû au carbamate l lattaq;ie par  
8 

B r  ne se f e ra  pas de façon sélect ive sur  l a  face an t i .  Lorsque l ' in te rne-  

d i a i r e  bromonium provient d'une attaque en syn du gr6upement e s t e r  on ne 

peut avoir lactonisat ion e t  on obtient un dérivé dibromé. 

3"- Determination de l a  posi t ion du groupement e s t e r  sur  l e  cvcle .................... ----------- --- --"-----------------&--- 

Les r é su l t a t s  acquis ci-dessus ne nous permettent pas de nous 

prononcer quant à l a  posi t ion du groupenrnt e s t e r  sur l e  cycle. 
l 

R.A. hrILEY e t  ses  collaborateurs (17) ont noté des différences 

caractér is t iques dans l e s  spectres de masse des : 

N-méthyl carbométhoxy-7 aza-2 bicyclo i 2 . 2 . 2  ? octêne-5 24 - 
N-méthyl carbométhoxy-8 aza-2 bicyclo r 2 . 2 . 2  j octène-5 25  - 

Ils ont observé l a  fragmentation suivante, qui permet de d i s t in -  

p r  l e s  isomères de posi t ion en -7 e t  -8 : 



En cas de fragmentation s imilaire  nous devions donc observer l ' i o n  

suivant : 

dont l a  masse s e r a i t  158 pour l'isomère substitué en -7 (R=C02CH3) ou 103 

pour 1' isomère substitué en -8 (R=Hf . 
En f a i t  nous n '  avons pu mettre en évidence ce type de f raqenta t ion  

ca r  on observe principalement des fragmentations du type ré t ro  Diels e t  Alder. 

l Les 2 pics principaux s'observent en e f f e t  à m/e = 139 ( in tens i té  

re la t ive  lm) e t  à m/e = 138 ( intensi té  re la t ive  voisine de 80) ; on peut les  

f a i r e  correspondre aux fragments dérivant des 2 réactions de r é t ro  Diels e t  

Alder possibles (bien que l 'on  puisse f a i r e  dériver l ' i on  m/e = 138 de l ' a ro-  

matisation du fragment de masse 139). 



De plus,  l e  troisième p ic ,  par ordre d'importance décroissante, I 

apparaît à m/e = 194 e t  correspond à l a  per te  d'un groupe méthoxyle. 
l 

Nous avons voulu v é r i f i e r  s i  l e  comportement différent  des N-carbo- 

d thoxy  aza-2 bicyclo 12 .2 .21  octènes 21 n ' é t a i t  pas dû à l a  présence d'un groupe - 
carbodthoxy sur  1 ' azote, remplaçant l e  substi tuant méthyle des dérivés étudiés 

. par II'ILEY e t  collaborateurs (17). On peut noter ,  en e f f e t ,  que G .  KROhr (8) 

n 'obt ient  pas non plus ,  pour l e  N-carbéthoxy aza-2 bicyclo 12.2.21 octène-5 1 2 ,  - 
l a  fragmentation observée par WILEY. 

Pour obtenir des dérivés N-méthylés nous avons é t é  amenés à opérer 

l a  réduction des composés 21 au moyen d'nlminchYdrure de lithium. - 

H-C 

- '22 



Cette réduction se  f a i t  sans épimérisation comme l e  montre l 'é tude 

effectuée en RblN (tableau no  4 p.  44 ) . 
On note en e f f e t  que l e  massif éthylénique e s t  plus large dans l e  

composé endo que dans l ' exo  ; l e  CH2 l i é  à l'hydroxyle e s t  plus blindé en 

posit ion endo qu'en posit ion -exo, du f a i t  de l 'anisotropie  de l a  double l ia i son  ; 

enfin on note un blindage particulièrement important du proton Hg, dans l ' i s o -  

mère 3 , où il e s t  éc l ipsé  par  l a  l ia i son  C,-CH20H, s i tua t ion  qui ,  dans l a  

s é r i e  du norbonène, provoque un blindage accusé dont e s t  responsable l 'aniso-  

tro?ie de l a  l ia i son  C7-CH2X (56) comme l e  montrent l e s  exemples suivants : 

Du point de vue de l a  fragmentation, étudiée par spectroscopie de 

masse, des dérivés 26, nous devions observer, en cas de fractionnement iden- - 
t ique à ce lu i  relevé par W I L ~ Y ,  l e s  ions : 

s o i t  d e  = 86 e t  m/e = 85 s i  R = CH20tl 
de masses respectives 

s o i t  d e  = 56 e t  m/e = 55 s i  R=H 

-- il 





En f a i t  on n'observe pas l a  fragmentation décri te  ci-dessus. 

On a essentiellement l e  processus de r e t ro  Diels e t  Alder suivant : 

a"j Tu" 

CH, 

Ces données ne p e m t t e n t  pas d ' é t a b l i r ,  de façon rigoureuse, l a  

posit ion du groupe carbométhoxy. On peut cependant l a  déterminer, en com- 

parant l e s  spectres de RbN des Z i ~ ~ r s  composés bicycliques que nous avons 

préparés. 

La nature du groupement X doi t  en e f f e t  avoir une influence 

plus grande sur l e  déplacement chimique du proton H que sur  celui du 1 
proton H4, s i  X e s t  porté par C7.  Ce.sera l ' inverse  dans l e  cas d'une 

subst i tut ion en -8. 

Nous indiquons ci-dessous (tableau no 5 p. 46 ) l e s  différentes  

valeurs relevées pour l e s  déplacements chimiques des protons Hl e t  Ijq 

S i  l e  proton Hl e s t  toujours t r è s  discernable, l e  proton H4 so r t  soui-ent 

dans un massif complexe e t ,  de ce f a i t ,  son déplacement chimique ne peut 

ê t r e  indiqué de façon rigoureuse. 



TABLEAU No  5 

* Pas d'isomérie endo-exo 

* * Isomères endo-exo non séparés 



On voi t  que l e  déplacement chimique du proton Hl e s t  t r è s  sensible 

à l a  nature du groupement X ,  ce qui exclut l a  posit ion -8 pour ce subst i tuant .  

De plus l e  déplacement du proton H4 (dans l e  cas où il e s t  disceriable) e s t  

relativement peu af fec té  par l a  nature de X : c ' e s t  a ins i  que lorçqii'on 

passe du dérivé - 1 2  (X=H) aux composés 34 (X = hW2) e t  35 (X = I\'HC02Et) l a  - - 
variat ion de 6 res te  infér ieure à 0,1 ppm tandis que ce l le  de 6 a t t e i n t  

H4 H l  
1 , 2  ppm. On peut donc en déduire que l e  X e s t  bien porté par l e  

carbone- 7. 

C - INTEFPRETATION DE L A  STEREOCHIWIE OBSEFVEE LORS DE LA 

CONDENSATION DE D I E X E S  ACRYLIQLTS SUR LA .a -CARBOEIHOXY 

DIHYDRO- 1 , 2  P Y R I D I N E  . 

Par condensation. diénique de 1 ' acry loni t r i le  e t  de 1 ' acrylate 

de méthyle sur  l a  N-carbométhoxy dihydro-1,2 pyridine 4 nous avons finalement - 
obtenu l e s  r é su l t a t s  suivants : 

I l  e s t  bien connu que l a  réaction de Diels e t  I-lder conduit, en 



général, de façon majori ta i re  à l 'isomère de s t ructure endo. C'est e f f e c t i -  

vement ce que l ' o n  constate dans l a  condensation avec 1,'acrylate de k t h y l e ,  

a lors  que ce t te  s é l e c t i v i t é  disparaî t  i c i  dans l a  condensation avec l ' acry-  

l o n i t r i l e .  

On a observé depuis longtemps (57) que ce t t e  réaction présente un carac- 

t è r e  dJaddition c i s  sur l e  diénophile, e t  endo sur l e  diène. R.B. lz;00DWAKD 

e t  R. HOFWfibX (58) ont montré que, drms l a  cycloaddition thermique (4 + 2 )  

supra-supra, l e s  interact ions secondaires, dans l ' é t a t  de t rans i t ion ,  entre  

l e s  orb i ta les  occupées de plus haute énergie (H.O.M.0) e t  l e s  orb i ta les  

vacantes d'énergie l a  plus basse (L.U.M.0) , expliquent l a  formation préféren- 

t i e l l e ,  du dérivé endo. 

ET1 ce qui concerne l a  régiosélect ivi té  observée, on peut en rendre compte 

en fa i sant  appel également à l a  thécrie  des orb i ta les  frontièreç (59) .  Crtte 

théorie évalue l a  réactivité,en considérant 1 influence des interact ions 

entre  l e s  orb i ta les  moléculaires f ront iè res  sur  l 'énergie  de l ' é t a t  de t r ans i -  

t ion  de l a  réaction considérée. 

Pour une cycloaddition de Diels e t  Alder, présentant une "demande élec- 

tronique norma?el' ( c ' e s t  à dire  une réaction dans laquelle l e  diénophile e s t  

d'autant plus r é a c t i f  que s e s  substi tuants sont plus a t t r ac t eu r s ) ,  l ' i n t e r a c -  

t i on  prépondérante se produit entre  l ' o r b i t a l e  H.O.M.0 du diène e t  l ' o r b i t a l e  

L.U.M.0 du diènophile, qui sont l e s  orb i ta les  f ront iè res  d'énergie l e s  plus 

proches, comme 1' indique l e  diapramm suivant : 

T Energie 

DIENOPHILE 



Dès lo r s  l a  rég iosé lec t iv i té  peut ê t r e  prédite en considérant unique- 

ment l a  contribution de ces 2 o rb i ta les  f ront ières  ; cel les-ci  doivent ê t r e  

associées de manière à apparier,  au niveau des atores oil se créent l e s  l ia i sons ,  

l e s  orb i ta les  atomiques présentant l e s  coeff ic ients  l e s  plus élevés (étant 

entendu que ces orb i ta les  doivent ê t r e  de mêm signe pour que l a  réaction s o i t  

permise par  l e s  règles de symétrie (60)). 

Qu' i l  s 'agisse de l ' a c r y l o n i t r i l e  ou de l ' acry la te  de méthyle, c ' e s t  

l ' o r b i t a l e  atomique en -2 qui e s t  affectée du coeff ic ient  l e  plus élevé dans 

l ' o r b i t a l e  moléculaire L.U.M.0 de ces di6nophiles. En ce qui concerne 1 'orb i ta le  

moléculaire H.O.M.0 du diène, l ' o r b i t a l e  atomique en -4 possède un coeff ic ient  

supérieur (en valeur absolue) à ce lu i  de l ' o r b i t a l e  atomique en -1 ,  que l e  

substi tuant en -1 (Y) présente un e f f e t  a t t r ac t eu r  ou donneur. 

Le schéma suivant représente l ' a p p a r i e ~ n t  qui s t ab i l i s e  l e  mieux 

l ' é t a t  de t rans i t ion ,  au cours de l a  réaction de Diels e t  Alder effectuée 

avec des philodiènes à subst i tuant  Z a t t r ac t eu r  ; il en résul te  un e f f e t  

directeur  favorisant l 'addui t  "orthosubstitué" : 

du diène 

L.U.M.0 

du diènophi l e  

En réalité ce schéma représente  l e s  valeurs  

des O. A. aux extrémj t és  du di ?ne. 

r e l a t i v e s  des coeffi  ci en t s  









Ce résul ta t  confirme l 'épimérisation déduite de l 'étude WN des 

acides 30. Cette épimérisation résul te  de l a  mobilité du proton en a d'un - 
ester .  En milieu basique on aura un équil ibre,  qui sera déplacé vers l e  

produit thermodynamiquement l e  plus. s table  (61) . 

