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INTRODUCTION 



Un certain nombre de composés naturels comme 1'Eléocarpine 1 (1-3) y 

1'Eléocarpiline 2 (4-7), 1 'Eléokanine E 3 ( 8 9 9 )  , alcaloïdes de la famille des 
Elaeocarpaceae ('O-' 3), la N-Méthylflindersine q(14,15) , substance 

antiappétante (15,161 , ou encore la Mocimycine 5 (17) aux propriétés 

antibiotiques, présente dans leur structure un motif pyrannique accolé à un 
J- 

cycle azoté à 6 chaînons selon le mode d'annellation (3,2-c) . 

O O 

HN Me HO OH 
Me Me 

OMe E t  

* Ce mode d'annellation correspond à la mise en commun du 

côté c du cycle azoté, lequel rencontre successivement 

les sommets 3 et 2 du motif pyrannique. 



Or, dans le domaine plus général des hétérocycles condensés C50-C5N, 

on constate que les hétérocycles fondamentaux telles les pyrannopyridines, 

les benzopyrannopyridines ou encore les pyrannoindolizines et les benzo- 

pyrannoindolizines sont relativement peu connues ; leurs synthèses faisant 

appel à des méthodes particulières non susceptibles d'être généralisées. 

Le but de notre travail a été de rechercher s'il était possible, en 

utilisant les potentialités réactives que possèdent les énamines, de 

réaliser la synthèse de ces différents hétérocycles condensés C50-C5N, 

présentant le mode d'annellation (3,Z-cl, que 1 'on rencontre sous une forme 

plus ou moins réduite dans les composés naturels précédents. 

Dans une première partie, nous nous sommes attachés plus 

particulièrement à l'étude des hétérocycles suivants dont la synthèse a été 

effectuée au départ d'une énamine dérivée de la benzyl-1 pipéridinone-4 : 

- la dihydropyranno(3,2-clpyridine, envisagée comme intermédiaire 

permettant l'accès à l'hétérocycle fondamental 2H-pyranno 

(3,2-cfpyridine 6. 

- l'aza-2 xanthone, précurseur de l'hétérocycle fondamental 

10H-benzo(l)pyranno(3,2-clpyridine 7. 

La seconde partie de ce travail est consacrée à la synthèse et à 

l'étude structurale de pyranno- et benzopyranno-indolizines. Dans ce 

domaine, nous avons recherché si l'énamine de l'indolizidinone-7, 

jusqu'alors non décrite, était susceptible de conduire à une annellation 

angulaire de type (2,3-g) existante dans les alcaloïdes de 1 'Elaeocarpus, ou 

à une annellation linéaire de type (3,Z-f) très peu représentée. 



Aussi, après a v o i r  rappelé dans une première p a r t i e  l e s  ra isons  qu i  * 
nous ont  condu i t  à u t i l i s e r  des énamines hétérocyc l iques  en vue d ' o b t e n i r  

l e  mode d ' a n n e l l a t i o n  souhaité, nous présenterons l e s  r é s u l t a t s  que nous 

avons obtenus dans chacun de ces domaines. 

Notre exposé comprendra quatre p a r t i e s  : 

- J u s t i f i c a t i o n  de l a  méthodologie u t i l i s é e .  

- Synthèse de l a  2H-dihydro-3,4 pyranno(3.2-c)pyridine. Accès à l a  

s t r u c t u r e  fondamentale correspondante. 

- Synthèse de benzo (1  )pyranno(3,2-c) p y r i d i n e s  : aza-2 xanthone e t  

aza-2 xanthène. Synthèse d'aza-6 chromones. 

- Synthèse de pyranno(3,Z-f ) i n d o l i z i n e s  e t  de benzo(1 )pyranno 

(3,Z-f ) i n d o l i z i n e s .  

* Par énamine hétérocycl ique,  nous entendons énamine dér ivée d'une cétone 

hétérocyc l ique e t  non pas énamine dans l a q u e l l e  l 'atome d 'azote 

correspondant à c e t t e  fonc t ion  f a i t  p a r t i e  d 'un  système hétérocycl ique.  



PREMIERE PARTIE 

Jiis t.if ica t.ion de la 
iliéthodologie utilisée. 



S'agissant de créer un système bicyclique C 0-C5N, il paraît logique 5 
de partir d'un composé monohétérocyclique comportant l'un des deux 

hétéroatomes, l'autre étant introduit au niveau d'une chaîne latérale 

destinée à être cyclisée. Pour cela il sera fait appel à la réactivité de 

deux sommets vicinaux de l'hétérocycle initial ; d'où l'intérêt de partir 

d'un hétérocycle portant une fonction cétone, cette dernière permettant la 

création aussi bien d'une liaison carbone-hétéroatome ou carbone-carbone au 

niveau du groupe fonctionnel que d'une liaison carbone-carbone en 

position a de celui-ci. Par ailleurs, pour effectuer ces substitutions 

en cr , la méthode de choix repose sur 1 'utilisation des énamines qui, 

contrairement aux cétones dont elles dérivent, demandent des conditions plus 

douces et permettent des réactions de monosubstitution(18). De plus, pour 

éviter les problèmes de régiosélectivité, les positions a et a' de la 

cétone hétérocyclique initiale doivent être équivalentes. On est donc amené 

au schéma général suivant (schéma 1) : 



Ce schéma permet de réaliser le mode d'annellation C50-C5N selon le 

type (3,2-c) souhaité en prenant X=N et Y=O. 

On remarquera que cette hétérocyclisation met à profit la 

biphilicité qui apparaît au cours des condensations mettant en jeu les 

énamines. Dans l'étape a, l'énamine intervient comme réactif nucléophile 

permettant la substitution en position a de la fonction carbonyle initiale, 

et dans une seconde étape - b ou b' on tire parti du caractère électrophile 
que présente soit l'immonium formé (voie - b), soit le carbonyle régénéré 

(voie - b' ) ; 1 'ensemble de ces deux étapes permettant 1 ' hétérocyclisation 
escomptée (obtention du cycle oxygéné). 

La littérature fournit un certain nombre d'exemples où des énamines 

ont effectivement été utilisées à la synthèse d'hétérocycles oxygénés. 

L'un des premiers exemples décrit l'obtention de dihydropyrannes 8 

par réaction dl énamines avec la méthylvinylcétone('9). Dans ce cas, 

l'addition de l'énamine sur le système conjugué de la méthylvinylcétone 

fournit l'intermédiaire zwittérionique 9 qui, se cyclisant selon la voie - b 
du schéma précédent, conduit au dihydropyranne 8. Ce dernier peut être 

considéré comme résultant de la O-alkylation intramoléculaire par l'ion 

immonium de la partie énolate du zwitterion 9 (schéma 2). 



En compétition avec cette O-alkylation, la possibilité d'une 

C-alkylation intramoléculaire conduisant à une cyclobutylméthylcétone 10 a 

été envisagée ainsi qu'un équilibre entre les dérivés 8 et 10. Si 

l'existence du zwitterion intermédiaire a pu être établie par l'isolement de 

l'adduit 11 formé par action du tétracyanoéthylène, la formation du dérivé 

cyclobutanique ('O) n'a pu être confirmée par l'étude spectroscopique ; en 

particulier l'étude RMN montre que cette réaction conduit uniquement au 

dérivé dihydropyrannique (schéma 2). 

