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INTRODUECTION

-0-0~0~0~0-0-0-

Si, en série alicyclique, on connait des composés bicycliques pontés,
possédant le squelette du bicyclo|2.2.2] octane, polyinsaturds tels que les :

- bicyclo|2.2.2] octadiéne-2,5 A (D
- bicyclo2.2.2, octatrigne-2,5,7 B (2)

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

- aza-2 bicyclo!2.2.2] octadigne-2,5 C
- aza-2 bicyclo[2.2.2} octadiéne-5,7 D
- aza-2 bicyclo[2.2.2] octatriéne-2,5,7 E

n'ont pas été isolés.




Parmi les composés'les plus proches de ces structures fondamentales,
n'ont été jusqu'alors décrits que des dérivés monoinsaturés, c'est 3 dire :

des aza-Z‘bicycloIZ.Z.Z}octénes—S F (3)
et 1'aza-2 bicyclo 2.2.2} octéne-2 G (4)

N
I .
o — —
o I / ’
A ! // /
Sl s —
/' L
F G

Encore faut-il signaler que, si les composés du type F
(R=—COZCH3, —CHS,—H) sont stables, 1e composé G ne 1'est pas et, bien que
caractérisé, n'a pu €tre isolé.

Ces molécules, bicycliqués polyinsaturées, présentent un intérét
particulier du fait de 1'interaction de leurs orbitales = . Ceci a fait
donner au bicyclol2.2.2] octatrigne le nom de "BARRELENE'.

Le but de notre travail a été de rechercher une voie d'acces a
Yieza-2 bicyclo{2.2.2]octadiéne-5,7 Dyen vue de la synthése éventuelle de
1'aza-2 barreléne. , |

Nous avons également étudié les propriétés, et en particulier la
stéréochimie des produits intermédiaires synthétisés. Il est é'notef, en
‘effet, que 1'aza-2 bicyclo[2.2.Zjoctane (ISOQUINUCLIDINE) est wn é1ément
structural de certains alcaloides tels que la. dioscorine et les aléaloides

du type iboga, catharantine, iboluteine et kisantine.

_ R =H TBOGAMINE
DIOSCORINE ’ o SR R =OCH3- IBOGAINE
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On peut donc concevoir que des composés aza-bicycliques fonctionna-

lisés puissent ouvrir une voie d'accds 3 ces alcaloides ou 3 des composés
susceptibles de présenter d'éventuelles propriétés pharmacodynamiques.

Notre éxposé comprendra 3 parties :

- Généralités - Condensation diénique sur les dihydropyridines ;

- Accés a des composés azabicycliques, précurseurs potentiels
d'aza-2 bicyclo{2.2.2] octadiénes-5,7 ;

- Synthése du N—carbomethoxy aza-2 blcycloLZ 2.2] octadiéne-5,7

(D,R = ~CO CH3)




PREMIERE PARTIE
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GENERALITES
CONDENSATION DIENIQUE

~ SUR LES DIHYDROPYRIDINES




On peut accéder au squelette de 1'aza-2 bicyclo: 2.2.7 octane par
yC1i0;, P

diverses voies telles que :

- Cyclisation de composés cyclohexaniques bifonctionnels com-
me la cis carbéthoxy-4 cyclohexylamine (5, 6,7) ;
- Condensation dignique de cyclohexadiéne et de méthyvlene bis

uréthanne (3, 8, 9, 10) ;

- Condensation di€nique de diverses dihydropYridines et d'un
-philodiene (11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18).

Nous avons envisagé la cycloaddition d'une dihydro-1,2 pvridine )
et d'un diénophile car elle permet d'obtenir un aza-2 bicyclo[Z.Z.Z]octéne-S,
substitué en position 7 et 8 par des groupements X et Y.

R\N-/ R\\"/i

A::\ -~ X ——"i —J\‘-'"'}‘\X /’A ; ——
zi + > AR B — .
! ! 7 i / /7 ! 4
v - 1\\ A LT

N Y Y

]

R

-~

Les groupes R, X, Y, doivent &tre choisis de facon 2 introduire
ultérieurement des doubles liaisons au moyen de reactions approprides.

On peut signaler qu'une tentative d'accds 3 1'aza-2 barreléne
a ¢té effectu@e par S.I. MILLER (19) au départ de N-benzoyl phényléthynyl-2

__*_r_“._ -



dihydro-1,2 pyridine. Cet auteur rend compte de la nature des sous produits
isolés en admettant la formation transitoire d'un styryl-3 aza-2 barreléne,
mais ce dernier n'a pu €tre mis en évidence.

- i A

Les dihydro-1,2 pyridines, non substituées sur 1'azote, ne forment
pas d'adduit selon Diels et .Alder (20). Par contre, substitufes sur 1l'azote,
elles se prétent 3 la synthése diénique avec des diénophiles variés tels que :

Anhydride maléique (11,15)
N-phényl maleimide (16).
Acrylonitrile (12, 13, 14, 21)
Méthyl vinyl cétone (13)

Acrylate de méthyle (12, 17)

Avec 1'acétyléne dicarboxylate de méthyle on n'obtient pas une
cycloaddition (4 + 2).C'est ainsi que R.M. ACHESON et G. PACLIEITI (22)
obtiennent wre N-phényl dihydro-1,2 azocine 1 en condensant ce philodiéne

sur la N-phényl dihydro-1,2 pyridine ﬂa'

o COo,Me MeO.C '
(//<§§}' | | \Wmn;;///Q<§§y RAANG 2
| 1 R-C=C-R | l | | i
tL< /J 7 ; /J‘“' ~ N /) —~*-“—~2J*\\‘_ -
\ o COMe L | MeoC ~ N
C()HS ; C() g ‘ C()HS
: _411 B _1__
R = CO.Me




ACCES AUX DIHYDROPYRIDINES

On peut obtenir les dlhydropyrldlnes par réduction d‘1ons pyridi-
niums, au moyen de borohydrure de sodium en particulier (23, 24). Generalement
ces réductions ont été effectudes sur des sels de pyridiniums substitués en
position 3 par des groupements attracteurs (-C=N, —CONHZ).

Dans ce cas on obtiént, par réduction en milieu basique, un mélanpé
de dihydro-1,2 pyridine 2 et de dihydro-1,6 pyridine 3.

/,.//\/ X ' /\/
I SR o
J . i
|
. R
2 3

De ces deux isoméres, d1ff1c11ement séparables, seul 1'1somexe
-1,6 3 se condense avec les dignophiles, selon le processus de Diels et Alder.
Ceci 1mp11que un rendement médiocre en adduit, par rapport au pyridinium de
départ. | ‘ ' R

De plus cet adduit sera substitué, en position -6, par wn groupement
X, indésirable pour accéder 3 une structure non substituée.
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I1 convient donc de choisir wne dihydro-1,2 pyridine'substituée

uniquenent sur 1'azote. Celles-ci sont trés sensibles 3 1'oxydation et de .

~

ce fait difficiles & obtenir avec des rendements satisfaisants.

On peut cependant signaler qu'un certain nombre deidihYdropyridines

non substituées sur le cycle, ont pu €tre préparées par réduction au moven

u

hol
:'R

N—phényl‘ dihydro-1,2 pyridine
W-méthyl dihydro-1,2 pyridine
N-triméthylsilyl dihydro-1,2 pyridine
N-carbéthoxy dihydro-1,2 pyridine

d'hydrures :
,///§>§_ ///A\\\
L |
. //‘ h‘\ *
N Y
t
R R
= Cglis 5, ¢ R=Cglg
R = CH, 5, * R = CH3
= Sl(CH3)3 5, t R = Si(CH3)3»
= COMe 54 ¢ R =-CO.Me

5, N-phényl dihydro-1,4 pyridine (16)

5y N-méthyl dihydro-1,L pyridine (25)

Les ions pyridiniums 6 ont des positions &lectrophiles en 2,4,6 :

-8

Les positions 2 et' 6 sont les plus positives, du fait de la proximité

de 1'azote quaternarisé,mais dans le cas oll R cst wn groupement volumincux on

-Sc N—tri_méthylsilyl dihydro=1,Lk pyridinefX

54 N-carbéthoxy dihydro-1 4 pyridine (27)

i




aura aussi attaque nucléophile par He de la position 4, du fait de 1'encom- -
brement au voisinage.des positions 2 et 6. |

Par réduction, au moyen de borohydrure de sddium, on obtient donc .
un mélange de dihydro-1,2 et dihydro-1,6 pyridines difficilement séparables.

Cependant 1'attaque en-2 et-6 est cinétiquement favorisée. F. W.
FOWLER (27) obtient la N-carbométhexy dihydro-1,2 pyridine ﬁd en attaquant
a -70%par le borohydrure de sodium, 1'ion pyr1d1n1um forme in 51tu par action
du chloroformiate de méthyle sur la pyridine.

Si cette méme réaction est condulte vers 0-10° il se forme des quan-

tités importantes de dihydro-1,4 pyridine Ed » pouvant constituer jusqu'a
40 % du mélange de dihydropyridines obtenues.

<N C1C0,Me
|| +Nami, —

/\ C1CO,Me i' Y
f P NaBH4 ——-—--o_-_} + | g;
N 0-10 IR
]
CO,Me
4 Sa.

CHOIX DE LA DIHYDROPYRIDINE DE DEPART

FOWLER, par la mcthode dccrxtc ci-dessus, obtlent m rcndement de

65 % en N- carbomethoxy dihydro-1,2 pyridine ﬂd'

Cette dlhydropyridine nous a semblé intéressante, car le qroupement
carbométhoxy, porté par 1'azote, peut donner lieu & des transformations ulte-
rieures. I1 peut étre hydrolysé en amine secondaire Qu réduit enkmothylam1ne




10

ou méme €tre remplacé par un groupe alkyle selon wune méthode récemment mise
au point par FOWLER (28).

~

Nous nous sommes donc attachés a condénser des diéncphiles sur cette
dihydropyridine. ’

Toutefois les conditions d'hydrolyse des carbamates de méthyle di-
substitués sont sévéres (3, 29, 30, 31, 32). Elles nécessitent 1l'emploi de
solutions de potasse assez concentrées (~4N),3 chaud (125-130°) dans 1'éthy-

léne glycol, ou 1'usage d'organo-lithiens. Aussi avons nous recherché d'autres
carbamates plus facilement hydrolysables.

. " En particulier le groupe::N—COZCHZCCI3 (carbamate de trichloro-2,2,2
€thyle) peut €tre facilement transformé en amine secondaire par traltement

par le zinc en milieu acétique ou méme alcoolique

- . In/AcOH
_~N-C0,-CH,CCl; ————> >N-H

Afin d'introduire ce groupement sur le bicycle, nous avons été
- amenés 3 synthétiser la N-(trichloro-2,2,2 carbéthoxy)dihydro-1,2 pyridine 7.

| ,l/\' C100,CH,CC1 [J/\\\a 7
r , —> i ; L
~ NA NaBH,,-78° ~ |

C0,GH,CC1

v Cette dihydropyridine n'était pas connue. Il était intéreséant de
‘voir si, dans le cas d'wn groupement volumineux, tel que ¥COZCH2CC13; porté
par 1l'azote, 1'attaque par 1'ion hydrure de la position-2, sur le pyridinium,
serait encore cinétiquement privilégiée. C'est effectivement ce que nous
avons observé en remplacant dans la méthode deFOWLER 1le chloroformiate de
métﬁyle par le chloroformiate ae triéhloro—z,z,z éthyle. Au bout d'un temps
de réaction identique nous avons obtenu wun rendement plus faible‘(40 $) en
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dihydro-1,2 pyridine. Par distillation on récupere du chloroformiate
n'ayant pas réagi.
Les spectres RMN et IR de la dihydropyridine obtenue (voir
partie expérimentale) montrent de fagon nette qu'il s'agit de 1'isomére-1,2,
exempt d'isomére-1,4.

Cette structure permet la cycloaddition(2 + 4)avec wn diénophile
tel que 1'acrylonitrile :

CO,CH,CC1.
2723
N SN
; 5‘ \? CH7=CH-GV /7/3"‘“;7
2 | — Vi
k II\T - ' oN
3
COZCHZCC13 °

On'peut noter dés a présent que ces dihydropyridines sont trds
sensibles 3 1'oxydation. Toutes les opérations concernant leur purification
ou leurs réactions doivent étre menées sous azote. De plus les dihydro-1,2
pyridines sont sujettes d une lente polymérisation. On ne peut les conserver

plus de quelques jours 3 -15°C. Ceci implique donc le choix de bons diénophiles

-~

de facon 3 permettre la condensation diénique & wune température relativement

peu élevée.
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ACCES A DES €OMPOSES
BICYCLIQUES FONCTIONNELS
PRECURSEURS POTENTIELS

DE L'AZA-2 BICYCLO[2.2.2l OCTADIENE- 5,7
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CHAPITRE PREMIER

ETUDE D'UNE VOIE D'ACCES A LA
N-CARBOMETHOXY AZA-2 BICYCLO[2.2.2] OCTENE-5 ONE-7 :
SYNTHESE DU N-CARBOMETHOXY CHLORO-7 CYANO-7 AZA-2 BICYCLO [2.2.3) OCTENE-S
ESSATS D'HYDROLYSE

I - METHODE DE SYNTHESE ENVISAGEE :

L'introduction d'une fonction cétone, en position-7 (ou-8) sur le
cycle, aurait présenté 1'intérét de pouvoir conduire 3 la double liaison

SN - ’ \Nj
A7 - A7

Des méthodes classiques, telles que la déshydratation d'un alcool,
obtenu par réduction de la cétone, ou la pyrolyse de dérivés de cet alcool
(acétate, xanthdgénate) (35) étaient, a priori, 3 exclure. En effet, lors
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d'essais de synth&se du bicyclo [2.2.2] octadigne HINE (36) n'a obtenu
que des produits de dégradation thermique (benzéne, cyclohexadiéne).

Cependant SHAPIRO (37) a récemment rapporté une nouvelle méthode
de synthése»d'oléfines d partir de cétones, dans des conditions douces.

Cette méthode consiste 3 traiter la tosylhydrazone dérivée de

la cétone par wun organolithien.

On obtient alors un éthylénique selon le processus :

' TsNHNHZ_& J__;:j;a RLi E /Q
——\H ’ Q ’ S\ N
Y N-NHTs NG
' 1i®

H
— o ] B
‘\N=9 9 ﬁ
1i® 1i®

Le schéma de la synthése envisagée pour parvenir i la cétone

était le suivant :

CO,CH

3
N i
) i
S U RS /A B
C0,CHy
€O, CH.
Qi BB S
N | ‘ ' N7
1 7 pa /l ' OH /I 7
/////,\/ —————5—% L’ —»_"VC]_ > Z/\ ¥
N N | 0
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La condensation de 1l'acrylonitrile sur la N-carbométhoxy
dihydro-1,2 pyridine 4 nous a effectivement conduit aux adduits 9 que nous
avons transformés en chloronitrile 10 par action de pentachlorure de phos-
phore ; toutefois l‘hydrolysé de ces derniersen cétone 11 n'a pu étre

réalisée.

IT - SYNTHESE DU N-CARBOMETHOXY CHLORO-7 CYANO-7 AZA-2 BICYCLO [2.2.2] OCTENE-5

‘A ~ ESSAI DE CONDENSATION DE L'a—CHLORC ACRYLONITRILE SUR LA
N-CARBOMETHOXY DIHYDRO-1,2 PYRIDINE.

Cl1 '
L' a-chloro acrylonitrile (CH2=C:CN ) n'est pas wn trés bon

philodiéne, puisque H. KRIEGER et J. PAASIVARTA (38) n'obtiennent qu'un
rendement de 18 % en le condensant sur le cyclohexadiéne-1,3. Cependant,

en opérant avec un cataleeur, en 1l'occurence le tétrafluoroborure cui-
vrique Cu(BF4)2,’E.J. COREY (39) obtient d'excellents rendements (90 %)

pour des condensations effectuées a 0°C avec des cyclopentadidnes substitués.

Ces résultats nous permettaient d'espérer un rendement appréciable
dans notre cas, mais nous n'avons pu isoler aucun adduit, ni récupérer 1la
dihydropyridine qui est alors polymérisée dans ces conditions.

B - CONDENSATION DE L'ACRYLONITRILE SUR LA N-CARBOMETHOXY
DIHYDRO-1,2 PYRIDINE.

L'acrylonitrile est un assez bon philodiéne. C'est ainsi que

-

K. SCHENKER et J. DRUEY (12) obtiennent un rendement de 80 % en condensant
1'acrylonitrile sur la N-méthyl cyano-3 dihydro-1,6 pyridine, a 50° pendant

2 jours.
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Reprenant les conditions employées par ces auteurs, Nnous avons
obtenu wn rendement de 16 %, par rapport a4 la dihvdropyridine mise en jeu N
Si-on tient compte de la récupération de cette dernidre le rendement se monte
alors a 60 %

Nous avons donc augmenté la durée et la température de la réaction.
Au reflux de 1'acrylonitrile (77°C), pendant 7 jours,nous atteignons un ren-

dement de 84 $ vis 3 vis de la dihydropyridine mise en oeuvre au départ.

Nous obtenons ainsi un produit cristallisé qui s'avére &tre cons-
titué de 2 isoméres, dans des proportions équivalentes, comme le montre
1'étude réalisée en CPV et RWN.

D'autre part en opérant en solution dans le chloroforme nous
obtenons 3 isoméres dans les proportions 5 % - 48 % - 47 % calculées d'apres

le chromatogramme obtenu par CPV.

