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Malgré les développements importants ces dernières années de l a  

photochimie en  synthèse organique, la photoréactivité des amides reste un 

domaine d'applications limitées. 

Les différents groupes d e  recherche qui ont axé  leurs investigations sur 

ces composés t i  cent essentiellement profit de  leurs propriétés physiques 

particulières, On  sait, par exemple, que l a  mésomérie confère au groupe amide 

un caractère  partiel de double liaison qui se traduit par la planarité du 

chromophore ainsi que par l a  limitation de  la  libre rotation autour de la liaison 

C-N. Lorsqulun groupe amide relie deux doubles liaisons, à carac tè re  oléfinique 

ou aromatique, ou de façon générale deux systèmes insaturés, l 'ensemble v a  

donc posséder un caractère  hexat riénique marqué. 

On pourra donc provoquer par voie photochimique la fermeture élect ro- 

cyclique de ces énamides, systèmes conjugués à six électrons T , photocy- 

clisation analogue à celle du stilbène [l-21, pour donner naissance à toute une 

variété de lactames à six chaînons, 



Le schema général suivant illust re  toutes  les  évolutions possibles du 

photoisomhre d e  valence issu de  la  photoélectrocyclisation d'un énamide- 

C'est sur la base d'un te l  schéma photoréactionnel que NINOMIYA [3 ] ,  

LENZ [4], GRAMAIN [ 5 ]  et l 'équipe de Lille [6-71 ont pu accéder à tou te  une 

gamme d'alcaloïdes dérivant notamment des phénanthridines, protoberbérines, 

sesbanines, e t c  ... 

A t i t re  d'exemple, on peut citer l a  synthèse décrire par 1. NINOMIYA 

de  la yohimbine, un alcaloide 



G.R. LENZ a, pour sa par t ,  synthét isé  un c e r t a i n  nombre  d e  berbines par 

photocyclisation des  énamides appropriés [9]. 

Plus récemment ,  J.-C. GRAMAIN e t  ses coilaborateurs ont é légamment  

utilisa ces  réactions d e  photocyclisation d 'énamides  pour accéder  à diverses 

spirolactames possédant l e  motif s t ructura l  d e  l a  sesbanine (51. , 

h v - 
7 

O O 

Paradoxalement peu d 'équipes d e  recherche se sont  intéressées à l a  

potential i té e n  synthèse organique des  diénamides, une c lasse  de  composés d e  

structure sensiblement d i f fé ren te  dans lesquels l e  groupe amide est connecté  à 

un système diénique. 

/= 
amide 

amide 

énamide d iénamide 



Il n'existe d'ailleurs que relativement peu d e  s t ratégies  pour accéder à 

ces modèles [IO- 131. 

La première de ces principales voies de  synthbse implique l 'acylation de  

vinylimines e t  conduit aux N-acyl N-alkyl aminodiènes- 1,3 [13].. 

La seconde méthode de  préparation des ces amides insaturés est  basée 

sur l e  réarrangement d'acétimidates propargyliques 1121. 

CCI, 
l 

Ces méthodes sont assez restrictives et concernent essentiellement les 

composés linéaires e t  les dérivés tertiaires de  la  série. 

Le travail qui nous a é t é  confié pour notre  thèse d e  doctorat a porté 

dans un premier temps sur la mise au  point de nouvelles méthodes générales 

d'élaboration d'un certain nombre de modèles monocycliques, bicyc!iques e t  

iinéai res. 



Différentes voies d'accès à ces systèmes à caractère polyénique conjugué 

ont é t é  développées : elles sont décrites dans les deux premiers chapitres. Ces 

deux chapitres sont complétés par l'étude du comportement sous irradiation des 

différents modèles synthétisés, cet examen entrant dans le cadre général des 

études réalisées au laboratoire sur la photoréactivité des systèmes hexa- 

triéniques [2-6,7]. Le chapitre 1 rapporte plus précisément les réactions 

photolytiques des diénamides monocycliques, le  chapitre II traitant celles des 

systèmes bicycliques. 

Le troisième chapitre est,  quant à lui, entièrement consacré à l 'étude 

des mécanismes photoréactionnels rendant compte de  l'ensemble des phé- 

nomènes observés. 

Au cours du chapitre IV, nous envisagerons la photoréactivité des 

analogues "thio" de ces systèmes. Nous y rapporterons également, après 

discussion du mécanisme des réactions observées, leurs prolongements éventuels 

en synthèse organique. 

Les diénamides constituant une classe de composés "ignorés" par les 

chimistes organiciens de synthèse, nous en avons examiné toute la potentialité 

en synthèse, en ne limitant pas notre étude aux aspects exclusivement 

photochimiques. Nous avons, en particulier, cherché à provoquer par des voies 

de synthèse organique plus "classiques" d'autres types de réactivité mettant en  

évidence la polyvalence de ces nouveaux composés. Ce travail fait l'objet du 

cinquième chapitre. 





C H A P I T R E  1 

SYNTHESE ET PHOTOREACTIVITE DE DIENAMIDES 

SECONDAIRES MONOCYCLIQUES 



A/ METHODE D'ACCES 

Comme nous l'avons vu dans l e  chapitre d'introduction, l 'é tude des 

diénamides a é t é  un domaine jusqu'ici peu exploré, Il n ' y  a, d e  ce fa i t ,  que d e  

rares exemples de  synthèse d e  ces composés e t  ces synthèses portent princlpa- 

lement sur la sér ie  tertiaire [l-21, 

11 nous a donc fallu envisager une voie de synthèse nouvelle pour accéder 

aux divers diénamides étudiés, Pour ce faire ,  nous avons étendu une réaction 

déjà  mise en oeuvre pour la  synthèse d e  monoénamides 13-41. Les auteurs 

préconisent l a  condensation d'un amide primaire avec un dérivé carbonylé. La  

carbinolamine ainsi formée, peut a.lors ê t r e  déshydratée par catalyse acide 

(acide paratoluène ou 6-naphtalène sulfonique). 

SCHEMA 1 

Afin d'accéder aux diénamides conjugués, nous avons donc envisagé d e  

condenser un amide primaire sur un carbonyle PYéthylénique. 

SCHEMA 2 

Dans ce chapitre, nous envisageons l 'é tude de  la  photoréactivité d e  

diénamides monocycliques. 



Afin d'offrir  à notre modèle le  plus d e  liberté possible tout e n  limitant 

de probables réactions de  photoisomérisation, il nous a semblé judicieux d e  

synthétiser des  modèles où le  cycle comporterait huit chaînons. 

La synthèse d e  la cyclooctène-3 one nécessaire à la coristruction d e  

notre  mod&le a é t é  réalisée selon le  schéma suivant : 

SCHEMA 3 

Après bromation du cjrclooctène à l 'a ide de N-bromosuccinirnide e t  

déshydrohalogénat ion thermique [SI, le cyclooctadiène- 1,3 obtenu e s t  époxydé 

[ 6 ] .  L'alcool obtenu par réduction de l'époxy-oléfine est  ensuite oxydé par 

l 'acide chromique [7]. 

La cis-cyclooctène-3 one est  alors condensée en milieu acide avec divers 

am ides corn merciaux. Les diénam ides rnonocycl iques conjugués ont pu êr re isolés 

avec de bons rendements (55-60%). 

SCHEMA 4 

Les différents diénamides ont é t é  séparés par chromatographie puis 

recristallisés avant leur irradiation (voir partie expérimentale). 



B/ PHOTOLYSE DES N-(CYCLOOCTADIENE-1,3 YL) CARBOXAMIDES 

La photolyse d lune  solution soigneusement dégazée des  diénamides 
O 

monocycliques 1 et 2 dans I1hexane ( 1 0 - ~  M )  à 2537 et 3000 A conduit 

exclusivement après  deux heures  dl i r radia t ion à l a  format ion d e  

diénamino-cétones c o m m e  l e  mont re  l e  schéma 5. 

hexane, 2h 

SCHEMA 5 

Ce type de photoréaction avait été auparavant observé pour quelques 

N-acylénamines e t  ca rbamates  d e  sys tèmes  acycliques et aromat iques  (8-93 

ainsi  que pour quelques énamides t e r t i a i res  acycliques [4]. 

L a  photoconversion e f f i cace  des  diénamides 1 e t  2 e n  diénaminocétones 

peut s 'expliquer selon un mécanisme radicalaire. L a  formation d e s  radicaux 

acy le  e t  diénaminyle sera i t  suivie de  l a  migration 1,3 d 'acy le  et d 'un  réar- 

rangement par t r ans fe r t  d'hydrogène. 

+ 

N-H 

SCHEMA 6 



Un tel  photor Car rangement serait  analogue aux réactions d e  type 

photo-Fries observées généralement sur des  systèmes aromatiques et dont l e  

schéma 7 illustre l e  processus général f101. 

Y 
SCHEMA 7 

I I l  est important de noter que les diénamino-cétones 3 e t  4, produites par 

migration 1,3 du radical acyle sont les produits exclusifs des photolyses- 

Ainsi, aucune trace d'un produit résultant d 'une migration 1,s (schéma 

8) n ' a  pu ê t r e  décelée. 

SCHEMA 8 

Dans le  cas du diénamide 1 (R=Ph), il n ' a  également pu ê t r e  dé tec té  de  

produit de type lactame résultant d'une photocyclisation de  ce  système à six 

électrons ; i ~  . 

1 SCHEMA 9 

L'absence d'un tel  photoproduit contraste  for tement  avec des  résultats 

observés lors d e  photocyclisations d e  produits analogues dans lesquels la  double 

liaison portée par l 'azote est e n  outre conjuguée avec un groupement carbonyle 

[Il] (schéma 10). 



CONCLUSION 

A la vue des résultats qui viennent d ' ê t r e  décrits, il semblerait que le 

groupe amide de nos diénamides monocycliques ne possède pas l e  caractère  de  

double liaison requis pour une cyclisation similaire à celles décrites pour des 

systèmes hexat rizniques- 

Toutefois, il nous a semblé intéressant d 'é tendre c e t t e  é tude à des 

composés bicycliques de formule générale : 

R= alkyl, aryl 

m = n , m # n  

De tels modèles ne peuvent, en  e f f e t ,  ê t r e  le  siège de réactions de type 

photo-Fries en raison du carac tè re  disubstitué du carbone en 0 de  l'azote, 

comme l ' a t tes te  (41 la photostabilité des  monoénamides d e  formule générale : 
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C H A P I T R E  I I  

SYNTHESE ET PHOTOREACTIVITE DE DIENAMIDES 

SECONDAIRES BICYCLIQUES 



Dans ce chapitre, nous nous intéresserons essentiellement à 

l 'étude de la photoréactivité d e  divers dienamides bicycliques de tai l le  et de 

symétrie différentes : 

R= al kyl , aryl 

H m = n , m # n  
I 

N\CP II 

O 

Les potentialités et l e s  limites des  nouvelles photoréact ions observées 

seront étudiées e n  détail. 



A/ SYNTHESE DES DIENAMIDES BICYCLIQUES 

L'élaboration de te ls  modèles nécessite l a  synthèse préalable de cétones 

bicycliques f l  éthyléniques (voir chapitre 1). 

lof Synthèse des cétones initiales 

La voie privilégiée pour accéder aux composés carbonylés é t  hyléniques 

semble et  ce la  dimérisation aldolique d e  cétones alicycliques. Cet t e  réaction a 

été largement étudiée Cl] e t  conduit généralement aux cétones conjuguées 

(schéma 1). 

O cata lyse OH f? R 
I I  1 1  I 

2 K R - C H 2 - - C  -R' -R<H2-C-CH -C-R' -R-CH2-C=C-C -R' 
acide ou I II 1 I I  

R' O -H2 O R ' 0 basique 
CETOL 

SCHEMA j 

Toutefois, l a  l i t térature [l]  montre que dans l e  cas  de cétones cyciiques, 

l a  déshydratation du cétol intermédiaire peut conduire également à l ' isomère 

non conjugué e t  ce, du fait d 'une plus grande stabili té de la liaison endocycli- 

que. 

L'orientation de la déshydratation s 'avère ê t r e  conditionnée à l a  fois par 

l a  nature de l a  catalyse e t  par la  taille du cycle de la cétone initiale. 11 nous 

a donc fallu utiliser diverses méthodes en  fonction des cétones @Y éthyléniques 

bicyciiques requises pour la  synthèse de nos diénamides. 

a) Synthèse de l a  (cyclohexène-1 y1)-2 cyclohexanone - 5 

NaOH aq. 0 
25°C 

5 - 
SCHEMA 2 



Dans un premier temps, nous avons synthétisé l a  (cyclohexène-1 y1)-2 

cyclohexanone selon la  méthode décrite par WENKERT [2] par t ra i tement  de l a  

(chloto-llcyclohexyl)-2 cyclohexanone 131 par l a  soude aqueuse à 2S°C. 

Comme l'avait décrit WENKERT, nous avons obtenu un mélange insépara- 

ble des deux cétones éthyléniques avec une ne t te  prédominance pour l a  cétone 

non conjuguée (de 80 à 90%). 

Toutefois, nous avons pu montrer que l e  t ra i tement  thermique de l a  

cétone a o é t  hylénique, en présence d'acide para-toluène su1 fonique, conduisait à 

une rapide isomérisation. 

Cet te  observation nous a poussé à envisager 1s crotonisation directe de la 

cyclohexanone par catalyse acide dans l e  toluène (schéma 3). Cet te procédure, 

e n  accord avec un brevet concernant l a  dimérisation de  l a  méthoxy-6 tétralone 

-1 [4] est d 'une mise en oeuvre facile e t  conduit exclusivement à l a  cétone 5 

désirée avec un bon rendement. 

SCHEMA 3 \ 

b) Synthèse d e  la (cycloheptène-1 y1)-2 cycloheptanone 6 - 

Le traitement de la cycloheptanone par l e  ter t -butylate  d e  potassium 

conduit à un rn élange des deux cétones condensées é t  hyléniques (5 1. 

Néanmoins, COOKSON a montré que l 'irradiation photosensibilisée par 

l 'acétone de l 'isomère éthylénique conduit exclusivement à la cé tone  6 par  

déconjugaison 163. 

hV acétone 
SCHEMA 4 



- 19 - 

c) Synthèse de la (cyclooctène-1 y1)-2 cyctooctanone 7 - 

Traitée dans les mêmes conditions que son homologue B sept chaînons, l a  

cylooctanone ne fournir, quant à elle, que la  cétone condensée non conjuguée 7 

161. 

SCHEMA 5 

d) Dimérisation des tétralones 

La  dimérisation aldolique des tétralones n ' a  pas reçu une grande 

attention en dépit de l ' in té rê t  de  ces produits e n  tan t  que précurseurs d e  

systèmes polycycliques, 

EISENBRAUN a récemment mis au  point une méthode de condensation 

qu'i l  a utilisée efficacement avec diverses a - té t ra lones  [7]. 

Cette  méthode préconise la formation préalable de l 'énolate de l a  

tétralone à l 'aide de  tétrachlorure d e  titane. La  réaction de  cet  énolate  avec 

l a  t é t  ralone- i en  présence d e  triéthylamine conduit exclusivement au  dimère @Y 
éthylénique 8. 

SCHEMA 6 



Nous avons pu montrer que cette voie de synthèse pouvait s'appliquer 

tout aussi efficacement aux isomères p. 

e) Synthèse d e  l a  (cyclohexène-1 ~ l ) - 2  cycloheptanone - 10 

La condensation aldolique de deux cétones dif fèrentes  peut également 

produire des cétols  ou des cétones éthyléniques. Toutefois, ces  réactions ne sont 

que rarement utilisées et toujours limitées du fait d e  la  complexité des  

mélanges réactionnels [ 11. 

Il nous a semblé préférable de condenser l 'énolate de la cycloheptanone 

sur l e  chloro-1 cyclohexène (81 selon une méthode décri te  par CAUBERE (94- 

L'énolate est généré par l 'amidure de sodium e t  la  réaction est effectuée dans 

l e  HMPA. 

SCHEMA 8 

1) , HMPA - 

2) H,O' 



2"/ Synthèse des diénam ides bicycliques 

La  condensation d'un amide primaire aromatique ou aliphatique sur la  

(cyclohexène-1 y1)-2 cyclohexanone 5 en  présence d'un acide sulfonique s'avère 

ê t r e  une voie de synthèse eff icace des diénamides bicycliques l l a  à 19a 

(schéma 9 e t  tableau 1) (101. . 

- 1 0 ~ ' ~  -a-" 

l I 
R= a l  kyl , O 

ary 1 

Toutefois, comme le  montre l e  tableau 1, une tel le  condensation est t r è s  

sensible à 1 'envi ronnement hydroca rboné du groupement carbonyle. 

Ainsi, la condensation d 'un benzamide sur la cétone 10 (m=6, n=7) dans 

les mêmes condit ions fournit l e  diénamide bicyclique disymét rique 20a 

(R=MeO-Ph) avec un rendement de 10% seulement. Il n ' a  pu être ,  par contre, 

dé tec té  de  t r ace  de  l'homologue at tendu au  cours de l a  réaction du benzamide 

sur la (cycloheptène- 1 y1)-2 cycloheptanone 6 (m=n=7, schéma 9 ) .  

De même, si l e  benzamide réagit sur l e  dimère de la 0- té t ra lone  9 e t  

conduit a u  diénamide polycyclique 22a, l a  m ê m e  réaction sur te dimère de 

l 'isomère cx 8 laisse les produits de départ inchangés (schémas 10). 

A ,  A.P.T.S.  
- - 

toi uene 

SCHEMA 10 



,OL .."-Y'.'. 
R N"2 

t o l  uène 

SCHEMA 10 bis 

Cette  absence de condensation nous a amené 'à développer une nouvelle 

s t ratégie  d 'accès à ces diénamides, C e t t e  nouvelle méthode s'inspire d'un 

procédé préconisé par BARTON et BOAR pour l a  synthèse de quelques mono- 

énamides (11-121. 

On sait que la  réduction d'oximes e t  d 'acétates  d'oximes à l 'a ide de sels  

de  basse valence de métaux d e  transition est  une méthode d'obtention efficace 

des dérivés carbonylés correspondants [13-141. C e t t e  réaction conduit inter- 

médiairement à une imine non isolable dont l'hydrolyse donne naissance a u  

carbonyle correspondant (schéma 11). 

Une telle réaction menée en présence d'anhydride acétique s e  traduit par 

la conversion des oximes en  énamides, par acylat ion de  1 'imine intermédiaire, 

avec d'excellents rendements (schéma 11)- 

R = H ,  COMe 

SCHEMA 11 

Cette  méthode, bien qu'assez lente  dans l e  cas de  nos systèmes e t  d 'une 

mise en oeuvre délicate du fai t  de l a  for te  sensibilité à l 'air  des  acé ta tes  d e  

CrlI e t  de  TilIi, s 'avère ê t r e  d'une grande efficacité (schéma 12 e t  tableau 1). 



*' Voie B " ---------- 

SCHEMA 12 

1) Ac,O 

2) C r ( 0 A c k  Ac,O 
I I  

DMF 0 

-5 

1 L 

Cétones l <<Voie l l1Voie B" I Diénamide 
------------------- 4 ------------- 1 ------------  4 ------------------ 

t 1 1 
1 

~ r n t  n I Rdr (%) 
I 

1 Rdr (%) 
I 

R 1 

1 t 1 

5 1  6 1  6 65 1 - Ph I l l a  

5 1  6 t  6 61 i - 

5 :  6 1  6 60 
1 

5 1  6 1  6 

5 1  6 1  6 - 

5 1  6 1  6 68 - I a-naphryl I 16a 

5 1  6 1  6 58 

5 1  6 1  6 82 I 18a 

5 1  6 1  6 I Ph-CH2 i 1% 

1 0 1  7 1  6 I p-MeO-Phi 20a 

1 21a 
- - - - - -  - - - - - -  

T l  9 t 6-tétralone ' B i  52 i 22a 

8 r CX-tétralone 90 t 23a 

t 2 1 

TABLEAU I 



B/ ETUDE DE LA PHOTOLYSE DU DIENAMIDE l la  

L' irradiation d' une solution dégazée du diénamide l l a  (m=n=6, R=Ph) 
O O 

dans I'hexane (350 mg, 5.10'~ M, Rayonet RPR, 2537 A e t  3000 A)  conduit 

exclusivement e t  efficacement (Rdt=82%) après lh30 d'irradiation à l a  

formation d'un composé unique, 

Détermination d e  l a  s t ructure d u  produit d e  photochimie 

a) H y p o t h è s e s  

La  détermination d e  l a  s t ructure du photoproduit s'est avérée délicate du  

fai t  du peu d'informations fournies par les moyens classiques d'analyse, 

La  spectrométrie d e  masse montre que l e  produit possède la  meme 

masse moléculaire que l e  diénamide de  départ. 

L e  spectre  infra-rouge monrre l a  disparition de l a  bande d'élongation du 

N-H (3300 cm-'). 

La  R.M.N. du proton confirme la  disparition de  l'hydrogène porté par 

l 'azote e t  révèle celle du proton vinylique, La partie aliphatique du  spectre, 

représentant dix-huit protons, apparait comme non interprétable, du moins e n  

R,M.N. basse résolution. 

Ces indications fragmentaires nous ont conduits à examiner les trois 

hypothèses suivantes : 

Les deux premières s t ructures  seraient un exemple rare d'addition d'un 

N-H d'amide sur une double liaison. L a  formule C résulterait quant à elle, 

d 'une addition de  l 'amide sur  l a  double liaison en  'Y6 via s a  forme tautomhre 

(schéma 13)- 



1 SCHEMA 13 

De telles additions se  démarquent des données de  la  littérature. Il a, en  

effet, é t é  décrit que l e  formamide s'additionne sur des systèmes éthyléniques 

par photosensibilisation et conduit à des amides primaires à plus longue chaîne 

i151. 

II hV I I  
R-CH=CH, + H-C-NH, R- (CH4;C-NH, 

acétone 

SCHEMA 14 

On sait  également que la pyrrolidone-2 réagit également avec des 

oléfines en  présence d'acétone pour conduire à des produits de substitution 

[ 161. 

'i' 
R-CH=%+ hV - + - 

acétone 

' SCHEMA 15 

En sér ie  intramoléculaire, il a par ailleurs é t é  décrit  que la photolyse d e  

cis-a-phénylcinnamanilide conduit à des 0-lactames (schéma 16). Néanmoins, 

c e t t e  cyclisation ne résulte pas d'une addition du N-H, mais s e  rapporte plus 

vraisemblablement aux cyclisatiotls concertées de type {2+2] [17]. 



Ph 

- 
- ph),&!/ph benzène hv Ph 

H 
Ph Ph 

SCHEMA 16 

b) C h o i x  e t  d é t e r m i n a t i o n  

O Spectroscopie R,M,N, 

La structure A peut ê t r e  facilement écartée, En effet,  le  spectre d e  

R-M.N. du proton ne montre pas le  proton en a! de l'azote. D'autre part, la  

R.M.N. du carbone 13 révèle la  présence d'un carbone quaternaire sp3 à 78-6 

ppm. Elle montre également que tous les autres carbones aliphatiques correspon- 

dent à des méthylènes. 

Une étude R.M.N, à haut champ, t rai tée en znnexe, nous a permis de 

déterminer avec précision tous les éléments de la structure du photoproduit 

(cyclohexane, cyclohexène, phényl, .,,), Elle confirme le  caractère spi rannique 

de  notre molécule. 

Toutefois, tous les éléments déterminés sont a t  t ribuables aux deux 

structures B et C, Seul, le  spectre proton montre, par rapport au produit de  

départ,  un déblindage certain (d60.5 ppm) des hydrogènes aromatiques ortho 

pouvant ê t re  dû à la  présence d'une double liaison C=N (formule C). 



O Spectrométrie de masse 

En spectrométrie d e  masse, l a  coupure principale (m/e = 105) est 

attribuable à l ' ion [ph-CZO+]. Cet te  coupure correspondrait à la fragmentation 

caractéristique des amides (structure B) (schéma 17). Mais el le  pourrait 

résulter également d'un réarrangement plus complexe dans l e  cas d e  l'oxa- 

zine- 1,3 (formule Cl, 

SCHEMA 17 

Un tel réarrangement a é t é  postulé pour rendre compte  de l a  coupure 

principale dans l e  cas d'une benzoxazine [18] e t  observé également dans le  cas 

d'une phényl-2-6H oxazine-1,3 [19]. 

O Spectroscopie infra- rouge 

Le  spectre  infra-rouge, ou t re  la  disparition d e  l a  bande NH (3300 cm-'), 

ne  montre que peu de  différence avec l e  produit d e  départ ,  dans l a  zone 

1600-1700 cm". Le  spectre du photoproduit révèle, e n  e f f e t ,  une bande à 1620 

cm", d'  intensité relativement forte,  att ribuable à une vibration de valence soit 

du C=O (formule B), soit du C=N (structure C). 

Il apparait, cependant, trois bandes à 1080, 1090 e t  1130 cm-' que 

HELLMAN [20] qualifie d e  caractéristiques des iminoéthers cycliques à six 

chaînons (for mule C). 



O Rayons X 

Tous ces éléments semblent plutôt ê t r e  en  faveur de l a  s t ructure 

oxazine- 1,3 (C). Toutefois, il é ta i t  indispensable de  conf irrner cet t e  hypothèse, 

La  structure C a é t é  at t r ibuée sans aucune ambiguité par une é tude  de la  

diffraction des rayons X , é tude  que nous avons réalisée malgré 1 'extrême 

difficulté rencontrée dans l 'obtention d e  monocristaux du produit 1 l b  (composé 

d e  grande solubilité), 

l l a  - 
SCHEMA 18 

C /  LIMITES ET DOMAINE D'APPLICATION 

1°/ Taille et géométrie 

Comme 1 'indique le  tableau II ,  c e t t e  addition int ramoléculaire photo- 

induite de l'iminol sur la  double liaison Y 6 ,  se traduisant par une réaction de  

spiroannélation, ne semble limitée ni par la  nature du radical R porté par 

l 'amide, ni par la  tail le des cycles, 

h v 
hexane 

SCHEMA 19 



* Dans  ce cas ,  l 'oxazine-1,3 n ' e s t  pas le produit unique d e  l a  r éac t ion  
TABLEAU II (Voir  Tableau IV).  

SCHEMA 20 



La tail le des cycles ne  modifie, e n  fait ,  que sensiblement l e s  temps 

d'irradiation e t  les rendements. 

Le schéma 20 montre que ce type d e  photoaddition peut ê t r e  également 

étendu à la synthèse photoiriduite d e  diverses oxazines polycycliques aromatiques, 

En effet, la  photolyse, dans les conditions décrites précédemment, des  

diénamides 22a et 23a, dérivant des tétralones 6 e t  a, conduit d e  manière 

similaire aux produits de  spiroannelation 23b e t  22b. 

ZO/ Influence de la dilution 

Les concentrations en  diénamides reportées dans le  tableau II et dans l e  

schéma 20 e t  utilisées lors des photolyses décrites dans les schémas 19 e t  20, 

ont é t é  déterminées pour correspondre à la production exclusive des 6H-oxa- 

zine- 1,3 à charpente spirannique, 

En ef fe t ,  il a é t é  observé qu 'à  plus faible concentration, la photolyse des 

diénamides conduisait à un mélange de  deux composés e n  proportion variable 

(schéma 21). L'oxazine- 1,3 é t a i t  alors accompagnée d 'un produit t ricyclique 

dérivant de photocyclisation int ramoléculaire d e  type [2+2], photoréact ion clas- 

sique des diènes- 1,3 [21], 

Comme l'indique le tableau III,  l a  distribution des photoproduits est  

directement a f f ec t ée  par la  concentration initiale en réactifs. Certaines 

concentrations correspondent à l 'obtention exclusive soit d e  l'oxazine soit des 

produits t ricycliques. 

