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Las sels  d'anriloniwn quaternaire 8 , Y insaturés conduisent 

l ' e f f e t  de bases fortes a der ylures qu i  se réarrangent selon t r o i s  proce 

principaux : 1' a, II él iminat ion (ou 6l iminat ion d ' H û F W  0)). 
réarrangennt de STEVENS (au t ransposi t ion s igu t rop iqua  (1.2)) (2) et 

r h r r a n g w n t  da S M L E T - W S E R  (ou tranrposi t i o n  s i  

Ces t r o i s  processur peuvent appara i t rs  concurelrent mais selon l e s  condi 

rdactionnelles e t  l es  substituants sur 1 'azote, il est possible d'en favor iser  

un p l u t ô t  que l 'aut re.  Quand l a  base est l'amidure de sodium dans l'ammoniac 

l iquide, l e  réarrangement de SOMELET-HAUSER se produit principalement. HAUSER 

e t  Col1 . ont montré que ces transposit ions relevent d'un t rans fe r t  d'électrons 

( transposi t ion rigmatropique (2,3)) passage par un interm6diaire exo- 

méthylénique e t  réaromatisation par migration d8hydrogPne (1.3) (5) 

(schéma 1). 

Schéma 1 
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triméthyl-2,4,6 benzyl) triméthylammonium (6-8) (schéma 2) et par la formation 

de N-diméthyl (pentyl-2 benzyl) amine lors du réarrangment de l'iodure de 

benzyltriméthylammonium en utilisant comme base le n-butyllithium ( 9 )  

(schéma 3). 

'R  

Schéma 2 

Hexene 
_I 

Schéma 3 

PAUL et TCHELITCHEFF ont montré l'influence de substituant dans le 

cas de sels d'allylammonium diversement substitués (IO), et étudié la 

transposition de SOMMELET-HAUSER dans différentes séries hétérocycliques (11). 

Dans la série thiophénique, la transposition ne se produit que pour les 

dérivés substitués en 3 (schéma 4). 

N(CH313 NaNH2/NH3 liquide 

-34°C N(CH312 

Schéma 4 



Cet te  t r a n s p o s i t i o n  a, pa r  l a  s u i t e ,  é t é  mise à p r o f i t  dans l a  

synthèse d ' hé té rocyc les  à 8 e t  9 chaînons p a r  H A S I A K  (12, 13) e t  HAUSER (14, 

15) (schéma 5).  

NaNH2/NH3 l iquide 

&2; NaNH2/NH3 1 iqui de 

- 3 4 ° C  

CH3 
* R 

R 
\ 

CH3 

Schéma 5  

Après q u a t e r n i s a t i o n  des amines o b t m e s ,  ce t y p e  de réarrangement 

peu t  se répé te r .  A i n s i  HASZAK e t  C o l l .  (16)  o n t  montré que l e s  s e l s  de 

benzazoninium-2 se réar rangent  pour former  des aza-2-(7)métacyclophanes 

(schéma 6 ) .  

NaNH2/NH3 l iquide 
b 

- 3 4 ° C  

Schéma 6  



Les s e l s  de benzazocinium ne p résen ten t  pas c e t  agrandissement de 

cyc le .  ELMASMODI (17) a montré qu' i l s  se décomposent r ég iosé lec t i vemen t  e t  

s téréospéci f iquement  en énamines de s té réoch imie  E (schéma 7) .  

NaNH2/NH3 l iquide 
+ 

-34°C 

Schéma 7 

De p lus ,  il a montré que l e s  s e l s  de N - a l l y l  e t  N-benzyl, N-méthyl 

hexahydro-1,2,3,4,5,6 benzazocinium-2 réag i ssen t  r ég iosé lec t i vemen t  en v i n y l - 2  

e t  phenyl-2 N-méthyl hexahydro-2,3,4,5,6,7 1H-benzazonine-3 s e l o n  une 

t r a n s p o s i t i o n  de STEVENS (schéma 8) .  
h 

UY * -  .- 
t sw 

'3 /CH2R 

NaNH2/NH3 l iquide 

-34°C 

Schéma 8 



Notre travail a consisté à préparer les sels de N,N-diméthyl 

(thiényl-2 et -31-2 pyrrolidinium et pipéridinium et à les soumettre aux 

conditions de la transposition de SOMMELET-HAUSER. Ces ammonium donnent avec 

de bons rendements les thiéno (2,3-c) et (3,2-c) azocines et azonines 

souhaitées (schéma 9 )  qui, après quaternisation, ont été à nouveau soumises à 

l'action de l'amidure de sodium dans l'ammoniac liquide. 

NaNH2/NH3 l iqu ide  
P 

-34°C 

NaNH2/NH3 1 iquide  

-34OC 

n= 1,2 \ 

Schéma 9 

Nous avons obtenu deux composés-en proportion différente selon les 

cas : l'un est un composé spirannique et l'autre une amine éthylénique (schéma 

IO). 

NaNH2/NH3 l iqu ide  
P 

-34°C 

Schéma 10 



Nous avons, d 'autre par t ,  préparé une s é r i e  de sels de thiéno 

(3,Z-c) azoninium que nous avons placés dans l e s  conditions habi tuel les  de 

réarrangement. Ceux-ci donnent comme attendu (17) des réactions de type 

STEVENS régiosélectives (schéma I I ) .  

Schéma 11 

1 Les thiéno ( 3 , Z d )  azecines obtenues présentent un spectre RMN H 

intéressant (tous l e s  protons é tan t  d i f férenciés) .  



C H A P P T R E  I 



1. S Y N T H E S E :  

Parmi l e s  quatre amines permettant d ' o b t e n i r  l e s  s e l s  d'ammonium 

quaterna i res  que nous nous sommes proposés d 'é tud ie r ,  seule l a  N-méthyl 

( th iény l -2 ) -2  p y r r o l i d i n e  a v a i t  dé jà  é té  syn thét isée par  BURCKHALTER e t  SHORT 

(18) dans l e  bu t  d'une étude pharmacologique d'analogues de l a  n i c o t i n e .  Nous 

avons r e p r i s  c e t t e  préparat ion.  

Les s e l s  de p ipé r id in ium ont  é té  syn thé t i sés  selon l a  méthode de 

GLACET (19) .  

L ' i odu re  de N-diméthyl ( t h i é n y l - 9 - 2  p y r r o l i d i n i u m  a é té  

syn thé t i sé  selon un schéma i n s p i r é  par l a  méthode de BLAKE e t  C o l l .  (20) .  

A .  10- DE N-DIMETHYL (THIENYL-21-2 PYRROLIDlNlUM l a  : .* 

4cr- 

11 a é t é  syn thét isé  se lon  l e  schéma 12. 

HCOOH 
___) 

CH20 

Schéma 12 



Le magnésien du bromo-2 thiophène réagit sur le y -chlorobutyro- 

nitrile pour donner le sel d'iminium correspondant qui se cyclise à chaud dans 

le xylène en (thiényl-21-2 pyrroline (mode opératoire de KIRCHNER et JOHNS 

(21 1 ) . La (thiényl-2)-2 pyrroline se réduit facilement en pyrrolidine par 

l'hydrure double de lithium et d'aluminium selon le mode opératoire de NYSTROM 

et BROWN (22, 23). 

La pyrrolidine est méthylée par un mélange d'acide formique et de 

formaldéhyde en solution aqueuse selon la méthode décrite par ICKE, WISEGARVER 

et ALLES (24) .  

La N-méthyl (thiényl-21-2 pyrrolidine est quaternisée par action 

de l'iodure de méthyle en solution éthérée. 

Le rendement global est de 21 %. 

B.  IODURE DI?%-DIMETHYL (THZENYL-31-2 PYRROLIDINIUM 1 b : 

Nous n'avons pu utiliser le même mode opératoire que pour la car - 
le magnésien du bromo-3 thiophène présente dds phénomènes d'interconversion et 

de métallation en position 2 décrits par GRONOWITZ (25-27). Nous avons donc 

utilisé le thiényl-3 lithium dans un mélange hexane/éther à -70°C obtenu à 

partir du bromo-3 thiophène et du n-butyllithium. Nous l'avons fait réagir sur 

le cyclopropylcarbonitrile pour obtenir la cyclopropyl (thiényl-3) cétone que 

nous avons transposé en N-méthyl (thiényl-31-2 pyrrolidine par action de la 

N-méthylformamide en présence de chlorure de magnésium selon la méthode de 

BLAKE et Coll. (20). 

La N-méthyl (thiényl-3)-2 pyrrolidine a été quaternisée par action 

de l'iodure de méthyle dans l'acétone. 

Le rendement global est de 26 %. 



Schéma 13 

C. CHLORURES DE N-DIMETHYL (THIENYL-2 et -31-2 PIPERIDINIUM Ic ET Id : - - 

Ils ont été synthétisés selon la méthode de GLACET (19). L'action 

du magnésien du bromo-2 thiophène ou du thiényl-3 lithium sur le 

diméthylamino-2 tétrahydropyranne conduit aux diméthylamino-5 (thiényl-2 et 

-3)-5 pentanols-1. Ces aminoalcools sont transformés en chlorhydrate de 

chloramines. Ces chloramines sont régénérées en milieu alcalin puis cyclisées 

à 60°C dans un mélange toluène/éther (cyclisation de GABRIEL (28)). 



NaOH FH(CH2)4Cl .-, 
a 

HY(CH3l2 

Cl- CH3 CH3 
- .a:- 

Ic,u 

Schéma 14 

Les rendements globaux en 1c e t  I d  sont respect ivement de 60 e t  - - 

2. ACTION DE L'AMIDURE DE SODIUM DANS L'AMMONIAC LIQUIDE : 

Les s e l s  de p y r r o l i d i n i u m  e t  p i p é r i d i n i u m  ( l a -d )  sont  soumis à 

l ' a c t i o n  de l 'amidure  de sodium dans l'ammoniac l i q u i d e  selon l e  mode 

o p é r a t o i r e  de JONES e t  HAUSER (29).  I l s  donnent avec de bons rendements l e s  

th iéno  (3,2-c) e t  (2,3-c) azocines e t  azonines espérées. PAUL e t  TCHELZTCHEFF 

(11) on t  transposé l e s  ch lo ru res  de N- t r iméthy l  t h i é n y l - 2  e t  -3 ammonium ; 



i l s  n ' o n t  observé un réarrangement que pour l e  d é r i v é  en -3 (sans en 

mentionner l e  rendement). Nous avons resyn thé t i sé  l e  s e l  de N- t r imé thy l  

t h i é n y l - 2  ammonium e t  l ' avons  soumis aux cond i t i ons  de t ranspos i t i on .  A côté 

d 'un r é s i d u  charbonneux important,  nous avons décelé avec un t r è s  f a i b l e  

rendement (quelques %) l e  méthyl-2 diméthylaminométhyl-3 thiophène. 

Contrairement à ( I l ) ,  nous n'avons observé aucune i n f l u e n c e  des 

s i t e s  -2 e t  -3 du cyc le  thiophénique sur  l e  déroulement du réarrangement 

( tab leau 1) (schéma 15). 

NaNH2/NH3 1 iqui  de 

-34°C 

CH3 CH3 

1 a-d 2 a-d 

Schéma 15 

: Sel d'ammonium : Temps de : Rdt 

n X : contact  en min Y Z % 

Tableau 1 



3 - ETUDE RMN DES N-METHYL HEXAHYDRO-5,6,7,8,9 , 1 O-4H-THIENO ( 3, 2-c ) ET 

(2, 3-C) AZONINE ET N-METHYL HEXAHYDRO-4,5,6,7,8,9 THIENO ( 3, 2-C) ET 

(2.3-c) AZOCINE : 

La c a r a c t é r i s a t i o n  d 'un  p r o d u i t  par  RMN nécess i te  l ' a t t r i b u t i o n  

complète des signaux. 

En RMN du proton, c e r t a i n s  signaux sont re la t i vement  fac i lement  

i n t e r p r é t a b l e s  de par  l e u r s  déplacements chimiques e t  l e u r s  constantes de 

couplage. Seuls l e s  protons de longue chaîne a l i p h a t i q u e  sont d i f f i c i l e m e n t  

i d e n t i f i a b l e s .  

11 en e s t  de même en RMN du carbone 13 où l e s  carbones 

a l i p h a t i q u e s  non fonc t i onne ls  ou proches d'hétéroatome se s i t u e n t  dans une 

zone é t r o i t e  (20 à 35 ppm) e t  rendent 1' a t t r i b u t i o n  d é l i c a t e .  
1 

La nécessi té d'une connaissance complète des signaux en RMN H e t  
13 

C dans l e  cas de nos azocines e t  azonines nous a condu i t  à découvr i r  e t  

u t i l i s e r  des techniques récentes comme l a  c o r r é l a t i o n  proton-carbone en deux 

dimensions. 

1 Les spectres de RMN H des azocines e t  azonines peuvent se résumer 

de l a  manière suivante : 

- Ent re  6,70 e t  7,10 ppm : protons du thiophène. 

- En t re  3,60 e t  3,90 ppm : protons du carbone ent re  l e  cyc le  th iophénique 

e t  l ' a z o t e  (sous forme de s i n g u l e t ) .  

- En t re  2,75 e t  3,15 ppm : pro tons  du méthylène en a du thiophène. . 

- En t re  2.35 e t  2,40 ppm : protons du méthyle. 

- En t re  2,30 e t  2,50 ppm : protons du méthylène en a de l ' a z o t e .  

- En t re  1,40 e t  1,70 ppm : protons r e s t a n t s  de l a  chaîne méthylénique 

cyc l ique.  



Les massi fs  sont  fac i lement  a t t r i b u a b l e s  par i r r a d i a t i o n s  

s é l e c t i v e s  successives des d i f f é r e n t s  massi fs  méthyléniques dé jà  i d e n t i f i é s .  

Sur l a  f i g u r e  1,  où e s t  représentée l a  zone a l l a n t  de 1 ,30  à 3,30  
1 ppm du spec t re  RMN H e t  d i f f é r e n t e s  i r r a d i a t i o n s  s é l e c t i v e s  du composé - 2c, on 

v o i t  qu 'en i r r a d i a n t  l e s  protons du carbone 10 ( 3 , 1 4  ppm) on i d e n t i f i e  l e s  

protons du carbone 9 (1 ,70  ppm). L ' i r r a d i a t i o n  des pro tons  du carbone 6  ( 2 , 3 4  

ppm) permet d ' i d e n t i f i e r  l e s  pro tons  du carbone 7 (1 ,42  ppm). 

B. RMN I3c : 

Les spectres de RMN I3c des azocines e t  azonines étudiées se 

d i v i s e n t  en t r o i s  p a r t i e s  : 

- La p a r t i e  aromatique où l ' o n  d i s t i n g u e  fac i lement  de par l a  

d i f f é r e n c e  d ' i n t e n s i t é  ( e t  par  off-resonance) l e s  carbones 

quaternai res des t e r t i a i r e s .  

- La zone en t re  40 e t  60 ppm où résonnent l e s  carbones en a de 

l ' a z o t e .  

- La zone a l i p h a t i q u e  e n t r e  25 e t  35 ppm. 