A priori, 4 isom€res sont envisageables :

COZMe
R - R:\ R R\ P
i Iﬂ"‘ A
A7 L ze A7 A
m.
cyano-7 endo cyano—7 exo Cyano-8 exo cyano-8 endo

Par chromatographie préparative en phase gazeuse, nous avons pu
isoler chacun des 2 isom@res obtenus.

" Afin de déterminer la nature de 1'isomérie présentée par ceux-ci,

nous les avons placés dans des condltlons épimérisantes (en présence de diisopro-

pylamidure de lithium dans le tétrahydrofuranne). Nous avons observé une
simple modification dans leurs proﬁortions relatives, sans qu'il y ait ap-

parition de nouveaux isoméres.

Ce test montre que les dérivés isolés sont donc des isomeres
endo-exo , ce que confirme 1'étude que nous avons réalisée en RMN (voir
tableau n° 1 et figures n® 1 et 2).




N Hy
HSCOZL «.N‘w X
Hoo o=y oy
\\,/
//? L H
——— £
H6 CN
Nombre de ; Multlpllclte
- protons spectrale
i i
: z massif
2 complexe
1 1/2=10Hz
massif
1 complexe
1 1/2=10Hz
3 singulet
L massif
complexe
j massif
2 ! complexe

f ﬁl\\ 3x
i
| 9
| =X
!
g
Déplacement -~ Nombre de Multiplicité Attribution | Déplacement
chimique .. protons ‘spectrale chimique
§ ppm ¢ ppm
| Massif
6,55 2 complexe H5, He 6,65
g 11/2 10 Hz
» N B SR S
5,07 j 1 complexe H1 5,10
§ 11/2=14 Hz
3,78 3 singulet CH, 3,75
f : carbamate v
: ‘massif H, , H o
2,50¢8(3,67 L complexe Hh 0 2,75(5(3,50
e R 3% T |
' massif H8X 5
1,75¢6¢2,10 2 complexe I 1,45¢5(2,40
/= =) n
-~ .‘\ o '_—:; SO e o ——
) TABLEAU N° 1

SPECTRE RMN CDC1

3

H

n

Attribution

He, Hg

CH3

carbamate

H, 5 Hy

H3X’ HYn
H8x
H8n

Ll
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Les attributions des signaux ont été faites sur la base de
leurs déplacements chimiques : les protons les plus déblindés sont les
- 2 protons ethylenlques (HS, H6) puis le proton tertiaire en o de 1'azote
(H ) 5 le signal le plus blindé correspond au méthyléne en -8. Fn effet
H1 et H4 sont allyliques donc déblindés, quant aux protons HS’ portés. par
un carbone situé en o de 1'azote, ils sont eux aussi déblindés comme 1le
montre 1'exemple 12 suivant (8)

H3n=3’04 ppm

”HSX = 3,26 ppm

6,32 ppm

Signalons tout d'abord que, dans le cas d'un isomére pur, les

protons du CHs du carbamate se présentent sous la forme d'wn singulet.

Parmi les phénoménes susceptibles d'engendrer un dédoublement de ce
signal , on peut rejeter, a priori, 1'inversion au niveau de 1'atome
d'azote puisque celle-ci est en général wn processus rapide (21) ; par
contre le caractére partiel de double liaison de la liaison C-N du car-
bamate peut intervenir pour entrainer un dédoublement qui peut s'observer
a des temperatures plus ou moins basses selon la structure étudiée (40,

, 42).

Ceci correspond 3 un empéchement 3 la libre rotation, parti-
culidrement bien étudié dans le cas des amides (43) -; mais il a été montré
que la barriére d'énergie correspéndante est plus faible dans le cas des
carbamates que dans celui des amides.

8- o ‘ :
Ry ss .0 Ry g .OMe
\ - " - crr—— \ /
v //N“'“' C\\\ B N'—*””C\\
R, ' OMe ‘ Rz/ . "0
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Dans notre cas, le fait d'observer 3 température ordinaire n
singulet pour le signal du groupe méthyle dans le cas d'un isomére pur
montre que nous sommes au dessus de la température de coalescence.

Dés lors il nous est commode de dénombrer les autres types d'iso-
méres (de position, ou endo-exo) en comptant le nombre de pics 'méthyle"
observés dans le spectre des produits bruts obtenus lors des condensations
effectuées.

En second lieu on observe, pour chacun des 2 isoméres isolés par
CPV wne différence de blindage des protons éthyléniques, ce qui se justifie
trés bien dans le cadre de 1'isomérie endo-exo. En effet, on peut s'attendre
a ce qu'un groupe nitrile déblinde plus les protons éthyléniques, lorsqu'il
est en endo que lorsqu'il est en exo, comme le montre la disposition de
ces derniers par rapport au cdne d'anisotropie diamagnétique de la triple
liaison C=N, dans le schéma ci-dessous
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Ceci nous améne 3 attribuer la structure endo & 1'isomére présentant
le signal éthylénique le plus déblindé c'est 4 dire SN -

A 1'appul de notre raisonnement, notons que 1'on observe un tel
effet. pour les cyano-2 bicyclo[2.2.1] hepténes-5 13 dont nous indiquons
ci-dessous les caractéristiques RMN (44) ainsi que celles du norbornéne 14
(45). '

Ces derniéres montrent que la différence des déplacements chimiques
pour les protons du CH2 adjacent a la fonction nitrile est plus faible dans
1'1isomére exo léX (0,62 ppm) que dans 1'isomére endo,léN (0,90 ppm; On peut
faire cette méme constatation dans le cas de nos dérivés dont 1'isomére exo

EX présente effectivement le signal le plus étroit pour les protons en -8.

Cette €tude ne nous permet pas de situer la fonction nitrile sur
le cycle. Elle met en évidence une régioselectivité (moins nette en présence
de chloroforme) de la réaction de Diels et Alder conduisant aux nitriles

9 , sans que 1l'on puisse préciser, présentement, la structure obtenue.

Néanmoins, des études ultérieures nous ont permis de déteérminer,
par analogie, que la fonction nitrile se trouvait en position -7, ce qui
est en accord avec les interprétations, actuellement données, au moyen de
la théorie des orbitales frontidres, de la régiosélectivité observée dans
ce‘type de condensation (voir chapitre II p.40).
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N
| ///L“. // o 503
'/} ' |/ N 9)(
!I o _ H - +
~y C0,,CH,
| N
C0,CH, ,11\ 50 ¢
4 /// \.I/

AENCN

I1 est intéressant de noter que la proportion d'isom€res obtenus ne
dépend pas de 1'encombrement du substituant porté par 1l'azote. En effet, la
condensation de 1l'acrylonitrile sur la N-(trichloro-2,2,2 carbéthoxy)-dihydro-1,2
pyridine 7, nous a donné, comme le montre 1'étude en CPV, 2 isoméres dans des
proportions identiques. , '

L'un de ces isoméres,8 N,cristallise , ce qui permet de les séparer
et de réaliser leur étude en RMN ; 11 s'avere que 1'isomére cristallisé posséde
la fonction nitrile en position endo, tandis que 1'autre présente cette fonction
en position exo, comme le montre une analyse du spectre RMN (tableau n® 2) sem-
blable a celle qui a &té précédemment discutée.

C1.CH

3 2CO

C

1~

N

| ﬂj@‘ 50 4

. . 7 ‘ ‘
N ,//f/////f/ 8%

(Y +

: é C
. | _CLOL00,C
| N
00, CH,C1, , N L
7 - i //L/ o

;/

CN

2
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Cl CHZCOZC

§

U5

C1

3

8x :
8 8N
H H H
6 . H Hg 1 o
Déplacement Nombre de Muitiplicité Attribution Déplacement Nombre de [ Multiplicité Attribution
chimigue protons spectrale chimigue protons spectrale
§ ppm § ppm
‘massif massif
6,57 2 complexe B He 6,70 2 complexe Hg SHe
- 11/2=11Hz 11/2=11Hz
; massif massif
5,13 1 complexe H1 : 5,10 1 complexe H1
11/2=11Hz 11/2=11Hz
: ~CH,~ ~CH,,~
k.82 e .31ngulet carbamate 5,80 2 singulet carbamate
massif Hh’ H ' mﬁssif H, H
3x L2 Y3x
2,53¢843,83 L - 2,8746¢3,61 4 complexe
complexe H3n ,H7 H3n ’H'T
massif H8n 3 massif Hgo
1,82 (842,08 2 complexe 1,57¢8¢2,h2 2 complexe H
, Hg _ 8x
X
- TABLFAU N° 2 - Spectre RMN CDCl

¥
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C - CHLORATION EN o DU NITRILE

Nous avons repris la méthode de P.K. FREEMANN (46) de chloration
en o d'un nitrile, au moyen de pentachlorure de phosphore, en présence de
pyridine, pour éviter 1l'attaque de la double liaison par 1'acide chlorhydrique

qul se forme :

H_CO.,C H.CO,C.
37772 \N_,j 3772 LN»’
- PC1 "1'”‘\
4 /Cl
I 14
9 N 10 CN

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

2 isoméres possibles, c'est 3 dire :
b B

HSC:)Z%N,] H3C02Cx N/JE
ae i — . — \7-
Ya é;m /] La
10A ! 10B CN

N-carbométhoxy endo-chloro-T exo-cyano~T7 aza-2 bicyclol2.2 .2__] octéne~5.

-5 -3

O 1O

[ve
] ]

N-carbométhoxy exo-chloro-T7 endo-cyano-T7 aza—2 bicyclo[2.2.2}octéne—5
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On peut admettre que la réaction de chloration au moyen de
pentachlorure de phosphore est de nature radicalaire. Elle ferait don& in-
tervenir wn intermédiaire que 1'on peut considérer comme plan, en raison de la
facilité d'inversion de la structure pyramidale des radicaux libres :

108

Les réactions radicalaires étant sensibles 3 l'encombrement stérique,
le radical C1 va venir se fixer préférentiellement du c6té ie moins encombré.
On peut donc admettre que 1'on obtient, en majorité, 1'isomére 10B.

En ce qui concerne 1'isolement de ces chloronitriles, signalons
que la-distillation esf inopérante‘du fait d'une décomposition appréciable.
Nous avons pu néanmoins isoler, par chromatographie sur alumine neutre, un
échantillon cristallisé, dont les résultats analytiQues se sont révélés
corrects. Il s'agit vraisemblablement d'un isomére pur, car il présente wm
point de fusion net, mais 1'analyse de son spectre RMN ne permet pas, au
premier abord d'en déterminer la stéréochimie. Celle-ci ne présentait pour
nous qﬁ'un intérét relatif, puisqué nous envisagions de transformer ce
chloronitrile en cétone.

TIT - ESSAIS D'HYDROLYSE DU CHLORONITRILE 10

FREEMANN (46) a montré qu'il était possible d'opérer wne substitution
nucléophile de type SN, du chlore par OH en opérant 1'hydrolyse dans le dimé-
thylsulfoxyde. On sait en effet que ce solvant augmente le pouvoir nucléophile

des anions en solvatant les cations$ associés.
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Une hydrolyse aqueuse est i exclure, car on a alors principalement
wne substitution de type SN1, avec formation d'un carbocation qui se réarrange
par participation de la double liaison ; dans ces conditions le chloronitrile
15 conduit en majorité a 1'acide-alcool 16 :

T . - /{ .

J_‘f d HO
ST w1 T
L KOH ’HZO | /_.—'\_“

N 10% 0

15 17

Par contre, FREEMANN obtient la cétone 17 avec wn rendement s'élevant
a 68 %, en employant le diméthylsulfoxyde comme solvant.

i 4/1\ B "L“‘ 68 3
KOH, DMSO / b
_///1\4.01 K /s \/
o

Différentes tentatives d'hydrolyse, au moyen de potasse concentrée
dans le diméthylsulfoxyde, ne nous ont pas pernds'd'obtenir la cétone 11
recherchée. Les seuls produits, récupérés en faible quantité; ne présentent
pas en IR de raie correspondant 3 un carboryle de cétone.

Méme 1'usage d'un nucléophile plus puissant tel que 1'ion sulfure
(47) ne nous a pas permis de réaliser cette transformation ; ni 1'emploi
de 1'hydroxyde d'argent comme base, en présence de nitrate d'argent.

Le fait que 1'hydrolyse ﬁe meéne pas au produit attendu peut s'inter-
préter de 2 maniéres : / '

1°) Hydrolyse du carbamate etLdégradation de’ 1'amino-cétone :

On peut en effet penser qu'en présence de potasse concentrée dans le
-+ diméthylsulfoxyde le carbamate subit une hydrolyse en amine secondaire.
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On obtlendralt ainsi intermédiairement um:aza—Z blcyclolz 2. Zl octene 5
one-7 18 qui ne serait pas stable :

0, CHg A - _
! iN -7
N 1 | | ,[
5 N B .
// / _OH, v —>  CONDENSATIONS
ftfecr - | |
CN 5
L J
10 18

En effet dans d'autrescas, et en particulier dans la série du
tropane on rencontre les méres difficultés. C'est ainsi qu'il n'est
pas possible d'hydrolyser la N-carbéthoxy nortropinoe 19 en nortro-
pinone 20 que ce soit en milieu acide ou basique (34, 48, 49).

Et0,C . | mN'\

\ 7
B
|
//// l
o
s
N\
\/
J
s
S
s

19 o 20

Pour vérifier si 1'échec de 1'hydrolyse provenait d'une telle
dégradation nous. avons réalisé celle-ci en présence de borohydrure de
sodium,de maniére 3 réduire en alcool 1'eventue11e fonction cétone au fur
et a3 mesure de sa formation. v

En fait le seul produit obtenu présente encore en infra-rouge
les absorptions caractéristiques des fonctions nitrile et carbamate.

I1 faut donc chercher ailleurs ‘les causes de 1'échec de cette hydrolyse

2°) Impossibilité de réaliser une substitution: SN2 du chlore sur le cycle :

Comme nous 1'avons vu precedemment 1'isomére préponderant du chloro-
nitrile doit posséder la structure 10B
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OH .
N~y

Iliest bien connu (50) que, lors d'une substitution nucléophile
de type N,, les facteurs stéréoelectroniques imposert la linéarité
des groupements entrant et partant. On peut donc concevoir que 1'attaque
par un nucléophile, au niveau du carbone portéur du chlore sur le
bicycle (C;) soit génée par I'encombrement du groupe carbométhoxy
sur 1'azote.

Ce serait donc une telle géne stérique qui emp@cherait 1'hydrolyse
du chloronitrile dans notre cas. ; '

N'ayant pu introduire 1z fonction cétone sur le cycle, nous
avons donc cherché a introduire wn autre groupement fonctionnel, en
1'occurence une fonction amine, susceptible de conduire au composé
octadiénique attendu.




CHAPITRE DEUXIEME

'SYNTHESE DE N-CARBOMETHOXY AMINO-7 AZA-2 BICYCLO [2.2.7) OCTENES~5
ESSAIS D'OBTENTION DU N-CARBOMETHOXY AZA-2 BICYCLO .2.2) OCTADIENE -5,7
A PARTIR DE LEURS DERIVES.

1 - METHODE DE SYNTHESE ENVISAGEE :

L'introduction d'une fonction amine, en position =7 ou -8 sur le
cycle, devait nous permettre 1'acceés a la double liaison C7-C8‘ En effet, les
throxydes d'ammonium quaternaires (HOFMANN), ou les oxydes d'amine (COPE) ’
conduisent par élimination 3 des &thyléniques (51). On pouvait donc, a priori,

~obtenir le composé 37 recherché 3 partir des amines tertiaires 42 :

H;00,C
N-/:
» 1)CH3 A L/,\.ﬁ/
O, CH — 55 N(GHDOH oy
\,2&;? - z)Agzo =2 ., 2 QN,},
N(CH)»~. CO,CH, .7 57
3)2 N LR,
‘%s N7 ’
a 8
. . /N\
56 CH, CH
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Le schiéma de la synth&se envisagée pour péirvenir aux amines 42
est le suivant : '
CO,CHy '
N I
\ - CO,CH, !
It | |
L =

CO,CH

N - o 243
o, CH,
4 C0,CH, 21
- -~ ///! —-«'/// | "' -
C0,CHy DI S « | ; i
1 23 soc1, = w‘s B i
NT | . N |
- ‘\/ : l Y I
///' \z// i / _\\/ i
21 CO.CH C0.CH Z 32 CON, |
273 \ % 3/; / i o 3
NH,~NH, YL T, T i
M/
i _ a1 CONHNH,
OOZCHS _ CO..CH mZCH

3 [ | i e $§NJL;§\
17T A T —-/
78 Y R | —
fr—{ 3 Z/\/
con, | 2) Hy0 NH
C x ;. 2 12 N@s)z

o ————

Les esters méthyliques, de type 21, sont obtenus par condensation

diénique entre 1'acrylate de méthyle et la N-c_arbométhoxy dihydro-1,2 pyridine 4. .

Ces esters »méthyliques, sounis aux conditions de 1la réaction de
CURTIUS (52), nous ont. conduits aux amines primaires 34.

Ces amines pmman'es peuvent étre methylees par la méthode de
ESCHMEILLER-CLARKE (53) pour domner les ammes tertiaires 42.

Celles-ci, traitées par 1'iodure de méthyle, puis par l'hydroxyde

; _ d'argent, ménent aux hydroxydes d'ammonium quaternaires 55, tandis que 1'eau

oxygénée les transforme en oxydes d'amme 36.
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1T - CONDENSATION DE L'ACRYLATE DE METHYLE SUR LA N-CARBOMETHOXY DIHYDRO-1,7

PYRIDINE.

