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IT existe un certain nombre de processus qui sont des processus spé-
cifiquement photochimiques et dont 1'intérét, pour les chimistes organiciens de
synthése, a été trés largement démontré au cours des années dans la Tittérature.
On peut citer a titre d'exemple :

- Les réactions de photoisomérisation appellation trés large qui
couvre un domaine d'application trés vaste, puisqu'allant des
photoisomérisations cis-trans des oléfines a celles, par exem-

~

ple, d'hétérocycles aromatiques & cing chainons?

Z:;: Z:j—\ﬁ via 42;;;;, ou *\I{/15§?

- Les réactions de photoaddtion, sur des oléfines notamment, qui
permettent dans de trés nombreux cas d'obtenir des produits de
type anti Markovnikoff? :

HZS

-CH = —_—c
R - CH CH2 RCHZCHZSH

hv, Ph,CO

- Les réactions de photo fragmentation observables principalement
en série carbonylée (réaction de type Norrish I et II)3,

- Les réactions de photo hétéro-arylation qui se produisent lors-
qu'un hétéroatome relie deux systémes insaturés. Ce type de réac-
tion a par exemple été mis a profit dans la synthése d'alcaloides
de type vindoline et de v1ndoros1ne

@\ % — vindoline
e

) | Me ’



.ette liste est loin d'étre exhaustive car il faudrait y ajouter les
réactions de photosubstitution‘ (qui permettent par exemple 1'introduction de
groupes fonctionnels sur des systémes aromatiques de facon régiosélective), les
réactions de photoréduction de composés carbonylés (par alcools, lactames, eté...)
les réactions de photooxydation, de photopolymérisation, etc...

I1 existe néanmoins deux processus photoréactionnels qui occupent une
place a part dans la Tittérature, car ce sont incontestablement ceux qui pré-
sentent le plus grand intérét pour les chercheurs qui élaborent des "stratégies”
en synthése organique : ce sont les réactions d'addition de type {2+2}inter et

intramoléculaire et les réactions de cyclisation de systémes a caractére hexa-
triénique.

M) Les réactions de type {2+2} se produisent pour des systémes a 4 électrons m
inter ou intramoléculaire. La photolyse de tels modeéles se traduit

A//\\\C A — C
TR o
B D B =—— D

par la formation de cycles a 4 chainons qui peuvent étre des cyclobutanes
mais également des oxétanes, des thioxétanes et des azétidines. Les quelques
exemples suivants illustrent ce schéma photoréactionnel :

0 o)
|
+ hv ﬁj\ Wittig.
(9 3 bourbonéne

Il Ph
c N utilisé dans
+ l — Ry
N/ O la lutte

contre le mildiou
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B) Les réactions de photocyc]iéation de systémes a caractére hexatriénique ont
été trds largement étudiées, tant du point de vue pratique que théorique"®S.

IT a été ainsi démontré que la photolyse de ces systémes a 6 électrons =

(4n+2) se traduisait par leur photoélectrocyclisation,suivant un processus

conrotatoire pour donner naissance au photoisomére de valence (cyclohexadiéni-
~que) :
oxydation

hv ou A migration d'hydrogéne

Ce photoisomére de valence peut évoluer de différentes facons :

- i1 peut s'oxyder, perdre deux hydrogénes pour conduire aux cyclo-
hexatriénes,

- il peut se réouvrir photochimiquement ou thermiquement pour redonner
le systéme hexatriénique parent,

- sa formation peut également s'accompagner d'une migration d'hydrogéne
sur 1'un des différents atomes de carbone du cycle.

Différents éléments vont pouvoir induire 1'une ou 1'autre des évolutions pos-
sibles de ce photoisomére de valence :

- Tout d'abord, 1'environnement du motif hexatriénique dans un systéme
donné : alors que la photolyse du stilbéne en conditions aérobiques
conduit exclusivement & la formation du dérivé aromatique condensé
(phénanthréne), celle de 1'orthovinyl biphényl dans les mémes con-
ditions se traduit par 1'obtention de dihydro-9,10 phénanthréne apreés
migration 1,5 d'hydrogeéne®®® :

m

‘\‘ hexane

O Q —e
hexane

\
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- La nature du milieu photoréactionnel, $i 1'irradiation du stilbéne
en solvant inerte conduit au phénanthréne, sa photolyse en milieu

aminé et en milieu basique peut donner naissance a divers dihydro
phénanthrénes? :

A
hv R o+
RNHo 80 20
E+ONa /E+OH 30 70
PrSNa/PrSH 70 : 30 -

~ La nature des atomes composant le motif hexatriénique.

Les phénoménes observés précédemment ne sont pas exclusivement le fait de
systémes hydrocarbonés mais peuvent étre rapportés a des systémes nombreux et
particulierement variés. C'est le cas notamment des énamides aromatiques qui
constituent également une classe particuliére de systémes conjugués. La méso-
mérie confére en effet au groupement amide un caractére de double liaison mar-
qué qui se traduit par 1'absence de libre rotation autour de la liaison C-N,
ainsi que par la planarité du chromophore. Lorsqu'un groupement amide relie deux
doubles 1iaisons C=C, a caractére oléfinique ou aromatique ou de facon générale
deux systémes insaturés, 1'ensemble va donc posséder un caractére hexatriénique
marqué puisque formant un systéme conjugué & 6 électrons m :
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I1 ¢ ;ait donc prévisible que la photolyse de tels systémes se traduise par
une photoélectrocyclisation analogue & celle du stilbéne pour donner naissance a
toute une variété de lactames a 6 chainons.

Le schéma général suivant illustre toutes les évolutions possibles du pho-
toisomere de valence issu de la photolyse d'un énamide de formule générais A% :

X Shift,

o o
‘xé‘\f %/ XY ¥ shift 2
N NG + N
X-N\R > NR X NI X R
c

Z Shiff 7

Yy D

IT1 existe un nombre impressionnant d'illustrations de ce schéma réac-
tionnel dans la Tittérature. Paradoxalement, la majeure partie des travaux dans
- ce domaine n'a été réalisée que par quelques équipes : celles de NINOMIYA, LENZ
et CHAPMAN en particulier. |

A titre d'exemple on peut citer les syntheses de la fagaronine

Py
O

o=
{



H H Me

fagaronine

et de la nitidine, deux alcaloides synthétisés par NINOMIYA et ses collabora-
teurs® et dont les activités antileucémiques remarquables viennent d'étre dé-
montrées®,

G.R. LENZ a, pour sa part, synthétisé un certain nombre d'oxyprotoberbéri-
nes par photocyclisation d'énamides appropriées® :

MeO MeO

MeO ~c” ' MeO
OMe ho

OMe

Plus récemment GRAMAIN et ses collaborateurs ont é1égamment utilisé ces
réactions de photocyclisation d'énamides pour accéder & diverses spirolactames
possédant le motif structural de la sesbanine'?!

L'équipe de CHAPMAN s'est pour sa part intéressée a des énamides aromati-
ques dérivant des acides tiglique et angélique et a démontré la compétition entre

processus de photoisomérisation et de photocyclisation sur de tels systemesl?
()
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Dan: le cadre trés général des études réalisées au laboratoire sur la
photoréactivité de systemes hexatriéniqueé’?l?, nOUS nous sommes pour notre
part intéressés dans un premier temps au comportement photochimique d'une sé-
rie d'énamides aromatiques acycliques et de formule générale :

0]
i | R = H amidessecondaires

Af//ﬁ\\ﬁﬂ R # H amides tertiaires

R

dont 1'étude n'a été que trés partiellement abordée dans la littérature. Les
résultats que nous avons obtenus et qui seront décrits dans le chapitre II de

ce mémoire nous ont incités & réaliser une étude comparative entre la photoréac-
tivité de ces systémes et celles de leurs homologues sulfurés.

Cette étude a été justifiée par trois principales raisons :

- L'existence de différences considérables de comportement sous irra-
diation entre dérivés carbonylés et thiocarbonylés de toutes sortes
(cétones et thiocétones, amides et thiamides)

- - La . méconnaissance presque compléte dans la littérature des réac-
tions photolytiques des thioénamides aromatiques et de facon plus
générale le caractére fragmentaire des travaux réalisés dans la
photochimie des thioamides.

- La photoréactivité particuligre du chromophore thioamide qui pourrait
. @tre mise a profit dans les systémes étudiés.

I - La Tittérature recéle de trés nombreux exemples de différence de com-
portement photochimique entre dérivés carbonylés et thiocarbonylés. Ces diffé-
rences peuvent étre imputables notamment & une plus grande polarisabilité du
systeme thiocarbonyle , a la posSibi1ité d'observer des réactions de thioénoli-
sation et a la nature particuliére des états ekcités. A travers quelques exemples
variés pris dans la Tlittérature, nous illustrerons ces différences de photoréac-
tivité qui Taissaient présager un compOrtement sous irradiation différent pour
les énamides du type décrit,prééédemment et leurs homologues sulfurés.
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,,,,, ) Exemples dé différences de comportement thiocétones-cétones :

Depuis 1962, il est clair que la fonction thiocarbonyle a dans son
état excité des caractéristiques qui Tui sont propres , 1'une d'elles étant
1'habileté 3 donner des photoproduits & partir de son état excité (52)1? par
opposition & la fonction carbonyle qui réagit dans son état excité (S1 ou T1).
En 1964, RAISER et WULFLERS'® constataient que 1'irradiation de la thiobenzophé-
none en présence d'hexéne-1 ou de buténe-2 produisait diverses oléfines alors que .
OHNO et ses collaborateurs®®" constataient 1a formation de 1,4 dithiétanes par
photoaddition du thiocarbonyle sur certaines oléfines déficientes en électron :
Ph\C“CH + Ph\C =CHR
Ph_/ ’ Ph

Phy o
Ph j\
Ph

p/ ST TR

Ces résultats constituaient un des premiers exemples de différence de
comportement entre thiocarbonyles et homologues oxygénés puisque la photolyse de
la benzophénone en présence de diverses oléfines se traduisait par la formation
exclusive d'oxétanes

Ph H~_ . R Ph R
C=0 + il -
Ph/ CH, 9)

Plus récemment, DE MAYO et ses collaborateurs!’, au cours d'une étude
exhaustive du comportement photochimique de thiocétones aromatiques, démontraient

-

que la photolyse de ces systémes ne conduisait pas & des réactions de type Norrish

H R
C=§ +
on/ CH,

2 (arrachement d'un H_, formation d'un biradical, recombinaison ou coupure) mais
se traduisait par 1'arrachement d'un hydrogéne en position & du thiocarbonyle
pour conduire & divers cyclopentanes thiols :




Pp OH

lcl v Ph‘_—_
pr”
: Norrish 2

b) Exemple de différence de comportement thioamides ~amides.

En 1967, GRELLMAN et TAUER'® mettaient en évidence une différence de
comportement photochimique notable entre thiobenzanilide 1t et benzanilide 1a ;
ces auteurs démontraient que le composé 1t était le siege d'une réaction de photo-
cyclisation oxydante conduisant au phényl-2 benzo(b)thiazole, alors que KHARASH et
THYAGARAJAN'® avaient précédemment montré que le composé 1a se cyclisait pour
produire la phénanthridone :

X
i phénanthridone
/,/CL\\ Ph
Ph N
H
la X =0 l
It X =S

Plus tard, PARAMASIVAN et RAMAKRISHMAN2® synthétisaient des méthyl-2
benzothiazoles par photolyse d'orthohalogéno thioacétanilides. Ils n'observaient
aucun produit de réarrangement de typeﬁphbto Fries tels qu'ils apparaissaient
lors de la photolyse d'acétanilides :
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N

h
@-NH——CS—Me d >_Me
X S

@'NH—CO.——Me Photo FrleQNH +C0R©—
h
acka;;Ni // COR

NH + L—R

On verra ultérieurement que 1'absence de produits de type photo Fries en série

-

thiocarbonylée pouvait &tre mise & profit dans 1'étude de nos systeémes.

II - Si 1'étude des réactions photocycliques d'énamides aromatiques a fait
1'objet de trés nombreux travaux®', celles des thioénamides et plus généralement
des thioamides n'a été que trés partiellement abordée.

En 1975, FOURREY et son groupe, ainsi que d'autres équipes, avaient étudié
1a photolyse d'une variété de dérivés du thiouracyl et montré que ces composés
réagissaient apres irradiation, avec 1'0xygéné22, certaines amines?®, le borohy-
drure de sodium?*, Tlesialcools?®

Mais surtout les articles parus dans la Tittérature démontraient la trés
grande généralité des réactions d'addition du groupe thiocarbonyle des thioamides
sur les doubles liaisons carbone-carbone?® 29,

Par exemple, YONEZAWA et MATZUMOTO pouvaient rapporter la photocyc]oadd1t1on
intermoléculaire d'amylene sur le diméthylthioparabanate?’

Me
S ; ,
; “ Me Me h c2§> S Me
Me— —Me + v -
Y, Me
7 Xy Me” “Me | Me e
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et plus récemment MARAZANO et DAS®? rapportaient la photoadditio intermoléculaire
de quelques indolines-2 thiones sur 1'acrylate de méthyle, le produit photo-induit

servant d'intermédiaire a la formation d'indoles substituées en position 2 et en
particulier permettant d'accéder & des alcaloides de type sécodine :

R R,
CH, SMe
S = - \
-~ N CO,Me
2\ CO,Me \ 2
R R

)
n

1 2 CH2 - CHZOAC

Ultérieurement, cette aptitude du groupement thiocarbonyle a s'additionner
aux oléfines dans son &tat excité a été mise & profit par DE MAYO et son groupe®!
qui ont étudié les réactions photolytiques de N-(o-styryl)thioamides. Ils ont
ainsi démontré que, par addition intramoléculaire, la photolyse de ces systémeé
donnait naissance a diverses quinolines :

R, | |
AN | R,
/R1 hv - ;
S '
) =S N R,
H )
H
SH -
R, Ré‘

- H2S

A
X
A/
2



B) CONCLUSION

Les réactions qUi viennent d'étre décrites mettent en évidence a la fois la
possibilité d'observer des "photoéomportementé" différents en série carbonylée
et thiocarbonylée, ainsi que la photoréactivité particuliére du groupement thio-
carbonyle des thioamides. L'aptitude notamment d'additionner les doubles liai-
sons carbone-carbone jointe & la photostabilité de la liaison thiocarbonyle-azote,
font apparaitre 1'intérét d'une étude comparative de 1a photoréactivité de systemes

contenant ces divers chromophores, en série oxygénée et pour les homologues sul-
fures. '

Faisant suite au Chapitre II qui rapporte les réactions photolytiques (dans
leurs aspects synthétiques et mécanistiques) d'une série d'énamides aromatiques,
nous décrirons, dans un chapitre différent, la photoréactivité des analogues

"thio" de ces systemes :
R R C e -
S 3 R1 # H thioénamides fertiaires
Il |
C. l H thioénamides secondaires

Ar = Ph, o naphtyl, B naphtyi, orthobi-
phényl piits CH,Ph

Py
it

Nous y rapporterons également, aprés discussion du mécanisme des diverses
photoréactions observées, leurs prolongements éventuels en synthése organique.

Cette étude sera prolongée par celle d'autres systemes de cette série tou-
jours a caractere hexatriénique mais de structure sensiblement différente :

S S
Il
I y

C_H C |
I N | f\N”’
@/X X X = H, halogéne
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CHAPITRE II
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ETUDE DE LA PHOTOREACTIVITE DES ENAMIDES

ﬁl # H ENAMIDES TERTIAIRES

RI = H ENAMIDES SECONDAIRES

DE FORMULE GENERALE
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Comme on 1'a vu dans le chapitre d'introduction, la photocyclisation d'éna-

mides aromatiques peut donner naissance a diverses lactames a 6 chainons, et ce
type de réaction a été largement utilisé en synthése organique.

Ces derniers composés se caractérisent en effet par un motif structural pré-
sent dans un grand nombre de produits naturels et ils constituent des synthons
potentiels dans la synthése d'une large variété de composés hétérocycliques dé-
rivant d'alcaloides.

Les différentes revues exhaustives parues récemment dans la littérature'’?

font apparaitre une trés grande généralité de ces réactions et il ne semble pas
qu'il y ait de restriction particuliére a ces photocyclisations. Méme la pré-
sence de substituants divers (COZMe, OMe, CN) sur 1'un des carbones suscepti-
bles de se lier au cours de ce processus n'entrave pas apparemment la formation
d'un systeme “"condensé".

I1 convient, néanmoins, a la lecture de ces articles, de faire deux prin-
cipales observations :

- Dans _1'étude des réactions photolytiques des énamides du type

i JC
Ar”k \‘? le systeéme oléfinique porté par 1'azote est dans

R
la grande majorité des cas endocyclique. .

- Dans cette série, il s'agit exclusivement d'énamides tertiaires (RfH).

a) I1 n'existe que trés peu dfexemp]es de photocyclisation dfénamides
aromatiques & double liaison acyclique ou exocyclique.

Les deux seuls qui soient connus a notre connaissance correspondent
d'une part a des modeles de type A (schéma 1)° :

R; R
@) R 0]

R hy . 1
R R R
Me 2 2

R; 2 Me
A

Rs R R, R Ry

* SCHEMA 1 Ly
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dont la pi tolyse conduit aux deux lactames L1 et L2 avec des rendements di-
vers (5 3 40%). Ce type de réaction a été utilisé dans la synthese de xylo-
pinine, égﬁidine, berbine. I1 faut également y ajouter les énamides du type
i
Ar” \‘? avec Ar = Pr, pyridyl, dont la synthese et la photochimie
| .
ont été réalisées par GRAMAIN et ses collaborateurs®.

b) La présence d'un azote tertiaire dans ces modeles semble &tre un
préalable a 1'observation de réaction de cyclisation. La seule exception de
cyclisation d'énamides secondaires, rapportée dans la littérature, concerne un
systeme dans lequel la double liaison portée par 1'azote est en outre conJuguée
avec un groupe carbonyle®

4;)

Nous nous sommes donc proposés dans un premier temps d'étudier en détail
le comportement photochimique d'énamides aromatiques simples de formule générale :

ﬁ R4IR3
Ar/\f‘ld R,
R

- tout d'abord en série tert1a1re (R # H)
- ultérieurement en sér1e seconda1re R1 = H

L'objectif et 1'intérét de ces études étaient en particulier la synthése
de diverses isoquinolones (ou isocarbostyrils) dont 1'intérét en chimie phar-
maceutique est croissant®.
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A) SYNTHESE ET PHOTOREACTIVITE DES ENAMIDES TERTIAIRES DE FORMULE
GENERALE :

R4 R3
0 /
i
AT T R, R, = alkyl ou CH,¢
. R1 |

1° - METHODE D'ACCES ET D'ANALYSE -

Les "énamides" ont été préparés au laboratoire selon la méthode prescrite
par BREEDERVELD?, par action du chlorure de benzoyle sur la base de Schiff
obtenue par action directe dfun aldéhyde ou d'une cétone sur 1famine.appropriéé.

Le processus réactionnel est illustré par le schéma suivant (schéma 3) :

. /R2
RNH, + RCH—C—R ___ _ R —N=C
~ I ! NCHR
O _ 2 3
_R R
R—N=CZ + Ph—G_cl NEt: _  Ph—c—n_I_
CH,R, i i1 R
o R
SCHEMA 3

Les différents énamides ont été distillés avant d'étre irradiés et leurs
structures ont été déterminées par R.M.N., I.R., spectre de masse, 13C, analyse.

2° - PHOTOLYSE DES N-ALKYL N-(ALKENYL-1)ARYLAMIDES -

a) L'irradiation d'une solution d'énamides (3a-10 a) dans le métha-
nol (200 mg, 3.10'3M) a 1'aide de lampes & vapeur* haute pression (400W) conduit
exclusivement,aprés 1 heure dfirradiation, éyla“formation dfamino-3 ene-2 ones-1

(composés indiqués avec leur rendement dans le schéma 4 et le tableau I suivants) : |

*de mercure
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R
o] 3 o)
I | Il g
P hY, 1h 3
At N R, Ar
| MeOH |
R1 H-T Rz
SCHEMA 4
F{‘l
Ar = Ph TABLEAU |
R, = Pr, R, =CH;, Ry =H- 3a : : :
R1‘= Pr, R, - H, Ry = H - 4a fPrOdUITS de deparTi Rdt. % f

R, =Me, R, =H, Ry=CHy-5a : :
R1 = CH2¢,R = ’ R3 = CH3 - 7a . 3a . 72
4 P82

Ar = biphényl a .
. 78

R, = CH,6,R, =H, R, =CH, - % °a :
bl 3 7a .

R, =Pr, R, =H, R, = CH, -10a :
' 2 300 % L5
10a 80

Ce type de réaction n'a été observé que pour quelques N acylénamines et
carbamates de systemes acycliques et aromatiques®®?,

- I1 est intéressant de remarquer que dans le photoréarrangement des éna-
mides (3a-10 a), 1'isomére trans, qui ne procure aucune liaison hydrogéne entre
le groupement carbonyl et 1'hydrogéne du groupement N-H, est tres 1argement pré-
dominant dans Te brut react1onne1 (schéma 5).