H 
I 

hV 
C 

I I  lh30 
O 

hexane 

SCHEMA 21 



* * Les rapports [oxazine]/[cyclobutène] reportés, ont été calculés après séparation, 

TABLEAU III 

Une interprétation de ce t t e  ambivalence de la  réaction photochimique 

sera proposée dans l e  chapitre III. 



3 O /  Nature du mstème diéniaue 

Les exemples suivants illustrent les  limites de  ce type  de photoaddition. 

L'introduction des liaisons en  a,@ et Y, 6 des diénamides dans un motif 

aromatique modifie e n  effet  considérablement les comportements photo- 

chimiques comme l'illustre la  photolyse des composés 24a e t  2 5 a  

O Synthèses 

O Le  diénamide 24a a é t é  préparé par métalation préalable d e  l'ortho- 

bromobenzanilide e t  déshydratation d e  l'alcool obtenu après addition d e  

cyclohexanone 1221. 

24a - 
SCHEMA 22 

O L e  diénamide 25a est, quant à lui, directement accessible par 

condensation en  milieu acide du benzamide sur la  phényl-2 cyclohexanone. 

SCHEMA 23 



O Photolyses 

Si le  diénamide 25a est stable lors des photolyses en  solvant neutre, le 

composé 24a est l e  siège d'une réaction de type photo-Fries (schéma 24)- Il 

conduit exclusivement à 1' amino- 2 (cyclohexène- 1 y1)- 3 benzophénone suivant un 

mécanisme radicalaire décrit dans le  chapitre 1 (page 12). 

SCHEMA 24 

hV 

hexane 

I l  n 'a pu ê t r e  détecté de trace d'un produit de type spirobenzaxazine 

dans le mélange photoréact ionnel, 

- - 

\ \ 

4"/ Cas particulier dzs diénamides linéaires 

Afin d'examiner toutes les potentialités de notre photoréaction, nous 

avons tenté dlétudier la photolyse d'un diénamide linéaire acyclique, 

Le  composé 26a a été obtenu de façon originale par condensation du 

benzamide sur le  méthyl-2 pentène-2 al suivie d'une déshydratation [1,4] de la  

carbinolamine formée. 

O -" toluène p 

H H 

SCHEMA 25 



Comme on pouvait l 'anticiper,  l ' i rradiation dans  l 'hexane d e  ce d i h a m i d e  

conduit  à un mélange complexe d e  produits  d i f f ic i lement  séparables  p a r  

chromatographie. C e  résultat n 'est  pas surprenant ,  ces composés é t a n t  en f a i t  

d e s  polyènes conjugués l inéaires pouvant ê t r e  l e  s i ège  de réactions de photo- 

polymérisation [24] et de  photoisomérisat ion [23]. On  verra cependant ulté-  

r ieurement qu ' i l  est possible d'induire une photoréactivité nouvelle et intéres- 

s a n t e  en  réalisant l a  photolyse dans d ' a u t r e s  milieux en  particulier e n  milieu 

alcoolique. 

SO/  Cas ~ a r t i c u l i e r  du diénamide 19a 

Seul, parmi les  diénamides bicycliques non aromatiques étudiés,  l e  

.composé 19a (m=n=6, R=phCH2) se carac té r i se  par  une photoréactivité t r è s  

particulière. C e  diénamidj  benzylé ne  réagit  pas, e n  e f f e t ,  selon l e  schéma 21, 

S a  photolyse dans l 'hexane conduit exclusivement à son photoisomèxe d e  

valence 19b issu d e  l a  cyclisation du motif hexatriénique (schéma 26). L e  

photoproduit obtenu 19b es t  t r è s  peu s tab le  e t  s ' a romat i se  t r ès  facilement sur 

les  supports d e  chromatographie pour conduire à 1 'octahydrophénanthridine 19c- 

L a  purification du composé non aromat ique 19b n ' a  pu s e  fa i re  que par 

f lash-chromatographie sur alumine neutre, 

SCHEMA 26 

L a  s t r u c t u r e  des  compo&és 19b et 19c a été conf i rmée par R.M.N. et 

spec t romét r ie  d e  masse. L e  s p e c t r e  de  masse  en  ionisation avec échange  de 19b 

montre ,  o u t r e  l a  conservation d e  l a  masse  moléculaire d e  départ ,  l 'existence 

d' un seul proton échangeable. 

Dans l ' é t a t  ac tuel  d e  nos travaux, nous n'avons que  peu d 'arguments  

pour expliquer l a  photoréactivité tout à f a i t  par t icul ière  d e  ce diénamide lors  

de sa photolyse en  solvant neutre. 



11 est tou te fo i s  possible d e  prendre  e n  c o m p t e  l a  faible s t ab i l i t é  d e  

l'oxazine qui s e r a i t  fo rmée  par photoaddition d e  ltiminol. E n  e f f e t ,  l e s  oxazines 

non aromat iques  (R1=H ou ph) peuvent ê t r e  l e  si&ge d'un équil ibre tautomere.  

SCHEMA 27 

Cet équil ibre se ra i t ,  dans l e  cas d e  l 'oxazine dérivant de  19a, (R1=Ph), 

fo r tement  dép lacé  en  faveur du composé possédant l a  double liaison exocyclique 

plus conjuguée. L a  diénamine, résultant  d e  c e t  équilibre, pourrait a lo r s  s 'ouvrir 

et restituer l e  diénamide d e  départ. 

11 faut  également  noter que seul l e  diénamide 19a donne lieu à une 

polarisation e n  PANIC (Polarisation Nucléaire Induite Chimiquement = 

photo-CIDNP), C e t t e  technique,  met tan t  en  jeu l ' i r radia t ion d 'un échantillon 

dans la  sonde d 'un appareil  R,M.N., permet  d e  m e t t r e  e n  évidence l 'exis tence 

d e  cer ta ines  espèces  radicalaires et d e  suivre leurs  éventuelles recombinaisons. 

Aucun phénomène n ' a  pu ê t r e  relevé sur les  divers diénamides a romat i -  

ques  ou méthylés  ( l l a - 2 3 a  sauf 19a) étudiés, Par c o n t r e ,  des  expér iences  

menées  sur 19a montrent un signal en  émission importanr ,  à 9-65 ppm, se 

présentant cous fo rme  d'un t r ip le t  (J = 2-5 Hz), C e  signai unique correspond a u  

phénylacétaldéhyde e t  indique l a  présence du radical PhCHZCO* dans  l e  milieu 

photoréact  ionnel. 

Toutefois,  l ' exis tence d 'un t e l  radical  n e  pe rmet  pas d'expliquer l a  

formation de  19b7 l a  cyclisation d 'hexa t r i ène  se déroulant généralement  selon 

un mécanisme concerté,  



D/ INTERET EN SYNTHESE ORGANIQUE 

O Nouvelle synthèse de 6H-oxazines- 1,3 

Les oxazines-1,3 constituent une importante classe de composés qui a 

suscité l ' intérêt de nombreux groupes ces dernières années. D e  t e l s  modèles 

peuvent ê t r e  e n  effet considérés comme des intermédiaires c l é s  dans l a  

synthèse d'une large variété d e  nouveaux produits [20,25-281. 

Toutefois, les différentes méthodes d'élaboration de  ces imino-éthers 

cycliques com m e  leur utilisation potentielle en  synthèse organique, concernent 

essentiellement les 4H-oxazines-1,3 , les 6H-oxazines- 1,3 restant par contre  

beaucoup plus difficilement accessibles. 

On peut néanmoins mentionner l a  description récente  par CURRAN de la 

synthèse d'une benzoxazine e n  traitant un dérivé d'acétanilide par l e  PPA 1221- 

SCHEMA 28 

On peut également c i te r  l a  synthèse de  diverses 6H-oxazines- 1,3 fluorées 

par IKEDA [ 191. 

SCHEMA 29 



Il apparait donc que la photochimie des diénamides s'avère ê t r e  un outil 

intéressant pour l'obtention de ces modèles relativement peu connus. 

O Nouvelle méthode de spiroannelation 

De plus, bien qu'il existe une vaste panoplie de réactions synthétiques 

permettant de créer des centres carbonés quaternaires [29], l'élaboration de 

molécules à charpente spirannique est l 'un des procédés des plus restricitifs e n  

synthèse organique [30- 311. 

La photochimie s'est souvent révélée ê t re  un outil de choix pour accéder 

à de tels systèmes. Rappelons, en effet la  synthèse par voie photochimique de  

spirolactames mise au point par GRAMAIN et  ses collaborateurs [32] ainsi que 

la synthèse de diverses spirocyclohexane thiazolines réalisée au laboratoire [33]. 

Comme le  montrent les résultats décrits dans ce chapitre, la photolyse de  

divers diénamides ( l la-23a) conduit t rès  efficacement à des 6H-oxazines-1,3 à 

squelette spirannique, même de structure t rès  élaborée comme les systèmes 

polycycliques aromatiques 22b et 23b 

R=Al kyl , aryl 
m=6, 8 

n=6, 7,  8 



Cette spiroann6lation ne posshde que peu de restrictions (R 4 PhCH2) et 

reste particulièrement efficace pour des systèmes bicycliques de taille et de 

symétrie différentes. 

Les travaux décrits dans ce chapitre ont fait l'objet d'une publication à 

J. Chem, Soc., Chernical Communications 1341 et d'une communication lors du 

Colloque "Originalité en Chimie Organique" en l'honneur de Sir Derek BARTON, 
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C H A P I T R E  I I I  

-=0000000=- 

ETUDE DES MECANISMES PHOTOREACTIONNELS 

-=0000000=- 



Nous avons démontré dans le  chapitre précédent que la photoréactivité 

des diénamides lla-23a n'était  pas conditionnée par la  taille e t  l a  géométrie 

des modèles "parents", ni par la  nature du groupement porté par l e  carbonyle 

de l'amide, (exception faite de ph-CH2) mais qu'elle é ta i t  fortement influencée 

par les condit ions d'irradiation, 

h V 

hexane 

" d i l u é "  
+ 

L'objet de ce chapitre est l 'étude des différents mécanismes intervenant 

lors de ces phoïoréaçtions. 

Nous nous intéresserons, dans un premier temps, au mécanisme de 

formation des oxazines-1,3. Il est en particulier important d'établir si l e  

caractère fortement conjugué des modeles étudiés est  un préalable à leur 

photohétérocyclisation. A cet effet, divers modèles ont été préparés comportant 

une saturation sur les carbones en a et 0 du groupe amide. 



R=al kyl , at-y1 

O m = n , m # n  

Dans la  seconde partie de  ce chapitre,  no t re  intérêt se  portera  sur l e  

rôle du solvant sur la nature des produits formés a u  cours des  diverses 

photolyses. 

A/ SYNTHESE ET PHOTOREACTIVITE DE MONOENAMIDES NON CONJUGUES 

1°/ Synthhse des énamides 

La synthèse d'un cer tain nombre de monoénamides non conjugués a é t é  

réalisée selon l e  processus décrit par l e  schéma suivant : 

' SCHEMA 1 

L'élaboration des énamides 27a-30a nécessite dans un premier temps l a  

réduction des oximes 07' éthyléniques dérivant des  cétones bicycliques 5, 6 e t  

10. Cet te  réduction est  ensuite suivie de  I'acylation du mélange des amines c i s  

et trans non séparables. I l  est à noter que la  réduction de  l'oxime de l a  cétone 



5 (m=n=6) suivie de l'acylation soit par le chlorure d e  benzoyle (Schotten- 

Bauman), soit par l'arihydride acétique [l] conduit à un mélange des énamides 

cis  et trans en proportion respective 40:60. Par contre, les mêmes r6actisns 

effectuées à partir des cétones 6 (m=n=7) et 10 (m=7, n=6) conduisent 

principalement aux isomères trans. Dans le  cas de la synthèse de 28a (R-ph, 

m=7, n=6), l'isomère cis n'apparait que dans une proportion de 10%- 

La stéréochimie des divers amides 'Y6 éthyléniques a é t é  déterminée pnr 

le  calcul des constantes de couplage en R.M.N. du proton (fig-1). 

2O/ Photolyse des monoénamides 27a - 30a 

La photolyse des monoénamides dans les mêmes conditions que Leurs 
O 

homologues diéniques (5 -10-~  M 7  hexane, Rayonet RPR 2537 e t  3000 A) donne 

naissance à diverses dihydro-4,s 6H-oxazines- 1,3 avec les rendements indiqués 

dans le tableau 1. 

SCHEMA 2 

P r o d u i t s  d e  d e p a r t  P h o t o l y s e  

* Les rendements en  monoénamides ont été calculés par rapport à l'oxime d e  

départ 
TABLEAU 1 



L'examen des résultats rassemblés dans le tableau 1 met e n  évidence 

différents phénomènes. 

1°/ La photoaddition de l'amide, via sa  forme tautomère, sur la double 

initiaux liaison en y,  6 nlest pas conditionnée par la stéréochimie des modèlec 

2O/ La stéréochimie n'est pas affectée par l'irradiation : les oxazines 

possèdent en effet la même configuration que les modèles parents (fig 1). 

3O/ Surtout le caractère hexatriénique des modèles n'est pas un préalable 

à ces réactions de spiroannélation photoinduites. 

Figure 1 : Spectres R.M.N. des protons en o( de I'azote de 27a et 27b. 

a/ spectre normal de 27a trans. d/ spectre normal de 27a cis. 
R=CO Ph b/ spectre double irradiation de e/ spectre double irradiation de 
R1=cycl~hex&ne 27a t r a m  (proton irradié : NH). 27a cis (proton irradié : NH)- 

c/ spectre de  27b t rans .  f /  spectre de 27b cis 



B/ DISCUSSION DES RESULTATS 

. 1°/ Mécanisme en jeu 

Les résultats énoncés dans c e  chapi tre  e t  dans le  précédent montrent que 

les amides étudiés photoréagissent vraisemblablement par leur forme iminol 

(schéma 3).  

La for mat ion des produits de  type 6H-oxazines- 1,3 llb-23b résulterait 

d 'une addition photoinduite du groupe hydroxy sur la double liaison 76 e n  

respectant la répartition électronique du système hexat riénique, 

SCHEMA 3 

Une tel le  réaction pourrait s 'apparenter  aux photoadditions d'alcools sur 

les oléfines, réactions classiques se déroulant selon un processus ionique quelque 

soit l a  nature des é t a t s  excités mis en jeu [2-31, 

Cetre photoaddition passe dans un premier temps par la polarisation de Ia 

double liaison, puis par addition de I 'alcoolate [3]. 

SCHEMA 4 



- 46 - 

La plus grande stabilité d'un carbocation plus substitué en 'Y d e  l'amide 

explique la  formation exclusive des dihydrooxazines 27b-30b- 

SCHEMA 5 

2"/ Influence de la  taille des cycles 

Tout comme nous avons pu l'observer dans le cas des diénamides, 

l'augmentat ion de la taille des cycles nécessite un accroissement des temps 

d'irradiation e t  s'accompagne d'une légère baisse dans les rendements de 

phot 01 yse des monoénamides 27a-30a 

Ce  comportement s'explique par des aspects conformationnels, les 

modèles cycliques à sept chaînons et plus étant  moins figés que les  systèmes 

cyclohexéniques ou cyclohexaniques. 



3 O /  Influence du deeré de coniueaison 

Les divers résultats énoncés montrent également l'influence du  caractère  

conjugué des amides sur les rendements d '  i rradiation. 

En e f f e t ,  l e  diénamide 23a dérivant d e  la  tétralone-1 s e  cyclise t r è s  

rapidement (lh15). Par contre ,  l e  diénamide 18a (R=Me, m=n=6) réagit plus 

lentement (3h) et avec un rendement plus faible (65%)- 

En outre, si le  carac tè re  hexatriénique n 'es t  pas un préalable à l a  

formation des oxazines saturées  ( te l  que 27b cis), l e  faible rendement après 5h 

d'irradiation, de  l'énamide non conjugué 30a (R=Me, m=n=6 trans) indique que 

l 'eff icaci té  de  l a  photoréaction est directement l ié à l ' importance de l a  

participation de  l a  forme iminol dans l 'équilibre tautomère (schémas 3 e t  5). 

Toutefois, l'examen des spectres U,V. e t  d e  fluorescence du diénamide 

l la (R=Ph, m=n=6) enregistrés à des concentrations différentes e t  dans des  

solvants de polarités diverses ne permet pas de déceler fa présence de c e t t e  

forme iminol. 

Ceci n 'es t  cependant pas surprenant, l a  l i t térature ne montrant que t r è s  

peu de  tels exemples. Les seuls décrits concernent l 'existence d e  la  forme 

pyridol aromatique dans l e  spec t re  d e  plusieurs (1H)-pyridones-2 réalisé e n  

solvant non polaire à t rès  fo r t e  dilution 141, 



C/ INFLUENCE DU SOLVANT 

Io/ Effet. de dilution 

Nous avons pu établir dans le second chapitre que la  concentration du 

milieu réactionnel influence fortement la for mation des photoproduits. 

Aux concentrations requises pour l'obtention des oxazines, l'absence de 

produits de photoélectrocyclisation de type [2+2] se justifie par la formation 

d'  espèces associées par ponts hydrogènes [ 5  1, 

De tels phénomène s provoquent l'inhibition de la  photoréactivité des 

diénamides (via le  système diénique) e t  par voie de conséquence, la  consom- 

mation complète et exclusive de l'amide par sa forme iminol tautomère. 

La  dilution du mélange réactionnel a, par opposition, pour effet de  

diminuer de telles associations. Dans ce cas, la réaction prioritaire est la 

photocyclisation concertée de type [2+2] des diénamides "libres". 



Afin d e  vérifier ces hypothèses, nous avons jugé nécessaire d'étudier l a  

photolyse des diénamides dans des solvants modifiant les  phénomènes d'asso- 

c ia t  ion int ermoléculaire, 

Nous avons donc étudié la  photolyse du diénamide lla ( R = P ~ ,  m=n=6) 

dans un solvant polaire protique (éthanol) ou  aprotique (acétonitrile). 

2 O /  Photolvse dans l 'éthanol de Ila 

La  photolyse du diénamide l la  dans l'éthanol (Rayonet RPR 2537 et 

3000 A, 5 - 1 0 - ~  M, 24h) se traduit par un changement notable d e  photo- 

réactivité. 

Dans de  telles condit ions, le  seul produit obtenu es t  l'octahydrophénan- 

thridine lld 

L J 
Ila 

SCHEMA 7 

L a  formation de ce composé s'explique par la  fermeture électrocyclique 

d e  1' iminol hexat riénique, suivie de  l 'aromatisation d e  1' int ermédiai ce- 

En cours de  réaction, il n ' a  pu ê t r e  possible de  dé tec te r  la  formation ni 

de  l'oxazine l l b  ni du produit tricyclique buténique llc. 

L'absence d e  llc se justifie par des  phénomènes d'association inter- 

moléculaire amide-solvant hydroxylé inhibant l a  réactivité du système diénique 

d e  l'amide, association démontrée récemment par spectroscopie de  fluorescence 

e n  série pyridone 141. L'absence de  l'oxazine l l b  sera  quant à e l le ,  discutée 

ultérieurement. 



3"/ Photolyse dans l'acétonitrile de l la 

Cette  photoréactivité particulière n'est cependant pas uniquement 

attribuable au caractère protique de l'éthanol. En effet, l'irradiation de lla 

menée à la même concentration (s .Io-~ M )  e t  durant le  même temps (24h) 

dans l'acétonitrile, se traduit par la formation à la fois de l'oxazine l l b  e t  de  

l 'oct ahydrophénanthridine 1ld 

hv  ,24h - 
acé toni tri 1 e 

SCHEMA 8 

Cette photoréactivité es t  fortement conditionnée par la nature polaire du 

solvant, e t  non par les temps d'irradiation plus longs (24h au lieu de lh30). 

En effet , l'irradiation prolongée (24h) de l la  dans l'hexane, conduit 

essentiellement à la formation de produits de dégradation, 11 n ' a  pu être 

détecté, en cours de réaction, d'autres produits que le diénamide de départ lla 

et l'oxazine llb. 

4"/ Photolyse de l'oxazine l l b  

A ce  stade de l'étude, il ktait nécessaire de vérifier si l'oxazine l l b  ne 

possédait pas une photorBactivité intrinsèque dans les milieux étudi6s. 

L'irradiation prolongée (24h) de 1 'oxazine l l b  dans 1 'hexane conduit 

uniquement à des produits de dégradation, sans formation d'autres produits. 

Par contre, une telle photolyse dans l'éthanol conduit au bout de  lh30 à 

la format ion exlusive du diénamide lla, l'irradiation prolongée se traduisant par 

l'obtention de 1 'octahydrophénanthridine l l d  (schéma 9) .  



SCHEMA 9 

L'irradiation d e  Ilb dans l 'acétonitri le redonne partiellement du 

diénamide l l a  après 2h de  photolyse (taux de  conversion de l 'ordre de 40%). L a  

photolyse prolongée (24h) fournit un mélange de l'oxazine l l b  e t  d e  l 'octa- 

hydrophénanthridine l l d  (proportions relatives : 30/70). 

11 faut noter que la  transformation de  l'oxazine l l b  en diénamide l la ne 

procède pas selon un mécanisme thermique. Le  chauffage d'un échantillon d e  

I'oxazine l l b  dans CD30D (1.5 mg, 5.10-~ M )  à 5S°C pendant 30 minutes, ne  

provoque aucune perturbation au  niveau du spectre R.M.N. proton, alors que l e  

spec t re  du même échantillon irradié pendant vingt minutes montre la disparition 

presque complète  de  l'oxazine à l 'avantage du diénamide lla 

5 O/ Discussion 

Ces divers résultats mettent en  évidence la complexité des systèmes 

réactionnels mis e n  jeu a u  cours des photolyses en  solvant polaire. 

Le schéma 10 rassemble les phénomènes observés. 



hv,sol vant 
apol a i re 

hv,sol vant 
p o l a i r e  

SCHEMA 10 

Dans l es  amides secondaires,  il a pu ê t r e  montré q u e  l 'équilibre fo rme  

Z*forme E ( A  B) es t  fo r tement  déplacé  e n  faveur du  conformère  A [6]. 

D ' a u t r e  par t ,  dans un solvant apolaire (hexane)  l e s  charges  part iel les por tées  

pa r  l 'oxygène ( a- )  et le  carbone Y ( 6 + )  auront  tendance à s 'at t irer .  

Ces deux aspects  conformationnels, ent ra înant  la  prédominance d e  l'iminol 

C a u  détr iment  de  l ' i somère  D, expliquent a lors  l 'obtent ion exclusive d e  

l 'oxazine l l b  lors de l ' i rradiation en  solvant neutre,  

L'équilibre oxazine iminol, dans des  solvants polaires (EtOH, CH3CN) 

et l a  consomrnatiori d e  l ' iminol D par cyclisation expliquent l a  format ion 

préférent ie l le  d e  l'octahydrophénanthridine l l d  lors  d e  l a  photolyse dans ces 

sol vant S. 



A notre connaisance, l a  photochimie des oxazines ne semble pas avoir été 

abordée. Toutefois SMITH et Mc DONAGH (7-81 ont montré que l'équilibre 

tautomère ent  re dihydro-3,4 2H-oxazines- 1,3 et N-(benzylidène) hydroxy-2 

benzylamines (schéma 11) étai t  fortement influencé par  !a nature du solvant. 

SCHEMA 11 

L'ouverture du cycle, quantifiée par l 'apparition du proton phénolique e n  

R.M.N., semble reliée directement à la nature polaire du solvant- 

L'ouverture de quelques 6H-oxazines-1,3 en diénamides a é t é  montrée par 

SCHMIDT au cours de la réaction de malodinitriles sur des sels d'oxazinium e n  

présence de base [9- 101- 



Toutefois, l e  parallèle en t r e  ces données de  l a  l i t térature et nos 

résultats ne peut ê t r e  fait qu'avec beaucoup d e  réserves. 

En effet, dans l e  cas de  nos oxazines, nous avons montré que l'irradia- 

t ion étai t  indispensable pour l'ouverture du cycle, alors que les réactions 

décrites dans les schémas 11 e t  12 se déroulent à l ' é ta t  fondamental- 

C O N C L U S I O N  

Comme nous l'avons démontré, les diénamides bicycliques s'avèrent ê t r e  

des modèles clés  pour la synthèse photoinduite de  divers systèmes polycycliques, 

Chacun des photoproduits est  facilement accessible par l e  choix rigoureux 

.des conditions d'irradiation, 

Comme nous l'avons vu dans l e  chapitre précédent, l 'obtention d e  

diverses oxazines- 1,3 e t  dihydrooxazines- 1,3 est  intéressante d e  par sa 

nouveauté, son efficacité e t  l ' intérêt des produits formés. 

hexane 

"concentré" 
lh15  - 5h 

ane 

éthanol - 
24h 

lld - 



La photosynthèse de systèmes polycycliques à noyau pyridinique n'en est 

pas moins intéressante, Elle se révèle être le premier exemple de photocyclisa- 

tion hexatriénique d'un diénamide. Cette nouvelle photoréaction sera étudiée 

plus en détail au cours du cinquième chapitre, 





C H A P I T R E  I V  

SYNTHESE DE THIAZINES ET DE SELENAZINES 

A CHARPENTE SPIRANNIQUE 



Nous avons vu précédemment que l e s  diénamides bicycliques pouvaient 

ê t r e  le siège d'une addition photoinduite d e  l'hydroxy de la forme iminol 

tautomère sur l a  liaison oléfinique Y6 conduisant à diverses oxazines spiran- 

niques. 

H hV L- 

i Rexane 

II 
O 

SCHEMA 1 

Comme l e  démontrent les  résultats décrits dans les  précédents chapitres, 

le seul carac tè re  structural primordial pour l 'obtention des iminoéthers est l a  

nature bicyclique et non aromatique du système diénique. 

NOUS avons pu montrer que la tail le des  cycles e t  l a  nature du radical R 

porté par i 'amide n'avaient que peu d'influence sur l 'eff icaci té  de  l a  spiroan- 

nélation e t ,  e n  outre,  que l e  caractère  hexatriénique conjugué n 'é ta i t  pas un 

préalable à l 'obtention des 6H-oxazines-1,3. 

Dans ce chapitre, nous nous proposons de montrer  que l'obtention des 

composés spiranniques est  t r è s  efficacement généralisable aux homologues 

6H -thiazines-1,3 et 6H-sélénazines-1,3. 