A - CONDITIONS EXPERIMENTALES.

Comme nous 1'avons souligné précédemment, la dihydropyridine 4
n'est pas trés stable thermiquement. On doit donc opérer la condensation i
température modérée. Comme l'acrylate de méthyle est un diénophile de réacti-

vité moyenne, ceci implique des temps de réaction assez longs.

Nous avons effectué la r€action avec un large excés (3 fois la quantité
théorique) d'acrylate de méthyle. Celui-ci joue le rSle de solvant. En opérant
au reflux de l'acrylate de méthyle (80°C),en présence d'hydroquinone, et
sous azote, on obtient un rendement s'élevant 4 92 % en produit distillé,
au bout de 7 jours :

Nous avons, par ailleurs, noté que, en raison de la polymérisation
intervenant lors de la distillation de la dihydropyridine, il était plus in-
téressant de condenser 1'acrylate sur le produit brut de réduction du
N-carbométhoxy pyridinium : ’

Dans ces conditions le rendement atteint 57 % sur 1'ensemble des
2 étapes :




COZCH3
\\ /’ \\ i 5
- C100,CH ; | CH,=CH-CO,CH o
§l i KH_MEL_QE- ’§ s i A I //7’ R
i ! N 4 : g )
N ] COZCH-
COZCH3
4 21

Le produit de la ré€action de cycloaddition s'avére &tre constitué
de 2 isomeres, dans les proportions 2/3 - 1/3, comme le montre 1'dtude réalisée
en CPV.

B - DETERMINATION DE LA STEREQOCHIMIE DES ADDUITS OBTENUS.

A priori, 4 isoméres sont envisageables :

R = COZMe
R R
_ N

R\N/I N 7 N N R

- = AT A

j 7 - ,

| s 7 R 9 Vi
,[/’!“"“,/ L// e L\\ﬂR /// i

R

Carbométhoxy-7 endo  Carbométhoxy-7 exo Carbométhoxy-8 endo Carbométhoxy-8 exo

Les 2 isoméres obtenus sont séparables par dlstlllatlon fraCLlonnee

3 1'aide d'une colonne i bande tournante :

Isomére minoritaire EbO .= 106°5

|
o
Q

majoritaire EbO 4=

Leur épimérisation par saponification montre qu'il s'agit, 13
encore, d'isoméres endo-exo (voir p.>1 ). Leur stéréochimie a été étudiée

en RMN et en faisant appel 2 des transformations chimiques.




1°- Etude en RWN :

Rien que les spectres RMN (tableau n°® 3 et figures 3 et 4)
présentent des différences sensibles,ril est difficile d'en tirer des conclu-
Asions quant a la structure des isoméres correspondants. Aussi les preuves struc-
turales seront fournies par 1'étude chimique ; mais aﬁant d'aborder celle-ci,
on peut faire €tat des présomptions structurales auxquelles conduisent 1'analyse
des spectres RMN, et la comparaison avec les résultats connus (45, 54) que .
nous rapportons ci-dessous :

5,88 ppm = H - H= 1,87 ppm
6,10 ppm
6]0 ppm=H { = 1,30 ppm PI///‘
Co CHq :

2

\\\_,,/7/\¥\\~\\\ = 1,57 ppm
5,95 ppm = /4%7 /

O 94 ppm

Au vu de ces derniers, on constate qu'on ne peut ici utiliser la
largeur du signal donné par le méthyléne adjacent au groupe fonctionnel ; par
contre, le signal éthylénique le plus large doit &tre attribué au dérivé endo ;
un tel effet a été également observé dans la série du bicyclo[Z.Z.Z] octéne
(55).

Ces résultats nous incitent 3 attribuer la structure endo au composé
21N qui présente le massif éthylénique le plus large (11Hz au lieu de 9Hz pour
21,).
21y)

Cette priscorption de structure a £té confirmfe par 1'é€tude chimique

sulvante :
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Seul le composé de type endo peut €tre susceptible de se
lactoniser (55). C'est effectivement le composé majoritaire qui, soumis

& 1'action du brome, se lactonise.

Nous avons traité, chacun des 2 isoméres par une quantité
stoechicmétrique de brome, dans le chloroforme, 3 1'obscurité et i 0°C.
Nous obtenons ainsi des produits dont le spectre infra-rouge différe de

celul des prodults de départ.

Seul le composé ayant la fonction ester en endo de la double
liaison conduit & un produit possédant une raie & 1790 cm—1. Cette fréquence

est caractéristique d'une fonction y lactone.

H.CO

372 N
ﬂ\ll\/ — H,C0,C

— Ny
‘ CO,CH. > N .
21N 273 NS
| 22

H,CO.C /v
390, \N"j /7\ 0 —c,
T
;’[—’\NL €O, CH,
21X

L'€tude en CPV, du produit obtenu par action du brome sur
1'ester de type endo, fait dpparaitre 2 pics principaux. Par cristallisation
on isole un produit correspondant 4 1'un de ces pics. Son spectre IR montrc
les fréquences 1715 cm—1 (ester) et 1695 cm._1 (carbamate). Il ne présente
pas de raie, 3 1790 cm“1. En RMN on note la disparition des protons éthy-
1éniques. Ce produit correspond vraisemblablement au dérivé dibromé de
structure 23 (Rdt = 32 %). ‘




La lactone 22 reste dans les solutions méres. Il ne nous a pas été

possible de 1'isoler par chromatographie sur alumine.

La formation d'un dérivé dibromé, parallélement i 1'obtention de la
lactone peut s'expliquer, dans le cas du composé 21, par un encombrement sté-

rique supérieur a celui de son analogue non azoté. En effet, la bromation

débute par une attaque &lectrophile de la double liaison par Br®

. Cette attaque

va pouvoir se faire en position syn ou anti par rapport au groupement ester mé-

thylique.
COgCH3
® \N/’l\
Br ~-- 7/i‘ >
| |
.C
C0,CH Z N
2773 0 OCH
- /////Z 3
Cl
/7'75
//5\.//
N
O ] H.CO,C-N
S
L
Ty
B® |
COZCH3

COZQH§1
Br N

Br
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Du fait de 1'encombrement stérique dG au carbamate 1'attaque par
& _ . L . .
Br ne se fera pas de facon sé€lective sur la face anti. Lorsque 1'intermé-
‘diaire bromonium provient d'une attaque en syn du groupement ester on ne

peut avoir lactonisation et on obtient un dérivé dibromé.

3°~ Determination de la position du groupement ester_sur_le cycle

e o ¢ s i o 4 o o o e o o e o e o i i i e o e i e e e s i 2 s e e e o i = o o e o o w et o

Les résultats acquis ci-dessus ne nous permettent pas de nous

prononcer quant a la position du groupement ester sur le cycle.

R.A. WILEY et ses collaborateurs (17) ont noté des différences

caractéristiques dans les spectres de masse des :

N-méthyl carbométhoxy-7 aza-2 bicyclo [2.2.2] octéne-5 24

N-méthyl carbométhoxy-8 aza-2 bicyclo [2.2.2 j octéne-5 25

CH

' CH, :
3 , N
\N/n\ . ,/LN C0,CH,
2l LT

/1
— ™ €0, CH,

24 25

I1ls ont observé la fragmentation suivante, qui permet de distin-

guer les isomeres de position en -7 et -8 :

_ _ ..
s

i

' i
‘ 5
Lite— R |

}( Sl

1 — [ CHNCH=CHR | - [cH, =NCH=CHR] *”
) SR |
me = 181
R = -CO,CH; m/e =114 R=C0,CH, m/e = 113
R =H m/e = 56 =H m/e = 55
24 R = (0,CH; R'=H '
25 R=H R'=C0,CH,
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En cas de fragmentation similaire nous devions donc observer 1'ion

suivant :
- T e+
: ;
,N" Cozmsg
i / / ,‘ | > | CHyCONGH = GIR]
L
m/e = 225

dont la masse serait 158 pour 1'isomére substitué en -7 (R=C02CH3) ou 100
- pour 1l'isomére substitué en -8 (R=H).

En fait nous n'avons pu mettre en évidence ce type de fragmentation

car on observe principalement des fragmentations du type rétro Diels et Alder.

Les 2 pics principaux s'observent en effet 3 m/e = 139 (intensité
relative 100) et & m/e = 138 (intensité relative voisine de 80) ; on peut les
faire correspondre aux fragments dérivant des 2 réactions de rétro Diels et
Alder possibles (bien que 1'on puisse faire dériver 1'ion m/e = 138 de 1'aro-
‘matisation du fragment de masse 139).

00,CH; o
5 / l ?
a
| /’//\{o
L 2CHs
- (CH,=N-C0, CH.)
- (CH,=CH-C0,Me) .
j ///§§b} €°<+ E ;'+
L
.o N ! | C0,CHy |
. CO,CH3 | L _

m/e 138
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De plus, le troisiéme pic, par ordre d'importance décroissante,

apparait 3 m/e = 194 et correspond 3 la perte d'un groupe méthoxyle.

Nous avons voulu vérifier si le comportement différent des N=-carbo-
méthoxy aza-2 bicyclo [2 2. 2] octénes 21 n'était pas ai a 1a présence d'un groupe
carbométhoxy sur 1'azote, remplacant le substituant méthyle des dérivés &tudiés
par WILEY et collaborateurs (17). On peut noter, en effet, que G. KROW (8)
n'obtient pas non plus, pour le N-carbéthoxy aza-2 blcyclo[z 2. i]octene 512,
la fragmentatlon observée par WILEY.

Et0,C
\
N

2
/-
12

Pour obtenir des dérivés N-méthylés nous avons été amenés 3 opérer

- la réduction des composés 21 au moyen d'aluminchydrure de lithium.

H,C
HSCOZF, B
- R=75%
A1LiH //’[ -
THF 3 reflux |
CH,OH
co CH 2
Hscozc HBC\N/!
/‘ ALLill, X [‘ 7 - 709
THF 3 reflux ‘
// co 2CH, —— " CHOH

21X 26X
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‘Cette réduction se fait sans épimérisation comme le montre 1'étude
effectuée en RMN (tableau n® 4 p.44).

On note en effet que le massif éthylénique est plus large dans le
composé endo que dapsll’exo ; le CH2 1lié a 1'hydroxyle est plus blindé en
position endo qu'en position .exo, du fait de 1'anisotropie de la double liaison ;
enfin on note wn blindage particuliérement important du proton H8n dans 1'iso-
mere 26y, o il est éclipsé par la liaison C,-CH,0H, situation qui, dans la
série du norbonéne, provoque un blindage accusé dont est responsable 1'aniso-
tropie de la liaison C7~CH2X'(56) comme le montrent les exemples suivants :

N
]
AN

, H = 1,20 ppm
27 H
/ |
”//f"“~§hh1 H= 0,63 ppm
29 CH,OH

Du point de vue de la fragmentation, étudiée par spectroscopie de
masse, des dérivés 26, nous devions observer, en cas de fractionnement iden-
tique 3 celui relevé par WILEY, les ions :

- — et
s
l‘%‘ \\NR | + [ -+
T _ _ H ) _
| Z// / —> [ CHN-CH=CH-R | — 5 [CH, =NCH=CH-R|
m/e = 153
soit m/e = 86 et m/e = 85 si R = CHZOH
de masses respectives
: soit m/e =56 et m/e = 55 si R=H




H
HC 3™ — Hay
3TN
H P H
57/ |
P - H
25¢ g H, - Mgy 25y
CHZOH :
Déplacement Nombre de Multiplicité Attribution || Déplacement |Nombre de Multiplicité Attribution
chimique protons spectrale chimique protons spectrale
§ ppm § ppm
massif complexe T T assit complexe |
6,48 2 11/2 = 10Hz Hg >ty 6,38 2 11/2 = 16Hz s, Hy
massﬂrﬁcompl—e_;ce‘V - ~ pic large '
~3h5 ,‘_M_,,__WLM“_N __11/2 = 10Hg 1 5,66 1 11/2 = 4 Hy OH
e et _ massif complexe
' 3,62:5_\[,?0” 2 massif complexe CH, A 3,60 ) 1 11/2 = 11z H,
§ L ~CHp
3,08¢8¢3,36 1 massif complexe H3x 2,83¢8<3,kh0 3 massif complexe Hay
R ,+ — SRS i ) R, e !
; massif complexe . _
2,62 | ! 11/2 = 10Hz Ay 2.2 3 smewlet | s
- [ ; e e ——— e o 1 Hh’ H
] . . 3n
2,202 ; 3 singulet N-CH 1,38 (5 <2,58 L massif complexe
? 3 H8x’ H'T
} . . Hano Hoy o ,v a . !
1,454¢1,95 Y massif complexe " . 0,32{8¢0,83 1 massif complexe . Hg
8n> 7 ‘
r;f,:, TABLEAU N° 4 - Spectre RMN c13013

1%
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En fait on n'observe pas la fragmentation décrite ci-dessus.
On a essentiellement le processus de retro Diels et Alder suivant :

j\_\/_
|

-
)
)

- P ! +
. N~ Y
CHZOH | Ir\
L — — CHS - CH3
m/e = 153 m/e = 95 m/e = 94

Ces données ne permettent pas d'établir, de fagon rigoureuse, la
position du groupe carbométhoxy. On peut cependant la déterminer, en com-
parant les spectres de RMN des divers composés bicycliques que nous avons

préparés.
C0,CH, CO,CH; —“
™~y ™~ N i
. ,—'<:::H
‘, - H4 .,/"'! 4_\‘ X
> ou /

— /\

H X !

1 .

. La nature du groupement X doit en effet avoir une influence
plus grande sur le déplacement chimique du proton H1 que sur celui du
proton Hy, si X est porté par C7. Ce sera 1'inverse dans le cas d'une
substitution en -8.

Nous indiquons ci-dessous (tableau n® 5 p.46 ) les différentes
valeurs relevées pour les déplacements chimiques des protons H1 et H,.
Si le proton H1 est toujours trés discernable, le proton H4 sort souvent
dans un massif complexe et, de ce fait, son déplacement chimique ne peut

€tre indiqué de facon rigoureuse.
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TABLEAU N° 5

* Hscozc\N ~ " Hscoch\I -
|
X : $ H1 8 H4 8 H1 | 8 H4
___(ppm) (ppm) (ppm) | (ppm)
x H(8) 12 ; 5,67 2,70 5,67 2,70
CO,H, 21 5,16 - 5,07 | -
H** 30 1 5,15 - 5,15 | -
coct* ¥ 5 ; 5,37 - 5,57 | -
CONHNH, 41 5 4,94 | - 4,88 -
] |
NHOO,Et 35 | 4,80 2,7 4,73 2,75
NH, 34 | 4,60 2,78 4,46 2,70 |
N(CHp), 42 4,96 L - 4,04 - r
|
N"(CHy) .17 54 5,32 - 5,34 - !
ey ,0° 56 sz - 5,06 - %
N 9 50 - 5,09 - |
* Pas d'isomérie endo-exo

* Isoméres endo-exo non zéparés




On voit que le déplacement chimique du proton H1 est trés sensible
d la nature du groupement X, ce qui exclut la position -8 pour ce substituant.
De plus le déplacement du proton H4 (dans le cas oli il est discernable) est ‘
relativement peu affecté par la nature de X : c'est ainsi que lorsqu'on
passe du dérivé 12 (X=H) aux composés 34 (X = NHZ) et 35 X = NHCOZEt) la
~variation de 8y reste inférieure 3 O,1 ppm tandis que celle de 8y, atteint

. 4 g * : o]

1,2 ppm. On peut donc en déduire que le groupe X est bien porté par le

carbone-7.

C. - INTERPRETATION DE LA STEREQCHIMIE OBSERVEE LORS DE LA
CONDENSATION DE DIENES ACRYLIQUES SUR LA N-CARBOMETHOXY
DIHYDRO-1,2 PYRIDINE.

Par condensation. diénique de 1'acrylonitrile et de 1'acrylate
de méthyle sur la N-carbométhoxy dihydro-1,2 pyridine 4 nous avons finalement
obtenu les résultats suivants :

CH

=CH—COZCH3

tly gy OOyt
33 5 66 9
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général, de facon majoritaire 3 1'isomdre de structure endo. C'est effecti-
vement ce que 1l'on constate dans la condensation avec 1'acrylate de méthyle,
alors que cette s€lectivité disparait ici dans la condensation avec 1l'acry-
lonitrile. v

On a cbservé depuis longtemps (57) que cette réaction présente un carac-
tére d'addition cis sur le diénophile, et endo sur le didne. R.B. WOODWARD
et R. HOFFMANN (58) ont montré que, dans la cycloaddition thermique (4 + 2)
supra-supra, les interactions secondaires, dans 1'état de transition, entre
les orbitales occupées de plus haute énergie (H.0.M.0) et les orbitales
vacantes d'énergie la plus basse (L.U.M.0), expliquent la formation préféren-
tielle du dérivé endo. '

En ce qui concerne la régios€lectivité observée, on peut en rendre compte
en faisant appel également a la théofie des orbitales frontiéres (59). Cette
théorie évalue la réactivité,en considérant 1'influence des interactions
entre les orbitales moléculaires frontiéres sur 1'énergie de 1'état de transi-
tion de la réaction considérée.