O/H\N/R

Il '
-
At /\K’\ /
' SCHEMA 5

L'examen des spectres I.R. des énaminocétones obtenues.n indique pas la pré-
sence de bande NH associé dont les fréquences sont plus gfandes mais montre la
présence d'une baride vers 2860 cm'1 dont 1'intensité augmente avec la dilution.
Celle-ci peut donc &tre attribuée a la vibration N-H libre. En effet s'il s'agis~
sait de la vibration du groupe N-H engagé dans une liaison hydrogéné intramolé-
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cutaire, ‘intensité de celle-ci resterait constante aprés dilution et sa

fréquence serait d'environ 3150 cm-11°;

IT est probable que 1'équilibre obtenu . (schéma 5) corresponde en fait
a 1'équilibre photochimique plutdt qu'a 1'équilibre thermodynamique.

3° - DISCUSSION ET MECANISME -

La photoconversion "efficace" des énamides (3a-10 a) en énamicétones
pouvait, a priori, s'expliquer sur la base de deux mécanismes :

1° - Un mécanisme ionique (schéma 6) avec formation intermédiaire
d'azétidinium suivie d'une ouverture de cycle,

R L
Y — S
——
s '4
SCHEMA 6

d'une'migration d'hydrogéne pour conduire aux diverses
énaminocétones. Ce mécanisme serait analogue a celui qui a
6té proposé par LENZ et ses collaborateurs pour rendre compte
notamment du photoréarrangement de carbamates ®:

I
/‘

2° - Un mécanisme radicalaire (schéma 7) avec formation de radi-
caux acyle et azaallyle suivie d'une migration 1,3 d'acyle,
d'un réarrangement avec "shift" d'hydrogéne pour donner nais-

i l )‘ o :’ ’ RI
: Ar/\N v, AF + N —_— e Ar 3e-10e

R R RHN

sance a (3e-10e). SCHEMA 7
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Les divers photoréarrangements obtenus pour les :énamides seraient donc
dans cette nypothese analogues aux réactions de type Photo Fries observées

généraiement sur des systémes aromatiques et dont Te schéma 8 illustre le pro-
IR

TES5US généra

XH XH

0, NR, S
R, .RCO, ROCO

1l

SCHEMA 8
— Y

Différentes études ont été entreprises pour déterminer le mécanisme opé-
rant dans nos photoréactions.

Tout d'abord, des essais d'irradiation dans la sonde d'un appareil R.M.N.,
afin de "visualiser" 1'éventuelle recombinaison des espéces radicalaires formées
(PANIC : Polarisation Nucléaire Induite Chimiquement), ont été réalisés. Le seul
phénoméne apparent est en fait 1'accumulation des différents produits issus de
la photolyse. Aucune polarisation n'a pu &tre observée ni sur les produits for-
més, ni sur les produits de départ ou intermédiaires éventuels.

Néanmoins, diverses photoréactions réalisées sur des substrats appropriés
rendent probable le processus radicalaire décrit dans le schéma 7.

1° - Tout d'abord, la photolyse des énamides %a et 10a, dérivant de

9a~10a

R = CH2Ph
R = Pr

SCHEMA 9

de 1'orthobiphényl donne naissance (schéma_9), outre le produit de réarrange-
ment (9e,10e), & Ta fluorénone ; la formatfon de ce composé s'explique sans am-
biguité a partir du radical acyle pkéé1ab1ement généré, De tels réarrangements
radicalaires sur des systémes polynucléaires sont des phénomenes bien connus
dans la Tittérature, notamment en série biphényléel?,
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2° - Récemment, J.C. GRAMAIN et M.F. LHOMME ont rapportél® que la
photolyse de divers orthobenzoylbenzamides (schéma 10) se traduisait par la
formation de phtalide et dudimére correspondant

5 _

hv

dimére

Il
O
SCHEMA 10

Les auteurs démontraient que ces produits étaient probablement issus
de 1a recombinaison du radical orthobenzoyl benzoyle préalablement généré
photochimiquement.

Nous avons pour notre part réalisé la synthese et la photolyse de
1'énamide correspondant et montré que les produits formés étaient qualitative-

-

ment identiques & ceux obtenus par GRAMAIN et ses collaborateurs, la principale

Xy
l ~ OT{ hv + \ + dimére
ROH v
0O , Ophénylph‘ral ide

l
R = CH,Ph SCHEMA 11

différence résidant dans les temps d'irradiation notablement différents (72h
pour 1'amide ., 2h pour 1'énamide) (schéma 11).

On observe, en outre, la formation d'une faible quantité (<10%) de
méthyl-4 isoquinoléine dont la formation peut s'expliquer a partir du radical
azaallyle préalablement formé (schéma 12) :

He” \i o
hv

SCHEMA 12
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B - SYNTHESE ET PHOTOREACTIVITE DES ENAMIDES SECONDAIRES
DE FORMULE GENERALE -

R _PR,
O
///u\\\ i
Ar T
H

1° - METHODE D'ACCES

IT n'existe que trés peu de "stratégies" connues dans la Tittérature
qui permettent d'accéder a de tels systeémes. Les seuls véritablement efficaces
recommandent®®*® la condensation d'un amide primaire (schéma 13) avec un al-
déhyde ou une cétone appropriée. La carbinolamine obtenue peut &tre déshydratée
par un acide sulfonique (dérivant du naphtalene ou du tolugne).

I ’
) }
R//K\\NH24'R—QH—CHO“‘““*"R—Q—NH—?—
R’ @) OH acide para toluéne
sulfonique
SCHEMA 13 R- N C=CRR"

A de rares exceptions cependant ces produits ne sont pas obtenus de
fagon exclusive et divers produits annexes peuvent &tre également formés dont
la nature dépend principalement de la structure des aldéhydes initiaux®®. Par
exemple, la condensation de benzamide en présence d'isobutyraldéhyde et d'acide
para toluene sulfonique conduit a la formation de 1'énamide désiré et d'un bis-
adduit :

0
I I | |
RN Na e e ::]// _ B/
P NH, + _CH-—CHO PH T + (Ph=CONH);C CH__
H

alors qu'en présence de propionaldéhyde, c'est le dimere qui est obtenu exclusi-
vement : :

O
Il

P

NH, + CHsCH=CHO (Ph—CONH);,CH-CH;GH,
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De fagon générale, néanmoins ce sont les bis adduits qui constituent
les produsts principaux1§ de ces condensations.

Cette méthode d'acceés aux énamides est donc limitative. Elle nécessite
la condensation d'un amide‘primaire avec un aldéhyde possédant un seul hydrogéne
en o du carbonyle (isobutyraldéhyde, cyclohexanecarboxaldéhyde). Les énamides
obtenus sont donc toujours disubstitués sur le carbone en B de 1'azote (schéma 14) :

1
N o o
o SN, ¥ >CH-—-C</ Ny
Ry H $
‘ SCHEMA_14

Cas particulier de la condensation benzamide-cyclohexanone : Afin de sortir du

cadre un peu particulier de ces énamides disubstituées en B et pour tenir compte
des problémes de synthese inhérent & la condensation d'aldéhyde aliphatique
et d'amide primaire, nous nous étions proposés d'étudier 1'énamide suivant :

Ph

Ce composé de structure trés simple est inconnu dans la Tittérature. Nous avons
tenté de réaliser sa synthése par analogie avec celle de 1'homologue benzylé
correspondant® (R = CHyPh). Cette synthese a été décrite par ZEHAVI et ISHAI,
qui ont obtenue le composé désiré, sans probleme, par condensation de phényl-
acétamide et de cyclohexanone.

En fait, la condensation du benzamide et de la cyclohexanone donne
naissance a un seul composé dont la structure pouvait, a priori, correspondre
a 1'une ou 1'autre de ces deux formules :
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Considérant que ces deux produits étaient en fait issus de la réac-
tion du benzamide sur la cyclohexényl cyclohexanone (c) ou la cyclohexylidene
cyclohexanone (c') obtenues par autocondensation dans le milieu du composé
carbonylé , nous avons donc entrepris d'étudier la réactivité de ces deux sys-
témes sur 1'amide primaire. Les deux dérivés ont d'abord été synthétisés indé-
pendamment par condensation de la cyclohexanone en milieu acide, suivie de la
déshydrohalogénation en différentes conditions?”°'® (schéma 15).

C
HCI I
O
I Cl
c
SCHEMA 15

Cette étude nous a permis d'établir sans ambiguité que le produit gé condensa-
tion directe était identique & celui obtenu par réaction de la cyclohexényl-2
cyclohexanone sur le benzamide et que le produit obtenu correspondait indubi-

tablement & la structure : o
Il

Ph/\fl\l

H

La rééction du benzamide sur la cétone af éthylénique conduit & un
produit différent qui correspond & une addition de type Michagl de 1'amide pri-
maire sur la double liaison endocyclique.
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2° - PHOTOLYSES -

La phatolyse (lampe a vapeur de mercure, haute pression, 400W) d'une
solution dans 1'hexane des différents énamides (113, 18a ) synthétisés comme dé-
crit précédemment, laisse les composés initiaux inchangés; méme pour des temps
d'irradiation treés longs. Les différents énamides restent photochimiquement
inertes. Une explication de 1a "non réactivité" de ces composés sera fournie au
cours de 1'étude des homologues sulfurés correspondants.

Ar = Ph, R]’% = (CH2)5 11a
Ar = Ph, R1 = R2 = CH3 12a
R, R2
®) ‘ Ar = aNa, R-1’R2 = (CHZ)S 13a
J -
‘AF//A\\‘W Ar = CHPh, R,R, = (CH,)g 14a
H , ,
Ar = orthophényl, RI’RZ = (CH2)5 15a
Ar = CHZPh R1 = R2 = CHq 16a
Ar = BNa R1,YR2 = (CHZ)5 17a
Ar = oNa R, = R, = CH 18a
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Afin d'induire la photoréactivité de ces systeémes, divers essais de
photolyse dans deé conditions bien particuliéres ont été réalisés. Des irradia-
tions notamment ont été effectuées en prééence de dibenzoylpéroxyde de facon a
générer le radical amidyl stabilisé par résonance (schéma 16) :

o
, i
Ph-CO-0-CO=Ph —= Ph-COO"+” .~ ——a Ph-COOH *,
} !
SCHEMA 16

et d'en examiner 1'éventuelle recombinaison. Ces essais se sont révélés infruc-
tueux. Les expériences réalisées par résonance paramagnétique électronique n'ont
d'ailleurs pas permis la mise en évidence d'especes radicalaires. ’

I1 est cependant probable que 1'introduction sur 1'azote d'un grou-
pement "photochimiquement partant® (C1, Br, NO), puisse modifier notablement le
comportement sous irradiation de ces composés.

Seul, parmi les énamides étudiés, le composé 19a réagit rapidement
pour donner naissance & divers composés dont les structures n'ont pas toutes
pu étre élucidées.

I1 semble néanmoins que le produit de cyc]isation‘(19e) soit présent
parmi les produits de réaction (schéma 17) (voir Partie Expérimentale) :

Il SCHEMA 17 190 |l
O 198 .___.______._ ] O

la photocyclisation de ce systéme pourrait dtre attribuable au caractére polyé-
nique particulieérement marqué du modele initial. B '



CONCLUSION

Les différents résultats qui viennent d'étre décrits concernant le compor-
tement photochimique d'énamides aromatiques simples mettent en évidence deux
faitsprincipaux :

Ry # H ~ 2a - 10'a

R1 = H 1a -+ 19a

18a)‘semb1e indiquer que les énamides aromatiques secondaires ne
possédent pas le caractére hexatriénique requis pour que 1'on puisse
observer une réaction de photocyclisation.

D'autre part, les énamides aromatiques tertiaires (2a-10'a) ne sont
pas non plus le siége d'une photocyclisation puisque la photo1yse

de ces systémes se traduit par un photoréarrangement suivant un
processus radicalaire du type Photo Fries pour donner naissance

a des énamino cétones.

de_1'énamide. L'inertie photochimique démontrée des énamides (11a-

e e s o o Ve S v M . A A o " G S T . G e

téme est endocyclique (R1=R2=(CH2)4), les modeles se cyclisent!sous
irnradiation alors que pour des systémes acycliques on observe une
migration d'agyle sur le carbone en B de 1'azote.

Pour diverses raisons qui ont été énoncées dans le chapitre d'introduction,
il était intéressant de réaliser une étude comparatiye entre ces énamides secon-
daires et tertiaires et leurs homologues sulfurés.

Rappelons en effet :

- que les thioamides ne conduisent pas sous irradiation & des produits

de réarrangement du type Photo Fries*®. I1 était donc logique d'atten-

dre un comportement photochimique différent pour les homologues thio
des énamides (2a-10'd),

- que le groupement thiocarbonyle des thioamides possdde une aptitude
certaine?®*2! 3 additionner les systemes oléfiniques ; cette proprié-
té pouvait &tre mise a profit dans 1'étude des homologues soufrés
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des +énemides (2a-10'a) et surtout des énamides secondaires (11a-18a).

Le chapitre III rapporte donc la photoréactivité de quelques thioénamides
aromatiques simples de formule générale :

R
S % Ry = H

o ‘
PN

A R,

"
Rl

ainsi que 1'utilisation éventuelle, en chimie organique, des divérses phote-
réactions observées.

-=0000000=-
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CHAPITRE III
== === -

ETUDE DE LA PHOTOREACTIVITE DES HOMOLOGUES SULFURES

DES ENAMIDES, DE FORMULE GENERALE

S R,
Il

|
AI"~/C\N R
. | y
R1

R # H THIOENAMIDES TERTIAIRES

Ri= H THIOENAMIDES SECONDAIRES
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A - METHODE GENERALE D'ACCES AUX THIOENAMIDES -

Le mode habituel de préparation des thioamides est 1'action, sur 1'amide
correspondant, du pentasulfure de phosphore. Cette méthode a été décrite pour
la premigre fois en 1878 par A.W. HOFMAN' ; i1 utilisait alors des solvants
inertes. Depuis,ce mode de transfokmation a été repris par plusieurs auteurs,
notamment par KLINGSBERG2? qui préconise 1'emploi de 1a pyridine (solvant qui
présente 1'avantage de pouvoir réduire la durée de la réaction et d'en améliorer
son rendement) la réaction s'effectuant alors en phase homogéne.

‘Le schéma réactionnel général est illustré par 1'équation suivante :

5R CONR2 + P255 — 5 RCS NR2 + P205

Cette réaction vient encore d'étre trés récemment modifiée par RAUCHER et

KLEIN® qui préconisent la sulfuration par P4S10 en solvant neutre a 1'aide d'ul-
tra-son.

Au début de notre travail de thése nous avons utilisé 1'agent de sulfura-
tion classique P4S10 dans la pyridine. Les multiples désagréments de manipula-
tion nous ont trés vite incité a utiliser un nouvel agent de thiation qui est
le dimére obtenu par condensation de 1'anisole et du penta sulfure de phosphore.

La synthese de ce nouvel agent sulfurant a été réalisée par LAWESSON et ses

collaborateurs" :
S
Me P P OMe

qui ont démontré ultérieurement® tout 1'éventail d'utilisations possibles. Ce com-
posé vient d'ailleurs d'étre commercialisé par Aldrich.



-32-

B - SYNTHESE, CARACTERISATION ET ETUDE DE LA PHOTOREACTIVITE DES
THIOENAMIDES TERTIALRES DE FORMULE GENERALE -

S
I
Ar/C \N/Ri
~
R2
R

1° - METHODES D'ACCES ET D'ANALYSE -

a) Les thioénamides ont été synthétisés: par sulfuration directe des

amides correspondants a 1'aide de P255 dans la pyridine.

b) Méthodesd'analyse : Les différents thioénamides ont été, avant
irradiation, distillés ou recristallisés et leurs structures ont été confirmées
par 1.R., spectre de masse, U.V., R.M.N. et 13

- Les spectres I.R. des thioénamides synthétisés présentent une
bande importante entre 840 cm™' et 1000 cm'j, bande observée
également pour les thioamides aliphatiques® et qui correspond
a la vibration C=S. On note également la présence de deux bandes
aux environs de 1200 cm™ ' et 1300 cm'1, bandes que DAVIES et
JONES” ont attribué aux modes de vibration symétrique et anti-
symétrique du systeme N.C.S..

- L'examen des spectres de masse des composés permet d'établir
différents types de coupure dont les principales sont décrites
dans le schéma suivant : '

R o+ R
S S ;
i \ - I | e
Ar/\N Ar/\N Ar'+S=C—N_

SCHEMA 1
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- L'analyse des spectres U.V. des thioénamides étudiés indique la
présence de deux principales bandes d'absorption. La premigre de
faible intensité se trouve vers 410 nm et se déplace vers des
longueurs d'onde plus faibles lorsqu'on augmente la polarité du
solvant. Cette faible intensité et cette "dépendance"” du solvant
sont caractéristiques des transitions nm*, transition d'un élec-
tron non apparié sur 1'atome de soufre vers une orbitale m anti-
liante. La seconde, qui se trouve a plus faible Tongueur d'onde
(300 nm) et possdde un coefficient d'extinction beaucoup plus
important, peut &tre attribuée a la transition mn*.

- Les spectres R.M.N. des thioénamides ne comportent pas de diffé-
rence notable avec ceux des homologues oxygénés correspondants.
On peut simplement observer, pour les hydrogénes aromatiques et
pour les hydrogénes portés par les carbones vicinaux au groupe-
ment thioamide, un Téger déplacement vers les champs les plus
faibles. | '

- Les spectres de 13C des différents thioénamides ont fait 1'objet

d'une attention plus particuliére. Une étude comparative a été
notamment entreprise pour les déplacements chimiques du carbone
portant les fonctions carbonyle et thiocarbonyle. En 1978,
CLAUSEN et LAWESSON® ont établi une corrélation entre les 8(c=0)
et les 6(C=S) pour un certain nombre de thioamides aliphatiques :

6(C=S) = 1.6 6(C=0) - 72,3 ppm

- Les valeurs observées pour les composés (8t, 7t, 2t) et les dé-
rivés carbonylés correspondants répondent effectivement a cette
équation et sont relevées dans le tableau suivant :

8 : 7 : 2

P ey 1706 5 1TLT : TS
Sieesy | 200,2 © 202,51 2027

I

On peut d'autre part remarquer une différence de 5 ppm entre les
déplacements chimiques du carbone aromatique portant le groupe-'
ment amide ou thioamide, cette différence étant de 8 ppm pour les

composés aliphatiques correspondants?®.



2° - REACTIONS PHOTOLYTIQUES - DETERMINATION DES RENDEMENTS
QUANTIQUES - '

- Les photolyses ont été effectuées dans des réacteurs en quartz a
1'aide de lampes Rayonnet 2537 et 3000 R et sous agitation permanente. Les so-
Tutions des thioénamides (5.10'3M) dans 1'hexane ont été préalablement dégazées
par passage d'un courant d'azote & travers la solution, ceci afin d'éviter les
réactions de photooxydationlf. Le courant d'azote est maintenu durant toute la
durée d'irradiation (temps ihdiqué dans la partie expérimentale). Aprés évapo-

- ration du solvant sous vide, le brut de la réaction est traité par chromatogra-
phie préparative sur colonne de silice et les différents produits formés reséparés
et purifiés par chromatographie sur couche mince.

- Les rendements quantiques de disparition des thioénamides ont été
déterminés a 2537 A a 1'aide d'un mandge (merry go round) placé dans un réacteur
Rayonnet RPR 208. Les échantillons de thioénamides dans 1'hexane ont été soigneu-
sement dégazés sous vide (10” -5 torr, quatre cycles de réchauffement et refroidis-
sement successifs). Les temps d'irradiation ont été calculés de facon 3 obtenir
8 & 10%.de conversion. Les quantités de lumitre absorbées par la solution ont
été mesurées en prenant le ferrioxalate de potassium comme actinométre et suivant
la méthode préconisée par DEMAS!!, La disparition du thioénamide de départ a été
mesurée par chromatographie en phase vdpeur par rapport a un étalon interne.