I I 
! * - *  \. : - - -- 1, l 

/ 
2 \ -;- - - \ 

I Y--- I 7 
.. - >(" I l / / . - - \ / C O  CH 

I 2 3 . - .PH 
C - O-. 

H / 
OCH3 

l 
" ~ ~ 3  

1 

Cette étude confirme aussi que l e s  isomères bbtenus, par  condensation 

diénique sont des isomères endo-exo. Ceux-ci sont peu différents  du point de 

vue de leur  s t a b i l i t é  -thermodynamique. 

On notera également que l e s  proportions d'isomères endo cy e t  exo 

21 obtenus lors  de l a  condensation de Diels e t  Alder (2/3 - 1/3) diffèrent -x 
de ce l l e s  de leur  équilibre thermodynamique (1/2 - 1/2). Ceci met en évidence que 

l a  stéréochimie observée, dans l a  réaction de synthèse diènique, ne dépend pas 

d'un équil ibre thermodynamique mais résul te  d 'e f fe ts  orbi ta la i res . ,  

2 - Obtention de l'amine 34 --------------------.- 

- ~ ~ c e s  _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  a tt-imcyanatcz ______ 33 

Les chlorures d'acide 31, en solution dans l e  toluène, t r a i t é s  par - 
une solution aqueuse' d l a z o t u q  de sodium, nous ont fourni in  s i t u  les  azotures 

32. - 
H CO C 

2 N q -  H CO C 

NaN . A 2 %  //-la 3, 
COCl CON3 

L/J 1 

NCO 
3 1 - 3 2 - - 33 

Par chauffage à 80' nous avons obtenu l e s  isocyanates 33. - 



- Panaage de X'Aocyanate 33 à L'amine 34 -__--  ----------- ---_- - _--_-__--  - 

1 

Pour obtenir  une amine à p a r t i r  d'un isocyanate on peut opérer 

s o i t  par hydrolyse d i r ec t e  de ce lu i -c i ,  s o i t  par  l ' in termédiaire  d'un 

uréthanne q u i  en 'dérive. 



Le rendement en uréthannes 35, caractérisés par leurs spectres de - 
RfYN,est de l 'ordre de 9 0  % par rapport aux chlorures d'acides 3 1 .  - 

A p a r t i r  d'un uréthanne on peut opérer selon 2 méthodes pour 
l 

obtenir une amine : 1 

1 - réduction de l'uréthanne conduisant à une amine secondaire : 

A1LiH4 
R-NH-C02R > R-NH-CH3 

- hydrolyse de l'uréthanne menant à une amine primaire 

OH- 
R - N H - C O Z R  R - N H 2  

La réduction e s t  inapplicable dans notre cas. En e f f e t ,  il y 

aurai t  réduction simultanée du groupement carhométhoxy, porté par l ' azote  

en posi.tion 2 sur  l e  cycle : 

H3C . 
LL-- A1Li.H4 

- - - - - - -  - - - )  

1 NHC02R d"7 7 
w(313 

35 - 3 6 - 

Quant à l'hydrolyse, e l l e  touche aussi  l a  fonction carbamate en -2. 

Un essai  d'hydrolyse au re.flwc de l a  soude à 2 0  % nous a montré qu'au bout 

, de 6 heures environ l a  moitié des molécules avaient subi une hydrolyse des 

2 fonctions : 



I l  nous a cependant é t é  possible d 'obtenir sélectivenent l e s  

N-carbométhoxy amino-7 aza-2 bicyclo - (2.2.2-1 - octène-5 - 34 à p a r t i r  des 

uréthannes - 35. En e f f e t ,  ING e t  bUWSKE (62) ont montré que l e  groupement 

carbométhoxy d'un uréthanne monosubstitué peut ê t r e  remplacé par l e  groupe 

phtalyl .  Pour ceci ,  il s u f f i t  de l e  chauffer en présence d'anhydride p h t a l i q ~ e  . 
Cette méthode nous a semblé intéressante c a r  l'uréthanne disilbstitué n ' e s t  

pas touché : 

Le phtalimide - 38 t r a i t é  par ,l 'hydrazine , en milieu alcoolique, 

permet d 'obtenir l e s  amines primaires - 34. 

Finalement, l e  rendement global de l a  t ransfomation des chlorures 

d'acide - 31 en amines - 34, par  ce t t e  fi thode se  monte à 58 %. 



Cependant, c o r n  nous l'avons m i s  en évidence précédermnent, on ne 

peut é v i t e r  1 'épimérisation, l o r s  de l a  saponification de l ' e s t e r  21.  I l  nous - 
a paru intéressant  de pouvoir obtenir  séparément les  2 amines isomères 34 -x 
e t  a. 

I l  f a l l a i t  donc employer une autre  méthode. 

B - TRANSPOSITION DE CURTIUS PAR L'INTERMEDIAIRE DE IL'HYDRAZIDE 41 - 

Les r é su l t a t s  de A.C. COPE (63) montrent que l a  réaction de l lhydrazine 

avec les  carbométhoxy-5 norbonènes 39, conduit aux hydrazides 40 sans épiméri- - - 
sat ion . 



Le traitement des esters 2 1  par l'hydrazine à reflux dans 1 'éthanol - 
l pendant 16 heures nous a effectivement conduits de façon stéréospécifique à 

chacun des hydrazides isomères 41 e t  S. -x 

L'étude RlN de l 'hydrazidc obtenu dans chacun des cas montre que l a  

réaction e s t  stéréospécifique. 

Les hydrazides 41 t r a i t é s  en solution aqueuse, par l ' a c ide  ni t reux,  - 
nous ont conduitsaux azides 32, par diazotation. - 

Par chauffage on passe par l ' intermédiaire d ~ s  ~ i t r è n e s  qui se  

réarrmgent ,a~isocyünates  - 33.  



Le carbanion, formé l o r s  de l a  coupure en a- 6 de 1 'azote à 

déficience electronique , conserve 1 'hybridation sp3 . On obtiendra donc 
en f i n  de compte un i~oc;~anate  33 ayant l a  même géométrie que 1'azi.de 32.  - - 

~ Par hydrolyse au moyen des méthodes décri tes  p récédemnt ,  nous 

avons donc a ins i  obtenu chacune des amines 3 e t  34 de façon stéréospéci- -x 
f ique . 

L'étude en RbN des amines isomères (tableau no 6 p.60) montre 

que l e  massif correspondant aux protons de l a  fonction amine se  trouve à 

champ plus haut (S= 1,14 ppm) quand ce l le -c i  e s t  en posit ion endo que 

lorsqu 'e l le  e s t  s i tuée en posit ion exo (6  = 1,35 ppm) . On peut a t t r ibue r  

cec i  à l ' e f f e t  blindant de l a  double l ia i son  C5-C6 dans l e  cas du composé 

endo 3. 



Spectre  WJ CDCl 
3 



On note également que l e  massif correspondant aux protons éthyléniques 

Hg,  Hg e s t  beaucoup plus large (1 5 Hz) dans l e  composé endo que dans 
l 'exo 34 (9  HL). Ceci montre que les  protons H e t  H sont affectés de -X 5 6 
façon différente par l a  fonction amine quand celle-ci se trouve en endo. 

On remarquera, de plus, une part iculari té  des spectres en ce qui  

concerne les protons en position -8 qui sont i c i  t r è s  bien séparés. L 'a t t r i -  

bution des signaux correspondants a é té  fa i t e  en tenant compte de l ' e f f e t  

blindant de l a  liaison C-N, vis  à vis de l a  liaison C-H qu'elle éclipse, 

en accord avec ce qui e s t  observé en série bicyclooctadiènique (64) . 

1 V - ETUDE Dl UNE VOIE D 'ACCES AU N-CAQBOMETHOXY AZA-2  BICYCLO [Z .2. f i  
CCTADIENE-5,7 57 PAR PYROLYSE SE LON HUF!XNN OU COPE. - 

A pa r t i r  des amines primaires 34 nous avons synthétisé les  amines - 
t e r t i a i r e s  - 4 2  par l a  méthode dlESCi+EILER-CLARKE (53) 

H CO C 
3 2 , , 1  

H CO C "7 CH20, Reflux HCOZH 3 . 32b - / / 78 % 

I 
3 M12 

N((3-5) 2 ON 

H CO C 

'4 
, ai20, Mm2H 

). 73  % 
Reflirx . ' N ( a I 3 )  

34 -x -x 4 2 
1 



A - ELIYINATIONS D'HOFMANN e t  COPE EN SERIE BICYCLIQUE 

Les dérivés bicycliques de l a  sé r i e  du bicyclo[2.2.2] octane ou 

du bicyclo C2.2.4 heptane possèdent des caractér is t iques géométriques favorables 

à une syn élimination. 

Une c i s  élimination E2 s'observe effectivement pour l e  dérivé exo 

du norbonane - 43 a i n s i  que pour llamnonim quaternaire dérivé du bicyclo [2 - 2 . 2 1  

octane c o r n  l e  montrent lesschémas suivants (65, 66) . ' 

H+ j! 3'+ (CH3 l 2Nm2D 
/\ 

\ 94 % 6 % 
43 - H 4 4 - H 

+ (013) 3Y+ (CH3) 2NCH2D 

87 % 13 % 

45 - H 46 - 

Cependant, la stéréochimie de 1 lamine, en sé r i e  bicyclique , 
intervient  l o r s  de 1 'élimination selon Hofmann. Ainsi l a  décomposition de 

1 'hydrowde d'ammonium quaternaire exo 47 en bicyclo b.2. f/ heptène 44 se . -x - - 
' f a i t  avec un r e n d e m t  22 f o i s  supérieur à ce lu i  obtenu par  pyrolyse de 

1 'hydroxyde endo 47,, (63) . ' 

3 .  





I l  e s t  à noter aussi que GROB (1) obtient un rendement de 40 % en 

bicyclo b. 2 . 4  oct adiène - 5 1 par pyrolyse de 1 'hydroxyde d1 ammonium - 50 

présumé endo : 





Les oxydes d'amine - 56 ont é t é  préparés par action de l ' e au  

oxygénée su r  l e s  mines  t e r t i a i r e s  - 42. 

H3C0~çN -: O@ 

LJ --'T 
i / (CH3)2 H CO C 

2 1 ,  
42 -x 5 6 -Y p 

H3c0~\ 
5 7 - 

-7 
1--I 

1 !/-/ 

1 
N (Cf1731 '0-8  CH^) 

42,, 56,, 
Nous avons soumis chaque composé - 55 e t  - 56 a i n s i  obtenu aux condi- 

t ions habi tuel les  de pyrolyse (chauffage sous pression réduite jusqu' à dis- 

t i l l a t i o n  de l ' o l é f ine )  ; dans aucun des cas nous n'avons pu carac tér i ser  

l e  diène - 57 attendu. 

Cependant, dans l e  c a s  de l a  pyrolyse des N-oxydes - 56 nous avons 

pu mettre en évidence l a  présence de diméthylhydroxylamine dans l e  d i s t i l l a t  

(cel le-ci  e s t  obtenue avec un rendement de 60 % e t  caractérisée par l e  point 

de fusion de son.chlorhydrate F = 105-107' ( l i t t .  (1) = 104-107')).Ceci vou- 

l a i t  donc d i r e  que l 'él imination de COPE avai t  bien l i e u  mais que l ' é thyléni -  

que formé n ' é t a i t  pas s tab le  dans l e s  conditions de l a  pyrolyse. Nous avons 

donc recherché des conditions plus douces. 