Nous avons a t t r i b u é  sans d i f f i c u l t é  l e s  carbones thiophéniques e t  

l e  méthyle p o r t é  par  l ' azo te .  Par cont re  il s'avère  beaucoup p l u s  d i f f i c i l e  

d ' a t t r i b u e r  avec c e r t i t u d e  l e s  déplacements chimiques des carbones en a de 

l ' a z o t e  e t  des au t res  carbones a l i pha t i ques .  

Nous avons donc eu recours à l a  RMN à deux dimensions 

proton-carbone. 



Figure 2 
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a. P r i n c i p e  : 

L'expérience de résonance magnétique n u c l é a i r e  impu ls ionne l l e  à 

transformée de Four ie r  peut se d i v i s e r  en 3 p a r t i e s  : La prépara t ion ,  

l ' é v o l u t i o n  e t  l a  dé tec t i on  ( f i g u r e  3).  En RMN c lass ique à une dimension, l e  

s i g n a l  reçu S ( t 2 )  e s t  uniquement f o n c t i o n  du temps de d é t e c t i o n  t2. En RMN à 

deux dimensions, l e  temps d ' é v o l u t i o n  tl dans une séquence de cyc les  

d ' impu ls ion  e s t  maintenant va r i ab le .  

P r e p a r a t i o n  E v o l u t i o n  D e t e c t i o n  

F iaure  3 

S i  sur n expériences on augmente chaque temps d ' é v o l u t i o n  tl d 'un  

incrément de temps constant A tl, l e  s i g n a l  reçu dev ien t  auss i  dépendant de 

tl. S e s t  une f o n c t i o n  de tl e t  t2 : S(tl, t Z )  Deux v a r i a b l e s  temps 

imp l iquent  donc q u ' i l  e s t  poss ib le  d ' e f f e c t u e r  deux f o i s  une transformée de 

Four ie r ,  e t  donc d ' o b t e n i r  deux v a r i a b l e s  en fréquence F e t  F2. 1 

b. Séquence impu ls ionne l le  : 

La séquence d ' impu ls ion  dans une expérience de RMN 2D IH-I~c e s t  

donnée dans l a  f i g u r e  4. 



P r e p a r a t i o n  i E v o l u t i o n ;  M i x i n g  T i m e  j D e t e c t i o n  

1 
Y 

1 ; A t 1  H 
1 H-B B 

b 

Figure 4 

La séquence d'impulsion utilisée est décrite plus précisément par 

A .  BAX (30). 

c .  Résultats : 

Le spectre de corrélation 'H-'~C (exemple figure 2) obtenu permet 

d'attribuer sans difficulté les déplacements chimiques de tous les carbones 

des composés étudiés (tableaux II, III, IV et VI. 

Les carbones des méthylènes en a de l'azote présentent quasiment 

les mêmes déplacements chimiques et ce malgré l'influence du cycle thiophène. 

4 

9a 26r; 9 8 

.............................................................................. 
:position : 2 : 3 : 9 a :  4 : 6 : 7 : 8 : 9 : 3 a  :NCH3: 
'----------------------------------------------------------------------------: 

.13C :120,45:129,3 :139,9:51,8 :55,0 : 30,15:23,8 :26,9 :133,1: 44,3: 
(PP~) 

:---------------------------------'-------------------------------------------: 

: 1~ 
( ppm '1 : 7,OO: 6,83: : 3,66: 2,45: 1,66: 1,61: 2.99: : 2,37: 

.............................................................................. 
Tableau II : Composé 2a - 



: position : 2 : 3 : 9 a :  4 : 5 : 6 : 7 : 9 : 3 a  : N C H 3 :  
:----------------------------------------------------------------------------: 

Tableau III : Composé - 2b 

Tableau IV : Composé - 2c 



................................................................................ 
: p o s i t i o n :  2 : 3 : 1 0 a :  4 : 5 : 6 : 7 : 8 : 10 : 3 a  :NCH3: 

.............................................................................. 
.13C 

(ppm) 
:122,4 :129,9 :140,9:27,5 :28,7 :25,6 :26,1 :54,3 :53,7 :134,7:43.9 : 

.............................................................................. 
: IH 

( P P ~ )  
: 7,08: 6,79: : 2,88: 1,67: 1.45 : 1.43: 2,46: 3,82: : 2,45: 

................................................................................ 

Tableau U : Composé 2d - 

On observe d ' a u t r e  p a r t  un ne t  débl indage du carbone 9 du composé 2c - 
(30,2 ppm) a l o r s  que pour l e s  composés 2a e t  2b c ' e s t  l e  carbone en B de - - 
l ' a z o t e  q u i  e s t  déb l indé  (30.15 e t  29.3 ppm), l e  carbone en y é t a n t  l u i  b l i n d é  

(23,8 e t  24,2 ppm). 



C H A P I T R E  I I .  

IODURES DE N-ALKYE N-METWL HEXRHYDRO-5,&, 7 , 4  9, f0i 

4H THIENO /2,3-cl ET U,2-el AZONINIUM ET DE N-DIMETM. 



1. S Y N T H E S E :  

Ces i o d u r e s  on t  é t é  obtenus dans l ' é t h e r  ou dans l ' a c é t o n e  pa r  

a c t i o n  de l ' iodométhane ou l ' i odoé thane  s u r  l e s  azoc ines e t  azonines 

correspondantes ( t a b l e a u  VI ) .  

: Amines R - 1  : Solvant  : Iodu res  : R d t e n %  : 

d'ammonium : 

CH3 : Ether  

CH3 : Acétone : 

CH3 : Ether  

'zH5 : Acétone : 

CH3 : Ether  

Tableau V I  

2. ACTION DE L'AMIDURE DE SODIUM DANS L'AMMONIAC LIQUIDE : 

Le mode o p é r a t o i r e  u t i l i s é  e s t  c e l u i  d é c r i t  pa r  JONES e t  HAUSER 

(29) .  

A. TRANSPOSITION DE L'IODURE DE N-DIMETHYL HEXAHYDRO-4,5,6,7,8,9 THIENO 

(3,2-c) AZOCINIUM 3a : - 

Ce s e l  se  t ranspose uniquement en un  composé sp i r ann ique  4a avec - 
un rendement de 48 %. Le r e s t e  e s t  c o n s t i t u é  d ' u n  r é s i d u  i n s o l u b l e  dans l ' e a u ,  

l ' é t h e r  e t  l ' a c é t o n e  (21 %) e t  d 'une , r é s i n e  i n d i s t i l l a b l e  (31 %). 



NaNH2/NH3 liquide 
> 

-34°C 

Schéma 16 

13 Le spectre de RMN C du composé spi rannique - 4a montre que nous 

sommes en présence d'un seu l  diastéréoisomère (deux diastéréoisomères de par  

l e u r  isomér ie géométrique ne présentent  jamais tous  l e s  mêmes déplacements 

chimiques en RMN). Un mécanisme concerté rend compte de ces r é s u l t a t s  (schéma 

17) .  

NaNH2/NH3 liquide 
* 

- 3 4 ° C  

CH CH3 

\"/ N(CH3I2 

Migration [2,3] 

Schéma 17 

Cet te  r é a c t i o n  s ' apparen te ra i t  à l a  t r a n s p o s i t i o n  de SOMMELET- 

-HAUSER. Un t e l  mécanisme a dé jà  é té  évoqué pour exp l i que r  l a  f o rma t ion  

d'exométhylène cyclohexadiènes (6-8). 

De t e l s  cas de haute d i a s t é r é o s é l e c t i v i t é  on t  dé jà  é té  mentionnés 

dans l a  l i t t é r a t u r e  (31-34). 

Schéma 18 



Schéma 19 

Ces r é s u l t a t s  nous permettent de proposer l e s  c o n f i g u r a t i o n s  

absolues suivantes où l 'hydrogène en 2 tend à prendre une p o s i t i o n  

pseudoaxiale confirmée par l e s  constantes de couplage 3 ~ 2 , 3  = 7,40 e t  9,80 Hz. 

La p o s i t i o n  r e l a t i v e  du souf re  n ' a  pu ê t r e  déterminée pour l ' i n s t a n t  avec 

c e r t i t u d e .  

B. TRANSPOSITION DE L'IODURE DE N-DIMETHYL HEXAHYDRO-4,5,6,7,8,9 THIENO 

Ce s e l  se transpose en composé spi rannique - 4b (70 %) e t  en amine 

é thy lén ique - 5b (30 %) avec un rendement g l o b a l  de 63 % (schéma 20). 11 r e s t e  

un r é s i d u  i nso lub le  dans l ' eau ,  l ' é t h e r  e t  l ' acé tone  (28 %) e t  une r é s i n e  

i n d i s t i l l â b l e  (9  %).  

N a N H 2 / N H 3  l i q u i d e  

-34°C 

Schéma 20 



Mous n'avons obtenu, comme dans l e  cas du composé - 4a, qu'un s e u l  

diastéréoisomère - 4b. Les constantes de couplage 3~ 
2,3 

= 7,9 e t  10.4 Hz 

montrent que, comme précédemment, l 'hydrogène en 2 se p lace en p o s i t i o n  

pseudoaxiale. La c o n f i g u r a t i o n  absolue, proposée comme pour l e  composé - 4a à 

p a r t i r  des r é s u l t a t s  notés dans l a  l i t t é r a t u r e  (31-341, a pu ê t r e  confirmée 

par l a  mesure de l ' e f f e t  OVERHAUSER homonucléaire (schéma 21). 

Schéma 21 

... - 
En i r r a d i a n t  sé lect ivement  l e  s i n g u l e t  du groupement 

diméthylamino, nous avons pu cons ta te r  un e f f e t  OVERHAUSER sur t r o i s  p ro tons  : 

"3ax ia l  e t  Hg, ( f i g u r e  6)  ce q u i  permet de d i r e  que l e  groupement 

diméthylamino se t rouve  du même cô té  du p lan  moyen du cyclopentane que l e  

p ro ton  H 5' 

s o u s t r a c t i o n  

spectre i r r a d i é  

spectre normal 

spectre IH 

Figure  6 



Le composé - Sb es t  l e  p r o d u i t  d ' é l i m i n a t i o n  d0HOFMANN. 

La d i s t i l l a t i o n  du mélange - 4b, - Sb f a i t  appara î t re  un t ro i s ième 

composé - 7b q u i  e s t  une énamine de stéréochimie E (conf irmée par l a  constante 

de couplage 3~ 
192 

= 13,7 Hz). Ce t te  énamine p rov ien t  d'une décomposition 

thermique du composé - 4b ( l a  p ropor t i on  de - 5b res tan t  inchangée), q u i  a  é té  

reprodu i te  en tube s c e l l é  par pyro lyse à 150°C pendant 5 mn (schéma 22). 

Schéma 22 

Le mécanisme de format ion de c e t t e  énamine n ' e s t  pas é luc idé .  11 

p o u r r a i t  s 'apparenter à un mécanisme monomoléculaire à s i x  centres, courant  

dans l e s  pyro lyses d 'es te rs  (35, 36), de xanthates (37), de lactones (38) ,  de 

cétones (39) e t  d 'é the rs  v iny l i ques  (40) que l ' o n  peut é c r i r e  comme s u i t  : 

Schéma 23 

Ce mécanisme apparaî t  dans de p l u s  modestes p ropor t i ons  à cô té  des 

mécanismes r a d i c a l a i r e s  (schéma 24) dans l e s  pyro lyses d 'a lcènes (41-43) mais 

peut devenir  prépondérant à t r è s  basse press ion dans l e s  pyro lyses d 'a lcynes 

(44-45 . 



Schéma 24 

C. TRANSPOSITION DES IODURES DE N-DIMETHYL ET N-ETHYL N-METHYL 

HEXAHYDRO-5,6,7,8,9,10 4H THIENO (3,2-cl  AZONINIUM 3c ET 3c '  : - - 

L i  L L E  

- - 
- - 

@ 
Ces s e l s  se transposent en composés spiranniques 4c e t  4c '  e t  en 

amines éthyléniques Sc e t  5c '  avec des rendements r e l a t i f s  e t  globaux résumés 

dans l e  tab leau  V I I .  

--- .......................................................................... 
s e l  : R d t %  : % r e l a t i f s  : Résidu : Résine 

: d'ammonium : 4 5 : inso lub le  : i n d i s t i l l a b l e :  

------ ........................................... ---------------------------- 
3c 90 : 85 1 5  - 1 0  - 
3c ' - 6 3 : 50 : 50 10 2 7 

------- ...................................................................... 
Tableau V I 1  



a NaNH:;: Iiquicie b 

Schéma 25 

Les composés 4c e t  4c '  sont sous forme d 'un  s e u l  diastéréoisomère. - - 
Les constantes de couplage 3~ des composés 4 montrent que l 'hydrogène en 2 

2,3 - 
e s t  en p o s i t i o n  a x i a l e .  Des mesures d ' e f f e t  OVERHAUSER homonucléaire on t  é t é  

f a i t e s  sur  l e  composé 4c. Nous avons c e t t e  f o i s - c i  i r r a d i é  sélect ivement  l e  - 
proton HbIa. Nous avons constaté un e f f e t  OVERHAUSER sur  l e  proton H2 t a n d i s  

que l e s  pro tons  axiaux H3 e t  H4 r e s t e n t  inchangés. 

La con f i gu ra t i on  absolue du composé 4c e s t  donc I S ,  25 ou I R ,  2R - 
(l 'a tome de souf re  se s i t u a n t  en p o s i t i o n  a x i a l e ) .  

L 'angle d ièd re  i n t e r n e  du cyc le  (w)  a é t é  c a l c u l é  par l a  méthode 

du r a p p o r t  de constantes de couplage é t a b l i e  par  LAMBERT e t  C o l l .  (46) e t  BUYS 

(47) ( t ab leau  VIZ I ) .  

: Composé 3~ R w 
2,3 

J ax, ax Jax, éq 
:----------------------------------------------------------------------------* 

Tableau V I 1 1  



Le c y c l e  à 6 chaînons ne s u b i t  pratiquement pas de déformation e t  

se t rouve dans une conformation chaise (schéma 26). 

Schéma 26 

D. TRANSPOSITION DE L'IODURE DE N-DIMETHYL HEXAHYDRO-5,6,7,8,9,10 

4H THIENO (2,3-c) AZONINIUM 3d : - 

Aucun composé spi rannique n ' a  pu ê t r e  mis en évidence l o r s  de l a  

t r a n s p o s i t i o n  de ce se l .  Seule une amine é thy lén ique 5d (32 %) a  pu ê t r e  - 
i d e n t i f i é e .  Cet te t ranspos i t i on  donne l i e u  à un rés idu  i n s o l u b l e  dans l ' e a u ,  

l ' é t h e r  e t  l ' acé tone (32 %) e t  à une r é s i n e  i n d i s t i l l a b l e  importante (36 %).  

S ' i l  y  a  eu formation de composé spi rannique,  c e l u i - c i  s ' e s t  décomposé 

rapidement au cours de l a  t r a n s p o s i t i o n  ou pendant l ' é v a p o r a t i o n  de l ' é t h e r  

(sous v i d e  à température ambiante). 