Pour une cycloaddition de Diels et Alder, présentant une ""demande &lec-
tronique normale" (c'est & dire une réaction dans laquellé le diénophile est
d'autant plus réactif que ses substituants sont plus attracteurs), 1l'interac-
tion prépondérante se produii entre 1'orbitale H.0.M.0 du diéne et 1'orbitale
L.U.M.0O du dienophile, qui sont les orbitales frontiéres d'éﬁergie les plus

proches, comme 1'indique le diagramme suivant :

A Energie

L.UMO e
. —— L.UMO

DIENE DIENOPHILE
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Dés lors la régiosélectivité peut étre prédite en considérant unique-
ment la contribution de ces 2 orbitales frontiéres ; celles-ci doivent &tre
associées de manieére 2 apparier, au niveau des atomes ol se créent les liaisons,
les orbitales atomiques présentant les coefficients les plus élevés (étant
entendu que ces orbitales doivent &tre de méme signe pour que la réaction soit
permise par les régles de symétrie (60)).

Qu'il s'agisse de 1l'acrylonitrile ou de 1'acrylate de méthyle, c'est
l‘orbitale,atomique en -2 qui est affectée du coefficient le plus élevé dans
1'orbitale moléculaire L.U.M.O de ces diénophiles. En ce qui concerne 1'orbitale
moléculaire H.0.M.O0 du diéne, 1'orbitale atomique en -4 posséde wn coefficient
supérieur (en valeur absolue) & celui de 1l'orbitale atomique en -1, que le
substituant en -1 (Y) présente un effet attracteur ou donneur.

- Le schéma suivant représente 1'appariement qui stabilise le mieux
1'état de transition, au cours de la réaction de Diels et Alder effectuée
avec des philodiénes 3 substituant Z attracteur ; 11 en résulte un effet

directeur favorisant 1'adduit "orthosubstitug'" :

*

H.0.M.O

du diéne

L.U.M.O
du diénophile
% BEn réalité ce schéma représente les valeurs relatives des coefficients

des 0.,A. aux extrémités du diséne.
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En admettant 1'extension de ce schéma au dlene cyclique que constltue
la N—carbomethoxy dihydro-1,2 pyridine 4, on rend alors parfaitement compte
de la régios€lectivité observée :

IIT - ACCES AUX N‘-CARBOMETHQXV AMINO-7# AZA-2 BICYCLO 2.2.2 OCTENES-5

La decomp051t10n theYmique des acylazides : R-CON3 COTldLllt 3w
1socyanate resultant du rearf‘angement d'un acylnltrene intermédiaire

_ : ‘e O
R-C-N —Nﬂ — R-N-C=0
o ~l T
.20 B R=N=C=0
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On peut obtenir les acylazides soit par diazotation d'un hydrazide
soit par condensation d'un chlorure d'acide avec 1'azoture de sodium.

A - TRANSPOSITION DE CURTIUS PAR L'INTERMEDIATRE DU CHLORURE D'ACIDE 31

 L'&tude, en RMN, de 1'acide obtenu par saponification des N-carbo-
méthoxy carbométhoxy-7 aza-2 bicyclél? 2. 21octénes 521y et 21 x montre que
‘cette réaction n'est pas stéréospécifique. On observe en effet un dédou-
; blement du pic correspondant au CH3 du carbamate Ceci se pTOdUIt méme lorsque

la saponification est conduite & froid avec la. quantlte stoechiométrique de
soude diluée.

~ Lors de cette saponification on a donc une épimérisation partielle :

COZCHS,; ’
R ﬁ;,L‘___ : | | s
ﬁ{i,____‘/// ‘ j. i - ; & ; &
- . " o \\\\\:\\Q\\9 . COZCHSA
21 CO,CH; 1) OH o

—N

A ‘*.“‘.L. C‘»’z‘?“s'v'
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. Par a(:t‘ion'} du chlorure de thionyle sur le mélange d'acides 30,
or. obtiendra donc le mélange d'acides 31, caractérisés par leur spectre
IR et RW. ' ’

" CO,CH, - 00, CHy

- N'} , _ c ~ N7
| o , 2 N . o/ ‘
S L / - L 1 |
' CO,H 4 - - v COC1
30 | 3t |

e W - - e = o A G e e o o s G e - A -

Pour avoir une idée de la stabilité relative des 2 isomdres endo
et exo, nous avons traité les chlorures d'acide 31, obtenus précédemment,
par du méthanol, en présence de pyridine. ‘

L'étude, réalisée en CPV, du mélange d'esters obtenu montre qu'il

est constitué de 2 isoméres, dans des proportions équivalentes. Ces isoméres

sont identiques 3 ceux obtenus par condensation diénique de 1'acrylate de
méthyle sur la N-carbométhoxy dihydro-1,2 pyridine 4.

- 3
1) OH SN
2) SoC1 , ! >0 %
2 / Y CH
3) MOH L—— 2CHs
v 21,
> =
HyC0,C.
7//_,.‘\
/ X 9
/. Lo /o s
2y co,cm,
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Ce resultat conflrnm 1’ eplmerlsatlon déduite de 1'étude RWN des
acides 30. Cette eplmerlsatlon résulte de la moblllte du proton eno d'un
ester. En m111eu basique on aura wn équilibre, qui sera deplace vers le
prodult thermodynamlquement le plus stable (61).

- \ R : \/, . ‘:' - \
. ’( /CO .»"I :// : } //
S e T I N R/
! | c-0. ’
H /
OCH, ] 00, CHy.

Cette &tude confirme aussi que les isoméres obtenus par condensation
d1en1que sont des isoméres endo-exo. Ceux-ci sont peu différents du point de
vue de leur stabilité thermodynamique. ,

On notera €galement que les proportions d'isoméres endo glN et exo
21X obtenus lors de la condensation de Diels et Alder (2/3 - 1/3) différent
de celles de leur équilibre thermodynamique (1/2 - 1/2). Ceci met en évidence que
la stéréochimie observée, dans 1a réaction de synthése diénique, ne dépend pas
d'un équilibre thermodynamlque mais résulte d'effets orbitalaires.:

© 2 - Obtention de 1'amine 34

Les chlorures d'acide 31, en solution dans le tolugne, traités pér
wne solution aqueuse d'azoture de sodlum, nous ont fourni in situ les azotures
32.

3cof.‘. A '- Hscozc\  H,C0.C

' N"\ A 3 2\{1-- |
A= Ay =AY

| N3 NCO
3 32 - 33

Par chauffage 3 80° nous avons obtenu les isocyanates §§.
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-~

Pour obtenir une amine a partir d'un isocyanate on peut opérer
- soit par hydrolyse directe de celui-ci, soit par l'1ntermed1a1re d'wn

uréthanne qui en 'dérive.

On sait que 1'hydrolyse directe, en milieu neutre, d'un isocyanate
conduit principalenent a wne urée selon le schéma :

HZO s R-N=C=0
-N=C=0 —— R—NH ~—————> +R-NH-CO-NHR

On peut partiellement éviter ceci en opérant en milieu acide.

Par hydrolyse de 1'isocyanate 33, au moyen d'acide chlorhydrique 4N,
‘a froid, pendant une heure, nous obtenons un rendement s'élevant a 52 %,
par rapport au chlorure d'acide 31, en amine'éi distiliée.

H,CO.,C H,C0,C
H,CO.C 322 372
3 lﬂ\ N I\ 1)HCIHN) I(I
[ — [ s A7
coC1 © O NQO NH,
. 33 34 52 %

Une solution permettant,d'évitér les problémes poSés par 1'hydrolyse
de 1'isocyanate 33 consiste. 3 le transfofmef en uréthanne 35.

'H COZC

H CO C 3

3 2 \ ./

/L_/ i

33 , : . : 35

NHCOZEt
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Le rendement en urethannesSS caracterlsespar leursspectresde
RMN,est de l'ordre de 90 % par rapport aux chlorures d'ac1des 31.

A partlr d'un uréthanne on peut opérer selon Z méthodes pour
obtenir une amine :

- réduction de 1'uréthanne conduisant 3 une amine secondaire :
A1LiH, '
R-NH- COZR —_— R-NH—CH3

- hydrolyse de 1'uréthanne menant i une amine primaire

OH

R - NH - COZR —> R - NH2

La réduction est inapplicable dans notre cas. En effet, il y
~aurait réduction simultanée du groupement cartométhoxy, porté par 1'azote

en position 2 sur le cycle :

Hi00,C - H-C \N/i
AILiH L —
Sl BN /l /
- /
/ﬂ / L
NHCOR | NHCH,
35 36

Quant 2 1'hydrolyse, elleitouche aussi la fonction carbamate en -2.
Un essai d'hydrolyse au reflux de la soude 3 20 % nous a montré qu'au bout
de 6 heures environ 1la moitié des molécules avaient subi uhe'hydrolyse des
2 fonctions : ' )

H,CO.C H.CO.C -
30, | 30, -

‘N/[‘ B N osos N s
~———  NaOH Cg—
e A0 S

NHCO,Et | NH, - | r;‘HZ
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I1 nous a Cependant €té possible d'obtenir sélectivement les
N-carbométhoxy amino-7 aza-2 blcyclogZ 2. 2|octene -5 34 a partir des
uréthannes 35. En effet, ING et MANSKE (62) ont montre que le groupement
carbométhoxy d'un uréthanne monosubstitué peut €tre femplacé par le groupe
phtalyl. Pour ceci, 11 suffit de le chauffer en présénce d'anhydride phtalique.
Cette méthode nous a semblé intéressante car 1'uréthanne disubstitué n'est

pas touché :

H4C0,C o HyC0,C.
v l\ N
N NN o
JUL 7+ T — 7 ~ay
T N N |
NHCOZEt \/\H \/)\/l
0 . 4
35 38

Le phtalimide 38 traité par 1'hydrazine, en milieu alcoolique,

permet d'obtenir les amines primaires 34.

‘ H.,CO,C
H3COZC 3

Finalement, le rendement global de la transformation des chlorures -

]

d'acide 31 en amines 34, par cette méthode se monte a 58 5.




Cependant, comme nous 1'avons mis en évidence précédemment, on ne
peut éviter 1'épimérisation, lors de la saponification de 1'ester 21. I1 nous

a paru intéressant de pouvoir obtenir séparément les 2 amines isoméres 34

X
et 34y
H-C0,C H00,C
\ - N /]
N .-
sy, /ﬁ\\/
///'\/NHZ ‘
34 ,
22 __3_£1N NHZ
11 fallait donc employer une autre méthode.
B - TRANSPOSITION DE CURTIUS PAR L'INTERMEDIAIRE DE L'HYDRAZIDE L'_1

Les résultats de A.C. COPE (63) montrent qué la réaction de 1'hydrazine
~avec les carbométhoxy-5 norbonénes 39, conduit aux hydrazides 40 sans €piméri-
sation. '

———— NH‘ - MH /\\

- 2 T I

L\.\z CONHNH

N
%

2




Le traitement des esters21 par 1'hydrazine 3 reflux dans 1'éthanol
pendant 16 heures nous a effectivement conduits de fagcon stéréospécifique a
chacun des hydrazides isoméres 41, et 4y

Hgmzc | Hscozc1
N .
’ Tl\ NH, - NHZ} ///I 7
VAV /.
— | |
C0.,CH, . CONHNH
21 273 2
= 1y
© H0,C
HSCOZC \ ' | | 3727 \)/' |
s 7
// /‘ [ —C0,CH, ’ / —~—/— CONHNH,
21y ilx

L'étude RN de 1'hydrazide obtenu dans chacun des cas montre que la
‘Téaction est stéréospécifique.

Les hydrazides 41 traités en solution aqueuse, par 1'acide nitreux,

nous ont conduits aux azides 32, par diazotation.

H,C0.,C
3727 - 3002 \, /"
./‘-_5\
Y
/I / .
/\i 7/
4N conmw 3y CONS

2

Par chauffage on passe par 1'intermédiaire des nitrénes qui se

réarrangent ,aux isocyanates 33.
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Hy00,C HiO,C H4C0,C
N Nf N/[
7 A — A
S/ L7, VAR,
3 |
CON, | . \eo

32y 0 NJ 33,

Le carbanion, formé lors de la coupure en a- g de l'azote a
déficience electronique, conserve 1'hybridation Sp3 . On obtiendra donc

en fin de compte un isocyanate 33 ayant la méme géométrie que 1'azide 32.

Par hydrolyse au moyen des méthodes décrites précédemment, nous

avons donc ainsi obtenu chacune des amines 34y et }_{X de fagon stéréospéci-
fique. '

H300,C_ o S H,0,C
— /// Rt = 58 %
L .
00, CH

A

21, NH

Ciis 3y 2
H.,CO,C .
372 . - ,HSCOZCI
.»‘\ o '\\ ‘ . , ‘
T T wm—— 7 s
L 3 2
21 |
2x | 34,

L'étude en RMN des aminejs isom@res (tableau n° 6 p.60) montre
que le massif correspondant aux protons de la fonction amine se trouve 2
champ plus haut (8= 1,14 ppm) quand celle-ci est en position endo que
~lorsqu'elle est située en position: exo (6§ = 1,35 ppm). On peut attribuer
ceci a 1'effet blindant de l1la double liaison C5—~C6 dans le cas du composé

endo _BZIN




HSn H

. 3n,
> H.00,C. > "3x
HSCOZC‘N 32 I
e |- MMy s |
7o | 2
L—7 T { H | | 2 |
- : { 8n 34 34
H H . —X H 2N
6 - 1 H H6 1
' 7
Déplacement Nombre de Maltiplicitd Attribution Déplacement | Nombre cji—e T'7‘”WI-\‘/IVU\ILrti]pli’c:'Lt-;“é Atfribution
chimique protons spectrale chimique protons spectrale
Ppnm : bpm E
} massif complexe v ?massif complexe Ho.
6,42 2 11/2 = 9Hz HS, He 6,46 2 § “11/2 = 15Hz 5276
I méésif complexe v ' » L maésif complexe
k.46 ! 11/2 = 11Hz = 4560 1 - 11/2 = 12Hz % -
) ’ T CH., du : . CH3 du
3,72 3 singulet carBamate 3,69 3 | Singulet carbemate
: H , H . - H. s H
2,83:¢8 ¢ 3,51, 3 massif complexe 3nH 3% 2,84 ¢6¢3,51 3 massif complexe 3n B 3x
o o ' | massif complexe . massif complexe
: : 2 |
2,70 ! 11/2 = 10Hz 1, 78 ! 11/2 = 9 Hz i,
. . i ' : ‘
1,58 (0 {2,17 | 1 massif complexe HBn 1,7646¢2,31 1 . massif complexe H8x
_— : | § -~
1,35 ; 2. : singulet- § -NH,, 1,14 2 ; singulet ~NH,,
SR S RS B . . | |
0,80{6& 1,18 1 massif complexe ! Hg, 0,71¢5¢ 1,20 1 - massif complexe Ho
- = TABLEAU N° 6 - Spectre RMV CDC1,
e 3

B

09
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On note €galement que le massif correspondant aux protons éthyléniques
HS’ H6 est beaucoup plus large (15 Hz) dans le composé endo- 34y que dans '
“1'exo 34y (9 Hz). Ceci montre que les protons HS et.H6 sont affectés de
facon différente par la fonction amine quand celle-ci se trouve en endo.

On remarquera, de plus, une particularité des spectres en ce qui
concerne les protons en position -8 qui sont ici trés bien separes L'attri-
bution des signaux correspondants a été faite en tenant compte de 1l'effet
blindant de la liaison C-N, vis 3 vis de la liaison C-H qu'elle éclipse,

en accord avec ce qui est observé en série bicyclooctadiznique (64).

IV - ETUDE D'UNE VOTE D'ACCES AU N-CARBOMETHOXY AZA-2 BICYCLO[Z.2.7]
OCTADIENE-5,7 57 PAR PYROLYSE SELON HOFMANN Ou COPE.

A partir des amines prlmalres 34 nous avons synthetlse les amines
tertlalres 42 par la methode d'ESCHWEILER-CLARKE (53)

aip, w0 -
Reflux
H.CO.C HSCOZC1 P
G I
N _ . A
/7/ - 7 G0, HOOH //! L | 739
2 Reflux L N(CHz),
3 | a2,
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A - ELIMINATIONS D'HOFMANN et COPE EN SERTE BICYCLIQUE

'Les dérivés bicycliques de la série du bicyclo[2.2.2] octane ou
du bicyclo [2.2.1_] heptane possédent des caractéristiques géométriques favorables
a une syn élimination. ' '

Une cis €limination E, s'observe effectivement pour le dérivé exo

du norbonane 43 ainsi que pour 1'ammonium quaternaire dérivé du bicyclo [2.2.2]
octane comme le montrent lesschémas suivants (65, 66). ‘

4/ L |,//’L N+(-CH3)30H' | / f(CHs) SN+ (CHS) NGH,D

43 H 44
A

|
: , -7 H
.
/ L +(CH5) N+ (CHy) NCH,D
L AN 87 13 5

H

46
Cependant, la stéréochimie de 1'amine, en série bicyclique,
intervient lors de 1'élimination selon Hofmann. Ainsi 1la Vdécomposition de

1'hydroxyde d'ammonium quate'rnaire exo 47, en bicyclo 1_221:{ hepténe 44 se

X
‘fait avec un rendement 22 fois supérieur a celui obtenu par pyrolyse de

‘1'hydroxyde endo iZN (63).