I l  devait ê t r e  possible de suivre l a  réaction grâce à l a  Rm en 

comparant l ' i n t ég ra t ion  du massif éthylénique par  rapport à ce lu i  du CH3 

du carbamate. 

Dans l e  cas du N-oxyde de type exo 5€jx on n'observe pas,  au bout d ' m e  

n u i t  à re f lux  dans l e  benzène de modifications sensibles du spectre de M. 

Par contre dans l e  cas du N-oxyde de type endo 3 on observe l a  dispari t ion 

des protons éthyléniques au bout du même laps de temps. Cette dispari t ion 

l a i s s e  présumer une dégradation de . l a  molécule. 



En opérant aux reflux du tétrachlorure de cbrbone on observe 

l 'apparition de protons benzèniques. On peut donc en conclure que l a  

dégradation de l a  molécule se f a i t  selon un processus de rétro Diels e t  

oléfine à des terpératures l e s  plus basses possibles. blême à température 

ordinaire cet te  décomposition se f a i t  quand l e  N-oxyde ne se trouve plus 

sans forme d'hydrate (68) cependant même dans ces conditions, l e  seul produit 

que nous avons pu caractériser (en suivant l a  réaction en RNN), outre l a  

diméthylhydroxylamine es t  encore l e  benzène. 

La décomposition du N-oxyde - 56, pour conduire à l'éthylènique - 57,  

e s t  une réaction concertée qui nécessite un é t a t  de transition plan. On 

peut interpréter l e s  résultats  obtenus, en considérant que cet é ta t  de 

transi t ion es t  d'énergie plus élevée que celui qui correspond à l a  réaction 

de rétro Diels e t  Alder conduisant à l a  formation du benzène. I l  est  à noter,  

d 'a i l leurs ,  que de manière gGnéraie, ce t te  dernière réaction e s t  fac i l i t ée  

lorsquqelle libère wi fragment aromatique. 

On peut donc postuler l e  schéma réactionnel suivant [voir p. 68) 





Une seconde hypothèse rendant compte de l'obtention de benzène 

consisterait en un processus concerté conduisant directement au benzène 

sans passer par l'intermédiaire aza-bicyclo-octadiène, selon le schéma 





Les acides dicarboxyliques-l,2 subissent une oxydation décarboxy- 

lante par action des acétates de métaux lsurds (plomb en par t icul ier ] ,  ou par 

oxydation anodique (69) . Cette transformation conduit aux alcGnes correspon- 

dants. 

Cette voie nous a paru intéressante à étudier.  On peut en e f f e t ,  

a p r i o r i ,  accéder facilement au diacide-7,8 60 en condensant des dérivés - 
de l ' ac ide  maléïque (ou fumarique3 sur  l a  dihydropyridine de départ. Ces 
dérivés sont connus pour ê t r e  de bons diènophiles. 

Nous avons envisagé l e s  deux voies suivantes pour accéder aux 

diacides - 60 dont l a  décarboxylation oxydante pouvait conduire à l a  s tructure 

azabicyclooctadiènique recherchée. 



60 - 5 7 
-L 

11 - ACCES AU N-CARBUMETWUXY DTCARBOXY- 7, t i  AZA-2 BlCYCLU c2.2. fi OCTENE-5 

A - ESSAIS DE CONDENSATION DE L'ANHYDRIDE VALEIQUE SUR LA 
N-CARBObDTHOXY DIHYDRO- 1 ,2 PYRIDINE : 

L ' anhydride maléique e s t  connu pour être un excellent dienophile. 

Précisément F. W. FOWLER (27) sépare l a  dihydro- 1,4 pyridine de 1 ' isomère- 1 , 2  

par action d'anhydride maléique, suivie de lavape à l a  soude. Ce procédé 

p e m t  d ' i so le r  l a  dihydro-1,4 pyridine pure. Cela s ignif ie  que l 'act ion 

de 1' anhydride maléique sur  l a  dihydro- 1 ,2  pyridine e s t  quantitative. 

Les essa is  de condensation sur  l a  N-carbométhoxy dihydro-1,2 

pyridine, que nous avons effectués, ne nous ont pas permis d ' i so ler  l laddui t  

58 résultant.  On obtient en e f f e t  un mélange solide, difficilement soluble, - 
contenant de l'anhydride maléique non consonuné , 1 'adduit formé e t  des résines 

résultant de l a  polymérisation de la  dihydropyridine de départ. 

On notera que F.W. FOWLER n ' a  pas décri t  l 'adduit 58. Dans des cas - 
similaires, différents auteur3 n'ont pu i so le r  (1 1, 16) l e s  adduits t e l s  que 

61 e t  62. - - 
H 5 C ~  

- - -  \ 

0- 
5 8 - 6 1 - 6 2 - 



Nous avons donc préféré condenser d' autres diénophiles dont 

l l addu i t  avec 1s N-carbométhoxy dihydro-1,2 pyridine se ra i t  plus facilement 

! isolable .  Nous avons a i n s i  étudié l a  condensation avec l e  maléate de diméthyle 

e t  l e  fumarate de diméthyle. 

B - CONDENSATION DU MALEATE DE DIMETHYLE E T  DU F V W T E  DE 

DINXTHYLE SUR LA DIHYDROPYRIDINE.  

Le maléate de diméthyle e s t  un philodiène nettement moins r é a c t i f  

que 1 'anl~ydride maléîque. Nous avons donc é t é  amenés, toujours en raison du 
I 

manque de s t a b i l i t é  thermique de l a  dihydropyridine, à opérer l a  condensation 

pendant plusieurs j ours. 

I Le chloroforme s ' e s t  trouvé ê t r e  l e  solvant de choix par sa  tem- I 
pérature d 'ébul l i t ion  peu élevée. Nous avons donc constaté que l a  polyméri- 

sa t ion  de l a  dihydropyridine é t a i t  a lo r s  t r è s  l imitée.  

Nous avons a i n s i  obtenu l 'addui t  59 selon l a  réaction classique 1 

- 
de Diels e t  Alder. 

C020i3 - 59 

4 - 

L'analyse en CPV du produit de l a  réaction montre l a  présence 

de 4 p ics  correspondant à 4 isomères; l a  proportion de ces p ics  e s t  variable.  

En opérant sans précautions spéciales on obt ient  a i n s i  des isomères dans 

l e s  proportions, : 

A : 5 3 %  B :14 % C : 1 %  D : 3 2 %  



Par contre en opérant l a  condensation avec du chloroforme f r a i -  

chement d i s t i l l é ,  à l ' a b r i  de l a  lumière on obt ient  l e s  proportions 

A :  1 7 %  B :  4 % .  C : 7 %  D : 7 2 %  

Ces proportions différentes  correspondent à des conditions s t r i c -  

tement identiques du point de vue durée e t  température de condensation ; de ce 

f a i t  il pa ra î t  d i f f i c i l e  d'invoquer un équilibre thermodynamique plus ou 

moins déplacé entre  l e s  adduits formés, bien que celui-ci  s o i t  possible à 

température plus élevée (2ûû°C) comme nous l ' o n t  montré des e s sa i s  de puri-  

f ica t ion  par  d i s t i l l a t i o n .  

L'isomère A peut être i so lé  par c r i s t a l l i s a t i o n .  

L'isomère D 'n 'a pu ê t r e  obtenu pur : l e s  essa is  de d i s t i l l a t i o n  

à l ' a i d e  d'une colonne à bande tournante se  sont t radui t s  par des isomérisa- 

t ions par s u i t e  de l a  température élevée nécessaire. Une d i s t i l l a t i o n  su r  

une courte colonne e t  sous un vide de 0,2 mm nous a permis d'obtenir une 

fract ion de ce t  isomère enrichie à 90 %. 
Nous avons étudié  ces isomères en comparant leur  spectre de 

MT (Tableau no 7) . 

Des études RI@? ( 5 5 ,  70) ,  dont nous reproduisons ci-dessous l e s  

r é su l t a t s ,  ont é t é  éffectuées sur  des composés de s t ructure voisine. 



TABLEAU No 7 - Spect re  RMN CDCl 
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UI 



Dans l e  composé - 63 l e s  protons du groupement méthyl, en posit ion 

endo, sont blindés pa r  l a  double liai 'son, e t  sor tent  à champ plus haut que 

ceux du méthyle exo. 

En comparant l e s  spectres des composés 64 e t  65, différant  par  - - 
l e s  posit ions endo e t  exo des groupes carbométhoxy, on voi t  que les  protons 

éthyléniques sont plus  déblindés dans l e  composé 65, du f a i t  de l1aniso t ro-  - 
pie créée par l e  carbonyle de l a  fonction e s t e r .  

Dans notre cas ,  c ' e s t  dans l e  composé D que l e s  protons méthyl des 

fonctions e s t e r s  sor ten t  à champ l e  plus haut ,  e t  c ' e s t  aussi  dans ce lu i -c i  

que l e s  protons éthyléniques sont l e  plus déblindés. 

S i  ces données peuvent nous i n c i t e r  à a t t r ibue r  l a  s t ructure 7-endc, 

8-endo à l ' isomère D, l e s  différences de déplacement chimique sont t r è s  fa ib les  

(0  ,O5 ppm) . Elles  ne permettent pas de se  prononcer de façon catégorique. 

Nous avons donc é t é  amenés à opérer l a  condensation de l a  dihydro- 

pyridine 4 avec du fumarate de diméthyle. On pouvait supposer que l e s  isomères 

B e t  C minoritaires prcp'~enaient de l a  condensation du fumarate formé i n  s i t u  

l de l a  réaction. 

1 .  Nous avons bien obtenu 2 isomères mais il s ' a g i t  en f a i t  des 

isomères A (75 %) e t  B (25 %) . 
On peut a l o r s  f a i r e  l e s  a t t r ibut ions  suivantes : 



I l  apparaît au'vu de ces r é su l t a t s  que l e s  essa is  conduisant à 

une prépondérance de l'isomère A,  lo rs  de l a  condensation avec du valéate ,  

ont é t é  effectués dans des conditions isomérisantes, d u e  en p a r t i c u l i e r  

à l a  présence d'acide chlorhydrique dans l e  chloroforme u t i l i s é .  

I l  importe donc, pour l imiter  c e t t e  isoniérisation, d'opérer l a  

réaction avec un chloroforme fraichement d i s t i l l é  e t  à l ' a b r i  de l a  lumière. 

En défini t ivz on a donc : 

Le f a i t  d 'obtenir de façon prépondérante l'isomère endo-endo 

lo r s  de l a  condensation du maléate de diméthyle sur l a  N-carbométhbxy 

dihydro-1,2 pyridine e s t  en accord avec l a  stéréochimie bien connue de 

l a  réaction de Diels e t  Alder. 

Dans l e  cas de l a  condensation avec l e  fumarate de diméthyle, 

l e s  interactiolsorbitalaires secondaires sont l e s  mêmes quelle que s o i t  

l a  façon dont se présente l e  diènophile. Le f a i t  d 'obtenir des isomères 

en proportions différentes  s ' expliquerait  par  un encombrement stérique 

plus important dans l ' é t a t  de t rans i t ion  conduisant à l'isomère B mino- 

r i t a i r e .  