NaNH2/NH3 1 i qui de 
B 

Schéma 27 



3. HYDROLYSE ACIDE DES COMPOSES SPIRANNIQUES 4a, 4b, 4c e t  4c' : 

L ' a c t i o n  de l ' a c i d e  ch lo rhydr ique I N  sur ces composés spi ranniques 

donne l i e u  à une réaromat isa t ion  du cyc le  thiophénique e t  fo rmat ion  d'aldéhyde 

(exemple à p a r t i r  du composé - 4c : schéma 28). 

Schéma 28 

Un mécanisme concerté à s i x  cent res  ne peut  ê t r e  envisagé i c i  

(schéma 29), t o u t  au moins pour l e s  composés - 4b e t  - 4c don t  l a  c o n f i g u r a t i o n  

absolue e s t  cer ta ine .  

Schéma 29 

11 nécess i te  l e  rapprochement du méthylène exocycl ique e t  de 

l ' a z o t e ,  q u i  ne peut ê t r e  r é a l i s é  chez ces composés. Par contre, HAUSER e t  

C o l l .  (6) o n t  proposé l e  mécanisme su ivant  (schéma 30) pour l ' h y d r o l y s e  ac ide.  



Schéma 30 

CONCLUSION : 

Ces r é s u l t a t s  permet tent  d ' i l l u s t r e r  à nouveau l a  t r a n s p o s i t i o n  de 

SOMMELET-HAUSER en i s o l a n t  un composé non aromatique. Cet te  t r a n s p o s i t i o n  e s t  

dans n o t r e  cas s té réosé lec t i ve  e t  permet l ' o b t e n t i o n  d 'un  s e u l  

diastéréoisomère. 

Les composés spi ranniques en 6 par  rappor t  au souf re  semblent 

moins s tab les  que ceux en a (un seu l  d ' en t r ' eux  a  pu ê t r e  i s o l é ) .  Ceci peu t  

s ' exp l i que r  par une m e i l l e u r e  d é l o c a l i s a t i o n  des é l e c t r o n s  e t  donc d 'une 

m e i l l e u r e  conjugaison dans l e  cas des composés spi ranniques en a (schéma 31). 

Schéma 31 



.?$$&& C H A P I T R E  $4. I I I  

HALWENURES DE EN-ALLYL, N-BENZYL ET N-THENYLI N-MET* 

W A H Y D R O - 5 , 6 , 7 , 8 , 9 , 1 0  4H THIENO /3,2-~J AZONINIUM 



Af i n  de confirmer en vue d'une général isat ion,  e t  d ' i l l u s t r e r  dans 

l e  cas de not re  sé r i e  l a  t ranspos i t i on  de STEVENS observée par ELMASMODI (171, 

nous avons synthét isé quatre se ls  répondant à l a  formule développée suivante : 

1. S Y N T H E S E :  

Ces se ls  d'ammonium ont é té  obtenus par ac t ion  du dér ivé halogéné 

correspondant sur l a  N-méthyl hexahydro-5,6,7,8,9,10 4H th iéno (3,2-c) azonine 

2c. 

Les bromures d ' a l l y l e  e t  de benzyle sont des p rodu i t s  commerciaux, 

par contre nous avons dû synthét iser l e s  iodures de thényle-2 e t  -3 su ivant  l a  

méthode de GRONOWZTZ (48) e t  GIUMANZNI (49) à p a r t i r  des aldéhydes 

correspondants. 

L 'ac t ion  du borohydrure de sodium sur l e s  aldéhydes donne 

faci lement l e s  a lcoo ls  qu i  réagissent avec l e  chlorure de t h i ony le  en présence 

de t r ié thy lamine  dans l e  dichlorométhane pour donner l e s  chlorures de 

thényle-2 e t  -3. Ces chlorures sont transformés en iodure par a c t i o n  de 

l ' i o d u r e  de sodium dans l 'acétone (schéma 32).  



Schéma 32 

-.. 
Cette méthode a é t é  pré férée à c e l l e s  d é c r i t e s  par WIBERG e t  Mc 

SHANE (50) (ac t i on  du formol e t  de l ' a c i d e  ch lo rhydr ique sur  l e  thiophène) e t  

par  CAMPAIGNE e t  TULDAR (51) ( a c t i o n  de l a  N-bromosucci7îihide en présence de 

peroxyde de benzoyle sur  l e  méthyl-2 ou -3 thiophène) c a r  l e s  rendements son t  

me i l l eu rs ,  l e s  synthèses p lus  simples e t  l e s  p r o d u i t s  obtenus ne sont  pas 

s o u i l l é s  d'isomères i ndés i rab les .  

Les rendements en halogénures 3e-h sont  résumés dans l e  t ab leau  

I X .  

: Halogénures : 3e : 3 f  : 39 : 3h : 

: Rdt en % : 79 : 97 : 90 : 97 : 

Tableau I X  

2. ACTION DE L'AMIDURE DE SODIUM DANS L'AMMONIAC LIQUIDE : 

t ' é tude  de l ' a c t i o n  de l 'amidure  de sodium dans l'ammoniac l i q u i d e  

su r  de t e l s  s e l s  d'ammonium semble, a p r i o r i ,  ardue du f a i t  de l ' e x i s t e n c e  de 

quat re  y l u r e s  poss ib les  e t  de t r o i s  types de réac t i on .  



11 y aurait, du point de vue théorique, possibilité d'obtenir 

douze transpositions de STEVENS (St), six transpositions de SOMMELET-HAUSER 

(S.H.) dont trois non classiques (sans réaromatisation) et une élimination 

d'HOFMANN (Hof.). Ces dix-neuf possibilités sont résumées dans les tableaux X 

et XI. 

I I I  
S 

Tableau X 



X I I  

X l l l  

X I V  

X V I  

Tableau X I  



Parmi ces produi ts  de réaction, un seul  apparaî t  l o r s  de c e t t e  

t ranspos i t ion.  

Une étude RMN a é té  nécessaire a f i n  d ' i d e n t i f i e r  avec ce r t i t ude  ce 

produi t .  Plusieurs informations nous ont permis de proposer une s t ruc ture .  

L'existence d'un s ingu le t  correspondant à un groupement NCH3, d'un m u l t i p l e t  

du type AB dans l a  p a r t i e  aromatique, l'absence de protons éthyléniques (sauf  

dans l e  cas de l a  t ranspos i t ion du s e l  - 3e) permettent d 'é l iminer  p lus ieurs  

s t ruc tures incompatibles ( I I ,  I V ,  V I ,  V I I ,  V I 1 1 ,  I X ,  X, X I ,  X I V ,  XV). 

L ' i n t ég ra t i on  de l a  pa r t i e  aromatique (dans l 'exemple 3 f )  montre l ' ex is tence  - 
de 5 protons benzéniques. L'absence de s ingu le t  vers 3,60 ppm permet 

d 'é l iminer  l es  structures possédant un groupement méthylène subst i tué par un 

atome d'azote e t  un cycle aromatique. 

11 reste  finalement deux s t ruc tures : 

X I I  XVI 

1 L'examen de l a  part i%- viny%lqueWu spectre de RMN H du produi t  de 

t ranspos i t i on  du s e l  3e montre que nous avons l'enchaînement CH -CH-CH-CH - 2- 2- 
qu i  correspond à l a  s t ruc ture  X I I .  

Pour confirmer c e t t e  structure,  il a é té  nécessaire d 'é tud ie r  ces 

composés par RMN haute réso lu t ion  e t  d ' a t t r i bue r  tous l e s  signaux. 

3. ETUDE RMN DES ARYL ET VINYL-5 METHYL-6 OCTAHYDRO-4,5,6,7,8,9,10,11 

THIENO (3.2-d) AZECINES : 

L'analyse complète des déplacements chimiques de ces azecines n ' a  

été rendue possib le qu'avec l ' a i d e  de deux techniques de Résonance Magnétique 

Nucléaire : l a  RMN 20 de co r ré l a t i on  proton-proton e t  l a  RMN 2D de c o r r é l a t i o n  

proton-carbone. 



A. ANALYSE RMN : 

1/ R M N  IH: - 

Les azécines étudiées présentent un spectre proton ayant l'aspect 

général suivant : 

- De 1,15 à 2,20 ppm (avec un singulet à 2 ppm : méthyle sur 

l'azote) dix protons aliphatiques. 

- De 2,60 à 4,10 ppm : six protons. 

1 - De 6,50 à 8 ppm : protons aromatiques. 

1 

1 La complexité de la partie aliphatique du spectre de RMN H a rendu 

l'attribution des différents multiplets difficile et nous a conduit à utiliser 
1 1  la RMN 2D homonucléaire ( H- H). 

1 1  2/ RMN 2D - H- H (COSY : Correlated Spectroscopy) (figure 7) : 

a. Principe : 

Le principe de l'expérience est le même que celui décrit au 

chapitre 1. 

b. Séquence impulsionnelle : 

La séquence impulsionnelle utilisée est celle proposée par JEENER 
(52) et exploitée par ERNST (53, 54) (figure 8). 



c o r r e l a t i o n  'H-'H 

1 1 1 

S. O 
1 

2 . 1  2 .0  1 .5  
rrn 

Figure 7 



P r e p a r a t i o n  Evolut ion De tec t i on  

Fiqure 8 

c. Résul tats : - I"r 

Nous avons pu par  c e t t e  technique a t t r i b u e r  l e s  déplacements 

chimiques des protons des carbones 4 e t  5 e t  a i n s i  conf irmer l a  s t r u c t u r e  de 

l 'enchaînement carboné C3,-C4-C5-N. L ' a t t r i b u t i o n  des aut res  déplacements 

chimiques dans l a  zone 4,lO-2,60 ppm r e s t a n t  tocjour% hypothét ique,  il a é t é  

nécessaire d 'associer  à ce t te  technique, l a  c o r r é l a t i o n  proton-carbone. 

L'étude de l a  p a r t i e  a l i pha t ique  des spectres de carbone 13 de ces 

azécines ne donnent que peu de renseignements. Toute fo is  nous pouvons 

i d e n t i f i e r  sans d i f f i c u l t é  l e s  déplacements chimiques du carbone 5 (en t re  64 

e t  70 ppm), du carbone 7 (de 46 à 47 ppm) e t  du méthyle po r té  par l ' a z o t e  

(en t re  40,2 e t  40,4 ppm). Les carbones aromatiques sont  tous a t t r i b u é s  sans 

d i f f i c u l t é .  



- 41 - 

4/ R M N 20 'H - ( f i g u r e  9) : - -  

Les p r i n c i p e s  de l 'expér ience e t  l a  séquence impu ls ionne l l e  

u t i l i s é e  son t  d é c r i t s  au c h a p i t r e  1. 
1 13c 

L'étude conjuguée des spectres deux dimensions 'H-'H e t  H- 

permet l ' a t t r i b u t i o n  complète des déplacements chimiques des pro tons  e t  des 

carbones. Les r é s u l t a t s  sont  résumés dans l e  t ab leau  X11. 11s montrent  que 

tous l e s  protons du cyc le  azécine sont  d i f f é r e n c i é s .  Cer ta ins  atomes 

présentent  un n e t  b l indage (H8 de 1,25 à 1,32 ppm ; Hg de 1.10 à 1,22 ppm ; C7 

de 46,6 à 47,7 ppm ; Cg de 17,7 à 17.9 ppm) e t  d ' au t res  un n e t  débl indage (CIO 

de 33 à 33,2 ppm). 

La s t r u c t u r e  f i n e  des massifs p ro tons  ne permet de mesurer que 

quelques constantes de couplage (dans l a  zone 4,10 à 2,60 ppm) e t  montre une 

r e l a t i v e  m o b i l i t é  de l 'enchaînement méthylénique du c y c l e  azécine. On peut  

cependant n o t e r  que l e  carbone 7 de p a r t  son p i c a t t e m e n t  - * .  é l a r g i ,  présente un 

mouvement re la t i vement  r a l e n t i .  

B. ETUDE CONFORMATIONNELLE : 

La constante de couplage 3~ permet de mesurer l ' a n g l e  d i è d r e  
H, H 

( 0 )  formé par  l e s  l i a i s o n s  H-C-C-H. Ces deux paramètres peuvent ê t r e  r e l i é s  

en t r ' eux  par  l ' é q u a t i o n  suivante (équ. 1 ) .  

2 3~ = A cos + 8 cos d + C 
H,H 

équat ion  1 

KARPLUS f u t  l e  premier à é t a b l i r  une t e l l e  équat ion empir ique 

(55). De nombreux essa is  d 'amé l i o ra t i on  o n t  par  l a  s u i t e  é té  t e n t é s  ( l a  

d e s c r i p t i o n  q u i  s u i t ,  n '  e s t  pas exhaust ive mais permet d '  i l l u s t r e r  l e s  

d i f f é r e n t s  courants notés dans l a  l i t t é r a t u r e ) .  

Ces essa is  on t  p o r t é  t o u t  d'abord sur  l e s  termes c o r r e c t i f s  A ,  B 

e t  C (BOTHNER-BY (56)).  KARPLUS (57) a ensu i te  i n t r o d u i t  un terme 

c o r r e c t i o n n e l  dépendant de l a  somme des é l e c t r o n é g a t i v i t é s  (se lon  PAULING) des 

s u b s t i t u a n t s  du système v i c i n a l  (équ. 2 ) .  



c o r r e l a t i o n  I H  - 13c 

Figure 9 





3~ = (A cos 2 $ + B cos 4 + C) (1 + DX) 
H, H 

équat ion 2 

4 où X = (Xn - XH) ; Xx = é l e c t r o n é g a t i v i t é  se lon  PAULING. 

VORONTSOVA e t  BOCHKOV (58) on t  remplacé ce terme par l a  somme des 

déplacements chimiques des pro tons  couplés (équ. 3). 

3 ~ H , H  = ( A  cos 2 ++ B cos 1 + C) ( D  + E Y ) équat ion 3 

En f i n  JANKOWSKI (59) a mod i f ié  ce terme c o r r e c t i f  en tenant  compte 

de l ' h y b r i d a t i o n  des carbones v ic inaux  par  l ' i n t r o d u c t i o n  des constantes de 
4 

couplage (équ. 4) puis  e s t  revenu à une équat ion du type VORONTSOVA pour 

1 
.- 

3~ = A c o s 2 $ + B  r JCi,Hi 
H, H 

équat ion 4 

L'établ issement de ces équat ions e s t  basé t o u j o u r s  sur  l e  même 

p r i n c i p e  : a) mesurer l e s  constantes de couplage b) mesurer l e s  ang les  

d ièdres  par  l a  d i f f r a c t i o n  X C) a f f i n e r  l ' é q u a t i o n  par une méthode 

mathématique. 

Ce p r i n c i p e  oub l i e  un élément impor tan t  : l e s  angles d ièdres  dans 

l e s  monocristaux mesurés en d i f f r a c t i o n  X ne sont  pas nécessairement l e s  

mêmes que ceux e x i s t a n t  dans l a  molécule en s o l u t i o n .  