11 n'est pas surprenant de ne pouvoir isoler les cyclobutylcétones 

10 dans la mesure où leur synthèse indépendante au départ de 12 montra 

qu'elles se transposaient aisément en dihydropyrannes 8 thermodynamiquement 

plus stables ('l) (schéma 3). 

21 

Schéma 3: 

Outre le processus en deux étapes impliquant la cyclisation de 

l'intermédiaire zwittérionique initialement formé (schéma 2, voie - a + 
b) (' 9), on peut également envisager 1 'obtention des dihydropyrannes - 
précédents par une cycloaddition (4+2) concertée de type Diels-Alder (voie 

c - (22*23). Mais cette hypothèse peut être rejetée du fait de l'absence de 
stéréospécificité de cette réaction comme l'ont montré les travaux de 

RISALITI (24) qui établirent de plus la réversibilité de la première étape 

conduisant au zwitterion. 

La condensation de cétones a-éthyléniques (25) avec des énamines 

hétérocycliques a été également réalisée. C'est ainsi que OSZBACH (26,271 a 

obtenu récemment les pyrannopyridines substituées 13, accolées selon le mode 

d'annellation (3'2-cl, par condensation de pyrrolidino- et pipéridino- 

énamines de la méthyl-1 pipéridinone-4 (schéma 4). 



Ph 
Me 

Y a N , R  + ok;- R ' 
I 
R  d N \ R  

(1 3) 
1 2 7  

Schéma 4 ,  

Dans ce cas particulier, OSZBACH a pu établir que 
(27 l'hétérocyclisation conduisait à une jonction cis des deux cycles . 

L'alkylation d'énamines au moyen d'esters a ,  0 -insaturés permet 

également l'obtention d'hétérocycles oxygénés. Nous développerons dans la 

prochaine partie les aspects mécanistiques et les potentialités synthétiques 

que présente cette voie d'accès. 

Nous citerons ici les travaux de CARLSSON et LAWESSON (28) qui 

préparent les structures tétrahydropyranniques a-aminés 14 par cyclisation 

réductrice des énamines ainsi alkylées. L'élimination d'une mole d'amine 

secondaire au moyen de l'acide oxalique fournit les dihydropyrannes 15 

(schéma 5). 

1 2 8  : Schéma 5 ,  

La littérature ne fait pas mention de l'application de cette méthode 

à des condensations mettant en jeu des énamines hétérocycliques. 



Parmi l e s  méthodes de prépara t ion  de dihydropyrannes dans lesque ls  

l a  double l i a i s o n  e s t  i n tég rée  dans un système aromatique, une des p l u s  

l a rges  d ' a p p l i c a t i o n  imp l ique  l a  réac t i on  d'énamines avec des bases de 

MANNICH orthophénol iques. La condensation s ' e f f e c t u e  vraisemblablement v i a  

l 'or thométhy lènequinone 16 r é s u l t a n t  de l a  décomposit ion thermique de l a  

base de MANNICH correspondante 17. L'hydro lyse des aminodihydropyrannes 18 

a i n s i  obtenus f o u r n i t  l e s  hémiacétals 19 dont l a  deshydratat ion condu i t  

f ina lement  aux s t r u c t u r e s  chroméniques 20 (schéma 6)  (29,30) 

Cet te  synthèse e s t  app l i cab le  aux énamines dér ivées  de cétones ou 

d'aldéhydes ; l a  cétone ou ( e t )  l a  base de MANNICH u t i l i s é e ( s 1  peut  

(peuvent) ê t r e  de na ture  hé térocyc l ique  permettant a i n s i  l ' accès  à des 

s t r u c t u r e s  po lyhétérocyc l iques  annel lées (31-36). La base de MANNICH 

or thophénol ique peut ê t r e  remplacée par un halogénure orthohydroxybenzyl ique 

21 (37) ,  par un orthohydroxy B -n i t r os t y rène  22 (38)  (schéma 7 )  ou encore par  

un aldéhyde s a l i c y l i q u e .  



O 
I I  O O  

C I C O E t  I I  I I  

R a C o o H  + ~ C \ o ' C \ ~ ~ t  

O  Ac OAc 

\N 
I 

'N 
I 

R . - a c o c i  - R 

OAc 

1 3 9 - 4 2  : Schéma 8 ,  



Cet te  de rn iè re  séquence r é a c t i o n n e l l e  que nous é tud ie rons  e t  

met t rons  à p r o f i t  l o r s  des t r o i s i è m e  e t  quatr ième p a r t i e s  peu t  a l o r s  

condu i re  à des systèmes chromoniques 23 ; de t e l l e s  s t r u c t u r e s  peuvent ê t r e  

obtenues par une vo ie  apparentée met tan t  en j e u  des dé r i vés  de l ' a c i d e  

s a l i c y l i q u e  : anhydr ide m ix te  24 (39-41 ) ou c h l o r u r e  d ' ac i de  25 (42 

(schéma 8 ) .  

Un a u t r e  moyen o r i g i n a l  d 'accès à ces s t r u c t u r e s  pyroniques met tant  

en j e u  des condensations thermiques d'énamines avec des B -cé toes te r s  sera 

également p résen té  e t  d i s c u t é  dans l a  t r o i s i è m e  p a r t i e .  

Sans prétendre ê t r e  exhaus t i f s ,  ces quelques exemples montrent 

l ' i n t é r ê t  que présente l ' u t i l i s a t i o n  des énamines dans l a  synthèse de 

dé r i vés  pyranniques (43)  ; ces d e r n i e r s  peuvent ê t r e  obtenus à d i f f é r e n t s  

s tades d ' oxyda t i on  su i van t  l a  na tu re  du r é a c t i f  b i f o n c t i o n n e l  antagonis te .  



DEUXIEME PARTIE 

Synthèse de la 

A 4ccès à la stmructlure 
fondamentale correspondante. 



. Cliagpitre preriiier . 

In troductiori. 



L' a-pyranne ne peut être isolé à 1 'état fondamental (44) bien que de 

nombreux homologues substitués sont connus(45). Ce résultat expérimental est 

vraisemblablement dû à son instabilité attendue, associée à son 
(46 isomérisation en pentadiène-2,4 al . 

De plus, l'étude de la tautomérie présentée par ces deux formes 

cyclisée et ouverte montre que l'introduction de substituants au niveau de 

l'hétérocycle oxygéné entraîne un déplacement de l'équilibre vers la 
(47) structure a-pyrannique . 