P

/’ N(CHS) OH™

N(CHs)soH_

—

63

.'\\;

7

44

ar———

La dégradation du dérivé exo —4§-X en bicyclo[2.2.1] heptadiéne se
fait; elle aussi, avec un rendement nettement supérieur 3 celle du dérivé

endo i§N

i N
-
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I1 est a noter aussi que GROB (1) obtient un rendement de 40 %

b1cyc10[2 2. %! octadiéne 51 par pyrolyse de 1'hydroxyde d'ammonium 50
présumé endo :

R /f’/ // 40 3
—”l/'{\f
+NCH OH™
(CHz) -
0 v | 51

En ce qui concerne la décompositioh des oxydes d'amine en
€thyléniques selon COPE,elle procéde selon un mécanisme concerté et implique
un état de transition plan. Le bicyclo{2.2.2}octadigne 51 a été synthétisé -
par GROB (1) avec un rendement s'élevant 3 67 % par rapport a
d'amine 52 présumé endo :

a 1'oxvde

™
L)
>1

11 semble que la stereochlmle de 1'amine intervienne également
lors de cette &limination cycllque En effet; la décomposition du N-oxyde

exo 53y en-bicyclo [Z.Z.ﬂheptddlcne 49 se fait avec un rendement 23 fois

.plus important que celle du N-oxyde endo §_§_N
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. 4T T —— .
i . ; . ‘. ‘ / . 32 %
O o '
53 29
4
/IZL\/ Te— 1.4 9
//‘7\,_“1/ ’//’\/
&
23y N (CHy), 49
&

Les causes de ces résultats différents ne sont pas explicités de
facon certaine (67).

B - RESULTATS OBTENUS DANS NOTRE CAS |

Nous avons préparé les hydroxydes d'ammonium quaternaires 54 par
réaction successive de 1'iodure de méthyle et de 1'hydroxyde d'argent sur
les amines tertiaires 42. , ' | -

H,C0,,C _ ' '
\ . f5C0C _ Hs00,C
A7 & A7 e 47
+ - + -
: . © N (CH,).I LJ (CH,) .OH
_‘EN N(CHS)Z 5—4N ( 3_)3 -§§N 3)3
| | 94 4 3
HCOC B - O
N /} N - TN
Al w1 — T Ag,0 T
) 3 5 2 el S
/ ) + ! -
va LN(CH—-—~—>3)2 | ,ﬁj o @HT L//ﬂ\LN"(C}{s)SOH
86 ¢ ’
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- Les oxydes d'amine 56 ont &t& préparés par action de 1'eau
oxygénée sur les amines tertiaires 42.

HLCO,C’ , H3C02Q‘_1 £
3 2 N/! N
ﬁ/ ‘ ‘~j;7N(CH3) // L.;::;7 N (CHs), HSCOZC
R - x | ,/ﬁ T~
| | S/
H. cozc - HSCOZQN/’ .
H,0 /1’\\
292 .
/—1 AN ZZ;’?~—~’/
N(CH), %- N@(CHS)Z
56
a2, SOy

Nous avons soumis chaque composé §§_eﬁ 56 ainsi obtenu aux condi-
tions habituelles de pyrolyse (chauffage sous pression réduite jusqu'a dis-
tillation de 1'oléfine) ; dans aucun des cas nous n'avons pu caractériser
le diéne 57 attendu. " ‘

' Cépendént, dans le cas de la pyrolyse des N-oxydes 56 nous avons
pu mettre en évidence la présence de diméthylhydroxylamine dans le distillat
(celle-ci est obtenue avec un rendement de 60 % et caractérisée pér le point
de fusion de son:chlorhydrate F = 105-107° (litt. (1) = 104-107°)).Ceci vou-
lait donc dire quevl'élimination de COPE avait bien lieu mais que 1'éthyléni-
que formé n'était pas stable dans les conditions de la pyrolyse. Nous avons
~donc recherché des conditions plus douces. |

‘ I1 devait étre possible de suivre la réaction grice 3 la RWN en
comparant 1'intégration du massif éthylénique par rapport a celui du CH3
du carbamate.

Dans le cas du N-oxyde de type exo §9X on n'observe pas, au bout d'une
nuit a reflux dans le benzéne de modifications sensibles du spectre de RWN.
Par contre-dans le cas du N-oxyde de type endo §§N on observe la disparition
des protons éthyléniques au bout du méme laps de temps. Cette disparition

laisse présumer une dégradation de.la molécule.
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En opérant aux reflux du tétrachlorure de c?rbone on observe
‘1'apparition de protons benzéniques. On peut donc en conclure que la
dégradation de la molécule'se fait selon wun processus de rétro Diels et
Alder: |

C0,CH, HSCOZ/C
N/I Nr_
S — T —
Z - H
§
®N~0® 57
o, cH o
3
5 (CH, ) ,NOH
26y

Nous avons donc tentd d'opérer la décomposition du N-oxyde en
oléfine a des terpératures les plus basses possibles. Méme i température
' ordinaire cette décomposition se fait quand le N-oxyde ne se trouve plus
sans forme d'hydrate (68) cependant méme dans ces conditions, le seul produit
Gue nous avons pu caractériser (en suivant la réaction en RMN), outre la

diméthylhydroxylamine est encore le benzeéne.

- La décomposition du N-oxyde 56, pour conduire 2 1'éthylénique 57,
est une réaction concertée qui nécessite un état de transition plan. On
peut interpréter les résultats obtenus, en considérant que cet état de
transition est d'énergie plus élevée que celui qui correspond 3 la réaction
de rétro Diels et Alder conduisant a4 la formation du benzéne. Il est i noter,
d'ailleurs, que de maniére générale, cette dernigre réaction est facilitée

lorsqu'elle libére un fragment aromatique.

On peut donc postuler le schéma réactionnel suivant {voir p. 68)
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Une seconde hypoth&se rendant compte de 1'obtention de benzéne
consisterait en un processus concerté conduisant directement au benzéne
sans passer par 1'intermédiaire aza-bicyclo-octadiéne, selon le schéma

suivant :

En conclusion, il nous fallait donc trouver une autre méthode
permettant la création de la double liaison C7—C8 dans des conditions

moins énergétiques.




TROISTEME PARTIE
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SYNTHESE DU N-CARBOMETHOXY

AZA-2 BICYCLO([2.2.2 OCTADIENE - 5,7.

70
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1 - METHODE DE SYNTHESE ENVISAGEE

Les acides dicarboxyliques-1,2 subissent une oxydation décarboxy-
lante par action des acétates de métaux lourds (plomb en particulier), ou par
oxvdation anodique (69). Cette transformation conduit aux alcénes correspon-
dants.

/9 —— (l: ~. 7 /C = C ~
COH  CO,H

~

Cette voie nous a paru intéressante 3 étudier. On peut en effet,
a priori, accéder facilement au diacide-7,8 60 en condensant des dérivés
de 1'acide maléique (ou fumarique) sur la dihydropyridine de départ. Ces
dérivés sont connus pour €tre de bons dieénophiles.

Nous avons envisagé les deux voies suivantes pour accéder aux
d1ac1des 60 dont la décarboxylation oxydante pouvait conduire & la structure
azabicyclooctadiénique recherchée. '

anhydride e Tl \2‘ bt
2733

: ; maléique — *

o~ 5 ,47"» CO,H

e ~ _Maléate de 1) O 6“3 COH
4 0 \ nscozc, ' / ‘
- COZCH3 diméthyle i COZCH3 ; 60

Y A
COZCH3
59
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H300,C - | H300,C |
L Y
47 , : / COZH Bis Decarboxylatlon [zlj‘“——J//

T COZH oxydante

60 57

e

I1 - ACCES AU N-CARBOMETHOXY DICARBOXY-7,8 AZA-2 BICYCLO[Z.2.7] OCTENE-5

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

L'anhydride maléique est connu pour étre wm excellent diénophile.
Précisément F.W. FOWLER (27) sépare la dihydro-1,4 pyridine de 1'isomére-1,2
par action d'anhydride mal&ique, suivie de lavage 3 la soude. Ce procédé
permet d'isoler la dihydro-1,4 pyridine pure. Cela signifie que 1'action
de 1'anhydride malelque sur la dihydro-1,2 pyridine est quantitative.

Les essais de condensatlmleurla N- carbomethoxy dlhydro 1,2
pyridine, que nous avons effectues ne nous ont pas permis d'isoler 1'adduit
§§ résultant. On obtient en effet wn mélange solide, difficilement soluble,
contenant de 1'anhydride maléique non consommé, 1'adduit formé et des résines

résultant de la polymérisation de la dihydropyridine de départ.

On notera que F.W. FOWLER n'a pas décrit 1'adduit 58. Dans des cas

similaires,différents auteurs n'ont pu isoler (11, 16) les adduits tels que
61 et 62. ' ‘

'“3C02C\'N,"\ HC " ]\ | Hsco\N/,
///L\/ \.4) ~ //,\l '<O | / /L,/LO
: ) /__b +~0 0 7~




Nous avons donc préféré condenser d'autres diénophiles dont
1'adduit avec 1a N-carbométhoxy dihydro-1,2 pyridine serait plus facilement
isolable. Nous avons ainsi étudié la condensation avec le maléate de diméthyle
et le fumarate de diméthyle.

B - CONDENSATION DU MALEATE DE DIMETHYLE ET DU FUMARATE DE
DIMETHYLE SUR LA DIHYDROPYRIDINE.

Le maléate de' diméthyle est un philodiéne nettement moins réactif
que 1'anhydride maléique. Nous avons donc été amenés, toujours en raison du
manque de stabilité thermique de la dihydropyridine, 3 operer la condensatlon
pendant plusieurs Jours

Le chloroforme s'est trouvé €tre le solvant de choix par sa tem-
pérature d'ébullition peu élevée. Nous avons donc constaté que la polyméri-
sation de la dihydropyridine était alors trés 1imitée.

Nous avons ainsi obtenu 1'adduit 59 selon la reactlon classique
de Dlels et Alder.

H Co C

€0 CH3 | 65° | -éo CH
O [ ' o, N, ﬁ 7 3

Cco CH3 ~COo CH3

COZCH3 59

L'analyse en CPV du produit de 1a réaction montre Za présence »
de 4 pics correspondant 3 4 isdméres;la proportion de ces pics est variable.
En opérant sans'précautions spéciales on obtient ainsi des isomeres dans
les proportions-: '

A : 53 1 32.°%

(S84
o
.
—
o
(@]
—
o\
o)




74

Par contre en opérant la condensation avec du chloroforme frai-

chement distillé, 3 1' abri de la lumidre on obtient les proportions
% C:7% D:72%

A 17 % B: 4

Ces proportions différentes correspondent 3 des conditions stric-
tement identiques du point de vue durée et température de condensation ; de ce
fait il paraitvdifficile d'invoquer wn. équilibre thefmodynamique plus. ou
moins déplacé entre les adduits formés, bien que celui-ci soit possible a
-température plus élevée (200°C) comme nous 1'ont montré des essais de puri-
fication par distillation. |

L'isomere A peut €tre isolé par cristallisation.

L'isomére D n'a pu étre obtenu pur : les essais de distillation
d 1'aide d'une colonne 3 bande tournante se sont traduits par des isomérisa-
tions par suite de la température élevée nécessaire. Une distillation sur
une courte colonne et sous wn vide de 0,2 mm nous a permis d'obtenir une
fraction de cet isomére enrichie a 90 $%.

Nous avons étudié ces isomeéres en comparant leur spectre de
RMN (Tableau n® 7).

Des études RMN (55, 70), dont nous reproduisons ci-dessous les

a2

résultats, ont été éffectuées sur des composés de structure voisine.

[i}::;7/, 3 3,72}ppm
63 COZCH3 3,65 ppm

/\///‘J/H 6,5% ppm //7/ l \//H 6,64 ppm
s H | h




H6 7 . 59D
H H —
, ~ (0 CHy 6 1 CO,CHy
Déplacement | Nombre de Multiplicité Attribution Déplacement Nombre de Multiplicité Attribution
chimique protons spectrale chimique protons spectrale
Ppm bpm
: massif complexe 1 massif complexe
6,51 2 11/2 = 12 Hz s> Hy 6,56 ©11/2 = 9 Hz e, Hg
massif complexe ‘ massif complexe -
2,12 1 11/2 = 10 Hz' H1 2,07 11/2 = 10 H; H1
. CH, du _ CHy du
3f77 3 singulet carbamate 3,76 singulet carbamate
: 2 singulets N
3,71 6 2 singulets CH3 des esters 3,66 on fondus CH3 des esters
2 confondus ¢ 4
’ H3n’ H3X H3n’H3X
2,84 {6 (3,57 5 massif complexe 2,8&4@(3,51 massif complexe H, , H
Hy, > H } L
H
Hg 8

31
L0

TABLEAU N° 7

Spectre RMN CDCl3

SL
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Dans le composé 63 les protons du groupement méthyl, en position

endo, sont blindés par la double liaison, et sortent 3 champ plus haut que
ceux du méthyle exo.

En comparant les spectres des composés 64 et 65, différant par
les positions endo et.exo des groupes carbométhoxy, on voit que les protons
€thyléniques sont plus déblindés dans le composé 65, du fait de 1'anisotro-

pie créée par le carbonyle de la fonction ester.
Dans notre cas, c'est dans le composé D que les protons méthyl des

fonctions esters sortent 3 champ le plus haut, et c'est-aussi dans celui-ci
que les protons €thyléniques sont le plus déblindés.

Si ces données peuvent nous inciter 3 attribuer la structure 7-endc,
8-endo 3 1'isomére D, les différences de déplacement chimique sont trés faibles

(0,05 ppm). Elles ne permettent pas de se prononcer de facon catégorique.

~ -~

, Nous avons donc été amenés 2 opérer la condensation de la dihydro-
pyridine 4 avec du fumarate de diméthyle. On pouvait supposer que les isoméres
B et C minoritaires provenaient de la condensation du fumarate formé in situ

de la réaction.

Nous avons bien obtenu 2 isoméres mais il s'agit en fait des
isoméres A (75 %) et B (25 %).

On peut alors faire les attributions suivantes :

R 1{\
* N/]\/ R N
7 /1 Ar
/\‘ R
A R - B
R = —COZCH3
R R
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I1 apparait au'vu de ces résultats que les essais conduisant 2
une prépondérance de 1'isomére A, lors de la condensation avec du maléate,
ont été effectués dans des conditions isomérisantes, dues en particulier

d la présence d'acide chlorhydrique dans le chloroforme utilisé.

I1 importe donc, pour limiter cette isomérisation, d'opérer la
réaction avec un chloroforme fraichement distillé et & 1'abri de la lumidre.

En définitive on a donc :

R = CO,CH

R
2 |
3 ‘ ~ R\N/]
‘ /’ | f———R
] /A S/ A
N [R 9D 723 2C 7%
+ — Ry
I}T J!/ R Rl N_/_l__\ _ R /*?\{ i [7
R R 42{/ // + ZZ{’J ;;;,R
59 A 17 % R S59B 4%
. | R RO
X —R \/R N/!
- =y 17
~y R ,55;1"“‘1// // . :
) | | R
1'2 59 A 75 3R 59 B 25 %

Le fait d'obtenir de facon prépondérante 1'isomére endo-endo
lors de la condensation du maléate de diméthyle sur la N-carbométhoxy
dihydro-1,2 pyridine est en accord avec la stéréochimie bien connué de
la réaction de Diels et Alder.

Dans le cas de la condensation avec le fumarate de diméthyle,
~ les interactiorsorbitalaires secondaires sont les mémes quelle que soit
la facon dont se présente le diénophile. Le fait d'obtenir des isoméres
en proportions différentes s'expliquerait par un encombrement stérique
plus important dans 1'état de traﬁsition conduisant 34 1'isomére B mino-
ritéire. .




C - SAPONIFICATION DU DIESTER 59 - PASSAGE AU DIACIDE 60

Des différents diesters 59 precedents seul 1'isomeére A a été isolé
pur d 1'état cristallisé ; aussi est-ce sur cet isom@re que nous avons effectué

la saponification pour accéder 3 un diacide de stéréochimie déterminée.

CO FH (‘()ZCH.6

Y CO.H
/1‘~M‘,/IC02CH3 1) OH //~1 “‘-/’/ 2

cqu
273 g -

59 A

Encore fallait-il, pour obtenir le diacide ayant la méme configuration
que le diester, prendre des précautions pour éviter une épimérisation, comme
nous. 1'avons vu dans le cas du monoester 21. Toutefois on peut remarquer que
A esththermodynamiquement 1'isomére le plus stable, ce que nous avons vérifié
éxpérimentalement ; alors que le chauffage 3 200° d'un mélange, ou 1'isomére
D est initialement présent a 90 % modifie les proportions de celui-ci en 1'en-
richissant en A, ce méme traitement laisse A inaltéré. Dés lors wne éventuelle
épimérisation lors dela saponification ne peut se faire que dans le sens
favorable a la structure endo-7, exo-8 ;on obtiendra donc 1'acide ayant méme
configuration'qué le diester A.

C'est ce que nous avons effectivement vérifié par 1'étude RMN du .
diacide obtenu par traitement de 29, par la soude & 5 % a température
ambiante (voir partie expérimentale).

IT1 - ACCES AU N-CARBOMETHOXY AZA-2 BICYCLO[2.7.7] OCTADIENE-5,7 57
PAR BISDECARBOXYLATION ELECTROLYTIQUE DU DIACIDE 60

A - CHOIX DE LA METHODE DE BISDECARBOXYLATION OXYDANTE

Les acides 1,2-dicarboxyliques subissent une oxydation décarbo-
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Xylante par action du tétracétate de plomb(69). On a montré que le mécanisme

de cette réaction n'était pas concerté . On admet le mécanisme suivant :

v .
\[coz bV (0Ac), 00, ¢ Ph(OAS);
' —
““co, bV (0ac) ~~co,pbV (o
2 (OAc) 5 T COPbT (A 5
\® ~ O . ~ ~
—_ /_< 0, + Pb (OAc); —> = + (0,

Cependant cette méthode ne convient pas dans le cas des diacides
bicycliques possédant une double liaison 3 proximité. En effet, la partici-
pation de celle-ci peut conduire 3 des réactions secondaires qui nuisent au
rendement de décarboxylation oxydante. C'est ainsi que le seul produit isolé

de la réaction de 1'acide bicyclique 66 et du tétracétate est la dilactone 67

(71).