3° - PHOTOLYSE DES N-ALKYL N-(AKENYL-1)THIOARYLAMIDES -

a) Thiobenzamides N-alkyles (Ar = Ph, R,# CH,Ph) :

S
R
Ph” —
o R,
R3

L' 1rrad1at1on d'une so1ut1on dégazée des thioénamides (2- 7t) dans
1'hexane (200 mg, 3.10° M) a 2537 A conduit, aprés 8 heures, a la formation de
deux composés principaux indiqués, avec leur rendement, sur le schéma 2 et dans
le tableau suivant ; les rendements quantiques de disparition des # thioénamides
~ étudiés y sont également représentés. | '



L

Ph ,
R,
+
Ry = Pr, R2 = H, R3
Ry = Pr, R, = CHS’
R, = Pr, R, = H, R,
Ry = CHs, R, = H, R
R, = cyclohexyl, R

2

= CHyg (2)

Ry = H  (3)

=H @
= H, R3 = CH3 (6)
SCHEMA 2

b

COMPOSE : Rdt. (y) %: Rdt. (x) %: & dis

2¢ 35 18 0,09

3t 38 38 0,08

4+ 37 25 0,08

5t 35 19 0,07

6+ 40 25 0,10
TABLEAU |

©3Ue
\ LILE,

Ce comportement photochimiq}ueﬁ confirme 1 'hypothése formulée dans le
second chapitre. En effet, les composés (2,6 t) ne procurent aucun produit de
réarrangement de type Photo Fries, tel que nous 1'observions lors de la photo-
lyse de leurs homologues oxygénés :



Ph
hv _ S
Ph 7N - w

PrNH

Des composés tels que W ont été synthétisés par LOSACH et ses colla-
borateyr51? : ces aminopropéne thiones sont des composés rouges qui doivent sans
doute leur remarquable stabilité & une conjugaison étendue du systéme impliquant
une contribution appréciable de la forme ionique :

En outre, par analogie avec les aminopropénones correspondantes?®®,
on peut supposer que ces composés sont photochimiquement stables en raison
des liaisons hydrogénes intramoléculaires® :

Me Me
— \
Ph—h—m Ph‘?/_j Pr

s/
S H/ ~Y

Teur présence éventuelle dans les produits de photolyse de (2-6t) devrait donc
facilement é&tre décelable.

b) Cas particulier des thiobenzamides N-benzy]és :

S R,

| |
C R
~
PH R
| 2 . Ry, R
CH,Ph

= H, Ry = CHy - (71)

3 = (CH2)4 (81)

L'étude photochimique de ces deux composés fait apparaitre une diffé-
rence de comportement notable avec celui des thioénamides étudiés précédemment.
Cette différence concerne la formation d'un nouveau composé appartenant a la
série des thiazolines (schéma 3).
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Ty-8y R, R

+ PhCH,CH,Ph  +

SCHEMA 3

Cette différence peut s'expliquer par la plus grande stabilité du radical
benzyle. De tels phénomenes ont déja été observés, dans la chimie du pyrrole
notamment : alors que les N-alkylpyrroles semblent photostables en solution,
comme en phase gaz'®, Te N-benzylpyrrole!® se photoréarrange suivaht un méca-
nisme qui fait intervenir dans une premiére étape, la rupture radicalaire de la
Tiaison N-substituant benzylé€.

Dans la photolyse d'énamides, i1 n'existe a notre connaissance, qu'un
seul cas connu se traduisant par la coupure d'une liaison N-CH,¢.

) Ce cas concerne le réarrangement photochimique de benzyl-4 aza -4 oxo -3
stéroid!’ qui est décrit dans le schéma ci-dessous (schéma 4) :

CH; R
CH THF, hv
105 h
o |
CH,Ph SCHEMA 4

CH,Ph

Encore faut-il préciser qué'cette coupure s‘accompagne en fait d'une mi-
gration du groupement benzyﬁé 1ibéré et que, contrairement aux thioénamides 7t,
8t, aucune trace de diphényl-1,2 éthane (bibenzyl) n'a pu &tre détectée par
les auteurs dans les produits de réaction. o
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Par analogie avec le processus réactionnel décrit par les auteurs’,
nous proposons le mécanisme suivant qui rend compte de la formation de bibenzyl
et de thiazoline, au cours de la photoréaction (sbhéma 5) :

i ® i /|(
Ph)\,\/E RL_Z.:_. thHS’“P(c\N

[

7-81 CH,Ph bibenzyl
So
I S S~a_R
3
N—° N 2
72 R, =H R, - CH,
SCHEMA 5 8z Ry, Ry = (CH)),

La premiére étape serait une coupure radicalaire de 1a liaison N-CH2¢,
suivie d'un réarrangement du radical formé, de la cyclisation et finalement d'un
arrachement d'hydrogéne au solvant pour donner naissance & la thiazoline.

La structure des composés (7z,8z) a été déterminée par les processus
classiques (R.M.N., I.R., S.M. avec détermination de masse précise, analyse pon-
dérale) ; elle a également été confirmée par déshydrogénation du produit 7z par
la dichloro-2,3 dicyano-5,6 benzoquinone-1,4 (DDQ qui est un excellent agent de
déshydrogénation®®)pour conduire a la formation du thiazole, composé plus stable
~déja synthétisé par VERNIN et ses collaborateurs®® :

La stéréochimie de la thiazoline 8z a en outfe été déterminée par
comparaison de son spectre de R.M.N. avec celui décrit récemment par WOODGATE
et ses collaborateurs“?® qui ont réalisé la syntheése de ce composé par addition
de phényl Tithium sur 1'iodo-2 cyclohexy]l thiocyanate“3x:

H
: N
. H \
S Ph

8z
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C) Etude 'des thioénamides en série biphénylée :

| T1 | _‘
N AN R, Ry =CH, Ry = H, Ry =CHy (91

C
| A, Ry = Pr, R, = H, Ry = CHy  (101)

2

N7

L'étude réalisée sur ces systémes avait deux principaux objectifs
(schéma 6) :

- provoquer une réaction de cyclisation qui permettrait, dans un
stade ultérieur, d'accéder a divers composés soufrés possédant
le motif structural des apomorphines.

- photocycliser et réduire la thiolactame obtenue de facon a accéder

a une variété de phényl-8 tétrahydroisoquinoléines. La synthése de
‘tels composés, qui vient d'@tre réalisée par C. ELLEFSON2°, est
particuliérement longue et fastidieuse :

SCHEMA 6

Malheureusement, méme aprés des temps d'irradiation trés longs, les
thioénamides de départ (9t,10t), restent photochimiquement inertes.

IT est probable que 1'absence de_photoréaction puisse résulter d'une
stéréochimie défavorable pour 1es.composé$ (9t,10t). En outre, i1 faut remarquer
‘que la présence d'un substituant en position ortho du groupement amido réduit
les possibilités d'observer une réaction de photocyclisation. Ce phénoméne a
d'ailleurs été précédemment remarqué par divers auteurs, en particulier par G.
LENZ%! qui a rapporté 1'absence de cyclisation pour divers orthométhoxy benzani-
lides.
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4° - DISCUSSION ET MECANISME -

Le moment dipolaire indique que le groupe thiocarbonyle C=S est beaucoup
plus polarisable que le groupement carbonyle C=0. Cette différence peut étre
attribuable au plus grand nombre d'électrons dans 1'atome de S.

. /X"
La forme limite mésomére R - Q§+ sera donc plus importante en série
: NR

‘ 2
thiocarbonylée et, lorsque dans une molécule un groupement thioamide reliera

deux systémes insaturés (cas des thioénamides), 1'ensemble possédera un carac-
tére hexatriénique particuliérement marqué.

5"

N I:I/R1
v/)\ﬂ

2
R3

Lorsque de tels composés seront soumis & irradiation, il sera donc logi-
que d'observer une photoconversion de type stilbéene-phénanthréne. La photolyse
de ces systemes a 6em se traduira en effet par 1'obtention du photoisomere de
valence dont la formation sera suivie d'une migration"suprafaciale" d'hydrogéne
1,5, pour conduire a diverses dihydroisbquino]inethiones (2-8y) en accord avec
- les régles de Woodward et Hoffmann (schéma 7).

- SCHEMA 7
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La photolyse étant effectuée en solution soigneusement dégazée, la formation
d'isoquinolinethione est plus surprenante. L'hypoth2se préalable d'une déshydrogé-
nation de (2-8y),qui donnerait naissance aux composés (2-8x). au cours des diffé-
rents traitements des prdduits de réaction, n'a pu &tre retenue : (2-8y) sont bien
présents dans les bruts de réaction juste aprés photolyses et la déshydrogénation
de 8y (effectuée au laboratoire pour déterminer la structure de 8x) nécessite des
conditions trds particulizres (traitement de 8y par le sélénium a 220-250°C).

Cette déshydfogénation est trés certainement due a la présence de S dans le
milieu réactionnel, celui-ci provenant d'une désulfuration partielle lors de la
photolyse, rendant ainsi le milieu 1égérement oxydant.

Ce phénoméne a déja été observé lors de 1a photolyse de sulfure de cis
stilbéne transformé rapidement en phénanthréne méme en solution correctement
dégazée?2. On sait que les photoconversions de stilbzne en phénanthréne ne peu-
vent s'effectuer qu ‘en conditions aérobiques (pas de dégazage préa]ab]e des so-
Tutions).

5° - INTERET DE CES REACTIONS - UTILISATION EN SYNTHESE ORGANIQUE -

La photochimie des N-alkyl N-(alkényl-1)thiobenzamides peut présenter, du
point de vue synthétique, plusieurs intéréts :

a) Elle constitue d'une part un moyen d'accés 3 un certain nombre de
dérivés du type thiazoline. Ces composés ont é&té, pour la premizre fois, synthé-
tisés en 1935 par WENKER et ses collaborateurs, suivant une méthode longue et
fastidieuse?® qui n'a, a notre connaissance, pas été améliorée ultérieurement.

En ce qui concerne le phényl-2 hexahydro (3,4,5,6,7) benzo(b)thiazole, WOODGATE
et ses collaborateurs®***® ont mis au point, récemment, une méthode générale de
synthése de ces composés par action d'un réactif de GRIGNARD sur un iodo-2 cyclo-
hexylthiocyanate (schéma 8) :
| : .
RMgBr H,0 }R
NCS SCHEMA 8

b) Ces réactions constituent uhe méthode de synthése facile de g-thio-
lactames. De tels composés sont .généralement obtenus & partir de B lactames corres-
pondantes, par sulfuration & 1'adide de PySg mais les rendements sont généralement
modestes et dépendent fortement du substituant sur 1'azote. C'est ainsi que cette
méthode s'est révéIée inopérante pour su]furer la B~ 1actame 81.



-42-

Des essais de sulfuration en utilisant le dimére du paraméthoxythio-
nophosphine ont également été infructueux.

CH,Ph bh
hv PS5 ou
— —_———— B‘rhlolacfame
. réactif de
Lawesson
8a

P T I W

Dans 1e cas de la synthese de 1a B thlolactame -8y~-, comme pour les
COmPOSéS (2 7V), la réaction photochimique se révé]e donc‘etre un outil de choix.
c) Outre les difficultés de sulfurat1on on a vuléde'cés B \actames
ne pouvaient &tre obtenues par voie photochimique, Les énamides "parents" n'étant
pas le siege d'une réaction de cyclisation, a ]'exteption de 8a, nous avons donc
envisagé convertir les B thiolactames en leurs dérivés oxo correspondants (isocar-
bostyryls) dont 1'importance en chimie pharmaceutique est de p1us en plus démon-

trée*?,

La Tittérature fournit un certain nombre de méthodes de transformation
du groupement thiocarbonyle en groupement'carbonyle a 1'aide de divers agents
d'oxygénation. Notons pour exemple, le permanganate de potassium®®, le dioxyde de
manganése2®, le dioxyde de sélénium?’

Nous avons pour notre part utilisé deux méthodes qui ont fait 1'objet
d'articles trés récemment parus dans la littérature. La premigre mise au point
par BARTON et ses collaborateurs?® recommande 1'emploi d'anhydride benzéne séléné-
nique qui s'est révélé d'une utilisation tras générale pour convertir toute une
série de dérivés thiocarbony]és (thiocétones, thioamides, thiourées, thiolactames)
en leurs homologues oxygénés. ‘ '

La seconde préconise 1'utilisation d'un halogéne (iode chlore brome)
en milieu fortement'basique et la catalyse par transfert de phase®®

- omn e wms ey e G s owm e =

* Anhydride benzene sélénénique : Le réactif a été préparé‘au labora-
toire & partir de diséléniure de benzzne®®. ' -

La méthode s'est révélée efficace, d'usage facile et nous a permis
d'obtenir la lactame attendue rapidement et avec de hauts rendements. Le schéma
général de la conversion C=S, C=0 par cette méthode est décrit ci-dessous (schéma 9):



e
Ph !
N :>__§‘/,Se-—-Ph
e=0 R
>=S + —_—
=0 + O—se—Ph
rh |
v()
. il
S—Se—Ph S—Se—Ph
=Q + -~ ‘
O—Se—Ph ‘ O—Se —Ph
80 %
SCHEMA 9

- la méthode précédente présentant le désavantage de nécéssiter la prépa-
ration de 1'agent d'oxygénation, nous avons utilisé ultérieurement la méthode
préconisée par SINGH et ses collaborateurs?® a partir d'halogene et de t.butoxyde
de potassium. L'emploi d'un catalyseur électronégatif permet a la réaction de se
faire dans des conditions plus douces. En effet, la réaction est initiée par
1'attaque d'un halogéne sur le soufre, créant un site électropositif sur le car-
bone du thiocarbonyl, site attaqué par la suite par 1'ion alcoolate, comme 1'ex-

plique le schéma 10 ci-dessous :

. : ; S—I
>=s + - >:_s._.| _RO_ C
- 0 —AR

SCHEMA 10

Ces réactions sont particuligrement faci1es'a‘mettre en oeuvre et donnent
des taux de conversion tr2s intéressants (de 1'ordre de 70%).
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~

d) Nous avons également mis & profit la formation par voie photochi-
mique de diverses dihydroisoquinoléinethiones (6t) pour accéder aux tétrahydroiso-
quinolines correspondantes.

La Tittérature nous procure un certain nombre d'exemples de réduction
plus: ou moins efficace de thiocarbonyles en amines correspondantes :

- réduction par le zinc en présence d'acide chlorhydrique3®
- réduction par le nickel de Raney3?
- réduction catalytique?®

Nous avons, pour notre part, utilisé la méthode préconisée par RAUCHER
et KLEIN**.; par traitement du thiocamide par le tétrafluoroborate de triéthyloxo-
nium suiviadu borohydrure de sodium (schéma, 11)

) SiEt '
“ /R + - R
Et0 BF, + /"  _ NaBH
R—C—N 4 R—C =N BF, ——4 NRR
Ny CHLL Ng | CHOH RCH,
SCHEMA 11

cette méthode, d'usage relativement facile, nous a permis d'obtenir la tétrahy-
droisoquinoline attendue avec de trés hauts rendements (90-95%).

Ce mode de conversion semble donc¢ trés efficace pour 1'obtention de
toute une famille d'isoquinoline N-substituées.

Ces auteurs ont d'ailleurs remarqué que le groupement thiocarbonyle
était considérablement plus réactif que le groupement carbonyle correspondant :
ils préconisent donc avant réduction le passage a la forme thiocarbonylée.
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C) SYNTHESE, CARACTERISATION ET ETUDE DE LA PHOTOREACTIVITE DES
THIOENAMIDES SECONDAIRES DE FORMULE GENERALE -

S R,
TR
AF/A3\\N

g

1° - METHODE D'ACCES ET D'ANALYSE -

a) Syntheses, méthode de sulfuration :

Les thioénamides ont &té obtenus par sulfuration directe des amides
correspondants (synthése décrite dans le chapitre II) en utilisant,comme agent
de thiation,le réactif de Lawesson. Non commercialisé & 1'époque, ce réactif a
dil 8tre préparé au laboratoire par condensation de PZSB avec 1'anisole”.

La sulfuration s'effectue dans le toludne a chaud (80-90°C, 1 heure)
et présente 1'avantage de s'effectuer en phase homogéne. Aprés refroidissement
et élimination de 1'agent sulfurant par filtration le brut de réaction peut alors
étre traité directement par chromatographie sans "work up" préalable.

R ﬁ S AN
2 . \ / \
Schéma de sulfuration : =0 + CH,0 ~ P - OCH, ———» C=S§
,/C 3 \5/” 3 yd
R S R!

b) Caractérisation :

Les différents thioénamides ont été, avant irradiation, recristalli-
sés et leurs structures ont été confirmées par I.R., spectre de masse, U.V. et
R.M.N.. ' _

- Les spectres I.R. des thioénamides synthétisés présentent une
bande importante entre 800 et 850 cm'1, bande qui correspond a la
vibration C=S. On note également la présence de deux bandes aux
environs de 1150 et 1400 cm"1, bandes que DAVIES et JONES’ ont
attribué aux modes de vibration symétrique et antisymétrique du

systéme N.C.S.. Puis, enfin, une bande fine entre 3400 et 3450 cm-1 :

bande de vibration N-H.
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- L'examen des spectres de masse des différentes composés permet
d'étabTlir une coupure principale décrite dans le schéma suivant :
)\ - -
Ar = CS - NH -2 &5 Ar = (S = NH— —Ar-C=8" +H- N7
- L'analyse des spectres U.V. des thioénamides étudiés indique la pré-
sence de deux bandes d'absorption. La premigre d'intensité moyenne
vers 400 nm peut étre attribuée a la transition nn*, la seconde vers
250 nm et posséde un coefficient d'extinction plus important, peut

~

étre attribuée & Ta transition mwn*

- Les spectres R.M.N. des thioénamides ne comportent pas de diffé-
rence notable avec ceux des homologues oxygénés correspondants.

2° - REACTIONS PHOTOLYTIQUES -

Les photolyses ont été effectuées dans des réacteurs en quartz a 1'aide
de lampes Rayonnet a 3000 E et sous agitation permanente. Les solutions de thio-
énamides (10"3M) dans 1'hexane ont été préalablement dégazées par passage d'un
courant d'azote & travers la solution, ceci afin d'éviter les réactions de photo-
oxydation. Le courant d'azote est maintenu durant toute la durée de 1'irradiation.

Apres évaporation du solvant sous vide, le brut de la réaction est traité
par chromatographie préparative sur colonne de silice et les différents produits
formés reséparés et purifiés par chromatographie sur couche mince avant recris-
tallisation.

3° - ETUDE DE LA PHOTOREACTIVITE DES THIOENAMIDES DE FORMULE

GENERALE -

Ar=Ph » RyR, (CHZ)S_ - 11t
S R, R Ar=Ph , Ri=R,=CHy - 12t
i ;:If// Ar=0Na , R ,Ry=(CHY); = 13t
//43\\Tq ~Ar=CH,Ph . s RRy=(CHY), - 14t
Ar | Ar=orthob iphényl -, Ry,R,=(CH,), - 15t

H ] ez .
Ar =CHPh s Ry=R,=CHy  ="16t
AféBNa , R1R2=(CH2)5 - 17+
© Ar=oNa , R]=R =CH - 18t
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On constate tout d'abord, méme aprés des temps de photolyse trés courts,
que 1a solution soumise a irradiation devient incolore, ce qui met en évidence
1'absence de tout composé possédant le chromophore thioamide (qui confére aux

solutions une teinte jaune prononcée).

L'hypothese d'une éventuelle cyclisation de ces thioénamides secondaires,

pour donner naissance a des thiolactames simples de formule H se
révélait donc improbable. {j

“iva Entfait; 1'analysezdes produits des diverses photoréactions réalisées fait
apparaitre que 1'irradiation de solutionsdégazées des thioénamides (11, 18t),
dans 1'hexane (200mg, 10-3M),a 3000 Z,conduit a des produits d'insertion du
thiocarbonyle sur la double Tiaison portée par 1'azote.

La structure des composés formés ainsi que les rendements sont indiqués
sur le schéma 12 et dans le tableau IT suivants :

S R, Ry R,
! :]]// R
ho 1
DS

Th 1-8
Schéma 12
COMPOSE : Rdt. Thi %
111 ; 73
121 : 70
13+ : 75
141 : 75
154 : 72
161 : 75
181 : 72

TABLEAU {1
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La structure des produits (Th 1,8) a été déterminée sans ambiguité par
R.M.N. (disparition du proton oléfinique et surtout apparition d'un singulet pour
les deux hydrogénes en o du systéme spiro) et par les diverses méthodes d'analy-
se (I.R., masse précise, analyse).

~4° - DISCUSSION -

L'aspect conformationnel des thioamides a fait 1'objet de trés nombreux
articles. Rappelons que la mésomérie confére au groupement amide (et thioamido)
un caractére de double liaison marqué (planarité et absence de 1ibre rotation)

g -
\C . B — 5N KJ/R2
— C=

ce qui se traduit par la possibilité d'avoir deux isoméres Z et E. I1 a été ce-
pendant démontré, principalement par R.M.N. et I.R., que la forme prédominante
a prés de 90% pour les thioénamides secondaires (R, ou R2 = H) était la forme Z

1
caractérisée par la présence du substituant porté par 1'azote du cdté du thio-

carbonyle :
~ Y _—— R
/C-——~N\ R //C'"*-*N .
4 5 R s E H

Ce phénoméne peut d'ailleurs étre confirmé par le calcul des moments dipo-
laires :

A R
o I e

/2P A

Alors que dans la forme E, i1 y a addition des différents effets attracteurs
et donneurs, ces mémes effets se compensent dans la forme Z, ce qui confere & ce
dernier modéle un moment dipolaire moins marqué donc une énergie libre plus faible

-

et une plus grande stabilité. Un tel raisonnement rapporté a nos systémes en série

thiocarbonylée, mais également en série carbonylée,met en évidence que la forme
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préférentielle est incontestablement Ta forme Z :

S S ,
Il g
— H
Ph/C NN Ph/ \N/
I—li X
Z = E

I1 est donc logique que la photolyse de ces systémes ne se traduise pag
par une réaction de photocyclisation, les modéles ne présentant pas le carac-

tére hexatriénique -cis nécessaire a la formation de nouveaux cycles a 6 chai-

nons.