La stabi 1 isation peut également être obtenue par accolement avec un 

cycle aromatique. C'est ainsi qu'ont été préparés les hétérocycles 

fondamentaux correspondant à l'annellation de 1' a-pyranne avec le 

benzène (48,49) ou à la pyridine. Dans ce dernier cas, divers modes 

d'accolement sont possibles, mais en ce qui concerne les hétérocycles 

fondamentaux, seuls ceux correspondant à 1 'annellation d ' une pyr idine au 

côté b du pyranne ont été décrits : 2H-pyranno(2,3-blpyridine 26( 50,511 , 

2H-pyranno(3,Z-c)pyridine 6 (52-54), ZH-pyranno(3.2-blpyridine 27 (55-57) et 
(57 2H-pyranno(2,3-c)pyridine 28 . 

Les deux premières ont été obtenues par cyclisation sous l'action de 

l'acide bromhydrique d'éthoxy-2 ou -4 pyridines portant en -3 une chaîne 

propanediol-1,3 29 (50-53 



Cette transformation fait intervenir le clivage d'une fonction éther 

de pyridinol, qui, si elle se produit à température modérée (90°C) pour 

l'éther d'hydroxy-2 pyridine 29a, nécessite une température beaucoup plus 

élevée (160°C) pour l'isomère substitué en -4 29b ; ceci est préjudiciable 

au rendement de la réaction qui s'abaisse de 60 % pour 26 à 26 % pour 6 

limitant la valeur préparative de la synthèse dans ce dernier cas. 

Une seconde synthèse de 6 a été décrite(54). Celle-ci est alors 

obtenue, comme produit minoritaire (9,5 %), par pyrolyse éclair à 500°C de 

1 'éther propargylique 30a, les cyclobuta(b)pyridine (31 %) et cyclobuta(c) 

pyridine (17 %) étant les produits majoritaires de la réaction. 

La 2H-pyranno(3,2-clpyridine 6 est ici vraisemblablement obtenue 

selon un mécanisme analogue à celui proposé initialement par SCHMID et 

ZSINDELY (58) pour la transformation d'éthers d'aryle et de propargyle en 

benzopyrannes. 

M i g r a t i o n  [1,5] 

de p r o t o n  

E l e c t r o c y c l i s a t i o n  - J 



En appliquant ce même schéma réactionnel, ces derniers auteurs ont 

pu plus récemment (55) isoler la ZH-pyranno(3,Z-b)pyridine 27 en opérant la 

pyrolyse de l'éther propargylique correspondant 30b à 208OC dans le décane 

comme solvant. Dans ces conditions, le distillat obtenu avec un rendement de 

51 % est analysé par chromatographie en phase vapeur : il s'avère être un 

mélange composé de 27 (51 %) et de furopyridines isomères 31 (28 %) et 32 

(9 %) ; ces dernières étant les seuls produits de la réaction si celle-ci 

est conduite dans le diméthylformamide. 

Me 

III 2 0 8 ' ~  

Par ailleurs, on notera que cette pyrannopyridine 27 a également été 

synthétisée par notre laboratoire (56) selon le schéma réactionnel suivant 

(schéma 9 )  : 

L'aza-5 chromanne 33 (56,591 est transformé, via le N-oxyde 34, en 

dérivé acétoxylé 35 dont la pyrolyse fournit l'hétérocycle fondamental 

attendu 27. 



Le dernier exemple de 2H-pyrannopyridine connu à ce jour correspond 

à l'accolement de la pyridine au 2H-pyranne selon le mode d'annellation 

(2'3-c). L'hétérocycle correspondant 28 a été très récemment obtenu par 

notre laboratoire (57 ; la synthèse de cette structure fondamentale, 

schématisée ci-après, implique une réaction intramoléculaire de type WITTIG. 

On notera que cette méthode originale permet également d'accéder à la 

2H-pyranno(3,2-b)pyridine, antérieurement décrite (55,561 , si l'on prend le 

soin d'opérer la condensation sur l'orthohydroxyaldéhyde pyridinique adéquat 

(schéma 10). 

Pour conclure l'étude de ces hétérocycles fondamentaux signalons que 

l'accolement d'un a-pyranne à une arsénine a été également réalisé. C'est 

ainsi que MARKL et RAMPAL (60) décrivent la synthèse de la 2H-pyranno(3,Z-c) . - 
3: 

arsénine 36 obtenue par réarrangement du produit 38 résultant de 

l'alkylation de l'arsaphénol 37 par le bromure de propargyle (schéma 11). 

* Bien que la nomenclature retenue par les Chemical Abstracts pour ce 

composé soit 2H-arsénino(4,3-b)pyranne, nous lui préférons la 

dénomination de 2H-pyranno(3,Z-clarsénine. 



Le mécanisme proposé par  ces au teurs  imp l i que  l a  t r a n s p o s i t i o n ,  

se lon  un réarrangement de t ype  hétéro-COPE (61), de 38 en 40, l e q u e l  p a r  

p ro tona t i on  c o n d u i r a i t  aux z w i t t e r i o n s  isomères 41 e t  42 dont  l a  c y c l i s a t i o n  

f o u r n i t  respect ivement  l e s  pyranno- e t  furo-arsénines 36 e t  39. 

11 nous a donc p a r u  souha i tab le  de rechercher  une nouve l l e  v o i e  

d 'accès à l a  2H-pyranno(3,Z-clpyridine 6 d ' a u t a n t  p l u s  que l e  mode 

d'accolement p résen té  pa r  ses deux hé té rocyc les  se re t rouve  dans l a  

s t r u c t u r e  de c e r t a i n s  p r o d u i t s  n a t u r e l s  évoqués précédemment. 

Nous avons recherché une synthèse où l ' h é t é r o c y c l i s a t i o n  c réan t  l e  

composé b i c y c l i q u e  s ' e f f e c t u e r a i t  dans l e s  c o n d i t i o n s  l e s  p l u s  douces 

poss ib les .  Dans l a  mesure où l a  s t r u c t u r e  6 peut  ê t r e  considérée au n i veau  

Cyclodeshydratat  i o n  

Aromat isa t ion  

Fonct ionnal isat  ion 

E l i m i n a t i  on 



de l 'a tome d'oxygène comme un é ther  d'énol,  on peut envisager son ob ten t i on  

par  deshydratat ion d 'un  hémicétal  cycl ique. Dès l o r s  une p ipér id inone-4 

subs t i tuée en -3 par une chaîne w-hydroxylée appara î t  comme un précurseur 

poss ib le  se lon  l e  schéma de p r i n c i p e  suivant  ( v o i e  - b'  du schéma 1 de l a  

page 9 ) .  

11 e s t  nécessaire de f a i r e  appel à une p ipér id inone N-subst i tuée 

pour é v i t e r  l e s  condensations q u i  r é s u l t e r a i e n t  de l ' a c t i o n  d'une amine 

secondaire sur  son carbonyle. Le groupe benzyle p a r a î t  b ien  adapté à c e t t e  

p r o t e c t i o n  p u i s q u ' i l  pourra ê t r e  é l im iné  par hydrogénolyse l o r s  de l ' é t a p e  

d 'a romat isa t ion .  

Par f o n c t i o n n a l i s a t i o n  de l a  dihydropyrannopyridine 43, on peut 

escompter o b t e n i r  sélect ivement un dér ivé subs t i t ué  en p o s i t i o n  -4 ; leque l  

par é l i m i n a t i o n  d e v r a i t  conduire à l ' hé té rocyc le  fondamental 6 .  