PACHLER (61) a é v i t é  c e t t e  e r reu r  en é t a b l i s s a n t  de nouve l l es  

équat ions basées sur  l e  c a l c u l  des o r b i t a l e s  molécu la i res  par l a  méthode EHT 

(Extended Hückel Theory) où l a  constante de couplage e s t  r e l i é e  à l ' a n g l e  

d ièdre,  à l ' é l e c t r o n é g a t i v i t é  e t  à l ' o r i e n t a t i o n  r e l a t i v e  des s u b s t i t u a n t s  

(équ. 5) .  

3~ = ( A - a  raEx)  = B - b r b E X )   COS^ + ( C - c r d E x )  c o s 2 4  
H, H 

+ ( d  r - + A Ex) s i n  fl + (e  r - + bEx) s i n  2 0 
équat ion 5 

AEx = Ex - EH E l e c t r o n é g a t i v i t é  se lon  HUGGINS (62) 



ALTONA e t  Co l l .  (63) o n t  t e n t é  d 'amél io rer  c e t t e  équat ion par  

o p t i m i s a t i o n  mathématique sur 315 constantes de couplage de 109 p r o d u i t s  

soigneusement c h o i s i s  dans l a  l i t t é r a t u r e  (équ. 6). 

2 3 ~ H , H  = Pl COS fl 4- P2 COS fl 4- P3 4- Z A  Ei[ P4 4- P5 cos2 ( c i  9 + P6 I A E ~ ~ ) ]  
équat ion 6  

avec AE. = EX - EH 
1 

e t  5  = + 1 su i van t  l ' o r i e n t a t i o n  du subs t i t uan t .  - 

GANDOUR e t  Co l l .  (64) on t  récemment i n t r o d u i t  de nouveaux 

paramètres ASi  met tan t  en jeu  e n t r ' a u t r e  l ' é l e c t r o n é g a t i v i t é  des s u b s t i t u a n t s  

pour une s é r i e  de 39 composés (équ- 7) dans des systèmes éthaniques. 

3 ~ H , H  = A + B cos $ + C cos 2  @ + cos @ [ ( d S 1  + A Sq) Cos (0 - 120) 

+ ( A S2 + A S3) COS (fl + 120) ] équat ion 7  

a. 3 ~ ( ~ 4 ,  Hg) (Tableau X I I I )  : 

Nous avons ca l cu lé  l e s  angles d ièd res  correspondant aux constantes 

de couplage 3~H4 ,H5  su ivant  neuf équat ions. 

Ces angles permettent de proposer l a  p r o j e c t i o n  de NEWMAN s u i v a n t  

l ' a x e  C C où l e  subs t i t uan t  R s ' i n t e r c a l e  e n t r e  l e s  deux protons po r tés  par  4  5 
l e  carbone 5. 

L 'angle a3 ca l cu lé  augmente en f o n c t i o n  de l a  t a i l l e  du 

s u b s t i t u a n t  R ( i l  e s t  quasiment i den t i que  pour l e s  s u b s t i t u a n t s  t h i é n y l ) .  





31~H10.Hll) (Tableau XIV) : 

Nous avons calculé dans trois cas tous les angles -HIOCCHll 

correspondants. Seuls sont répertoriés dans le tableau XZV les angles ayant 

des valeurs cohérentes entr'elles. Ces valeurs permettent d'envisager la 

conformation par la projection de NEWMAN suivant l'axe CIOCl1. 

Le calcul de a par la relation ci-dessus et par l'intermédiaire 4. 
de 14 constante de couplage montre la cohMence des résultats. 

11 était intéressant de connaître l'orientation du substituant R. 

Pour cela nous avons étudié la constante de couplage 3~(H5,H11) dans le 

composé - 6e (Tableau XV). 

Tableau XV 



Tableau X I V  

: J  : 1 

Composi : H , ~ , H ~ ~ :  (55) : (56)  : (57)  : (58)  : (59) : (63)  :2 a : .a . a4 
: 3 

: 4 

Constantes inaccessibles expérimentalement. 



L'angle formé par l e s  protons Hg e t  Hl, e s t  d 'env i ron  160'. 11 

permet de proposer l e s  conformations suivantes représentées par l a  p r o j e c t i o n  

de NEWMAN selon l ' a x e  C1,C5 où l e  groupement v i n y l e  é c l i p s e  pratiquement 

l 'hydrogène Hg. 

D'autres constantes de couplages 3~ sont  accessib les à 

l 'expér ience ; il s ' a g i t  des constantes des systèmes insaturés .  E l l e s  son t  

rassemblées dans l e  tableau X V I .  E l l e s  permettent de conf i rmer  l e  nombre e t  l a  

p o s i t i o n  des subst i tuants  sur ces systèmes. 

............................................................................... 
:composé: Subst i tuant :  J : JI ,21 :J2' , 3 ~  :J2' ,41 :J31 ,41 293 :J31 ,51 :J4# ,g':J2' ,Sm: 

Tableau X V I  



2 
2' '~4, ~4 (Tableau XVII) : 

Les constantes de couplage géminé de méthylène n'ont pas été 

l'objet d'autant d'attention que les constantes de couplage vicinal. Peu de 

relations concernant la géométrie ont été établies car ces constantes ne sont 

pas toujours facilement accessibles. Cependant ABRAHAM et BAKKE (65) ont 

montré qu'il est possible d'établir une relation entre la constante de 

couplage géminée dans les groupements benzyliques et l'angle formé par le 

substituant X et le plan du cycle. Cette relation est du type KARPLUS 

(équ. 9). 

J = A  + B cos + C cos 2 0 
I".. 

équation 9 

Nous avons tenté d'utiliser cette relation qui, selon les auteurs, 

est applicable au système possédant une double liaison carbone-carbone. 

Etant donné que le cycle thiophénique n'est pas symétrique selon 

l'axe étudié (axe C4C3, OU CI1Clla) nous obtenons quatre valeurs possibles 

pour ces angles. Nous pouvons cependant noter que quelle que soit cette 

valeur, il y a toujours un hydrogène méthylénique pratiquement dans le plan du 

cycle aromatique. 



.............................................................................. 
: Composé : ' J H ~ , H ~  : 8 : Z ~ H i i , H i i  : 8 
'----------------------------------------------------------------------------: 

: 6e : 14.40 : - +117O o u + 4 Z 0  : 14.47 :+117°20 'ou+41020 ' :  - - - 
'----------------------------------------------------------------------------: 

: 6 f  : 14.15 : + 115O25' ou + 44' : 14.72 - - - - :+ 119O ou +39O2O8: 

:----------------------------------------------------------------------------: 

: 6g : 14,52 : + 117O40' ou + 41° : 14.13 - - - - :+ 115°10'ou + 44O10': 

-----------------------------------------------------------------------------: 

: 6h : 14.47 :+ 117O20' ou + 41°20': 14.15 - - - - :+ 115O20' ou + 44O : 

.............................................................................. 
Tableau X V I I  

Les couplages carbone-hydrogène sont  t r i b u t a i r e s  de p l u s i e u r s  

paramètres (66) dont l e s  p lus  importants sont  : 

- Le pourcentage de carac tère  s de l ' o r b i t a l e  hyb r ide  du carbone. 
- L ' e f f e t  des subs t i t uan ts  du carbone (notamment l ' é l e c t r o -  

n é g a t i v i t é ) .  - 
in*l 

I Des équations empiriques r e l i a n t  l a  constante de couplage JCPH au 
pourcentage de carac tère  s on t  pu ê t r e  é t a b l i e s  (67) (équ. 10) p u i s  a f f i n é e s  

par  l e  c a l c u l  MO.INDO (68) (équ.11). 

I 
lJC,H = 5 x (% s )  équat ion 10 

J ~ ,  H 
= 5,7 x (%s) - 18,4 équat ion 11 

1 La constante de couplage JCVH peut  ê t r e  par  a i l l e u r s  c a l c u l é e  

empiriquement par une l o i  d ' a d d i t i o n  des c o n t r i b u t i o n s  des d i f f é r e n t s  

s u b s t i t u a n t s  (équ. 12) (69). 

1 J ~ . ~  = K ~ + K  Y + H =  
équat ion 12 

avec K = I 

J ~ ~ 3 ~  
- 2 KH 

X 



1 
Les constantes JC, sont  rassemblées dans l e  tableau X V Z l Z .  On 

peut no ter  l e s  valeurs carac tér - is t iques pour l e s  carbones sur  l ' a z o t e  proches 
1 des va leurs  calculées pour JC7,H 1 

e t  accrues pour JC5,H ( l a  p rox im i té  du 

système sp2 (aromatique ou é thy lén ique)  augmentant l e  carac tère  s du carbone 

v o i s i n ) .  

1 
Les couplages géminés 'JCVH dépendent comme l e s  couplages JC,H du 

pourcentage de caractère s, des subs t i t uan ts  su r  l e s  carbones concernés e t  de 

l a  géométrie du système (70). Ces couplages sont  d i f f i c i l e s  à i d e n t i f i e r  du 

f a i t  de l e u r  f a i b l e  valeur ,  de l e u r  grand nombre dans l e s  molécules organiques 

 et à a t t r i b u e r  car l e u r  valeur e s t  vo i s ine  de c e l l e  des constantes de couplage 

3~ C,H' 

Comme pour l e s  couplages v ic inaux proton-proton, l e s  constantes de 

couplage v i c i n a l  3~ dépendent beaucoup de l a  géométrie de l a  molécule. Des 
C, H 

r e l a t i o n s  du KARPLUS o n t  pu ê t r e  é t a b l i e s  r e l i a n t  l a  constante de couplage e t  

l ' a n g l e  d ièd re  formé par l es  l i a i s o n s  C-C-C-H. WASYLZSHEN e t  SCHAEFER (71) o n t  

dans un premier temps é t a b l i  une t e l l e  équat ion par c a l c u l  MO-INDO pour l e  

propane p u i s  pour p lus ieu rs  molécules simples diversement subst i tuées (72). 

t and is  que LEMIEUX e t  Col l .  (73, 74) é t a b l i s s a i e n t  des r e l a t i o n s  basées su r  

l ' a n a l y s e  aux rayons X d 'u r id ines .  FORREST e t  SUKUMAR (75) se sont appl iqués 

p l u t ô t  à t rouver  une r e l a t i o n  e n t r e  l e s  constantes de couplage v i c i n a l  

proton-proton e t  proton-carbone. 

L'étude de nos composés ne nous a permis de mesurer que peu de 

constantes de couplage v i c i n a l .  Seules l e s  constantes r e l i a n t  l e  méthyle p o r t é  

par 1 'azote e t  l e s  protons en a a i n s i  que l a  constante 3 ~ C 2 ,  ,H5 o n t  pu ê t r e  

mesurées dans l e  cas du composé - 6e. Nous avons u t i l i s é  l ' é q u a t i o n  de - 
WASYLISHEN e t  SCHAEFER (72) é t a b l i e  à p a r t i r  du propène (pour 'JCZ1 ,H5 ) e t  de 

l a  diméthylamine (pour 3~NCH3,  H5 3 

- - et J ~ ~ ~ 3 ,  - - H7) . 



L I L L E  @ 



La constante de couplage 3 ~ C 2  , H5 qui est égale à 5,5Hz permet de 

confirmer les conclusions paragraphe B. 1. c. ; l'angle formé par le carbone 

2' et l'hydrogène 5 étant égal à Il0. 

Les constantes de couplage 3~NCH3. H5 et 3~NCH3.H7 ne permettent 

pas de positionner le groupement méthyle portg par l'a~oté-par rapport au 

substituant R ( '-3- NCH3, - - = 20° ou 140°) mais permettent de proposer une 

conformation où le méthyle éclipserait 1 'un des atomes d'hydrogène z7. 

DISCUSSION : 

a-. 

Nous avons vu qu'à l'aide des constantes de couplage, il était 

possible d'obtenir des renseignements sur la conformation de certains 

fragments des azécines étudiées (ces renseignements se recoupant selon 

différents calculs parfois) ; l'étude des déplacements chimiques nous a permis 

de noter certains effets blindants ou déblindants. En associant ces divers 

résultats, il est possible de se faire une idée de la conformation d'un 

fragment allant du carbone 3a au carbone 7. Cependant il n'est pas possible 

de proposer une conformation globale de la molécule en solution. 

Ce travail n'est pas clos ; il pourrait s'étendre à une étude plus 

précisément conformationnelle par la RMN à température variable mais l'analyse 

de massifs aliphatiques difficile par leurs complexités rend délicate une 

telle étude. 



ETUDE RMN DE SELS Bi? THIENO (3.24 AZONINIi 



Dans l e  b u t  de t r o u v e r  quelques éléments d ' e x p l i c a t i o n  dans l e  

comportement des d i f f é r e n t s  s e l s  d'azoninium en présence d'amidure de sodium 

dans l'ammoniac l i q u i d e ,  nous avons p r o j e t é  de l e s  é t u d i e r  en s o l u t i o n  dans l e  

deutér iochloroforme à température ambiante en Résonance Magnétique Nuc léa i re  

du pro ton  e t  du carbone 13. 

Pour ce f a i r e ,  il a é t é  nécessaire d ' e f f e c t u e r  l e s  c o r r é l a t i o n s  
1 13 'H-'H e t  H- C a f i n  d ' a t t r i b u e r  tous l e s  déplacements chimiques aux pro tons  

e t  carbones correspondants. 

1. R M N  I H :  - 

- - 
* * --<c. 

1 
Les spectres de RMN H des s e l s  3c, 3c ' ,  3e, 3 f ,  3g e t  3h peuvent - - - - -  - 

se résumer de l a  manière su ivante  : 

- De 1.50 à 3,25appm :--yie- succession de massi fs  d ' i n t e n s i t é  1 ou 2 

correspondant aux protons méthyléniques du cyc le.  Ces massi fs  sont  mal 

réso lus  e t  n ' o n t  pu f a i r e  l ' o b j e t  d ' i r r a d i a t i o n s  sé lec t i ves .  

- De 3,25 à 4.00 ppm : protons du méthyle e t  du carbone 6. 

- + de 5 à 5.50 ppm : protons des carbones 4 e t  N -CH2-R. - 

- de 7 à 8 ppm : protons aromatiques. 

Seule l a  p a r t i e  aromatique e t  l e s  protons des carbones 4 e t  6 

présentent  une s t r u c t u r e  f i n e .  Les protons du carbone 4 sont  t o u j o u r s  

d i f f é r e n c i é s  même pour l e  s e l  3e (où l ' a z o t e  p o r t e  deux méthyles).  - 



13 Les spectres de RMN C se d i v i s e n t  en t r o i s  p a r t i e s  : 

- De 15 à 30 ppm : carbones 7, 8, 9 e t  10 dont l ' a t t r i b u t i o n  

p réc i se  e s t  impossib le sans l ' a i d e  d 'au t res  techniques. 