R=al kyl , aryl 

6H-thiazines-1,3 

6H-sélénazines-1,3 



A/ SYNTHESE DE THIAZINES ET DE SELENAZINES 

1 O/ Condensation d'un thioamide primaire sur une cétone ~?'éthylénique 

L a  première  voie d e  synthèse q u e  nous avons envisagée pour l 'obtention 

d e  6H-t hazines- 1,3 spiranniques répond a u  schéma suivant : 

SCHEMA 2 

C e t t e  méthode s ' inspire d i rectement  du procédé q u e  nous avons mis a u  

point pour l a  synthèse des  diénamides et consiste à condenser un thioamide 

pr imaire  sur l a  c é t o n e  bicyclique 5 en  présence d 'ac ide  para-toluène sulfonique, 

D e  façon surprenante,  cet te condensation n e  conduit  pas a u x  t hiodiéna- 

mides escomptés  mais d i rec tement  et exclusivement aux 6H-thizzines-1,3, 

Ar A , H +  
t o l  uène 

Ar 30: Ar=Ph , rdt=63% 

31: Ar=Pyr , rdt=55% - 
SCHEMA 3 

L a  s t r u c t u r e  des  composés  obtenu (30-31) a pu ê t r e  dé te rminée  avec  

précision par R-MONo 400 MHz et diffraction des  rayons X- En e f f e t ,  nous avons 



pu montrer que l e  compos6 30 ( ~ r = ~ h )  présente les mêmes motifs structuraux 

que son homologue oxygéné (1 lb), en  particulier un carbone quaternaire commun 

a u  cycle thiazine e t  au cyclohexane spirannique. 

2"/ Thionation de diénamides 

Si la condensation acide d'un thioamide primaire avec la  cétone @Y 
éthylénique 5 est une voie d e  synthèse e f f icace  des thiazines 30 e t  31, elle est 

toutefois l imitée par plusieurs facteurs : 

les divers amides primaires non commerciaux sont t rès  faciles d'accès 

par simple action du chlorure d'acide cor respondant sur l'ammoniaque. En 

série soufrée les thioamides primaires, par contre,  sont d'obtention 

quelque peu délicate, 

comme nous l'avons décrit  dans l e  second chapitre,  une telle condensa- 

tion serai t  surtout l imitée aux cétones bicycliques à six chaïnons, Elle ne 

pourrait ê t r e  appliquée à la synthèse de  thiazines spiranniques à larges 

cycles ni à des composés dérivant des a- tétralones,  

un te l  schéma synthétique ne permet pas, en  outre ,  d 'accéder à des 

corn posés d e  type dihydrot hiazine, 

Ces diverses considérations nous ont amené à envisager un procédé 

différent permettant de synthétiser un plus large éventail d e  thiazines-1,3 : 

SCHEMA 4 

Un tel processus pourrait également présenter un intérêt du point de vue 

mécanistique. En effet ,  nous avons pu démontrer,  dans les précédents chapitres, 



que la spiroannélation conduisant aux diverses oxazines synthétis8es procédait 

selon un mécanisme ionique, Il est alors  envisageable d e  considérer que l a  

transformation'du thiodiénamide e n  thiazine (30-31) puisse ê t r e  catalysée par l a  

présence d'acide sulfonique a u  cours d e  la condensation directe  (schéma 3)- La  

synthèse décri te  par le  schéma 4 pourrait permettre,  du fai t  d e  l 'absence 

d'acide, d' isoler le  thiodiénamide intermédiaire. 

Le moyen habituel de  sulfuration conduisant aux thioamides, est l 'action 

du pentasulfure d e  phosphore sur l 'amide correspondant. Toutefois, LAWESSON a 

montré que l e  dimère obtenu par condensation d e  l'anisole sur P2S5 étai t  un 

agent de thionation particulièrement eff icace [ l]  : 

Ce composé, d'utilisation facile, es t  d'ailleurs commercialisé depuis 

quelques années sous l e  nom d e  Réactif d e  LAWESSON. 

Il permet généralement d'accéder à un t rès  grand nombre dû composés 

thiocarbonylés avec de  t rès  bons rendements, e t  présente l 'avantage, d 'une part  

d 'agir à une température modérée en phase homogène, et, d 'au t re  part, d e  

permettre  l'élimination, en f in  d e  réaction, des composés phosphorés par simple 

filtration. 

Toutefois, comme le  montre le  schéma 5 (page suivante), l 'action du 

Réactif de LAWESSON sur les diénamides l la  e t  23a, conduit directement aux 

thiazines 30 e t  32 e t  ne permet pas, comme la  réaction décri te  dans le  

précédent chapit ce, d'  isoler l e  thiodiénamide intermédiaire, 



SCHEMA 5 

3"/ Etude de thioénamide non conjugué 

Les divers résultats énoncés mettent en évidence la très grande facilité 

d'une addition thermique intramoléculaire du groupe thioamide sur une liaison 

oléfinique via sa  forme iminothiol tautomère, 

Afin, d'une part de généraliser c e t t e  méthode de synthèse aux composés 

dihydro, et d'autre part de vérifier l 'importance du caractère fortement 

conjugué des thiodiénamides, précurseurs des thiazines, pour l'obtention en une 

seule étape des produits de spiroannélation, nous avons appliqué le  procédé 

décrit dans le  schéma 4 au monoénamide 27a trans. 

Contrairement aux réactions décrites par le  schéma 5, la sulfuration de  

I'énamide non conjugué 27a trans par l e  Réactif de LAWESSON à reflux dans 

le  toluène conduit exclusivement à son homologue soufré avec un très bon 

rendement. Aucune réaction d'hétérocyclisation directe n 'a  pu ê t r e  observée 

dans c e  cas précis, 



SCHEMA 6 

La conversion en dihydrot hiazine- 1,3 33b t rans peut toutefois ê t  re réalisée 
O 

par voie photochimique. En e f fe t ,  la photolyse (5.10-~ M, RAYONET 3000 A) 

du thioénamide non conjugué 33a en solvant neut ce (hexane) se traduit par une 

hétérocyclisation du système et donne naissance à 33b avec un très bon 

rendement. 

h~ , O h 4 5  

hexane 
II * 33a - 

SCHEMA 7 

4"/ Extension à la synthèse de sélénazines 

Si l 'accès à une large gamme de thiazines et de dihydrothiazines à 

charpente spirannique a été étendu grâce à l'utilisation du Réactif d e  

LAWESSON, l'inexistence d'agent de sélénation ne permet pas d'appliquer l e  

schéma de synthèse 4 à l'élaboration des homologues séléniés, 

L a  construction de ces modèles nécessite de condenser un sélénocar- 

boxamide sur la (cyclohexène-1 y1)-2 cyclohexanone 5 en milieu acide. 



Les séiénamides primaires ont été obtenus par réaction des  nitriles 

correspondants avec le sélénure d'aluminium ( A12Se3 ) dans un système 

pyridine-t riéthylamine-eau 221- 

SCHEMA 8 

Comme nous l'avions anticipé, la condensation acide de ces séléno- 

carboxamides sur la cétone 5 conduit directement aux 6H-sélénazines- 1,3 

désirées : 

SCHEMA 9 

Les rendements modérés s'expliquent essentiellement dans c e t t e  synthèse, 

par une réaction parasite de dégradation du sélénamide de départ restituant l e  

nitri le initial. 

A,H+ F 
Ar-CfN + Hzçe 

"'"2 
benzène 

Ar 

SCHEMA !O 



B/ M E C A N I S M E  

L'aspect conformationnel des thioamides a fa i t  l'objet de très nom- 

breuses publications [3]. Rappelons que la mésomérie confère aux groupes 

amides e t  thioamides un caractère de double liaison marqué ent rainant l a  

planarité du système e t  l'empêchement 'de la libre rotation autour de la liaison 

C-N, 

SCHEMA 11 

Cette propriété se  traduit par l 'existence possible de deux conformères Z 

e t  E. Il a été cependant démontré principalement par R.M.N. e t  1-R., que la  

forme prédominante à 70% pour les thioamides secondaires ( R I  ou RZ=H) é ta i t  

la forme Z [3]. 

SCHEMA 12 

Un tel raisonnement appliqué à nos thiodiénamides met en évidence que 

l a  forme préférentielle place l e  substituant bicyclohexényle porté par l'azote du 

côté du thiocarbonyle (forme z).  

SCHEMA 13 



D'autre  part ,  la formation des thiazines e t  des sélénazines, tout  comme 

cel le  des oxazines, dérive d 'une addition int ramoléculai re d e  l a  forme tautomère 

du groupe thioamide (ou amide)  sur l a  double liaison en 'Y6 d e  l'azote. 

SCHEMA 14 

Alors que la formation des oxazines nécessite l 'irradiation de  diénamides, 

l a  cyclisation thermique des composés soufrés e t  séléniés serait  favorisée par Ir 

caractère  amphotère nectement plus marqué des thio e t  des sélénamides 

intermédiaires [3]. 

SCHEMA 15 

Le caractère  plus acide des divers thiodiénamides explique alors l 'addition 

sur la liaison oléfinique selon le  processus décrit par fe schéma 16 et 

conduisant au  produit de type "Markovnikof f ". 

SCHEMA 16 



Une tel le  spiroannélation se rapporterait aux additions de  thiols sur des  

systèmes oléfiniques, Il existe e n  e f f e t ,  d'assez nombreux exemples de réactions 

effectuées e n  milieu acide où l 'espèce RS- se fixe sur l e  carbone olefinique le 

plus substitué conduisant à des composés d e  type "Markovnikof f", corn m e  

I'illust ce l'addition du thiophénol sur l 'isobutène décri te  par IPATIEFF ES]. 

SCHEMA 17 

Toutefois, l'hypothèse d'un mécanisme radicalaire ne peut ê t  ce, à priori, 

écartée. Il a été montré que l'addition intermoléculaire d e  thiols sur une double 

liaison conduit généralement à des produits "anti-Markovnikoff" 16-71. 

-/ R' R-SH + H2C- 
initiateur 

R - S * e v R 1  
de radicaux 

SCHEMA 18 

Nous pensons néanmoins qu'un mécanisme radicalaire reste envisageable 

pour deux principales raisons : 

l'éventuelle 

dynamiquement 

formation de produits "anti-Markovnikoff" serai t  thermo- 

défavorisée (cycle à sept  chahons),  

produit "anti-Markovnikoff" 
SCHEMA - 19 



le  manque de régiospécif ic i té  de  1 ' addition int ramoléculaire d e  

mercapt,ans sur des oléfines a été remarqué dans la  l i t térature,  comme 

l'indiquent, ci-dessous, les proportions relatives e n  produits de  cyclisation 

d'ène-thiol (81. 

produ i t 

"Markovni ko f  f" 

85% 

produ i t  

SCHEMA 20 

On ne peut donc totalement éliminer c e t t e  dernière hypothèse, même si 

l a  question reste posée quant à l a  nécessité de l a  présence d'un initiateur d e  

radicaux aussi bien lors des  condensations thioamides-cétone que lors du 

traitement des diénamides par l e  Réactif de LAWESSON. 

Enfin, les  divers résultats énoncés indiquent que l 'eff icaci té  de l a  

réaction de spi roannélat ion conduisant aux imino-éthers (ou thioéthers) 

peut-être reliée à l ' importance de la  participation de la  forme iminol (ou 

iminothiol) daris l'équilibre tautomère. 

En effet ,  on sait que c e t t e  participation est plus importante en sér ie  

thioamide qu'amide et que l a  forme tautomère devient prédominante en sér ie  

séléniée [ 31- 

La  possibilité d'isoler le thioénamide saturé 33a démontre, dans ce cas,  

l ' importance du degré d e  conjugaison du système sur l e  déplacement d e  

l'équilibre tautomère. 



C O N C L U S I O N  

Si les 6H-oxazines- 1,3 sont des com posés relativement peu connus, leurs 

homologues sulfurés ont é t é  largement étudiés e n  tan t  que niodèles permet tant  

l'obtention de  nombreuses molécules à activité pharmaceutique (céphem, 

cé phalospo r ines,,.), 

Elles sont généralement accessibles par des  réactions d'électrocyclisation 

intermoléculaire, comme l ' i l lustre en particulier la synthèse décri te  par 

QUINIOU [ 9 ] .  

SCHEMA 21 

Elles peuvent également ê t r e  synthétisées par réaction d'une chlorocétone 

sur un phosphonate [IO- 111, 

SCHEMA 22 

Les diverses réactions que nous venons d e  décrire permettent d 'étendre 

1 'éventail des schémas synthétiques de ces hétérocycles. 

Elles confirment également l e  grand intérêt  des diénamides bicycliques 

e n  tant que précurseurs d e  molécules à charpente spirannique. Nous avons pu 

démontrer que l a  thionation des diénamides é t a i t  un moyen efficace, facile à 

m e t t r e  en  oeuvre, de création d'un cen t r e  carboné quaternaire en une seule 

étape. 



SCHEMA 23 

El le  p e r m e t ,  d e  m ê m e ,  l 'ob tent ion  de s y s t è m e s  polycycliques a r o m a t i q u e s  

t e l  que  32, 

L a  condensa t ion  a c i d e  d 'un s é l é n a m i d e  su r  l a  (cyc lohexène-1  yl)-2 

cyc lohexanone  5 p e r m e t  quan t  à e l l e ,  l a  s y n t h è s e  de composés  sp i ranniques  

possédant  un noyau 6H-sélénazine-1,3, c o m p o s é s  d i f f i c i l emen t  acces s ib l e s  par  

l e s  mé thodes  d e  syn thèse  organique  classique,  





C H A P I T R E  V 

DIENAMIDES : MODELES CLES POUR LA SYNTHESE 

DE PYRIDINES POLYCYCLIQUES 



Nous avons montré dans les chapitres II et III que l e  comportement 

photochimique du diénamide l la é ta i t  for tement  influencé par les conditions 

d'irradiation e t ,  e n  particulier, par la  nature du solvant. 

En effet ,  si l a  photolyse d e  l la  e n  solvant neutre  donne naissance au 

composé spirannique l l b ,  l ' irradiation en  solvant polaire provoque une fermeture 

électrocyclique du système conjugué à six électrons T , conduisant à l 'octa- 

hydrophénant hridine l ld 

l lb - 
S C H E M A  1 

lld - 

Solvant I Ila I Rdt 

Comme l e  démontrent les  résultats décri ts  dans l e  schéma 1, l'utilisation 

Hexane (1  h30) 

CH3CN (24h) 

EtOH (24h) 

d e  l 'éthanol comme solvant de  photolyse permet donc l 'obtention exclusive du 

100% 

20% 

- 

produit de cyclisation hexat riénique. 

Dans c e  chapitre, nous nous sommes plus particulièrement at tachés à 

développer l e  potentiel synthétique de  ces diénam ides dans 1 lélaborat ion d e  

corn posés polycycliques à noyau' pyridini que. 

Dans un premier temps, nous avons utilisé 1' "m phaX0~kunique" , e t  

ultérieurement, des  voies de  synthèse un peu plus "classiques". 



A/ PHOTOLYSE DE QUELQUES DIENAMIDES DANS L'ETHANOL 

La photoréactivité d e  lla en solvant polaire est, à notre  connaissance, le 

premier exemple d'une cyclisation d'un système hexatriénique dans lequel l e  

groupe amide es t  connecté à un diène. 

Au cours d e  l 'étude d e  la photoréactivité des diénamides e n  solvant 

neutre (hexane), nous avons pu démontrer que l 'introduction d'une des  liaisons 

éthyléniques soit cxp, soit 76 dans un noyau aromatique perturbait fortement 

les résultats des photolyses. En effet ,  si l ' irradiation des diénamides bicycliques 

l la -23a  conduit à une réaction de  spiroannélation, cel le  des arylénamides s e  

traduit par un changement notable de comportement. On observe, e n  particulier, 

que : 

quand la double liaison en 'Y6 es t  aromatique, aucune photoréaction 

dans l 'hexane n'est  observée (arylénamide 25a). 

quand la double laison e n  a0 est intégrée à un cycle aromatique l a  

photolyse d e  l 'ar ylénamide conduit à un produit dérivant d '  une réaction 

de type photo-Fries (arylénamide 24a). 

Dans l a  première partie de ce  chapitre,  nous nous proposons donc 

d'examiner 1 ' influence d'un milieu alcoolique sur fe comportement sous 

irradiation des ces  arylénamides, afin de  provoquer, pour ces  systèmes par- 

ticuliers, le  fermeture éventuelle du motif héxatriénique. 

Io/ Photolyse d'ar ylénamides 

a )  Synthèse d e  l'orthobenzamidost yrène 36a - 
L'arylénamide 36a a été obtenu selon l e  schéma de  la page suivante : 



S C H E M A  2 

L'ort hoaminoacétophénone est réduite e n  alcool tertiaire,  facilement 

déshydrat able par chauffage e n  milieu potassique, L 'ort hoaminost yrène est alors 

acylé  par l e  chlorure de benzoyle dans les conditions de  Schotten-Baumann, 

La  synthèse du benzamido- 1 phényl-2 cyclohexène 25a a é t é  quant à elle 

décri te  dans l e  second chapitre, 

b) Photolyses 

La photolyse dans l 'éthanol du benzamido- 1 phényl-2 cyclohexène 25a 

laisse le  produit de départ inchangé e t  ne conduit, après des temps d' irra- 

diation plus longs, qu 'à  des produits de photodégradation. 

Il n ' a  pu ê t r e  détecté  dans le  milieu photoréactionnel de t races  de la  

t é t  rahydrophénanthridine at tendue,  dérivant de la  fermeture élect rocyclique d e  

1 ' hexat riène. 

S C H E M A  3 

Si l e  diénamide 25a s 'avère donc photostable, quelque soit la nature du 

solvant (hexane ou éthanol), 1 'irradiation d e  1 ' ort hobenzamidostyrène 36a dans 

l 'éthanol conduit, quant à elle, à l 'obtention exclusive d e  l a  phényl-2 quinoléine 

36b (schéma 4). 



La structure du  composé 36b a pu ê t r e  déterminée par spectroscopie et 

par comparaison des constantes physiques avec celles d'un échantillon t é m o i n  

cyclisation aph 

Il es t  à noter qu'il n ' a  pu ê t r e  observé, lors d e  la photolyse, la 

formation d'aminoacétophénone dérivant d 'une réaction de photo-Fries, 

L'absence d 'un te l  réarrangement contraste fortement avec les résultats 

observés au cours d e  l'irradiation de la N-benzyl (cyclohexène-1 ~ l ) - 2  aniline 

24a dans l 'hexane (chap. I I ,  p 33). 

Ph 

hv ,24h 

é t h a n o l  

36a - , 

2"/ Photolyse du diénamide linéaire 26a 

36b - 
r d t = 3 6 %  

photo-Fries 

Afin de  vérifier le carac tè re  général de  cerce cyclisation hexatriénique 

nouvelle, nous avons également examiné la  photoréactivité du diénamide 

acyclique 26a 

// = &;.. II 

SCHEMA 4  O 

Rappelons que l a  photolyse de ce composé dans l 'hexane conduit à un 

mélange complexe d e  produits difficilement séparables par chromatographie, 

Par contre, lors de s o n .  irradiation en milieu alcoolique, l e  diénamide 

linéaire 26a est  l e  siège d'une électrocyclisation e t  conduit à la diméthyl-3,s 

phényl-2 pyridine avec un faible rendement. 

h v , 2 4 h  

éthanol 
26a 

SCHEMA 5 



OBTENTION RE COMPOSES POLYCYCLIQUES PP 

Comme rraus vea~ns de le  vair, la  photolyse Be puis di6narnides en 

milieu alcoolique permet l'obtention exclusive de systhmes pyriainiques. 

Toutefois, la valorisation de cet te nouvelle photoréaction pour des aspects 

synthétiques présente plusieurs test rictions : 

- les temps d'irradiation sont très longs (24h). 

- les rendements en produits cyclis6s sont relativement modestes (de 

l'ordre de 40%). 

quantités de produits initiaux mises en jeu. (de l'ordre de 

1 400 mg) coupl6es ?i ces rendements moyens limitent l'int.ér&t de cette 

divers composés à noyau pyridinique et nous nous sommes à cet ef f tz  

des réactions de type Bischler-Napieralski Il], 
"1 Ces réactions ont é té  largement étudiées [2-31 et constitueni incontesta- 

la meilleure méthode d'élaboration du motif dihydroisoquinoléirie. Elles 

Iconsistent B traiter divers dérivés de ph6néthylamide p a r  un agent d&hydratant 

SCHEMA 6 

De nombreux auteurs ont &tendu ce type da r4accions B ia  synr 

systèmes aromatiques sn traitant divers aryi6namide% daas les mames 
montrant aimi la  g&at.raîisation de cette rBactim Ç4-S), 

SCHEHA 7 



Le t raitement dans ces condit ions des  diénamides et des a r  ylénamides 

bicyciiques qui ont été au cen t r e  de notre  travail devrait permettre  d'accéder à 

un certain nombre d e  polyhétérocycles azotés. 

On retrouve dans les hétérocycles tricycliques du  type A, l e  motif 

isoquinoléine propre aux réactions classiques de  Bischler-Napieralski, On peut 

donc logiquement anticiper que le  t ra i tement  de diénamides du type ben- 

zamido- 1 phényl- 2 cycloalcène (tel  que 25a) par un agent déshydratant conduise 

aux modèles désirés, 

Par contre,  l 'obtention des  composés B e t  C nécessite la cyclodéshy- 

dratation d'amides 'Y6 éthyléniques. La  l i t t é ra ture  ne révèle, en f a i t ,  que d e  

t r è s  rares exemples montrant l''utilisation d e  systèmes réactionnels similaires à 

ceux de  Bischler-Napieralski sur  de  tels composés [ 6 ] .  

Nous nous appliquerons donc à étudier la réactivité de nos diénamides 

placés dans des conditions cyclodéshydratantes. 

Il serai t  également possible en jouant sur la  tail le des  cycles des  produits 

initiaux d'accéder à des composés tricycliques dans lesquels les cycles non 

aromatiques seraient de  tail le variable. 



le/ Synthèse d'isoauinoléines tricvcliaues A 

Comme nous l'avions anticipé, le  t ra i tement  d e  25a (R=Ph, m=6) e t  de 

37a ( ~ = p ~ e o P h ,  m.6) par POC13, à reflux dans l e  toluene pendant 2h, conduit 

aux phényl-6 t ét rahydro- 1,2,3,4 phénanthridines avec d e  t r è s  bons rendements. 

-- 
Z h ,  t o l u è n e  

S C H E M A  8 

Afin d'accéder à l'homologue du t e r m e  supérieur (n=7), il est  nécessaire 

de  synthétiser préalablement l 'acétamido- 1 phényl-2 cycloheptène 38a dérivant 

de l a  phényl- 2 cycloheptanone. 

Des méthodes diverses ont été proposées dans l a  l i t térature pour permer- 

t r e  l 'accès à c e t t e  cétone. Plusieurs d ' en t r e  elles ont é t é  rejetées soit pour l a  

complexité des mélanges réactionnels obtenus (71, soit à cause de l'emploi de 

réactifs délicats à manier [ 8 ] .  

Nous avons utilisé deux méthodes différentes d 'une efficacité équivalente 

afin d '  accéàer à cet  t e  phényl- 2 cycloalcanone. 

Récemment,  TURRO a montré que l a  monoalkylation de dibromaey- 

clanones décrite par POSNER [ 9 ]  étai t  facilement applicable à l'obtention d e  

cyclanones monophénylées à large cycle (de  10 à 15 chalnons) [IO]. 

Nous avons, pour notre  part ,  appliqué c e t t e  méthode à la synthèse de l a  

phényl- 2 cyclohept anone, 

La dibromo-2,7 c y ~ l o h e ~ t a n o n e ,  préparée selon l a  méthode d e  COREY 

[ l l ]  est t ra i tée  par un organocuprate, généré &I 6& par l 'action d e  PhLi sur 

Cu2Br2 pour conduire à La cétone désirde avec un bon rendement. 

Ph 
2 Br, P h , C u L i  

AcOH 

SCHEMA 9 L pdt=65% 



L'aut re  méthode employée procède selon un agrandissement d e  cycle par 

décomposition d e  ( ICY - bromobenzy1)- 1 cyclohexanol. 

SCHEMA 10 

Le diénamide correspondant 38a a pu ê t r e  synthétisé par  acylat ion 

réductrice de I'oxime de la  phényl-2 cycloheptanone, selon la méthode décri te  

dans le second chapitre ("voie B"). 

S C H E M A  11 

Comme pour son homologue à 6 chaînons, le  t ra i tement  de 38a par POCl 
3 

dans le toluène à reflux conduit au composé polycyclique condensé 38b- 

P O C l ,  , A  - 
Z h ,  t o l u è n e  

SCHEMA 1 2  



2 O /  Synthèse de quinoléines tricycliques B 

Il existe d e  nombreuses méthodes d e  synthèse de  quinoléines mais, d e  

manière surprenante, t rés  peu font intervenir la formation de  la  liaison "c" 

pour la  fermeture de  l'h6térocycle, 

Bien que l a  l i t térature ne rélève que t r è s  peu d'exemples où l a  cyclo- 

déshydratation serai t  appliquée sur des amides 8 6  éthyléniques, l'utilisation d e  

systèmes réactionnels similaires à ceux de  Bischler-Napieralski pourrait 

permettre  1 'obtention de ces hétérocycles, 

Au cours d e  notre travail de thèse, nous ne nous sommes que peu 

intéressés à la synthèse des quinoléines du type B- 

En effet ,  CURRAN a décrit récemment une méthode e f f i cace  de 

synthèse de  ces  composés dans des conditions similaires à celles mises en jeu 

lors des réactions d e  Bischler-Napieralski [12]. 

il a pu ê t r e  montré que l 'action de  l 'acide polyphosphorique (PPA) ou 

d 'autres  agents déshydratants (POCIJ, P205) sur I'(hydroxy-1 cyclohexy1)-2 

formanilide conduisait à l 'obtention unique de tétrahydro-7,8,9,10 phénan- 

t hridine- 

SCHEMA 1 3  

Si l 'existence de l 'intermédiaire oléfinique a pu ê t r e  confirmée par sa 

synthèse indépendante, il es t  intéressant d e  noter que CURRAN a montré que 

l e  traitement par le  PPA de  l'hydroxyisopropy!-2 formanilide à plus basse 

température ( 1  10°C) conduisait à une benzoxazine (rdt = 98%). C e t t e  ben- 

zoxazine, chauffée à 210°C e n  présence d 'acide polyphosphorique conduit à l a  



diméthyl-2,4 quinoléine avec un rendement de 81%. 

p p A , l l o o ~  ,& PPA,210°C-& 
HCO Me 

S C H E M A  1 4  

Dans l e  cadre de  la synthèse de quinoléines, nous nous sommes at tachés 

à confirmer que les arylénamides pouvaient ê t r e  considérés comme des 

précurseurs des systèmes quinoléines. 

L'action d e  POCIJ, dans l e  toluène, sur l'orthobenzamidostyr8ne 36a 

conduit, sans ambiguïté, à l a  formation de  la  phényl-2 quinoléine. 

S C H E M A  1 5  

3"/ Synthèse de pyridines tricycliques C 

Le traitement du diénamide l la par POCL) dails l e  toluène à reflux 

pendant 1 heure conduit à l a  formation d 'un produit unique- 

Comme dans l e  cas d e  l'orthobenzamidostyrène 36a, nous avons vérifié 

1' identité du produit de cyclodéshydratation avec ,le photoproduit l ld obtenu lors 

d e  l 'irradiation d e  lla en milieu alcoolique, 

S C H E M A  16 



Cet te  cyclodéshydratation ne semble d'ailleurs pas présenter d e  

limitations puisqu'il a été possible de cycliser à l a  fois des diénamides 

aromatiques et aliphatiques, mais également des composés où les cycles 

pi ésentent jusqu' à huit chaïnons (tableau 1). 