Nous exposons dans l e s  chap i t res  su ivants  l e s  d i f f é r e n t e s  étapes de 

l a  synthèse de l a  2H-dihydro-3,4 pyranno(3,Z-c)pyridine pu i s  l e s  d i v e r s  

essa is  de f o n c t i o n n a l i s a t i o n  de c e l l e - c i  permettant l ' a c c è s  à l ' h é t é r o c y c l e  

fondamental 2H-pyranno(3,Z-clpyridine. 



. \ . Clia.lii tre dei~xief~ie . 

Svnt=h&se ii de la 
?H-di hvdro-3,4 A 
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BENZYL-6 2H-HEXAHYDRO-3,4,5,6,7,8 PYRANNO (3,2-C) PYRIDINE : 

L'examen du schéma réactionnel précédemment exposé implique en 

premier lieu l'introduction d'une chaîne latérale en a du carbonyle de la 

benzyl-1 pipéridinone-4. Ceci peut être réalisé par alkylation de l'énamine 

correspondante au moyen d'une oléfine électrophile (18,62-66) 

Précisément BOROWITZ et Collaborateurs ont utilisé une telle 

condensation pour accéder à des éthers d'énol bicycliques au départ de 

cyclanones (67p68). Nous avons adapté ce procédé au cas de la benzyl-1 

pipéridinone-4 44 pour obtenir la benzyl-6 2H-hexahydro-3,4,5,6,7,8 pyranno 

(3,2-c)pyridine 49 selon le schéma 12. Nous avons précédemment évoqués les 

travaux plus récents de CARLSSON et LAWESSON (28) qui, selon une approche 

analogue, préparent certaines structures bicycliques dihydropyranniques 

(schéma 5 de la page 12). 

morpho1 ine acrylate 

cir & t h y l e b  

! schéma î 2 ! 



1. ALKYLATION DE LA BENZYL-1 PIPERlDlNONE-4 : 

L'énamine 45, dér i vée  de l a  cétone hé té rocyc l i que  44, e s t  condensée 

dans l ' a l c o o l  abso lu  su r  l ' a c r y l a t e  d ' é t h y l e ,  permet tan t  a i n s i  d ' i s o l e r  l e  

composé d ' a d d i t i o n  46 avec un rendement supér ieur  à 72 % pour  l e s  deux 

étapes. 

L'énamine nuc léoph i l e  peut  r é a g i r  par  l ' a t ome  d ' azo te  ( v o i e  - a )  ou 

par  l a  double l i a i s o n  carbone-carbone ( v o i e  - b )  mais seu le  l ' a l k y l a t i o n  su r  

l ' a t ome  de carbone e s t  i r r é v e r s i b l e .  A l a  s u i t e  des t ravaux  de S T O R K ' ~ ,  il 

e s t  généralement admis que l e  t r a n s f e r t  de p r o t o n  i n d i q u é  condu i t  à 

1 'énamine l a  moins subs t i t uée  (schéma 13).  



L'étude spectrographique de RMN du proton du composé 46 (en solution 
dans CDC13) met en évidence l'existence d'un proton éthylénique à 6 = 4.65 

ppm dont 1 'intégration ne correspond qu'à 0,65 proton ; le composé 46 est 

donc un mélange de deux isomères 46a et 46b, riche en 46a, qui à la 

différence de 46b, présente une structure d'éthylénique non totalement 

substitué. 

Ce résultat est en accord avec la littérature : KUEHNE (69 puis 

STORK" ont montré que, contrairement aux éthers d'én01(~~), les énamines 

les moins substituées sont les plus stables. 

L'analyse du spectre de résonance magnétique du carbone -13 permet 

de confirmer l'existence de ces deux isomères de position. La présence de 2 

pics fortement déblindés à 173,7 ppm et 173,4 ppm implique la présence de 2 

composés présentant une fonction ester : 46a et 46b. Par ailleurs, les 

déplacements chimiques relatifs aux atomes de carbone éthyléniques (non 

aromatiques) doivent être différents pour les structures 46a et 46b. En 

effet, nous observons 2 pics distincts à 147,8 ppm et 140,s ppm 

correspondant au C-4 de chaque structure et surtout 2 signaux nettement 

différenciés à 100,l ppm et 125,3 ppm attribués respectivement aux C-5 de 

46a et C-3 de 46b, ce dernier étant déblindé par l'introduction d'une chaîne 

latérale carbéthoxyéthyle. Cette étude spectrographique est détaillée dans 

la partie expérimentale. 

2. OBTENTION DU CYCLE OXYGENE : 

On utilise alors le fait que dans le composé 46 la fonction 

carbonyle est bloquée sous forme d'énamine pour effectuer la réduction 

sélective de la fonction ester par LiAlH4. 



L'aluminohydrure de lithium est ici le composé de choix : très bon 

réducteur des esters il est sans action sur les énamines (71 

On obtient alors, après hydrolyse acide du milieu réactionnel, le 

cétoalcool 47 qui existe, à l'état solide, exclusivement sous forme 

d'hémicétal cyclique 48 (rendement de 73 %).  On note en effet l'absence de 

vibration vC=O en IR lorsque le spectre est réalisé en pastille de KBr. Par 
contre, en solution dans le chloroforme ou dans le tétrachlorure de carbone, 

ce dérivé donne lieu à un équilibre entre la forme cyclique 48 et la forme 

ouverte 47. On observe dans ces conditions une absorption respectivement à 

1711 c m 1  ou 1718 cm-' correspondant au carbonyle de la forme 47, son 

intensité relativement faible montre que la forme cyclique 48 reste 

néanmoins prépondérante. 

CH20H CHClj 

ou CCI, ph-NQ 
HO 

(4 7) (4 8) 

Celle-ci se caractérise en particulier par la présence à 3590 cm-' 

d'une absorption due à la vibration d'élongation vO-H (solution dans CC14). 

Cette valeur légèrement inférieure à celle observée dans le cas de 
-1 (72) peut 1 ' hydroxy-4a hexahydro-1 ,2,3,4,4a ,9a xanthène ( v O-H = 3601 cm ) 

laisser supposer l'existence éventuelle d'une liaison hydrogène 

intramoléculaire O-H--*-N qui pourraît s'envisager dans une conformation 

bateau du cycle pipéridinique. Mais cette hypothèse peut être rejetée car, 

dans ce cas, on observerait un abaissement de fréquence beaucoup plus 

marqué. 

En effet, LYLE (73) rapporte respectivement les valeurs de 3555 cm-' 

et 3350 cm-' pour les vibrations v O-H libre et v O-H associé intra- 

moléculairement dans le cas du pentaméthyl-1,2,2,6,6 phényl-4 pipéridinol-4. 

Des résultats similaires ont été obtenus pour les phényl-7 

indolizidinols-7 (74) et phényl-2 quinolizidinols-2 (74,751 



La structure hémicétalique 48 peut exister, a priori, sous forme de 

deux diastéréoisomères suivant que la jonction des cycles est cis ou trans. 