-~

Différentes hypotheses peuvent &tre formulées qui rendent compte a la fois
de Ta réactivité particuliére des composés thio et de la différence de comporte-
ment entre ceux-ci et leurs homologues oxo :

a) Nous avons vu, dans les généralités, que le groupement thiocarbo-
nyle des thioénamides avait la particularité d'additionner remarquablement  les
doubles 1iaisons C=C pour conduire a3 des cycles a 4 chainons. Appliguée a nos

modeles, la photolyse conduirait dans une premiére étape 3 la formation d'un
photoisomere de valence (azathiétane) dont 1'ouverture photochimique ou thermique

LY e | e
R
Ar/C\l}l A S

H H SCHEMA 13

accompagnée d'une migration d'hydrogéne donnerait naissance aux thiazolines (sché-
ma 13). .
Ce mécanisme s'inspire de celui qui a été proposé par DE MAYO et ses
collaborateurs®* pour rendre compte de la formation d'isoquinoléines par photo-
lyse d'o~-vinylthiocanilides.

b) La seconde hypothése que 1'on peut formuler fait intervenir une con-
tribution dimportante de la forme tautomére des systémes étudiés. La thioénolisa-
tion est un phénomeéne trés général qui a été relevé par de trés nombreux auteurs



principalement en série thiocétonique3®°3® :

S
l
A/:\T e A/CQN
H

La formation par voie photochimique des diverses thiazolines obtenues
expérimentalement pourrait alors s'expliquer par photoaddition du groupe mercap-
tan sur le systeme oléfinique porté par 1'azote.

Cette photoaddition pourrait se faire suivant un processus radicalai-
re tel que décrit dans le schéma suivant (schéma 14) :

S’H T
C hv l .
g \\Nj/ Ay Ar :
r , AT
}( produit "Markovnikoff"
A -
SCHEMA 14 h
=N

AT produit anti "Markovnikoff"

L'obtention des diverses thiazolines (qui correspondent en fait aux
composés "Markovnikoff") suivant un tel mécanisme pouvait a priori paraitre
improbable. Il a en effet été démontré que 1'addition radicalaire de mercap-
tan sur des oléfines conduisait trés généralement, pour des réactions inter-
moléculaires, a des produits de type "anti-Markovnikoff""**5, Nous pensons
néanmoins que ce mécanisme reste "opérationnel" pour deux principales raisons ;

- 1'éventuelle formation des produits anti-Markovnikoff (thioa-
zetines) doit &tre thermodynamiquement défavorisée,

.....

- le manque de régiospécificité de 1'addition radicalaire et
intramoléculaire de mercaptan sur des oléfines a été remarqué
dans la littérature®’°3®, comme 1‘indiquent ci-dessous les pro-
portions relatives en produits de cyclisation endo et exo de
différents: ene-thiols :




-51-
s’ N

hv —S
“ﬁcw J —«Et—wn ' ?Hzm

produit "Markovnikoff" produit anti "Markovnikoff"

n=1 0 99
n=2 24 76
n=23 85 " 15

On peut également envisager de facon satisfaisante 1'hypothese d'un
pfocessus ionique qui ferait intervenir la protonation de la double liaison,
suivie de 1'attaque nucléophile du soufre sur le carbocation tertiaire pour
conduire 3 la formation d'un nouvel hétérocycle a cinq chainons :

S | S
- LY
Ar/c\N i_»Ar/KN HH_'—’Ar\

5° - INTERET EN SYNTHESE ORGANIQUE -

Le principal intérét de ces réactions résiste incontestablement dans le
fait qu'elles constituent une nouvelle stratégie d'accés a ces centres carbonés
quaternaires. Bien qu'il existe une vaste panoplie de réactions synthétiques per-
mettant de créer demuvelles liaisons carbone-carbone®?, la construction de tels

centres est un des procédés les plus restrictifs de la synthese organique.

La photochimie s'est souvent révélée étre un outil de choix pour accéder
a de tels systémes. Rappelons en effet la synthése par voie photochimique de
spiro lactames mise au point par GRAMAIN et ses collaborateurs“®, ainsi que la
synthése de viego]ine et de vindorosine par photolyse d'énamides appropriées“l :
1]

Sy 0

et vindoline
' N"
: {
SCHEMA 15 Me 0
Comme 1'indique le schéma 12 , la photolyse des divers thioénamides (11,18t)
conduit & des thiazolines disubstituées en position 5 : aN

1
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générant ainsi des carbones quaternaires. Cette réaction a été mise a profit

dans Ta mise au point d'une nouvelle méthode de "spiroannélation", puisque les
divers spirocyclohexane thiazolines numérotées (th 1, 3, 4, 5) ont pu &tre syn-
thétisées par cette méthode. I1 n'existe pas de restriction particuligre imposée
par le substituant en position 2 puisque ces réactions sont observées pour des
systémes qui ont perdu leur caractére hexatriénique (thioénamides non aromatiques),
c'est le cas notamment du composés 14t.

=

Les différentes méthodes d'élaboration de systeme & charpente spiro qui'
ont fait 1'objet de revuesitrés récentes"®, ne semblent pas avoir été appliquées
3 la série des thiazolines. Les composés du type (th 1, 3, 4, 5) ou leurs éven-
tuels dérivés sont inconnus dans la littérature.

~=20000000>~



b s
T

10

"

12

13

14

15

BIBLIOGRAPHIE

AM. HOFMAN, Ber. 11, 340 (1878).

E. KLINGSBER et D PAPA, J. Amer. Chem. Soc. 73, 4989 (1951).

S. RAUCHER et P. KLEIN, J. Org. Chem. 46, 3558 (1981).

B.S. PEDERSEN et S.0. LAWESSON, Bull. Soc. Chim. Belges 87, 223 (1978).

S. SCHEIBYE, B.S. PEDERSEN et S.0. LAWESSON, Bull. Soc. Chim. Belges 87,
229 (1978). |

H. SUSUKI, Bull. Soc. Chim. Japan 35, 1286, 1449, 1456 (1962).

F. DAVIES et J. JONES, J. Chem. Soc. 955 (1958).

H. FRITZ, S.0. LAWESSON et T. NINRLER, Bull. Soc. Chim. Belges 87, 525 (1978).

R. SHABANA, S. SCHEIBYE, K. ELAUSEN et S.0. LAWESSON, Bull. Soc. Chim.
Belges 4, 47 (1980).

A. SCHONBERG et A. MUSTAFA, J. Chem. Soc. 275 (1943).
W.D. BOWMAN et J.N. DEMAS, J. Phys. Chem. 80, 2434 (1976).
J. BIGNEBAT, H. QUINIOU et N. LOSACH, Bull. Soc. Chim. France 1699 (1966).

H. AOYAMA, T. NISHIO, Y. HIRABAYASHI, T. HASEGAWA, H. NODA et
N. SUGIYAMA, J.C.S. Perkin I, 298 (1975).

N.M. BROAN et D.C. NONHEBEL, Tetrahedron 24, 5655 (1968).

E.C. WU et J. HEICKIEN, Canad. J: Chem. 50, 1678 (1972).

GO R



16

17

18

19

20
21
22

23

24

25

26

27
28
29
30
31
32
33
34

35

36

J.P. PATTERSON et L.T. BURKA, Tetrahedron' Letters 2215 (1969).

R.P. GANDHI, M. SINGH, Y.P. SACHDEVA et S.M. MUKHERJI, Chem. and Ind.
382 (1973).

B.R. DAVIES et T.G. HALSALL, J. Chem. Soc. 1833 (1962).

G. VERNIN, J.P. AUNE, H.J.M. DOU et J. METZGER, Bull. Soc. Chim. France
4523 (1967).

C.R. ELLEFSON, J. Org. Chem. 44, 1533 (1979).

G.R. LENZ, J. Org. Chem. 39, 2839 (1974).

T. SATO, Y. GOTO, T. TOHYAMA, S. HAYASHI et’'K. HATA, Bull. Chem. Soc. Japan
40, 2975 (1967).

H. WENKER, J. Amer. Chem. Soc. 57, 1079 (1935).

P:D. WOODGATE, D. CHAMBERS, P.S. RUTLEDGE et R.C. CAMBIE, Heterocycles 14,
653 (1980).

R.N. HURD et G. De La MATER, Chem. Rev. 45, 61 (1961).

T.C. SCHARMA, N.S. SAHNI et A. LAL, Bull. Chem. Soc. Japan 51, 1245 (1978).

R. BOUDET, Bull. Soc. Chim. Fr. 846 (1951).

N.J. CUSSANS, S.V. LEY, D.H.R. BARTON, J.C.S. Perkin I, 1650 (1980).
H. SINGH, P. SINGH et N. MALHOTRA, J.C.S. Perkin I, 2647 (1981).
D.H.R. BARTON, N.J. CUSSANS et S.V. LEY, J.C.S. Chem. Comm. 393 (1978).
E. WERTHE.m,J. Amer. Chem. Soc. 57, 545 (1935).

R. BOUDET, Ann. Chim. (Paris) 10, 178 (1955).

K. KLINDLER, Ann. Chim. 431, 187 (1923).

P. De MAYO, L. SYDNES et G. WENSKA, J.C.S. Chem. Comm. 499 (1979).

D. PAQUER, J.C. VIALLE, Compt. Rend. Acad. Sci., série C, 274, 1846 (1972).

A. COUTURE, J. GOMEZ'et P. De MAYO, J. Org. Chem. 46, 2010 (1981). i

o SRy




37
38
39
40
41

42

43

44

45

W.P.L. CARTER et D.C. TARDY, J. Phys. Chem. 78, 1573 (1974).

H.E. GUNNING et R.L. STOCK, Caﬁad. J. Chem. 42, 357 (1964).

S.F. MARTIN,Tetrahedron 36, 419 (1980).

J.C. GRAMAIN, Y. TROIN et D. VALLEE, J.C.S. Chem. Comm. 832 (1981).
A.G. SCHULTZ et I.C. CHIV, Chem; Ber. 29 (1978). |

a) K. KUBO, N. ITO, I. SOZU, Y. ISOMURA et H. HOMMA, Japan Kokai Tokkyo

Koho, 79163585 (1979) ; Chem. Abs. 93, 8037 (1980).
Ibid, 7992997 (1979) ; Chem. Abs., 92, 111036 (1980).

Ger. Offen, 2828528 (1979) ; Chem. Abs., 90, 168468 (1979).

b) R. BEUGELMANS et M. BOIS-CHOUSSY, Synthesis 729 (1981).

R.C. CAMBIE, D. CHAMBERS, P.S. RUTLEDGE et P. WOODGATE, J.C.S. Perkin I
40 (1981).

S. RAUCHER et P. KLEIN, Tetrahedron Letters 21, 4061 (1980).

a) A.P. KRAPCHO, Synthesis 383 (1974).
b) A.P. KRAPCHO, Synthesis 425 (1976).
c) A.P. KRAPCHO, Synthesis 77 (1978).

-=0000000=-



CHAPITRE IV
=== O- === O

ETUDE DE LA PHOTOREACTIVITE DES THIOENAMIDES SECONDAIRES DE

FORMULE GENERALE
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Les résultats décrits dans la Tittérature sur la photoréactivité des
énamides secondaires de structure générale :

N

H H

/%/"\ y )%K”\N

mettent en évidence une grande différence de comportement photochimique avec
Tes énamides de méme classe, mais de structure sensiblement différente (11-18a)
et dont 1'inertie photochimique a été rapportée dans le chapitre II.

~

Les acrylamides, soumis & irradiation, donnent lieu en effet & une tres
grande diversité de photoréactions (photocyclisation, photoaddition, photoiso-
mérisation) et i1 est actuellement impossible d'énoncer de régle générale qui
rende compte globalement de la ipphotoréactivité de ces systémes. Les exemples
traités dans la littérature indiquent qu'il existe un certain nombre de facteurs
qui peuvent influer et favoriser 1'un ou 1'autre des processus photoréactionnels
citésprécédemment.

1° - LA STEREOCHIMIE -

I1 existe, a priori, quatre conformeres possibles pour les:énamides de
la série des acrylamides :

et seul le conformere (c) possede le caractere hexatriénique-cis réquis pour que
1'on puisse observer un phéndméne de cyclisation. I1 apparait donc évident que
le degré de substitution du noyau aromatique, comme du systeéme oléfinique porté
par le carbonyle, va jouer un rdle important dans le mode d'évo]ution de tels
systémes soumis a photolyse. '
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2° - LA NATURE DES SUBSTITUANTS’-

NINOMIYA a observé! que Ta présence d'un substituant R1 en o du groupe-
ment carbonyl améliorait considérablement les rendements en produit de photocy-
clisation ; ceci s'explique par 1'effet de répulsion stérique existant entre le
noyau benzénique et ce substituant R1 qui oblige alors la molécule a prendre une
conformation favorable a la cyclisation comme_1'explique le schéma sui!ant :

: ~E 2 X
|

a H FS b H R, c H
L ' R, i
—_— d
BN
qj O
H

Cependant, ce phénoméne ne peut en réalité étre généralisé. En effet, lors-
que ce substituant R1 est un groupement phény12, le produit de photocyclisation
s'avére étre, dans ce cas, le produit minoritaire (n5%). I1 semblerait que ce soit
le conformére (a') qui soit alors favorisé pour produire de facon préférentielle
la cis-1,3,4 triphényl-2 azétidinone.

o Ph
I N
Ph

3° - LE SOLVANT -

De plus, OGATA et TAKAGI® ont remarqué que la photocyclisation était
~affectée par la nature des solvants utilisés ; en effet, 1a photolyse de la
métacrylanilide dans le méthanol ne procure aucun produit de photocyclisation
alors que dans 1'hexane, la dihydrocarboSfyri] estiobtenue avec plus de 60% de
rendement : | | H: |

!
N 443

Me
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Ces différents résultats faisant apparaitre’une relative complexité des
comportements photochimiques des énamides de cette série, il nous a semblé in-
téressant d'effectuer une étude comparative de la photoréactivité des homologues
soufrés de ces systemes. Les résultats obtenus dans le chapitre III laissaient
présager un "photocomportement" différent et, en particulier, 1'hypothese de Ta
généralité de 1'insertion du thiocarbonyle sur un systeme insaturé porté par
1'azote pouvait étre vérifié sur des thioénamides secondaires de structure sen-
siblement différente.

Deux types de systemes ont été étudiés :

S

i I,
’,,H N~
& "
X et ulTérieuremenT X

X =H, Ci

SYNTHESE; CARACTERISATION ET ETUDE DE LA PHOTOREACTIVITE DES
THIOENAMIDES SECONDAIRES DE FORMULE GENERALE -
? S
N H
‘ | X=H Ci

gt

a) Les thioénamides ont été obtenus avec de hauts rendements, par
sulfuration directe des acrylamides a 1'aide du réactif de “Lawesson"

1° - METHODE D"ACCES ET D"ANALYSE -

Les acrylamides ont été synthét1sés par addition du chlorure d' a-
cide acrylique sur 1'amine aromatique en milieu alcalin. Le schéma réact10nne1
est le suivant : '
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I
R
1 Cl
I +
R, R,
N ?? . >
_ ’ S
~H Il
_ R H
R’)\/\r\ D | ‘jl\/\/
, + réactif de —
R; Ry | ~ Lawesson R A 4
2 R, =H, CI | 2 R3|
z * R, = H, CH ' o
Rys Ry» Ry = H, CHy Z
Y, Z = CH, N

b) Caractérisation :

Aprés purification chromatographique, les différents thioénamides ont
été analysés par les méthodes classiques d'analyse (R.M.N., I.R., spectre de mas-
se, détermination de masse précise),

2° - ETUDE DE LA PHOTOREACTIVITE DES THIOENAMIDES DE FORMULE
GENERALE - S
Il

R,| N
1 FQVQ/’ , R,
N
Z
Ry =R, =H, R, =Ry =Me, Y =127=CH 20t
R, = H, R, = R, = Me, R, = Cl, Y =2Z - CH 21t
R, = Me, R, = Ry = R, = H, Y = Z = CH 22t
Ry = Ry = Me, Ry = H, R, = CI, Y = Z = CH 23+
R, = R, = Me, Ry = R, = H, Y = Z = CH 24t
Ry = Ry = H, R, =Ry = Me, Y =N, Z=CH 25t
Ry = R, =H, R, =Ry = Me; Y =CH, Z =N ' 26T
Ry = H, R, = Ry = Me, R, =Cl, Y =CH, Z=N 27t
Ry = R, =-(CH)éz = é3 = R, = H, oy - N, Z = CH 28+

R{ = Rp ==~(CH)2 R3 = H, Rg =Cl, Y =CH, Z =N 29t
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L'analyse des produits des diverses photoréactions fait apparaitre
que 1'irradiation des thioénamides (20-30t) dans 1'hexane ou le toluene (200 mg,

10'3M), conduit tel que nous pouvions nous y attendre a des produits d'insertion
du thiocarbonyle sur le noyau aromatique porté par 1'azote.

, La structure des composés formés,ainsi que les rendements sont indi-
qués sur le schéma et dans le tableau suivant :

S
I
R; | -H
R, R, | AN
\ ﬁ f/,
CHy”
ot s | | i ProduiTlde départ 5 Rdt. % Bt g
N ; 20t 4
21t oo 38
22t . 7
23t Y
24+ ‘39
25+ . 38
26t oM
27+ 40
28t s
20t .43
- 30t ; 40

3° - DISCUSSION ET MECANISME -
Les réactions qui viennent d'étre observées d'apparentent beaucoup a celles
d1 ont été récemment décrites par PARAMASIVAN et RAMAKRISHMAN“ Ces auteurs ont
en effet soumis a irradiation un certain nombre d' orthohalogénothioacétanilides
et montré que 1a photolyse de ces systémes donnait naissance a divers alkyl-2
benzo(b)thiazoles. I1s se sont exclusivement attachés, dans cet article, aux as-
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pects synthétiques de ces réactions et aucune étude mécanistique n'a été réali-
sée. On peut néanmoins envisager deux hypothéses de mécanisme qui rendent compte
a la fois du photoréarrangement de ces orthohalogénothioacétanilides et des di-
vers systémes halogénés que nous avons étudiés :

ﬁ I
~H N

- Un mécanisme radicalaire avec dans une premiére étape rupture
homolytique de 1a liaison aromatique-halogéne (phénomene photostimulé bien
connu dans la Tlittérature®), recombinaison radicalaire et réaromatisation.

o]
i * L)
/\ L ' . —
LD — D)

- Un mécanisme de substitution nucléophile classique décrit dans
le schéma suivant :

-

I—Z: ©

Cl

S hv '
I— — S

. b
R/\\l\ll R-—§V + HCI
v |
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- En ce qui concerne les dérivés non halogénés, on peut envisager que
la formation des divers viny1-2 benzo(b)thiazoles et homologues aza se fasse sui-
vant des prodessus décrits dans le chapitre III pourles thioénamides secondaires
du type : C

I1 est évident que la photo]yée des thioénamides (20,30t) ne condui-
sant pas a des produits de photocyclisation, le caractére hexatriénique des
modéles étudiés ne constitue pas une condition préalable a la formation des
divers po]yhéférocyc]es obtenus: expérgmentalement.

Des composés tels que ( RA-E-N~<E§§:>R =,CH3,'Ph) donnent Tieu en effet-au
H . ’

méme type de photoréaction et la photolyse de ces systemes et d'analogues doit
permettre d'accéder a toute une variété dfa]ky]-ZTaza_penzo(b)thiazo]e'
(ou thiazole pyridine).

4° - INTERET EN SYNTHESE ORGANIQUE -

Les benzothiazoles présentent de nombreuses applications en chimie phar-
maceutique (notamment comme antituberculeux). La synth&se photochimique de ben-
zothiazoles substitués par des oléfines nous a donc semblé intéressante. En
effet, nous connaissons 1'éventail de réactions de ces oléfines : réactions
d'acylation, d'a]ky]ation; d'addition, de polymérisation et d'autres encore.
Ainsi, les benzothiazoles (Bt1,Bt10) peuvent étre utilisés comme intermédiaire

réactionnel de benzothiazoles 3
ments fonctionnels variés.

chaines plus longues et comportant des groupe-

De plus, nous sommes parvenus par cette méthode a synthétiser une série
de thiazolo pyridines substituées par des groupements oléfiniques. I1 semble
que ces composés soient difficiles d'accés car la 1ittérature ne procure que
trés peu d'exemples de thiazolo pyridine{4,5-b} et {5,4-c} par opposition aux
thiazolo pyr1d1nes {4,5-c} et{5,4-b}.