SCHEMA 1 7  

1 1 

Diénamides I Temps de  
- - - -  

I 
1----- 

1 la 

1 3 a  

18a , l h  87 : 18d 

19a j 9 PhCH2 , 1h l 8 5 : 1 9 c  

21a ! Me Ih3O , 82 ; 2ld 

1 

* Les temps indiqués correspondent à ceux nécessaires pour l'obtention 

exclusive des composés t ricycliques pyridiniques, 

TABLEAU 1 

II faut noter  que l 'action de POCI) sur le  diénamide 19a (m=n=6, 

R=PhCHZ) conduit également a u  système tricyclique azote. L'élaboration de ce 

composé avec un t r è s  bon rendement (85%) nous a permis, par comparaison, d e  

confirmer l 'hypothèse émise quant à la s t ructure du composé de photolyse dans 

l 'hexane (Chap, II, page 34). 



h e x a n e  

Tout comme l 'a  montré CURRAN, l 'action de  POC13 sur le  diénamide 

lla conduit, pendant un temps, à la formation de l'oxazine llb (schéma 19 e t  

tableau II). L'action prolongée de 1 'oxychlorure de phosphore sur le  mélange 

conduit finalement au déplacement total en faveur de l'octahydrophénanthridine 

S C H E M A  19 

1 A I 

Temps I llb I 11, 1 
I 1 I Rdt (%)* ....................... ..................... 

15 m i n .  40% T 60% 70 

30 min. I 17% 

I 
] 83% 

1 heure I 98% 
- 

* Les rendements globaux et les compositions relatives ont été 
déterminés par HPLC. 

TABLEAU II 



Le trai tement  séparé de  l'oxazine llb, dans les  mêmes conditions, 

conduit au  composé l l d  avec un rendement similaire (89%) a u  bout de lh15 d e  

reflux. Il n ' a  toutefois pas pu ê t r e  possible de me t t r e  e n  évidence, l e  passage 

par l e  diénamide lla, au  cours de  c e t t e  réaction. 

La  formation intermédiaire de l'oxazine a pu ê t r e  dé tec tée  pour tous tes 

composés mis en oeuvre, sauf dans le  cas du diénamide 19a (m=n=6, R=PhCH2). 

C e  fait semblerait appuyer notre  hypothèse émise quant au  peu d e  stabilité 

d 'une oxazine-1,3 substituée e n  2 par un radical benzyle. 

Comme l e  montre l e  schéma 20, ce type de réaction peut ê t r e  étendu à 

l a  synthèse de  composés polycycliques à noyau pyridinique par cyciodéshydrata- 

tion du diénamide 23a dérivant de  1' cy-tét ralone. 

S C H E M A  20 

Une te l le  réaction permet d'accéder à des systèmes polycycliques 

partiellement réduits sur des positions bien définies, composés difficiles d 'accès 

par d' aut res méthodes, 



C O N C L U S I O N  

~ ' e n s é m b l e  des résultats décrits dans ce chapi tre  montre l 'intérêt des 

diénam ides bicycliques en  tan t  que précurseurs d e  com posés pol ycvcliques 

azotés. 

L'obtention de ces composés par photolyse e n  milieu alcoolique constitue 

l e  premier exemple d'une é lec t  rocyclisation dl hexat riène dans lequel le  groupe 

amide est connecté à un diène. 

rn-5 

S C H E M A  2 1  

Toutefois, ces composés peuvent et re  obtenus plus efficacement par 

action d'un agent déshydratant. Il a é t é  montré que, par le choix judicieux du  

diénamide de départ,  il es t  possible d'accéder à une vaste gamme de  pyridines, 

quinoléines et isoquinoléines polycycliques où les noyaux non aromatiques 

peuvent ê t r e  d e  tailles variables. 

Les réactions de type  Bischler-Napieralski mises en jeu permettent 

l'élaborat ion simple, rapide e t  eff icace de ces syst èmes pyridiniques peu 

connus. 
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L'ensemble des résultats décrits dans ce mémoire montre toute la 

potentialité en synthèse organique des diénamides aromatiques et aliphatiques, 

une classe de composés jusqufà présent peu étudiée par les chimistes 

or ganiciens. 

Nous avons pu prouver que les diénamides bicycliques pouvaient ê t r e  

considérés comme des modèles clés dans l'élaboration de nombreux systèmes 

hétérocycliques, 

r d t = 4 0 - 9 0 :  rdt=85-93% 

h y ,  h e x a n e  Réact f  f de 

rdt=50-70% rdt=79-93% 

NH 

O-/ 
k 



f l  a Bté également démontré que par le choix judicieux des conditions 

apiSratoires, il é ta i t  possible d'orienter radicalement la rhactivité ou la photo- 

réactivité des divers composés synthétisés et de gént5rer ainsi qugtres types 

différents de systèmes polycycliques. 

Il a été, en particulier, montré l'intérêt de nos composds en  tant que 

précurseurs de systèmes spiranniques e t  de  systèmes polycycliques aromatiques 

tels que 22b, 23b e t  32. 

'Me 

1 Nous avons vu également que les divers dihamides que nous avons ?!% 
synthétisés pouvaient permettre d'accéder facilement ?A diverses pyridines 

polycycliques de taille e t  de symétrie différente, par simple cyclodéshydratation 

sdon  un proceçsus nouveau s1 inspirant des réactions de Bischlet- Wapieralski. 

Les perspectives synthétiques de ces réactions de cycl&shydrarrazion 

semblent intéressantes et prometteuses, Ce type de synth&se était, en effet, 

appliqué gent3 ralement à des systèmes aromatiques. Les rbaczions que nous 

avons mises au point et ddiveloppées sur des systèmes 01tSfimqttes tendent 

incontestablement 9. tSiargir le spectre déjh étendu de leurs applications, 

Nous pensons qu'un aei procédé devrait pouvoir permettre itaccès (i toute 

une gamme de napht yridines tricycliques relativement peu connues, par 

cyclisation des arylénamides appropriés : 



Les divers arylénamides désirés pourront ê t r e  obtenus par rnétalation 

directe de N-benzoyl aminopyridines et action du dianion formé sur la  cyclo- 

hexanone, 

Ce type de cyclodéshydratation peut également nous pousser à envisager 

la  synthèse de toute une gamme dlisologues d'alcaloïdes dérivant d e  la ben- 

~ ~ [ c l ~ h é n a n t h r i d i n e  comme la nitidine ou la  fagaronine. 

De nombreux groupes d e  recherche ont développé des méthodes diverses 

de synthèse permettant l 'accès à ces composés d'activité anti-leucémique 

puissante Il]. On peut citer, par exemple, les synthèses décrites par NINOMIYA 

utilisant la photolyse d'énamides comme étape-clé pour la  fermeture du noyau 

pyridinique central [2]. 

: -O-CH2-O- : H : H : -O-CH2-O- : Oxysanguinarine : 

: OMe : OMe : H : H : -O-CH2-O- : Oxychelerythrine : 

: -O-CH2-O- : H : OMe : -O-CH O- : Chelirubine 2- 

: H : OMe : OMe : H : -O-CH2-O- : Niridine 

: H : OMe : OMe : H : OH : OMe : Fagaronine 



Nous envisageons, pour notre part, d'entreprendre la synthèse d'isologues 

de ces alcaloïdes (nitidine, fagaronine ...) à la fois en série aromatique et 

dihydro e t  d'examiner les activités pharmacologiques potentielles des enti tés  

quaternisées, 

O 
NHCOMe 

RI 

I l  est possible, en effet ,  d'envisager l'obtention des analogues dérivant de 

la benzo[ il phénanthridine par cyclodéshydratat ion des ar ylénam ides obtenus par 

action de dianons de N-acyl anilines sur des dérivés de la 0-tétralone. 

B[J 
L I L L E  O 
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[21  1. NlNûMIYA, T. NAITO, M. ISH11, T .  ISHIDA, M. UEDA et K. HARMA. 3- 
Chai. Soc., PeiekCvl Tkam. 1, 762 11975 )  



A N N E X E  

ETUDE RM.N, DU CYCLOHEXANE SPIRO-2 OXA-3 IPW[ENYE-4 

AZA-5 BICYCLO [4,4,0] DECADIENE- 1 ( 6 ) $  

ET DE SES HOMOLOGUES SOUFRE ET SELENHE 



La  caractérisation d 'un produit par R.M.N. nécessite 1 'attribution 

complète  des signaux observés, 

En R.M.N. du proton, certains signaux sont d 'une  interprétation rela- 

tivement aisée d e  par leurs déplacements chimiques et leurs constantes d e  

couplage. Par contre ,  les protons des longues chaines ou  des  cycles aliphatiques 

sont plus difficilement identifiables, 

II en est d e  même en  R.M.N. du carbone 13 où les  carbones aliphatiques 

non fonctionnels ou proches d'hétéroatomes se situent dans une zone é t ro i t e  (20 

à 3 3  ppm). Ce faible écar t  e n  glissement chimique rend délicate leur attri- 

but ion- 

La  nécessité dlune connaissance complète  des signaux des spectres  'H e t  

13c de  notre produit nous a amenés à découvrir et utiliser des techniques 

récentes de la  R.M.N. à haut champ (400 MHz) te l le  que la  R.M.N. à deux 

dimensions [ 11. 

Comme nous l'avons vu dans le second chapitre, la structure du  photo- 

produit l l b  a pu ê t r e  déterminée, sans ambiguïté, par é tude  de la diffraction 

des  rayons X. Les diénamides bicycliques ( te ls  que l l a )  conduisent, après 

irradiation, aux oxazines-1,3 à charpenre spirannique. 

ln-s 

H h V  
I 

II 
hexane 

O 



Figure 1 : a) Spectre proton 

b) Spectre carbone 13, 



Notre é t u d e  a é t é  menée sur l e  cyclohexane spiro-2 oxa-3 phényl-4 

aza- 5 bicyclo (4.4.01 décadiène- 1(6), 4 l l b  (R=Ph). 

Dans un but de  simplification, nous avons a f f ec t é  aux carbones des 

le t t res  najuszules e t  à leurs hydrogènes des minuscules (dans le cas des 

protons de la  par t ie  cyclohexanique, les hydrogènes axiaux a, b e t  c ont  é t é  

différenciés des hydrogènes équatoriaux a', b' et c'). C e t t e  notation symbolique 

figure sur un encar t  à l a  fin d e  ce chapitre. 

L e  spectre  d e  R,M.N. proton de  notre  produit (fig. l a )  peut s ' interpréter  

d e  l a  manière suivante : 

entre 7-80 et 7.85 pprn : protons or tho du phényle (m), 

entre 6.55 e t  6-70 pprn : protons m é t a  e t  para du phényle (n et O ) .  

entre 2.40 e t  2.45 pprn : protons allyliques e n *  d e  l 'azote ( i  ). 

entre 0.90 e t  1.90 pprn : massif complexe des protons méthyléniques 

des chaînes cycliques (a-  h), 

a./ spectre  large bande 

Le  s p c t  r e  d e  R.M.N. 13c (fig. lb) peut se diviser e n  trois parties : 

l a  zone comprise en t re  20 e t  35 ppm comprenant 6 pics : el le  cor- 

respond à la par t ie  aliphatique d e  la  molécule, 

le pic à 78-61 pprn : il peut ê t r e  at t r ibué à un carbone sp3 e n  d'un 

héréroatorne, soit l e  carbone D. 

la région du spectre e n t r e  100 et 160 ppm, composée de 7 pics : ils 

sont attribués à l a  résonance des carbones hybridés sp2 e t  leur attribution es: 

détai l lée  dans l e  tableau suivant : 

1 

154.30 1 135.98 1 134.25 130.71 1 128.29 1 127.95 120.96 

attribution I K 11 (OU L ) I L  (ou J ) :  O 1 N : M 1 E 

TABLEAU 1 



Figure 3 : a) Spectre carbone 13, 

b) Spectre DEPT, Ooy = 45O. 

c) Spectre DEPT, $Oy = 90°, 

d) Spectre DEPT, OOy = 13s0, 



b/ spectres D,E,P,T, 

La technique D.E,P.T. (Distor t ionless Enhancement by Polarisation 

Transfert) est  une sCquence d'impulsions qui permet, par variation de l'angle de  

l'une d 'entre elles, de connaître la multiplicité des atomes du squelette 

carboné. 

Figure 2: séquence impulsionnelle, ...................... 

Cette technique a é t é  mise au point par DODDRELL (21. 

Les figures 3 montrent les spectres 0.E-P.T. obtenus pour notre composé 

à divers angles d'impulsion $Oy, 

Pour un angle de 45" (fig. 3b), les signaux observables sont dus uni- 

quement aux carbones protonés e t  apparaissent sous forme de pics positifs. I l  

résulte de ce spectre que le  signal positionné à 78.61 ppm es t  effectivement un 

carbone quaternaire. I l  peut donc ê t re  attribué, sans ambiguïté, au carbone 

spi rannique D. 

Dans le  spectre obtenu avec une impulsion de 90" (fig. 3c) n'apparais- 

sent que les carbones des méthynes, Dans le  cas de notre molécule, l e  spectre 

montre uniquement les pics des carbones benzéniques M, N et O. 

Dans le  cas d'une impulsion de 135" (fig. 3d), les carbones des motifs 

méthynes e t  rnéthyls apparaissent sous forme de pics positifs alors que ceux 

des m é t  hylènes donnent des pics négatifs. 

Par comparaison de ces divers spectres, il résulte que notre produit 

comprend 9 mCthylénes, 5 méthynes uniquement aromatiques et 5 carbones 

quaternaires. 



Massif Intégration 

TABLEAU [I 

Figure 4 : Partie aliphatique du spectre 'H 



Le caractère quaternaire du carbone D en CY de l'atome dtoxyg&ne 

confirme la structure spirannique de notre oxazine. 

C l  R.M.N. H - H : C O S Y  (COrrelated SpectroscopY) 

La complexité de  la part ie  du spectre 'H correspondant aux protons 

aliphatiques (fig. 4) a rendu difficile la caractérisation des différents multiplets 
1 e t  nous a conduits à utiliser la R.M.N. 2D homonucléaire ( H-'H). 

a/ principe 

L'expérience de  résonance magét ique nucléaire impulsionnelle à t rans- 

formée de Fourier peut se  diviser en trois parties : la préparation, l'évolution 

et l a  détection (fig. 5). En R.M.N. classique, à une dimension, le signal reçu 

S(t ) est uniquement fonction du  temps de détection t2. En R.M.N. à deux 2 
dimensions, le temps d'évolution r dans une séquence d e  cycles d ' impulsions 

1 
est maintenant variable. 

I I 
PREPARATION 1 EVOLUTION 1 DETECTION 

I I 
I I 

t 
Figure 5 1 

Si sur n expériences, chaque temps d'évolution t est augmenté d'un 
1 

incrément A t l ,  le signal S reçu devient également dépendant de rl. S est  alors 

une fonction de  t et de t - S(t t ), Deux variables temps impliqueilt donc la  1 2 '  1 ' 2  
possibilité d'effectuer deux fois une transformée de Fourier e t  donc d'obtenir 

deux variables en fréquence F et F2. 1 



Figure 7 : a) Spectre proton (partie aliphatique). 

b) Spectre COSY, 



b/ séquence impulsionnelle 

La  séquence impulsionnelle du COSY est cel le  proposée par JEENER [3] 

et exploitée par ERNST 14-51 : 

PREPARATION I 
I 

' DETECXION EVOLUTION , 
I I 

Figure 6 t 1 

c/ résultats 

Il est  possible de remarquer dans l e  spec t re  'H (fig. 4 e t  7a)  !+'aspect 

symétrique des massifs - 1 e t  - 3, e t  des massifs - 5 e t  - 6. 

Le spec t re  COSY (fig. 7b) présente des taches d e  corrélation eni le ces 

divers massifs, Il nous permet sans difficulté d 'a t t r ibuer  les déplacements 

chimiques des protons de la  partie cyclohexénique ( f - i )  (voir tableau 111)- 

La tache de  corrélation en t re  les protons allyliques ( f  e t  i )  indique un 
5 couplage en J au  travers de la  liaison éthylènique [ 6 ] ,  

D/ R . M . N .  2 0  ' H - ~ ~ c  

a/ principe 

Le principe de  l 'expérience est  identique à celui décri t  précédemetst pour 

la R.M.N. 2D homonucléaire. 

b/ séuuence imvulsiomelle 

PREPARATION 1 EVOLUTION 1 Mixing T ime  1 DETECTION 

I I I 



Figure 9 : a) Spectre 

b) Spectre 

c) Spectre 

proton (partie aliphatique), 

carbone 13 (partie aliphatique). 

de corr6lation 'H- 13c-  



La séquence d'impulsions utilisée a é t é  decrite plus précisement par BAX 

171. 

Le spectre de  corr6lation 11.1-13c obtenu (fig. 9). permet dlattribuer les 

signaux des carbones du cyclohexéne (tableau III), 

carbones b(ppm) ProtonsMppm) 

E : 120.96 - - 
F : 1.77 f 

G :  

H : 

J : 135.98 - 

*Les signaux des carbones G e t  H 
sont confondus. 

TABLEAU III 

El  INTERPRETATION DU SPECTRE "CYCLOHEXANE SPIRO" 

Nous pouvons remarquer que, d'une part, le  spectre proton (fig- 9a) 

montre la présence de deux massifs d'intégration 1 (les massifs - 4 et - 9) ex que, 

d 'aut re  part, les trois pics non interprétés du spectre carbone 13 (fig. 9b) 

pésentent chacun deux taches d e  corrélation (fig. 9c). Nous pensons que ces 

données indiquent une structure figée du cyclohexane (pas d'équilibre d'inver- 

sion de la chaise). 

Du fait que les trois pics non interprétés du spectre 13c sont d'inten- 

s i tés  relatives 2-1-2, il semble ,logique d'attribuer le  pic de  plus faible inten- 

s i t é  au carbone A. Le spectre de  corrélation ' H - ~ ~ c  nous permet d'affecter 

les massifs 4 et 9 aux protons a et a' de ce carbone, - - 



Figure 10 : a) Spectre proton (partie aliphatique). 

b) Spectre COSY. 



Le spectre COSY (fig. 10) montre, outre le couplage géminé, que ces 

protons- sont couplés aux hydrogènes b et b' (massifs 2 et 7). Ceux-ci pré- - - 
sentent, pour leur part, des taches de corrélation avec les protons du massif 8 - 
(hydrogènes des carbones C). Le massif - 2, d'intégration 4, représente le 

chevauchement de deux types de protons, deux fixés aux carbones C et deux 

reliés aux carbones B, 

I l  est admis généralement que les hydrogènes axiaux résonnent à champ 

plus fort que les protons équatoriaux [ 8 ] ,  L'attribution du massif 9 au proton a - 
peut être acceptable en tenant compte de l'éloignement de cet hydrogène du 

reste de la molécule. 

Néanmoins, la simple affectation des massifs à champ fort (7 et 8) aux - - 
protons axiaux b et  c se trouve infirmée par des expériences de double 

irradiation (fig, 11, page suivante). 



Figure 11:: a) Spectre proton (partie aliphatique). 

b) Irradiation du proton a 
c) Irradiation du proton b'- 



En effet, l'irradiation du proton a (massif 9) devrait avoir un effet - 
important sur le massif - 4 (proton a', couplage géminé : d e  12 à 13 Hz [9]) et 

sur le massif - 7 (proton b ?, couplage axial-axial : de  8 à 13 Hz [IO]). Par 

contre, l 'effet sur le  massif 2 devrait ê t r e  moindre, en  raison de  l a  faible - 
valeur du couplage axial-équatorial (de l 'ordre de 2 à 6 Hz [IO]). 

L'expérience (fig. llb) montre, en fait ,  que l'irradiation du massif - 9 
(proton a) n 'a  que peu d 'effet  sur le  massif 7 (donc : proton b') et un effet - 
important SUT l e  massif - 4 (proton a') et une partie du massif 2 (donc : proton - 
b). 

L'irradiation sélective du massif 7 indique, quant à elle (fig, llc), la  - 
disparition du plus faible couplage dans l e  multiplet du proton a (massif - 9, 

Jax-eq = 3.7 HZ). 

Ces données expérimentales semblent impliquer une inversion des 

déplacements chimiques au niveau des hydrogènes axiaux et équatoriaux des 

carbones B. 

Les données des rayons X montrent que le  cyclohexane spiro est ef- 

fectivement figé dans une conformation amenant le  proton axial b à proximité 
O 

de  l'oxygène du cycle oxazine (distance = 2-54 A), proximité pouvant induire un 

débtindage au niveau de ce proton, 

Les attributions des divers pics aux atomes de la molécule sont résumées 

dans le  tableau IV. 



Figure 12 : Spectres protons (partie aliphatique). 

a) X = 0. 

b) X  = S. 

c ) X = S e ,  



J 1 

CARBONES d ( ~ p m )  6 (ppm) PROTONS 1 

1 1 * 1 25.63 1 0.99 a 
1-60 

I 
t3 1 21.25 1 1.37 1 C yclohexane 

I 1-85 

I 
c 1 32-88 1-87 

------ --------------- 
7&61 

------ --------------- 
" 

120-96 

23.59 

G I 1-44 

H 1 ( 1 1-54 

30.10 2.44 

I ( 135.98 1 
- ' 1 --------------- 
- -  154.30 

- - - - - -  --------------- 
134.25 

127.95 I 7-82 
I Phényle I 128.29 

130.71 
I 

TABLEAU IV 

FI COMPARAISON DES DERIVES 0x0. TH10 ET SELENO 

L l LLE @ 
Conjointement à ce travail concernant le  cyclohexane spiro-2 oxa-3 

phényl-4 aza- 5 bicyclo [4,4.0] décadiène- l(6) ,4 , la même étude st ructura!e a 

é t é  menée sur les dérivés soufré et sélénié, 

Les figures 12 montrent,  que les spectres de R.M.N. 'H de  ces divers 

composés sont tout à fait comparables. On peut y remarquer des différences d e  

déplacements chimiques, ces &&ts é tant  probablement dus aux différences 

d'élect ronégat ivité des hétéroatomes portés par le  carbone spirannique. 



Les déplacements chimiques des divers atomes sont détaillt5s dans les 

tableaux suivants, 



Figure 13 : Repr6sentation e n  perspectives (ORTEP). 

a ) X = O  



1 b & 

CARBONES I X = O 
I 

28.3 5 

B 

C 

D I 78.61 I 48.79 

I 120-26 1 121.19 121.88 

I 23-59 1 
24.87 

24-56 1 
G - H 1 

23.10 1 { 1 (23:;; 
I ' 30.10 I 31.94 32.34 

J ' 135.98 I 141.78 143.88 

K ' 154.30 I 155.30 1 158.15 

L 134.25 ' 139.38 140.74 

M ' 127.95 128.00 ' 130.78 
1 

N 128.29 I 128.39 128.41 

I 130.71 1 130.77 / 131-02 

1 t 

TABLEAU VI : déplacements chimiques 
des carbones.( 6 ppm) 

La similitude structurale de ces composés, révélée par les divers spectres 
1 R.M.N. H et 13c, est, par ailleurs, confirmée par l'étude de la diffraction des 

rayons X. Les figures 13 montrent une vue en perspective des composés 

oxazine- 1,3 e t  thiazine- 1,3 spiro. 



Notation symbolique des carbones. 

Notation symbolique des  protons. 

CYCLOHEXANE SPIRO-2 OXA-3 PHENYL-4 AZA-5 

BICYCLO [ 4.4.01 DECADIENE- 1( 6),4 
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I /  G E N E R A L I T E S  

Les spectres  R.M.N. proton ont é t é  réalisés dans CDC13 avec l e  té t ra-  

méthylsilane comme référence interne, sur un appareil BRUKER WP60. 

Les études de  R.M.N. à haut champ ont é t é  effectuées sur un appareil 

BRUKER AM 400 WB ('H : 400 MHg 13c : 100 MHz). Les spectres  d e  

corrélation COSY e t  ' H - ~ ~ c  ont été enregistrés sur BRUKER AM 400 WB à 

l 'aide des microprogrammes COSY et XHCORR. Nous avons utilisé l e  té t  ra- 

méthylsilane comme référence interne et l e  benzène deutérié comme lock 

interne. Tous les spectres ont é t é  effectués à 2S°C. 

Les spectres de  masse ont é t é  enregistrés sur un spectromètre RIBER 

10- 10. 

Les spectres I.R. des composés étudiés ont é t é  réalisés sur un appareil 

PERKIN 157G- 

Les spectres U.V. des composés à irradier ont é t é  enregistrés sur un 

appareil JOBIN YVON JY 201, 

La silice (MERCK, Kieselgel 60, 70-230 mesh) a é t é  utilisée pour la  

chromatographie sur colonne. 

Les séparations sur couches minces ont é t é  effectuées sur silice (- 

MERCK, Kieselgel G254 Typ. 60) 

Les points de fusion ont é t é  déterminés à l 'aide d'un microscope 

REICHERT THERMOPAN. 

Le Centre  de Microanalyse du C.N.R.S. a réalisé les analyses élémen- 

taires des composés nouveaux. 

Les abréviations suivantes ont été employées : (s) singulet, (d)  doublet, 

( t )  tr iplet ,  (q) quadruplet, (m) multiplet et (mr) massif non résolu. 



I I /  P H O T O L Y S E S  

Les photolyses ont é t 6  effectuées dans des réacteurs en quartz munis 

d'un réfrigérant. 

Les solutions des composés à irradier ont é t é  préalablement dégazées par 

passage d'un courant d'azote afin d'éviter les réactions de  photooxydation. L e  

courant d 'azote  est  maintenu durant l'irradiation. 

Les photolyses ont lieu dans un réacteur RAYONET RPR 208 munis d e  8 
O 

lampes (2537 et/ou 3000 A), 

Après irradiation, les solvants sont évaporés et les bruts de photolyse 

t rai tés  par chromatographie. 



P A R T I E  E X P ' E R I M E N T A L E  R E L A T I V E  

A U X  D I E N A M I D E S  M O N O C Y C L I Q U E S  

( c h a p i t r e  1 )  

1 1 1 / SYNTHESE ET CARACTERISATION DES DIENAMIDES MONOCYCLIQUES 

ET DE LEURS PRODUITS DE PHOTOLYSE 

A/ SYNTHESE DE LA CYCLOOCTENE-3 ONE 

a/ bromo-3 cyclooctène [l] 

Une soltition de 51g de cyclooctène, 7Sg de N-Bromosuccinimide 

(recristallisé dans l 'eau) e t  300mg de péroxyde de benzoyle dans 300ml de CC14 

est mise à reflux sous atmosphère d'azote pendant 45 minutes. Le succinimide 

est éliminé par filtration et la solution est lavée ' ~ a r  200ml d 'une solution 

aqueuse à 5% de bicarbonate de sodium, puis 2 fois par lOOml d'eau. Après 

extraction et séchage sur MgS04, le  produit est distillé sous vide (teb=77-80°C, 

5mm Hg) et fournit 45g de bromo-3 cyclooctène (rdt=S2%), 

R.M.N. (CDC13, Ô ppm, TMS) : 1.25-1.75 (8H, mr, CH2); 1-75-2.20 (2H, 

m, allyliques); 3.75-4.35 ( lH,  m, C H - ~ r ) ;  5.50-6.00 (2H, m,  éthylé- 

niques ). 

b/ cyclooctadiène- 1,3 [ 11 

45g de  bromo-3 cyclooct8ne sont additionnés à froid (0°C) à 61.5g d e  

quinoléine, puis chauffés à 210°C. Le produit est distillé au  fur et à mesure à 

145°C. Le distillat (23g, rdt=89%) est dissous dans 25ml d'éther,  lavé 2 fois par 

lOml d'acide chlorhydrique (5%), séché sur sulfate de magnésium, puis redistillé 

(teb=5s0c, 34mm ~ g ) .  