Pb (0AC) 4 ) Z;;%W

\Y
\oﬁfi_c R
AN
0
67

On.a montré (72) que cette réaction pouvait s'expliquer par wn
mécanisme concert€ selon le schéma suivant :

/:, - TT—
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D'autre part cette réaction a lieu en général 3 des températures
' + ' PN .
de 1'ordre de 67 - 2° (73, 74). Elle est donc, a priori, 3 exclure du fait
de la fragilité apparente du dérivé azabicyclooctadiénique 57 attendu.

On peut également faire subir la décarboxylation oxydante aux
diacides-1,2 par oxydation anodique.

La réaction de KOLBE qui conduit & partir d'anions carboxyliques
d des radicaux est bien connue (75). On a montré (76) que ces radicaux
peuvent étre oxydés en cations :

R-C,” = R +(0,+e

R’ —> R+ +e

COREY (77) a montré que les €lectrolytes basiques et en particu-
lier le couple eau-pyridine favorisent la formation de carbocations. I1

faut utiliser une faible densité de courant et 3 faible concentration pour
éviter la duplication de KOLBE : R + R® —» R - R.

Cette méthode permet la bisdécarboxylation oxydante en alcénes des
diacides-1,2 suivant le schéma :
e
s — A vy

Elle a été reprise avec succes par différents auteurs (78, 79, 80)
quil la préconisent, de préférence 3 la méthode au tétracétate de plomb, dans

~

le cas des diacides bicycliques possédant ume double liaison a proximité.

D'autre part cette méthode ne nécessite pas de chauffage. C'est

donc elle qu'en définitive nous avons choisi d'appliquer.
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B - RESULTATS

Nous nous sommes inspirés des méthodes de P. RADLICK et de H.H. WESTBERG
(79, 80). Cependant alors que ces auteurs opérent avec un ccurant initial de
0,5 & 0,8A sous un potentiel imposé, nous avons été amends & opérer 3 intensité
constante du fait de notre appareiliage alimenté par un ampérostat. L'é€lectro-
lyse est conduite en solution trés diluée du diacide 60 dans la pyridine

aqueuse (90 %) en présence de triéthylamine (1 %), 2 1'obscurité et a 0°.

Apres passage de la quantité d'électricité théorique on effectue
1'extraction du diéne, rendue délicate par la quantité importante de pyridine
qu'il convient d'éliminer. Le pfocédé utilisé (voir partie expérimentale) conduit,
aprés évaporation, 4 un résidu sur lequel 1'étude RMN permet de déterminer
un rendement de 17 % en N-carbométhoxy aza-2 bicyclo @,2.2] octadiéne-5,7 57.

On peut isoler celui-ci par chromatographie sur alumine basique
en éluant par un mélange: d'éther de pétrole (75 %) et d'éther (25 %). La
structure du systéme aza-2 bicyclo[Z.Z.@ octadiéne-5,7 est caractériséepar

son spectre de N (CDC1;)

H

H COZC ~

3

3N —H
N

Déplacement Nombre de  Multiplicitd | Attribution
chimique protons . spectrale :
Ppm
6,63 L massif comple.xe A H5, H6, HT‘, H8
5,62: 1 massif complexe H,
3,85 1 . massif complexe | H),
3,68 3 ' singulet CH3 du carbamate
2,93 2 ~ doublet J, ) =3 Hz Hq
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L'étude en infra rouge pehnet de relever entre autres les absorptions
caractéristiques suivantes : 3060 cm__1 (faible) : v=C-H ; 1695 cm-1 (Forte) :
vC=0 carbamate ; 1615 cm | (faible) vC=C ; 800, 770, 735, 720, 680 et 660 cm ':
ensemble de bandes d'intensité moyenne correspondant aux vibrations de défor-
mation hors du plan §C-H cis.

Nous avons constaté 1'extréme instabilité de cette structure.

En particulier si 1'étude en RMN montre qu'tm &échantillon abandonné
12h a température ambiante en solution dans CDC1; ne gubit qu'une faible
dégradation avec apparition de benzéne,la dégradation devient totale pour un
€chantillon de produit pur.

~

Aussi avons nous cherché 3 stabiliser cette structure au moyen
d'un complexe de type I avec un métal de transition.

Notre choix s'est porté sur le palladium qpi conduit 3 des
complexes stables avec le norbornadiéne (81). Cépendant dans notre cas si on
observe effectivement en RMN la disparition des protons éthyléniques, par
traitement de 57 par HZPdC14, nous n'avons pu isoler le complexe formé. Il
est vraisemblable,comme 1'a montré la complexité du spectre obtenu,que,
parallélement d la formation du complexe I 68 attendu, on ait aussi comple-
xation au niveau du carbamate. En effet, ceux-ci jouent le rdle de base de

HSCO2

Cy
N

68

Lewis (82) et se coordinent sur 1'atome d'oxygéne {83) avec les acides de
Lewis. ‘

En définitive 1'instabilité de cette structure résulte de la facilité
avec laquelle se produit la réaction de rétro Diels et Alder dont 1'un des

fragments résultants, le benzéne, eSt particulidrement stable.

Toutefois en série bicyclb[z.z.a octadiénique-2,5 cette décompo-

sition ne se produit pas spontanément. On doit donc rechercher dans la




présence de 1'atome d'azote la cause de 1'instabilité& de la structure azabi-
cyclooctadiénique obtenue. Sans faire intervenir d'éventuels facteurs elec-
troniques 1iés 3 1'interaction du doublet libre de l'azote avec le sys-

téme n du dieéne, on peut en effet remarquer que la fragmentation sera plus
ais€e dans le cas du dérivé azoté car 1'énergie de la liaison C
plus faible que celle de la liaison C-C.

1—N est




84

CONCLUSION

~0~0-0~0-0-0-0-0~

Au cours du présent travail nous avons misfau point la synthése
de dérivés fonctionnels de 1'aza-2 bicyclo[?.Z.Z]octéne—S au moyen de
réactions de Diels et Alder entre la N-carbométhoxy dihydro-1,2 pyridine
et divers philodiénes.

En particulier nous avons pu ainsi accéder avec d'excellents
rendements auxdérivés monosubstitués en position -7 du systéme aza-2

bicyclo[Z.Z.ﬂ octéne-5 dont trés peu de représentants étaient connus.

Les stéréoisomeres résultant de ces condensations ontpu étre
isolés dans la majorité des cas ; leur structure déterminée par étude
RMN et &ventuellement confirmée par voie chimique montre la régiosélecti-
vité des réactions avec les philodiénes acryliques, en accord avec la

théorie des orbitales frontiéres.

Les essais d'obtention du systéme aza-2 bicyclo[2.2.2] octadiénique
-5,7, par élimination de Copé au départ des N-carbométhoxy amino-7 aza-2
bicyclo[?.z.ﬂ octeénes-5, montrent que si 1'élimination se produit effective-
ment, le systeme bicyclooctadiénique résultant est trop instable péur
€tre isolé dans les conditions de la réaction. Nous avons pu néanmoins
obtenir ce systéme par oxydation électrochimique du N-carbométhoxy dicar-
boxy-7,8 aza-2 bicyclo[z.z.a octéne—s.
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Cette structure aza-2 bicyclo[Z.Z.‘ZJ octadiéne -5,7, que nous
avons caractériséeen RMN , S'aveére hautement instable et présente une
durée de vie limitée du fait de sa décomposition spontanée par une
réaction de rétro Diels et Alder conduisant 2 du benzéne.

Le N-carbométhoxy aza-2 bicyclo[2.2.2) octadiéne -5,7 que nous
avons pﬁ ainsi isoler, malgré son instabilité, constitue le premier exemple
d'une structure aza-2 bicyclo[Z.Z.Z] octadiénique possédant 2 doutles
liaisons éthyléniques C=C.
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PARTIE EXPERIMENTALE

~0-0-0-0-0-0-0-0~

Les chromatographies en phase vapeur ont été effectuées 3 1'aide
d'un appareil Perkin Elmer type 226. Nous avons le plus couramment utilisé
~une colonne de longueur Z m, de diamétre 1/8", remplie de chromosorb WAWDMCS
80/100 mesh a2 2 % de polyamide 900.

Les séparations par chromatographie préparative ont été faites sur
un appareil Girdel série 3000, équipé d'un catharomdtre’ ; nous avons utilisé
des colonnes en aluminium de longueur 2 m ou 6 m, de diamétre 3/8', garmies

de la phase staticnnaire ci-dessus.

Les dosages d'azote basique ont été effectués par protométrie suivie
par potentiométrie a4 1'aide d'une solution aéétidue d'acide perchlorique ;
les analyses €lémentaires ont été effectuées par le Service Central du C.N.R.S.
le laboratoire de Chimie Organique de 1'Université Pierre et Marie Curie de
Paris VI ainsi que par le laboratoire de Chimie Pharmaceutique de 1'Université

du Droit et de la Santé de Lille.

Les spectresinfra rouge ont &té obtenus & 1'aide d'wn appareil
Perkin Elmer modéle 337.

Les spectres de résonance magnétique nucléaire ont été enregistrés,
en solution le plus souvent dans le deutériochloroforme, la référence interne
€tant le tétraméthylsilane, sur un appareil Varian A60A.

Les spectres de Masse ont &été réalisés par le laboratoire de
Chimie Organique Structurale de 1'Université de Paris VI.

Les points de fusion ont été pris en tubes capillaires 3 1'aide
d'un appareil Biichi SMP 20.
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N-CARBOMETHOXY DIHYDRO-1,2 PYRIDINE 4

Nous avons repris la méthode de F.W. FOWLER (27).

Dans un ballon tricol de 500 cc muni d'un agitateur, d'un thermométre
et d'une ampoule vinylique surmontée d'un tube de garde 3 chlorure de calcium,
on réalise une solution de 0,4 mole (32,2 cc) de pyridine dans 150 cc de

méthanol absolu. On refroidit a -80°C au moyen d'un cryostat et on ajoute
16 g de NaBH4 finement. broyé, tout en agitant.

»

On verse ensulte goutte 3 goutte, de facon 3 ce que la température
ne dépasse pas -70°C, une solution de 0,4 mole (29,8 cc) de chloroformiate de
méthyle dans 50 cc-.d'éther.

Lorsque 1'addition est terminée, on agite encore pendant 2 heures
puis on verse sur 300 cc d'eau glacée. On ajoute environ 300 cc d'éau pour |
dissoudre entigrement les sels minéraux. On extrait 6 fois avec 100 cc d'éther.
On lave soigneusement la phase organique avec 2 fois 300 cc d'eau. On purge
par de 1'azote et on sé&che sur sulfate de sodium anhydre.

On filtre et on évapore le solvant sous vide (il faut metfre 1'éva-
porateur rotatif sous azote). On obtient ainsi 36 g de dihydro-1,2 pyridine
4 sous forme d'une huile.

oe

Rendement : 65

) Pour purifier cette dihydropyridine on la passe en solution dans
1'éther sur une colonne d'alumine basique (activité I), ou on la distille
sous pression réduite.

EbO,Z = 51°C.



88

Spectre RMN (CC14)

° | o
CO,CH,
_ | ; .
Déplacement {  Nombre de Multiplicité Attribution Couplages
chimique (ppm) protons spectrale

6,53 1 | doublet H6 J5-6 = 7,5 Hz
5,956>4,82" 3 , massif complexe HS’ H4, H5

4,15 L2 d.doublet Héa, H28 J2-3 = 3,5 Hz

Jy_y = 2 Hz
3,63 3 singulet CHy du
carbamate

N-TRICHLOR0-2,2,2 CARBETHOXY DIHYDRO-1,2 PYRIDINE 7

Dans un ballon tricol de 250 cc mmi d'un agitateur, d'un thermomdtre
et d'une ampoule vinylique surmontée d'un tube de garde a CaCl2 on réalise
e solution de 16,1 cc (0,2 mole) de pyridine dans 75 cc de méthanol absolu.
On refroidit 3 -80° et on ajoute 8 g de NaBH4, tout en agitant.

-~

On verse ensuite goutte éﬁgoutte, de fagon a ce que la température
ne dépasse pas -70°C wne solution de 42,4 g (0,2 mole), de chloroformiate de
trichloro-2,2,2 éthyle en solution dans 30 cc d'éther.

Lorsque 1'addition est terminée on agite encore pendant 1h30. On
verse dans 150 cc d'eau glacée, ajoute suffisamment d'eau pour dissoudre les
sels minéraux. On extrait avec 6 fois 50 cc d'éther. On lave la phase organique
avec 2 fois 100 cc d'eau. On séche sur sulfate de sodium anhydre aprés avoir
purgé la solution par de 1'azote. '

On filtre, évapore le solvant et distille sous pression réduite.

On récupére ainsi 7,6 g du chloroformiate E, . = 29°C
: 3
20 g de. dihydropyridine Eq g4 = 103°C.
f b
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Rendement : 40 % (49 % si on tient compte de la récupération du

chloroformiate). .
Spectre IR : (film liquide)v C=0 carbamate = 1720 cm-1
v C=C = 1660 cn’|
v C=C = 1580 e
Spectre RMN (CDClS)
' H
!4
How o X _-H
S\\ﬂ . ?Q§§§h 3
/L HZO\
I 2P
COZCHZCCI3
Déplacement Nombre de Multiplicité Attribution
Chimique (ppm) protons spectrale
6,85 1T d. large  Hg
‘ J5-6 = 7,5 Hz
5,07 8§ <6,20 3 massif complexe H3, H4, H5
4,86 2 ‘ singulet CH, du carba-
. R i mate
4,50 2 _ pic large 11/2=9Hz HZg , HZB

N-TRICHLORO-2,2,2 CARBETHOXY CYANO-7 A7A-2 BICYCLO[2.2.2]OCTENE-5 §

Dans wn ballon tricol def1OO cc muni d'vn réfrigérant ei d'une
entrée d'azote sec on introduit 20.g (0,32 mole) d'acrylonitrile que 1'on
purge 3 1'azote. On ajoute 0,5 g d'hydroquinone et 20 g (0,078 mole) de
N-trichloro-2,2,2 carbéthoxy dihydro-1,2 pyridine 7 .




90

On chauffe a4 reflux de 1'acrylonitrile et on laisse la condensation
se poursuivre pendant 8 jours sous azote.

On distille 1'acrylonitrile en exces.

On verse 1le résidu huileux dans 100 cc d'éfher. On filtre et rince
le précipité par de 1'éther bouillant (50 cc).

L'étude réalisée en CPV (voir partie théorique) montre que 1'on a
2 isoméres en solution.

On concentre la solution éthérée jusque 50cc et refroidit 3 -15°C.

I1 cristalfise une fine poudre blanche (6,3 g).

-~

Ces cristaux filtrés corréspondent a un seul isomére (uwn seul pic
en CPV sur versamid ou SE 30 ; point de fusion net). Il s'agit de 1'isomére

endo(voir partie théorique).

On recristallise 1'échantillon analytique dans le mélange

benzéne/hexane.
F = 127°C.
Analyse C11H11C13N202.
Calc. % C 42,68 H 3,58 N 9,05'
Tr. % 42,95 3,73 8,97

Spectre RMN : voir partie théorique.
1
;

2230 cm
1715 ém

“Spectre IR @ v-C=N

v- C=0 carbamate

Aprés concentration du filtrat et distillation de la dihydropyridine
n'ayént pas réagi, 1'élution a 1'éther du résidu sur wne colonne d'alumine
neutre conduit a 6,8 g d'huile contenant 10 % de 1'isomére exo et 90 % de
1'isomére endo (voir partie théorique).

o
.

Rendement global : 59
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N-CARBOMETHOXY CYANO-7 AZA-2 BICYCLO [2.2.7) OCTENE-5 9

Dans un ballon tricol de SO0 cc muni d'une entrée d'azote sec

et d'un réfrigéraht on introduit 61 g (0,44 moles) de N-carbométhoxy dihydro-1,2

pyridine, 93 g (1,75 moles) d'acrylonitrile et 0,5 g d'hydroquincne.

On porte a reflux de 1'acrylonitrile pendant 8 jours sous azote.

On distille ensuite 1'acrylonitrile en excés et la dihydropyridine

n'ayant pas réagi (2,5 g).

On distille ensuite 75 g d'une huile incolore (Ej , = 125-135°C).
’ b

On verse cette huile dans 80 cc d‘éthér et on laisse cristalliser.

On recristallise dans 1'éther pour obtenir 71,6 g de cristaux blancs. La

&

CPV montre que 1'on a 2 isoméres (voir partie théorique).

Rendement : 84 .%.

Analyse C1OH12N202

Calc. % C 62,49 H 6,29 N 14,57
Tr. % 62,46 6,29 14,57

Spectre RMN (voir partie théorique).

Spectre IR v-C=N
(8r solide) y-C=0 carbamate

2240 cm” !

1695 cm__1 (bande large masquant 1'absorp-
tion de vC=C).

Séparation des isoméres par CPV préparative :

Colomne : 2 % polyamide 900
chromosorb WAW DMCS T°C = 170°C.
99-100°C

81-82°C.