Ces deux diastéréoisomères sont vraisemblablement en équilibre en solution 

du fait de l'existence de la forme ouverte 47. En effet, le spectre de RMN 

du proton, réalisé dans le chloroforme deutérié, est mal défini ; on observe 

à côté de massifs complexes (de 6 = 1 à 4,3 ppm) le pic des protons 

aromatiques ( 6 = 7,34 ppm), le singulet des protons benzyliques ( a = 

3 ,54  ppm) et le pic OH dont le déplacement est affecté par dilution. 

L'examen du spectre de RMN du 13c, réalisé dans le même solvant 

deutérié, permet de confirmer l'analyse précédente. On note en particulier 

la présence d'un pic peu intense fortement déblindé à 211,l ppm 

correspondant au carbonyle de la forme ouverte 47 et l'existence de 2 

signaux très proches à 94,9 ppm et 94,6 ppm d'intensités relatives 2,5 : 1 

attribués aux carbones hémicétaliques-8a des deux diastéréoisomères 

bicycliques 48t  (à  jonction trans) et 48c (à  jonction cis). Malgré la 

multiplicité des pics observés nous avons procédé en partie expérimentale à 

une attribution des différents signaux. 

A l'état solide, le produit isolé après recristallisation dans le 

benzène se présente vraisemblablement sous forme d'un mélange des deux 

diastéréoisomères 48t et 48c dans la mesure où le point de fusion est mal 

défini : 108-114°C. Mais si la recristallisation est lentement menée dans 



l'éther, nous obtenons alors un solide cristallis6 i point de fusion net 
(124OC) : il est possible que le produit ainsi i d 6  existe sous forme d'un 
seul diastéréoisomère. On peut alors avancer à titre d'hypothèse la 

structure trans 48t, thermodynamiquement plus , où la jonction des 2 
cycles est assurée par des liaisons équatoriales- 

La deshydratation azéotropique de l1hérni&i 48 en présence d'acide 

p-toluènesulfonique fournit alors avec un rendeme& de 89 % l'éther d'énol 

49 attendu, qui se caractérise en particulier en 3.R par l'apparition à 1702 
- 1 (76) cm de la bande d'absorption vC=C des éthers d"&l bicycliques . La 

structure de ce composé est par ailleurs mfirmée par l'étude 

spectrographique de RMN du 'H et du I3c ; ces rpctres sont décrits en 

partie expérimentale. 

1. SYNTHESE : 

L'éther d'énol précédent subit une khydrogénation suivie 

d'hydrogénolyse du groupement benzyle lorsqu'on e à reflux sa solution 
dans le xylène pendant 48 heures en présence & Pd/C à 10 %. Cette 

aromatisation du cycle azoté a déjà été notée par BELSKY (77) lors de la 

synthèse de l'aza-6 méthyl-2 chromone 50. b Ie cas présent, nous 

observons que la structure pyridinique 43 attendk~"est pas le seul produit 

de la réaction mais est accompagnée du composé tota3wient hydrogéné 51. 



Les composés 43 e t  51 peuvent ê t r e  séparés par d i s t i l l a t i o n s  

répétées à l ' a i d e  d'une colonne à bande tournante ; mais il e s t  p ré fé rab le  

d ' e x t r a i r e  du mélange réac t ionne l  l ' amine  secondaire saturée 51 s o i t  sous 

forme de sul famide au moyen du ch lo rure  de benzènesulfonyle, s o i t  sous forme 

de ch lo rhydra te  du f a i t  de sa p lus  f o r t e  b a s i c i t é .  Les rendements en 

2H-dihydro-3,4 pyranno(3,2-c)pyr idine 43 sont  a l o r s  respect ivement de 49 % 

e t  de 56 %. 

On no tera  que l a  deuxième méthode permet d ' i s o l e r  avec un rendement 

de 8 % l a  s t r u c t u r e  perhydro 51, i d e n t i f i é e  par ses c a r a c t é r i s t i q u e s  

spectroscopiques. Le spectre I R  présente, ou t re  une bande N-H vers 3300 
-1 cm , une absorp t ion  vC-O d 'é the r  sa tu ré  à 1095 cm-' d i f f é r e n t e  de c e l l e  

d 'un é ther  a r y l i q u e  qu i  se s i t u e  en t re  1230 e t  1270 cm -' (78). De p lus ,  on 

note l 'absence e n t r e  1500 e t  1600 cm-' de t o u t e  absorp t ion  c a r a c t é r i s t i q u e  

du cyc le  p y r i d i n i q u e  ; de même on note en RMN l 'absence de t o u t  p ro ton  

aromatique. 

Une a u t r e  façon d 'é l im ine r  l ' amine  secondaire 51 cons i s te  à l ' a c y l e r  

en e f f e c t u a n t  c e t t e  étape d 'a romat isa t ion  en présence d 'un acide. Nous avons 

c h o i s i  l ' a c i d e  undécylénique escomptant que son i n s a t u r a t i o n ,  en jouant  l e  

r ô l e  d'accepteur d'hydrogène, d im inue ra i t  en o u t r e  l ' impo r tance  r e l a t i v e  de 

l a  r é a c t i o n  conduisant à ce dé r i vé  sa turé .  Toute fo is ,  nous n'avons pas 

dépassé dans ces cond i t ions  un rendement de 58 % en 2H-dihydro-3,4 pyranno 

(3,2-c)pyr id ine 43 ; c e l l e - c i  e s t  exempte de t o u t e  t r a c e  du composé 51 q u i  

e s t  e f fec t i vement  retenu sous forme d'amide, comme l e  montre l ' a n a l y s e  I R  du 

rés idu  de d i s t i l l a t i o n  ( v C=O à 1645 cm-'). Ce de rn ie r ,  par hydro lyse  acide, 

l i b è r e  l ' am ine  secondaire 51 i d e n t i f i é e  par  ses c a r a c t é r i s t i q u e s  I R .  

2. ETUDE STRUCTURALE : 

Quant au p r o d u i t  p r i n c i p a l  43, composé j usqu 'a lo rs  inconnu, sa 

s t r u c t u r e  de 2H-dihydro-3,4 pyranno(3,2-c lpyr id ine a é t é  é t a b l i e  par 1 'étude 

spectrographique de RMN du 'H e t  du 13c. 



1 RMN H : 

Les données spec t ra les  sont  consignées dans l e  tableau 1 ; e l l e s  

correspondent aux r é s u l t a t s  obtenus pour deux fréquences d i f f é r e n t e s  (80 e t  

400MHz). Par a i l l e u r s  l e  spectre haute r é s o l u t i o n  r é a l i s é  à 400MHz e s t  

rep rodu i t  c i -après ( f i g u r e  1) e t  amène l e s  commentaires suivants.  