R.M.N. (CDC13, 6 ppm, TMS) : 1.35-1.50 (4H, mr, CH2); 2.10-2.15 (4H, 

mr, allyliques); 5.50-5.90 (4H, m, éthyléniques), 



Une solution de 30g d'acide m-chloroperbenzoique dans 200ml de CH2C12 

est additionnée pendant 1 heure, sous agitation, à 1Sg de cyclooctadiène-1,3 

dans 120ml de CH2ClZ. La  solution est maintenue à 2S°C pendant 1 heure, puis 

lOOml d'une solution de soude à 40% sont additionnés à froid (0°C). Après 

extraction à l 'éther,  séchage (MgS04), le  produit est distillé (10.35g, rdt=6O%, 

-81-87"C, 22mm Hg), eb- 

R.M.N. ( C D C ~ ~ ,  6 ppm, TMS) : 1.30-1.80 (6H, mr, CH2); 1.80-2.05 (ZH, 

m, allyliques); 3.00-3.20 ( lH,  m, CH-O); 3.35-3.40 ( lH,  m, CH-O 

allylique); 5.60- 5.90 (2H, m, éthyléniques). 

d/  hydroxy- 3 cyclooctène [ 21 

log d'époxy-3,4 cyclooctène dans l 'éther anhydre sont ajoutés doucement 

à 3.5g de  A1LiH4 en suspension dans 500ml d'éther sec. Le mélange est 

chauffé à reflux pendant 4 heures, puis l 'excès d'hydrure est hydrolysé par 

addition lente de 100ml d'acide chlorhydrique 6N e t  150ml d'eau. Après 

extraction, lavage avec une solution à 5% de bicarbonate de sodium et séchage, 

le  produit est distillé à 74-76°C sous 3mm de Hg (8.3g, rdt=82%). 

R.M.N. (CDC13, 6 ppm, TMS) : 1.30-1.75 (6H, mr, CH2); 1.90-2.50 (4H, 

mr, allyliques); 2.95 (lH, s, alcool); 3.60-3.90 ( lH,  m, CH en de 

l'alcool); 5.60-5.80 (2H, m, éthyléniques). 

e/ cyclooctène-3 one 133 

A 2.67g d'hydroxy-3 cyclooctène dans 30ml d'acétone sont ajoutés à 

froid ( 0 " ~ )  10.9ml d'acide chromique 6N, préparés en diluant à 50ml un 

mélange de log de Cr03 et 8.4ml d1H2S04 dans l 'eau glacée [4]. Après une 

agitation de 2 minutes, on ajoute de l 'eau et le produit est extrait à l'éther. 

Une distillation sous vide ( t  =80°C, 12mm Hg) fournit 1.7g de cyclooctène-3 
e b  

one (rdt=64%). 

R.M.N. (CDCI~,  6 p p m , ' ~ ~ ~ )  : 1.10-2.50 (lOH, mr,  CH^); 3.05 (2H, d, 

J=4,2 Hz, allyliques en  du CO); 5.30-5.75 (2H, m, éthyléniques). 

spectre de masse ( C 8 ~ 1 2 0 )  m/e : 124 (M+, 100%). 



BI SYNTHESE DES N-(CYCLOOCTADIENE-1.3 YL-1) CARBOXAMIDES 

Méthode générale [5] ---------------- 
Une solution d'amide (0.05 mole), de cétone (0-05 mole) et d'acide 

p-toluène sulfonique (250mg) dans 200ml de toluène est portée à reflux pendant 

24 h, l 'eau formée est éliminée dès sa  formation sous forme azéotrope dans un 

appareil de Dean-Stark La  solution est lavée par une solution aqueuse de 

carbonate de sodium (5%), puis séchée sur Na2S04. Le brut est chromato- 

graphié sur colonne de silice (éluant : acétate d'éthyle / éther de pétrole, 25 / 
75) puis recristallisé dans un mélange hexane-toluène. 

a/ N-(cyclooctadiène- 1,3 yl- 1) benzamide - 1 

R.M.N. ( C D C I ~ ,  6 ppm, TMS) : 1.30-1.80 ( 4 ~ ,  mr, CH2); 1.80-2.60 (4H, 

mr, allyliques); 5.40-6.05 ( 2 ~ ,  m, éthyléniques); 6.60 (IH, d, ~=3.7  Hz, 

éthylénique en 6 de l'azote); 7.10-7-90 (6H, mr, Ph e t  NH), 

spectre de masse m/e : 227 (M+, 22%); 122 (M+-P~co, 41%); 105 

( P ~ c ~ o + ,  100%). 

U.V. (hexane, max) : 320nm ( E 6400). 

point de fusion : 85-86OC 

analyse : calculée pour C15H17N0 C:79.26 , H:7.54 , 0:7.04 , N:6.16 

t r ouvé e C:79.31 , H:7.23 , 0:7,53 , N:5.93 

b/ N-(cyclooctadiène- 1,3 yl- 1 )  acétarnide - 2 

R-M.N. (CDCI~,  6 ppm, TMS) : 1.30-1.80 (4H, mr, CH2); 1.80-2.60 (7H, 

rnr, allyliques et CH3); 5.40-6.00 (2H, m ,  éthyldniques); 6.55 (lH, d, 

J=3.6 Hz, éthylénique e n  6 de l'azote); 7.20 ( lH,  m ,  NH). 

spectre de masse m/e : 165 (M+, 17%); 122 (M+-CH~CO, 100%). 

I.R. (CDCIJ, cm") : 3440 et 1570 ( vNH); 1680 ( YCO). - 
U,V. (hexane, Xmax): 3 16nm ( E 5800). - 
point de fusion : 88-89°C. 

analyse : calculée pour C H NO 10 15 C:72.69 , H:9.15 , 0:9.68 , N:8.48 

trouvée C:72.79 , H:9.05 , 0:9.83 , N:8.31 



C/ PHOTOLYSE DES N-(CYCLOOCCADIENE-1,3 YL-1) CARBOXAMIDES 

Les diénamides monocycliques sont irradiés dans 1 ' hexane en solut ion 
O 

dégazée à l 'a ide d'un réacteur RAYONET (2537 et 3000 A )  pendant 2h. 

Le brut est évaporé, puis chromatographié (éluant : acéta te  d'éthyle / 
éther de pétrole, 25/75), Les produits sont recristallisés dans un mélange 

hexane-t 01 uène. 

a/ amino- 1 benzoyl-2 cyclooct adiène- 1,3 - 3 

Ce produit dérive de la photolyse du N-(cyclooctadiène-1,3 yl-1) 

benzamide 1. - 
R.M.N. (CDC13, Ô ppm, TMS) : 1.50-2.50 (lOH, mr, CH2 e t  NH2); 

5.30-5.70 (lH, m, éthylénique); 6.00 (lH, d, J = l l  Hz,éthylénique en du 

C=O ); 7.30-7.55 (SH, mr, Ph). 

I.R. ( K B ~ ,  cm-') : 3280 et 3160 ( vNH); 1660 ( vCO)- - 
point de fusion : 83-84OC. 

détermination de masse précise : calculée : 227.1310 

(C15H17N0) trouvée : 227.1312. 

Ce produit dérive de la photolyse du N-(cyclooctadiène-1,3 yl-1) 

acétamide 2 - 
R.M.N. (CDC13, Ô ppm, TMS) : 1.50-2.50 (13H, mr, CH2, NH2 et CH3); 

5.10-5.50 (lH, m, éthylénique); 5.95 ( lH,  d, J = l l  Hz, éthylénique). 

spectre de masse m/e : 165 (M+, 61%); 122 (M+-CH~CO, 100%)- 

I.R. ( K B ~ ,  cm-') : 3280 et 3160 ( vNH); 1665 ( vCO). - 
point de  fusion : 85-86OC. 

détermination de masse précise : calculée : 165.2346 

(CloHlsNO) trouvée : 165,2352. 



P A R T I E  E X P E R I M E N T A L E  R E L A T I V E  A U X  

R E A C T I O N S  D E  S P I R O A N N E L A T I O N  

( c h a p i t r e s  I I  e t  I I I )  

IV/ SYNTHESE DES CETONES INiTIALES 

A/ (CYCLOHEXENE- 1 YL)-2 CYCLOHEXANONE - 5 

a/ (chloro- 1 ' cyclohexy1)-2 cyclohexanone [6- 71 

On fai t  passer un courant d 'acide chlorhydrique sec dans un flacon 

contenant 40g de  cyclohexanone pure. Après 15 h, le  courant de  gaz est stoppé 

et l a  (chloro-1' cyclohexy1)-2 cyclohexanone est collectée par filtration (30g, 

rdt=67%). 

b/ (cyclohexène-1 y1)-2 cyclohexanone - 5 à partir de la (chloro-1' 

cyclohexy1)- 2 cyclohexanone [ 6- 71 

30g d e  (chloro-1' cyclohexy1)-2 cyclohexanone sont agités dans 150ml 

d'une solution 2N de  soude pendant 2h. L e  mélange est extrait  à l 'é ther ,  lavé à 

l 'eau puis séché. Après évaporation du solvant, l e  mélange des deux cétones 

éthyléniques est  distillé ( t  -120-125°C, 3.5mm Hg, 22.5g, rdt=91%). eb- 

R.M.N. (CDCL~,  6 ppm, TMS) : 1.50-3.00 (17H, mr, CH2); 5.45 (O.BH, m, 

vinylique). 

Le mélange des deux cétones (22.5g) est  porté à reflux pendant 1 heure 

dans 150ml de  toluène en  présence d e  100mg d'acide p-toluène sulfonique. L a  

solution est lavée par une solution aqueuse de carbonate de  sodium (5%), puis 

séchée sur CaCIZ. Le solvant est évaporé e t  l a  (cyclchexène-1 y1)-2 cyclo- 

hexanone - 5 est obtenue propre (22.38, rdt=99%) 

R.M.N. ( C D C ~ ~ ,  6 ppm, TMS) : 1.50-2.60 ( 1 6 ~ ,  mr,  CH^); 2.70-3.00 ( l H ,  

m, CH); 5.45 ( lH,  m, vinylique). 

spec t re  d e  masse (C12~180) m/e  : 176 (M+, 100%). 



c/ (cyclohexène-1 y1)-2 cyclohexanone - 5 2a partir d e  la cyclo- 
hexanone. 

30g de  cyclohexanone (0.3 mole) e t  200mg d'acide p-toluène sulf onique 

sont portés à reflux dans 150ml de toluène. L'eau formée est éliminée par 

distillation azéotropique dans un appareil de Dean-Stark Après 15 h d e  reflux, 

le  toluène est évaporé et la (cyclohexène-1 y1)-2 cyclohexanone est distillée 

(32.78, rdt=6O%). 

B/ (CYCLOHEFTENE-1 YL)-2 CYCLOHEFTANONE - 6 [8-91 

Une solut ion de cyclohept anone (11.2g), de tert - butylate de potassium 

(préparé à partir de 4.2g de potassium et  50ml de tert-butanol fraichement 

distillé sur sodium) dans 50ml de  benzène est portée à reflux pendant 15 h. 

Après retour à température ambiante, on ajoute 8ml d'acide acétique, on 

extrait à l 'éther et on lave à l'eau. Après séchage, le solvant est évaporé puis 

la  cycloheptanone en excès est éliminée par distillation (t -71°C, 9mm Hg), eb- 

Le brut, composé de (cycloheptène-1 y1)-2 cycloheptanone e t  de  cyclo- 

heptylidène-2 cycloheptanone dans un rapport 40160, est alors irradié dans 

l 'acétone (500mg dans 250ml). Les bruts d'irradiation sont distillés 

(teb=130-135'C, 0.9mm Hg) et fournissent 4.lg de (cycloheptène- 1 y1)-2 

cyclohept anone - 5 (rdt =40%). 

R.M.N. (CDC13, 6 ppm, TMS) : 1.40-1.70 (14H, mr, CH2); 2.00-2.50 (6H, 

mr, allyliques et CH2 en 6 du G O ) ;  3.00 ( lH,  m, CH); 5.60 ( lH ,  t ,  J=6 

Hz, vinylique). 

spectre de masse ( C 1 4 ~ 2 2 0 )  m/e : 206 (M', 100%). 

C/ (CYCLOOCTENE-1 YL,)-2 CYCLOOCTANONE 7 [8] - 
Une solution de cyclooctanone (15g) est t rai tée de la  même façon que la 

cycloheptanone. La cyclooctanone résiduelle est éliminée par distillation sous 

vide dans un montage non réfrigéré ( t  -90-93OC, lmm Hg). La (cyclooctène-1 eb- 
y1 )-2 cyciooct anone est ensuite distillée (teb=138- 140°C, O. Sm m ~ g ,  û.Sg, 60%). 

R.M.N. (CDC13, Ô ppm, TMS) : 1.40-2.20 (24H, mr, CH2); 2.90 (lH, m, 

CH); 5-60 (1H, t ,  J=8 Hz, vinylique). 

spectre de masse (C16H260) m/e : 234 (M+, 100%). 



D/ DIMERISATION DE L' CY-TETRALONE 1101 

A 200ml de n-hexane sont additionnés 69.9g (56m1, 0.51 mole) de  TiC14 

sous atmosphère d'azote. L e  mélange est refroidi à -lO°C (glace+sel) puis une 

solution de 66ml (72.5g, 0.5 mole) d1 CY -tétralone dans 850ml de CH2C12 est 

addit ionnée rapidement, avec une agitation vigoureuse, donnant un précipité 

jaune, Ensuite, une solution de 66ml d' CY-tétralone e t  148ml de triéthylamine, 

diluée à 850m 1 avec du dichlorom éthane est additionnée. La solut ion rouge 

foncée obtenue est agitée à -lO°C pendant 40 minutes, puis laissée à tem- 

pérature ambiante. Après 16 h, le  produit est t ra i té  avec 1.6 1 d'eau (en 3 

fois), séché (MgS04) et concentré. Le produit est lavé avec 200ml de  propanol 

puis filtré. L e  dimère - 8 est obtenu avec un rendement de 65% (89g). 

R.M.N. (cDC13, Ô ppm, TMS) : 2.10-3.05 (8H, m, CH2); 3.85 (lH, t ,  

J=6.5 Hz, CH); 5-80 ( lH ,  t ,  J=4.3 Hz, éthylénique); 7.00-7.55 (7H, mr, 

A ~ H ) ;  8.1 (lH,  m, H péri). 

spectre de masse (C20H180) m/e : 274 (M+, 100%)- 

point de fusion : 132-13S°C (litt. : 133-13S°C). 

E/ DIMERISATION DE LA 6-TETRALONE 
La p-tétralone (2 fois 5g) est t ra i tée  comme l'isomère <x, L e  dimère 9 - 

est obtenu avec un rendement de 68% (6,4g), 

R.M.N. (CDC13, 6 ppm, TMS) : 2.10-3.25 (8H, m ,  CH2); 3.70 (IH, s 

,CH); 6.30 (lH, s, vinylique); 7.00-7.20 (8H, mr, ArH). 

spectre de masse m/e : 274 (M+, 100%). 

point de  fusion : 114-115°C. 

I.R. ( K B ~ ,  cm-') : 1705 ( 755 ( vArH). - 
détermination de masse précise : calculée : 274.36585 

( '20~ 18O) trouvée : 274.6579 

a/ chloro- 1 cyclohexène [ 1 1 ] 

A 5g d e  PC15 en poudre (0.2 mole + 20%) recouverts de 40ml d'éther 

anhydre, sont ajoutés doucement 19.6g de cyclohexanone (0.2 mole). Après 

addition, on porte à reflux jusqu'à disparition totale de PCl Après refroi- 5- 
dissement, on verse le  mélange par petites portions sur de la glace. 



Après décantation de l a  phase éthérée, lavage à l 'eau et séchage 

( M ~ s o ~ ) ,  l 'éther est distillé thermiquement (pression atmosphérique), cette 

distillation provoque en même temps l a  déshydrohalogénation du dichloro-1,1 

cyclohexane formé au cours d e  la  réaction. Le chloro-1 cyclohexène est ensuite 

distillé (teb=500C, 20mm Hg, 17.5g, rdt=75%). 

b/ (cyclohexène- 1 y1)-2 cycloheptanone - 10 [ 121 

A une suspension de NaNH2 (0.1 mole, 3.9g) dans 40ml de HMPA 

(hexaméthyl phosphoramide), on ajoute, goutte à goutte, 0.05 mole de cyclo- 

heptanone (5.6g). On porte l e  mélange à 35-40°C pendant 2 heures, On laisse 

revenir à 30-35°C et on ajoute le  chloro-1 cyclohexène (5.8g, 0.05 mole), puis 

on laisse à 30-35°C pendant 24h. On j e t t e  sur de la  glace, on acidifie par HC1 

N/5. Après extraction à l 'éther,  séchage (Mgs04) et distillation du solvant, on 

distille la  (cyclohexène-1 y1)-2 cycloheptanone - 10 (teb=145-150°C, l lmm Hg, 

3.9g, rdt=41%). 

R.M.N. ( c D c ~ ~ )  : 1.10-3.00 ( 1 9 ~ ,  mr, CH2 e t  CH); 5.45 (IH, m, 

vinylique). 

spectre de masse (C13H200) m/e : 192 (M+, 100%). 

V/ SYNTHESE DES OXIMES 

Méthode géndrale [13] ---------------- 
A un mélange de 0.055 mole de  cétone et 0.086 mole (6g) de chlor- 

hydrate d'hydroxylamine dans 20ml d'éthanol et 5ml d'eau, sont ajoutés, par 

pariions, l l g  (0.175 mole) de soude pilée. Si la réaction devient trop violente, 

le  mélange est refroidi par un bain d'eau. Le mélange est porté à reflux 

pendant 1 heure. Après refroidissement, on verse sur 30ml d' acide chlorhydrique 

dans 200ml d'eau. L'oxime précipitée est alors filtrée, lavée à l 'eau, puis à 

l 'éther de pétrole, et séchée. 

Certaines oximes ne précipitent pas dans le  milieu Elles sont alors 

extraites à 1 'éther, séchées (MgS04) et concent rées. 

Les diverses oximes solides ont été recristallisées, soit dans le  méthanol, 

soit dans un mélange hexane-toluène. 



a/ (cyclohexène- 1 y1)-2 cyclohexanone oxîme. 

R.M.N. (CDC13, b ppm, TMS) : 1.40-2.40 (14H, mr,  CH2); 2-60-2.90 (3H, 

mr,  CH2 et CH); 5.50 ( l H ,  m,  vinylique); 7.50 ( lH ,  m,  N-OH). 

point d e  fusion : 168-169OC. 

I.R. ( K B ~ ,  cm-') : 3200 ( vOH); 940 ( 1680 ( UCrN)- - 
s p e c t r e  d e  masse  ( C 1 2 ~ 1 9 ~ O )  m/e  : 193 (Mf, 100%); 176 (M+- OH, 

86% ). 

b/ (cyclohept ène- 1 9)- 2 cyclohept anone oxime 

R.M.N. (CDC13, Ô ppm, TMS) : 1.40-2.50 (18H, mr,  CH2); 2.80-3.10 (3H, 

mr ,  CH2 et CH); 5.50 ( l H ,  m, vinylique); 7.50 ( l H ,  m,  N-OH). 

- 1 1.R. (CDC13, cm ) : 3190 ( UoH); 930 ( u ); 1680 ( vCZN). - N-O 

s p e c t r e  d e  masse  ( C 1 4 H 2 3 ~ O )  m/e  : 221 (M+, 100%); 204 (M+- OH, 

73%). 

huile- 

c/ (cyclooctène- 1 y1)-2 cyclooctanone oxime 

R.M.N. (CDC13, 8 ppm, TMS) : 1.40-2.30 (22H, mr, CH2); 2-80-3.10 (3H, 

mr ,  CH2 et CH); 5.65 ( l H ,  t ,  J=7 Hz, vinylique); 7.40 ( l H ,  m, N-OH). 

s p e c t r e  d e  masse  (C16H27NO) m / e  : 249 (M+, 100%); 232 (M+ - OH, 

69% ). 
- 1 I.R. (CDC13, cm ) : 3200 ( VOH); 930 ( V ); 1680 ( V C=N). - N-O 

point d u  fusion : 100-10l°C, 

analyse  ca lcu lée  pour C H NO C:77.06, H:10.91, N:5.62, 0:6.42 16 27 
t rouvée C:76.73, H:11,17, N:5.77, 0:6.52 

d/ tét rahydro- 3,3',4,4' binaphtalène- 1 ',2 (2H) one- 1 oxime 

C e t t e  ox ime  est ob tenue  à par t i r  d u  d imère  8 d e  1' a - t é t r a l o n e .  - 
R.M.N. (CDC13, Ô ppm, TMS) : 1.90-2.80 (9H, mr ,  CH2 et CH); 5.60 

( l H ,  m, vinylique); 7.10-7.50 (8H, mr ,  ArH et N-OH); 8.00 ( l H ,  m, H 

péri  ). 

s p e c t r e  d e  masse  m / e  : 289 (M+, 100%); 272 (M+- OH,  93%). 



1.R. (KBr, cm-') : 3lSO ( YoH); 1640 ( ~ ~ - ~ ) i  920 ( Y N-O). - - 
point de fusion : 191-192°C. 

analyse  ca lcu lée  pour C H NO C:83.59, H:5.96, 0:5.57, N:4.88 
20 19 

trouvée C:83.35, H:6.01, 0:5.63, N:4.99 

el (cyclohexène- 1 y1)- 2 cycloheptanone oxime 

R.M.N. (CDC13, Ô ppm, TMS) : 1.20-2-90 (19H, mr ,  CH2 et CH); 5.50 

(IH, m, vinylique); 7.90 ( l H ,  m, N-OH). 

- 1 1-R- (CDC13, c m  ) : 3200 ( VOH); 1670 ( YCZN); 930 ( Y ~ - ~ ) .  - 
huile 

s p e c t r e  d e  masse  ( c ~ ~ H ~ ~ N o )  m / e  : 207 (M+, 100%); 190 (M+ - OH, 

81%). 



V 1 / SYNTHESE DES DIENAMIDES BICYCLIQUES 

0-tét ralone 

(x-tétralone 

benzamido- 1 (cyclohexène- 1 y1)-2 1 
cyclohexène . 1 1 
p-chloro benzamido- 1 (cyclohexène- 1 
1 y1)-2 cyclohexène 1 1 
p-mét hoxy benzamido- 1 (cyclohexè- 
ne- 1 y1)- 2 cyclohexène 1 

m-méthoxy benzamido- 1 (cyclohexè- 1 
ne- i y1)-2 cyclohexène 1 1 

1 
p-trifluorométhyl benzamido-1 (cy- 
clohène- 1 y1)-2 cyclohexène 1 1 

a -naphtamido- 1 (cyclohexène- 1 y1)- 1 
2 cyclohexène 1 1 
a -furamido- 1 (cyclohexène- 1 y1)-2 1 
cyclohexène 1 
acétamido- 1 (cyclohexène- 1 y1)-2 1 
cyclohexène 1 1 
phényl acét  am ido (cyclohexène- 1 y1 ) 
- 2 cyclohexène 1 1 
p-méthoxy benzamido- 1 (cyclohexè- 1 
ne- 1 y1)- 2 cyclohept ène 1 

1 
acétamido- 1 (cyclooct ène- 1 y1)- 2 
cyclooct ène 1 
benzamido-2 tét rahydro- 3,3'-4,4' 1 
binapht alène- 1,2 ' 1 
acétamido- 1 té t  rahydro-3,3',4,4' 1 
binaphtalène- 1' -2 1 

TABLEAU 1 



Les diénam ides bi cycliques ont été synthétisés selon deux voies différentes. 

Voie A " ----------- 

Les amides primaires non commerciaux(R=p-CF3ph, a-naphtyl,  a - furyl )  

ont é t é  obtenus par réaction du chlorure d'acide correspondant sur l 'am- 

moniaque (30%). 

Les différents amides primaires ( R = P ~ ,  p-MeOPh, m-MeOPh, p-ClPh, 

pCF3Ph, OL -napht yl, a -furyl, Me) sont condensés sur les cétones bicycliques - 5 

et - 10 en milieu acide selon le  mode opératoire décrit pour la synthèse des 

diénamides monocycliques - 1 et - 2 (page 121). 

Voie B " ----------- 

Toutes les opérations de  cette voie de synthèse ont é t é  réalisées sous 

atmosphère inerte, 

O acétate de  chrome II [14] 

9g de chrome métal en  poudre sont agités dans 100ml d'acide chlor- 

hydrique 6 N  jusqu'à disparition complète du chrome. Une solution de 50g 

d'  acé ta te  de sodium dans lOOm 1 d'  eau distillée soigneusement dégazée est  

ajoutée à froid (OOc). Le précipité rose d 'acétate de chrome II est filtré, lavé 

à l 'eau dégazée, puis à l'éther. 

O synthèse des diénamides [ 151 

On ajoute, sous courant d'azote, lOml d'anhydride acétique à une 

solution d'oxime (0-02 mole) dans lOml de DMF. Après l h  d'agitation, on 

ajoute 10.2g d ' acé ta te -  de chrome (0.075 mole). La réaction est poursuivie 

jusqul à disparition de l 'oxime et de 1 '0 -acéta te  d'oxime (chromatographie 

couche mince), On ajoute une solution normale de carbonate de sodium et on 

extrait à l ' acé ta te  d'éthyle. L a  phase organique est alors lavée à l 'eau, séchée 

(MgS04) et concentrée. Le brut est chromatographié sur colonne (éluant : 

acétate dféthyle/éther de pétrole, 25/75) et le diénamide est recristallisé dans 

un mélange hexane-t oluène, 

Les divers rendements e n  diénamides selon les deux voies figurent dans l e  

tableau 1 du second chapitre (page 23). 

L e  détail des spectres R.M.N. proton des diénamides l la -21a  figure dans 

le  tableau II (page suivante). 