C - S A P O N I F I C A T I O N  DU D I E S T E R  59 - PASSAGE AU D I A C I D E  00 - - 

Des d i f fé rents  d ies te rs  59 précédents,seul l'isomère A a é t é  i so lé  - 
pur à l ' é t a t  c r i s t a l l i s é  ; aussi  est-ce sur  ce t  isomère que nous avons effectué 

l a  saponification pour accèder à un diacide de stéréochimie déteminée. 

Encore f a l l a i t - i l ,  pour obtenir l e  diacide ayant l a  rnêm configuration 

que l e  d i e s t e r ,  prendre des précautions pour év i t e r  une épimérisation, comme 

nous 1 ' avons vu dans l e  cas du monoester 2 1 . Toutefois on peut remarquer que - 
A e s t  'thermodynamiquement 1 ' isomère l e  plus s tab le ,  ce que nous avons v é r i f i é  

expérimentalement ; a lo r s  que l e  chauffage à 200' dl un mélanp, où 1 ' isomère 

D e s t  init ialement présent à 90 5 modifie l e s  proportions de celui-ci  en l ' en -  

r ichissant  en A,  ce même traitement l a i s se  A ina l té ré .  Dès lo r s  une éventuelle 

épimérisation lo r s  dela  saponification ne peut se  f a i r e  que dans l e  sens 

favorable à l a  s t ruc ture  endo-7, exo-8 ;on obtiendra donc l 'acide ayant &me 

configuration que l e  d i e s t e r  A. 

C'est ce que nous avons effectivement vé r i f i e  par l 'é tude RT-N du 

diacide obtenu par traitement de % par l a  soude à 5 % à température 

ambiante (voir pa r t i e  expérimentêle) . 

711 - ACCES AU N-CARBOMETHOXY AZA-2 BICYCLO r2.2.4 OCTADIENE-5,7 57 - 
PAR BlSDECARBUXYLAT10N ELECTROLYTIQUE DU DIACIDE 6 0  -- 

A - CHOIX DE LA m T H O D E  DE BISGECARBOXYLASION OXYDNCTE. - 

Les acides 1,2-dicarboxyliques subissent une oxydation décarbo- 



xylante par action du té t racé ta te  de plomb(69). On a montré que l e  mécanisme 

de ce t te  réaction n ' é t a i t  pas concerté . On admet l e  mécanisme suivant : 

cependant ce t te  méthode ne convient pas dans l e  cas des diacides 

bicycliques possédant une double l ia ison à proximité. En e f f e t ,  l a  pa r t i c i -  

pation de cel le-ci  peut conduire à des réactions secondaires qui  nuisent au 

rendement de décarboxylation oxydante. C'est a ins i  que l e  seul produit i so lé  
i de l a  réaction de l ' ac ide  bicyclique 66 e t  du té t racé ta te  e s t  l a  dilactone 67 - - 

(71) 

Pb (OAc) 

OAc 

On a montré (72)  que ce t te  réaction pouvait s 'expliquer par un 

mécanisme concerté selon l e  schéma suivant : 



D'autre par t  c e t t e  réaction a l i e u  en général à des températures 
+ 

de l ' o rd re  de 67 - 2' (73, 74). Elle e s t  donc, a p r i o r i ,  à exclure du f a i t  

de l a  f r a g i l i t é  apparente du dérivé azabicyclooctadiènique - 57 attendu. 

On peut égalenent f a i r e  subir l a  décarboxylation oxydante aux 

diacides-1,2 par  oxydation anodique. 

La réaction.de KOLBE qui conduit à p a r t i r  d'anions carboxyliques 

à des radicaux e s t  bien connue (75). On a montré (76) que ces radicaux 

peuvent ê t r e  oxydés en cations : 

COREY (77) a montré que l e s  é lec t ro ly tes  basiques e t  en particu- 

l i e r  l e  couple eau-pyridine favorisent l a  formation de carbocations. I l  

faut u t i l i s e r  une fa ib le  densité de courant e t  à faible  concentration pour 

év i t e r  l a  duplication de KOLBE : R' + R' -+ R - R. 

Cette méthode permet l a  bisdécarboxylation oxydante en alcènes des 

diacides-1,2 suivant l e  schéma : 

El le  a é t é  reprise  avec succès par d i f fé rents  auteurs (78, 79, 80) 

qui l a  préconisent, de préférence à l a  niéthode au té tracétate  de plomb, dans 

l e  cas des diacides bicycliques possédant Lrne double l ia ison à proximité. 

D'autre par t  ce t t e  méthode ne nécessite pas de chauffage. C'est  

donc e l l e  q u k n  déf in i t ive  nous avons choisi  d 'appl iqwr.  



B - RESULTATS 

Nous nous sommes inspirés des méthodes de P. RADLICK e t  de H.H. WSTBERG 

(79, 80).  Cependant a lo r s  que ces auteurs opèrent avec un ccurarit i n i t i a l  de 

0 , s  à 0,8A sous un potent iel  imposé, nous avons é t é  amenés à opérer à in tens i té  

constante du f a i t  de notre  appareillage alimenté par un q é r o s t a t .  L'électro- 

lyse e s t  conduite en solution t r è s  diluée du diacide 60 dans l a  pyridine - 
aqueuse (90 %) en présence de triéthylamine (1 %), à l 'obscur i té  e t  à 0'. ~ Après passage de l a  quantité d ' é l e c t r i c i t é  théorique on effectue 

1 'extraction du diène, rendue dél icate  par l a  quantité importante de pyridine 

q u ' i l  convient d'éliminer. Le u t i l i s é  (voir pa r t i e  expérimentale) conduit, 
après évaporation, à un résidu sur lequel l ' é tude  Rb& permet de déteminer 

un rendement de 17 % en N-carbonPthoxy aza-2 bicyclo @ .2.2] octadiène-5,7 57. - 
On peut i so le r  celui-ci  par  chromatographie sur  a l m i n e  basique 

en éluant par un mélange d 'é ther  de pétrole  (75 %) e t  d 'é ther  (25 %).  La 

s t ruc ture  du système aza-2 bicyclo [2 .2 .4  octadiène-5,7 e s t  caractérisée par  

son spectre de fnN (CDCl3) 

j ~éplacement 
chimique 

PPm 

6,63 

5 

3,85 

3,68 

Nombre de 
protons 

Multiplicité 
l 

Attribution 
spectrale 

1 

4 

1 

1 

3 

2 793 i 2 

massif complexe 

massif complexe 

massif complexe 

singulet 

HG' H77 Hg 

1 

H4 

CH du carbamate 3 

doublet J 3-4 = 3 Hz 
3 



8 2 

L'étude en in f ra  rouge pekmet de relever en t re  autres les  absorptions 
- 1 caractér is t iques suivantes : 3060 ci- '  ( fa ible)  : v=C-H ; 1695 cm (Forte) : 

.C=O carbamate ; 1615 cm-' ( faible)  vC=C ; 803, 770, 735, 720,  680 e t  660 cm-': 

ensemble de bandes d ' i n t ens i t é  moyenne correspondant aux vibrations de défor- 

mation hors du plan 6C-H c i s .  

Nous avons constaté l'extrême i n s t a b i l i t é  de ce t te  s t ructure.  

En pa r t i cu l i e r  s i  l 'é tude en RMN montre qu'un é.chantillon abandonné 

12h à température ambiante en solution dans CDC13 ne subi t  qu'une f a ib l e  

dégradation avec apparit ion de benzène, l a  dégradation devient to t a l e  pour un 

échantil lon de produit pur. - 
Aussi avons nous cherché à s t a b i l i s e r  ce t te  s t ructure au moyen 

d'un complexe de type TI avec un métal de t rans i t ion .  

Kat= choix s ' e s t  porté sur  l e  palladium qui conduit à des 

complexes s tables  avec l e  norbornadiène (81). Cependant dans notre cas s i  on 

observe ef fec t ivemnt  en l a  dispari t ion des protons éthyléniques , par  

traitement de - 57 par H2PdC14, nous n'avons pu i so le r  l e  complexe f o d .  I l  

e s t  vraisemblable,comme l ' a  montré l a  complexité du spectre obtenu,que, 

parallèlement à l a  formation du complexe II 68 attendu, on a i t  aussi  comple- - 
xation au niveau du carbamate. En e f f e t ,  ceux-ci jouent l e  rô le  de base de 

Lewis (82) e t  s e  coordinent sur  l'atome d'oxygène (83) avec l e s  acides de 

Lewis. 

En défini t ive l ' i n s t a b i l i t é  de c e t t e  s t ructure résul te  de l a  f a c i l i t é  

avec laquelle se produit l a  réaction de r é t r o  Diels e t  Alder dont l 'un  des 

fragments résu l tan ts ,  l e  benzène, e s t  pai-ticulièrement s table .  

Toutefois en sé r i e  bicycle ï 2 . 2 .  fJ octadiènique-2,s ce t t e  décompo- 

s i t i o n  ne se  produit pas spontanément. On do i t  donc rechercher dans l a  



présence de l'atome d'azote la cause de l'instabilité de la structure azabi- 

cyclooctadiénique obtenue. Sans faire intervenir d'éventuels facteurs elec- 

troniques liés à l'interaction du doiiblet libre de l'azote avec le sys- 

tème rr du diène, on peut en effet remarquer que la fragmentation sera plus 

aisée dans le cas du dérivé azoté car l'énergie de la liaison C I - N  est 

plus faible que celle de la liais011 C-C. 



C O N C L U S I O N  

Au cours du présent t r ava i l  nous avons mis au point l a  synthèse 

de dérivés fonctionnels de 1 'aza-2 bicyclo - 1 2 . 2 . 4  - octène-5 au moyen de 

réactions de Die.1~ e t  Alder en t re  l a  N-carbométhoxy dihydro-1 , 2  pyridine 

e t  divers philodiènes. 

En pa r t i cu l i e r  nous avons pu a ins i  accèder avec d'excellents 

rendements auxdérivés monosubstitués en posi t ion -7 du systènie aza-2 

b i c y c l o b .  2 .  Z] octène-5 dont t r è s  peu de représentants é taient  connus. 

Les stéréoisomères résul tant  de ces condensations ontpu ê t r e  

i so lés  dans l a  majorité des cas ; leur  s t ructure déterminée par  étude 

RMi e t  é&ntuellement confirmée par voie chimique montre l a  régiosélect i -  

v i t é  des réactions avec l e s  philodiènes acryliques, en accord avec l a  

théorie des orb i ta les  f ront iè res .  

Les essa is  d'obtention du système aza-2 bicycloC2 .Z .A - octadièniqw 

-5,7,  par élimination de Cope au départ des N-carbométhoxy amino-7 aza-2 

bicyclo 12.2.23 octènes-5, montrent que s i  l 'é l iminat ion se  produit ezfective- 

ment, l e  système bicyclooctadiènique résul tant  e s t  t rop  instable  pour 

ê t r e  i so lé  dans l e s  conditiohs de l a  réaction. Nous avons pu néarmins 

obtenir  ce système par oxydation électrochimique du N-carbométhoxy dicar- 

box/-7,8 aza-2 bicyclo[2 .2..23 octène-5. 



Cette s t ructure aza-2 bicyclo[2 . Z  .21 octadiène -5 ,7 ,  que nous . - 
avons caractériséeen M, s 'avère hautement instable  e t  présente une 

durée de vie l imitée du f a i t  de s a  décomposition spontanée par  une 

réaction de r é t r o  Diels e t  Alder conduisant à du benzène. 