—@«J@—f ,J\

thiazolo{4,5+b} thiazolo{4,5-c} thiazolo{5,4-c} thiazolo{5,4-b}
pyfidine pyridine - pyridine pyridine
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I1 a été démontré que certains de ces composés de cette série, dont la
synthése a fait 1'objet de divers brevetss, possédaient des activités antiin-
flammatoire et analgésique. Le p1u$ remarquable d'entre eux, la furyl-2 thia-
zolo{5,4-b¥pyridine devrait &tre facilement accessible par notre méthode :

NH, NHCO
@ ¥ Q\ E\Ic ‘Q
s cl Ccocl N/ I

produits commerciaux Réactif de Lawesson

B —————
_ Ci

-=0000000=-
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I - GENERALITES -

- Les spectres U.V. ont été effectués sur un spectrophotométre JOBIN
YVON JY 201.

Les spectres R.M.N. proton ont été enregistrés dans CC14 ou CDC]3
avec le tétraméthylsilane comme référence interne sur un appareil JEOL C 60H

ou PERKINS R14 ou BRUCKER WP60.

Les ispectres R.M.N. 13

C ont été réalisés sur un appareil BRUCKER
WP80. '

Les ippectres de masse ont été enregistrés a 1'aide d'un spectrome-
tre VARIAN MAT311 (spectrometre du service du Professeur CARRIE de 1'Univer-

sité de RENNES) et d'un spectrométre RIBER 10-10 (de 1'Université de LILLE I).

Les spectres I.R. des composés étudiés ont été enregistrés sur un
appareil PERKIN 157G. ‘

Pour Ta chromatographie préparative'sur colonne, 1'alumine neutre
(MERCK, A1203 90 ; 80-230 mesh) ou la silice (MERCK, kieselger 60 ; 70-230 mesh)
ont été utilisées selon les cas.

Les séparations par chromatographie sur couche mince ont été effec-
tuées sur silice (MERCK, Kieselgel HF o5 4 366 TYP- 60).

Les points de fusion ont été déterminés a 1'aide d'un microscope
REICHERT TERMOPAN. |

Le Cehtre de Microanalyse du C.N.R.S. a réalisé les analyses élémen-
taires des nouveaux composés.

Les abréviations suivantes ont été employées : (s) singulet, (d) dou-
blet, (t) triplet, (q) quarter et (m) multiplet.
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IT - PHOTOLYSES

Les photolyses sont effectuées dans des réacteurs en quartz munis
d'un réfrigérant et d'un systéme d'agitation.
A Les solutions contenant les composés & irradier sont placées dans
des réacteurs photochimiques Rayonnet RPR 208 et sont irradiées, sous agitation

constante, & 1'aide de 8 1ampes a 537 A ou 3000 A selon le cas.

Certaines solutions ont été préalablement dégazées par passage
d'un courant d'azote afin d'éviter les réactions d'oxydation. Le courant d'azote
est maintenu durant 1'irradiation.

Les solvants sont évaporés sous vide et les bruts de réaction de
photolyse traités par chromatographie sur colonne.
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PARTIE EXPERIMENTALE RELATIVE AUX ENAMIDES

II1 - SYNTHESE ET CARACTERISTIQUES PHYSIQUES DES ENAMIDES III

0 R R
L, G,
AN
Ar I;l R2 avec Rlsé H
Ry

Ar = phényl
Ry R2 hé Ry Nomenclature Réiézegces
' N-propyl N-(propenyl-1)
Pr H CH3 H benzamide 2a
N-propyl N-isopropényl
Pr CH3 H H benzamide 3a
N-propyl N-vinyl
Pr H H H benzamide 4a
, N-methyl N-(propényl-1)
CH3 H CH3 H benzamide 52
N-cyclohexyl N-(propenyl-1)
<::>H H CH3 H benzamide 6 a
2 - N-benzyl N-(propenyl-1)
CHZg H CHB H benzamide 73
b N-benzyl N-(cyclohexyl-1)
Csz RZ'RS’(CH2)4 H benzamide 8a
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Ar = orthobiphényl

N-benzyl N-(propenyl-1)
CHZ” H CH3 H orthophényl benzamide 9 a
o N-propy} N-{(propenyl-1)
Pr H - CH3 H , orthoph%ny] benzamide 10 a

Ar = orthobenzoylbenzyl

Nom du composé oxygéné

: . N-benzyl N-(propenyl-1) '
CHZﬂ H CH3 H orthobenzoyl benzamide 10" a

A - Synthése des N-Alkyl N-(alkényl-1) benzamides

A 1'excetpion de 1a N-benzyl N+(cyclohexenyl-1) benzamide (8a)
“toutes les N-alkyl N{alkényl-1) benzamides ont &té obtenus par réaction du chlo-
rure de benzoyle sur une N-alkylaldimine selon la méthode décrite dans Ta Titté-
rature par Breederveld (1) et illustrée par le schéma général suivant :

c
R | R, NEt _0 R
B-C-C1 + Ry-NeC-CH” > » Ry=N-C-CH] ° —°  p-C’ YRy
0 R 4 C=0 R 4 | R
2 / 2 | 2

a) Synthése des aldimines

Le mode opératoire auquel on a recours pour la préparation des al-
dimines réalisées & partir d'amines liquides est celui proposée par Campbell (2) ;

celui utilisé pour la préparation d'aldimines réalisées & partir d'amines gazeuses
est celui proposé par Tiollais (3).
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le schéma réactionnel est le suivant :

R-NH, + 0=¢C CH/R3 >
17" R AN

| R, -H,0 ]

LA R 4 2 R

» )

Dans un ballon a@ 3 cols contenant 0,4 mole d'amine liquide
(ex. : benzylamine) sont ajoutés goutte a goutte durant 2 heures et sous courant
d'azote 0,4 mole d'aldéhyde. Le mélange réactionnel est maintenu & 0°C sous
agitation constante. L'addition terminée, des pastilles de KOH sont ajbutés a

la solution.

Aprés 10 mn, i1 y a apparition de phases. La phase aqueuse est
éliminée et la phase organique déposée durant toute une nuit sur KOH concassé
pour étre distillée.

amides résultants
- . . o aprés addition de
Aldéhyde Amine Imine Teb ° C Ph-%-C]
0
CH3-CH,-CH = 0 PriH, CH3-CH2—CH = N-Pr 120°/atm 2a et 10a
CH3-CH2—CH =0 | §-CH, NH2 CH3-CH2—CH = N-CH,# 88°/5mn 7a, 9a et a
CH3-CH =0 PriH, CH3-CH = N-Pr 72°/atm 5a
CHs-C = 0 PriH, : CH3-? = N-Pr 105°/atm 3 a
CH3—CH2-CH0 (}-NH2 CH3fCH2-CH =N D 85/15 mn 6a
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On fait barboter de la méthylamine dans un ballon contenant du to-
Tuéne et refroidi dans un bain glace-sel, ceci afin d'en obtenir environ 1 mole.
Le-propionaldéhyde (1 mole) est alors introduit goutte 3 goutte dans la solution
qu'on Taisse sous agitation pendant 24 heures. Aprés addition de potasse au

mélange visqueux, on laisse au réfrigérateur a nouveau 2 h. L'aldimine peut’
alors &tre distillée du brut réactionnel. '

CH3 - CH2 -CH=N - CH3 Top @ 52,5°/atm

b) Acylation des aldimines

A 0,08 mole de N-atkylaldimine dans 15 ml de benzéne sont ajoutés
goutte a goutte 0,08 mole de chlorure de benzoyle dans 15 ml du méme solvant
puis 10 g de triéthylamine, la température &tant gardée a 7° C. Aprés addition
le mélange est porté & reflux durant 80 mn. Le chlorhydrate de triethylamine
est filtré puis le benzéne est évaporé. Le N-alkyl N-(alkényl-1) benzamide est

purifié sur plaque de silice &luanti25 % &ther éthylique 75 % &ther de pé&trole.

c) Synthése particuliére de la N-benzyl N—(cyc]ohefhy]-l) benzamide (8a)

Le N-benzyl (N-cyclohexenyl-1) benzamide a été synthétisé selon la
méthode d'Ichiya Niromiya (4).

24 g de cyclohexanone (0,25 mole) et 27,5 g de benzylamine (0,25 mole)
dans 200 m1 de benzéne sont portés a reflux durant 3 heures ; 1'eau est éliminée
dés sa formation sous forme d'azéotrope (appareil Dean Stark) ; la solution jaune
résultante est évaporée sous pression réduite. Le résidu huileux est distillé sous
vide pour donner 38,5 g (Rdt 98 %) de N benzylcyclohexylimine sous forme d'une

huile jaune (Eb 115°C/10-2 torr).
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A la solution refroidie d'imine, & laquelle on a ajouté 23 g de
trigthylamine (0,2 mole) dans 200 ml de benzene, sont ajoutés goutte a goutte
et sous agitation constante, 2,9 g de chlorure de benzoyle (0,2 mole) dans
150 m1 de benzéne. Aprés une heure de reflux, le mélange est dilué dans le ben-
zéne, filtré et la phase organique est lavée & 1'eau, sé&chée sur Na,SO4 puis
évaporée pour donner un solide qui est recristallisé dans 1'n hexane (43 g,
rdt 74 % Tf 73-4°C).

B - Caractéristiques physiques des enamides 2 - 10'a

- RMN (CC14, Sppm, TMS) :.0,98 (3H, t, CHg Jpp = 6,3 Hz) 5 1,6 (5H,
m, CHy et CHg vinylique) ; 3,7(2H, t, NCH, Jag = 6,5 Hz) ; 5,1 (1H, q, éthyléni-
que JAB = 6,5 Hz) ; 6,5(1H, d, éthylénique JAB = 13 Hz) ; 7,5 (5H, m, aromatiques).

- IR cm~1 1670 (ve=o)

- Spectre de masse & 203 (M¥) 77 (9°) 105 P-C=0%
E

- Analyse calculée pour Cy3H;;NO C 76,81 H 8,43 N 6,89 07,87
trouvée € 76,79 H 8,45 N 6,87 07,89

- o b e o e Vo o o o s e o -

- RMN (cDC13, Sppm, TMS) ; 0,86 (3H, t, CH3) 5 1,6 (2H, m, CHy) 3
1,75 (3H, s, CHy vinylique) ; 3,5(2H, t, N-CH,) 5 4,6 (2H (A-B &thylenique Jyp =
10 Hz) ; 7-8 (5H, m, aromatiques). '

- IR em™1 1670 890(ve=c)

- Spectre de masse M 203 (M+) 105 § - c=0%
E

- Analyse calculée pour 013H17N0 C 76,81 H 8,43 N 6,89 07,87
€ 76,93 H 8,51 N6,87 07,69
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- RMN (CDC13, &ppm, TMS) ; 0,9 (3H, t, CH3 Jpp = 6,5 Hz) 3 1,65
(2H, m, CH,) 5 3,75 (2H, t, NCH,) ; 4,3 (2H, m, &thylénique) ; 6,7 (1H, m, &thy-
Ténique) ; 7,4 (5H, m, aromatiques)

- IReml 1670 690 (v.¢)

- Spectre de masse g-189(M+)105 g-C30t

- Analyse calculée pour C12H15N0 C76,15 H7,99 08,45 N 7,4
trouvée C 76,25 H 7,87 08,40 N 7,48

- RMN (CCly, Sppm, TMS) 5 1,58 (3H, d, CHy Jpp = 13 Hz) 5 3,08 (3H,
s, NCH3) 5 4,9 (IH, m, éthylénique) ; 6,6 (I1H, m, &thylénique) ; 7,3 (5H, m, aro-
matiques).

- IR cem~l 1670 1300

- Spectre de masse-% 175 m* 105 g-c:0*

- Analyse calculée pour C11H13N0 C75,4 H7,48 09,13 N 7,99
trouvée ~ C75,59H7,51 09,07 N 7,83

- RMN (CDC13, Sppm, TMS) 1-2 (10H, m, cyclohexyl) ; 1,5 (3H, d,
vinylique) ; 4,2 (1H, m, H (N)) ; 5,1 (1H, m, &thylénique) ; 6(1H, d, &thyléni-
que Jpg = 13 Hz) ; 7,5 (5H, m, aromatiques)

- IR em-l 1670



- Spectre de masse — = 243 (M*) 105 p-cz0t 83 -

mi=

- Analyse calculée pour C;cH,4NO C 78,97 H 8,70 06,58 N 5,76
trouvée C 78,99 H 8,73 06,57 N5,71

6 - N-benzyl N-(propényl-1) benzamide 7a

- RMN (CC14, Sppm, TMS) ; 1,3 (3H, d, CH3 JAB =7 Hz) 5 4,5 - 4,9
(3H, m, CH,P + éthylénique) ; 6,1 (1H, d, éthylénique Jpg = 14 Hz) ;5 6,9 - 7,7
(10H, m, ardmatiques)
1

- IR cn™t 1670 v 1300

- Spectre de masse % 251 (M*) 91 pic de base CH2'¢' 105 p-c=0*

- Analyse calculée pour C17H17N0 C 81,24 H6,82 06,37 N 5,57
trouvée c 81,21 H6,83 06,39 N 5,57
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- RMN (CDC13, Sppm, TMS) 5 1,3 (3H, d, CHy Jpg = 7 Hz) ; 4,5 - 4,9
(3H, m, CH,P éthylénique) ; 6,1(1H, d, éthylénique J g = 14 Hz) 5 6,9 - 7,7
(14H, m, aromatiques)

A

- IR em! 1670 em-!
- Spectre de masse g- 327 (M%)

- Analyse calculée pour C23H21N0 C 84,37 H6,47 04,89 N 4,28
trouvée C 84,40 H6,5 04,87 N 4,22
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- RMN (CDCl3, Sppm, TMS) 0,9(3H, t, CHg Jdpp =7 Hz) ; 1,2 - 1,8
(5H, m, CH2 + CH3 vinylique) ; 3,45(2H, t, NCH, , JAB =7 Hz) 3 4,65 (1H, q, éthy-
1énique dap = 7 Hz) ;3 5,95 (1H, d, éthylénique JAB = 14 Hz) ;3 7 - 7,8 (9H, m, aro-
matiques)

- 1R om ! 1670 em’l
- Spectre de masse g 279 (M%)

- Analyse calculée pour C19H21N0 € 81,68 H7,58 05,73 N 5,01
trouvée C 81,66 H7,57 05,69 N 5,09

R R e e v o Yo e e e ey e A o - - -

RMN (CDC13, Sppm, TMS) ; 1,8 (3H, m, CH3) ; 4,3 (3H, m, CHZ(ph) +
éthylénique) ; 6(1H, d, éthylénique) ; 7-8(14H, m, aromatiques)

IR 1640 et 1670 (C = 0 amide et cétone)

Spectre de masse,g : 355 (M*) 105(p-C 07)



C - Photolyse des N-alkyl N-(alkényl-1) arylamides 2-10'a
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Les solutions de benzamide (200 mg) dans le méthanol (200 m1) sont
irradiées & 3000 A sous barbotage d'N2 pendant 2 heures.

Le mélange obtenu est évaporé & sec, sous pression réduite 3 1'aide
d'un évaporateur rotatif. Les produits de la réaction sont initialement purifiés
ﬁér'chromatographie sur colonne de silice. Pour nous permettre d'effectuer les
spectres RMN et les analyses des composés une derniére purification de ceux-ci
a été effectuée par chromatographie sur plaque analytique de silice.
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. B-N-propyl amino B-méthyl vinyl phényl cétone (3e)

- RMN (CDC14, Sppm, TMS) ; 1,05 (3H, d, CHj) ; 1,82 (5H, m, CH, du
pr + CHy vinylique) 3,25 (2H, m, N—CHZ) ; 5,89 (1H, s, éthylénique) 3 7 - 7,7
(5H, m, aromatiques).

- Spectre de masse-% 203 (M)

- IR (CDCI5, cm™l) 1665 - 2860

~ Analyse calculée pour C;gH.sNO C 76,81 H 8,43 07,87 N 6,89
trouvee C 76,79 H8,41 07,9 NG6,88

LR it P R R gehapp iy Ry g o s e o e W o o oy

. B-N-propylamino vinyl phényl cétone (4e)

- - RMN (CDC13, Sppm, TMS) 5 1(3H, d, CHj) 5 1,8 (2H, m, CH,) ; 3,2
(2H, m, N-CH,) 5 5,72(1H, m, &thylénique) ; 6,71 (1H, m, &thylénique) 7 - 7,5

(5H, m, aromatiques) o
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- Spectre de masse g- 189 Mt
- IR (CDC14, cm~l) 1670 - 2860

. - Analyse calculée pour Cy,Hi NO C 76,15 H 7,99 08,45 N 7,4
trouvée ~ C76,11 H7,97 08,51 N 7,41
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. B-N-méthylamino a~méthyl vinyl phényl cétone (5e)

- RMN (CDC14, Sppm, TMS) ; 1,8(3H, s, CH3) 5 3,01 (3H, d, N-CHj,)
6,75(1H, m, éthylénique) ; 6,9 - 7,5(5H, m, aromatiques)

- Spectre de masse %-175 (M%)
- IR (COC14 - cm™l) 1670 - 2860

- Analyse calculée pour C11H13N0 C 75,4 H7,48 09,13 N 7,99
trouvée C 75,36 H 7,47 0,9,15 N 8,02
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. B-N-benzylamino a-méthyl vinyl phényl cétone (7e)

- RMN (CCl,, dppm, TMS) 5 1,6(3H, s, CH3) 3 4(2H, A-B, CHoP, Jpp =
6 Hz) ; 6,48 (1H, m, &thylénique) ; 6,78-7,48(10H, m, aromatiques)

- Spectre de masse'% 251 (M)
- IR (CDC14 - cm™!) 1680 - 2860

- Analyse ca1cu1éé pour C17H17N0 ¢ 81,24 H6,82 06,37 N 5,57
trouvée C 81,20 H6,81 06,38 N 5,61
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. Fluorénone
- RMN (CDC]B, Sppm, TMS) ; 7,1-7,8 (8H, m, aromatiques)

- Spectre de masse-% 180 pic & 100 %

. B-N-benzylamino a-méthyl vinyl ortho biphényl cétone (9e)

- RMN (CDC1,, éppm, TMS) 3 1,6(3H, s, CH3) 3 4(2H, AB, CHP, J,p =
6Hz) ; 6,48 (1H, m, éthylénique) ; 6,78-7,46 (14H, m, aromatiques)

- Spectre de masse %-327 (MF 181 (8, E = 0) 91-CH,p
- IR (CDCT4, cm™t) 1680 - 2865

- Détermination de masse précise Calculée 327, 4098
~ Trouvée 327, 4105

¥

7 - Photochimie_du N-propyl N-(propényl-1) orthophényl benzamide (10a)

. B=-N-propylamino a-méthyl vinyl ortho biphényl cétone (10e)

- RMN (CDC14, Sppm, TMS) 1,08 (3H, t, CHy du Pr) ; 1,5 (2H, m,
CH2 (Pr)) 5 3,01 (2H, m, NCHZ) ; 1,8 (3H, s, vinylique) ; 6,75 (1H, m, éthy-
1énique) 6,9-7,5 (9H, m, aromatiques)

- IR (CDC14, cm~1) 1675 - 2860

- Spectre de masse %-279 (M) 181 p,C =0

- Détermination de masse précise Calculée 279, 3762
Trouvée 279, 3747
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8 - Photochimie_du_N-benzyl N-(propenyl-1) ortho_benzoyl benzamide (10'a)

- - s o o Yot 0 L ) Y b bl b L gl S paiegeigunpud phipih g gigt. Pynghegy sty

. Phény1-3 phtalide (10 f)

- RMN (CDC1,, Sppm, TMS) 5 6,45 (1H, s, CH tertiaire) 7,8 - 8,1
(9H, m, aromatiques)

IR (CDC13, cm'l) (c = o lactone) 1760

Spectre de masse-g 210 105(Ph-Cz0%)

. Méthyl-4 isoquinoline (11f)

RMN (CDC13, Sppm, TMS) ; 2,4 (3H, s, CH3) 3 7,2 - 7,9 (5H, n,
aromatiques) ; 8,43(1H, m, aromatique Ho de N et de CH3)

Spectre de masse-g 143 128 (perte de CH3°)

IV - SYNTHESE ET CARACTERISTIQUES PHYSIQUES DES ENAMIDES SECONDAIRES DE
FORMULE GENERALE

0
H Rl RZ
C ~\, -
A \v)(H
’ H
Ar R1 Ro Rifirgnce T fusion °C
) (CHy)s5 11 a 138 - 139
p CHsy CH3 12a 62 - 63
oaNa (CHy)5 13 a 142 - 143
PhCH, (CHp)g 14 a 249 - 250
Orthobipho (CHp)p = 15 a  78-79
PhCH, CHg CHy 16 a
BNa (CHZ)S 17 a
aNa CHq CHy 18 a 74 - 75
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A - Synthése des N-(alkényl-1) arylamides - Méthode générale

Les N-(alkényl-1) arylamides ont &té synthétisés au laboratoire
selon Ta méthode décrite par Zehavi (6).