CH j 1 aiiyiiques 1 I I 
] allyliques 1 eii 6 du Nl-i 1 vinylique 1 N - M  . 1 / cycliques 
1 I I I 

l l a  1 1.40-1.70 ' 1.70-2.20 1 5.60 ' 6.90-7.60 (6H, m, Ph e t  NH) 
1 ( l t l ,  m) I 

1 2a 1.40-1.80 1.80-2.20 5.60 7.80 l 7.40 (214, d ,  J=B.ti Hz, pC1-Ph) 
I (8H, mr) (6t1, mr) I (11-1, III) 1 -  in) 7.70 (2H, d, 5.8.6 Hz, pC1-Ph) 

_------  ------------  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  - - - - - - - - - - - - -  - - - - - - - - - -  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
13a 1.50- 1.80 1.80-2.25 2.75 5.60 7.80 3.85 (3H, s ,  CH3--O) 

1 (8H, mr) 1 (6H, mr) 1 
1 (2t1, m) 1 ( IH,  ni) 
1 1 I 1 m) 6.90 (2H, d, J.9.2 Hz, pMeO-Ph) I I 7.70 (2H, d, J.9.1: Hz, pMeO-Ph) 

_-- - - - -  - - - - - - - - - - - -  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  -..----------- - - - - - - - - - -  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
14a 1.50- 1.80 1.80-2.25 2.75 5.60 7.90 3.85 (314, s ,  CH3-O) 4 ( ô ~ ,  mr)  1 I (1,) ri,) 7.20-7.30 (4H, m,  mMeO-Ph) 

J .,---,- - - - - - . A - - - - - -  i i - - - - - - - - - r - - - - - - - - - - - -  - - - - - - - - - - - - - - - - - - - ^ - - - - - - - - - - - - - - -  

1 Sa 1.40- 1.80 2.65 5.55 (iHi0:!90 (5H, m, pCF3-Ph e t  NH) 1 (8". K I )  1 I ( IH,  1 
.---..-- --- - - - - - - - - -  - - - - - - - - - - - - -  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

16a 1.40- 1.90 1.90-2.30 5.65 7.40-8.20 (614, m, naphtyl e t  NH) 1 8 mr) 1 l ( l t l ,  ni) l 8.40 ( lH ,  rn, H p6ri) 
__- - - - -  ------------  - - - - - - - - - - - - -  ----------  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

17a 1.50-2.00 2.00-2.50 5.55 8.00 6.40 ( lH,  dd, J=3.7 H2,l.a Hz) I I (8H, mr) (61-1, m r )  I (Il,, 11) 7.00 1 ,  ci, J.3.7 Hz, furyl) 1 
1 (11-1, m) 
1 1 ci, J=1,8 Hz, furyl) 

_--- - - -  - - - - - - - - - - - -  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  - - - - - - - - - - - - -  - - - - - - - - - -  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
18a 1.50-1.70 1.70-2.10 2.50 5.50 6.85 1::: H ,  pic inclus dans les 

1 ( IH,  in) 1 allyliques) 
---------- . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

6.85 1 3.10 (2H, s ,  CH2-Ph) 

/ (11;~;) 

7.20-7.30 (IH, rn, pli) 
---------- . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

2Oa 5.45 I 3.85 (3H, s ,  CH3--O) 

1 
1 (IH, m) 1 (111, rn) 6.90 (2H, d,  1.8.4 Hz, pMeO-PI,) I 
4 

1 7.70 (2H, d, 1-8.4 Hz, pMeO-Ph) 
_--- - - -  ------------  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  - - - - - - - - - - - - -  - ---------  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

2 la 1.20-1.75 1.75-2.40 2.65 5 . 5  1 , 7.00 1.90 (S. CH3, pic inclus dans les 
I (16H, mi) I ( 9H,  mr) I (2H, in) 1 1 1 I I I 

I Jz7.8 132) ' ( l H ,  rn) , allyliques) 



a/ benzamido- 1 (cyclohexène- 1 y1)-2 cyclohexène - 1 la 

spectre, de masse m/e : 281 (M+, 13%); 176 (M+-P~co, 23%); 105 

(P~c.o+, 100%). 

I.R. (CDC13, c m )  : 3420 et 1570 ( VNH); 1670 ( vCO). - 
U.V, ( A max) : 270nm ( E 7900, hexane); 265nm( E 7650, EtOH); 267nm 

( E 7700, C H ~ C N ) .  

analyse calculée pour C H NO C:81.10, H:8,24, N:4,98, Q5.69 19 23 
t r ouvé e C:81.09, H:8.09, N:4.88, 0:5.59 

b/ p-chloro benzamido- 1 (cyclohexène- 1 y1)- 2 cyclohexène - 12a 

spectre de masse m/e : 315 (M+, 7%); 176 ( M + - ~ c ~ P ~ c o ,  19%); 139 

(pcl-phC=o+, 100%). 

I.R. (CDC13, cm-') : 3420 e t  1570 ( vNH); 1670 ( vCO). - 
U.V. (hexane, h max) : 274 nm ( E 9100). 

analyse calculée pour Cl9HZZNOCl C:72.25, H:7.02, N:4.43, 0:5.07, CI:11.22 

t rouvée C:71,99, H:7.32, N:4.04, 0:5.37, C1:10.98 

cl pméthoxy benzamido- 1 (cyclohexène- 1 yl)- 2 cyclohexène - 13a 

spectre de masse m/e : 311 (M+, 16%); 176 ( M + - p ~ e ~ ~ h ~ ~ ,  31%); 135 

( p ~ e ~ -  P~c:o+, 100%). 

I.R. (CDCIJ, cm") : 3420 et 1565 ( v NH); 1670 ( vCO). - 
U-V. (hexane, max) : 278 nm ( E 8200). 

analyse calculée pour C20H25N02 C:77.13, H:8.09, N:4.50, 0:10.28 

t r ouvé e C:77.42, H:8,35, N:4.22, 0:10.27 

d /  m-méthoxy benzamido- 1 (cyclohexène-1 y1)-2 cyclohexène - 14a 

spectre de masse m/e : 311 (M+, 7%); 176 ( M + - ~ M ~ o P ~ c o ,  32%); 135 

(m M ~ O - P ~ C S O + ,  100%). 

I.R. (CDC13, cm-') : 3430 et 1570 ( Y NH); 1670 ( vCO). - 

U.V. (hexane, max) : 277 nm ( E 8000). 

analyse calculée pour C 20H25N02 C:77,13, H:8,09, N:4.50, 0:10.28 

t rouvée C:76,83, H:8,12, N:4.37, 0: 10.52 



e/ p-t rifluorom6thyl buamido- 1 (cyclohexène- 1 y1)-2 cyclohexène 15a - 
spectre de masse m/e : 349 (M+, 11%); 176 ( M + - ~ c F ~ P ~ c o ,  29%); 173 

( p ~ ~  - phc=of, 100%). 

I.R. (CDC13, cm-') : 3410 et 1575 ( VNH); 1660 ( vCO)- - 
U.V. (hexane, A max) : 279 nm ( E 10400). - 
analyse calculée pour C20H21NOF3 C:68.96, H: 6.03, N:4.02, F: 16.38 

trouvée C:68.44, H:6.29, N:3.67, F:16.05 

f / (X -naphtamido- 1 (cyclohexène- 1 y1)- 2 cyclohexène 16a - 
spectre de masse m/e : 331 (M+, 23%); 176 ( M + - n a p h t y l ~ ~ ,  31%); 155 

(napht y1 -c=o+, 100% ). 

I.R. ( c D c ~ ~ ,  cm-') : 3410 et 1575 ( v NH); 1650 ( vCO). - 
U.V. (hexane, max) : 272 nm (8400). 

analyse calculée pour C23H25N0 C:83,34, H:7.60, N:4.23, 0:4.83 

t r ouvé e C:83.14, H:7.82, N:4.01, 0:4.99 

g/ a -f uramido- 1 (cyclohexène- 1 y1)- 2 cyclohexène - 17a 

spectre de masse m/e : 271 (M+, 15%); 176 (M+-furyl~0,  23%); 95 

( furyl -~zO+,  100%). 

I.R. (CDC13, cm") : 3430 et 1570 ( v  NH); 1670 ( vCO)- - 
U.V. (hexane, A max) : 271 ( é 7800). 

détermination de masse précise : calculée : 271.15722 

(C17H21N02) trouvée : 271,1584 

h/ acétamido-1 (cyclohexène-1 y1)-2 cyclohexène 18a - 
spectre de masse m/e : 219 (M+, 31%); 176 (M+-CH~CO, 100%). 

- 
I.R. (CDC13, cm l )  : 3440 et 1565 ( VNH); 1680 ( VCO). - 
U.V. (hexane, A max) : 269 nm ( E 8100). 

analyse calculée pour C 14H21N0 C:76.66, H:9,65, N:6.39, 0:7.30 

trouvée C:76.20, H:9.68, N:6.27, Q7.22 



i/ phényl acétamido- 1 (cyclohexène- 1 y1)- 2 cyclohexène & 

spec t re  de masse m/e : 295 (M*, 26%); 176 (M+-P~CH~CO,  100%); 119 

( P ~ c H , c ~ + ,  54%). 

- 1 I.R. (CDCL~, cm ) : 3440 et 1570 ( Y NH); 1680 ( vCO). - 
U.V. (hexane, A max) : 270 nm ( E 7850). 

analyse calculee pour C20H25N0 C:81.31, H:8.53, N:4.77, 0:5.42 

trouvée 

j/ p- méthoxy benzamido- 1 (cyclohexène- 1 yl)- 2 cycloheptène - 20a 

spec t re  de masse m/e : 325 (M+, 13%); 190 ( M + - p ~ e ~ ~ h ~ ~ ,  54%); 135 

(pMeO- ~ h ~ ~ 0 ~ - ' 1 0 0 % ) .  

I.R. (CDCI~ ,  cm-') : 3420 et 1575 ( V  NH); 1670 ( vCO). - 
U.V. (hexane, A max) : 277 nm ( E 8300). 

détermination de masse précise : calculée : 325.20417 

(C21H27N02) trouvée : 325.2039 

k/ acétamido-1 (cyclooctène-1 y1)-2 cyclooctène 21a - 
spec t re  de masse m l e  : 275 (M+, 19%); 232 (M+-CH~CO,  100%). 

I.R. (CDC13, cm-') : 3440 et 1565 ( V NH); 1680 ( Y CO). - 
U.V. (hexane, max) : 270 nm ( E 8150). 

analyse calculée pour C 18H29N0 C:78.49, H:10,61, N:5.09, 0:5.81 

trouvée C:78.69, H:10.57, N:4.97, 0:5.90 

11 benzamido-2 tétrahydro- 3,3' ,4,4' binaphtalène- 1,2' 22a - 
R.M.N. (cDC13, 8 ppm, TMS) : 2.00-3.20 (8H, mr,  CH^); 6.5 (lH, s, 

vinylique); 7.00-8.05 (9H, mr, ArH et NH). 

spec t re  de masse m/e : 377 (M+, 14%); 272 (M+-P~CO, 31%); 105 

(P~c.o+, 100%). 

- 1 I.R. (CDC13, cm ) : 3450 et 1565 ( v NH)' 1670 ( v CO). - 
U.V. (hexane, max) : 276 ( E  11500). 

détermination de masse précise : calculée : 377.17795 

(C27H23NO) trouvée : 377.1779 



m/ acétarnido- 1 tét rahydro-3,3',4,4' binaphtdène- 1 ' ,2 23a - 
R.M.N. (CDC13, 6 ppm, TMS) : 1.80 (3H, s, cH3); 2.20-3.00 ( 8 ~ ,  mr, 

CH2); 5.90 (IH, m, vinylique); 6.40 ( lH,  m, NH); 7.00-7.20 (8H, mr, 

ArH). 

R.M.N. (DMSO, 8 ppm, TMS) : 8.80 (IH, m, NH). 

spectre de  masse mle  : 315 (M+, 8%); 272 (M*-CH~CO, 100%). 

1.R. (CDC13, cm-') : 3440 et 1570 (Y NH); 1670 ( YCO)- - 
U.V. (hexane, h max) : 275 nm ( E 15200). 

analyse calculée pour C22H21N0 C:83.77, H:6.71, N:4.44, 0:5.07 

trouvée C:83.45, H:6.78, N:4,31, 0:5.40 

V 1 1 / SYNTHESE DES MONOENAMIDES BICYCLIQUES 

TABLEAU III 

1 1 1 1 1 1 

! 1 1 1 I point de 

1 m l  n 1 R I  N O M E N C L A T U R E  

I I 
Ph benzamido-1 (cyclohexène-1 y1)-2 trans: 127-129 

I I cyclohexane [ cis e t  t r a m  ] 1 1 c i  : 114-115 

6 Ph benzamido- 1 (cyclohexène- 1 yl)-2 trans: 122-124 

I cycloheptane [ cis et t r a m  ] ck : 119-122 

I cycloheprane [ t rans ] 

I 7 1 7 Ph I benamido-1 (cyclohepthne-1 y1)-2 t ram- 113-114 
29a 1 1 I 

6 l 6 I Me l acetamido-1 (cyclohex&ne-1 YI)-2 I tr- 97-98 
30a 1 1 1 [ cyclohexane [ cis e t  t r a m  ] l c i s  : 96-97 

- a ' BG 
@ 



Synt hese -------- 
O réduction des olgmes 

A une suspension de AlLiH4 (0.05 mole) dans le  THF anhydre, est ajouté 

une solution d'oxime (0.02 mole) dans 20ml de THF sec. Le  mélange est porté 

à reflux pendant 16 h, puis refroidi et versé, par petites portions et en agitant, 

sur de la  glace pilée. Le mélange est f i l t ré  sur célite, puis extrait à l'éther, 

séché ( ~ g S 0 ~ )  et concentré. 

O Acylation par le chlorure d e  b y l e  

Le mélange des amines cis et t rans (brut de réduction de l'oxime, 0.02 

mole) est mis e n  solution dans 0.02 mole de triéthylamine (2g) et 30ml d'é- 

ther. On ajoute 2.8g de chlorure de benzoyle (0.02 mole) dans 30ml d'éther et 

on porte à reflux pendant 1 heure. Après refroidissement, on ajoute lOOml 

d'une solution de NaHC03 (10%) et on extrait à l'éther. Après séchage 

(MgS04) et concentration, l e  brut est chromatographié sur colonne (éluant : 

acéta te  d1éthyle/éther de pétrole , 30170)- 

Le composé trams est toujours plus polaire que son isomère cis. 

Les divers monoénamides (27a-30a) ont é t é  recristallisés dans le 

méthanol. 

O acylation par l'anhydride acétique [ 161 

Une solution de 5g du mélange d'amines (0.02 mole) et 2.5g d'anhydride 

acétique (0,025 mole) dans 20ml d'acide acétique glacial est portée à reflux. 

Après 30 minutes, le  liquide chaud est versé très lentement dans un bécher 

contenant 200ml d'eau glacée sous agitation. Les produits sont extraits 

l 'éther e t  chromatographiés sur colonne (éluant : acéta te  dtéthyle/éther de 

pétrole , 40/60). 



a L 8 1 l 

I 
[ al i phat i ques 1 aliphatique 1 1 1 

1 vinylique I "" I R 

1.20- 2.45 3.65-4.15 1 5.55 

'̂  1 
4.25-4.55 

1.20-2.40 3.50- 3.85 5.45 

4.35-4.70 5.50 

1.20-2.25 3.55-4.00 5.60 (lH, 

1.20- 2.25 3.60- 4.10 5.45 

30a 1.25-2.20 4.15-4.40 5.40 

- 
TABLEAU IV : spectres de R.M.N. des monoénamides bicycliques 27a-Ma 

( C D C I ~ ,  8 ppm, T.M.s.) 

a/ benzamido- 1 (cyclohexène- 1 y1)-2 cyclohexane t rans - 27a 

R.M.N. (400 MHz, C6D6, Ô ppm, TMS) : 1.06-2.35 ( 1 7 ~ ,  massif se pré- 

sentant sous forme de 6 multiplets, CH2 et CH); 3.80 ( l u ,  multiplet de 

10 raies, JNH=6-30 HZ, J =10.95 Hz, Jaa=ll.18 Hz, Jae=3.96 Hz, CH en ol aa  
du NH); 5.47 ( lH,  m, vinylique); 5.92 ( lH,  doublet élargi, J=6.30 Hz, 

NH); 7.32-7.40 (3H, m, ph); 7.58-7.64 ( 2 ~ ,  m, Ph). 

I.R. (KBr, cm-') : 3420 et 1570 ( Y NH); 1650 ( vCO). - 
U.V. (hexane, h max) : 264 nm (6400). - 
analyse calculée pour C 19H25N0 C:80.52, H:8.89, N:4.94, 0:5.65 

trouvée C:80.29, H:9.08, N:4.84, 0:5.85 



b/ benzarnido- 1 (cyclohexène- 1 ~ l ) - 2  cyclohexane cis - 27a 

R.M.N. (400 MHz, C6D6, 6 ppm, TMS) : 1.23-2.31 (17H, massif se 

prdsentant sous formes de 6 multiplets ,  CH2 et CH); 4.34 ( l H ,  multiplet, 

JNH=5.6 Hz, J1=0.93 Hz, J2=3.03 Hz, J3=6.75 Hz, CH e n  a d u  NH); 5.41 

( l H ,  m, vinylique); 5-97 ( lH,  doublet élargi, J=5,6 Hz, NH); 7.35-7.42 

(3H, m, Ph); 7.58-7.66 (2H, m, Ph). 

s p e c t r e  d e  masse m/e  : 283 (M+, 18%); 1 7 8  (M+-P~CO, 36%); 105 

( P ~ C E O + ,  100%). 

I.R. ( K B ~ ,  cm-') : 3420 et 1570 (Y NH); 1650 ( VCO). - 
U.V. (hexane, h max) : 265 nm ( E  6300). - 
analyse calculée  pour Cl9HZ5NO C:80.52, H:8.89, N:4.94, 0:5,65 

trouvée C:79.96, H:9.02, N:4.84, 0:5.83 

c/ benzamido- 1 (cyclohexène- 1 y1)-2 cycloheptane t r a n s  - 28a 
L 

s p e c t r e  d e  masse m / e  : 297 (M+, 15%); 192  (M+-P~CO, 25%); 105  

(P~CEO', 100%). 

I.R. (CDC13, cm-') : 3430 et 1575 ( v N H ) ;  1650 ( VCO). - 
U.V. (hexane, h max) : 265 nm ( E 6500). - 
analyse calculée  pour C20H27N0 C:80.76, H:9.15, N:4.71, 0:5.38 

trouvée C:80.42, H:9.20, N:4.79, 0:5.59 

d/ benzamido- 1 (cyclohexène- 1 y1)-2 cycloheptane c i s  28a - 
s p e c t r e  d e  masse m / e  : 297 (M+, 17%); 1 9 2  (Mf-Phc0, 21%); 105  

( P ~ c w + ,  100%). 

I.R. (CDC13, cm") : 3430 et 1570 ( VNH); 1650 ( VCO)- - 
U.V. (hexane, h max) : 266 nm ( E 6450). 

analyse  ca lcu lée  pour C20H27N0 C:80.76, H:9.15, N:4.71, 0:5.38 

trouvée C:80.32, H:9.24, N:4.89, 0:5.54 

e/ benzamido- 1 (cycloheptène- 1 ~ 1 ) - 2  cycloheptane t r a n s  29a - 
s p e c t r e  d e  masse m / e  : 311 (M+, 9%); 206 (M+-P~CO,  28%); 105 

(P~c=o+,  100%). 

I.R. ( C D C I ~ ,  cm-') : 3440 et 1565 ( V NH); 1650 ( vCO). 



U.V. (hexane, h max) : 265 nm ( E 6350). - 
analyse calculée pour C21H29N0 C:80.98, H:9.30, N:4.50, 0:5.14 

t rouvée C:80.86, H:9.19, N:4.63, 0:5.32 

f/ acétamido-1 (cyclohexène-1 y1)-2 cyclohexane trans - 30a 

spectre  de masse m/e : 221 (M+, 8%); 178 (M+-CH~CO, 100%). 

1.R (CDC13, cm-') : 3430 e t  1570 ( v N H ) ;  1660 ( vCO). - 
U.V. (hexane, max) : 264 nm ( E 6100). - 
analyse calculée pour C14H23N0 C:75,97, H:10.47, N:6.33, 0:7.23 

trouvée C:75,95, H:10.27, N:6,31, 0:7.76 

g/ acétam ido- 1 (cyclohexène- 1 y1)- 2 cyclohexane cis - 30a 

spectre de masse m/e : 221 (M+, 9%); 178 (M+-CH~CO,  100%)- 

détermination de masse précise : calculée : 221,17795 

(C 14H23N0) trouvée : 221.1774 



V 1 1 1 / CARACTERISTIQUES PHYSIQUES DES 6H-OXAZINES- 1,3 SPIRO 

point de 
N O M E N C L A T U R E  

----------i---,-----------------------------------------l---------- 

Ph cyclohexane spi ro- 2 oxa- 3 phényl- 4 aza- 5 97-98 
f bicyclo (4.4.01 décadiène-1(6),4 1 1 

p-Cl-Ph I cyclohexane spiro-2 oxa-3 (p-chloro phény1)-4 72-73 
I t aza- 5 bicyclo [4.4.0] décadiène- 1(6),4 1 1 

13b 6 6 p-MeO-Ph cyclohexane spiro-2 oxa- 3 (p-rnéthoxyphény1)-4 
1 1 

1 

t 1 1 
I aza-5 bicyclo [4.4.0] décadiène-l(6),4 1 

i 
1 

14b 6 ' 6 ' r n - ~ e o - ~ h '  cyclohexane spiro-2 oxa-3 (rn-méthoxyphény1)-4 

i 
i 
1 

1 
I am-5  bicyclo [4.4.0] décadiène- 1(6),4 1 1 

15b 6 f 6 p-CF3-Ph ' cyclohexane spiro-2 oxa-3 (p-trifluorornéthyl 
1 1 
1 1 1 

I phény1)-4 bicyclo (4.4.01 décadiène-1(6),4 I 
I 
1 

a -napht yl cyclohexane spiro-2 oxa- 3 ( a -napht y1)- 4 1 
I am-5  bicyclo [4.4.0] décadiène-1(6),4 1 

1 
1 

M e  I cyclohexane spi ro- 2 axa- 3 rnét hyl- 4 aza- 5 1 
bicyclo [4.4.0] décadiène- 1(6),4 1 

i 
1 

p-MeO-Ph cyclohexane spi ro- 2 oxa- 3 (p- rnéthoxyphény1)-4 1 
I ara- 5 bicyclo [5.4.0] undécadiène- 1(6),4 1 

I 
1 

21b ' 8 I i 8 ; M e  I cyclooct ane spi ro-2 oxa-3 rnét hyl-4 aza- 5 

l 
bicyclo [6.4.0] dodécadiène- 1(6),4 t--- --'- - -  - -  

1 I tétrahydro- 1' ,2',3',4' naphtalène-2' spiro-2 
22b 6-tétralone I Ph I benm-9,10 oxa- 3 phényl-4 aza- 5 bicyclo [4.4.0] 

I 
I 

1 
I 1 décat riène- 1 (6),4,9 1 1 

t6trahydro- 11,2' ,3',4' naphtalène spiro- 2 
I benm-7,8 oxa-3 méthyl-4 aza-5 bicyclo [4.4.0] 

décat riène- 1(6),4,7 

TABLEAU V 



Les diénamides bicycliques lla- 23a ont été irradiés dans 1 l hexane 
O 

(Rayonet 2537 et 3000 A) aux concentrations e t  durant les temps indiqués dans 

le  chapitre II (tableau II et schéma 20, page 29). 

Après photolyse et évaporation de llhexane, les bruts sont chroma- 

tographiés sur silice (éluant : acétate dtéthyle/hexane , 15/85). Les oxazines 

ont é t é  recristallisées à froid dans llhexane, 

- 

- 
l l b  

.---- 
12b 

. - - - -  
13b 

.---- 
14b 

.---- 

15b 

. - - - -  

16b 

. - - - -  

18b 
. - - - -  

20b 

. - - - -  
21b 

ali phat i ques 

1.05-2.40 ( 1 8 ~ ,  mr, cH2) 

.......................... 
1.05-2.50 ( 1 8 ~ ,  mr, CH2) 

.......................... 
0.95-2.40 ( 1 8 ~ ,  mr, CH2) 

.......................... 
, 1.10-2.40 (18H, mr, CH2) 

1.00-2.20 (18H, mr, CH2) 

.......................... 
1.10-2.50 (18H, mr, CH2) 

.......................... 
1.10-2.50 (21H, mr, CH 

.......................... 
1.20-2.50 (20H, mr, CH2) 

7.95-8.15 ( 2 ~ ,  m, ph) 
.--------------------------------- 

7.30 (2H, d, J = 10.3 Hz, pC1-Ph) 

8.00 ( 2 ~ ,  d, J = 10.3 Hz, pC1-Ph) 
. ---------------------------------  

3.80 (3H, s, CH3-O) 

6.90 (2H, d, J = 8.8 Hz, pMeO-Ph) 

7.75 (2H, d, J = 8.8 Hz, pMeO-Ph) 
.--------------------------------- 

8-10 ( 2 ~ ,  d, J = 8.5 Hz, pCF3-Ph) 
. ---------------------------------  

7.10-8.25 ( 6 ~ ,  m, n a p h t ~ l )  

9-20 ( lH,  m, H péri) 
.--------------------------------- 
, e t  CH3, pic h 1.90 ppm) 
.--------------------------------- 

3.80 ( 3 ~ ,  s, CH3-O) 

6-85 (2H, d, J = 8.1 Hz, pMeO-Ph) 

7.70 ( 2 ~ ,  d, J = 8.1 Hz, pMeO-Ph) 

! et  CH3 ,pic à 2.10 ppm) 
. 3 L I  LLE  

* le spectre détaillé (400 MHz) est détaillé en annexe (page 94) 

TABLEAU VI : spectres R.M.N. des 6H-oxazines-1,3 

(CDC13, 6 ppm, T.M.S.) 



a/ cyclohexane spiro-2 oxa- 3 phényl-4 aza- 5 bicyclo [4,4.0] 
décadiène- 1(6),4 1 lb  - 

spectre de masse m/e : 281 (M+, 20%); 176 (M+-P~CO, 42%); 105 

(P~CZO+,  94%); 77 (Ph+, 100%). 

I.R. (KBr, cm-') : 1620 ( YCN); 1135, 1090 et 1080 ( Yoxazine - 1. 
U.V. (hexane, A max) : 272 nm ( E 8500). 

analyse calculée pour C 19H23N0 C:81.10, H:8.24, N:4.98, 0:5.69 

trouvée C:80,03, H:8.18, N:4,85, 0:5,96 

b/ cyclohexane spiro- 2 oxa- 3 (p- chloro phény1)-4 aza- 5 
bicyclo [4,4,0] décadiène- 1 (6),4 12b - 

spectre de masse m/e : 315 (M+, 32%); 317 (M+, 11%); 176 ( ~ + - p C l p h c o ,  

86%); 139 ( p ~ l - ~ h ~ z O + ,  100%); 141 (pC1- P~CEO+,  34.5%); 111 ( P C ~ - P ~ + ,  

22%); 113 (pC1-PH+, 7.5%). 

I.R. (CDC13, cm-') : 1620 ( vCN); 1135, 1090 et 1080 ( Voxazine - )- 

détermination de masse précise : calculée : 315.13898 

(C 19H22NOC1 trouvée : 315.1377 

c/ cyclohexane spiro- 2 oxa- 3 (p- mét hoxy ~ h é n ~ 1 ) - 4  aza- 5 
bicyclo [4,4,0] décadiène- 1(6),4 13b - 

spectre de masse m/e : 311 (M+, 24%); 176 ( M + - ~ M ~ o P ~ c o ,  34%); 135 

( p ~ e ~ - ~ h ~ s ~ + ,  100%); 107 ( p ~ e ~ - ~ h + ,  63%). 

I.R. (CDC13, cm-') : 1625 ( vCN); 1140, 1090 et 1075 ( voxazine - 1. 
analyse calculée pour C H NO2 20 25 C:77.13, H:8.09, N:4.50, 0:10.28 

trouvée Cz76.97, H:7.98, N:4.43, 0: 10.23 

d/ cyclohexane spiro-2 oxa- 3 (m- méthoxy phény1)-4 aza- S 
bicyclo [4,4,0] décadiène- 1(6),4 14b - 

spectre de masse m/e : 311 (M+, 14%); 176 ( M f - r n M e 0 ~ h ~ 0 ,  41%); 135 

(mMe0-P~c+o+, 100%); 107 (mMe0-ph+, 45%). 