( s ,  ppm, CDC13, TMS) 

............................................................................ 
: P r o t o n ( ~ )  : Etude à 80 MHz Etude à 400 MHz : 

Tableau 1 



La présence v e r s  l e s  champs f a i b l e s  (6,64 e t  8,17 ppm) de s ignaux 

correspondant à 3 p r o t o n s  au t o t a l  conf i rme l ' e x i s t e n c e  d'une s t r u c t u r e  

aromatique en l ' o ccu rence  un c y c l e  p y r i d i n i q u e  d i s u b s t i t u é .  Le f o r t  

débl indage (8,17 ppm) observé pour deux de ces p ro tons  montre q u ' i l  s ' a g i t  

des p ro tons  en a de l ' a z o t e  ; l ' u n  d'eux donne l i e u  à un t r i p l e t  dédoublé 

( J  -1Hz e t  Jd=0,5Hz) t a n d i s  que l e  second se présente sous forme d ' u n  double 
t- 

t r i p l e t  (J -5,6Hz e t  Jt=0,7Hz). Le t r o i s i ème  p r o t o n  observé à 6.64 ppm donne 
d- 

l i e u  à un double quad rup le t  (Jd=5,6Hz e t  J =0,5Hz), p résen tan t  a i n s i  un 
9 

couplage de 5,6Hz avec l e  p r o t o n  précédent. C ' e s t  l à  l ' o r d r e  de grandeur 

h a b i t u e l  des déplacements chimiques e t  des couplages v i c i naux  des p ro tons  a 

e t  B de l a  py r i d i ne (79 ) .  Toutes ces remarques a i n s i  que l a  m u l t i p l i c i t é  

s p e c t r a l e  observée pour ces 3 p ro tons  l o r s  de l ' é t u d e  s i m p l i f i é e  r é a l i s é e  à 

80MHz con f i rmen t  1 ' e x i s t e n c e  d'une pyr id ine-3,4 d i subs t i t uée .  Les p e t i t s  

couplages no tés  à haute fréquence correspondent à des couplages à longue 

d i s tance  : l e s  p ro tons  H-5 e t  H-8 sont  couplés e n t r e  eux (0,5Hz) e t  chaque 

p r o t o n  p y r i d i n i q u e  H-5, H-7 e t  H-8 présente un couplage avec l e s  p ro tons  H-4 

du c y c l e  oxygéné ( ~ H z ,  0,7Hz e t  0,5Hz respect ivement) .  Ces r é s u l t a t s  s o n t  

conf i rmés en u t i l i s a n t  l a  technique de double résonance ; l ' i r r a d i a t i o n  

s é l e c t i v e  des méthylènes 2 e t  3 du c y c l e  oxygéné l a i s s e  inchangée l a  

m u l t i p l i c i t é  s p e c t r a l e  observée pour l e s  t r o i s  p ro tons  aromatiques, pa r  

con t re  l ' a l l u r e  de ces t r o i s  s ignaux e s t  mod i f i ée  l o r squ 'on  i r r a d i e  l e s  

p ro tons  H-4 (2,71ppm) : l e s  3 protons p y r i d i n i q u e s ,  q u i  sub i ssa ien t  l e  

couplage, appara issen t  a l o r s  respect ivement comme doub le t  (8,17 ppm, H-5, 

J=0,5Hz), doub le t  (8,17ppm, H-7, J=5,6Hz) e t  doub le t  dédoublé (6,64 ppm, 

H-8, J=5,6Hz e t  J=0,5Hz) . 

Par a i l l e u r s  l e s  a u t r e s  signaux correspondent b i e n  à une s t r u c t u r e  

d ihydropyrannique : l e s  déplacements chimiques observés pour l e s  p ro tons  

H-2, H-3 e t  H-4 son t  en p a r f a i t  accord avec ceux no tés  dans l e  cas du 

c hromanne (80).  Mais on o b t i e n t  un spect re  d i f f i c i l e m e n t  e x p l o i t a b l e  au 

n iveau  de sa s t r u c t u r e  f i n e  : 2 massifs complexes e t  1 t r i p l e t  son t  

observés. Ce d e r n i e r  s i g n a l  s i t u é  à 2,71 ppm correspond aux p ro tons  H-4 q u i  

couplés vraisemblablement avec t ous  l e s  au t res  p ro tons  donnent un t r i p l e t  

décevant ( J  =6,4Hz). L ' u t i l i s a t i o n  de l a  technique de l a  double résonance 
4,3 

app l iquée  aux p ro tons  du c y c l e  oxygéné condu i t  aux r é s u l t a t s  su i van t s  : 



I r r a d i a t i o n  sé lec t i ve  des Aspect des aut res  signaux 
protons en première approximation 

H-2 : H-3 
2 t r i p l e t s  J=6,4Hz 

: H-4 

: H-2 
H-4 2 t r i p l e t s  J=5,3Hz 

: H-3 

: H-2 
H-3 2 s ingule ts  

: H-4 

1 Figure 1 : Spectre H de l a  2H-dihydro-3,4 pyranno(3,Z-c )pyr idine (proton 

H-3). 
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Figure 1 : Spectre 'H de l a  ZH-dihydro-3.4 pyranno(3.2-c)pyridine (aut res  

protons). 



Dans ce d e r n i e r  cas un p e t i t  couplage de 0,4Hz e s t  observé au n iveau  

du s i g n a l  du p ro ton  H-2 correspondant vraisemblablement à l ' i n t e r a c t i o n  de 

ce d e r n i e r  avec l e  p ro ton  H-4 (J2,4=0,4Hz). Malgré ces r é s u l t a t s ,  nous 

n'avons pu analyser  l a  m u l t i p l i c i t é  spec t ra l e  notée pour l e s  p ro tons  du 

c y c l e  oxygéné ; l 'ensemble de ces p ro tons  c o n s t i t u e  se lon  t o u t e  

vraisemblance un système de t y p e  AA'MM'XX' où l e s  p ro tons  de chaque groupe 

méthylène ne sont  pas magnétiquement équ i va len t s  e t  de ce f a i t  rendent  

d é l i c a t e  l ' a n a l y s e  des s ignaux observés. 

RMN 13c : 

Les données s p e c t r a l e s  son t  consignées dans l e  t ab leau  2 ; e l l e s  

correspondent aux r é s u l t a t s  obtenus pour deux fréquences d i f f é r e n t e s  (20 e t  

100 MHz). Le s p e c t r e  haute r é s o l u t i o n  e s t  r e p r o d u i t  par  a i l l e u r s  en 

f i g u r e  2. 

( 6 , ppm, C D C l 3 .  TMS) 

8 

............................................................................ 
Carbone (s) : E t u d e à 2 0 , 1 5 M H z  : E t u d e à 1 0 0 , 6 1 4 M H z  : 

.__------_------------------------------------------------------------------ 
C-2 66,9 66,8 

............................................................................ 
Tableau 2 



Figure 2 : Spectre I3c de la ZH-dihydro-3.4 pyranno(3,2-clpyridine. 

Les données spectroscopiques obtenues à 20,15MHz n'appellent que peu 

de commentaires particuliers : les attributions ont été faites en se basant 

sur les valeurs décrites dans la littérature (81 et en tenant compte des 

intensités relatives des signaux ; on doit en effet s'attendre à ce que les 

atomes de carbone C-4a et C-8a, non liés à un atome d'hydrogène, donnent 

lieu aux signaux les moins intenses du spectre. 