- De 47 à 65 ppm : carbones en a de l ' a z o t e  (C-4, C-6, N * - C H ~  e t  - 
N+-CH~R).  - 

- De 120 à 150 ppm : carbones éthy léniques (3e) e t  aromatiques. - 

- 
La s t r u c t u r e  commune à tous ces s e l s  présente un spec t re  R M N ' ~ C  

quasiment ident ique ce qu i  nous permet de penser que l e  s u b s t i t u a n t  n ' a  pas 

d ' i n f l u e n c e  sur l e  c y c l e  azoninium sauf par  l ' i n t e r m é d i a i r e  des l i a i s o n s  ( s e u l  

un e f f e t  sur  l e s  carbones v o i s i n s  de l ' a z o t g  se f a i t  s e n t i r ) .  
"C - I -  - 

La technique de Résonance Magnétique Nuc léa i re  à deux dimensions 

nous a permis d ' a t t r i b u e r  avec c e r t i t u d e  l e s  déplacements chimiques des 

protons e t  des carbones. On peut  no te r  f i g u r e  10, l e s  f o r t s  couplages géminés 

e t  l e s  couplages v ic inaux  l e s  p lus  impor tan ts  q u i  nous o n t  permis 

l ' a t t r i b u t i o n  des protons du c y c l e  azoninium. 

Les r é s u l t a t s  sont rassemblés dans l e s  tableaux XZX (déplacements 

chimiques pro ton  e t  carbone) e t  XX (constantes de couplage). 

On remarque que tous  l e s  pro tons  du c y c l e  azoninium s o n t  

d i f f é r e n c i é s  q u e l l e  que s o i t  l e u r  p o s i t i o n  par  rappor t  au cent re  d 'asymét r ie  

( l ' a z o t e )  e t  quel  que s o i t  l e  subs t i t uan t .  



1 1  c o r r e l a t i o n  H- H  

F i g u r e  10 



Corrélation 

lH - 13c 

Figure 1 1  



Tableau X I X  



* mr signifie que la constante n'a pu être calculée car le massif concerné était 

mal résolu. 

Tableau XX 



DISCUSSION : 

Nous avons résumé dans l e  t ab leau  XXI, l e s  d i f f é rences  en t re  l e s  

déplacements chimiques des pro tons  e t  carbones de l ' azon ine  - 2c e t  des s e l s  3c, 

3c1,  3e, 3 f ,  39 e t  3h. - - - -  - 
Les pro tons  des carbones 6, 7 e t  9 son t  t r è s  nettement 

d i f f é r e n c i é s  par rappor t  à l e u r  v o i s i n  géminé. 

Le carbone - 10a e s t  p l u s  débl indé q u ' i l  ne l ' e s t  dans un système 

acyc l ique (ex : iodu re  de t r iméthylamino méthyl-3 méthyl-2 thiophène - - 
147,Z ppm). 

Ces déblindages se re t rouve ron t  que l  que s o i t  l e  s u b s t i t u a n t  ce 

q u i  permet de penser q u ' i l s  prov iennent  du méthyle po r té  par l ' a z o t e .  L 'étude 

de modèle molécula i re de Dre id ing  montre que l e  s u b s t i t u a n t  l e  p l u s  encombrant 

d o i t  prendre une p o s i t i o n  équa to r i a le  par  r a p p o r t  au p l a n  moyen du c y c l e  

azoninium a f i n  de minimiser au maximum l e s  i n t é r a c t i o n s .  De ce f a i t  l e  méthyle - "a 

se t rouve proche d 'un hydrogène du carbone 7, d 'un hydrogène du carbone 9 e t  

du carbone 10a ( f i g u r e  12). Ce q u i  exp l ique l e  débl indage de ces atomes. La 

qua te rn i sa t i on  de l ' a z o t e  se t r a d u i t  par un débl indage des carbones e t  p ro tons  

en a (C-4, H-4, C-6 e t  H-6) e t  par  un b l indage des carbones en 0 (C-7 e t  

C-3a). 

La d i f f é r e n c e  entre l e s  déplacements chimiques des pro tons  p o r t é s  

par l e  carbone 6  r e s t e  quasiment constante que l  que s o i t  l e  subs t i t uan t  ( e l l e  

v a r i e  de 0,53 à 0,70 ppm). C e l l e  e n t r e  l e s  déplacements chimiques des pro tons  

du carbone 4  ne l ' e s t  pas. E l l e  augmente en f o n c t i o n  de l a  t a i l l e  du 

s u b s t i t u a n t  : de 0,01 à 0,54 ppm. Ce lu i - c i  d o i t  donc créer une nouve l l e  

a n i s o t r o p i e  au niveau des protons du carbone 4  ce q u i  t e n d r a i t  à montrer q u ' i l  

e s t  p l u s  proche du carbone 4 que du carbone 6. 

Ces remarques, l o i n  d ' ê t r e  s u f f i s a n t e s  pour exp l i que r  l a  

s t é r é o s é l e c t i v i t é  de l a  t r a n s p o s i t i o n  des s e l s  3e à 3h, permet tent  cependant - - 
de mieux appréhender l a  conformation de ces molécules en s o l u t i o n  à 

température ambiante. 









L'action de l'amidure de sodium dans l'ammoniac liquide sur les 

sels de N-diméthyl et N-éthyl N-méthyl thiénoazocinium et thiénoazoninium 

conduit à des composés spi ranniques provenant d ' un réarrangement sigmatropique 
(2.3) sans retour à 1 'aromaticité du cycle thiophénique. Celui-ci avait déjà 

été mis en évidence par HAUSER et Coll. (6-8) dans le cas de sels d'ammonim. 

non .cycliques où la raaromatisation est rendu impossible (pas de migration 

d'hydrogène (1.3)) .  Des intermédiaires de structure analogue à nos composés 

spiranniques ont été postules par AKIBA et Coll. (76) dans le cas de sels de 

i té  en milieu acide est en accord a v a ~  Eus 
travaux de HAUSER et CoIl. il conduit .spikif i q u m n t  à des aldehydta. 

r6arrirngà en bnarmine $d 

soiam$ dif F&gwvzes ( 

bisntazocinium. 

Les sels de (N-allyl, bensyl et thanyl) N-ntéthyl thiénoazoniniun 

conduisent rbgiosélectivament aux (vinyl, phényl et thiény1)-5 dthyl-6 th5 &no 
(3,2-d) azécines par un réarrangement (1,2) de type STEVENS comme cela a d&j& 
été montré par (17). 



L'étude RMN de ces azécines a permis d'aborder l'aspect 

conformationnel en solution d'hétérocycles à dix chaînons. La conformation 

moyenne en solution a été proposée pour les sels de thiéno (3,Z-cl azoninium. 

Elle correspond à une molécule où les intéractions stériques sont minimales, 

le groupement encombrant étant le plus éloigné de l'hétérocycle azoté. 



P A R T I E  B X P E R I M E N T A E B  





Les spectres de c o r r e l a t i o n  'H-'H e t  'H - '~c  on t  é té  e n r e g i s t r é s  

sur BRUKER AM 400WB à l ' a i d e  des microprogrammes COSY e t  XHCORR. Nous avons 

u t i l i s é  l e  té t raméthy ls i lane (TMS) comme référence i n t e r n e  des déplacements 

chimiques (en p a r t i e  par m i l l i o n  : ppm) e t  l e  deutér iochloroforme comme l o c k  

in te rne.  Tous l e s  spectres o n t  é t é  e f fec tués  à 25OC. 

Les p o i n t s  de f u s i o n  on t  é t é  mesurés sur  banc chauf fan t  KOFFLER. 

Les analyses é lémenta i res on t  é t é  e f fec tuées par l e  Serv ice  

Centra l  de Microanalyse du CNRS de Vernaison. 

Les ab rév ia t i ons  s, d, t, q, m se r é f è r e n t  à des signaux sous 

forme - s i n g u l e t ,  - doublet ,  - t r i p l e t ,  - quadruplet  e t  - m u l t i p l e t ,  massif  désignant  

des signaux non analysables ou mal résolus.  Toutes l e s  constantes de couplage 

sont exprimées en va leur  absolue. 



1. SYNTHESE DES HALOGENURES DE N-DIMETHYL (THIENYL-2 ET -3) -2 PYRROLIDINIUM 

ET PIPERIDINIUM la-d : 

A. IODURE DE N-DIMETHYL (THIENYL-21-2 PYRROLIDINIUM l a  : - 

1. (Thiényl-21-2 A 1 pyrro l ine  : 

Nous avons u t i l i s é  l e  mode opé ra to i re  d é c r i t  par  KIRCHNER e t  JOHNS 

(21) .  - 
Le rendement e s t  de 37,7 % ( L i t t .  (21)  = 27,5 % ; Cï'Tt. (18)  = 

45 %) .  

Ebo,2 = 95-96OC F = 58OC 

L i t t .  (21) Eb4 = l l l - 1 1 2 ° C  F = 57OC 

L i t t .  (18) F = 57,5-58,5OC 

2,02 ppm : q u i n t u p l e t  d ' i n t e n s i t é  2  : pro tons  en 4 

2,95ppm : t x t  d ' i n t e n s i t é  2  : pro tons  en 3  

4,03ppm : t x t  d ' i n t e n s i t é  2  : pro tons  en 5  

7,07ppm : d x d  d ' i n t e n s i t é  1  : p r o t o n  en 4 '  

7,33ppm : d x d  d ' i n t e n s i t é  1  : p r o t o n  en 3' 

7,42ppm : d x d  d ' i n t e n s i t é  1  : p r o t o n  en 5 '  



2. (Thiényl-21-2 p y r r o l i d i n e  : 

Nous avons u t i l i s é  l e  mode opé ra to i re  d é c r i t  par  NYSTROM e t  BROWN 

(22, 23). 

Le rendement e s t  de 87,5 % ( L i t t .  (18)  = 88 %). 

Eb0,8 = 8S°C ; n 23 = 1,6567 

L i t t  (18) Eb3 = 88-89OC ; '25 
"D = 1,6525 

1,70-2,05 ppm : massif  d ' i n t e n s i t é  5 : protons en 1, 3 e t  4 

3,08 PPm : m u l t i p l e t  d ' i n t e n s i t é  2 : protons en 5 

4,40 PPm : massif  d ' i n t e n s i t é  1 : pro ton  en 2 

6,93 PPm : m u l t i p l e t  d ' i n t e n s i t é  2 : protons en 4 '  e t  5 '  

7,17 PPm : d x d  d ' i n t e n s i t é  1 : pro ton  en 3 '  

3. N-méthyl ( thiényl-21-2 p y r r o l i d i n e  : 

Nous avons u t i l i s é  l e  mode o p é r a t o i r e  d é c r i t  par  ICKE, WISEGARVER 

e t  ALLES (24). 

Le rendement es t  de 71 % ( L i t t .  (18) = 63 %) 

Ebl ,2  = 68-69OC ; n 23 = 1,5372 
D25 L i t t .  (18) Eb = 47-48OC ; nD 

0,3 
= 1,5363 



1 RMN H : 

1,75-2,25 ppm : massif d ' i n t e n s i t é  5  : protons en 3, 4  e t  un pro ton  5  

2,25 PPm : s i n g u l e t  d ' i n t e n s i t é  3  : protons du NCH3 

3,08-3,35 ppm : massif  d ' i n t e n s i t é  2  : p ro ton  en 2  e t  un pro ton  5  

6,92 PPm : m u l t i p l e t  d ' i n t e n s i t é  2  : pro tons  en 4 '  e t  5 '  

7,17 PPm : d x d  d ' i n t e n s i t é  1  : p ro ton  en 3 '  

4. Iodure  de N-diméthyl ( th iény l -2 ) -2  p y r r o l i d i n i u m  : 
S...* 

A 0,03 mole d'amine dans 30 m l  d ' é t h e r  anhydre, on a jou te  0,045 

mole d ' i o d u r e  de méthyle dans un volume d 'é the r .  On a g i t e  e t  l a i s s e  r é a g i r  

pendant une journée. On por te  à r e f l u x  s i  nécessai re pendant envi ron une 

heure. Le rendement e s t  de 85 %. 



2,25-2,80 ppm : massif d ' i n t e n s i t é  4 : pro tons en 3 e t  4 

2.94 PPm : s i n g u l e t  d ' i n t e n s i t é  3 : pro tons du NCH3 pseudo a x i a l  

3.48 PPm : s i n g u l e t  d ' i n t e n s i t é  3 : pro tons du NCH3 pseudo é q u a t o r i a l  

4.21 PPm : massif d ' i n t e n s i t é  2 : pro tons en 5 

5.82 PPm : d x d  d ' i n t e n s i t é  1 : p ro ton  en 2 

7.16 P P ~  : d x d  d ' i n t e n s i t é  1 : pro ton  en 4 '  

7155 PPm : m u l t i p l e t  d ' i n t e n s i t é  2 : pro tons en 3 '  e t  5 '  

13 RMN C : (en t re  parenthèse : m u l t i p l i c i t é  des signaux en CW) 

19.3 ppm ( t )  C4 73.7 ppm (d)  C2 

28,4 ppm ( t )  C3 127.9 ppm (d)  C5. 

46.2 ppm ( q )  NCH 
351a 

129.3 ppm ( d l  C4. 

50.2 ppm (q )  NCH 
3 w  

130.6 ppm ( S I  C2, 

65.1 ppm ( t )  Cg 132,4 ppm ( d l  C3. 

Analyse élémentaire : CIOHl 61NS M = 309,21 

Calc. % : C : 38.84 H : 5.22 1 : 41.04 N : 4,53 S : 10.37 

Tr.  % :  39,07 5,07 40,80 4,47 10.08 

B.  IODURE DE N-DIMETHYL (THIENYL-3)-2 PYRROLZDINIUM Ib  : - 

1. Cyclopropyl ( th iény l -3)  cétone : 

Dans un réacteur  de 250 m l  muni d 'un  r é f r i g é r a n t ,  d'une ampoule à 

brome e t  d 'un  ag i ta teu r  mécanique, on i n t r o d u i t  0,160 mole de n - b u t y l l i t h i u m  

dans un mélange composé de 50 m l  d'hexane sec e t  50 m l  d 'é ther  sec, sous 



courant d'azote sec. On maintient la température de la solution à -70°C à 

l'aide d'un cryostat. On ajoute lentement 0,160 mole de bromo-3 thiophène. On 

laisse réagir pendant 30 mn puis on ajoute 0,160 mole de cyclopropyl- 

carbonitrile. On maintient la solution pendant lh30 à -70°C puis on laisse 

revenir à température ambiante. On hydrolyse lentement par 40 ml d'éthanol 

puis 40 ml d'eau. On extrait à l'éther et on sèche la phase éthérée sur K2C03. 

On évapore le solvant et on distille le résidu. Le rendement est de 48,8 %. 

il - 
0,92 PPm : doublet d'intensité 4 : protons en 3 et 4 

2,07 PPm : quintuplet d'intensité 1 : proton en 2 

7,33 PPm : d x d  d'intensité 1 : proton en 5' 

7,61 PPm : d x d  d'intensité 1 : proton en 4' 

8913 PPm : d x d  d'intensité ,1 : proton en 2' 

Analyse élémentaire : C8H80S M = 152,21 

Calc. % : C : 63,12 H : 5,31 S : 21,07 

Tr. % :  63,09 5,55 20,70 



Un mélange de 0,05 mole de cyc lop ropy l  ( t h i é n y l - 3 )  cétone, 0,3 

mole de N-méthylformamide e t  0,025 mole de ch lo ru re  de magnésium anhydre e s t  

po r té  à r e f l u x  sous courant d 'azo te  pendant 24 heures. Le mélange r e f r o i d i  e s t  

e x t r a i t  p lus ieu rs  f o i s  à l ' é t h e r .  La phase éthérée e s t  lavée à l ' e a u  (pour 

r e t i r e r  l a  N-méthylformamide) e t  sèche sur  K2C03. L ' é t h e r  e s t  évaporé e t  l e  

rés idu  d i s t i l l é  pour donner l a  N-méthyl ( th iényl -31-2 p y r r o l i d i n e  avec un 

rendement de 45,5 %. 