F isomére exo =

F isomére endo =

N-CARBOMETHOXY CHLORO-7 CYANO-7 AZA-2 BICYCLO[Z2.2.2 ] OCTENE-S 10

Nous avons opéré .-selon la méthode utilisée par P.K. FREEMANN (40)

en série non azotée.

Dans un tricol de 500 cc ‘équipé d'un réfrigérant'et d'une entrée

d'azote sec on réalise une suspension de 40 g de PClS.(O,192 mole) dans
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140 cc de chloroforme distillé sur PC15.

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

~

A lavsuspension blanche ainsi obtenue on ajoute goutte 3 goutte
une solution de 18,1 g (0,094 mole) du nitrile 9 dans 15 cc de chloroforme
et 3 cc de pyridine.

On verse ensuite sur 500 g de glace.

On décante et extrait la phase aqueuse avec 6 fois 30 cc de chloro-
forme. On lave avec 2 fois 50 cc d'une solution aqueuse saturée en chlorure
de sodium puis 2 fois 50 cc d'une solution aqueuse de carbonate de sodium
a 10 §.

On séche sur CaCl2 anhydre.

-~

_Aprés évaporation du chloroforme sous vide on €lue @ 1'€ther
1'huile résiduelle sur une colonne d'alumine basique. On obtient einsi
13,6 g (Rdt = 56 %) d'une huile dont le spectre RMN est celui du produit
attendu.

Cette huile dissoute dans 50 cc du mélange &ther-hexane fournit,au
bout de 3 jours 3 —15°C,5 g de cristaux blancs a pbint de fusion net (F=119°).

L'échantillon analytique est recristallisé dans 1'éther.

Analyse : C,~H,,CIN,O

10511141820, |
Calc. 3 : C 53,05 H 4,90 N 12,38
Tr. % 52,97 4,97 12,40.
Spectre IR v-C=N = 2240 cm” |

(KBr solide) v-C=0 carbamate = 1695 cm—1

v-C-C1 = 740 cm|
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Spectre RMN  CDC1

He
Déplacement Nombre de Multiplicité Attribution

chimique (ppm) protons spectrale
6,32< ¢ £ 6,88 2 massif complexe He, Hg

5,20 .1 massif complexe H1

1 1/2 = 14Hz ’

3,80 3 singulet CH, du carbamate

2,838 ¢ 3,61 3 massif complexe H; endo, H; exo, H,
2 massif complexe

1,92 48 (2,65

H8 endo, H8 €X0

N-CARBOMETHOXY CARBOMETHOXY-7 AZA-2 BICYCLQ[2.2.2] OCTENE-5 21

Dans wn ballon tricol de 250 ¢cc on met en solution 25 g (0,18 mole )

de N-carbométhoxy dihydro-1,2 pyridine dans 65 cc (0,72 mole) d'acrylate de

méthyle au préalable purgé par de 1'azote sec. On porte a reflux sous azote

en présence d'hydroquinone pendant 7 jours.

On distille ensuite 1'excas d'iacrylate puis 37 g d'un mélange

des 2 isoméres (EO 3 = 103-114°) sous forme d'wne huile visqueuse.

Rendement :

92

o
.
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- Séparation et caractérisation des isoméres :

La séparation des 2 isoméres s'effectue par distillation fractionnée
" 3 1'aide du colonne a bande tournante NESTER FAUST (NFT 50).

Eb, , = 106,5° F = 27°C.

0,4
| Spectre RMN : voir partie théorique

1

1

1]

O ester = 1735 am
film liquide vC = O carbamate = 1695 cm_

Spectre IR : VC

Spectroscopie de Masse : M = 225
Analyse : C.,H,NO

11715774
Calc. 5 : C 58,67 H 6,71 N 6,22

Tr. % 58,75 6,69 6,30

b) Isomére endo 21y

Eb0,4 = 110°C

Spectre RMN : voir partie théorique

Spectre IR : v(C=0 ester = 1735 cm !

Film liquide vC=0 carbamate = 1695 cm |

Spectroscopie de Masse ; M = 225.
Analyse : C,.H,NO

1171574
Calc. $: C 58,67 H 6,71 N 6,22
Tr. $ 58,76 6,65 6,26

ACTION DU BROME SUR LES N-CARBOMETHOXY CARBOMETHOXY-7 AZA-2
BICYCLO[2.2.7] OCTENE-5 EXO 21, ET ENDO 21,

a) Action sur 21

Dans wn erlen de 100 cc on dilue 2 g (0,089 mole) de N-carbométhoxy

exo-carbométhoxy-7aerbicyclo[?.Z.{] ohténe—S 21y dans 40 cc de CHCl3 a0°. On
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y ajoute 40 cc (0,089 mole)d'une solution de 1,15 cc de brome dans 100 cc CHClz.
On laisse a 0°,

~ Au bout de ce temps la solution est décolorée.

a 1'obscurité pendant 42 heures.

On lave avec 2 fois 50 cc d'une solution de sulfite de sodium a 5 %.
puis avec Z fois 50 cc d'eau.
et enfin avec 2 fois 50 cc d'une solution aqueuse de NaCl.

Aprés séchage sur MgSO4 anhydre puis evaporatlon on obtlent 3,2 g
d'une huile correspondant aux dérivés dibromés (voir partie théorique).

Le mode opératoire employé est le mé€me que dans le cas de
1'isomeére 21X

On obtient ainsi 2,9 g d'une huile incolore qui reprise par
20 cc d'éther foumit 1,1 g de cristaux correspondant au dérivé dibromé :
23.

o©
.

Rendement en 23 : 32
F = 118°5 (wn seul pic en CPV)’

Spectre RMN (CDCIS)

HSn

HSCOZCN’

Déplacement Nombre de 7<Mu1tip1icité Attribution
chimique (ppm) protons spectrale
4,35{ s (4,60 2 ‘massif complexe He, Hg
4,20 1 massif{ complexe H1
11/2 =10 Hz
3,76 6 2 singulets CH, de carbamate
confondus et ester
2,33¢6s ¢ 3,58 5 Iinassif complexe Hy o, Hyyo Hy, Hy
H8n
1,43 <8 ¢ 1,98 1 massif complexe Hgx
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‘Spectre IR : vC=0 ester = 1735 cm |

Vv (C=0 carbamate = 1695 cm
-1

=1

v C-Br = 590 cm
Analyse : CHH15Br2NO4

Calc. $: C 34,31 H 3,93 N 3,64 Br 41,5
Tr. § 34,48 . 4,09 3,79 41,33

. La bromolactone, caractérisée par son spectre IR demeure dans les
eaux méres (voir partie théorique).

N-METHYL CARBINOL-7 AZA-2 BICYCLO[2.2.2] OCTENE-5 26

a) Isomére exo 26X

Dans wn ballon tricol de 250 cc, équipé d'un ggitateur d'un

- réfrigérant et d'une ampoule, on réalise wne suspension de 5,5 g de AlLiH,

dans 50 cc de THF anhydre. On refroidit et ajoute goutte a a goutte une solu-
tion de 8 g (0,034 mole) de N-carbométhoxy exo- carbomethoxy -7 aza- -2 bicyclo
2.2.2) octene-s.

“On porte a refluk pendant 36 heures.

On hydrolyse ensuite avec 5,5 cc d'eau plis 5,5 cc d'une solution
aqueuse de soude a 15 % et enfin 16,5 cc d'eau.

On filtre et'rince 1'alumine avec 80 cc de THF bouillant.

On évapore le THF sous pression réduite. On ajoute 40 cc de
CHCl3 et 40 cc d'HC1 3N. On décante et lave la phase aqueuse avec 2 fois -
15 cc de chloroforme. ‘

On sature ensuite la phase bqueuse avec de la potasse, decante

1'amine et on 1'extrait avec 2 fois 15 cb de CHCl3

Aprés évaporation du solvanﬂ, on distille et on obtient ainsi
3,8 g d'une huile incolore. ' |
Rendement : 70 $%.
Eb0,4 = 89°C. !
Spectre RMN : voir partie théorique p.44.

, C =107 mole/litre
v OH libre = 3620-3640 cm™!

Spectre IR : - solution dans CCI
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- film liquide :
v OH 1ié = 3100-3500 cm_

vC=C = 1640 cm |

1

Analyse : C9H15NO

Calc. $: C 70,55 H 9,86 N 9,14
Tr. % 70,473 9,91 9,10

En appliquant le mode opératoire, ci-dessus décrit, au N-carbo-

. methoxy endo-carbométhoxy-7 aza-2 bicyclo[?.Z.Z]octéne—S 21y On obtient

4,1 g d'wme huile qui cristallise, 3 partir de 8 g de 1'ester glN. Ce produit
est 1'aminoalcool ZEN :

Rendement : 75 %
= o - [}
EbO,Z =95°C F=467C
Spectre RMN : voir partie theorlque p- 44.

Spectre IR : - solutlon dans CCl4 C 10 31mole/ litre
v OH libre = 3620-3640 cm

- film liquide
v OH 1ié = 3100-3500 cm
wC=C = 1640 cm !

-1

Analyse : C9H15NO

Calc. $:C 70,55 H 9,86 N 9,14
Tr. % : 70,49 9,89 9,08

N-CARBOMETHOXY CARBOXY-7 AZA-2, BICYCLO (2. 2.2) OCTENE-5 39

Dans un erlen de 250 cc on dissout 15 g (0,0667 mole) de 1'ester
21 (endo ou exo) dans 16 g de methanol On y ajoute ensuite une solution de
2,6 g (0,0667 mole) de NaOH dans 35, g de méthanol.




o8

- On agite 3 froid pendant une nuit.

On évapore le méthanol on ajoute 20 cc d'eau et lave avec 2 fois
50 cc d'éther. On acidifie avec une solution de 5,8 cc HCl 11,65 N dans

60 cc HZO‘

On opére une extraction en continu avec du benzéne.

La distillation azéotropique de l'eau, suivie de 1'évaporation du-
benzéne, fournit 13,4 g d'une huile trés visqueuse (verre). Cette huile

correspond aux 2 isom€res endo et exo (voir partie théorique).

Rendement : 96

o
.

Spectre RMN CDCl3

6
Déplacement . Nombre de Multiplicité Attribution
chimique (ppm) protons spectrale '
11,18 1 singulet proton acide
6,50 2 - massif complexe HS’ H6
.1 1/2 =10 Hz
5,17 1 massif complexe H1
1 1/2 =12 Hz
5,71 ' pic dédoublé CHS du carbamate
3,68 1,
2,356 <3,60 4 massif complexe P Hy, Hy
1,50 ¢{8¢ 2,30 2 " massif complexe H8x Hgn




Spectre IR :
(film liquide) v

v OH = 2500-3300 cm
C=0 = 1710cm” | (dimére)

acide .

v C=0 = 1695 cm
carbamate

1

99

N-CARBOMETHOXY CHLORO—FORMVL-? AZA-2 BICYCLO[2.2.7] OCTENE-5 31

Dans un ballon de 250 cc on ajoute goutte 3

-~

-~

On porte ensuite 3 reflux- pendant 1h30.

goutte 11,9 g (0,1 mole)
de SOC1, a 13,4 g (0,0635 mole) de N-carbométhoxy carboxy-7 aza-2 bic:yclo[Z.Z.Z_]
octéne-5 30 en refroidissant. '

On distille ensuite le ch:lorufe de thionyle en excés puis le
chlorure d'acide attendu. On obtient ainsi 11,3 g d'une huile incolore et

visqueuse.

Rendement : 80 ¢

"Eb. . = 95-100°C

0,2

Spectre RMN CDC1

8n

®
UuE

6 ot
Déplacement nombre de Multiplicité Attribution

chimique (ppm) protons §pectrale
6,47 (6 ¢ 6,77 2 massif complexe H , A
5,30 <5 ¢ 5,50 1 massif complexe H1

3,80 1,5 singulet CH; du

3,76 1,5 singulet carbamate
2,35< 8¢ 3,67 4 massif complexe HSX’ HSn’HLl sHy
1,60 <8< 2,20 2 massif complexe Hgp\ s HSx
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1790 cm
1695 cm

Spectre IR : v C=0 chlorure d'acide

v C=0 carbamate

~Estérification de 31

Dans wn tube 3 essai 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 benzene

On évapore le méthanol en excés et ajoute 5 cc d'éther.

On lave avec 5 cc d'une solution de NaHCO3 a5 % puls avec
5 cc d'eau.

~ On s&che 1la phase organique sur NaZSO4.

‘La CPV montre 1la présence en quantité sensiblement égale de
N-carbométhoxy carbométhoxy-7 aza-2 bicyclo[2.2.2] octéne-5 endo et exo
21 et glx (voir partie théorique).

N-CARBOMETHOXY HYDRAZIDO-7 AZA-2 BICYCLO{2.2.2J0CTENE-5 40

----------- =X

Dans wn ballon de 100 cc on met en solution 19,4 g (0,056 mole)
de N-carbométhoxy exo-carbométhoxy-7 aza-2 bicyclo\2.2.2}octéne-5 glx
dans 40 cc d'éthanol. On y ajoute 16,4 g d'hydrate d'hydrazine a 85 % et

\

on porte a ébullition pendant 16 heureé On obtient ainsi aprés évaporation
de 1'éthanol 19,2 g de produit vitreux dont le spectre de RMN est celui

du produit attendu :

Rendement : 99

o©
.

En opérant de la méme facon A partir de 12,6 g (0,056 mole) de
l'ester exo 21y et de 10 g d'hydréte d'hydrazine a 85 % dans 25 cc de
méthanol on obtient ainsi 11,8 g d'hydrazide endo ﬂQN

Rendenent : 94 5.

%mhﬁ%ﬂﬂf%p.wh
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N—CARBOMETHOXV(CARBETHOXV-AMINO)-7 AZA-2 BICYCLO{Z.2.2] OCTENE-5 35

A - A PARTIR DES CHLORURES D'ACIDE 31

Dans un ballon tricol de 1 litre mmi d'une ampoule'é brone,
d'un agitateur et d'un thermomdtre on réalise wne solution de 45 g (0,196 mole)
du mélange de chlorure d'acide isomdres 31 dans 250 cc de tolune.

-~

On refroidit a -5° et on ajoute goutte 3 goutte, en agitant forte-

ment, une solution de 39 g (0,6 mole) d'azoture de sodium dans 100 cc d'eau.
On agite encore pendant 4 heures a 0° aprés la fin de 1'addition.

On décante, sépare la phase aqueuse et séche la phase organique

-~

sur CaCl2 3 0°.

On filtre, transvase dans un ballon dekZ litres et chauffe
lentement. On observe un dégagement d'azote 2 partir de 65°. A 85° la réaction
est rapide et se termine en quelques minutes.

On concentre jusque env1ron 100 cms, ajoute 100 cc d'éthanol
absolu et porte 4 reflux wne nuit.

Apres €vaporation totale on obtient 48,5 g d'une huile trés
visqueuse (se vitrifiant 3 froid) dont le spectre RMN correspond a celui
des uréthannes attendus.

o\
.

Rendement : 97

B - A PARTIR DES HYDRAZIDES 40

———— it - - ———

a) Isomere exo SSX

Dans wn tricol de 1 litre on place wne solution de 19,4 g
(0,086 mole) de carbométhoxy exo-hydrazido-7 aza-2 b1cyclo\2 2. 2]octene )
40 "dans 85 cc HZO et 10cc HC1 11,65 N.

On ajoute 100 cc de toluéne, refr01d1t 0°C et addltlonne
a goutte une solution de 5,9 g (0,086 mole) de NaNO2 dans 13 cc
H,0. On régle le débit de 1'addition de facon & ce que la température reste

goutte

conpriseentre + 4 et -4°C.

Aprés la fin de 1'add;tion on agite encore 2 0° péndant 2 heures.
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Le traitement est ensuite le méme que dans la méthode A.

Rendement 90 %

b) Isomére endo 35,

Le méme processus appliqué 3 1'hydrazide endo élN fournit 1'uréthanne

)
§§N avec un rendement de 92 $%.

Spectre RN CDC1; p. 104.

N-CARBOMETHOXY AMINO-7 AZA-2 BICYCLO(2.7.7] OCTENE-5 34

A - A PARTIR DE L'URETHANNE_§§

——————————— Sy

Dans wne fiole d'erlehmeyer de 100 cc on place 7,75 g (0,0325 mole)
de 1'uréthanne exo 35, avec 10 g (0,0675 mole) d'anhydride phtalique.

On plonge la fiole dans un bain métallique & 230° pendant 45 minutes
en agitant. On laisse refroidir et ajoute 50 cc d'une solution aqueuse de
NaZCO3 d 10 % et 20 cc de chloroforme.

On agite jusqu'a dlssolutlon compléte. On ecarte la phase aqueuse
et lave la phase organique 3 1'eau Jusqu 4 pH neutre.

On évapore le solvant et dlssout le résidu huileux dans 150 cc
d'éthanol. On ajoute 5g d'hydrate d'hydfazine a 85 %.

On porte 3 reflux pendant 2 heures. Au bout de 30 minutes ap-
parait un volumineux précipité blanchatre On ajoute ensu1te de 1'acide
chlorhydrique dilué jusque pH acide et malaxe le tout. On filtre, rince le
précipité avec de 1'éthanol a4 95 %. On concentre, rajoute de 1'eau (SOCC)
et filtre 3 nouveau. ‘

-~

On ajoute 50 cc d'éthanol, porte 3 €bullition,filtre 3 chaud,
refroidit et filtre wne derniére fois a froid.