Une solution d'amide (0,025 mole) d'aldéhyde (0,050 mole) et
d'acide B naphtaléne sulfonique (0,25 g) est portée a reflux dans 200 ml de
benzéne, 1'eau distillée est &liminée dés sa formation sous forme azéotrope
(appareil Dean Stark).

Le temps de réaction varie suivant 1'aldéhyde utilisée ; il est
de 1,5 h pour 1'isobutyraldéhyde et de 24 h pour le cyclohexane carboxaldehyde.

200 ml d'acétate d'éthyle sont additionnés et 1a solution est lavée
avec du carbonate de sodium dilué dans 1'eau, pour enfin étre séchée sur NapS0,.
Le produit obtenu aprés élimination du solvant est recristallisé dans 1'hexane.

B - Caractéristiques physiques des enamides 11-19 a

W e s 20 e Yo B e M e 00 o ot P - - -

- RMN (CDC13, Sppm, TMS) 3 1,2 - 2,2 (10H, m, (CH2)5) ; 6,6 (1H,
d, éthylénique JAB =6 Hz) 3 7,1 - 8(6H, m, aromatiques + NH).

- IR (CDC13, cm=1) 3440 - 1570 (VN-H) 1670 (vc=0) 1300 (Vc=C)
- UV (hexane X max) 270 nm (£10400) 225 nm (e 10700)

- Spectre de masse g-215 (M%)
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- Analyse calculée pour C14H17N0 ¢ 78,1 H7,9 NG6,51 07,43
trouvée C 78,31 H 8,02 N 6,54 07,63

- RMN (CDCl,, Sppm, TMS) 5 1,35(3H, s, CHy) 5 1,65 (3H, s, CH3) ;
6,8(1H, d, éthylénique JAB =6 Hz) 3 7,3 - 8 (6H, m, aromatiques)

IR (CDC14, cm=1) 3440 - 1570 (vy-y) 1670 (vg=q) 1300 (vg=c)

Spectre de masse g- 175 (M)

UV (masse Amax) 268 (£8250) 225 (£9700)

Détermination de masse précise théorique 175,0997
trouvée 175,1001

gt " Apieipudiungniing A R Ry My T

- RMN (CDC13, Sppm, TMS) ; 1,3 - 2,3 (10H, m, (CH2)5) 5 6,8'(1H,
d, éthylénique JAB =6 Hz) ; 7,2 - 8,5 (84, m, aromatiques)

IR (CDC1g, cm~1) 3440 - 1570 - 1670 - 1300

Spectre de masse g- 265 (M%)

UV (hexane Amax) 280 (£6200) 225 (£18800)

Détermination de masse précise théorique 265,146655
trouvée  265,1470
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- RMN (CDC14, oppm, TMS) ; 1,3 - 2,2(10H, m, (CH,)c) 3 3.6(2H,
S, CHZﬂ) ; 6,5(1H, d, éthylénique Jag = 6Hz) ; 7,4(6H, m, aromatiques , NH)

IR (CDCT4, cm™l) 3440 - 1670

UV (hexane Amax) 237 nm (£10800)

Spectre de masse g-229 (M*)

Détermination de masse précise théorique 229,1466
trouvée 229,1467

- RMN (CDC15, Sppm, TMS) ; 1,2-2,2 (10H, m, (CH,)g) 5 6,6 (IH, d,
éthylénique JAB = 6 Hz) ; 7,1-8,4 (10H, m, aromatiques + NH)

- IR (CDC15, em~1) 3440 - 1670

- Spectre de masse g- 291 M*

- Détermination de masse précise théorique 291,1623
trouvée 291,1612

- RMN (CDC15, &ppm, TMS) ; 1,4(3H, s, CH3) 5 1,7(3H, s, CH,) ;
3,62(2H, s, CH2¢) ; 6,65(1H, d, éthylénique JAB = 6Hz) ;-7,4 (6H, m, aromatiques
+ NH)

- UV (hexane, Amax) 266 nm (e€215) 258 nm (£300) 254nm (£290)
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- Spectre de masse 189

- Détermination de masse précise théorique 189,1159
trouvée 189,1166

- Yo et e e o o P . e o - - —— b .

7 - N-cyclohexylidéne_pgnaphtamide (17a)

- RMN (CDC13, Sppm, TMS) ; 1,25 - 2,3 (10H, m, (CH2)5) ; 6,8 (1H,
d, éthylénique JAB = 6 Hz) 3 7,15 - 8,7 (8H, m, aromatiques + NH)

- IR (CDC1y, cm™l) 3440 - 1670
- Spectre de masse 225

- Détermination de masse précise théorique 225,2802
trouvée  225,2799

8 - N-isobutényl o _naphtamide_(18a)

- RMN (CDC5, 6ppm, TMS) 3 1,3 - 2,3 (10H, m, (CH,)c) ; 6,8 (IH,
d, éthylénique Jpp = 6 Hz) 5 7,2 - 8,5 (8H, m, aromatiques + NH)

- IR (CDC1,, cm™!) 3440 - 1670
- Spectre de masse 225

- Détermination de masse précise théorique 225,2801
trouvée 225,2803
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Cet amide a &té obtenu par la méthode décrite précedemment, en
portant & reflux (0,025 mole) de benzamide et (0,05 mole) de cyclohexanone
dans 200 m1 de benzéne en présenceid'acide B napthtaléne sulfonique.



- 83 -

Afin de déterminer de facon formelle 1a structure du composé (19a)
nous avons envisagé en préparer un échantillon témoin par réaction de la (cy-
clohexéne 1')-y1-2 cyclohexanone (C) sur le benzamide. Ce composé (C) a été ob-
tenu par deshydrohalogénation de la (chloro-1 cyclohexyl)-2 cyclohexanone selon

.Ja méthode décrite par E. WENKERT (7).

- RMN (CDC15, éppm, TMS) 5 1,4 - 2,2 (14H, m, CH,) 3 2,5 - 2,9
(2H, m, CHZ) ; 5,7 (1H, m, éthylénique) ; 7,2 - 8,2 (6H, m, aromatique + NH)

- IR (CDClg, cm™1) 3420 - 1550 (vy-p) 1670 (vg=g) 1700 (VBi-1
cyclohexen-1-y1)

M

- Spectre de masse F

81 (cyclohexenyl) 77 p°

281 (M*) pic de base 105 (p-Cz0%)

13C le tableau suivant donne les glissements chimiques des différents carbones.
@)
2 ] H
8 1 ! N’/’
4 s s 19
Y 13 o ! 18
1 10 45 7
11 16
€107 C13
S Cg G C1a | C19 |cppecqg| 270

g 22,223 125, 221
Sppm | 138,306 | 164,598 | 135,519 {128,734 {127,038 {114,134 a a

28,473 1131, 157
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C - Photolyse des N-{alkényl-1) arylamides 11-19 a

Les enamides 11 - 19 a ont été irradiés dans le méthanol en solu-

-~

tions dégazées a 1'aide de lampes @ vapeur de mercure haute pression 400 W.

A 1'exception du composé 19a les enamides ce sont révélés photochi-
miquement inertes.

~H
LU Ph

19€ 193 .
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- RMN (CDC14, Sppm, TMS) 5 1-3 (17H, m, (CH,)g + CH en a de N) ;
6,7 (1H, m, éthylénique) 7,3 - 8 (EH, m, aromatiques + NH) ‘

- Spectre de masse-g 281 (M%)

- 013 disparition de 2 carbones olé&finiques quaternaires
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sppm | 138,28(s) | 163,85(s) | 30,57(s) | 131,62(s) | 127,83(s) | 112,47(d)
- IR (CDCly, Sppm, cm™l) 3420 (vy-y) 1660 (vog)
'90,5‘
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PARTIE EXPERIMENTALE RELATIVE AUX THIOENAMIDES

I - METHODES D'ACCES AUX THIOENAMIDES 2t - 10t

Les thioénamides ont &té obtenus par su]furafion de leurs homolo-
gues oxygénés. La substitution de 1'atome d'oxygéne par un atome de soufre a
été réalisée & 1'aide de PZSS dans la pyridine, selon la méthode prescrite par
Klingsberg (8) ou avec le dimére du paraméthoxyphémylthiono phosphine sulfide :
réactif synthétisé au 1aboratoike selon la méthode décrite récemment dans la
Tittérature par LAWESSON (9)

a - Méthode générale de sulfuration.pariP9§5

_R2 ,R2
10 R,-C-N + 2P,S. + 10 R,-C-N
1” \R 2 5 it \R
0 3 S 3
* Pg01p

5 102 mole d'amide et 0,013 mole de PZ&S sont portés a reflux durant 45 mn dans
40 m1 de pyridine. Aprés refroidissement la solution est lavée 3 1'eau puis est
séparée en 2 phases aprés addition de toluéne. La phase organique est séchée sur
MgSO4. Aprés filtration, le solvant est évaporé, le brut de la réaction est sé-
paré sur colonne de silice, 1'éluant utilisé est un mélange : acétate d'éthyle/
éther de pétrole 40-60°. Dans le rapport 1/4. Le thioamide est €lué en premier
1'amide récupéré ultérieurement est récupéré et recyclé.

b - Sulfuration par le réactif de Lawesson

S |
R 1! : R
PS> 5-@-00H3 > Ry=C-N] .
s s "3

I CH40-< 0 >-

3

s/
Rl'ﬁ'N \

0 R



270 g d'anisole et 111 g de P4S10 sont portés pendant 6 heures
reflux. 500 ml de toluéne sont ajoutés a la solution. Aprés refroidissement
20° C le précipité est filtré puis lavé avec CHCI
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3 et 1'éther.

Le rendement de la réaction est de 71 % Mp 229°C

2 - Sulfuration

Qur Qi

(0,01) mole d'amide et (0,06) mole d'agent sulfurant dans 20 ml

-

de toluéne sont portés & reflux jusqu'a ce que tout 1'amide soit consommé, (le
controle est effectué par chromatographie analytique sur couche mince). Le mé-
lange est ensuite refroidi & température ambiante ; 1'excés d'agent sulfurant
précipité. Aprés filtration, le solvant est évaporé et le brut de la réaction
est chromatographié sur colonne de silice ; 1'éluant utilisé est un mélange :
étheréthylique/éther de pétrole 40-60° dans le rapport 1 : 4. |

IT - CARACTERISTIQUES PHYSIQUES DES THIOENAMIDES TERTIAIRES

i Ry R3
aroCoy I
R Ry
1
Ar = Phényl
R1A R2 R3 R4 Nomenclature Références
N-propyl N-(proponyl-1) .
Pr H CH3 H Thiobenzamide 2t
N-propyl N-isopropényl
Pr} CHB H H Thiobenzamide 3t
N-propyl N-vinyl
Pr H H H Thiobenzamide‘ 4t
N-méthyl N-(propenyl-1)
CH3 H CH3 H thiobenzamide 5t
“N-cyclohexyl N-(propenyl-1)
H CHB 'H Thiobenzamide 6t
N-benzyl N-(propényl-1)
CHZPh H CHB H Thiobenzamide 7t
R . N-benzyl N-(cyclohexenyl-1)
CH,Ph Ry = R3 = (CH2)a| H | Thiobenzamide 81
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N-benzyl N-(propenyl-1)

CHZQ H CHB H orthophénylthiobenzamide 9t
N-propyl N-(propenyl-1)

Pr H CHy | H | Orthophénylthiobenzamide 10t

1 - N-propyl N-(propenyl-1) thiobenzamide_(2t)

- RMN (CCl,, Sppm, TMS) 3 1(3H, t, CHy, Jpg = 6,5 Hz) 3 1,5(3H, d,
vinylique Jpp = 6,5 Hz) 5 1,55(2H, m, CHy) ; 3,9(2H, t, N-CH, Jpp = 6,5 Hz) ;
5(1H, m, éthylénique) ; 6,5 (1H, d, éthylénique Jpg = 13 Hz) 5 7,2 (4H, m, aroma-
tiques) ; 7,7 (1H, m, aromatiques).

- IR (cm~1) 1400 cm~1) (ve-N)
1200-1250 cm~1 (v=N-C=S)
1300 cm-1 (ve=c)

Vibrations caractéristiques
de thioamides tertiaires

et S et e

- UV (hexane) Apax 409 (e260) ; 298 (e6300)

- Spectre de masse g- = 219 (M*) 77 (p°)
142 (* C-N-CH=CH-~CH
Pr

3)

- 13¢ : 1e tableau suivant donne les glissements chimiques des diffé-

rents carbones pour le thioamide 2t

3 2
/S CH
5 6 N 1"

CHsCH;CH,
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Sppm 142,2 202,7 48,53 37,26 | 21,5 130,92 111,04 11,5

- Détermination de masse précise Calculée 219,2699
Trouvée 219,2687

o o e e i o s o Vit > (ot B s o T e . w2 e

- RMN (CDC13, &ppm, TMS) ; 1(3H, t, CH3 Jag = 5 Hz) ; 1,6 (2H, m, CH2)
3,9 (2H, t, NCH, Jag = 5Hz) 3 1,8 (3H, s, vinylique) ; 4,7 (2H, d (A.B) éthylénique
Jpg = 10 Hz) 5 7,3 (4H, m, aromatiques) ; 8(1H, m, aromatiques)

- IR cm~! 1400 em™! 1200 em~l 890 cm’l'(vx=c)

- Spectre de masse %-= 219 (M¥) 121 p-C=St 77 9° 142 +S=C-N;:AL

Pr

_ 13C S 12
P /H\

3 / I 7 T 11 '9H3

BN -6
CH-CH=CH
S 8 29 243
Cy C; | Cg Cy Ci0 | C1 | C12 | Cy3

sppm | 142,3 | 202,6 | 48,49 | 37,3 | 21,2 | 131 | 111 | 28,3

- Détermination de masse. précise calculée 219,2699
' trouvée 219,2685
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- RMN (CC14, Sppm, TMS) : 1(3H, t, CHy Jpp = 7 Hz) 5 1,6(2H, m, CH,)
3,65(2H, t, NCH, Jpp = 7 Hz) 5 4,1(2H, d, éthylénique Jpg = 7 Hz) ; 7,1 (1H,m,
éthylénique) ; 7,5(5H, m, aromatiques)

- IR (cm-1) 1400 em1 - 1200 em™ - 690 em™1 (vp.)
I
- Spectre de masse<% 205 (Mt) 121 p-Cc=S*t 77 p° 128 +S=C-N:\’

Pr
S 12
2 I l
3[:::::]f/?\\h, ?
|
4 6
X ecnﬁggrgfgkg

Cq C Cg c

Sppm 142,3 202,5 48,6 37,3 21,48 130,9 111,09

Masse Calculée : 205,2497
précise Trouvée : 205,2493

- RMN (CDC13, Sppm, TMS) ; 1,5(3H, d, vinylique) 3,75(3H, s, N-CH3)

5,3(1H, m, éthylénique) ; 6,5(1H, d, éthylénique Jag = 14 Hz) ; 7,32(5H, s, aro-
matiques). |
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- IR cm~l - 1400 em-1 - 1300 cm~! - 1200 cm™!

- Spectre de masse M 191 (M*) 77(p°) 114(+s=c-p'ﬁ/)

E
CH
11 3

10 | ‘u

Sppm 142,5 202,6 48,6 130,9 111 11,4

- Détermination de masse précise : Calculée : 191,2201
Trouvée : 191,2195

LR Spegrpuiptipupl APLpr b aen - e i o s e t e st e e A e e e T e o

- RMN (CDC]B, Sppm, TMS) ;3 1,2 - 2 (10H, m, cyclohexyl) ; 1,6 (3H,
d, éthylénique Jag = 7 Hz) ; 4,5(1H, m, N~CH) ; 5,3 (1H, m, éthylénique) ; 6
(1H, d, éthylénique Jpg = 12 Hz) ; 7,3 (54, m, aromatiques)

- IR 1400 cm™! - 1200 em-! - 1300 cm-l

M - o
- Spectre de masse ¢ = 259 (M¥) 121 p-C=S* 77 p° 83 (.

- Détermination de masse précise calculée : 259,3402
trouvée : 259,3390
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- RMN (C014, Sppm, TMS) ; 1,5 (3H, d, vinylique JAB = 6,5 Hz) ;
3,6 (1H, m, éthylénique) ; 5,6(2H, s, CHZQ) ; 6,35(1H, d, éthylénique JAB = 13 Hz)
7,2(10 H, m, aromatiques)

- IR (em~l) - 1400 cm~! - 1300 cm~! - 1200 cm!

UV (hexane) Apax 418 nm (2360), 314 (13000)

Spectre de masse-g 267 (M) 91 (pic de base CHop) 121 (p-Cc=ST)

Analyse calculée pour C17H17NS C» 76,38 H% 6,41
N% 5,64 S% 11,97

trouvée C% 76,21 H% 6,4
N% 5,29 S% 12,02
H
13C 95 3
- S 16
2 I I
3 ; 7 N 15 14 13
|
E 10 1
Cy C; Cg Cq C15 C16 Ci7

Sppm 143,3 202,5 58,8 142,9 133,3 118,7 11,17
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- RMN (CDC15, Sppm, TMS) 5 1,6(3H, d, vinylique Jpg = 6,5 Hz) 3
3,6(1H, m, éthylénique) ; 5,5(2H, s, CHZﬂ) 5 6,3(1H, d, éthylénique JAB = 13 Hz)

"7,2(14H, m, aromatiques)
- IR 1400 cm™! - 1200 em™! - 1300 cm7l
- Spectre de masse-% 343 (M¥)

- Détermination de masse précise calculée : 343,4103
trouvée : 343,4091

- RMN (CDC14, 8ppm, TMS) 3 1(3H, t, CHy Jpp = 7 Hz) 5 1,4(5H, m,
vinylique + CH2) ; 4(2H, t, NCH2 JAB = 7 Hz) ; 4,7(1H, m, éthylénique) ; 6 (1H,
d, éthylénique JAB = 13 Hz) ; 7,15(9H, m, aromatiques)

- IR 1400 cm~! - 1200 cm~! - 1300 cm~l

- Spectre de masse %-295 (M*+)

- Détermination de masse précise calcuiée : 295,3698
trouvée : 295,3692
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ITT - PHOTOLYSE DES N-ALKYL N%ﬁLKENYL-1) THIOARYLAMIDES

L7 ;
.'Produits de départ - Produits d'irradiation -
5 :
il J/ : i 1
A ;
PR} :
‘ Pr 2t .

PhCHCHPh + i ﬁ

: CH,Ph GHPh
: j \N“’i’ s ‘ N/Hzp ;

cH 7t K 72 2 /I y
. 1 .

o f Ph | 5

I\NJ/ ’ Rien
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A - Photolyse

Les solutions soigneusement dégazées de thioamide (200 mg) dans
1'hexane (200 ml) ont été irradiées dans des réacteurs en quartz & 3000 R,
durant 15 heures, & 1'exception du N-benzyl (N-cyclohexenyl-1) thiobenzamide
(8t) qu'il a suffit d'irradier durant 8 heures.

Les produits des réactions photochimiques ont &té séparés sur
colonne de silice puis purifiés sur plaques préparatives afin d'étre ensuite
analysées.