1,43-2,20 ppm : massif d '  i n t e n s i t é  5 : pro tons  en 3, 4 e t  un pro ton  5 

2, 20 PPm : s i n g u l e t  d ' i n t e n s i t é  3 : protons du NCH3 

3,17 PPm : massif  d ' i n t e n s i t é  2 : p ro ton  en 2 e t  un pro ton  en 5 

7,02-7,36 ppm : m u l t i p l e t  d ' i n t e n s i t é  3 : protons en 2 ' ,  4 '  e t  5 '  

Analyse é lémenta i re : CgH13NS M = 167,27 

Calc. % : C : 64,62 H : 7,83 N : 8,38 S : 19,17 

Tr.  % :  64,60 8,14 8,24 18,97 

3. I odu re  de N-diméthyl ( th iényl -3)-2 p y r r o l i d i n i u m  : 

A 0,03 mole d'amine dans 50 m l  d 'acétone sec, on a j o u t e  0,045 mole 

d ' i odu re  de méthyle dans 10 m l  d 'acétone sec. On a g i t e  pendant une 



- 76 - 

demi-journée. On filtre l'iodure. Le rendement est de 95 %. 

F = 173OC. 

3 4 

2,30-2.90 ppm : massif d'intensité 4 : protons en 3 et 4 

2993 PPm : singulet d'intensité 3 : protons du NCH3 pseudoaxial 

3,44 PPm : singulet d'intensité 3 : protons du NCH3 pseudoéquatorial 

4,14 PPm : massif d'intensité 2 : protons en 5 

5.55 PPm : d x d  d'intensité 1 : proton en 2 

7.31-7,95 ppm : multiplet d'intensité 3 : protons en 2 ' ,  4' et 5 '  

19.6 ppm (t) C4 73,8 ppm (dl C2 

27,4 ppm (t) C3 127.9 ppm (d) C2, 

46,5 ppm (q) NCH3éa 128 ppm (dl C5,  

50.7 ppm (q )  NCH3+e 129.9 ppm (dl C4, 

65.5 ppm (t) C5 130,5 ppm (SI C3. 

Analyse élémentaire : C10H161NS M = 309,21 

Calc. % : C : 38.84 H : 5.22 1 : 41.04 N : 4,53 S : 10.37 

T r .  % :  38.97 5,39 41.13 4,41 10.10 



C. CHLORURE DE N-DIMETHYL (THIENYL-2)-2 PIPERIDZNIUM IC : - 

Dans un réacteur  de 250 m l  muni d 'un  r é f r i g é r a n t ,  d'une ampoule à 

brome e t  d'un a g i t a t e u r  mécanique, on i n t r o d u i t  0,147 atome-gramme de 

magnésium dans 50 m l  d 'é ther  anhydre. 0,130 mole de bromo-2 thiophène dans 

20 m l  d ' é the r  anhydre sont ensu i te  a joutés gou t te  à g o u t t e  a f i n  de ma in ten i r  

un léger  r e f l u x .  Après a d d i t i o n  complète, on ma in t i en t  à r e f l u x  pendant une 

demi-heure pu i s  on l a i s s e  r e f r o i d i r  l e  mélange à température ambiante. On 

a jou te  a l o r s  gout te  à gout te 0,100 mole de diméthylamino-2 tét rahydropyranne 

(19) dans 15 m l  d ' é t h e r  anhydre. Après a d d i t i o n  complète, on po r te  à nouveau à 

r e f l u x  pendant une demi-heure. Le mélange e s t  ensu i te  r e f r o i d i  e t  versé dans 

un bécher. On a jou te  de l ' a c i d e  chlorhydr ique 1,6 N jusqu'à pH = 1. La phase 

aqueuse e s t  lavée à l ' é t h e r  e t  b a s i f i é e  par une s a l u t i o n  de soude IN.  E l l e  e s t  

ensu i te  e x t r a i t e  à l ' é t h e r .  La phase éthérée e s t  séchée su r  K2C03 L ' é t h e r  e s t  

évaporé e t  l e  r é s i d u  d i s t i l l é  pour donner l e  diméthylamino-5 ( th iény l -21-5  

pentanol-1 avec un rendement de 70 %. 

1,45-1,56 ppm : massi f  d ' i n t e n s i t é  6 : pro tons  en 2, 3 e t  4 

2,18 PPm : s i n g u l e t  d ' i n t e n s i t é  6 : protons du N(CH3)2 

3916 PPm : s i n g u l e t  d ' i n t e n s i t é  1 : p ro ton  du OH 

3,48-3,64 ppm : massi f  d ' i n t e n s i t é  3 : pro tons  en 1 e t  5 

6,85-7,24 ppm : m u l t i p l e t  d ' i n t e n s i t é  3 : protons en 3 ' ,  4 ' ,  e t  5 '  



23,1 ppm ( t )  C3 

32.3 ppm ( t )  C2 

34,2 ppm ( t )  C, 

41,3 ppm (q )  N(CH3)2 

61,9 ppm ( t )  Cl 

64,5 ppm ( d l  C5 

123.8 ppm ( d l  C5, 

125,8 ppm ( d l  C3. 

125.9 ppm ( d l  C4. 

142,l ppm (SI C2, 

Analyse élémentaire : CllH19NOS M = 213,34 

Calc. % : C : 61.93 H : 8,98 N : 6.57 S : 15.03 

Tr.  % :  61,38 9.12 6.50 14.80 

2. Chlorure de N-diméthvl ( thiénvl-21-2 ~ i o é r i d i n i u m  : 

A un mélange de 0.05 mole de diméthylamino-5 ( th iény l -2 ) -5  

pentanol-1 e t  2Vml. de to luène sec r e f r o i d i  à O°C sont  a jou tés  lentement 0,06 

mole de ch lo ru re  de t h i o n y l e  dans un volume de to luène sec. Le mélange e s t  

l a i s s é  à température ambiante pendant 12 heures. Les p r o d u i t s  v o l a t i l s  e t  une 

p a r t i e  de to luène sont  d i s t i l l é s  sous v ide  p a r t i e l .  Le mélange e s t  e n s u i t e  

versé dans un bécher contenant 10 m l  de s o l u t i o n  de soude IN.  La phase aqueuse 

e s t  décantée e t  lavée rapidement à l ' é t h e r .  Les phases organiques son t  

rassemblées e t  séchées sur Na2S04. Cet te s o l u t i o n  éther- to luène e s t  po r tée  à 

r e f l u x  sous un léger  v ide  à 60°C pendant 2 à 3 heures jusqu 'à  ce que t o u t  l e  

c h l o r u r e  d'ammonium s o i t  p r é c i p i t é .  La s o l u t i o n  e s t  f i l t r é e ,  l e  p r é c i p i t é  l a v é  

à l ' é t h e r  anhydre e t  séché sous v ide.  Le c h l o r u r e  de N-diméthyl ( th iény l -2 ) -2  

p i p é r i d i n i u m  e s t  obtenu avec un rendement de 85 %. 



2,20-2,50 ppm : massif d'intensité 6 : protons en 3, 4 et 5 

3,13 PPm : singulet d'intensité 3 : protons du NCH3 axial 

3950 PPm : singulet d'intensité 3 : protons du NCH3 équatorial 

4,17 PPm : multiplet d'intensité 2 : protons en 6 

5,80 PPm : d x d  d'intensité 1 : proton en 2 

7,08-7,55 ppm : multiplet d'intensité 3 : protons en 3', 4' et 5' 

20,7 ppm (t) C5 69,4 ppm ( d l  C2 

22,3 ppm (t) C4 127,5 ppm (dl Cg, 

28,7 ppm (t) C3 128,7 ppm (dl C4, 

42,8 ppm (q) NCH3, 1 3 W  ppm ( s )  C2. 

53,7 ppm (q) NCH3e 133,9 ppm (dl C3, 

64.3 ppm (t) C6 

Analyse élémentaire : Cl1HI8ClNS M = 231.79 

Calc. % : C : 57,OO H : 7,83 Cl : 15,30 N : 6,04 S : 13,83 

tr. % : 56,64 7,82 15,08 6,Ol 13,87 

D. CHLORURE DE N-DIMETHYL (THIENYL-31-2 PIPERIDINIUM - Id : 

Cet aminoalcool a été obtenu à partir du bromo-3 thiophène et du 

diméthylamino-2 tétrahydropyranne suivant le mode opératoire décrit paragraphe 

B. 1. Le rendement est de 33 %. 

EbOT6 = 126OC ; n D = 1,5318 



1,lO-1,77 pprn : mass i f  d ' i n t e n s i t é  6  : p ro tons  en 2,3 e t  4  

2 ~ 2 7  PPm : s i n g u l e t  d ' i n t e n s i t é  6  : p ro tons  du N(CH3l2 

2,48 PPm : s i n g u l e t  d ' i n t e n s i t é  1  : p ro tons  du OH 

3,33-3,68 pprn : mass i f  d ' i n t e n s i t é  3  : p ro tons  en 1 e t  5  

6,88-7,27 pprn : m u l t i p l e t  d ' i n t e n s i t é  3  : p ro tons  en 2 ' ,  4 '  e t  5 '  

13  RMN C : 

. - 

23,O ppm ( t )  C3 65 , l  ppm ( d l  C5 

32.6 ppm ( t )  C2 122.4 ppm ( d l  C2 ,  

32,9 ppm ( t )  C4 124.9 ppm ( d l  C5. 

42.0 ppm (q )  N(CH3I2 127,5 .- ppm ( d l  C4.  

62,2 ppm ( t )  Cl 140,5 ppm ( s )  C3.  

Analyse é lémenta i re  : CllH19NOS M = 213,34 

Calc. % : C : 61,93 H : 8,98 N : 6,57 S : 15,03 

Tr.  % :  61,56 8,94 6,32 15,35 

2. Ch lo ru re  de N-diméthyl ( th iény l -3 ) -2  p i p é r i d i n i u m  : 

Ce s e l  e s t  obtenu à p a r t i r  du diméthylamino-5 ( t h i é n y l - 3 )  

pentanol-1 se lon  l e  mode o p é r a t o i r e  d é c r i t  paragraphe C. 2. 



Le rendement est de 81 %. 

1'91-2,16 ppm : massif d'intensité 6 : protons en 3, 4 et 5 

3,11 PPm : singulet d'intensité 3 : protons du NCH3 axial 

3141 PPm : singulet d'intensité 3 : protons du NCH3 équatorial 

4107 PPm : massif d'intensité 2 : protons en 6 

5'40-5,58 ppm : massif d'intensité 1 : proton en 2 

7'27-7'92 ppm : massif d'intensité 3 : protons en 2', 4' et 5' 

13 RMN C : 
- - 

20,8 ppm (t) Cg 

22,3 ppm (t) C4 

27,1 ppm (t) C3 

42,8 ppm (q) NCH3a 

54,O ppm (q) NCH3e 

64.6 ppm (t) C6 

69,5 ppm (dl C2 

127.2 ppm (dl C2, 

128,l ppm (dl Cg, 

129,9 ppm (dl C4, 

132'9 ppm (s) C3. 

Analyse élémentaire : Cl1HI8ClNS M = 231,79 
Calc. % : C : 57,OO H : 7,83 Cl : 15'30 N : 6,04 S : 13'83 

Tr. % :  56,78 8,06 14'90 6,Ol 14,20 



II. ACTION DE L'AMIDURE DE SODIUM DANS L'AMMONIAC LIQUIDE : 

Le mode o p é r a t o i r e  géné ra l  e s t  l e  s u i v a n t  : 

Dans un réac teur  de 250 m l  muni d ' u n  a g i t a t e u r  mécanique e t  d ' un  

r é f r i g é r a n t  à méthanol r e f r o i d i  p a r  un c r y o s t a t  à -50°C, on i n t r o d u i t  e n v i r o n  

125 m l  d'ammoniac l i q u i d e  p u i s  en q u a n t i t é  c a t a l y t i q u e  du n i t r a t e  f e r r i q u e  e t  

ensu i t e  0,05 atome-gramme de sodium. La s o l u t i o n  prend une c o l o r a t i o n  b l e u  

foncé (sodium d issous dans l 'ammoniac) q u i  d e v i e n t  g r i s e  quand l ' am idu re  de 

sodium e s t  formé. On a j o u t e  a l o r s  par  p e t i t e s  p o r t i o n s  0,025 mole de s e l  

d'ammonium. Le s e l  se d i s s o u t  e t  l a  s o l u t i o n  prend une c o l o r a t i o n  v a r i a b l e  

se lon  l e s  cas. Au bou t  d 'un  temps de con tac t  de 20 à 30 min, on a j o u t e  0,05 

mole de c h l o r u r e  d'ammonium pour n e u t r a l i s e r  l ' a m i d u r e  r e s t a n t .  On l a i s s e  

évaporer l 'ammoniac e t  on a j o u t e  pa r  p e t i t e s  p o r t i o n s  90 m l  d ' é t h e r  p u i s  10  ml  

d'eau. On e x t r a i t  à l ' é t h e r  e t  sèche su r  K2C03. On évapore l ' é t h e r  e t  d i s t i l l e  

l e  r és i du .  

A. N-METHYL HEXAHYDRO-4,5,6,7,8,9 THIENO (3,2-c) AZOCINE - 2a : 

Le rendement e s t  de 66 % 

EbO, 25 = 68-70°C ; nD = 1,5459 

Analyse é lémenta i re  : CIOHl 5NS M = 181.30 

Calc. % : C : 66,25 H : 8,34 N : 7,73 S : 17,69 

Tr .  % :  66,32 8,43 7,65 17,60 

B. N-METHYL HEXAHYDRO-4,5,6,7,8,9 THZEN0(2,3-C) AZOCINE 2b : - 

Le rendement e s t  de 77 % 

Eb = 76-77OC ; nD 
O, 3 

2o = 1,5516 



Analyse é lémenta i re  : CIOHl5NS M = 181,30 

Calc. % : C : 66,25 H : 8,34 N : 7,73 S : 17,69 

T r .  % :  66,49 8,44 7,51 17,57 

C. N-METHYL HEXAHYDRO-5,6,7,8,9,10 4H THIENO (3, 2-C) AZONINE 2c : - 

Le rendement e s t  de 84 % 

Ebo,2 = 73-74°C ; nD = 1,5452 

Analyse é lémenta i re  : CI1HT7NS M = 195.33 

Calc. % : C : 67,64 H : 8,77 N : 7,17 S : 16,42 

T r .  % :  .a, 43 8,83 7,22 16,52 - "ur 

O. N-METHYL HEXAHYDRO-5,6,7,8,9,10 4H THIENO (2.3-C) AZONINE 2d : - 

Le rendement es t  de 78 %. 