Afin de lever 1 'ambiguité de 1 'attribution des déplacements 

chimiques relatifs aux carbones -3 et -4 du cycle oxygéné, nous avons 

enregistré le spectre à 100MHz ainsi que le spectre couplé (I3c-'~) avec 

irradiation sélective des protons H-3 et H-4 correspondants. Cette technique 

permet de constater que 1 ' irradiation sélective des protons H-3 (1,98ppm) 

puis des protons H-4 (2,71ppm) affecte respectivement les signaux des à 

21,6 ppm et 21,8 ppm. Cette façon d'opérer ne permet pas d'attribuer les 

déplacements chimiques des 13c en position a de l'azote du cycle 

pyridinique dans la mesure où les déplacements chimiques des protons H-5 et 

H-7 sont rigoureusement identiques. Heureusement, 1 'examen détaillé du 

spectre couplé des CH du cycle aromatique permet à lui seul l'attribution 

des signaux observés à 148,5et 150,9 ppm ; les spectres couplés ainsi 

obtenus sont représentés en figure 3 suivante. 



1 
152  
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Figure 3  : Spectre couplé 1 3 c - ' ~  des CH pyridiniques. 



Les signaux observés à 150,9, 148,5 e t  111,8 ppm correspondent 

respect ivement  à un double doub le t  de t r i p l e t s  e t  à deux doubles doublets .  

La m u l t i p l i c i t é  s p e c t r a l e  notée à 150,9 ppm i m p l i q u e  que l e  carbone 

correspondant e s t  a f f e c t é  par  un CH2 ; s e u l  l e  carbone C-5 peut  donner un 
3 t e l  couplage ( J) avec l e s  p ro tons  du groupe méthylène en p o s i t i o n  - -4, l e  

carbone C-7 devant dans ces c o n d i t i o n s  p résen te r  un couplage J hautement 

improbable. 

Les r é s u l t a t s  obtenus son t  rassemblés dans l e  t ab leau  3 su i van t .  

: Carbone : Déplacement : Couplages 3 ~ - 1  H 

chimique : 

............................................................................ 
Tableau 3 

A f i n  de v é r i f i e r  c e t t e  analyse, nous avons comparé l e s  d i f f é r e n t e s  

va leu rs  de couplage observées avec c e l l e s  d é c r i t e s  dans l a  l i t t é r a t u r e  pour 

l a  p y r i d i n e  i n d i c é e  se lon  l a  numérotat ion adoptée pour  l a  py rannopyr id ine  

43. Le t ab leau  4 présen te  c e t t e  étude comparative. 

............................................................................ 
: Valeurs obtenues (Hz) selon l e s  références : Valeurs : 

: observées : 

: 82 : 83 : 84 : 85 : 86 : Hz 
8 

1 : 178,66 : 177,37 : 177,63 : 175,3 : 177 : 175 
,:~-5, H-5 

: 10,80 : 11,11 : 1 1 6  : 10,9 : 11,3 : 12 

. 4;5,H-7 -0,94 : 0,85 : -0,92 : - +1,6 : 0,8 : non observée: C-5,H-8 ' 

: 178,66 : 177,37 : 177,63 : 175'3 : 177 : 178 

: 10,80 : 11,11 : 1 1 6  : 10,9 : 11,3 : 13 

3,32 : 3,05 : 3,12 : 3,3 : 4,6 : non observée: C-7.H-8 ' 
I - : 162,59 : 163,04 : 162,5 : 162 : 163 
4:~-8,~-8 : - 

: 1,58 : -1,65 : - +1,6 : 2,O : non observée: 
2 C-8,H-5 ' 

- : 8,54 : 8,47 : 8,7 : 8,3 : 9 
J ~ - 8 , ~ - 7  : 

............................................................................ 
Tableau 4 



Les r é s u l t a t s  obtenus sont  donc conformes à ceux de l a  l i t t é r a t u r e ,  

on no tera  que l e s  couplages à longue distance 4~ non perçus sont de tou tes  
2 

façons p e t i t s  ; il en e s t  de même du JC 7,H 
2 

- - f a i b l e  devant l e  JC - - 7. 

Pour conclure c e t t e  étude spectrographique, il nous a paru 

i n té ressan t  de ca l cu le r  l e s  déplacements chimiques théor iques des d i f f é r e n t s  

atomes de carbone du c y c l e  aromatique par l a  méthode des incréments. Dans l e  

cas de l a  py r i d ine ,  l e s  incréments r e l a t i f s  aux d i f f é r e n t e s  p o s i t i o n s  sont  

déterminés en comparant l e  spec t re  de l a  py r i d ine  avec ceux de l a  méthoxy-4 

p y r i d i n e  e t  de l a  méthyl-3 p y r i d i n e  (87 comme l ' i n d i q u e  l e  schéma su ivant  : 

Les va leurs  ca lcu lées  e t  trouvées donnent l a  comparaison suivante : 



On notera  une assez bonne c o r r é l a t i o n  entre va leu rs  théor iques e t  

expérimentales e t  l e  respect  de l ' o r d r e  décroissant des déplacements : 

C-8a > C-5 > C-7 > C-4a > C-8. 

Les spectres I R  e t  de Masse sont par a i l l e u r s  d é c r i t s  dans l a  p a r t i e  

expérimentale e t  n ' a p p e l l e n t  pas de commentaires p a r t i c u l i e r s .  

III. CONCLUSION : 

En conclus ion,  l a  synthèse de l a  2H-dihydro-3,4 pyranno(3,2-c) 

p y r i d i n e  que nous avons développée au départ  de l a  benzyl-1 p ipér id inone-4 

s ' e f f e c t u e  en 5  étapes avec un rendement g l o b a l  de 38 % ; nous avons a i n s i  

mis au p o i n t  une méthode vraiment p répara t ive  de ce composé. 

Ce d é r i v é  a c o n s t i t u é  l e  premier exemple d'une p y r i d i n e  accolée à 

une s t r u c t u r e  dihydropyrannique se lon  l e  mode d ' a n m l l a t i o n  (3,2-c) e t ,  à ce 

j ou r ,  nous ne connaissons qu'un seu l  au t re  exemple d'une t e l l e  s t r u c t u r e  

s imple dont  l ' o b t e n t i o n ( 8 8 )  e s t  résumée dans l e  schéma 14 su ivan t .  

THF 



Par ailleurs, signalons que notre dérivé a intéressé l'industrie 

pharmaceutique puisque deux brevets décrivent la syntèse de dérivés d'une 

part de céphalosporines (89,901 et d'autre part de benzimidazoles (91) où le 

motif 2H-dihydro-3.4 pyrano(3,Z-c) pyridine est inclus dans une chaîne 

latérale. Nous décrivons ci-après (schéma 15) la synthèse du dérivé 55 
(92) analogue de l'oméprazole , dans la mesure où ce composé représente 

l'exemple le plus intéressant dans cette série, au point de vue propriété 

pharmaceutique (activité inhibitrice dans la sécrétion d'acide gastrique 

responsable de la dégradation des cellules épithéliales entraînant 

inflammation et ulcération gastrointestinales). 

acide m-CI 

perbenzoïque 

(AMCPB) 

OMe 

AMCPB 
.S-CH, - 

I 



. \ 
Chapi t-re t-roisieme : 

Synthèse de la 2H- 



1. ESSAIS DE FONCTIONNALISATION DE LA POSITION-4 PAR LE 

N-BROMOSUCCINIMIDE ET LE TETRACETATE DE PLOMB : 

Le passage de la 2H-dihydro-3,4 pyranno(3,Z-clpyridine 43 à la 

structure fondamentale correspondante 6 peut être envisagé par introduction 

en position -4 d'un groupe labile Y, susceptible de créer par élimination la 

double liaison désirée. 