Yo ot o o o s s e . e o PORSE Sty Spnepgungy A phege s i grty L T g

. N-propyl méthyl-4 isogquinoline thione (2x)

- RMN (CDC14, Sppm, TMS) 5 1,02 (3H, t, CHy) 5 1,9(2H, m, CH,) ;
2,34(3H, s, CH3) 3 4,58(2H, t, NCH, Jpg = 757 Hz) 5 7,2(1H, s, éthylénique)
7,3 - 7,8 (3H, m, aromatiques) ; 9,2 (1H, m, H aromatiques (Bg=g)

- IR (CDC]3 em=1) 1400 e - 1200 cm~1 vibrations caractéristiques
des thioamides tertiaires 1650 cm™! )
850 cm™! g ve=C

- Spectre de masse %- 217 (M*) pic de base 174 [0

~ Analyse calculée pour C13H15NS C71,86 H6,9 NG6,45 S 14,73
trouvée c71,82 H6,97 N6,50 S 14,71

. N-propyl méthy1¥4 dihydro-3,4 isoquinoline thione (2y)

= RMN (CDC1,, ppm, TMS) 5 1,08 (3H, t, CH3) 5 1,55 (2H, m, CH, du
pr) 3 1,35 (3H, d, CHg) ; 3,03 (IH, m, CH) 3 3,5-4,5 (4H, multiplet complexe
pour CH, en a de N) 5 7-7,8 (3H, m, aromatiques) ; 9,5 (IH, m, Ha)
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- IR (CDCl4, cm™l) 1400 - 1200 - 1250 s

i
~\~C

- Spectre de masse %- 219 (M*) pic de base 176 LQJ\T_::N°

CH

3
B - Analyse calculée pour 013H17NS ¢c 71,20 H7,82 N 6,39 S 14,59
trouvée c71,21 H7,82 N 6,40 S 14,57

sy ot o 2 o oy . i e i B e o s o b s b ot e W o s e e O s e e e vt e e e e > -

. N-propyl méthyl-3 isoquinoline thione (3x)

- RMN (CDC14, Sppm, TMS) 3 1,02 (3H, t, CHz) ; 1,9 (2H, m, CH,) ;
2,5 (3H, s, CH3) 5 4,8 (2H, t, N-CH, Jpg = 7 Hz) 5 6,8 (IH, s, H) 3 7,3-7,8
(3H, m, aromatiques) ; 9,1 {(1H, m, H aromatique )

IR (CDC14 cml) 1650 - 1400 - 1200

Spectre de masse-g 217 (MT) pic de base 174

Détermination de masse précise calculée 217,2595
trouvée 217,2589

. N-propyl méthyl-3 dihydro-3,4 isoquinoline thione (3y)

RMN (CDC13, Sppm, TMS) 3 1,1 (3H, m, CHg propyl) ; 1,55 (2H, m,
CHyPr) 5 1,7 (3H, d, CHy) 5 3,2 (2H, m, CH,) ; 3,6-4,35 (3H, m, CH et CH, en o
de N) ; 7-7,8 (3H, m, aromatiques) ; 9,2 (1H, m, H aromatiques)

- IR (CDCT, cm1) 1400 1200

- Spectre de masse %-219 (M+)

- Détermination de masse précise calculée 219,2733
trouvée 219,2727
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Na
Pr
. N-propyl isoquinoline thione (4x) d \f)>N’//’

- RMN (CDC]3, Sppm, TMS) ; 1,1 (3H, t, CH3) 3 2,01 (2H, m, CH2) ;
4,3 (2H, t, NCHZ) ; 6,4 (1H, d, He) 5 7,1 (1H, d, Hp) 5 7,2-7,9 (3H, m, aroma-
tiques) ; 9,1 (1H, m, Hy)

IR (CDC14 em~l) 1400 - 1200 s

fi
" _C_
Spectre de masse ¢ 203 (M*) pic de base 160 E:J\_,/N.

Détermination de masse précise Calculée 203,2299
Trouvée 203,2297

. N-propyl dihydro-3,4 isoquinoline thione (4y)

RMN (CDC14, 6ppm, TMS) 3 1,05 (3H, t, CHy du Pr) 5 1,6 (2, m,
CH, du Pr) ; 3,01 (2H, t, CHZ) ; 3,5-4,5 (4H multiplet complexe pour CH, en a
de N) 3 7-7,8 (3H, m, aromatiques) ; 9,5 (1H, m, Ha)

- IR (CDCT,, cu~l) 1400 - 1200

- Spectre de masse %~ 205 (M)

- Détermination de masse précise calculée 205,2501
trouvée 205,2496

[ERSpeApnppanel  Spnheprppeepiymr e s i s e P e e e s s s o o e e e O e

. N-méthyl méthyl-4 isoquinoline thione (5x)

- RMN (CDCTg, &ppm, TMS) 5 2,35 (3H, s, CHg) 5 4,6 (3H, s, NCHg) 3



6,9 (1H, s,
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éthylénique) ; 7,2-7,7 (3H, m, aromatiques) 9,1 (1H, m, Ha)

IR (CDCT4, cm™l) 1650 - 1400 - 1200 - 840

e .
Spectre de masse-% 189 pic de base 174 |0 N

Détermination de masse précise 189, 1910

. N-méthyl méthyl-4 dihydro-3,4 isoquinoline thione (5y)

RMN (CDC14, Sppm, TMS) 5 1,36 (3H, d, CHy) 5 3,05 (1H, m, CH)

3,5-4,5 (5H, multiplet complexe pour CH2 et CH3 en o de N) 5 7,1-7,85 (3H,
m, aromatiques) ; 9,5 (1H, m, aromatiques)

- IR (CDC14 cm™l) 1400 - 1250 - 1200

- Spectre de masse %- 191 (M*) pic de base 176

s Vo e o i e e gt s e e ey e e e e et Yo . e B e e har s s Vo ot v s e o 0 v - A —

. N-Cyclohexyl méthyl-4 isoquinoline thione (6x)

- RMN (CDC13, Sppm, TMS) ; 1-2 (10H, m, cyclohexyl) ; 2,25 (3H, s,

CH3) ; 4,6 (1H, m, Hy en o de N) ; 7,2 (1H, s, éthylénique) ; 7,4 (3H, m, aro-

matiques) ;

7,8 (1H, m, aromatiques)

- Spectre de masse %-257 83 pic de base (cyclohexyl)
3 2 |
120 (oY 174 [:):;223’N°
CH3

- Détermination de masse précise calculée 257,3203
trouvée 257,3198
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. N-cyclohexyl méthyl-4 dihydro-3,4 isoquinoline thione (6y)

- RMN (CC14, Sppm, TMS) ; 1-2,5 (13H, m, cyclohexyl + CH3) 3 3,3
(I1H, m, H) 5 4,2-4,7 (3H, massif complexe CH, et CHy de N) 5 7-7,5 (3H, m, aro-
matiques) ; 7,7 (1H, m, aromatiques) ’

- IR (CDC15 cm~1) 1400 - 1200
- Spectre de masse M 259 (M*) 83 (cyclohexyl)

E

- Détermination de masse précise calculée 259,3422
trouvée 259,3419

- o e e e e v 2 e 2s e e s Wi e e o e e e - e s e e e o o o o e e - -

. Phény1-2 Méthyl-5 thiazoline (7z)

- RMN (CDC15, Sppm, TMS) 3 2 (3H, d, CHj) 3 2,98 (IH, m, CH) ;<E§§E)
4,16 (2H, d, CH,) ; 7,5 (5H, m, aromatiques) W/

- IR (CDC14, cm~l) 680 wvg.g 1670 veoy

- Spectre de masse & 177 (M*) 103(p-C=N) 77 (9°) 60 (CHyCH = S)
- Détermination de masse précise calculée 177,2183

trouvée 177,2177

- La thiazoline (3z) est facilement deshydrogénée par le DDQ dans
le benzéne & 1'ébullition ou par le soufre a 150°C pendant 5 mn pour donner
le phényl1-2 méthyl-5 isothiazole dont le spectre de RMN est identique a celui
décrit par Vernin et ses collaborateurs (10)

- RMN (CCl4, Sppm, TMS) ; 2,31 (3H, s, méthyl) ; 7,4 (1H, s, aroma-
tique) ; 7,3-7,8 (5H, m, aromatiques) ’
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. N-benzyl methyl-4 isoquinoline thione (7x)

- RMN (CDC13, Sppm, TMS) ; 2,25 (3H, s, CH3) ; 4,2 (2H, s, CH2¢) ;
6 (1H, s, H) 3 7,1-7,6 (8H, m, aromatiques) ; 7,75 (1H, m, aromatique)

4 g

- IR (CDC14 cml) 1660 - 1400 - 1200
- Spectre de masse %-265 (M*) pic de base 91

- Détermination de masse précise calculée 265,0354
trouvée 265,0347

-~ Y T 2 o o o a0 e b e o o Vo e o s e e o e - o - e -

. N-benzyl 4, 5, 6, 7 tétrahydrothiophenanthridinone (8x)

Ce composé a été recristallisé dans 1'éthanol Tf 203 - 4° C

- RMN (CDC13, Sppm, TMS) ; 1,8 (4H, m, cyclohexenyl) ;5 2,9 (4H,
m, cyclohexenyl) ; 6,5 (2H, s, NCH,0) 5 7,3 (7H, m, aromatiques) ; 7,9 (2H,
m, aromatiques)

Spectre de masse %-305 Mf 215 pic de base, 91 CHoP

Détermination de masse précise calculée 305,1233
trouvée 305,1227

Analyse calculée pour C20H19NS C 78,66 H6,27 S 10,48 N 4,59
trouvée c 78,51 H5,98 S 10,10 N 4,37

IR (CDC13, cm'l) 1650 - 1400 - 1200 - 1250

13

Spectre ““C (CDC13, Sppm, TMS)



18

c; | ¢ c c

C C C C -+C
2 15 9 8 7 C167C20 14 10713

éppm | 185,5 | 140 | 135,8 | 134,3 | 132,5 | 118,3 | 128-122 | 54,9 | 28,5-21,5

la structure du composé a été confirmée par deshydrogénation de 1a B thiolactame
(8y) en présence de soufre ou de séleniums & 220° C pendant 5 mn. Le rendement
est quantitatif

. N-benzyl hexahydro 3, 4, 5, 6, 7, 8 thiophenanthridinone (8y)

Ce composé a été recristallisé dans 1'éthanol T¢ 184-5°C

- RMN (CDC13, Sppm, TMS) ; 1-3,5 (8H, m, cyclohexyl) ; 4,5-6 (2H,
AB, q J = 16 Hz CHZﬂ) 3 7,5 (8H, m, aromatiques) ; 9 (1H, m, aromatique)

Spectre de masse %— 307 (M*) 91 pic de base CH,0

Détermination de masse précise Calculée 307,1399
Trouvée 307,1402

!

Analyse calculée pour CZOH21NS c 78,14 H 6,89 S 10,41 N 4,56
trouvée _ c 78,11 H 6,81 S 10,39 N 4,62

IR (CDCT5 cm~l) 1400 - 1250
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- spectre 13¢ (CDC14, 6ppm, THS)

20 19

18
16 17
C3>Cq
Ci1{C | C5 | G C107C16 Co | Cia| Cg | C107Cy3

Sppm | 195 | 137 | 136,6 | 122 | 134-125 | 61 | 52,8 | 40,4 | 30,9-24,2

Afin de déterminer de fagon formelle la structure du composé (8y)
nous avons envisagé d'en préparer un &chantillon témoin par sulfuration de la

lactame correspondante [§:[%2;5;N~——CH2¢ les différents essais effectués n'ont

pas &té satisfaisants puisqu'on retrouve dans le brut de 1a réaction la B lac-
tame inchangée. Ces essais ont été les suivants :

- sulfuration par P>Sg dans 1a pyridine suivant la méthode classique
de Klingsberg (8)

- sulfuration dans le benzéne & 1'ébullition en utilisant le réactif
de Lawesson (9)

. Hexahydro 3,4,5,6,7,8 phény1-2 benzo(b) thiazoline (8z)

- RMN (CD013, Sppm, TMS) ; 1,5-2 (8H, m, CH2) 3 3,8 (1H, m, CH-S)
4,37 (14, m, CH-N) ; 7,5-8,05 (5H, m, aromatiques)

- Spectre de masse %-217 (M*) 81 pic de base
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Détermination de masse précise 217,0926

Analyse calculée pour C13H15NS C 71,86 H 6,9 N 6,45 S 14,73
trouvée C 71,82 H 6,97 N 6,37 .S 14,84

IR (CDC14, cm~l) 680 (vg_g) 1680 (vooy)

Deshydrogénation de (8z) celle-ci s'effectue dans le benzéne a
1'ébullition et est pratiquement quantitative. 70 mg de (8z) et 20 mg de DDQ

- conduisent aprés séparation par c.c.m & 60 mg de tétrahydro 4, 5, 6, 7 phényl-2
benzo (b) thiazole (dont le spectre de RMN est idéntique i celui décrit dans
la Tittérature (10).

. Bibenzyl (8w)

- RMN (CC14, Sppm, TMS) ; 2,9 (2H, s, CHZﬂ) 3 7,1 (5H, s, aromatiques)

- Spectre de masse %- 182 (M*) 91 pic de base

L'irradiation du thioamide (9t) a été menée dans les conditions nor-
males pendant 15 heures puis 72 heures. Le résultat n'a pas été satisfaisant
car dans le brut de réaction on a retrouvé exclusivement le thioamide (9t) de
départ.

L'irradiation du thioamide (10t) a été menée dans les conditions nor-
males pendant 15 heures puis 72 heures. Aprés évaporation du brut de réaction
il reste uniquement que le thioamide (10t) de départ.
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B - Réaction de réduction des composés thiocarbonyles

Réduction de la N-cyclohexyl dihydro-3,4 méthyl-4 isoquinoline-
‘thione (6y) en N-cyclohexyl methyl-4 tetrahydro 1, 2, 3, 4 isoquinoline.

Une seule méthode a été utilisée : celle récemment décrite par
S. Raucher et P. Klein (11).

A une solution de thioamide (500 mg) dans 5 ml de chlorure de méthy-
1éne refroidis & 0° C est ajoutéd 5 ml d'une solution IM de Et30+BF4' dans
CH2C12. On Taisse ensuite sous agitation pendant 45 mn. Le soIvant est évaporé
et Te brut de réaction mis en solution dans 5 ml de méthanol. 300 mg de NaBH4
sont ajoutés par petites portions. On laisse sous agitation 30 mn puis le mé-
lange réactionnel est lavé avec une solution diluée d'HCL, & 1'eau, basifié
avec une solution de soude a 10 % et séché sur NapSO4. Le brut est alors chro-
matographie sur couche mince.

- RMN (CDC13_6ppm, TMS) 1-2,3 (13H, m, cyclohexyl, CH3) 3 2,62
(1H, m, Hg de N) ; 2,96 (3H, m, H, de N} 5 3,4 (2H, s, Ha) ; 7,5 (4H, m, aro-
matiques). '

C - Réactions de conversion thiocarbonyle-carbonyle

Transformation de la N-cyclohexyl methyl-4 isoquinolinethione (6x)
en quinolone correspondante.

Cette conversion a pu étre réalisée par trois méthodes :

a) par 1'anhydride. benzeneseleninique (réactif de Barton) (12).
L'anhydride ABS a &té préparé selon la méthode décrite par Barton et Coll. (13)
a partir du diseleniure de benzéne. 300 mg du dérivé thiocarbonylé sont mis en
solution dans 10 m1 de THF anhydre. Approximativement 1 mol. équivalent d'ABS
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est ajouté 3 la solution @ température ambiante sous azote et sous agitation
constante jusqu'a compléte conversion (environ 4H). Le brut peut alors étre
séparé par chromatographie sur. couche mince sans "workup" préalable.

b) I,, tBuOK (méthode de Singh) (14)

On porte a reflux une solution contenant : 60 ml de tBuOH, 5 g de
t BuOK, 10~3 mole de thione et 40 mg d'Iz. L'évolution de la réaction est con-
tr6lée par chromatographie analytique lorsqu'elle est compléte, le solvant
est distillé et au résidu réactionnel est ajouté un mélange : acétate d'éthyle
eau ; dans une ampoule & décanter on sépare la phase organique et la phase
aqueuse, La phase organique est récupéré, le solvant est éliminé et le brut
de la réaction est chromatographié sur couche mince.

c) Catalyse par transfert de phase (14)

25 m1 d'une solution de soude & 50 % sont ajoutés & une solution
du thioamide (10-3M) dans 60 ml de CH2C12 contenant une quantité catalytique
de chlorure de triéthyl benzyl ammonium et d'iode. On laisse sous agitation
d température ambiante jusqu'a disparition du composé thiocarbonylé. On dilue
ensuite a 1'eau. La phase organique est lavée avec une solution HC1 diluée (5%)
a 1'eau puis est séchée sur sulfate de sodium. Aprés &limination du solvant le
brut est traité par chromatographie sur couche mince.

>
N-cyclohexyl méthyl-4 isoquinolone Eé];fj¢ﬁw#;
- RMN (CDC13, Sppm, TMS) ; 1-2 (10H, m, cyclohexane) ; 2,25 (3H,

S, CH3) 3 4,6 (1H, m, Ha en a de N) ; 6,9 (1H, s, éthylénique) 7,25 (3H, m,
aromatiques) ; 7,95 (1H, m, aromatique)
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IV - CARACTERISTIQUES PHYSIQUES DES THIOENAMIDES SECONDAIRES 11-19t

ﬁ R%;j Rl :
C
A \\\v’ (: N

H
Ar R1 R2 Référence
)] ' (CH2)5 11t
) CH3 CH3 12t
aNa (CHy)g | 13t
PhCH, (CHZ)S 14t
Orthobiphényl (CHZ)S 15t
PhCH, CH3 CH3 16t
BNa . (CHZ)S 17t
aNa (CHZ)S 18t

> o Vo e e e e e W . S - . - . - O - -

- RMN (CDCTy, Sppm, TMS) 5 1-2,2 (10 H, m, (CHy)g) 5 6,2 (IH, d,
éthylénique) ; 7,2-8 (5H, m, aromatiques) ; 8;8 (1H, m, NH)

e

! ,'5;*4/3‘
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- IR (CDCl,, cm-1) 3440 vy_y - 1620 (voc) - 1400 - 1150 - 800 -
1550 (vibrations caractéristiques des thioamides secondaires)

- Spectre de masse-% 231 (M%) 121 pic de base (f - C = S*)

- Détermination de masse précise théorique 231,3031
trouvée 231,3033

- RMN (CDC13, Sppm, TMS) ; 1,4 (3H, s, CH3) ; 1,7 (3H, s, CH3) 3
6,8 (1H, d, éthylénique Jpp = 6 Hz) ; 7,2-7,9 (5H, m, aromatiques) ; 8,5 (1H,
m, NH)

- IR (CDC15, cm™l) 3440 - 1620 - 1300 - 1400 - 1550 - 1150

- Spectre de masse-% 191 (M%) pic de base 121

- UV (hexane, Agay) epault 380 (570) 305 (22000) 225 (40 000)

- Détermination de masse précise théorique 191,2197
trouvée 191,2195

- RMN (CDC13, Sppm, TMS) ; 1,2 - 2,2 (10H, 2 massifs CH,) ; 6,5
(1H, d, éthylénique Jpg = 6 Hz) 3 7,2 - 8,5 (8H, m, NH + aromatiques)

- IR (CDC1g, cm™l) 3440 - 1620 - 1300 - 1400 - 1550 - 1150

- Spectre de masse § 281 (M*) pic de base 171 (aNa - C = §*)

- UV (hexane, Apay) épault 380 nm (£550) 305 (e17600) 210 (35600)



- 108 -

- Détermination de masse précise théorique 281,1238
trouvée 281,1220

-t - . b T > 0 A - - - D -

- RMN'(CDC13, Sppm, TMS) ; 1,3 - 2,2 (10H, m, cyclohexyléne) ; |
4,2 (2H, s, CHzﬂ) ; 7 (1H, d, éthylénique Jpg = 6 Hz) ; 7,5 (5H, m, aromatiques)
8,8 (1H, m, NH)

IR (CDC15, cm~1), 3440 - 1620 - 1550 - 1400 - 1150 - 800

UV (hexane, A...) &pault 380 nm (e570) 305 (£22000) 225 (£40000)

L
E

Spectre de masse = 245 (M*) 91 (ACH,°) 135 (» - CH, - C = st)

Détermination de masse précise théorique 245,3093
trouvée  245,3089

- RMN (CDC15, Sppm, TMS) ; 1,2 - 2,2 (10H, m, (CH2)5) ; 6,5 (1H,
d, éthylénique Jag = 6 Hz) 3 7,15 (9H, m, aromatiques) ; 8,5 (1H, m, NH)

IR (CDC14, cm™1) 1550 - 1400 - 1150 - 800

UV (hexane, Ay, ) 316 (€9200) &pault 264 (10200) 233 (17500)

Spectre de masse-% 307 (M*) 153 (Bip°) 197 (Bip - C = S*)

t

Détermination de masse précise théorique 307,1394
~“trouvée 307,1389



- 109 -

- RMN (CDC1,, Sppm, TMS) ; 1,4 (3H, s, CH3) ; 1,7 (3H, s, CHs) 3
4,2 (2H, s, P - CH,°) 3 7,1 (1H, d, éthylénique Jpg = 6 Hz) 5 7,55 (5H, m,
“aromatiques) ; 8,8 (1H, m, NH)

- IR (CDC14, cm™1) 1550 - 1400 - 1150 - 800

- Spectre de masse % 205 (M*) 91 PCH,® 135

- Détermination de masse précise théorique 205,2571
trouvée 205,2569

- RMN (CDC]B, Sppm, TMS) ;3 1,2 (10H, 2 massifs CHZ) s 6,35 (1H,
d, éthylénique Jpg = 6 Hz) ; 7-8,2 (8H, m, NH, + aromatiques)

- RMN (CDC13, Sppm, TMS) ; 1,5 (3H, s, CH3) ; 1,8 (3H, s, CH3) H
6,9 (1H, d, éthylénique JAB =6 Hz) ; 7,2 - 8,5 (8H, m, aromatiques + NH)

- Spectre de masse~% 241 (M*) 171 (oMa C = sH)

- Détermination de masse précise théorique 241,2807
trouvée 241,2811



V - PHOTOLYSE DES THIOENAMIDES SECONDAIRES

- Produits de départ

Produits d'irradiation
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Conditions de photolyse

Aprés avoir été préalablement dégazées, les solutions de thioamide
(200 mg) dans 200 m1 d'hexane ont &té irradiées dans des réacteurs en quartz
(s}
»a 3000 A, ceci durant 5 heures.