"On évapore les eaux méres jusqu'ad environ 10 cc puls sature
avec de la'potasse. On décante 1'amine et extrait la phase aqueuse avec



3x | ‘ A
>,/ ‘ B : H4C0,C
: st
[ ) /
/ T NHCO, CH,Cl, / \(/ H
o H H,
H7 81’1 » 35x. , 1 NHCOZCHZCH3 ‘ S—S«N
Déplacement Nombre de Multiplicité Attribution || Déplacement Nombre de Mult'iplicité_ Attribution
~chimique - protons spectrale chimique protons spectrale :
Ppm ‘ : PP ' ' ‘
6 21&(6(6 ,60 2. ma.ssif complexe H5 » He 6 17«546,77 massif complexe H5’ He
) h,73 - 1 massn‘ complexe H, h 80 massif complexe 'H1
| 1 1/2 = 10 He 11/2 = 10 Hz »
T b0 o -quadrupleg CH, 4,10  quadruplet CH,
. : : J . = 7 Hz . . : J ‘ _ N 7
; CH CH3 : - g A” ) CH2-CH3 T HZ,, N
3.,82,54,38 1 massif large —NH-CO,- ' ,92<6<h 37 massif large -NH-CO,
3,67 3 singulet N-CO,CH, 3,70 . singulet N- 0020H3
%M?Ef <3,S6m‘ ~ ‘3-‘ massif cémplex§' an® B30ty 7‘2,67<6§3,h6 massif complexe | Hy ,H, ,H,
2,75 1 massif complexe H), 2,18 massif complexe H), .
11/2 = 10 Hz I 1 1/2 8 Hz
1 68(642 2)4' 1 ma}.ssi‘fvcompleXe Hg 1,91&<6(2,h7» massif complexe Hg,
1,22 3 triplet -(CcH,)-CH 1,22 triplet -(CH, )-CH
J. T Hz 3 J = 7 Hz 2 3
L “enymey” Y o o CH,y~CH3
11 03(6(1 h'( 1 massif complexé Hg 1 ¢ 8 ¢1,50 massif complexe Hg,
e

pOL
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2 fois 10 cc de chloroforme.

Aprés &vaporation du solvant on distille 3 g de 1'amine 34y sous
forme d'une huile incolore.

Rendement : 54 %.

- 10Q°
 Eby 5 = 109%C |
Spectre RMN : voir pértie théorique p. 60.
Spectre IR : v NH, 1i6 = 3300-3360 cm =
(film liquide) v C=0 = cartamate = 1695 cm_?

 Analyse N basique % : calc. : 7,68 ; tr. : 7,61,

n Reprenant le mode opératoire décrit ci-deéSus nous avons obtenu
3,9 g de éﬂN a partir de 9,5 g de 1'uréthanne §§N. |
Rendement : 58 $%. |

EbO,Z = 07-98°C

Spectre RW : Voir partie théorique p. 60.

Spectre IR : v NH, 1ié = 3300-3360 cm '
(film liquide) v C=0 = 1695 cm '

Analyse N basiQue % : Calc. 7,68 ; Tr. : 7,63.

' Les picrates ont été'obtéﬁus'par action d'wne solution d'acide
picrique dans 1'alcool absolu (excés de 5 %) sur le mélange des amines endo
et exo obtenu & partir des c¢hlorures d'acides.

- Analyse : C15H17N509

Calc. % : C 43,80 H 4,17 N 17,03
Tr. % 43,67 4,29 17,08.
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B - A PARTIR DE L'ISOCYANATE 33

A partir de 15,7 g (0,07 moles) d'ester 21 on prépare environ

0,07 mole de 1'isocyanate 33 selon le mode opératoiré décrit p.102. On y
ajoute goutte d goutte une solution de 7 cc d'HC1 11, 65 N dans 20 cc
HZO‘ On agite 3 température ordinaire jusqu'd cessation de dégagement gazeux
(environ une heure). On lave ensuite avec 3 fois 20 cc d'éther puis sature
avec de la potasse en refroidissant.

 On décante, extrait avec 2 fois 30 cc de chloroforme, évapore
le solvant et distille 1'amine.

On obtient ainsi 6,6 g de 1'amine 34 caracté@risée ci-dessus.

Rendement : 52

oe
.

N-CARBOMETHOXY (DIMETHY L-AMINO) -7 AZA-2 BICYCLO[2.2.3) OCTENE-5 42

'a) Isomere exo 42y

Dans un ballon tricol de 250 cc muni d'un agitateur et d'un
réfrigérant on place 15,6 g (0,035 mole) de N-carbométhoxy exo-amino-7
aza-2 bicyclof2.2.2 octene-5 34y. On ajoute goutte 2 goutte 19,5 g d'acide
formique en refroidissant, puis 16,5 cc d'une solution de formol 3 40 %.

On porte 3 reflux 9 heures.

On y ajoute 100 cc d'acide chlorhydrique N et lave la phase
aqueuse 3 fois avec 80 cc d'éther. La phase aqueuse est ensuite saturée
avec précaution par de la potasse.

On décante 1'amine, extrait avec 2 fois 50 cc de chloroforme
€évapore le solvant et distille 1'amine.

Rendement : 73 %.

_ o
EbO,Z = 96 C.

Spectre RMN : Voir p. 107.

1
1
1

Spectre TR : v CHy dans N(CHg), = 2760 cm’
(film liquide) 2815 cm
1695 cm

v C=0 carbamate
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Analyse N basique $ : Calc. : 6,65 ; tr. : 6,61.

En utilisant le mode opéfatoire décrit ci-dessus on obtient
11,8 g d'amine tertiaire ﬁgN a partir de 13,2 g (0,0723 mole) d'amine
primaire 34. ” ' '

Rendement : 78 %.

_ o
EbO,Z = 08°C
Spectre RMWN : Voir p. 107. :
Spectre IR v CHy dans N(CHy), = 2760 cm |
(film 1liquide) = 2815 am |
v C=0 carbamate = 1695 cm_1

Analyse N basique % : Calc. :f6,65 ; tr. : 6,62.

Les picrates ont &té préparés sous forme d'un mélange dans 1'alcool

absolu avec un excés de 5 % d'acide plcrlque :

Analyse C,- H,. N.O

17721759
Calc. $: C 46,47 H 4,81 N 15,9
Tr. % 46,40 4,96 15,84.

TODURE DE N-CARBOMETHOXY TRIMETHYLAMMONTO-7 AZA-2 BICYCLOTZ.2.7]
OCTENE-5 54

a) Isomere exo 54X

Dans une fiole d'Erlenmeyer de 250 cc on piace une solution de 7 g
(0,033 mole) ‘d'amine tertiaire 42y dans 60 cc d'éther anhydre, puis on
ajoute 9,36 g (0,066 mole) d'iodure de méthyle. On laisse a température
ambiante pendant. 24 heures, filtre}et rince le précipité par 3 fois
20 cc d'éther anhydre. '
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On obtient ainsi 10 g de 1'iodure 54y .
Rendement : 86 %
= 214-218°C

Spectre RMN DZO (ref. externe TMS/CC14) : Voir p?109.

Préparé dans 1'éther, par action de deux fois la quantité théorique
de CH3I pendant 18 heures, sur 1'amine tertiaire ggN.
Rendement : 94 %
F = 222-226°C

Spectre RMN : Voir p. 109.

N-OXYDE D'AMINO-7 CARBOMETHOXY-2 AZA-2 BICYCLO[2.2.2] OCTENE-5 56

Dans un erlenmeyer de 100 cc on place 6,1 g (0,029 mole) de

N-carbométhoxy diméthylamino-7 aza-2 bicyclo[z.z.z]octéne-s en solution

dans 11 cc d'éthanol a 95 %. On ajoute goutte 3 goutte, en refroidissant
11 cc 4'H,0

,0, @ 30 %. On agite jusqu'd ce qu'une goutte du mélange donne
un test négatif avec la phénolphtaléine (environ 24 heures).

On €limine ensuite 1'eau oxygénée en exc&s en ajoutant O »2 g
de palladium sur charbon actif et en agitant jusqu'ad ce qu'un test i

1'iodure de potassium soit négatif (environ 4 heures).

On filtre sur Norit et rince le filtre avec 10 cc d'éthandl.

Aprés évaporation on pyrolyse le N-oxyde (voir partie th€orique).
- Spectre RW CDC1., |

‘(Nous n'indiquerons ici que les signaux caractéristiques qui se

détachent d'un massif complexe entre 1,10 et 3,50 ppm correspondant aux
‘autres protons).
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HSCOZC ~ N
o
2,
[ —
H/{\% CH Oe
5 (G5,
-~ Isomére endo 56y
8y H, T 6,40 ppm GH = 5,12 ppm
52776 » 1
= 3,64 ppm - = 2,98 ppm.
6C02CH3 ’ Gg(CHS)ZO
- Isomére exo §§X
6H5, H6= 6,38 Ppm <SH1 = 5,06 ppm
8 = 3.64 Don s 8 = 3,06
COZ CHS ,04 ppm N (CH3) 20 »U0 ppm
- Picraﬁes

Les picrates ont €té& préparés sur le mélange des N-oxydes avec
un exceés de 5 % d'acide picrique dans 1'éthanol absolu.

Analyse : C17H21N501O

Calc. $: C 44,8 H 4,65 N 15,40
Tr. $ 44,58 4,88 14,98

N-CARBOMETHOXY UICARBOMETHOXV—?,g AZA-2 BICYCLO[2.2.2] OCTENE-5 59

A - PAR CONDENSATION DU MALEATE DE DIMETHYLE SUR LA N-CARBOMETHOXY
DIHYDRO-1,2 PYRIDINE |

Dans un ballon de 500 cc équipé d'un réfrigérant efficace et
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mni d'une entrée d'azote sec, on introduit 200 cc de chloroforme fraichement
distillé et on purge dix minutes par un barbotage d'azote.

On y verse ensuite 33,4 g (0,24 moles) de N-carbométhoxy dihydro-1,2
pyridine et 105 g (0572 moles) de maléate de diméthyle. On porte 3 reflux
(T = 65°C) pendant 96 heures, 3 1'abri de la lumiére, sous courant d'azote.

On évapore le solvant et on &limine sous le vide de la pompe &
palettes le maldate de diméthyle en excds et la dihydropyridine n'ayant pas réagi .
(Eb = 50-55°C). ‘

 On obtient ainsi environ 40 g d'une huile dont la chromatographie
en phase vapeur révéle la présence de 4 isoméres (voir partie théorique).

a) Isomére_endo-exo §§A

En versant 1'huile obtenue dans 100 cc d'éther on observe la
formation d'un précipité volumineux. On dissout ce précipité'dans 1'éther
bouillant jusqu'a ce qu'il ne subsiste plus qu'un louche. On filtre a chaud,
concentre la solution, et on laisse cristalliser. On recristallise dans
1'éther et on obtient ainsi 17,5 g de cristaux blancs. La CPV montre qu'il
s'agit d'un isomére pur.

Rendement : 26 %.

F = 106°C.

Analyse : C13H17N06

Calc. 5 : C 55,12 H 6;05 N 4,94
Tr. % 55,48 6,02 5,03

Spectre RMN : Voir partie théorique.
1
1

Spectre IR : vC=0 ester = 1735 cm
vC=0 carbamate= 1695 cm

b) Mélange ou_l'isomére endo - endo 59 est_prépondérant.

La distillation du produit brut de condensation donne 37 g d'une
huile jaune (55 %)constituée de 4 isoméres ou 1'endo - endo prédomine a
72 % (voir partie théorique). '

t
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B‘—‘PAR CONDENSATION DU FUMARATE DE DIMETHYLE SUR LA
N-CARBOMETHOXY DIHYDRO-1,2 PYRIDINE.

Dans un ballon équipé d'un réfrigérant et d'ueentrée d'azote
sec on met en suspension 13,2 g (O,Q91 mole) de fumarate de diméthyle dans
50 cc de chloroforme au préalable purgé par de 1'azote.

On introduit ensuite 6 g (0,043 mole) de dihydropyridine,
0,5¢g d'hydroquinone et on porte & reflux (65°) pendant 5 jours. La CPV
montre alors la présence de 2 isoméres (75-25 %) (Voir partie théorique).

On laisse refroidir, filtre le fumarate n'ayant pas réagi.
On concentre, laisse cristalliser 3 -15° et filtre 3 nouveau du fumarate.
On récupere ainsi 5 g de fumarate.

Aprés évaporation sous vide du chloroforme on verse 1'huile
visqueuse résiduelle dans 50 cm3 d'éther et on laisse cristalliser. Aprés
recristallisaticn dans 1'éther on obtient 5,3 g de cristaux & point de
fusion net (F = 106%) corresppndant; d'aprés la CPV a 1'isomére 294 (voir
partie théorique).

Rendement : 44

o
.

N-CARBOMETHOXY DICARBOXY-7,8 AZA-2 BICYCLO[2.2.7) OCTENE-5 60

Dans un erlenmeyer de 25 cc on met en suspension 2 g (7,05 mmoles)
du diester 59, dans 13,7 cc d'une solutidn méthanolique de soude & 5 %.
- On laisse une nuit 3 froid en agitant et on évapore le méthanol. On dissout
le sel ainsi obtenu dans 10 cc d'eau puis on acidifie par 14,1 cc d'HZSO4N.

On sature la solution aqueuse en chlorure de sodium et on extrait
a 1'éther. On séche sur sulfate de sodium anhydre.

Aprés évaporation sous vide de 1'éther on obtient wme huile dont
le spectre de RMN correspond 3 celui du diacide.

Cette huile cristallise pour donner 1,7 g de cristaux.

3
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Rendement : 95
F = 168-170°C
Spectre RW (CDC13) ‘
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H
3
H00,C STy
3772 ‘
, N ~
He \/ - COZH
/ , 7
- /
1 COZH
Déplacement Nombre de- Multiplicité Attribution
Chimique (ppm) protons
10,38 2 pic unique protons acides
6,52 2 massif complexe He, He
5,23 1 massif complexe H,
3,71 3 - singulet - (H; du carbamate
3,58>6>2,83 '5 massif complexe Hqp Ho o Hy 5H,  He

1

1}

Spectre IR :"v OH = 2500 - 3300 cm_

v C=0

I

acide 3 liaison H intramoléculaire = 1655 cm .

1

N-CARBOMETHOXY AZA-2 BICYCLO([2.2.7) OCTADIENE-5,7 57

On met en solution, dans wn bécher, 2,55 g (0,01 mole) du diacide
60 dans 190 cc de pyridine 20 cc d'eau et 2,5 cc de triéthylamine.

On refroidit a 0° en plagant le bécher dans un vase de Dewar con-

tenant un mélange réfrigérant.

. L'appareillage electrique est constitué d'un chrono-amperostat type
C.E.A.M.D-6, d'une anode tournante en platine, entourde d'wne cathode cyclin-

drique en toile de platine.
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Apreés avoir plonge les €lectrodes dans la sOlutlon on observe
m raplde jaumissement de la solution qul va s'accentuant au cours du
temps. Aprés passage sous une intensité de 50 mA de la quantité théorique
d'€lectricité on arréte la réaction (ce Qui repzésenté une durée d'environ
10 h 40 m). '

On verse dans 550 cc d'eau, extrait avec 750 cc d'éther par
portions d'environ 50 cc.

On lave la phase organique avec 5 fois 50 cc d'acide chlorhydrique
4 10 %. On séche sur sulfate de magnésiwh anhydre et on évapore. '

On obtlent ainsi 400 mg d'une huile quiscompte tenu de la pyridine
encore présente, correspond & un rendement de 17 % (déterminé par RMWN).

La pyridine peut &tre éliminée par chromatographie sur alumine
basique. L'élution par un-mélange ether-ether de pétrole (1-3) permet
d'obtenir le N-carbométhoxy aza-2 bicyclo[2.2.2} octadiéne-5,7 pur.

Spectres RWN et IR : (Voir partie théorique).

“
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N-TRICHLORO-2,2,2 CARBETHOXV"DIHVD?O-LZ PYRIDINE
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: A~

1 7

isomére endo Isomére exo

N-TRICHLOR0-2,2,2 CARBETHOXY CYANO-7 AZA-2 BICYCLO[Z.2.9) OCTENE-5
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HSCOZC

~ /‘ S Hscozc\N-:'
B
- | Lo

CN

isomére endo isomére exo

N-CARBOMETHOXY CYANO-7 AZA-2 BICYCLO([2.2.2) OCTENE-5

N-CARBOMETHOXY CHLORO-7 CYANO-7 AZA-2 BICYCLO[Z.2.2] OCTENE-5

ka

500,C_ HscozciN/’
N S I
- ‘ . / - \
COZCH3 :

isomére endo : isomére exo : 1

N-CARBOMETHOXY CARBOMETHOXY-7 AZA-2 BICYCLO [2.2.7] OCTENE-5

b
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CH2 OH

isomére endo ' j isomére exo

N-METHYL CARBINOL-7 AZA-2 BICYCLO[2.2.2] OCTENE-5

N-CARBOMETHOXY CARBOXY-7 AZA-2 BICYCLO[2.2.7] OCTENE-5
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Coc1

\

N-CARBOMETHOXY CHLORO-FORMYL-7 AZA-2 BICYCLO[2.2.2] OCTENE-5

HSCOZC; HSCOZC
vl il
/\ S \/
ya— —re
CONHNHZ .
isomére endo ' : isomére exo

N-CARBOMETHOXY HYDORAZIDO-7 AZA-2 BICYCLO[2.2.4) OCTENE-5

H COZC ‘ H COZC

Ay, o«

NHCOzEt

k8

NHCOZEt
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