- 1 
1.R. (CDC13, cm ) : 1620 ( VCN); 1140, 1095 et 1080 ( v - oxazine 1. 

détermination de masse précise : calculée : 311.18852 

(C20H25N02) trouvée : 311.1871 



e/ cyclohexane spiro-2 oxa- 3 (pt rif luoromét hyl phény1)-4 
aza- 5 bicyclo [4,4.0] àécadiène- 1(6),4 15b - 

spectre de masse rn/e : 349 (M+, 29%); 176 ( M + - ~ c F ~ P ~ c o ,  100%); 173 

( p ~ ~ 3 - ~ h c i o + ,  17%); 145 (FCF~-P~*, 28%). 

1 I.R. (CDC13, cm-') : 1620 ( vCN); 1140, 1090 e t  1080 ( Uoxazine - 1- 
I analyse calculée pour C20H21NOF3 C:68.96, H:6.03, N:4.02, F:16.38 

i trouvée C:68.48, H:6.28, N:3,93, F:16.18 

f/ cyclohexane spiro-2 oxa-3 ( a-naphty1)-4 aza- 5 bicyclo [4,4.0] 
décadiène- 1(6),4 16b - 

spectre de masse m/e : 331 (M+, 13%); 176 (M+-naphtyl-co, 100%); 155 

(napht yl-C-+, 93%); 127 (naphtyl+, 79%). 

1-R- (CDC13, cm") : 1610 ( uCN); 1145, 1095 et 1080 ( V - oxazi ne 1- 

détermination de masse précise : calculée : 331.1936 

(C23H25N0) trouvée : 331.1921 

g/ cyclohexane spiro- 2 oxa- 3 mét hyl- 4 aza- 5 bicyclo [4,4,0] 
décadiène- 1(6),4 18b - 

spectre de masse m/e : 219 (M+, 53%); 176 (M+-CH~CO, 109%)- 

détermination de masse précise : calculée : 219-1623 

(C14H21NO) trouvée : 219.1630 

h/ cyclohexane spiro-2 oxa- 3 (p- méthoxy phény1)- 4 aza- 5 
bicyclo [5,4,0] undécadiène- 1 (6),4 20b - 

spectre de masse m/e : 325 (M+, 9%); 190 ( M + - P M ~ O P ~ C O ,  58%); 135 

e0-  P~CEO', 100%); 107 ( p ~ e ~ -  PH+, 32%). 

I.R. (CDCL~, cm") : 1620 ( vCN); 1140, 1090 et 1075 ( V - oxazine )- 

détermination de masse précise : calculée : 325.20417 

(C21H27N02) trouvée : 325.2036 

i/ cyclooctane spiro-2 oxa-3 méthyi-4 aza-5 bicyclo [6,4,0] 
dodécadiène- 1(6),4 21b - 

spectre de masse m/e : 275 (M+, 33%); 232 (M+-CH~CO, 100%). 

I.R. (CDCI~,  cm-') : 1625 ( vNH); 1140, 1090 et 1080 ( y - oxazine 1. 



analyse calculee pour C18HZ9N0 C:78.49, H:10.61, N:5.09, 0:5.81 

trouvée C:78.20, H: 10.50, N:4.88, 0: 5.90 

j/ tétrahydro- 1',2' ,3',4' naphtalène- 2' spiro- 2 b m - 9 , 1 0  oxa-3 
phényl-4 aza- 5 bicyclo [4,4,0] décat riène- 1(6),4,9 22b - 

R.M.N. (CDC13, 6 ppm, TMS) : 1.50-2.00 ( 4 ~ ,  m,  CH^); 2.50-2-90 (6H, 

m, CH2 benzyliques); 6.90-7.70 ( 1 3 ~ ,  m, A ~ H ) .  

spectre de masse m/e : 337 (M+, 18%); 272 (M+-P~CO, 83%); 105 

( P ~ c ~ o + ,  100%); 77 (ph+, 77%). 

I.R. (CDC13, cm-') : 1620 ( vCN); 1140, 1090 et 1075 ( Voxazine - 1- 
analyse calculée pour C27H23N0 C:83.77, H:6.71, N:4.44, 0:5.07 

trouvée C:83.54, H:6.80, N:4.30, 0:5.29 

k/ tét rahydro- 1' ,2' ,3 ' ,4' naphtalène spiro-2 benzo-7,8 oxa- 3 
méthyl-4 aza- 5 bicyclo [4.4,0] décat ri&ne- 1(6),4,7 23b - 

R.M.N. ( c D C ~ ~ ,  Ô ppm, TMS) : 1.50-2.25 ( 9 ~ ,  mr, CH2 et CH3); 

2.50-2.90 ( 4 ~ ,  m, CH2 benzyliques); 7.00-7.60 (7H, m, ArH); 7.75 ( lH, 

m ,  H péri) 

R.M.N. ( c ~ D ~ ,  ppm, TMS) : 8.50 ( lH,  m, H péri). 

spectre de masse m/e : 315 (M+, 6%); 272 (M+-CH~CO, 100%). 

I.R. ( c D c ~ ~ ,  cm") : 1620 ( vCN); 1140, 1090 et 1075 ( v - oxazine 1. 

analyse calculée pour CZ2HZlN0 C:83.77, H:6,71, N:4.44, 0:5.07 

t r ouvé e C:83,92, H:6.73, N:4.12, 0:5,20 



1 X / CARACTERISTIQUES PHYSIQUES DES DIHYDROOXAZINES-1.3 

N O M E N C L A T U R E  

bicyclo [5.4,0] undécène-4 [cis e t  trans] 

bicyclo [5.4.0] undécène-4 [trans] 

TABLEAU VI1 

Les monoénamides bicycliques ont été irradiés dans lthexane (Rayonet 

2537 e t  3000 A, 5.10-~ M )  durant les temps indiqués dans le chapitre III 

I (tableau I ,  page 43). 

Les dihydrooxazines ont été chromatographiées sur silice (éluant : 

acéta te  dtéthyle/hexane , 15/85) puis recristallisées dans lthexane k froid. 
1 



1 aliphatiques 

27b trans 1 1.00-2-40 

27b cis , 
(19H, mr) 

. -----------  --------------- 
28b tram 1.00-2.15 

I (21H, mr) 
. - - - - - - - - - - -  --------------- 

28b cis 1.10- 2.45 

I (21H, mr) 
. - - - - - - - - - - -  --------------- 

29b trans 1.00- 2.50 

(23H, mr) 
. - - - - - - - - - - -  - -a - - - - - - - - - - - -  

30b ttans , 1.00-2-40 ' (22H, mr) I 

: CH en 1 

: de l'azote 1 R 

I 

7.90-8.25 ( 2 ~ ,  m, ph) 
....................... 

3.80 , 7.35-7.60 (3H, m, Ph) 

7.90-8.15 (2H, m, Ph) 
.------------- ....................... ( lH '  ml  

7.30-7.60 (IH, m, ph) 4.10 

7.90-8.20 ( 2 ~ ,  m, ph) 
.------------- ....................... ( lH '  m l  

7.20-7.50 (3H, m, ph) 3.05 

7.75-8.10 (2H, m, ph) 

i 3.00 

, (1H, m) I massif des aliphatiques 1 

TABLEAU VI11 : spectres de R.M.N. des dihydrooxazines 

(CDC13, 6 ppm, T.M.S.) 

a/ cyclohexane spiro-2 oxa-3 phényl-4 aza-5 bicyclo [4,4,0] 
décène-4 t rans 27b - 

R.M.N. (400 MHz, C6D6, ÔI ppm, TMS) : 0.70 (19H, massif se présentant 

sous forme de 7 multiplets, CH2 et CH); 3.09 (IH, td, Jaa=10.88 Hz, 

Jae=3.79 Hz); 7.02-7.10 (3H, m, Ph); 8.38-8.44 (2H, m, Ph). 

R.M.N. 13c : (100 MHz, C6D6, 6 ppm, TMS) : 

- 152.89 : O-C=N 

- 135.74 : carbone quaternaire du phényle 

- 130.15 : carbone para du phényle 

- 128.13 : carbones méta du phényle, 

- 127.67 : carbones ortho du phényle. 

- 77.99 : carbone spirannique. 

- 57.69 : CH en a d e  l'azote. 

- 47.97 : CH. 

- de 21.7 B 35.7 : 7 pics des carbones aliphatiques. 



spectre de masse m/e : 283 (M+, 3%); 178 (M+-P~CO, 43%); 164 

(M+-P~CON, 32%); 105 (P~c=o+, 100%); 77 (Ph+, 25%). 

I.R. ( K B ~ ,  cm") : 1635 ( VCN); 1125, 1100 et 1070 ( V - oxazi ne  1- 
analyse calculde pour C19H25N0 C:80.52, H:8.89, N:4.94, 0:5.65 

t rouvée C:80.60, H:8.94, N:5.05, 0:5,72 

b/ cyclohexane spiro-2 oxa-3 phényl-4 aza-5 bicyclo [4.4,0] 
décène-4 cis 27b 

R.M.N. (400 MHz, C6D6, Ô ppm, TMS) : 0.90-2.46 ( 1 9 ~ ,  massif se 

présentant sous forme de 5 multiplets, CH2 et CH); 3.75 ( lH ,  multiplet 

de 4 raies, J=3.9 Hz, CH en cX de l'azote); 7.16-7.24 (3H, m, Ph); 

8.35-8.43 ( 2 ~ ,  m, Ph). 

R.M.N. 13c (100 MHz, C6D6, Ô pprn, TMS) : 

- 153.88 : O-C=N. 

- 135.39 : carbone quaternaire du phényle. 

- 130.11 : carbone para du phényle, 

- 128.08 : carbones méta du phényle. 

- 127.54 : carbones ortho du phényle. 

- 77.53 : carbone spirannique. 

- 48.46 : CH en (;Y de l'azote. 

- 38.12 : CH. 

- de 21.2 à 35.5 : 7 pics des carbones aliphatiques. 

spectre de masse m/e : 283 (M', 8%); 178 (M'-P~CO, 35%); 164 (M+- 

PhCON, 27%); 105 (P~CEO+,  100%); 77 (ph', 31%). 

!& ( K B ~ ,  cm-') : 1635 ( vCN); 1125, 1100 e t  1070 ( v oxazine 1- 

analyse calculée pour C H NO C:80.52, H:8.89, N:4.94, 0:5,65 19 25 
t rouvée C:80.11, H:9,00, N:4,83, 0:5.90 

c/ cyclohexane spiro-2 oxa-3 phényl-4 aza-5 bicyclo [5,4,0] 
undécène-4 tram 28b 

spectre de masse m/e : 297 (M+, 4%); 192 (hl+-P~CO, 12%); 178 

(Mf-P~CON, 6%); IOS(P~CS+, 100%); 77 (Ph+, 54%). 

I.R. (CDC13, cm") : 1630 ( vCN); 1130, 1095 et 1075 ( v - oxazine 1. 

détermination de masse précise : calculée : 297,4443 

(C20H27N0 trouvée : 297.4437 



d/ cyclohexane spiro-2 oxa-3 phényl-4 aza-5 bicyclo [5,4,0] 
undécène-4 cis 28b - 

spectre de masse m/e : 297 (M+, 12%); 192 (M+-P~CO, 21%); 178 (M+- 

PhCON, 54%); 105 (P~CSO+, 100%); 77 (Ph+, 44%). 

I.R. (CDC13, cm-') : 1630 ( vCN); 1130, 1090 et 1075 ( Voxazine - )- 

détermination de masse précise : calculée : 297.4443 

(C20H27NO) trouvée : 297.4439 

el cycloheptane spiro-2 oxa-3 phényl-4 am-5 bicyclo [5,4,0] 
undécène-4 t r a m  29b - 

spectre de masse m/e : 311 (M+, 10%); 206 (M+-PKO, 25%); 192 (M+- 

PhCON, 29%); 105 ( P ~ c ~ o + ,  100%); 77 (Ph+, 56%). 

- 1 I.R. (CDC13, cm ) : 1635 ( vCN); 1130, 1095 et 1080 ( v - oxazine 1- 
détermination de masse précise : calculée : 311.2249 

(C21H29N0 trouvée : 311,2235 

f /  cyclohexane spiro- 2 oxa- 3 m é t  hyl-4 aza- 5 bicyclo [4,4,0] 
décène-4 trans 30b - 

I spectre de masse m/e : 221 (Mt, 3%); 178 (M+-CH~CO, 13%); 164 

(M+-P~CON, 100%). 

I.R. (CDC13, cm-') : 1630 ( vCN); 1130, 1095 et  1080 ( v - oxazine 1- 

détermination de masse précise : calculée : 221.17795 

(C14H23N0) trouvée : 221.1764 



P A R T I E  E X P E R I M E N T A L E  R E L A T I V E  A U X  

L I M I T E S  D E S  R E A C T I O N S  D E  

S P I R O A N N E L A T I O N  

( c h a p i t r e s  I I  e t  III) 

X / PHOTOLYSE DES DIENAMIDES BICYCLIQUES EN SOLUTION DILUEE 

N O M E N C L A T U R E  

[6-4.0.0~'~] dodécène- 7 

[ 6-4.0.0 2'7] dodécène- 7 

<r -furamido- 1 t ricyclo [6.4.0.0~~~] 

TABLEAU IX 

Les diénamides bicycliques 1 la- 17a ont été irradiés dans l ' hexane 
O 

(Rayonet 2537 et 3000 A) pendant 1 h 30 aux concent rations indiquées dans l e  

tableau III du second chapitre (page 31)- 

Les bruts de photolyse ont été chromatographiés sur silice (éluant : 



acétate d16thyle hexane, 30170) et les dériv6s tricycliques buténiques ont été 

recrist allisés dans un mélange hexane- t oluène. 

> 

1 1 1 

I aliphatiques 1 R 

1.05-2.65 6.60 7.40-7.55 (3H, m, ph) 

I ( iH,  m) 7.65-7.95 (1H, m, ph) 

1.10-2.60 6.55 3.85 (3H, s, CH3-O) 

I (IH, m) 6.80 (2H, d, J = 7.5 Hz, pMeO-ph) 

7.60 (2H, d, J = 7.5 Hz, pMeO-Ph) 

1.15-2.65 6-55 (3H, s, CH3-O) 

I ( lH,  m) 7.10-7.60 (4H, m, m-MeO-Ph) 

1.05 - 3.00 6-45 7.40-8.10 (6I-I, m, naphtyl) 
I ( lH, m) [ 8.30-8.55 ( lH,  m, H péri) 

1.15- 2.80 6-35 6.55 (lH, dd, J = 3.7 Hz, 1.8 HZ) 

I ( lH,  m) 7.00 (lH, d, J = 3.7 Hz, furyl) 

1 I 7.55 (lH, d, J = 1.8 Hz, furyl) 
i . 

TABLEAU X : spectres de R.M.N. des composés tricycliques {Cu 
( c D c ~ ~ ,  6 ppm, T.M.s.) ' 1 1 ~ 1 ~  3 

a/ benzamido- 1 t ricyclo [6,4,0.0**~] doQécène-7 - 1 lc 

spectre de masse m/e : 281 (M+, 2%); 176 (M+-P~CO, 20%); 105 

(phc'-O+, 100%). 

I.R. (CDC13, cm-') : 3260 et 1570 ( vNH)i 1620 ( vCO)- - 
détermination de masse précise : calculée : 281.17795 

(C 19H23N0) trouvée : 281.1772 

b/ p- rnéthoxy benzamido- 1 t ricyclo [6,4,0,0~'] dodécène-7 - 13c 

spectre de masse m/e : 311 (M+, 1%); 176 ( M + - ~ M ~ o P ~ c o ,  25%); 135 

P~CZO', 100%). 

I.R. (CDC13, cm'') : 3265 et 1570 ( Y NH); 1620 ( YCO)- - 
détermination de masse précise : calculée : 311.18852 

(C20H25N02) trouvée : 311.1871 



cl m- méthoxy benzamido- 1 t ricyclo 16-4.0.0~'~ dodécène-7 - 14c 

spectre de masse m/e : 311 (M+, 8%); 176 ( M + - ~ M ~ O P ~ C O ,  32%); 135 

( m ~ e 0 -  P~c'-o+, 100%). 

détermination de masse précise : calculée : 311.18852 

(C20H25N02) trouvée : 311.1872 

spectre de masse m/e : 331 (M+, 7%); 176 ( ~ + - n a p h t y l c o ,  24%); 155 

(napht y l - c ~ 0 + ,  100% ). 

I.R. (CDC13, cm-') : 3265 et 1570 ( vNH); 1615 ( vCO)- - 
analyse calculée pour C23H25N0 C:83.34, H:7.60, N:4.23, 0:4.83 

t rouvée C:82.97, H:7.57, N:3,99, 0:4.87 

e/ a -fur amido- 1 t ricyclo [6,4-0.0*'] dodécène- 7 17c - 
spectre de masse m/e : 271 (M+, 14%); 176 (M+-furyl~o,  43%); 95 

( f u r y i - ~ r o + ,  100%). 

I.R. (CDC13, cm-') : 3260 et 1565 ( vNH); 1615 ( vCO)- - 

analyse calculée pour C17H21N02 C:75.24, H:7.80, N:5.16, 0:11.79 

trouvée C:75.32, H:7.91, N:4.91, 0:11.86 

I X 1 / SYNTHESE ET PHOTOLYSE DES ARYLENAMIDES 24a-25a 

~ a/ synthèse du benzamido-1 phényl-2 cyclohexène 25a - 
Le diénamide 25a a été synthétisé selon l e  mode opératoire décrit page 

121 par condensation du benzamide (0.05mole, 6g) et de la  phényl-2 cyclo- 

hexanone, 

R.M.N. (CDC13, 6 ppm, TMS) : 1.60- 1.95 (4H, m, CH2); 2-20-2.45 (2H, 

m, CHZ allyliques); 2.70 (2H, m, allyliques en 0 de l 'awte); 7.10-7.65 

( l l H ,  mr, ArH et NH), 

spectre de masse m/e : 277 (M+, 21%); 172 (M+-P~CO, 54%); 105 

(P~c=o+, 100%). 

I.R. ( K B ~ ,  cm-') : 3290 e t  1570 ( vNH); 1620 ( vCO). - 
U.V. (hexane, max) : 284 nrn ( E 22000). - 



point de fusion : 103-104°C 

analyse calculée pour C 19H19N0 C:82.31, H:6.86, N:5.05, 0:5.77 

t r ouvé e C:82.06, H:6.92, N:5,06, 0:6.01 

b/ synthèse de la N-bemyl cyclohexènyl-2 aniline - 24a 

L 'ort ho- bromobenzanilide a été obtenu par acylation de 1'0- bromoaniline 

par le chlorure de  benzoyle en présence de soude (Schotten-  au man). 

Une solution d'o-bromobenzanilide (0.02 mole, 5.5g) dans 20ml de THF 

anhydre est additionnée lentement à une suspension de NaH (Log, 50% dans 

l'huile, lavé au THF, 0.028 mole) dans l e  THF sec (15ml). Lorsqu'il n 'y  a plus 

de dégagement d'hydrogène (30 minutes à 25OC), l'anion est refroidi à -78OC et 

le tert-butyllithium (0.04 mole, 15.4m1, 2.6M dans le pentane) est additionné 

lentement en 30 minutes. On ajoute ensuite 4ml de HMPA (0.024 mole). Après 

30 minutes à -78OC, on ajoute 2ml (0.019 mole) de cyclohexanone dans 2ml de 

THF sec en 20 minutes, Après 1 heure à -78OC, le mélange est t rai té  par une 

solution saturée en NH Cl, ramené à température ambiante e t  extrait à l'éther. 4 
La phase éthérée est lavée à l 'eau puis séchée (MgSO ) e t  concentrée. L e  4 
mélange obtenu est trituré avec 20% d'acétate d'éthyle dans l'hexane et après 

filtration on obtient l'alcool propre avec un rendement de 52% (3.i.g). 

1.5ml (0.015 mole) de tétrachlorure de titane sont ajoutés à une solution 

d'alcool (1.55g) dans 150ml de CH2ClZ à -78OC. Après 2 heures à -78OC, l e  

mélange est extrait à l 'éther, lavé à l 'eau, séché (Mgs04) e t  concentré pour 

conduire à l'arylénamide 24a avec un rendement de 95% (1.3g). 

R.M.N. (cDC13, 8 ppm, TMS) : 1.50-1.90 (4H, m, CH2); 2.05-2-30 ( 4 ~ ,  

m, CH2 allyliques); 5.75 (lH, m, vinylique); 7.05-7.45 (lOH, m, ArH et 

NH). 

spectre de masse m/e : 277 (M+, 21%); 172 (M+-P~CO, 33%); 105 

( P ~ c ~ o + ,  100%). 

- 1 I.R. (CDC13, cm ) : 3310 et 1570 ( vNH); 1690 ( vCO). - 
point de fusion : 189-190°C (litt.: 190°C 1171). 

U.V. (hexane, h max) : 292 nm ( E 24300). 



C/ amino-2 cyclohexényl-3 benzophénone - 24b 
O 

L'arylénamide 24a a é t é  irradié dans l'hexane (Rayonet 2537 et 3000 A, 

5 . 1 0 - ~ ~ )  pendant 2h. Le  brut de photolyse a été chromatographié sur couche ' 

mince (éluant : acétate d1éthy1e/éther de pétrole, 30170). 

R.M.N. (CDC13, 6 ppm, TMS) : 1.55-1.90 (4H, m, CH2); 2.10-2.35 (4H, 

m, allyliques); 3.35 (2H, s, NH2); 5.65 (lH, m, vinylique); 7.05-7.45 (8H, 

m, Ph). 

spectre de masse m/e : 277 (M+, 42%); 105 ( P ~ c w + ,  100%). 

détermination de masse précise : calculée : 277.14666 

(C19H19N0) trouvée : 277.1467 

X 1 1 / SYNTHESE DU DIENAMIDE LINEAIRE 26a - 

Le diénamide linéaire 26a a é t é  synthétisé selon le  mode opératoire 

général (page 121) par condensation du benzamide sur le méthyl-2 pentène-2 al 

[ 181 durant 2h (rdt=82%). 

R.M.N. (cDCl3, 6 ppm, TMS) : 1.80 (6H, m,  CH^); 5.40-7.30 (3H, m, 

vinyliques); 7.35-8.00 (6H, m ,  Ph e t  NH). 

spectre de masse m/e : 201 (M+, 23%); 105 ( P ~ c ~ o + ,  100%). 

I.R. ( c D c ~ ~ ,  cm") : 3425 et 1570 ( vNH); 1670 ( vCO). - 
U.V. (hexane, max) : 268 nm ( € 8100). 

détermination de masse précise : calculée : 201,2706 

(C13H15N0) trouvée : 201.2703 

Ce composé ne donne lieu à aucune photoréaction intéressante lors des 

photolyses dans 1' hexane (voir page 167 j. 

X 1 1 1 / PHOTOLYSE DU DIE~AMIDE BICYCLIQUE 19a - 

O composé non aromatique - 19b 

Le diénamide bicyclique 19a (R=cH~-ph, décrit pages 131 et 134) a été 

irradié dans l'hexane ( ~ a y o n e t  2537 et 3000 11, 5. I O - ~ M ,  2h). Après évaporation 

du solvant, le  brut est chromatographié sur alumine neutre (éluant : acétate 

dléthyle/éther de  pétrole, 20/80, flash-chromatographie) et fournit le  composé 

19b avec un rendement de  35%. 



R.M.N. ( C D C ~ ~ ,  Ô ppm, TMS) : 1.05-2.20 (18H, mr, CH2, CH et OH); 

3.60 (2H, s, C H ~ - P ~ ) ;  7.40 (SH, m, ph). 

spectre de masse m/e : 295 (M+, 3%); 277 ( M + - H ~ O ,  38%); 91 ( P ~ c H ~ + ,  

100%). 

détermination de masse précise : calculée : 295.19360 

(C 20H2 5NO) trouvée : 295.1938 

O composé aromatique - 19c 

Après la  photolyse de 19a dans les conditions décrites page précédente, 

la  solution de 19b dans llhexane ( 5 - 1 0 - ~ ~ ,  370mg) est agitée pendant 12h en  

présence de 5g de silice. Après filtration e t  évaporation du solvant, le  brut est 

chromatographié sur silice (éluant : acéta te  dléthyle/ét her de pétrole , 20180) 

et fournit la  benzyl-6 octahydro-1,2,3,4,7,8,9,10 phénanthridine 19c avec un 

rendement de 26%. Le composé 19c est décrit dans la  partie expérimentale 

relative au chapitre V (pages 165-166). 



P A R T I E  E X P E R I M E N T A L E  R E L A T I V E  A U X  

- R E A C T I O N S  D E  S P I R O A N N E L A T I O N  E N  

S E R I E  T H 1 0  E T  S E L E N O  

( C h a p i t r e  I V )  

X 1 V  / SYNTHESE DES THIAZINES ET SELENAZINES SPIRO 

N O M E N C L A T U R E  
l 

aza- 5 bicyclo [4.4.0] décadiène- 1(6),4 

aza-5 bicycle [4,4,0] décadiène-1(6),4 

benzo-7,8 thia- 3 rnéthyl-4 aza-5 bicyclo 

[4.4,0] décat riène- l (6)  ,4,7 

aza- 5 bicyclo [4.4.0] décadiène- l(6) ,4 

TABLEAU XI 



- 156 - 

11 condensation d'un t hioamide primaire sur la (cyclohexéne- 1 ~ l ) - 2  

cyclohexanone - 5 

Une solution de thioamide (0.05 mole, R=Ph, a - ~ y r ) ,  de (cyclohexène-1 

y1)- 2 cyclohexanone 5 (0.05 mole, 8.8g) et d'acide p-toluène sulfonique 

(250mg) dans 200ml de toluène est portée à reflux pendant 24h, l 'eau formée 

est éliminée sous forme azéotrope dans un appareil de Dean-Stark L a  solution 

est lavée par du carbonate de sodium (5%), puis séchée (Na2s04). L e  brut est 

chromatographié sur colonne de silice (éluant : acéta te  d'éthyle / éther de  

pétrole, 25/75), e t  recristallisé dans un mélange hexane-toluène. 

2/ Sulfuration d e  diénamides bicycliques. 

Une solution de 0.05 mole de diénamide ( l l a  - 23a) dans 15ml de 

toluène et de 0.03 mole de Réactif de LAWESSON (600mg) est portée à reflux 

jusqu'à consommation complète du diénamide de départ (de lh30 à 2h). Le  

mélange est alors refroidi (5OC) pendant 2h e t  le  dérivé phosphoré est alors 

filtré. Après évaporation du solvant, la  thiazine-1,3 est purifiée par chro- 

matographie sur silice (éluant : acétate d'éthyle / éther de pétrole, 25/75) et 

recristallisée. 

31 Condensation d'un sélénocarboxam ide  rimai re sur l a  (cvclohexène- 1 

y1)-2 cyclohexanone - 5 

O s y n t h h e  du sélénure d'aluminium A12Se3 [19] 

30g d'aluminium en poudre sont mélangés à 50g de sélénium rouge. On 

place 5g du mélange dans un creuset muni 'd'un couvercle. Le couvercle est 

soulevé avec des pinces, on place 2 à 3mm de ruban de magnésium enflammé 

dans le  creuset et le  couvercle est immédiatement replacé. Après quelques 

secondes, on ajoute 3g du mélange Al/Se et le creuset est couvert à nouveau. 