Le N-carbométhoxy aza-2 bicyclo [Z .2.2] octadiène -5,7 que nous 

avons pu a i n s i  i so le r ,  malgré son i n s t a b i l i t é ,  consti tue l e  premier exemple 

d'une s t ructure aza-2 bicyclo[2. 2 . 4  octadiènique possédant 2 doutles 

l ia i sons  éthyléniques C=C. 



P A R T  1 E E X P E R I G E N T A L E  

Les chromatographies en phase vapeur ont é t é  effectuées à l ' a i d e  

d'un appareil  Perkin Elmr type 226. Nous avons l e  plus courammnt u t i l i s é  

une colonne de longueur 2 m, de diamètre 1/8", remplie de chromosorb WhDblCS 

80/100 mesh à 2 % de polyamide 900. 

Les séparations par chromatographie préparat ive ont é t é  f a i t e s  sur 

un appareil  Girdel s é r i e  3000, équipé d'un catharomètre ; nous avons u t i l i s 6  

des colonnes en aluminium de longueur 2 m ou 6 m, de diamètre 3/8", garnies 

de l a  phase s t a t  icnnaire ci-dessus. 

Les dosages d'azote basique ont é t é  effectués par protométrie suivie 

par  potentiomètrie à 1' aide d'une solution acétique d'acide perchlorique ; 

l e s  analyses élémentaires ont é té  effectuées par l e  Service Central du C.N.R.S. ,  

l e  laboratoire  de Chimie Organique de l 'Universi té  Pierre  e t  Marie Curie de 

Paris  V I  a i n s i  que par l e  laboratoire de Chimie Pharmaceutique de l 'Université 

du Droit e t  de l a  Santé de L i l l e .  

Les spectres inf ra  rouge ont é t é  obtenus à l ' a ide  d'un appareil  

Perkin Elmer modèle 337. 

Les spectres de résonance magnétique nucléaire ont é t é  enregis trés ,  

en solution l e  plus souvent dans l e  deutér iochlorofom,  l a  référence interne 

é t a n t  l e  tétraméthylsilane, sur un appareil Varian A60A. 

Les spectres de Masse ont é t é  r éa l i sé s  par l e  laboratoire de 

Chimie Organique Structurale de 1 'Université de Paris  VI .  

Les points,  de fusion ont é t é  p r i s  en tubes cap i l l a i r e s  à l ' a i d e  

d'un appareil Büchi SMP 20. 



nous avons r ep r i s  l a  méthode de F.W. FOIVLER (27) . 
Dans un ballon t r i c o l  de 500 cc muni d'un agi ta teur ,  d'un thermomètre 

e t  d'une ampoule vinylique surmontée d'un tube de gatde à chlorure de calcium, 

on r é a l i s e  une solut ion de 0,4 mole,(32,2 cc) de pyridine dans 150 cc de 

méthanol absolu. Gn re f ro id i t  à -80°C au moyen d'un cryostat  e t  on ajoute 

1 6 g de NaBH4 finement broyé, tout  en agi tant .  

On verse ensui te  goutte à goutte, de façon à ce  que l a  température 

ne dépasse pas -70°C, une solution de 0,4 mole (29,s cc) de chloroformiate de 

méthyle dans 50 cc ,d '  é ther .  

Lorsque l ' addi t ion  e s t  terminée, on agi te  encore pendant 2 heures 

puis on verse su r  300 cc d'eau glacée. On ajoute environ 300 cc d'eau pour , 

dissoudre entièrement l e s  se l s  minéraux. On e x t r a i t  6 f o i s  avec 100 cc d 'é ther .  

On lave soigneusement l a  phase organique avec 2 fo i s  300 cc d'eau. On purge 

par  de l ' a zo te  e t  on sèche sur  su l fa te  de sodium anhydre. 

On f i l t r e  e t  on évapore l e  solvant sous vide ( i l  faut mettre l 'éva- 

porateur r o t a t i f  sous azote). On obtient a i n s i  36 g de dihydro-1,2 pyridine 

4 sous forme d'une hui le .  - 

Rendement : 65 % 

Pour pur i f i e r  ce t t e  dihydropyridine on l a  passe en solution dans 

1 ' é ther  sur  une colonne d' alumine basique ( ac t iv i t é  1) , ou on l a  d i s t i l l e  

sous pression réduite.  



Spectre REIN (CC14) : 

Dans un ballon t r i c o l  de 250 cc muni d'un agi tateur ,  d'un thermomètre 

e t  d'une ampoule vinylique surmontée d'uh tube de garde à CaC12 on r éa l i se  

une solution de 16,1 cc (0,2 mole) de pyridine dans 75 cc de méthanol absolu. 

On r e f r o i d i t  à -80° e t  on ajoute 8 g de NaBH4, tout en agi tant .  

On verse ensui te  goutte à goutte, de façon à ce que l a  température 

ne dépasse pas - 7 0 ' ~  une solution de 42,4 g (0,2 mole) , de ch lo ro fon ia t e  de 

trichloro-2,2,2 éthyle en solution dans 30 cc  d'éther.  

Lorsque l ' addi t ion  e s t  terminée on agi te  encore pendant 1h30. On 

verse dans 150 cc  d'eau glacée, ajoute suffisamment d'eau pour dissoudre l e s  

s e l s  minéraux. On e x t r a i t  avec 6 f o i s  50 cc d ' é t h e ~ .  On lave l a  phase organique 

avec 2 fo is  1Cû cc d'eau. On sèche su r  su l f a t e  de sodium anhydre après avoir 

purgé l a  solution par de l ' a zo te .  

On f i l t r e ,  évapore l e  solvant e t  d i s t i l l e  sous pression réduite.  

On récupère a i n s i  7,6 g du chlorofomiate  E = 2 9 " ~  
135 

20 g de dihydropyridine E 
094 

= 103Oc. 



Rendement : 40 % (49 % s i  on t i e n t  compte de l a  récupération du 

chlorofomiate) . . 
Spectre I R  : (fi lm liquide) v C=O carbamate = 1720 cm-' 

v C=C = 1660 cm-' 

v C=C = 1580 cm-' 

Spectre WN (CIX13) 

H'l 

N-TRTCH LORO-2,2,2 CARBETHOXY CYANO- 7 A Z A - 2  BICYCLO r2.2.2IOCTENE-5 8 - 

Déplacement 

Chimique (ppm) 

6,85 

5 ,07< 6 < 6,20 

4,86 

4,50 

Dans un ballon t r i c o l  de 100 cc muni d'un réfrigérant e t  d'une 

entrée d'azote sec on introdui t  20 g (0,32 mole) d 'acry loni t r i le  que l 'on  

purge à l ' azo te .  On ajoute 0 , s  g dlhydroquinone e t  20 g (0,078 mole) de 

N-trichloro-2,2,2 carbéthoxy dihydro-1,2 pyridine 7 . - 

Nombre de 

protons 

1 

3 

2 

2 

Mult ipl ic i té  

spectrale  

d. large 

'5-6 = 7,s Hz 

massif complexe 

s ingulet 

p i c  large 11,2=9Hz 

Attr ibut  ion 

H3, H4 9 Hg 

CH2 du carba- 
mate 

HZo H26 



On chauffe à re f lux  de l ' a c r y l o n i t r i l e  e t  on l a i s s e  l a  condensation 

se  poursuivre pendant 8 jours sous azote. 

On d i s t i l l e  1 ' acry loni t r i le  en excès. 

On verse l e  résidu huileux dans 1 0 0  c c  d 'éther.  On f i l t r e  e t  rince 

l e  précipi té  par  cie l ' é t h e r  bouillant (50 cc) .  

L'étude réa l i sée  en CPV (voir pa r t i e  théorique) montre que l ' o n  a 

2 isomères en solution. 

On concentre l a  sol'ution éthérée jusque 50cc e t  r e f ro id i t  à - 1 5 " ~ .  

I l  c r i s t a l l i s e  une f ine poudre blanche, (6,3 g ) .  

Ces c r i s taux  f i l t r é s  correspondent à un sèul isomère (un seul  pic  

en CPV sur  versamid ou SE 30 ; point de fusion ne t ) .  I l  s ' a g i t  de l'isomère 

endo (voir p a r t i e  théorique) . 
On r e c r i s t a l l i s e  l ' échant i l lon  analytique dans l e  mélange 

F = 127'~.  

Analyse C l  lH1 1C13N202. 

Calc. % C 42,68 H 3,58 N 9,05 

Tr. % 42,95 3,73 8,97 

Spectre RbN : voir  pa r t i e  théorique. 

Spectre IR  : V - C Z N  = 2230 6' 
v  C=O carbamate = 1715 tm-l 

Après concentration du f i l t r a t  e t  d i s t i l l a t i o n  de l a  dihydropyri dine 

n'ayant pas réagi ,  l ' é l u t i o n  à l ' é t h e r  du résidu sur une colonne d'alumine 

neutre conduit à 6,8 g d 'hui le  contenant 1 0  % de l'isomère exo e t  90 O ae 

1 ' isomère endo (voir p a r t i e  théorique) . 
Rendement global ' : 59 %. 



Dans un ballon t r i c o l  de 500 cc muni d'une entrée d'azote sec 

e t  d'un réfr igérant  on introdui t  61 g (0,44 moles) de N-carbométhoxy dihydro-1,2 

pyridine, 93 g (1 ,75 moles) d 'acry loni t r i le  e t  0,5 g d'hydroquinone. 

On porte à r e f l i ~ x  de l ' a c r y l o n i t r i l e  pendant 8 jours sous azote. 

On d i s t i l l e  ensuite l ' a c r y l o n i t r i l e  en excès e t  l a  dihydropy-ricline 

n'ayant pas réagi (2,s g ) .  

On d i s t i l l e  ensuite 75 g d'une hui le  incolore (E = 125-135"~). 
0 2 2  

On verse ce t te  hui le  dans 80 cc d ' é the r  e t  on l a i s se  c r i s t a l l i s e r .  

On r e c r i s t a l l i s e  dans l ' é t h e r  pour obtenir 71,6 p de cr is taux blancs. La 

CPV montre que 1 ' on a 2 isomères (voir pa r t i e  théorique) . 
Rendement : 84 8. 

Analyse Cl0HI2N2O2 

T r .  % . 62,46 6,29 14,57 

Spectre RMN (voir pa r t i e  théorique). 

Spectre I R  V-CEN = 2240 cm-' 

solide) V-C=O carbamate = 1695 cm-' (bande large masquant l 'absorp- 

t ion  de v C=C) . 
Séparation des isomères par  CPV préparative : 

Colonne : 2 % polyamide 900 

chromosorb lVA1.V DMCS TOC = 1 7 0 " ~ .  

F isomère exo = 99-100"~ 

F isomère endo = 81-82"~. 

N-CARBOMETHUXY C H  LORO-7  CYANO-7  A Z A - 2  l 37CYCLOC2.2 .2  .] UCTENE-5  - 70 

Nous avons opéré .selon l a  méthode u t i l i s é e  par  P.K. FREEh&KX (46) 

en s é r i e  non azotée. 

Dans un t r i c o l  de 500 cc  équipé d'un réfr igérant  e t  d ' m e  entrée 

d'azote sec  on r éa l i se  une suspension de 40 g dc PC15 (0,192 mole) dans 



140 cc de chlomforme d i s t i l l é  sur  PC15. 