Eb0,4 = 76-77°C ; 
"D 20 = 1,5509 

Analyse é lémenta i re  : CI1Hl7NS M = 195.33 

Calc. % : C : 67,64 H : 8,77 N : 7.17 S : 16,42 

Tr .  % :  67,46 8,78 7,29 16,47 



III. SYNTHESE DES HALOGENURES DE N-ALKYL N-METHYL THIENO (3,2-C) ET (2, 3-C) 

AZOCINIUM ET AZONINIUM : 

Ces s e l s  o n t  é t é  s y n t h é t i s é s  par  a c t i o n  d 'ha logénures de méthy le ,  

é thy le ,  benzyle, a l l y l e ,  thény le -2  e t  thény le -3  sur  l e s  amines 

correspondantes. 

A. IODURE DE N-DIMETHYL HEXAHYDRO-4,5,6,7,8,9 THIENO (3,2-C) 

AZOCINIUM 3a : - 

Le mode o p é r a t o i r e  e s t  c e l u i  d é c r i t  paragraphe 1. A. 4. 

Le rendement e s t  de 96 % 

F = 215OC .+ 

Analyse é lémenta i re  : C1,HI81NS M = 323,24 

Calc.  % : C : 40,87 H : 5,62 1 : 39,26 N : 4,33 S : 9,92 

Tr.  % :  40,62 5,60 38,92 4,17 9,94 

B. IODURE DE N-DIMETHYL HEXAHYDRO-4,5,6,7,8,9 THIENO (2, 3-C) 

AZOCINIUM - 3b : 

Le mode o p é r a t o i r e  e s t  c e l u i  d é c r i t  paragraphe 1. B. 3. 

Le rendement e s t  de 96 % 

F = 234OC 

Analyse é lémenta i re  : CI1Hl8INS M = 323,24 

Calc.  % : C : 40,87 H : 5,62 1 : 39,26 N : 4,33 S : 9,92 

Tr.  % :  40,64 5,60 39,13 4,18 9,73 



C. IODURE DE N-DIMETHYL HEXAHYDRO-5,6,7,8,9,10 4H THIENO ( 3 ,  2-C) 

AZONINIUM 3 c  : - 

Le mode o p é r a t o i r e  e s t  c e l u i  d é c r i t  paragraphe 1. A .  4 .  

Le rendement e s t  de 99 % 

F = 202OC 

Analyse é lémenta i re  : CI2HZOINS M = 337,26 

Calc. % : C : 42,73 H : 5,98 1 : 37,63 N : 4,15 S : 9,51 

Tr .  % :  42,55 5,71 37,23 3,96 9,29 

D. IODURE DE N-DIMETHYL HEXAHYDRO-5,6,7,8,9,10 4H THIENO (2,3-C) 

AZONINIUM 3 d  : - 

Le mode o p é r a t o i r e  e s t  d é c r i t  paragraphe 1. A .  4. 

Le rendement e s t  de 97 % 

F = 200°C 

Analyse é lémenta i re  : C12HZOlNS M = 337,26 

Calc. % : C : 42,73 H : 5,98 1 : 37,63 N : 4,15 S : 9,51 

Tr .  % :  43,OO 5,92 38,09 4,04 9,52 

E. IODURE DE N-ETHYL N-METHYL HEXAHYDRO-5,6,7,8,9,10 4H THIENO (3,2-C) 

AZONINIUM 3 c '  : 

Le mode o p é r a t o i r e  e s t  c e l u i  d é c r i t  paragraphe 1. B. 3. 

Le rendement e s t  de 97 % 

F = 176OC 



Analyse é lémenta i re : C13H221NS M = 351,29 

Calc. % : C : 44,45 H : 6,31 I : 36'13 N : 3,99 S : 9,12 

Tr.  % :  44,30 6,32 36,06 3,86 9,11 

F. BROMURE DE N-ALLYL N-METHYL HEXAHYDRO-5,6,7,8,9,10 4H THIENO (3.2-C) 

AZONZNIUM 3e : - 

Le s e l  a é té  syn thé t i sé  par a c t i o n  du bromure d ' a l l y l e  s u r  

l ' azon ine  correspondante selon l e  mode opé ra to i re  d é c r i t  paragraphe 1. A .  4. 

Le rendement e s t  de 79 % 

F = 185OC 

Analyse é lémenta i re : CI4Hz2BrNS M = 316,30 

Calc. % :  C :  53,16 H :  7,01 N :  4,43 S :  10,14 B r :  25,26 

Tr. % :  53,04 7,33 4,30 9,99 25,34 

. "*. 

6 .  BROMURE DE N-BENZYL N-METHYL HEXAHYDRO-5,6,7,8,9,10 4H 

THIENO (3,2-c) AZONINIUM - 3 f  : 

Ce s e l  a é té  syn thé t i sé  par  a c t i o n  du bromure de benzyle s u r  

l ' a z o n i n e  correspondante selon l e  mode o p é r a t o i r e  d é c r i t  paragraphe 1. A .  4. 
l Le rendement e s t  de 97 % 
l 
l F = 197OC 

Analyse é lémenta i re : Cl 8H24BrNS M = 366,36 

Calc. % : C : 59,Ol H : 6,61 N : 3,82 S : 8,75 Br : 21,81 

Tr. % :  58,52 6,83 3,69 8,77 21,64 
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H. IODURE DE N-METHYL N-(THENYL-2) HEXAHYDRO-5,6,7,8,9,10 4H 

THIENO (3,2-C) AZONINIUM 3g : - 

Ce s e l  a  é t é  s y n t h é t i s é  par  a c t i o n  de l ' i o d u r e  de thény le -2  s u r  

l ' a z o n i n e  correspondante se lon  l e  mode o p é r a t o i r e  d é c r i t  paragraphe 1. B. 3. 

L ' i odu re  de thény le-2 a é t é  s y n t h é t i s é  se lon  l e  schéma s u i v a n t  : 

La synthèse du c h l o r u r e  de thény le -2  a é t é  d é c r i t e  pa r  GRONOWITZ 

(48) ,  l a  t r a n s f o r m a t i o n  en i o d u r e  par  GIUMANINI ( 49 ) .  

Le rendement en i o d u r e  de thény le-2 e s t  de 62 %. Le rendement en 

composé - 3g e s t  de 90 %. 

F = 194OC 

- 
Analyse é lémenta i re  : C H INS2 M = 419,38 -6- 

16 22 
Calc.  % : C : 45,82 H : 5,29 1 : 30,26 N : 3,34 S : 15,29 

Tr .  % :  46,17 5,33 30,02 3,29 15,19 

1. IODURE DE N-METHYL N-(THENYL-3) HEXAHYDRO-5,6,7,8,9,10 4H 

THIENO (3,2-c) AZONINIUM 3h : - 

11 a é t é  s y n t h é t i s é  par  a c t i o n  de l ' i o d u r e  de thény le -3  s u r  

l ' a z o n i n e  correspondante se lon  l e  mode o p é r a t o i r e  d é c r i t  paragraphe 1. B. 3. 

L ' i o d u r e  de thény le-3 a é t é  s y n t h é t i s é  se lon  l e  même schéma r é a c t i o n n e l  que 

l ' i o d u r e  de thény le-2 avec un rendement de 66 %. 

Le rendement en composé 3h e s t  de 97 %. - 



Analyse élémentaire : C16H221NS2 M = 419.38 

Calc. % :  C : 45,82 H :  5,29 1 : 30,26 N : 3,34 

T r .  % :  45,69 5,12 30,29 2,99 



I V .  TRANSPOSITION DES HALOGENURES DE N-ALKYL N-METHYL THIENO (3.2-C) ET 

(2.3-c) AZOCINIUM ET AZONINZUM : 

Le mode opératoire général pour ces transpositions est celui 

décrit paragraphe II. 

A. TRANSPOSITION DE L'IODURE DE N-DIMETHYL HEXAHYDRO-4,5,6,7,8,9 THIENO 

(3,2-cl AZOCINIUM 3a : - 
4 & 

Cet iodure se transpose uniquement en diméthylamino-2 cyclopentane 

spiro thia-2' méthylène-5' cyclopentène-3' 4a avec un rendement de 48 %. - 
Eb0,3 = 74-76'C 

: massif 

: massif 

: massif 

: massif 

: singulet 

: d x d  

: doublet 

: singulet 

: doublet 

: d x d  

d'intensité 2 

d'intensité 1 

d'intensité 2 

d'intensité 1 

d'intensité 6 

d'intensité 1 

d'intensité 1 

d'intensité 1 

d' intensité 1 

d'intensité 1 

protons en 4 

proton en 3 pseudoaxial 

protons en 5 

proton en 3 pseudoéquatorial 

protons du N(CH31Z 

proton en 2 

proton en 6'a 

proton en 6'b 

proton en 4' 

proton en 3' 



21.7 ppm ( t )  C4 77.5 ppm ( d l  C2 

31.65 ppm ( t )  C3 109.1 ppm ( t )  C6g 

45,O ppm (q) N(CH3)2 125.0 ppm ( d l  C4, 

48.35 ppm ( t )  Cg 130.9 ppm ( d l  C î ,  

67.9 ppm (5 )  Cl 156.8 ppm (5)  Cg. 

Analyse é lémenta i re CI1Hl7NS ; M = 195.33 

Calc. % : C : 67.64 H : 8.77 N : 7.17 S : 16.42 

Tr. % :  67.62 8.97 7.19 16.32 

B. TRANSPOSITION DE L'IODURE DE N-DIMETHYL HEXAHYDRO-4,5,6,7,8,9 THIENO 

(2.3-c) AZOCINIUM - 3b : 

Cet iodure  donne un mélange de diméthylamino-2 cyclopentane s p i r o  

t h ia -3 '  méthylène-2' cyclopentène-4'  - 4b (70 %) e t  de (diméthylaminométhyl-2 

t h iény l -3 ) -4  butène-? - 5b (30 %).  Le rendement g l o b a l  e s t  de 63 % ; l e  r e s t e  

e s t  un r é s i d u  i n s o l u b l e  dans l ' e a u ,  l ' é t h e r  e t  l ' acé tone  (28 %) e t  une r é s i n e  

i n d i s t i l l a b l e  ( 9  %). 

La sépara t ion  de ces 2 p r o d u i t s  a é t é  e f f ec tuée  p a r  

chromatographie f l a s h  sur  f r i t t é  avec comme mélange de m i g r a t i o n  : acé ta te  

d ' é t h y l e / t r i é t h y l a m i n e  : 10/1. 

Le p o i n t  d ' é b u l l i t i o n  du mélange e s t  de 70-7I0C sous 0.1 mmHg. 



: massif 

: massif 

: massif 

: singulet 

: massif 

: d x d  

: d x d x d  

: d x d x d  

: d x d  

: d x d  

d'intensité 2 

d'intensité 1 

d'intensité 2 

d'intensité 6 

d'intensité 1 

d'intensité 1 

d'intensité 1 

d'intensité 1 

d'intensité 1 

d'intensité 1 

protons en 4 

proton en 3 pseudoaxial 

protons en 5 

protons du N(CH312 

proton en 3 pseudoéquatorial 

proton en 2 

proton en 6'a 

proton en 6'b 

proton en 5' 

proton en 4' 

13 RMN C : 

20.1 ppm (t) C4 

31.5 ppm (t) C3 

42.3 ppm (t) C5 

45.4 ppm ( q )  N(CH3I2 

65.1 ppm (SI Cl 

76.15 ppm (dl C2 

106.8 ppm (t) C61 

120.1 ppm (d) C5, 

133.8 ppm (d) C4, 

151.8 ppm ( s )  C2, 

: multiplet d'intensité 2 : protons en 3 

: singulet d'intensité 6 : protons du N(CH3)2 

: triplet d'intensité 2 : protons en 4 

: singulet d'intensité 2 : protons en 5 

: multiplet d'intensité 1 : proton en 1 "trans" 



5904 PPm : m u l t i p l e t  d ' i n t e n s i t é  1 : p ro ton  en 1 " c i s "  

5,83 PPm : m u l t i p l e t  d ' i n t e n s i t é  1 : p ro ton  en 2 

6984 PPm : doub le t  d ' i n t e n s i t é  1 : p ro ton  en 4 '  

7.16 P P ~  : doub le t  d ' i n t e n s i t é  1 : p ro ton  en 5 '  

27.9 ppm ( t )  C4 

34.8 ppm ( t )  C3 

44.9 ppm ( q )  N(CH3I2 

55,75 ppm ( t )  C 5  

115.1 ppm ( t )  Cl 

123.9 ppm ( d l  C5, 

128,5 ppm ( d l  C4. 

135.8 ppm (SI C2,  

137.7 ppm ( S I  C3. 

138,4 ppm ( d )  C2 

C. TRANSPOSITION DE L'IODURE DE N-DIMETHYL HEXAHYDRO-5,6,7,8,9,10 

4H THIENO (3,2-cl AZONINIUM - 3c : 

Cet i odu re  donne un mélange de diméthylamino-2 cyclohexane s p i r o  

th ia -2 '  méthylène-5' cyclopentène-3' - 4c (85 %) e t  de (diméthylaminométhyl-3 

th iény l -21-5 pentène-1 - 5c (15 %) avec un rendement de 90 %. Le r e s t e  e s t  une 

gomme i n d i s t i l l a b l e  (10 %) . 
La sépara t ion  de ces 2 p r o d u i t s  a é t é  e f f ec tuée  en chromatographie 

en phase gazeuse prépara t ive .  Le p o i n t  d ' é b u l l i t i o n  du mélange e s t  de 80°C 

sous 0,2 mmHg. 



: multiplet 

: multiplet 

: multiplet 

: multiplet 

: multiplet 

: singulet 

: d x d  

: doublet 

: singulet 

: doublet 

: d x d  

d'intensité 1 

d' intensité 1 

d'intensité 1 

d'intensité 4 

d'intensité 1 

d'intensité 6 

d'intensité 1 

d'intensité 1 

d'intensité 1 

d'intensité 1 

d' intensité 1 

protons en 

39495.6 

: protons du N(CH3I2 

: proton en 2 

: proton en 6' 

: proton en 6' 

: proton en 3' 

: proton en 4' 

20,O ppm (t) C4 ou Cg 

21.0 ppm (t) C5 ou C4 

25.1 ppm (t) C3 

40.0 ppm (t) C6 

69,9 ppm (d) C2 

110,1 ppm (t) C61 

125,9 ppm ( d l  C4, 

131.8 ppm (dl C3, 

156.9 ppm ( s )  C5. 