Ce t t e  procédure est répétée jusqu'à ce que tout le  mélange soit ajouté. L a  

température de la  masse reste généralement assez forte  pour ne pas nécessiter 

d'ajout de magnésium. ~ ~ r è ;  que l e  creuset soit refroidi, l e  selénure 

d'aluminium est placé à l'abri de  l'humidité. 

O synthèse de  sélénocarboxamides [20] 

Un mélange de nitrile (0.05 mole), dtA12Se3 (20.37g, 0.07 mole), de  

pyridine (20ml) et de t riéthylamine (10ml) est chauffé à reflux pendant 2h. 



Pendant ce temps, lOml d'eau sont ajoutés graduellement. L e  mélange 

est ensuite versé dans de l 'eau froide et extrait à l'éther. La phase organique 

est lavée avec de l'acide chlorhydrique dilué (10%) pour enlever l a  pyridine, 

puis à l 'eau et séchée sur suifate de sodium. L'éther est évaporé et l e  

sélénamide est cristallisé dans l e  benzène. 

O synthèse des sélénazines- 1,3 spiro 

La cétone bicyclique 5 est condensée avec les sélénocarboxamides 

préparés selon le  mode opératoire décrit page 156. 

1 Toutes les opérations de  la synthèse des sélénazines-1,3 se déroulent sous 

hotte  aspirante et nécessitent de grandes précautions du fait du dégagement 

dtH2Se (piège h soude, ...). 

a/ cyclohexane spiro- 2 t hia- 3 phényl- 4 aza- 5 bicyclo [4.4,0] 
décadiène- 1(6),4 30 

R.M.N. (CDCI~,  8 ppm, TMS) : 1.30-1.95 ( 1 4 ~ ,  mr,  CH^); 2.05-2.60 (4H, 

m, allyliques); 7.30-7.50 ( 3 ~ ,  m, ph); 7.80-8.10 (2H, m, ph). 

Le spectre (400 MHz) de ce  composé est décrit plus en détail dans 

1 ' annexe (pages 1 12- 1 14). 

spectre de masse m/e : 297 (M+, 7%); 135 (P~CSN+, 100%); 103 ( P ~ c ~ N + ,  

77%). 

I.R. ( K B ~ ,  cm-') : 1610 ( vCN). - 
analyse calculée pour C19H23NS C:76.73, H:7.80, N:4.71, S:10.76 

trouvée E76.69, H:7,87, N:4.21, S: 10.59 

b/ cyclohexane spiro-2 t hia- 3 -pyridinyl-4 aza- 5 bicyclo [4,4,0] 
décadiène- 1(6),4 - 3 1 

R.M.N. (CDCI~,  6 ppm, TMS) : 1.25-1.95 (14H, mr, CH2); 2.00-2-50 (4H, 

m, allyliques); 7.35, 8.25, 8.70 et 9.15 (4H, m, ~ y r ) .  

détermination de masse précise : calculée : 298.15036 

(C 18HZ2N ) trouvée : 298,1506 



cl tétrahydr0-1~,2~,3@,4~ naphtalène spiro-2 benzo-7,8 thia-3 
méthyl-4 aza- 5 bicyclo [4,4.0] Qéat riène- 1(6),4,7 32 - 

R.M.N. ( c D c ~ ~ ,  6 ppm, TMS) : 1.70-2.20 (6H, mr, CH2); 2.25 (3H, s, 

CH3); 2.50-2.90 (4H, ml  allyliques); 7.00-7.40 (6H, ml  A ~ H ) ;  7.45 ( lH,  

ml ArH); 7.75 ( l H ,  m, ArH). 

spectre  de  masse m/e : 331 (M', 77%); 270 (Mf-CH~CSN, 100%). 

I.R. (CDC13, cm-') : 1605 ( vCN). - 
analyse calculée pour C H NS C:79.73, H:6.39, N:4.23, S:9.66 22  21 

t rouvée C:79.47, H:6.52, N:4.16, S:9.84 

ci/ cyclohexane spiro-2 séléna-3 phényl-4 aza-5 bicyclo [4,4.0] 
décadiène- 1(6),4 34 - 

R.M.N. (CDC13, 6 ppm, TMS) : 1.30-1.90 (14H, mr, CH2); 2.05-2.60 (4H, 

m, allyliques); 7.05-7.50 ( 3 ~ ,  ml Ph); 7.75-8.05 (2H, m, ph). 

Le spec t r e  (400 MHz) d e  ce composé est décrit plus en détail  dans 

l 'annexe (pages 112- 114). 

spec t re  de masse m/e : 345 (M+, 1%); 265 (M+-se,  100%); 162 

( M + - P ~ C S ~ N ,  75%). 

I.R. (CDC13, cm-') : 1610 ( vCN). - 
détermination de  masse précise : calculée : 345,09957 

(C19H23NSe) trouvée : 345.0988 

el cyclohexane spiro- 2 séléna- 3 CY -thiényl-4 aza- 5 bicyclo 14-4-01 
décadiène- 1(6),4 35 - 

R.M.N. (CDC13, 6 ppm, TMS) : 1.35-2.00 (14H, mr, CH2); 2.05-2.50 (4H, 

ml allyliques); 6.90-7.75 (3H, m, thiényl), 

spec t re  de  masse m/e : 351 (M+, 3%); 271 (M+-se,  100%); 162 

( ~ + - t h i é n ~ l ~ ~ e ~ ,  77%). 

- 1 I.R. (CDC13, cm ) : 1610 ( vCN). 

détermination de  masse précise : calculée : 351.05599 

(C17H21NSeS) trouvée : 351.0564 



X V / SYNTHESE DE LA DIHYDROTHIAZINE SPIRO 33b - 

a/ thiobenzamido-1 (cyclohexène-1 yl)-2 cyclohexane tram - 33a 

Ce composé a été obtenu par sulfuration du monoénamide 27a t r a m ,  

selon le processus décrit page 156 (rdt=90%). 

R.M.N. (CDC13, 6 ppm, TMS) : 1.20-2.50 (17H, mr, CH2 et CH); 

4.20-4.50 (lH, m, CH en de l'azote); 5-50 ( lH,  m, vinylique); 7.10-7.65 

(5H, m,  Ph). 

spectre de masse m/e : 299 (M+, 100%); 121 ( P h c d  35%). 

I.R. ( C D C ~ ~ ,  cm-') : 3250 et 1590 ( VNH); 1600 ( vCN). - 
U.V. (hexane, h max) : 295 nm ( E 18500); 440 nm ( E  2000). 

point de fusion : lll-113°C. 

analyse calculée pour C H NS C:76.22, H:8.42, N:4.68, S:HO,69 19 25 
trouvée C:76.03, H:8.51, N:4.65, S:L8.81 

b/ cyclohexane spiro-2 thia- 3 phényl-4 aza- 5 bicyclo [4.4,0] 
décène-4 trans 33b 

Le monothioénamide 33a t r a m  a é t é  irradié dans l'hexane (370rng, 

5. I O - ~ M ,  Rayonet 3000 kr) pendant Oh45. Après évaporation du solvant, 

chromatographie sur colonne (éluant : acétate d'éthyle / hexane, 20680) et 

recristallisation (hexane-toluène), on obtient la dihydrothiazine spiro 33b t r am 

avec un rendement de 85%. 

R.M.N. ( C D C I ~ ,  6 ppm, TMS) : 1.20-2.50 ( 1 7 ~ ,  mr, CH2 et CH); 3.05 

(IH, m, CH e n a  de l'azote); 7.20-7.75 (5H, m, Ph). 

spectre de masse m/e : 299 (M+, 11%)  164 (M+-P~CSN, 100%); 121 

(PhCs+,  22%); 103 (P~c*', 34%). 

I.R. (CDC13, cm-') : 1615 ( VCN). - 
point de fusion : 123-12S°C 

%. 

détermination de masse précise : calculée : 299.17076 

(C19H25NS) trouvée : 299.1725 



P A R T I E  E X P E R I M E N T A L E  R E L A T I V E  A U X  

S Y N T H E S E S  D E  P Y R I D I N E S  P O L Y C L I O U E S  

( C h a p i t r e  V )  

XVI/ SYNTHESE DES DIENAMIDES 

a/ synthèse d e  llorthobenzamido styrène 36a - 
O réduction d e  llacétyl aniline 

A une suspension de 3g d1AlLiH4 (0.078 mole) dans 5Oml d'éther 

anhydre, on ajoute, en 1 heure, 10.5g d'o-acétyl aniline (0.078 mole), Après 

une heure d'agitation à température ambiante, le  mélange est porté à reflux 

pendant 3 heures. Après refroidissement, le  mélange est versé par petites 

portions sur de la  glace. On ajoute, ensuite, une solution à 10% en acide 

sulfurique jusqu'à neutralité, puis on revient en milieu légèrement basique 

(NaOH). Après extraction à 116ther, séchage (Na2S04), et évaporation du 

solvant, l'alcool cristallise (10,25g, rdt=96%) 

O déshydratation 1 'O-amino phényl- 1 éthanol [2 11 

Le mélange de 10.25g d'alcool (0.075 mole), de potasse (9g, 0,155 mole) 

est chauffé sous vide (0.Olmrn de Hg) en présence de 200mg d'hydroquinone. 

L'o-amino styrène est distillé au fur et à mesure (65-68OC). Après redistil- 

lation (65-67"C, O.Olmm de Hg, litt. : 98-100°C, lOmm de Hg [21]) on obtient 

6.4g de styrène (rdt=7l%). 

0 acylation de 1'0-amino styrène 

A une solution de 2.4g d'amine (0.02 mole) e t  2.02g de triéthylamine 

(0.02 mole) dans 40ml d'éther,  on ajoute 2.8g de chlorure de benzoyle (0.02 

mole) dans 1Oml d'éther. Après 1 heure de reflux, l 'amide est extrait au 

dichlorométhane, puis séché sur Na2S04. Après évaporation du solvant, 

1'0- benzamido styrène est recristallisé dans l e  méthanol (4.238, 0.95%). 

R.M.N. (CDC13, 8 ppm, TMS) : 5.30-5.80 (2H, m, vinyliques terminaux); 

6.50-7.00 ( lH ,  m, vinylique); 7.00-8.10 (IOH, m, ArH e t  NH). 

spectre de masse m/e : 223 (M+, 21%); 105 (P~CEO+, 100%). 

U.V. (MeOH, hmax)  : 295 nm ( E 27000). - 
point de fusion : 121-123OC. 



analyse calculée pour C15H13N0 C:80.69, H:5.87, N:6.27, 0:7.17 

trouvée C:80,74, H:5.97, N:6.43, 0:7,30 

b/ synthèse du p mét hoxybenzamido- 1 phényl- 2 cyclohexène 37a 

L 'arylénamide 37a a ét é obtenu par condensation du p- mét hoxybenzamide 

sur l a  phényl-2 cyclohexanone selon le  mode opératoire décrit page 121, 

R.M.N. (CDC13, b ppm, TMS) : 1.60- 1.95 (4H, mr, CH2); 2.30 (2H, m, 

allyliques); 2.75 (2H, m, allyliques en 6 de l'azote); 3.70 (3H, s, CH3); 

6.75 (2H, d, J=8.7 Hz, Ph-OMe); 7-15-7.30 (6H, m, Ph et  NH); 7-45 (2H, 

d, J=8.7 Hz, Ph-OMe). 

spectre de masse m/e : 307 (M+, 13%); 172 ( M + - ~ M ~ o P ~ c o ,  48%); 135 

( p ~ e ~ - ~ h ~ ~ + ,  100%). 

I.R. (CDC13, cm-') : 3290 et 1570 ( vNH); 1620 ( VCO). - 
point de fusion : 91-92°C. 

analyse calculée pour C20H21N02 C:78.17, H:6.84, N:4.56, 0:10.42 

t rouvée C:78.41, H:6.99, N:4.47, 0:10.50 

c/ synthèse de 1 'acétamido- 1 phényl- 2 cyclohept ène 38a - 
O synthèse d e  l a  phényl- 2 cyclohept anone par monoarylation 

A une solution de 0.2 mole de cycloheptanone (22-4g) dans lOOml d'acide 

acétique contenant une trace dlHBr, on ajoute goutte à goutte 0.4 mole (64g, 

20ml) de brome, en agitant à 15°C {22], L e  mélange réactionnel est ensuite 

versé sur de la  glace pilée et extrait l 'éther. La  phase organique est lavée à 

l 'eau, puis avec une solution diluée de carbonate de potassium, à l 'eau, séchée 

sur Na2S04, puis évaporée. L a  dibromocétone, est recristallisée dans un 

mélange éther-éther de pétrole (54.8g, rdt=80%, point de fusion :67-68OC). 

A une suspension de 1.3g de Cu2Br2 (4.5 mmoles) dans 40ml d'éther 

anhydre on ajoute goutte à goutte,  sous agitation, 8.85m1 de PhLi (SM dans 

l'hexane, 17.7 mmoles) [23].   près une agitation de 20 minutes à température 

ambiante, on refroidit à -78OC. On ajoute rapidement 810mg d e  dibromo- 

cycloheptanone (3 mmoles) dans 50ml d'éther anhydre. On laisse revenir à 

température ambiante et on laisse sous agitation pendant 30 minutes. On 

ajoute alors 10ml de méthanol à -78°C- 



Après retour à 25OC, l a  solution est diluée avec 50ml d'eau. Les sels d e  

cuivre formés sont fil trés sur célite et le  mélange réactionnel est extrait à 

1 'éther , séché (Mgs04) et concent ré. L a  phényl-2 cyclohept anone est alors 

distillée sous pression réduite (94-96OC, 0.4mm de Hg, 370mg, rdt=65%). 

O synthèse de la phényl- 2 cyclohept anone par agrandissement de cycle [24] 

3.6g de benzyl-1 cyclohexanol-1 (0.02 mole) 1251 sont mis en  solution 

dans 200ml de CC14 anhydre en présence de 0.02 mole de N-bromosuccinimide 

et lOOmg de péroxyde de benzoyle. Le mélange est porté à reflux. Dans un 

premier temps, la  réaction est assez vigoureuse (30 minutes), le  reflux est 

ensuite poursuivi pendant une heure. Le mélange est refroidi par un bain d e  

glace, le succinimide est alors filtré, et le  solvant est évaporé. Le brut a é t é  

utilisé directement pour la  réaction d'élargissement de cycle. 

A une solution refroidie (glace) de  5.18g d '  CY-bromobenzyl-1 cyclo- 

hexanol-1 (0.02 mole) dans 1SOml de benzène on ajoute, goutte à goutte, un 

équivalent de bromo-isopropyl magnésium. Le  réactif de Grignard a été préparé 

dans 30ml d'éther anhydre. Après addition, le  bain de glace est retiré et l e  

mélange est porté à reflux pendant 3 heures. La solution est refroidie et une 

solution aqueuse de chlorure d'  ammonium. La phase organique est décantée, 

puis lavée avec une solution de carbonate de sodium (10%) et à l'eau. L e  

benzène est séché sur MgSO puis évaporé. Le  résidu est distillé sous vide. 4 

O synthèse d e  1 'acétamido- 1 phényl- 2 cycloheptène 38a - 
L'oxime de la phényl-2 cycloheptanone a été synthétisée selon le  mode 

opératoire décrit page 126. 

R.M.N. (CDC13, Ô ppm, TMS) : 1.25-2.50 (8H, mr, CH2); 3.00-3.80 (3H, 

m, CH2 et CH); 7.10-7.30 (5H, ml ph); 7.85 ( lH ,  m, N-OH). 

1 spectre de masse m/e : 203 (M+, 100%); 186 (M+-oH, 56%)- 

1-R. (CnC13, cm-') : 3200 ( VOH); 930 ( V ); 1680 ( vCN). - N-O 
point de fusion : 78-80°C. 

x 

analyse calculée pour C 13H17N0 C:76.85, H:8.37, N:6.89, 0:7.88 

trouvée C:77.06, H:8.60, N:6.99, 0:7.76 



L'arylénamide 38a a été synthétisé selon l e  processus général d e  

synthèse des diénamides bicycliques à large cycle ("Voie BI', page 130). 

R.M.N. (CDC13, Ô ppm, TMS) : 1.45-1.95 ( 9 ~ ,  mr, CH2 et CH3); 

2.40-2.80 (4H, m ,  allyliques); 6.40 ( lH,  m, NH); 7.15-7.60 (SH, m, ph). 

spectre de masse m/e : 229 (M+, 100%); 186 (M+-M~CO, 45%). 

point de fusion : 96-98OC. 

analyse calculée pour C15H19N0 C: 78.60, H:8.29, N:6.11, 0:6.98 

trouvée C:78.84, W8.43, N:5.95, 0:7.20 

X V 1 1 / SYNTHESES DES PYRIDINES POLYCYCLIQUES 

Les diverses pyridines polycycliques synthétisées ont é t é  obtenues selon 

deux voies différentes (voir chapitre V, page 72). 

1/ Photolyses dans 1 'ét han01 .......................... 

Les diénamides ( ~ l a ,  26a e t  36a) ont é t é  irradiés dans l'éthanol absolu 

(Rayonet 2537 et 3000 A, 5 . 1 0 - ~ ~ ) .  La  solution est préalablement dégazée 

pendant 45 minutes par passage d'un courant d'azote. Le flux d'azote est 

maintenu durant toute l a  durée de l'irradiation (24h). Après évaporation du 

solvant, le  brut de photolyse est chromatographié sur silice (éluant : acétate 

d1éthyle/hexane, 25/75) et les produits sont recristallisés dans un mélange 

hexane- t oluène. 

21 Réactions de cyclodéshydrat ation [25 ] ...................................... 

Un mélange de 4 mmoles de diénamide et de 5ml d'oxychlorure de  

phosphore (0.05 mole) dans 25ml de toluène est porté à reflux. La réaction est 

suivie par chromatographie sur couches minces et poursuivie jusqu'à disparition 

du diénamide de départ. 

Le mélange réactionnel est alors versé sur de la  glace pilée et extrait à 

l'éther. Le  milieu est rendu alcalin par addition d'une solution à 20% de soude. 

Après extraction à 1 'éther, séchage (MgsO4) e t  concent ration, le  produit de  

cyclisation est recristallisé dans un mélange hexane-toluène. 



31 Caractéristiques physiques des isoquinoléines de type A ...................................................... 

a/ tét rahydro- 1,2,3,4 phényl- 6 phénanthridine 25b - 
R.M.N. (CDC13, 6 ppm, TMS) : 1.85-2.05 (4H, mr, CH2); 2.90-3.15 (4H, 

m, benzyliques); 7.20-8.00 (9H, m, ArH). 

spec t re  d e  masse m/e  : 259 (M+, 100%). 

point d e  fusion : 98-99OC. 

analyse calculée  pour C 19H17N C:88.03, H:6.56, N:5.40 

t rouvée C:87.70, H:6.61, N:5.36 

b/ tétrahydro-1,2,3,4 p-méthoxyphényl-6 phénanthridine 37b - 
R.M.N. (CDC13, Ô ppm, TMS) : 1.90-2.10 (4H, mr, CH2); 2.90-3.15 (4H, 

m, benzyliques); 6.90-8.30 (8H, m, ArH, doublets à 7.10 et 7.70 ppm, 

J=8.3 Hz), 

spec t re  d e  masse m / e  : 289 (M+, 100%). 

point d e  fusion : 102- 103OC, 

détermination d e  masse précise  : calculée  : 289.14666 

(CzoH 9NO) trouvée : 289.1455 

c/ produit de cyclisation 38b - 
C e  com posé est l e  produit d e  cyclodéshydration d e  1 ' arylénamide 38a 

R.M.N. (cDC13, Ô ppm, TMS) : 1.45-2-25 (6H, mr,  CH2); 2-95-3.20 (4H, 

m, benzyliques); 2.90 (3H, s, CH3); 7.35-8.20 (4H, m, ArH). 

s p e c t r e  d e  masse m/e  : 211 (M+, 100%). 

point d e  fusion : 97-9a°C. 

analyse ca lcu lée  pour C15H17N C:85.30, H:8.06, N:6.63 

trouvée ~x C:85.37, H:8.12, N:6.61 
F 

41 Caractéristiques physiques de la phényl-2 quinoléine 36b (Type B) .................................................. - 
R.M.N. ( C D C ~ ~ ,  6 ppm, TMS) : 6.80-8.20 ( l l ~ ,  mr, A ~ H ) .  

s p e c t r e  d e  masse m / e  ( C 1 5 ~ 1 1 ~ )  : 205 (M+, 100%). 

point de fusion : 87-89OC (litt.: 88-89OC [26]). 



51 Caractér is t iques  physiques des pyridines polycycliques du type C .............................................................. 

L 1 1 
* 

I i 
I 1 ailyiiques 

1  CH^ 1 aliyiiques 
i 

e n  6 d e  N 1 R 

1 

l l d  1-45-1-90 2.40-2.65 2-80-3.00 7.30-7.60 (5H, m,  ph) 

(m=n=6) (8H, m r)  I (6H, mr) I (2H, m )  1 
_-----___ ---_____---- ---__---_--- ----------- ............................... 

13d 1.60- 1.85 2.45-2.65 2.70-2.90 3.75 3 ,  r, C H ~ ~ )  

(m-n-6) 1 (8H, mr)  1 (6H, mr)  (ZH, m)  6.85 ( 2 ~ ,  d,  .J=8.9 Hz, M ~ O - p h )  
i 

1 
[ 7.35 (2H, cl, J=8-9 Hz, MeO-Ph) 

_-------- ---__--_----  ------------ ----------- ------------------------------- 
18d 1.65-1.80 ' 2.35-2-65 2.65-2.85 2-30 (3H, s, CH3) 

(m=n=6) I (8H, mr)  I (6H, mr) (ZH, m )  1 1 
_-------- -------_---- ------------ -----__---- ..... . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

19c 1.55-1.90 2.30-2.75 2.75-2.95 4.15 (PH, s, CH2) 1 
(m=n=6) I (8H, mr)  

1 i (6H, mr) (2H, m)  7.20-7.45 (SH, m,  C H ~ - P ~ )  
--------- ------------ ------------ ----------- ............................... 

21d 1.50-2.05 2.40- 2.80 2.80-3.00 2.40 (3H, s, C H ~ )  

(m=n=8) I (16H, mr)  [ (6H, mr)  
1 L 

1 
--------- ------------ ------------ ----------- ............................... 

23d , 2.70-3.40 (8H, rnr, benzyiiquer) 2.60 (PH, s, CH3) 

( (Y-tétra ' 7.00-7-40 (7H, m, aromatiques) 1 
8.35 ( lH ,  m, ArH pér i )  1 

TABLEAU XI : Spectres d e  R.M.N. 'H des  pyridines polycyliques 

t, ( C D C I ~ ,  8 ppm, T.M.s.) 

a/ octahydro- 1,2,3,4,7,8,9,10 phényl-6 phénant hridine 1 ld 

spec t re  d e  masse m/e  : 263 (M+, 100%). 

m i n t  d e  fusion : 81-8Z°C. 

analyse calculée  pour C19H21N C:86.69, Hz7.98, N:5.32 

t couvée C:86.55, H:7.88, N:4.97 



b/ octahydro- 1,2,3,4,7,8,9,10 pméthoxyphényl-6 phénanthridine 13d - 
spectre de masse m/e : 293 (M+, 100%). 

point de fusion : 96-98°C. 

analyse calculée pour CZOHZ3N0 C:81.91, H:7.85, N:4.78, 0:5.46 

trouvée C:81.53, H:7.94, N:4.40, 0:5.65 

c/ octahydro-1,2,3,4,7,8,9,10 méthyl-6 phénanthridine 18d - 
spectre de masse m/e : 201 (M+, 100%). 

point de fusion : 60-62°C. 

analyse calculée pour C14H19N C:83.58, H:9.45, N:6.96 

trouvée C:83.50, H:9.64, N:7.09 

d/ octahydro- 1,2,3,4,7,8,9,10 benzyl-6 phénanthridine 19c - 
spectre de masse m/e : 277 (M+, 100%); 186 ( M + - P ~ C H ~ ,  34%); 91 

(P~-cH,+, 27%). 

point de fusion : 72-74°C. 

détermination de masse précise : calculée : 277,18304 

(C20H23N) trouvée : 277.1823 

e/ produit de cyclisation 21d - 
Ce composé dérive de l a  cyclodéshydratation de l'acétamido-1 (cyclo- 

oct ène- 1 y1 )- 2 cyclooct &ne 21a 

spectre de masse m/e : 257 (M+, 100%). 

point de fusion : 64-66°C- 

détermination de masse précise : calculée : 257.21434 

(C18H27N) trouvée : 257.2148 

f/ produit de cyclisation 23d - 
Ce composé dérive de l a  cyclodéshydrataion de l'acétamido-3,3',4,4' 

binapht alène- 1 ' ,2 23a 

spectre de masse m/e : 297 (M+, 100%). 

point de fusion : 229-230°C. 

analyse calculée pour CZsH19N C:88.89, H:6.39, N:4.71 

t rouvde C:88.41, H:6,57, N:4,36 



g/ diméthyl- 3,s phényl-2 pyridine 26b - 
Ce composé dérive de  l a  photolyse en milieu alcoolique du diénamide 

linéaire 26a 

R.M.N. (CDC13, 6 ppm, TMS) : 2.30 (6H, s, CH3); 7.40-7.55 (6H, m, Ph 

et  H PyrY); 8.45 (IH, m, H ~ y r a ) .  

spectre de  masse m/e : 183 (M+, 5%); 106 (M+-ph, 100%); 77 (ph+, 47%)- 

huile. 

analyse calculée pour C13H13N C:85.20, H:7.15, N:7.64 

trouvée C:85.15, H:7.26, N:7.59 
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La potentialité en synthèse organique des diénamides, une . 
, classe de composés méconnus, a é té  examinée. Il a é té  montré 

lue les diénamides pouvaient être considérés com m e des modèles 1' 

. clés dans l'élaboration dè nombreux systèmes hétéiocycliques et 

qu'il était possible d'orienter radicalement la réactivité et la 

photoréacrivité des divers produits synthétisss par le choix 

judicieux des condit ions opératoires. 

Jnamides bicy " ques secondaires en 
i * 

solvant neutre a permis la mise au point d'une nouvelle méthode 

de "spiroannelat ion ". La synt hèse des composés spi tanniques a 

été étendue, de manière très efficace, B l~élaboration des 

homdogues soufrés et  dléniés. Il a- été, montré que le  caractbre ; 
hexatriénique des modéles parents n'était pas un préalable h la 

formation des hétérocycles 9. charpente spiro, puisque les 

monoénam ides y 6 éthyléniques possédait un comportement 
CL.X'->IZ " ' 

' '@'vj (phot O) chimique similgr e. , .+ T,,,~?& 

4 B~all a é té  &;alement montré, que les condition; d'irradiation 

3 ~ ~ 3  -p.;"'!* * ~sdiénamidesbicycliquesinfluaient fo r t emen t su r l ana tu re  des 
3 .,* **$ 

produits de photolyse. C'est ainsi que, la photolyse en milieu 

polaire de ces composés conduit $ toute une famille de 