On y ajoute goutte à goutte en refroidissant  24 g de pyridine. 

A l a  suspension blanche a i n s i  obtenue on ajoute goutte à goutte 

une solution de 18,l g (0,094 mole) du n i t r i l e  9 dans 15 cc de ch:oroforme - 
e t  3 cc de pyridine. 

On verse ensuite sur  500 g de glace. 

On décante e t  e x t r a i t  l a  phase aqueuse avec 6 fo is  30 cc de chloro- 

forme. On lave avec 2 fo is  50 cc d'une solution aqueuse saturée en chlorure 

de sodium puis 2 f o i s  50 cc  d'une solution aqueuse de carbonate de sodium 

à 10 %. 
On sèche sur CaC12 anhydre. 

Après évaporation du chloroforme sous vide on élue à l ' é t h e r  

1 'hui le  résiduel le  sur  une colonne d f  alumine basique. On obt ient  ~ i n s i  

13,6 g (Rdt = 56 9 , )  d'une hui le  dont l e  spectre RW e s t  celui  du produit 

attendu. 

Cette hu i l e  dissoute dans 50 cc du mélange éther-hexane fournit ,au 

bout de 3 jours à -15'~,5 g de c r i s taux  blancs à point de fusion net (F=119"). 

L'échantillon analytique e s t  r e c r i s t a l l i s é  dans 1 'é ther .  

Analyse : C10H11ClNZ02 

Spectre IR v-CGN = 2240 cm - 1 

( KBr solide ) v-C=O carbamate = 1 695 un - 1 

V-C-Cl = 740 cm - 1 



Spectre NIN 

N-CARBOUETH OXY CARBOMETHOXY-f AZA-2 BICYCLO fi. 2.23 OCTENE-5 2 1 - 

Déplacenient 

chimique (ppm) 

6 ,32<6 4 6,88 

5,20 

3,80 

2,83 ( 6  ( 3,61 

1,92 (6 ( 2,65 

D a n s  un ballon t r i c o l  de 250 cc on met en solution 25 g (0,18 mole ) 

de N-carbométhoxy dihydro-1,2 pyridine dms 65 cc (0,72 mole) d 'acrylate  de 

, Nombre de 

protons 

2 

1 

3 

3 

2 

méthyle au préalable purgé par  de l ' azo te  sec. On porte à ref lux sous azote 

en présence d ' hydroquinone pendant 7 jours. 

Mult ipl ic i té  

spectrale 

massif complexe 

massif complexe 

1 1 / 2  = 14Hz 

singulet 

massif complexe 

massif complexe 

On d i s t i l l e  ensuite l 'excès d 'acrylate  puis 37 g d'un &lange 

Attr ibut  ion 

CH3 du carbamate 

H endo, H3 exo, H4 3 

H8 endo, H8 exo 

des 2 isomères (E = 103-1 14') sous ,forme d'une hui le  visqueuse. 
093  

Rendement : 92 3,. 



- Séparation e t  caractér isat ion des isomères : 

La séparation des 2 isomères s ' e f fec tue  pa r  d i s t i l l a t i o n  fractionnée 

à 1 ' aide du colonne à bande tournante NESTER FAUST (NET 50) . 

a) ----------- Isomère exo 2l, 

Spectre RiMl : voir  p a r t i e  théorique 

Spectre I R  : v C = O e s t e r  = 1735 cm - 1 

f i lm liquide V C  = O carbamate = 1695 cm-' 

Spectroscopie de Masse : M = 225 

Analyse : C11H15N04 

Calc. % : C 58,67 H 6,71 N 6,22 

T r .  % : 58,75 6,69 6,30 

b) ------------ Isomère endo 21, 

Eb = 1 1 0 ~ ~  
094 

Spectre RMN : voir  p a r t i e  théorique 

Spectre I R  : v C=O e s t e r  = 1735 &' 
Film liquide v C=O carbamate = 1695 cm-' 

Spectroscopie de Masse ; M = 225. 

Analyse : C Hl 5N04 

Calc. % :  C 58,67 H 6,7i N .  6,22 

T r . %  : 58,76 6,65 6,26 

A C T I O N  VU BROME SUR LES N-CARBOn4ETfiOXY CP,RBUMETUOXY-II AZP.-2 

B ? C Y C L O k . Z . t l  OCTENE-5  E X  Z I X  E T  ENDO 3 

a) Action sur 21X ------------ 

Dans un er len de 100 c'c on d i lue  2 g (0,089 niole) de N-carbokthoxy .- 
exo-carbométhoxy-7 aza-2 bicyclo - 12.2.21 - octène-5 3 dans 40 cc de MC13 à 0'. On 



9 5 

y ajoute 40 cc (0,089 mole)dlme solution de 1,15 cc de brome dans 100 cc  CHC13. 

1 On l a i s s e  à O", à l 'obscuri té  pendant 42 heures. 
I 
1 

Au bout de ce temps l a  solution e s t  décolorée. 

On lave avec 2 fo i s  50 cc d'une solution de s u l f i t e  de sodium à 5 %. 
puis avec 2 fo is  50 cc d'eau. l 

1 

1 

e t  enfin avec 2 fo i s  50 cc d'une solution aqueuse de NaCl. 

Après séchage sur  MgS04 ahhydre puis évaporation on obtient 3,Z g 
i 
I 

d'une hui le  correspondant aux dérivés dibromés (voir pa r t i e  théorique) . 1 
! 
l 

b) Action ---------- sur 21, 

Le mode opératoire employé e s t  l e  même que dans l e  cas de 

1 ' isomère 21,. 
On obtient a i n s i  2,9 g d'une hui le  incolore qui reprise par  

2 0  cc d 'é ther  fourni t  1 , 1  g de cr is taux correspondant au dérivé dibromé : 

23. - 
Rendement en - 23 : 32 %. 
F = 1 1 5 5 (un seul p i c  en CPV) 

Spectre RbN (CDC13) 

Déplacement 

chimique (ppm) 

4,35 ( 6 ('4,60 

4,20 

3,76 

2 ,33  46 ( '3,58 

1,43 4 1,98 

Nombre de 

protons 

2 

1 

6 

5 

1 

Multipl ici té  

spectrale  

massif complexe 

massif complexe 

1 1/2 = 10 Hz 

2 singulets 

confondus 

massif complexe 

Attribut ion 

CH3 de carbamate 

e t  e s t e r  

H3n H3x9 H4 y H7 

H8n 

massif complexe , 



Spectre IR : v C=O e s t e r  = 1735 cm-' 

v C=O carbarnate = 1695 cm-' 

v C-Br  - 1 
= 590 cm 

Analyse : Cl  Hl 5Br2N04 

Calc. % :  C 34,31 H 3,93 N 3,64 B r  41,50 

T r .  % 34,48 4 ,O9 3,79 41 $33 

La bromolactone, caractérisée par  son spectre IR demeure dans l e s  

eaux mères (voir p a r t i e  théorique). 

N-METHYL CARBINUL-7 AZA-2  BICYCLU I j  . 2 . 2 )  OCTENE-5 - 26  

a) ----------- Isomère exo 2fjx 

Dans un ballon t r i co l '  de 250 cc,  équipé d'un agi ta teur  d'un 

réfr igérant  e t  d'une ampoule, on réa l i se  une suspension de 5,s g de A l L i H 4  

dans 50 cc de THF anhydre. On r e f ro id i t  e t  ajoute goutte à goutte une solu- 

t ion  de 8 g (0,034 mole) de N-carborriéthoxy exo-carbo~thoxy-7 aza-2 bicyclo 

@ .2.2] octène-5. 

On porte  à ref luk pendant 36 heures. 

On hydrolyse ensui te  avec 5,s  cc d'eau ptiis 5,s c c  d'une solution 

aqueuse de soude à 15 % e t  enfin 16,s cc d'eau. 

On f i l t r e  e t  r ince l'alumine avec 80 cc de THF bouillant.  

On évapore l e  THF sous pression réduite. On ajoute 40 cc de 

C?IC13 e t  40 cc d'HC1 3N. On décante e t  lave l a  phase aqueuse avec 2 f o i s  

15 cc de chloroforme. 

On sa ture  ensui te  l a  phase bqueuse avec de l a  potasse, décante 

l'amine e t  on l ' e x t r a i t  avec 2 f o i s  15 cd de CHC13. 

Après évaporation du sol van^, on d i s t i l l e  e t  on obtient a i n s i  

3,8 g d'une hui le  incolore. 

Rendement : 70  %. 
Eb = 8 g 0 c .  

094 
Spectre RJN : vo i r  p a r t i e  théorique p. 44. 

- 3 Spectre I R  : - solution &ans C C I 4  C = 10 mole/l i tre 

v OlI l i b r e  = 3620-3640 cm-1 



- fi lm l iquide : 

v OH l i é  = 3100-3503 6' 
v C=C = 1640 un-' 

Analyse : CgH15N0 

Calc. % : C 70,55 H 9,86 N 9,14 

T r . %  : 70,43 9,91' 9,10 

En appliquant l e  mode opératoire,  cl-dessus déc r i t ,  au N-carbo- 

. méthoxy endo-carbométhoxy-7 aza-2 bicyclo L2.2 .4  octène-5 2& On obtient 
- .  

4,1 g d'une hui le  qui c r i s t a l l i s e ,  à p a r t i r  de 8 g de l ' e s t e r  2LN. Ce produit 

e s t  l'aminoalcool : 

Eb = 9 s 0 c  
072 

F = 4 6 ' ~  

Spectre RMN : voir  p a r t i e  théorique p. 44. 

Spectre IR  : - solution dans CC14 C = I O - ~  mole/ l i t r e  
- 1 

v OH l i b r e  = 36'20-3640 cm 

- film liquide 

v OH l i é  = 3100-3500 cm-' 

v C=C = 1640 cm-' 

Analyse : CgH1 sNO 
Calc. % : C  70,55 H 9,86 N 9,14 

T T . %  : 70,49 9,89 9 ,O8 

N-CARBOMETffOXY CARBOXY-7 AZA-2 ,  E I C Y C L U  . 2 . 2 )  UCTENE-5 33 - 

Dans un er len de 250 cc on dissout 15 g (0,0667 mole) de l ' e s t e r  

21 (endo ou exo) dans 16 g de méthahol. On y ajoute ensuite une solution de - 
2,6 g (0,0667 mole) de NaOH dans 358 g de méthanol. 



On agite à froid pendant une nu i t .  

On évapore l e  méthanol on ajoute 20 cc d'eau e t  lave avec 2 fo i s  

50 cc d'éther.  On acidi f ie  avec une' solution de S,8 cc HC1 11,65 fi dans 

On opère une extraction en continu avec du benzène. 

La d i s t i l l a t ion  azéotropïque de 1 'eau, suivie de 1 'évaporation du 

benzène, fournit 13 ,4  g d'une huile t r è s  visqueuse (verre) . Cette huile 

correspond aux 2 isomères endo e t  exo (voir par t ie  théorique). 

Rendement : 96 % . 
Spectre Rh9i 



Spectre I R  : v OH = 2500-3300 cm-' 

(film l iquide)  v C=O = 1710cm-' (dimère) 

acide . 

v C=O = 1695 cm-' 

carbamate 

N-CARBOM€TtiUXY C H  LURO-FORMYL-7 AZA-L B I C Y C L U  C2.2.d O C T E N E - 5  3 1 - 

Dans un ballon de 250 cc on ajoute goutte à goutte 11,9 g (0,1 mole) 

de SOC1, à 13,4 g (0,0635 mole) de N-carboniethoxy carboxy-7 aza-2 bicyclo [2 - 2  -4 
Li 

octène-5 - 30 en refroidissant .  