1,74 ppm : quintuplet d'intensité 2 : protons en 4 

2.13 ppm : sextuplet d'intensité 2 : protons en 3 



2,21 ppm : s i n g u l e t  d ' i n t e n s i t é  6 : pro tons  du  N(CH3l2 

2,80 ppm : t r i p l e t  d ' i n t e n s i t é  2 : pro tons  en 5 

3.33 ppm : s i n g u l e t  d ' i n t e n s i t é  2 : pro tons  en 6 

5,01 ppm : m u l t i p l e t  d ' i n t e n s i t é  2 : pro tons  en  1 

5,83 ppm : m u l t i p l e t  d '  i n t e n s i t é  1 : pro ton  en 2 

6,93 ppm : doub le t  d '  i n t e n s i t é  1 : p ro ton  en 4 '  

7,06 ppm : doub le t  d ' i n t e n s i t é  1 : pro ton  en 5 '  

27,2 ppm ( t )  Cs 

31.0 ppm ( t )  C4 

33,25 ppm ( t )  C3 

45,3 ppm (q )  N(CH3I2 

5696 ppm ( t )  C6 

114,9 ppm ( t )  Cl 

121,2 ppm ( d l  C5,  

129,3 ppm (d)  C4, 

.1311,7 ppm (5)  C 2 ,  

138,2 ppm ( d l  C2 

141,6 ppm ( s )  C3, 

D. TRANSPOSITION DE L'IODURE DE N-ETHYL N-METHYL HEXAHYDRO-5,6,7,8,9,10 

4H THIENO (3,2-c) AZONINIUM - 3c' : 

Cet i o d u r e  donne un mélange de ( é t h y l ,  méthy1amino)-2 cyclohexane 

s p i r o  t h i a - 2 '  méthylène-5' cyclopentène-3'  - 4c ' (50 %) e t  de ( é t h y l ,  

méthylaminométhyl-3 th iény l -21-5 pentène-1 - Sc' (50 %) avec un rendement g l o b a l  

de 63 %. Le r e s t e  e s t  un r é s i d u  i n s o l u b l e  dans l ' eau ,  l ' é t h e r  e t  l ' a c é t o n e  

(10 %) e t  une r é s i n e  i n d i s t i l l a b l e  (27 %). 

La sépara t ion  de ces deux p r o d u i t s  a é t é  e f f e c t u é e  en 

chromatographie en phase gazeuse p répa ra t i ve .  Le p o i n t  d ' é b u l l i t i o n  du mélange 

e s t  de 80-8I0C sous 0 , l  mmHg. 



0,90ppm : 

1,43ppm : 

1,50 ppm : 

1,77 ppm : 

1,91 ppm : 

2,36ppm : 

2,46 ppm : 

2,68 ppm : 

2,73 ppm : 

5,10 ppm : 

5,11 ppm : 

5,76 ppm : 

6,44 ppm : 

triplet 

multiplet 

multiplet 

multiplet 

multiplet 

singulet 

multiplet 

d x d  

quadruplet 

doublet 

singulet 

doublet 

d x d  

d'intensité 3 : 

d'intensité 1 

d'intensité 1 

d' intensité 1 

d' intensité 4 

d'intensité 3 : 

2' intensité 1 : 

d'intensité 1 : 

d'intensité 2 : 

d'intensité 1 : 

d'intensité 1 : 

d'intensité 1 : 

d'intensité 1 : 

protons en 8 

protons en 4, 5 et 6 

et un proton en 3 

protons du NCH3 

proton en 3 

proton en 2 

protons en 7 

proton en 6' 

proton en 6' 

proton en 3' 

proton en 4' 

13.25 ppm ( q )  c8 
21.35 ppm (t) C4 ou C5 

21.40 ppm (t) C5 ou C4 

2591 ppm (t) C6 

39.0 ppm (t) C3 

39.5 ppm (q) NCH3 

50,7 ppm (t) C7 

67.5 ppm (SI Cl 

68,6 ppm (dl C2 

109.7 ppm (t) C6' 

125,95 ppm (dl C4, 

131,6 ppm (dl C3. 

157.0 ppm (5) C5, 



: triplet 

: quintüplet 

: multiplet 

: singulet 

: quadruplet 

: triplet 

: singulet 

: multiplet 

: multiplet 

: multiplet 

: doublet 

: doublet 

d'intensité 3 

d'intensité 2 

d'intensité 2 

d'intensité 3 

d'intensité 2 

d'intensité 2 

d'intensité 2 

d'intensité 1 

d'intensité 1 

d'intensité 1 

d'intensité 1 

d'intensité 1 

protons en 8 

protons en 4 

protons en 3 

protons du NCH3 

protons en 7 

protons en 5 

protons en 6 

proton en 1 "trans" 

proton en 1 "cis" 

proton en 2 

proton en 4' 

proton en 5' 

12,6 pprn (q )  C8 

27,2 pprn (t) C5 

31,O pprn (t) C4 

33,3 pprn (t) C3 

41.6 ppm (q) NCH3 

51,2 ppm (t) C7 

54,4 ppm (t) C6 

114,9 pprn (t) Cl 

121,l ppm (dl C5, 

129,5 ppm ( d l  C4, 

134,6 ppm (s) C2, 

138,2 pprn (d) C2 

141.2 ppm (s) C3, 



E- TRANSPOSITION DE L'IODURE DE N-DIMETHYL HEXAHYDRO-5,6,7,8,9,10 

4H THIENO (2,3-c) AZONINIUM - 3d : 

Cet iodure donne le (diméthylaminométhyl-2 thiényl-31-5 pentène-1 

5d avec un rendement de 32 %. Le reste est un résidu insoluble dans l'eau, - 
l'éther et l'acétone (32 %) et une résine indistillable (36 % ) .  

Le point d'ébullition est de 93,5OC sous 0,4 mmHg. 

quintuplet d'intensité 2 : 

multiplet d'intensité 2 : 

singulet d'intensité 6 : 

triplet d'intensité 2 : 

singulet d'intensité 2 : 

multiplet d'intensité 2 : 

multiplet d'intensité 1 : 

doublet d'intensité 1 : 

doublet d'intensité 1 : 

protons en 4 

protons en 3 

protons du N(CH3)2 

protons en 5 

protons en 6 

protons en 1 

proton en 2 

proton en 4' 

proton en 5' 

27,7 ppm (t) C5 

29.9 ppm (t) C4 

123,3 ppm (d) C5, 

128,4 ppm (dl C4, 



33.4 ppm ( t )  C3 13S,8 ppm ( s )  C2, 

45,3 ppm (q)  N(CH3I2 138,4 ppm ( d l  C2 

56.1 ppm ( t )  C6 139, l  ppm ( s )  C3. 

114,6Sppm ( t )  Cl 

Analyse é l émen ta i r e  : C12H19NS M = 209,3S 

Calc. % : C : 68,84 H : 9,15 N : 6,69 S : 1S,32 

Tr .  % :  68,68 9,32 6,70 15,30 

F. TRANSPOSITION DU BROMURE DE N-ALLYL N-METHYL HEXAHYDRO-5,6,7,8,9,10 

4H THIENO (3,2-c) AZONINIUM - 3e : 

Ce bromure donne l a  v i n y l - 5  méthyl-6 octahydro-4,5,6,7,8,9,10,11 

t h i é n o  (3,2-d) azéc ine - 6e avec un rendement de 83 %. 

Ebo,4 ~ ~ 1 1 3 - 1 1 4 ° C  ; n,, 'O = 1,5507 

Analyse é lémenta i re  : CI4HZ1NS M = 235.39 

Calc. % : C : 71,44 H : 8,99 N : 5,95 S : 13,62 

Tr .  % :  71,80 8,73 5,87 13,60 

G. TRANSPOSITION DU BROMURE DE N-BENZYL N-METHYL HEXAHYDRO-5,6,7,8,9,10 

4H THIENO (3,Z-c) AZONINIUM - 6 f  : 

Ce bromure donne l a  phényl-5 méthyl-6 octahydro-4,5,6,7,8,9,10,11 

t h i é n o  (3,2-d) azéc ine - 6 f  avec un rendement de 56 %. 

Eb0,4 = 130-1 3S°C 

Analyse é lémenta i re  : C18H23NS M = 285.45 

Calc. % : C : 75,74 H : 8,12 N : 4,91 S : 11,23 

Tr.  % :  75,69 8,27 4,85 11,17 



H. TRANSPOSITION DE L'IODURE DE N-METHYL N-(THENYL-2) 

HEXAHYDRO-5,6,7,8,9,10 4H THIENO (3,2-c) AZONINIUM - 69 : 

Cet i o d u r e  donne uniquement l a  ( t h i ény l - 2 ) -5  méthyl-6 

octahydro-4,5,6,7,8,9,10,11 t h i é n o  (3,2-d) azéc ine  - 69 avec un rendement de 

50,s %. 

Ebo, = 145-150°C 

Analyse é lémenta i re  : Cl 6H21 NS2 M = 291'47 

Calc.  % :  C :  65,93 H : 7,26 N :  4,81 S :  22,OO 

Tr.  % :  65,92 7,41 4 '77 21,90 

1. TRANSPOSITION DE L'  IODURE DE N-METHYL N-(THENYL-3) 

HEXAHYDRO-5,6,7,8,9,10 4H THIENO (3,2-C) AZONINIUM - 6h : 

Cet i o d u r e  donne l a  ( t h i é n y l - 3 ) - 5  méthyl-6 

octahydro-4,5,6,7,8,9,10,11 t h i é n o  (3,2-d) azéc ine  - 6h avec un rendement de 

53 %. 

Eb0,4 = 179-186OC. 

Analyse é lémenta i re  : Cl 6H21 NS2 M = 291'47 

Calc.  % : C : 65,93 H : 7,26 N : 4'81 S : 22,OO 

Tr .  % :  65,77 7,32 4,66 22,20 
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V. TRAITEMENT ACIDE DES COMPOSES SPIRANNIQUES 4a-b-c-c' : 

Le mode o p é r a t o i r e  géné ra l  e s t  l e  s u i v a n t  : 

A IO-' mole de composé sp i rann ique  - 4 on a j o u t e  1 m l  d'HC1 6N e t  

5 m l  d 'eau . On mélange jusqu 'à  d i s s o l u t i o n  du  composé - 4. On observe 1 

l ' a p p a r i t i o n  d 'une phase organique p l u s  dense que l ' o n  l a v e  avec une s o l u t i o n  

de Na2C03 jusqu 'à  pH = 6, sèche su r  Na2S04 p u i s  on évapore l ' é t h e r  sous 
~ 

p r ess ion  r é d u i t e  à f r o i d .  
I 

A. (METHYL-3 THIENYL-2)-4 BUTANAL - 8a : 

1 
CHO 

1,96 ppm : q u i n t u p l e t  d ' i n t e n s i t é  2 : p ro tons  en 3 

2,15 ppm : s i n g u l e t  d ' i n t e n s i t é  3 : p ro tons  en 5 

2,48 ppm : t x d d ' i n t e n s i t é  2 : p ro tons  en 2 

2,77 ppm : t r i p l e t  d ' i n t e n s i t é  2 : p ro tons  en 4 

6,75 ppm : doub le t  d ' i n t e n s i t é  1 : p r o t o n  en 4 '  

7,01 ppm : doub le t  d ' i n t e n s i t é 1  : p r o t o n  en 5 '  

9,74 ppm : t r i p l e t  d ' i n t e n s i t é  1 : p r o t o n  en 1 

13,6 ppm (q )  Cs 

23,8 ppm ( t )  C3 

26,95 ppm ( t )  C4 

43,O pprn ( t )  C 2  

121.3 pprn ( d l  Cs,  

130,O ppm ( d l  C4. 

133, l  pprn ( s )  C2, 

136.9 ppm ( S I  C3, 

201,8 pprn ( d l  Cl 



B. (METHYL-2 THIENYL-3)-4 BUTANAL - 8b : 

1,89 ppm : q u i n t u p l e t  d ' i n t e n s i t é  2 : pro tons  en 3 

2.35 ppm : s i n g u l e t  d ' i n t e n s i t é  3 : pro tons  en 5 

2.42 ppm : d  x t d ' i n t e n s i t é  2 : protons en 2 

2.56 ppm : t r i p l e t  d ' i n t e n s i t é  2 : protons en 4  

6.78 ppm : doublet  d ' i n t e n s i t é  1 : p ro ton  en 4 '  

-6.99 ppm : doublet  d ' i n t e n s i t é  1 : p ro ton  en 5' 

9.72 ppm : t r i p l e t  d ' i n t e n s i t é  1 : p ro ton  en 1 

12,8 ppm (q)  C5 

22.8 pprn ( t )  C3 

27,2 pprn ( t )  C4 

43.1 pprn ( t )  C2 

121.1 ppm ( d l  C5. 

128,45 ppm ( d l  C4, 

133.1 ppm (s )  C2, 

136,5 ppm (SI C3, 

202.1 ppm ( d l  Cl 
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C. (METHYL-3 THIENYL-2)-5 PENTANAL - 8c : 

1 

5 3 
CHO 

1,68 ppm : m u l t i p l e t  
" :-+!$$ 

d ' i n t e n s i t é  4  : pro tons  en 3  e t  4  

2,14 PPm : s i n g u l e t  d ' i n t e n s i t é  3  : pro tons  en 6  

2,44 PPm : t x d  d ' i n t e n s i t é  2  : pro tons  en 2  

2,74 PPm : t r i p l e t  d ' i n t e n s i t é  2  : protons en 5  

6,76 PPm : doub le t  d ' i n t e n s i t é  1  : pro ton  en 4' 

7,00 PPm : doub le t  d ' i n t e n s i t é  1  : pro ton  en 5 '  

9,75 PPm : t r i p l e t  d ' i n t e n s i t é  1  : p ro ton  en 1  

13 RMN C : 

13,6 ppm ( q )  Cg 

21,6 ppm ( t )  C3  

27,6 ppm ( t )  C 5  

30,9 ppm ( t )  C4 

43,6 ppm ( t )  C2 

121,O ppm ( d l  C5, 

129,9 ppm ( d )  C4. 

132,6 ppm ( s )  C2. 

137,7 ppm ( s )  C3, 

202,1 ppm ( d l  Cl.  



V I .  TRAITEMENT THERMIQUE DU COMPOSE SPIRANNIQUE - 4b : 

 IO-^ mole de composé spirannique sont introduits dans un tube à 

essai que l'on scelle. On met le tube dans un bain d'huile porté à 150°C 

pendant 5 min. Le produit recueilli analysé en RMN correspond au 

diméthylamino-1 (méthyl-2 thiényl-3)-4 butène-1 - 7b 

2,20 pprn : quadruplet 

2,36 pprn : singulet 

2,52 pprn : singulet 

2,53 pprn : triplet 

4,23 pprn : quintuplet 

5,91 pprn : doublet 

6,79 pprn : doublet 

7,00 pprn : doublet 

d'intensité 2 

d'intensité 6 

d'intensité 3 

d'intensité 2 

d'intensité 1 

d'intensité 1 

d'intensité 1 

d'intensité 1 

protons en 3 

protons du N(CH312 

protons en 5 

protons en 4 

proton en 2 

proton en 1 

proton en 4' 

proton en 5' 

La constante de couplage 3~ = 13,70 Hz indique que la double 
1,2 

liaison à une géométrie E. 



12,9 pprn (q)  C5 
30,6 ppm (t) C4 
36,3 ppm (t) C3 
41,O ppm (q) N(CH3I2 

99,2 pprn (dl C2 

120,s pprn (d) Cg, 

128,9 ppm (dl C4, 

133,O pprn ( 5 )  C2. 

136,5 pprn ( s )  Cg, 

140,4 pprn (dl Cl 
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