Les produits des réactions photochimiques ont &té séparés sur
colonne de silice puis purifiés sur plaques chromatographiques afin d'étre
ensuite analysés.

- e Vs - - G - -

1 - Photolyse_du_thiobenzamide 11t

. Spiro [cyclohexane-1' ﬁ 5 phenyl-2 thiazoline] (Th 1)

- RMN (CDCl4, Sppm, TMS) 3 1-2,2 (10H, m, cyclohexane) ; 4 (2H,
S, Hy de N) 3 7-7,25 (3H, m, aromatiques) ; 7,3-7,7 (2H, m, aromatiques)

- IR (CDClg, cm™!) 1640 (vooy) 1320 (vg_y) 2800 & 3000 bandes
importantes pour le cyclohexane. '

- Spectre de masse %- 231 (M*) pic de base 128 (perte de § - C = N)
103 (p - C=N) 77 @° ‘ ,

. Dimethy1-5,5 phenyl-2 thiazoline (Th 2)

- RMN (CDC14, Sppm, TMS) ; 1,6 (6H, s, CH3) 5 4,15 (2H, s, Hy de N)
7,2-7,6 (3H, m, aromatiques) ; 7,7-8,1 (2H, m, aromatiques)

- IR (CDC15, cm-l) 1640 - 1320 - 2870 - 2960 (Vg_cy3)
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- Spectre de masse<% 191 (M*) pic de base 88 (perte de § - C = N)

77 9° 103 (p - C = N)

.. 3 - Photolyse du_N-(isobutenyl-1) othionaphtamide_(18t)

. Diméthyl-5,5 a-naphthyl-2 thiazoline (Th 8)

~ RMN (CDC]B, Sppm, TMS) ; 1,65 (6H, s, CH3) 3 4,2 (2H, s, H, de N)
7,5-8,7 (7H, m, aromatiques)

- IR (CDC14, cml) 1640 - 1320 - 680

- Spectre de masse

241 (M*) pic de base 88 (perte de aNa - C=N)
127 (aNa®) v

M
E

- e e eV - e o o = - - b W = - - - - -

. Spiro [cyclohexane-1' : 5 benzyl-2 thiazoline) (Th 4)

- RMN (CDC1,, 6ppm, TMS) ;3 1-2 (10H, m, cyclohexane) ; 3,7 (2H, s,
CHzﬂ) ; 4,16 (2H, s, H, de N) ; 7,4 (5H, m, aromatiques)

IR (CDC13, cm'l) 1640 - 1320 - 2800 - 3000

Spectre de masse %- 245 (M*), pic de base 128 perte de
P - CHy - C=N), 910 - CH,°
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5 - Photolyse du N-cyc]ohexy1idene orthophenyl thiobenzamide (15t)

. Spiro [cyclohexane-1' : 5 orhtobiphenyl-2 thiazolinel(Th 5)

- RMN (CDC13, Sppm, TMS), 1-2,06 (10H, m, cyclohexane) ; 4 (2H, s,
Hy de N) 5 7,2-8 (9H, m, aromatiques)

- Spectre de masse %-307 (M+)*pic de base 128 (perte de Biff - C
153 (Bi p°)

1

N)

. Benzyl-2 dimethyl-5,5 thiazoline (Th 6)

= RMN (CDC13, Sppm, TMS) ; 1,55 (6H, s, CH3) 3 4,15 (2H, s, Hy de N)
3,65 (2H, s, CHzﬂ) 3 7,5 (5H, m, aromatiques) '
M

- Spectre de masse ¢ 205 (M*), pic de base 128, 91 (¢ CH,°)

7 - Photolyse_du_(N-cyclohexylidéne-1) thiognaphtamide (17t)

. Bnaphtyl-2 (spirocyclohexane-1,5 thiazo]ine (Th 7)

- RMN (CDC1,, Sppm, TMS) 1-2,3 (10H,'m, cyclohexane) ; 4,15 (2H,
3 :
s, Hy de N) ; 7,45-8,55 (7H, m, aromatiques)

- Spectre de masse %- 281, pic de base 128 (perte de BNa C = N)
127 (BNa®°)
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. anaphtyl-2 (spirocyclohexane-1' : 5-thiazoline) (Th 3)

- RMN (CDC13, éppm, TMS) ; 1-2,3 (10H, m, cyclohexane) ; 4,1 (2H,
S, Hy de N) 3 7,5-8,5 (7H, m, aromatiques)

- Spectre de masse %-281 pic de base 128 (perte de aNa C
127 (oNa®)

it
=
~r

- o' . - -y - - wr T - - e b G s e

. Composé 31 t

- RMN (CDC13, Sppm, TMS) ; 1,6-1,9 (12H, m, CHZ} 3 2,2 (4H, m,
CH, vinylique) ; 2,6 (2H, m, Hy de N) ; 7,56 (3H, m, aromatigues) ; 8,06 (2H,
m, aromatiques)

- IR (CDC13, cm-1) 1400 - 1250 (vibrations des tihicamides tertiaires)
1670 (vy)

- Spectre de masse %-297 (M*) pic de base 121 (B - C = St) 176
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VI - SYNTHESE CARACTERISATION ET PHOTOREACTIVITE DES THIOACRYLAMIDES

X
. :
~.
R2 //JL\\\ R3
Références
Rq Ry R3 Ry Y Z X = 0 X =S
H CH3 CH3 H CH CH 20a 20t
H CHs CHj c1 CH CH 2la 21t
CHq H H H CH CH 27a 22t
CHg CHg H C1 CH CH 23a 23t
CHq CHg H H CH CH 24a 24%
H CHs CH3 H N CH 25ha 25t
H CH3 CH3 H CH N 26a 26t
H CH3 CH3 Cl CH N 27a 27t
(CH)2 H H N CH 28a 28t
(CH), H cl CH N 29a 29t
X 30a 30t
CH3 -C NH -éi:>> ﬁ;;\

LOLILLE

R

Les thioamides référenciés ci-dessus ont été obtenus avec de hauts
rendements, par sulfuration directe des acrylamides (homologues oxygénés) &
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1'aide du réactif de Lawesson (9) selon la méthode décrite précédemment. Le-
sulfurations ont dans la majorité des cas &té réalisées sur des amides gro::.
érement purifiés.

B

A‘: Synthése des acrylamides

Les acrylamides ont été obtenus par addition du chlorure d'aci:i-
acrylique sur 1'amine aromatique, en milieu alcalin, selon la méthode de
Schotten-Baumann (15).

Dans un erlen contenant 45 ml d'une solution & 10 % de soude -
5 ml d'amine aromatique, sont ajoutés gouttes & gouttes et sous agitation K
goureuse, 7 ml de chlorure d'acide acrylique, 1'agitation est maintenue pe: -
dant 20 mn. Lorsque la réaction est compléte 1'acrylamide formé précipite.
brut de 1a réaction est séparé sur fritté puis lavé a 1'eau, séché, pour éti=
ensuite recristallisé dans le méthanol.

Amine Chlorure d'acide Amides obtenues Tfusion °C
Aniline Diméthylacrylique 20a
g:g??ﬁgloro Dimethylacrylique 21a ?
Aniline aMéthylacrylique 22a 90
Orthochloro . s
aniline Tiglique 23a
Aniline Tiglique 24a
2 amino pyridine Diméthylacrylique 25a 130
4 amino pyridine Diméthylacrylique 26a , 190
4-amino 3 chloro . . :
pyridine ¢ Diméthylacrylique | 27a 80
2 amino pyridine Benzoique b 28a 160
4 amino 3 chloro .
pyridine Benzoique 29a 162
2 amino pyridine Acétique 30a
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Schéma de la réaction

AY‘NH2 + RCOC1 + NaOH - Ar-NHCO-R + NaCl + H,0

2

B - Caractéristiques physiques des produits de départ

- RMN (CDC]3, Sppm, TMS) ; 1,48 (3H, s, CH,) ; 1,85 (3H, s, CH,}
6 (1H, m, &thylénique) ; 6,9-7,5 (5H, m, aromatiques) ; 8,7 (1H, m, N H)

[ER]

- IR (CDC1, cm™l) 1550 - 1430 - 1150 (vibrations caractéristiqus:
des thioamides secondaires) 3400 (vy_y)

- Spectre de masse %-191 (M*) pic de base 99 (> = C - C = %) 77 »°

- Détermination de masse précise calculée 191,2197
trouvée 191,2191

- RMN (CDC13, Sppm, TMS) ; 1,5 (3H, s, CH3) 3 1,9 (3H, s, CHy)
6 (1H, m, éthylique) ; 6,65-7,3 (4H, m, aromatiques) ; 8,9 (IH, m, NH)
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- IR (CDC14, cm™l) 1550 - 1400 - 1150 - 3400

- Spectre de masse-g 225 (M*) pic de base 99 190 (perte de C1°)

_ - RMN (CDC]3, Sppm, TMS) ; 1,35 (3H, d, CHy J = 6 Hz) 5 2 (3H, s,
CH3) ; 5,8 (1H, q, &thylénique J = 6 Hz) ; 6,7-7,8 ( 4H, m, aromatiques) ;
8,8 (1H, m, NH)

- IR (CDC14, cm™1) 1550 - 1400 - 1160 - 3400

~ Spectre de masse-% 225 (M*) pic de base 99 190 (perte de C1°)

- RMN (CDC13, Sppm, TMS) ; 1,38 (3H, d, CH3 J =6 Hz) ; 2,05 (3H,
S, CH3) ; 5,8 (1H, q, éthylénique J = 6Hz) ; 7,8 (5H, m, aromatiques) ; 8,5
(1H, m, NH)

- IR (CDC]3, cm'l) 1150 - 1400 - 1550 - 3400

- Spectre de masse-M 191 (M*) pic de base 99 (perte de NH - 8)

E

- Détermination de masse précise calculée 191, 2197
trouvée 191,2189

- RMN (CDCT3, Sppm, THS) 5 1,85 (3H, S, CH3) ; 2,3 (3H, s, CHj) s
5,75 (IH, s, &thylénique) ; 6,9 (2H, m, aromatiques) ; 7,7 (1H, m, aromatique)
8,35 (1H, m, aromatique) ; 9,5 (1H, m, NH)
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- IR (CDC14, cm-l) 1150 - 1400 - 1550 - 3400

- Spectre de masse~g 192 (M*), pic de base 99, 78

- Détermination de masse précise calculée : 192,2099
trouvée : 192,2104

- RMN (CD013, éppm, TMS) ; 1,8 (3H, s, CHy) 5 2,3 (3H, s, CH3) 3
5,7 (1H, s, &thylénique) ; 7,5 (2H, m, aromatiques) ; 8,5 (2H, m, aromatiques)
9,65 (1H, m, NH)

- IR (CDCT4, cm™l) 1150 - 1400 - 1550 - 3400

\J

- Spectre de masse g- 192 (Mt) pic de base 99, 78

- Détermination de masse précise calculée 192,2099
trouvée 192,2105

- RMN (CgDg, Sppm, TMS) 5 1,75 (3H, s, CH3) ; 2,25 (3H, s, CH3) ;
5,7 (1H, s, éthylénique) ; 7-8,5 (3H, m, aromatiques) ; 9 (1H, m, VH)

- IR (CDCT4, cm™l) 1550 - 1400 - 1150 - 3400

- Spectre‘de masse %- 226, pic de base 99, 191

-t s - ——

M

- Spectre de masse E

214 pic de base 121 § - C = S+ 77p°
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- Détermination de masse précise calculée 214,2410
trouvée 214,2419

- RMN (CDC1,4, cm=1) 5 6,9-8 (8H, m, aromatiques) ; 8,35 (IH, m,
“aromatiques) 10, 15 (1H, m, NH)

- RMN (CDC13, Sppm, TMS) ; 7-8 (5H, m, aromatiques) ; 8,55 (2H,
- m, aromatiques) ; 10,1 (1H, m, NH)

M

E 248 pic de base 121 (p - € = S*) 77 p°

- Spectre de masse

- IR (CDCT4, cm~l) 1550 - 1400 - 1150 - 3400

- RMN (CDC13, Sppm, TMS) ; 2,15 (3H, s, CH3) ; 6,95 (1H, m, aroma-
tique) 5 7,75 (1H, m, aromatique) ; 8,27 (1H, m, aromatique) ; 10 (1H, m, NH)

- Spectre de masse %-152 (M*) pic de base 59 (CHz - C = S¥)

- Détermination de masse précise calculée 152,1361
trouvée 152,1347

- IR (CDC14, cm™1) 1550 - 1400 - 1150 - 3400



C - Photolyse des thioacrylamides

Produits de départ ¢ Produits d'irradiation
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Conditions de photolyse

Les solutions da thiocamide (200 mg) dans 1'hexane (200 ml) ont
o
été irradiés dans des réacteurs en quartz a 3000 A, durant 9 heures.

Les produits des réactions photochimiques ont &té séparés sur
colonne de silice puis purifiés sur plaques préparatives afin d'étre ensuite
analysés,

PR ) AT Ry ey iy L Spatpuupu P R APIphagiegig Spuieied

. Isobutényl-2 benzo (b) thiazole (Bt 1)

- RMN (CeDg> Sppm, TMS) 3 2,2 (3H, s, CH3) 5 1,6 (3H, s, CH3) H
6,2 (1H, s, éthylénique) ; 6,5-7,3 (2H, m, aromatiques) ; 7,6-8,2 (2H, m, aro-
matiques)

- IR (CDC13, cm~1) 680 (vg-s) 1320 (vg-y)

- Spectre de masse %-189 (M*) pic de base 108 (perte de RCN ; cette
coupure est caractéristique dans la série des benzothiazoles selon le travail
effectué par Graham COOKS (16).

- Analyse calculée pour C11H11NS C 69,82 H5,86 S 16,91 N 7,4
C 69,87 H5,89 S 16,89 N 7,35

L'isobutényl-2 benzo (b) thiazole (Bt 1) a été synthétisé au Labo-
ratoire par la méthode décrite par H. Wahl (17) par cyclisation de 1'amino
thiophénol par 1'acide diméthy1-3,3 bromo-2 propanoique. Cette réaction se ré-
alise & 190° en présence d'acide polyphosphorique (catalyseur de cyclisation
et de déshydrohalogénation). Le benzo (b) thiazole (Bt 1) attendu est obtenu
directement avec de bons rendements.
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(Le bromo isobutyl-2 benzothiazole, intermédiaire de réaction n'a pas été
isolé).
CHs S

SH CH 40 S._ CH - CH N
EEiI: N R > [gli e en, 7 ké);~ ;>"‘)(
% -~ LoD N” Br 3 N

NH CH Br OH
2 3 Btl

. Amide (20a)

- RMN (CDC13, Sppm, TMS) ; 1,8 (3H, s, CH3) 5 2,2 (3H, s, CH3) 3
5,7 (1H, m, éthylénique) ; 8 (5H, m, aromatiques)

- IR (CDCly, cm™’) 1670 (uy-H) 3400 (vy-y) 1600 (veg)
- Spectre de masse %- 175 M+ pic de base 83 (> = CH - C = 0)

- Analyse calculée pour C11H13N0 c75,4 H7,48 09,13 N 7,99
trouvée v c75,8 H7,49 09,11 N 7,60

L Pt ) TRt R ety Spaipnhehapt s Quaduhgy gy wep

. Benzothiazolyl-2 buténe-2 (Bt 2)

- RMN (CgDg, Sppm, TMS) ; 1,55 (3H, d, Jag = 6 Hz) ; 2,25 (3H, s,
CHy) 5 6,5 (1H, q, éthylénique CHy = 6 Hz) 5 7-8,1 (4H, m, aromatique)

- Spectre de masse-% 189, pic de base 108, 55
- IR (CDCl4, cm~l) 680 - 1320

- Détermination de masse précise 189,1910
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. Amide (24a)

- RMN (CDC1., sppm, TMS) 5 1,3 (3H, d, CHy Jpp = 6,5 Hz) 5 2 (3H,
s, CH3) 3 5,6 (1H, q, &thylénique Jpg = 6,5 Hz) 5 7-8 (5H, m, aromatiques)

- IR (CDC13, cm™1) 1670 (veog) 3410 (vy.p) 1600 (veoc)

- Spectre de masse %- 175 M*

PR ipuituuipiy ' Snedpapiiungusqriiphiiiruny piphpuphyiRp. g

. Isobutényl-2 thiazolo pyridine [4,5 ~ b] Bt 3

- RMN (CgDg, Sppm, TMS) 5 1,9 (3H, s, CHy) 3 2,15 (6H, s, CHj) ;
5,8 (1H, s, éthylénique) ; 7,16 (1H, m, aromatique) ; 8,2 (1H, m, aromatique)
8,7 (1H, m, aromatique)

- IR (CDCT4, cml) 680 - 1320

- Spectre de masse g-IQO.(M+) pic de base 109

- Détermination de masse précise calculée 190,1999
trouvée 190,2007

B A i W T T L L T T TP

. Isobutényl-2 thiazole pyridine [5,4 - c] Bt 4

- RMN (CDC14, Sppm, TMS) 5 2,25 (3H, s, CH;) 5 1.8 (3H, s, CH3)
6 (1H, s, éthylénique) ; 7,5-7,99 (2H, m, aromatiques) ; 8,43 (1H, m, aroma-
tique) :



$ﬁm;? 880 - 1320

© 190 (MF) pic de base 109

nooa masse précise calculée 190,1999
trouvée 190,2011

;3 1,9 (3H, s, CHg) 3 2,3 (3H, s, CH3) 5
o, aromatique) ; 7,2 (1H, m, aromatique) ;

SO LB70 - 3400

=5 L 210 () pic de base 83, 175 (perte de C1°)

An nour G HEN,S € 67,92 H 3,80 S 15,08 N 13,20
C 67,88 H 3,78 S 15,11 N 13,23

S0, Spomy, TMS), 7-8,1 (7H, m, aromatiques) ; 8,69 (1H,
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. Méthyl-2 thiazole pyridine [4,5 - b] Bt 6

- RMN (CgDg» Sppm, TMS) 5 2,67 (3H, s, CH3) 5 7,2 (1H, m, aroma-
tique) ; 7,87 (1H, m, aromatique) ; 8,53 (1H, m, aromatique)

Spectre de masse %-150 (M*) pic de base 109

IR (CDC14, cm-l) 680 - 1320

Détermination de masse précise calculée 150,1306_
trouvée 150,1299

. Amide (30a)

- RMN (CDC15, Sppm, TMS) ; 2,1 (3H, s, CH3) ; 7-8,5 (4H, m, aro-
matiques) ; 10,8 (1H, m, NH)

- IR (CDC15, cm™l) 1670 - 3400
- Spectre de masse'g 136 (M) pic de base 43 (CHBCO)

- Analyse Calculée pour C7H80N2 C 61,75 H 5,92 0 11,75 N 20,58
Trouvée C 61,77 H 5,90 0 11,77 N 20,57

. Phényl-2 thiazolo pyridine [5,4 - é] (Bt 7)

- Spectre de masse %-212, pic de base 109, 77 §°
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- IR (CDC15, cm™l) 680 - 1320

- Analyse calculée pour C12H8N25 C 67,92 H 3,8 S 15,08 N 13,20
trouvée C 67,97 H 3,78 S 15,03 N 13,22

- RMN (CDCl3, Sppm, TMS) ; 7-8,15 (7H, m, aromatiques) ; 8,39
" (1H, m, aromatique).
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RESUME

La photolyse d'énamides aromatiques, une classe de
composés qui possédent un caractére hexatriénique marqué,
se traduit généralement par une réaction de photocyclisation.

Il a été démontré que cértains énamides cycliques de
cette série échappaient & cette régle générale, leur
photolyse conduisant en effet & des produits de réarrangemént
(énaminocétones) issus d'une photofragmentation. L'hypothése
mécanistique formulée a été vérifiée par 1'examen des
homologues sulfurés (thioénamides) dont la photolyge
conduit d& des thiolactames & 6 chainons. Ces réactions
peuvent étre mises & profit dans la synthése de divers
dérivés du type isoquinoléine et isoquinolone d'intérét
pharmaceutique croissant.

La photolyse des thioénamides secondaires de cette
série a permis la mise au point d'une nouvelle méthode de
"spiroannelation" alors que celles de thioénamides de la
série acrylique a permis l'accés & divers benzo[blthiazoles
et thiazolopyridines dont le motif structural est présent
dans de nombreux agents anti-inflammatoires et analgésiques.
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