On porte  ensui te  à ref lux pendant lh30. 

On d i s t i l l e  ensuite l e  d i lorum de thionyle en excès puis l e  

chlorure d'acide attendu. On obt ient  a i n s i  11,3 g d'une hui le  incolore e t  

visqueuse. 

Spectre RMN CK13 

- 
~éfilacerrient 

chimique (ppm) 

6,47 < 6 j 6,77 

5,30 < 6 < 5,50 

3,80 

3,76 

2,35 < 6 ( 3,67 

1,60 6 < 2 , 2 0  

nombre de 

protons 

2 

1 

195 

1 Ys  
4 

2 

b1d1ti~l ic i té  

dpectrale 

maSsif complexe 

massif complexe 

singulet 

singulet 

. massif complexe 

massif complexe 

Attr ibut  ion 

' 

CH3 du 

carbamate 

H - H H s x y  '3n~ 4 '  7 

Han y '8x 



Spectre I R  : v C=O chlorure dl acide = 1793 cm-' 

v C=O carbamate = 1695 cm-' 

,Dans un tube à essa i  contenant une solution de 0,27 cc de 

pyridine dans 1 cc de méthanol absolu on ajoute avec précaution une solution 

de 0 ,3  g de chlorure d'acide - 31 dans 1 cc de benzène. 

On évapore l e  méthanol en excès e t  ajoute 5 cc d 'é ther .  

On lave avec 5 cc d'une solution de NaHC03 à 5 % p w s  avec 

5 cc d'eau. 

On sèche l a  phase orgaiiique sur  Na2S04. 

La CPV montre l a  présence en quantité sensiblement égale de 

N-carbométhoxy carbométhoxy-7 aza-2 bicyclo L2.2.21 octène-5 endo e t  exo 

21 e t  21 (voir pa r t i e  théorique? . 4 -x 

N-CARBOMETH OXY HYVRAZlVO- 7 AZA-2 81CYCLO [2.2.21OCTENE-5 - 40 

Dans un ballon de 103 cc on met en solution 19,4 g (0,056 m l e )  

de N-carbométhoxy exo-carbométhoxy-7 aza-2 bicyclo p. 2.21  oct ène-5 ZLx 

dans 40 cc d'éthanol. On y ajoute 16,4 g d'hydrate d'hydrazine à 85 % e t  

on porte à ébul l i t ion  pendarit 16 heure's. On obtient a i n s i  après évaporation 

de l 'é thanol  19,2 g de produit vitreux dont l e  spectre de Rb& e s t  ce lu i  

du produit attendu : 

Rendement : 99 % . 

b) Hydrazide endo 3 - ------------ 
En opérant de l a  mêm& fason à p a r t i r  de 12,6 g (0,056 mole) de 

l ' e s t e r  exo 21 e t  de 10 g d'hydrate d'hydrrzii~z à 85 % dans 25 cc de -x 
méthanol on obtient a i n s i  11,8 g alhydrazide endo 

Rendement : 94 %. 
Spectre RNN C D C ~ ~  p. 101. 





IV-CARBOMETH OXY (CARBETHOXY-AAl7NO) - 7 AZA-2 BICYC LO i 2 . 2 . 2 1  OCTENE-5 35 - 

A - A PARTIR DES CHLORURES D'ACIDE 31 - 

i Dans un ballon t r i c o l ' d e  1 l i t r e  muni d'une ampoule à brome, 

d'un agi ta teur  e t  d'un thermomètre on r éa l i se  m e  solution de 45 g (0,196 mole) 

du mélange de chlorure d'acide isomères 31 dans 250 cc  de toluène. - 
On r e f r o i d i t  à -5" e t  on ajoute goutte à goutte, en agi tant  for te-  

m n t ,  une soluticin de 39 g (0,6 mole) d'azoture de sodium dans 100 cc d'eau. 

On ag i te  encore pendant 4 heures à 0" après l a  f in  de l ' addi t ion .  

On décante, sépare l a  phase aqueuse e t  sèche l a  phase organique 

su r  CaC12 à 0". 

On f i l t r e ,  transvase dans un ballon de 2 litres e t  chauffe 

lentement. On observe un dégagement d'azote à p a r t i r  de 65". A 85" l a  réaction 

e s t  rapide e t  se termine en quelques minutes. 

On concentre jusque environ 103 cm3, ajoute 1Cû cc d'éthanol 

absolu e t  porte à re f lux  une n u i t .  

Après évaporation to t a l e  on obt ient  48,s g d'une hui le  t r è s  

visqueuse (se v i t r i f i a n t  à froid)  dont l e  spectre RNN correspond à ce lu i  

des uréthannes attendus. 

Rendemnt : 97 %. 

B - A PARTIR DES ~YDRAZIDES 40 - 

a) 1 somère exo 3Sx ----------- 

Dans un t r i c o l  de 1 l i t r e  on place une solution de 19,4 g 

(0,086 mole) de carbométhoxy exo-hydrazido-7 aza-2 bicyclo[2.2.2] octene-5 

40 'dans 85 c c  H20 e t  lOcc HC1 11 $65 N .  -x 
On ajoute 100 cc  de toluène, r e f ro id i t  à O°C e t  additionne 

goutte à goutte une solution de 5,9 g (0,086 mole) de N a N 0 2  dans 13 cc 

H 2 0  On règle l e  débit  d e  l ' addi t ion  de facon à ce que l a  température r e s t e  

comp%eentre + 4 e t  - 4 " ~ .  

Après l a  f i n  de lladcl$tion on agi te  encore à. O" pendant 2 heures. 



Le traitement e s t  ensuite l e  même que dans l a  méthode A. 

Rendemnt 90 %. 

b) --A-------v- Isomère endo 3 

Le même processus appliqué à l 'hydrazide endo 4& fourni t  l'uréthanne 

35 avec un rendement de 92 %. 4 

Spectre i?MN C D C ~ ~  p. 104. 

a) Isomère exo 34 ----------- -x 

Dans une f i o l e  d'erlenmeyer de 100 cc on place 7,75 g (0,0325 mole) 

de l'uréthanne exo 3kx avec 10 g (0,0675 mole) d'anhydride p3italique. 

On plonge l a  f i o l e  dans un bain métallique à 230' pendant 45 minutes 
en agi tant .  On l a i s s e  r e f ro id i r  e t  ajoute 50 cc d'une solution aqueuse de 

Na2C03 à 10 % e t  2 0  cc de chloroforme. 

On agi te  jusqul à dissolution complète. On écarte l a  phase aqueuse 

e t  lave la  phase organique à 1 'eau jusqu' à pH neutre. 

On évapore l e  solvant e t  dissout l e  résidu huileux dans 150 cc 
d'éthanol. On ajoute 5g d'hydrate dlhydrazine à 85 %. 

On porte  à ref lux  pendant 2 heures. Au bout de 30 minutes ap- 

pa ra i t  un volumineux précipi té  b lanchâtd .  On ajoute ensuitte de 1' acide 

chlorhydrique di lué jusque pH acide e t  nialaxe l e  tout.  On f i l t r e ,  rince l e  

précipi té  avec de 1 'éthanol à 95 %. On concentre, rajoute de l ' e a u  (30cc) 

e t  f i l t r e  à nouveau. 

On ajoute 50 cc  d'éthanol, porte à ébu l l i t ion , f i l t r e  à chaud, 
r e f r o i d i t  e t  f i l t r e  une dernière fo i s  à froid.  

'On évapore l e s  eaux mères jusqu'à environ 10 cc puis sature 
avec de l a  'potasse. On décante l'amine e t  e x t r a i t  l a  phase aqueuse avec 
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2 fois  10 cc de chloroform. 

Après évaporation du solvant on d i s t i l l e  3 g de l'amine 3& sous 

forme d'une huile incolore. 

Rendement : 54 %. 
EbOy3 = 109OC 

Spectre RMN : voir part ie  théorique p. 60. 

Spectre I R  : v NH2 l i é  = 3300-3360 un1 
(film liquide) - 1 v C=O = carkamate = 1695 cm 

Ahalyse N basique % : calc. : 7,68 ; tr. : 7,61, 

b) ------------ Isomère endo 3 

Reprenant l e  mode opérqtoire décrit ci-dessus nous avons obtenu 

3,9 g de z,,, à pa r t i r  de 9,s g de l'uréthanne 3. 
Rendement : 58, %. 
Eb = 97-98°C 

092 
Spectre FMI : Voir part ie  théorique p. 60. 

Spectre IR : v IvH2 l i é  = 3300-3360 6' 
(film liquide) v C=O = 1695 cm-' 

Analyse N basique % : Calc. 7,68 ; T r .  : 7,63. 

c) Picrates -------- 

Les picrates ont été obtenus par action d'une solution d'acide 

picrique dans l 'a lcool  absolu (excès de 5 %) sur l e  mélange des amines endo 

e t  exo obtenu à ' pa r t i r  des ckhlorure's d'acides. 

Analyse : Cl 5H1 ?N50g 

Calc. % : C 43,80 i-i 4,17 N 17,03 

T r .  % 43,67 4,29 17,08. 



B - A PARTIR DE L'ISOCYANATE 33 - 

A p a r t i r  de 15,7 g (O,O7~moles) d ' e s t e r  21 on prépare environ - 
0,07 mole de l ' isocyanate 33 selon l e  mode opératoire décri t  p.102 . On y - 
ajoute goutte à goutte une solution de T' cc dlHC1 1 1 , 65 N dans 20 cc 

H20 On agi te  à température ordinaire jusqulà cessation de dégagement gazeux 

(environ une heure). On lave ensuite avec 3 fo is  20 cc d'éther puis sature 

avec de l a  potasse en refroidissant.  

On décante, e x t r a i t  avec 2 f o i s  30 cc de c h l o r o f o m ,  évapore 

l e  solvant e t  d i s t i l l e  l'amine. 

On obtient ainsi 6,6 g de l'amine 34 caractérisée ci-dessus. - 
Rendement : 52 %. 

N-CARBOMETHOXY (DlMETH Y L-AMINO) - 7 AZA-2 B ~ C Y C L O [ ~ .  2 .  fi UCTENE-5 4 2  - 

a) ----------- Isomère exo 4& 

Dans un ballon t r i c o l  de 250 cc muni d'un agi tateur  e t  d'un 

réfrigérant on place 15,6 g (0,035 mole) de N-carbométhoxy exo-amino-7 

aza-2 bicyclo(2.2.2~octène-5 Ex. On ajoute goutte à goutte 19,s g d'acide 

formique en refroidissant ,  puis  16,s cc d'une solution de formol à 40 %. 
On porte à reflux 9 heures. 

On y ajoute 100 cc d' acide chlorhydrique N e t  lave l a  phase 

aqueuse 3 fo i s  avec 80 cc d'éther.  La phase aqueuse est  ensuite saturée 

avec précaution par  de l a  potasse. 

On décante 1 'amine, e x t r a i t  avec 2 fo i s  50 cc de c h l o r o f o m  

évapore l e  solvant e t  d i s t i l l e  l'amine. 

Rendement : 73 %. 

Spectre W : Voir p. 107. 

Spectre IR : v CH3 dans N(CH3)Z ' 2760 cm- ' 
(fi lm liquide) 2815 cm-' 

v C=O carbamate . = 1695 cm - 1 





Analyse N basique % : Calc. : 6,65 ; tr. : 6,61. 

b) ------------ Isomère endo 4& 

En u t i l i s a n t  l e  mode opératoire décr i t  ci-dessus on obtient 

11,8 g d'amine t e r t i a i r e  à p a r t i r  de 13,2 g (0,0723 m l e )  d'amine 
primaire a. 

Rendement : 78 %. 
Eb 

092 
= 9 8 ' ~  

Spectre MN : Voir p. 107.  

Spectre IR : v CH3 dans N (CH3) = 2 7 60 cm-' 
(fi lm liquide) = 2815 cm-' 

v C=O carbamate = 1695 cm-' 

Analyse N basique % : Calc. : '6,65 ; tr. : 6,62. 

c) Picrates  -------- 

Les p icra tes  ont é t é  préparés sous forme d'un rrRlange dans l ' a l coo l  

absolu avec un excès de 5 % d'acide picfique : 

Analyse C17H21N509 

Calc. % :  C 46,47 H 4,81 N 15,94 

T r .  % 46,40 4,96 15,84. 

IODURE DE N-CARBOMETUOXY TRIM~THYLAMMONIO-7 AZA-2 87CYCLOrZ .2 .g  

a) ----------- Isomère exo SX 

Dans une f io l e  d l E r l e n e y e r  de 250 cc on place une solution de 7 g 

(0,033 mole) d'amine t e r t i a i r e  42 dans 60 cc d 'é ther  anhydre, puis on -x 
ajoute 9,36 g (0,066 mole) d'iodure de méthyle. On l a i s s e  à température 

ambiante pendant 24 heures, f i l t r e .  e t  rince l e  précipi té  par 3 fo i s  

2 0  cc d ' é the r  anhydre. 





On obtient ainsi  10 g de l 'iodure 9LX . 
Rendement : 86 %. 
F = 214-218'~ . 

Spectre RJ4l D20 (ref. externe TMS/CC14) : Voir p. 109. 

b) Isomère endo : ------------ 

Préparé dans l 'é ther ,  par action de d e ~  fois  l a  quantité th60rique 

de CK31 pendant 18 heures, sur l'amine t e r t i a i r e  4&. 

Rendement : 94 % 

F = 222-226'~ 

Spectre RMN : Voir p. 109. 

N-OXYDE D' AMINO-f CARBOMETHOXY-2 AZA-2 BICYC LO l2.2.22 OCTENE-5 56 - 

Dans un erlenmeyer de 1 0  cc on place 6,l g (0,029 mole) de 

N-carbométhoxy diméthylamino-7 aza-2 bicyclo[2.2.2]octène-5 en solution. 

dans 11 cc  d'éthanol à 95 %.. On ajoute goutte à goutte, en refroidissrnt 

11 cc d1H202 à 30 %. On agite jusqu'à ce qu'une goutte du mélange dorine 

un t e s t  négatif avec l a  phénolphtaléîne (environ 24 heures). 

On élimine ensuite l 'eau oxygénée en excès en ajoutant 0,2 g 

de palladium sur charbon ac t i f  e t  en agitant jusqulà ce qu'un t e s t  à 

1 ' i o d u ~  de potassium so i t  négatif (environ 4 heures). 

On f i l t r e  s u r ' ~ 0 r j - t  e t  rince l e  f i l t r e  avec 10 cc d'éthanol. 

Après évaporation on pyrolyse l e  N-oxyde (voir par t ie  théorique). 
- Spectre RM\I CDC13 

(Nous n'indiquerons i c i  que les  signaux caractéristiques qui se  

détachent d'un massif complexe entre 1 ,10 e t  3,50 ppm correspondant aux 

autres protons). 



- Isomère endo 5% 

Hs YH6 
= 6,40 ppm 6 = 5,12 ppm 

1 

= 3,64 pprn 6 C02CH3. 20 - = 2,98 ppm. 

- Isomère exo Zx 

6H5,  H6= 6,38 ppm 6 Hl = 5 ,O6 ppm 

6 CO CH = 3,64 ??Pm Q = 3,06 ppm 
2 3 

- Picrates 

Les picrates ont é t é  préparés sur l e  mélange des N-oxydes avec 

un excès de 5 % d'acide picrique dans l 'éthanol absolu. 

Analyse : Cl 7H21N5010 , 

Calc. % :  C 44,84 H 4,65 N 15,40 

Tr.99 : 44,58 4,88 14,98 

N-CARBOMETUUXY Dl CARBUME7'fiUXY- 7,b AZA-2 BlCYCL0 12.2.21 UCTENE-5 5 9 - 

A - PAR CONDENSATION DU MALEATE DE DIbIETHYLF, SUR LA N-CARBObETEOXY 

DIHYDRO- 1 ,2  PYRIDINE 

Dans un ballon de 500: cc équipé d'un réfrigérant efficace e t  



~ muni d'une entrée d'azote sec, on introduit 200 cc de chloroforme fraichement 

d i s t i l l é  e t  on purge dix minutes par un barbotage d'azote. 

~ On y verse ensuite 33,4 g (0,24 moles) de N-carbofithoxy dihydro-1,2 

pyriduie e t  105 g (0,72 moles) de mléa te  de diméthyle. On porte à reflux 
(T = 65°C) pendant 96 heures, à l ' ab r i  de l a  l M è r e ,  sous courant d'azote. 

On évapore l e  solvant e t  on élimine sous l e  vide de l a  pompe à 

palettes le maléate de diméthyle en excès e t  l a  dihydropyridine n'ayant pas réagi 
(Eb = 50-55O~) . 

On obtient ainsi environ 40 g d'une huile dont l a  chromatographie 

en phase vapeur révèle l a  présence de 4 isomères (voir part ie  théorique). 

a) ---------------- Isomère endo-exo 3 

En versant l 'hui le  obtenue dans 100 cc d'éther on observe la  

formation d'un précipité volumineux. On dissout ce précipité dans l ' é ther  

bouillant jusqu'à ce qu ' i l ' ne  subsiste plus qu'un louche. ûn f i l t r e  à chaud, 

concentre l a  solution, e t  on la isse  c r i s ta l l i se r .  01 rec r i s ta l l i se  dans 

l ' é ther  e t  on obtient ainsi 17,s g de cristaux blancs. La CW montre qu ' i l  

s ' agi t  d'un isomère pur. 

Rendement : 26 % . 

Analyse : CI3Hl7NO6 

Spectre RMi : Voir part ie  théorique. 

Spectre I R  : v C=O e s t e r  =, 1735 cm-' 

vC=0 carbamate= 1695 cm-' 

La d i s t i l l a t ion  du produit brut de condensation donne 37 g d'une 

huile jaune (55 %)constituée de 4 isomères ou l'endo - endo prédomine à 

72 % (voir part ie  théorique) . 



B - PAR CONDENSATION DU FiJhlARATE DE DIMETHYLE SUR LA 

N-CAFZOMETHOXY DIHYDRO- 1 ,2  PYRIDINE . 

Dans un ballon équipé d'un réfrigérant e t  d'uneentrée d'azote 

sec on me t  en suspension 13,2 g (0,091 mole) de fumarate de d id thy le  dans 

50 cc de chloroforme au préalable purgé par de l 'azote. 

On introduit ensuite 6 g (0,043 mole) de dihydropyridine, 

0,s g d'hydroquinone e t  on porte à reflux (65") pendant 5 jours. La CPV 

montre alors l a  présence de 2 isomères (75-25 %) (Voir partie théorique) . 
On la isse  refroidir ,  f i l t r e  l e  funarate n'ayant pas réagi. 

On concentre, la isse  c r i s t a l l i s e r  .à -15" e t  f i l t r e  à nouveau du fumarate. 

On récupère a ins i  5 g de fumarate. 

Après évaporation sous vide du chlorofome on verse l 'hui le  
3 visqueuse résiduelle dans 50 cm d'éther e t  on laisse c r i s ta l l i se r .  Après 

recr is ta l l i sa t i6n dans l ' é ther  on obtient 5,3 g de cristaux à point de ' 

fusion net (F = 1 0 6 ~ )  correspondant, d' après l a  CPV à l'isomère 3 (voir 

part ie  théorique). 

Rendement : 44 % . 

N-CARBOMETHOXY VTCARBOXY- 7,8 AZA-2 BTCYC LO (2.2.23 WTENE-5 60 - 

Dans un erlenmyer de 25 cc on met en suspension 2 g (7,05 moles)  

du diester  dans 13,7 cc dlune solutidn méthanolique de soude à 5 %. 
On laisse une nuit  à froid en agitant e t  on évapore l e  méthanol. On dissout 

l e  s e l  ainsi  obtenu dans 10 cc d'eau puiS on acidif ie  par 14,l cc d1HZS04N. 

On sature l a  solution aqueuse en chlorure de sodium e t  on ex t ra i t  
à l 'é ther .  On sèche sur sulfate de sodium anhydre. 

Après évaporation sous vide de l ' é ther  on obtient une huile dorit 

, l e  spectre de RMN correspond à celui du diacide. 

Cette huile c r i s t a l l i s e  pour donner 1 , 7  g de cristaux. 
L 



1 

Rendement : 95 % 

F = 168-170"~ 

Spectre RMI (CDC13) 

v C=O = acide à l ia ison H intramoléculaire = 1655 cm-'. 

H 

H3C02C H 5 2 y y 2 H  
~6' 

/ 
1 

Hs 
C02H 

On mt  en solution, dans un bécher, 2,55 g (0,Ol mole) du diacide 

Déplacement 

C h ~ q e  ( P P ~ )  

10,38 

6,52 

5,23 

3,71 

3,58> 6 )  2,83 

60 dans 190 cc de pyridine 20 cc  d'eau e t  2,s cc de triéthylamhe. - 
On ref ro id i t  à O" en plaçant l e  bscher dans un vase de Dewar con- 

Spectre IR :'v OH = 2500 - 3303 6' 

Nombre de 

protons 

2 

2 

1 

3 

'5 

tenant un mélange réfrigérant.  

L'appareillage electrique e s t  constitué d'un chrono-amperostat type 

C .E .A.M.D-6, d'une anode tournante en plat ine,  entourée d'une cathode cyclin- 

drique en t o i l e  de plat ine.  

Multiplicité 

p ic  unique 

mas s i f  complexe 

massif Complexe 

singulet 

massif complexe 

Attribution 

protons acides 

H5y 

1 
CH3 du carbamate 

H3n ,H3x jH4 pH7 



Après avoir plongé les  électrodes dans l a  sdlution on observe 

un rapide jaunissement de l a  solution qui va s ' accentuant au cours du 

temps. Après passage sous une intensité de 50 mA de l a  quantité théorique 

d 'é lect r ic i té  on arrête l a  réaction (ce qui représente une durée d'environ 

10 h 40 mn). 

(Xi verse dans 550 cc d'eau, ext ra i t  avec 750 cc d'éther par 

portions d'environ 50 cc. 

(Xi lave l a  phase organique avec 5 fois  50 cc d'acide chlorhydrique 

à 10 %. (Xi sèche sur sulfate de magnésium anhydre e t  on évapore. 

On obtient ainsi  403 mg d 'me  huile quilcompte tenu de l a  pyridine 

encore présente, correspond à un rendement de 1 7 % (déterminé par Wh') . 
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