Tout d'abord nous avons pensé introduire un atome de brome en 

position -4, pour cela le N-bromosuccinimide (NBS) était le transporteur de 

brome de choix car on sait qu'il permet d'halogéner en position a d'une 
(93) liaison double ou en a d'un cycle aromatique . 

Mais dans les conditions où nous avons opéré, nous n'avons observé 

qu'une résinification, peut être due à l'instabilité du dérivé bromé attendu 

(62, Y=Br). 

11 est à remarquer que nos résultats sont compatibles avec ceux 

notés dans la littérature. KUTNEY (94 note que si les y et a-picolines sont 

aisément halogénées par le NBS, par contre la 8-picoline ne donne pas le 

dérivé bromé correspondant dans ces conditions. DEHNEL (95) et plus récemment 

NEWKOME (96) signalent respectivement la très grande instabilité des dérivés 

bromé et chloré correspondant d'une part à la bromation par le brome en 

milieu acide sulfurique concentré et d'autre part à la chloration au moyen 

du N-chlorosuccinimide de la méthyl-3 pyridine. 

Nous avons donc étudié la réaction d'oxydation par le tétracétate de 

plomb de la 2H-dihydro-3,4 pyranno(3,Z-c)pyridine 43. Nous pouvions espérer 

obtenir le dérivé acétoxylé 63 qui par pyrolyse conduirait à 6. 



OAc 

pb (OAC), A 

- AcOH 

1. RAPPELS SUR LA REACTION D'OXYDATION PAR LE TETRACETATE DE PLOMB : 

Le t é t r a c é t a t e  de plomb e s t  un oxydant couramment u t i l i s é  en ch im ie  

organique pour oxyder p l u s  p a r t i c u l i è r e m e n t  l e s  chaînes l a t é r a l e s  de 

composés aromatiques 
(97-99) 

Dès 1923, DIMROTH e t  SCHWEIZER observèrent  l ' o x y d a t i o n  du t o l uène  en 

acé ta te  de benzy le  (100) . C e t t e  r é a c t i o n  f u t  e n s u i t e  étendue à de nombreux 

systèmes analogues. On peu t  c i t e r  parmi l e s  nombreux exemples de l a  

l i t t é r a t u r e  l ' o x y d a t i o n  de l a  t é t r a l i n e  64 (101 e t  du f lavanne 65 (102) 

OAc OAc 

(6 4) 3 0% 
I 
OAc 

L 'oxyda t i on  e s t  l e  p l u s  souvent condu i t e  dans l ' a c i d e  acé t i que  à 

80°C. 

Le mécanisme de c e t t e  r é a c t i o n  n ' a  pas é t é  é t a b l i  de manière 

absolue. A i n s i  dans l e  cas de l ' o x y d a t i o n  du t o l uène  en acé ta te  de benzy le  : 

- DEWAR('O~) propose une r é a c t i o n  en chaîne r a d i c a l a i r e  où l e s  

rad icaux acé toxy le  e t  benzyle assurent  l a  propagat ion de chaîne. 



- CAVILL et SOLOMON (IO4) observent que le dibenzyle, produit de 

dimérisation, ne se forme jamais dans de telles réactions alors 

qu'il est toujours présent lors de l'oxydation par le peroxyde de 

diacétyle. De plus, ces auteurs ne remarquent pas d'attaque du 

solvant CC14 ; cette attaque est règle générale pour une réaction 

en chaîne radicalaire et conduit à des sous-produits halogénés. 

- Des composés comme C6H5-CH2-Pb- (OAc) peuvent être des 

intermédiaires qui se décomposeraient spontanément en acétate de 

benzyle et P~(OAC)~. Cependant, on a peu de chance d'observer une 

substitution électrophile sur le carbone benzylique conduisant au 
(97) dérivé plombique intermédiaire . 

- DAVIES (IO5) propose un mécanisme concerté : 

- Toutefois, l'existence du radical intermédiaire benzyle ne peut 

être exclue ; le radical peut avoir une durée de vie très courte, 

interdisant toute dimérisation : chaque collision avec une 

molécule de Pb(OAclq peut donner une molécule d'acétate de 

benzyle et un radical Pb(OAcIj, ce dernier pouvant initier une 

nouvelle chaîne radicalaire ou se dismuter en P~(OAC)~ et 

P~(OAC)~. Dans le cas de l'oxydation par le péroxyde de diacétyle 

chaque choc entre un radical benzyle et une molécule de peroxyde 

n'est pas toujours fructueux, permettant ainsi la dimérisation en 
(97) dibenzyle . 

- Des études cinétiques ont été également réalisées (106,107) 

RADHAKRISHNAMURTI et MAHAPATRO (IO7) msntrent que les ordres 

partiels de cette oxydation, menée dans l'acide acétique à 80°C, 



son t  de un e t  deux par  r appo r t  respect ivement  au t é t r a c é t a t e  de 

plomb e t  au to luène  e t  proposent l e  mécanisme s u i v a n t  (schéma 

1 6 ) .  

2 C6H5-CH3 + ~ ~ ( O A C ) ,  lent ) 2 C,H~-CH: + 2 AcOH + P ~ ( o A ~ ) ~  

rapide 
c,H,-CH; + P~(OAC), t C,H5CH2-0Ac + bb(0Ac) 

3 

2 ~ ( o A c ) ,  rapide P~(OAC), + ~b (OAC), 

2 .  ESSAIS REALISES : 

L ' o x y d a t i o n  a é t é  e f f e c t u é e  dans l ' a c i d e  acé t i que  à 80°C. Quand l a  

2H-dihydro-3,4 pyranno(3,2-c)pyr id ine e s t  t r a i t é e  pendant 5 heures par 1,2 

équ i va len t s  de t é t r a c é t a t e  de plomb, nous récupérons dans ces c o n d i t i o n s  l e  

r é a c t i f  de dépa r t  43 inchangé ; il e s t  p o s s i b l e  par  a i l l e u r s  de cons ta te r  

que t o u t  l e  p b I V  n ' a  pas d isparu .  Ce r é s u l t a t  n é g a t i f  peu t  ê t r e  dû au f a i t  

que nous soyons dans l a  pér iode  d ' i n d u c t i o n  de l a  r é a c t i o n  ou que c e t t e  

de rn iè re  s o i t  i nh ibée  par l ' oxygène de l ' a i r .  

Deux nouveaux essa is  o n t  é t é  t e n t é s  en u t i l i s a n t  1,5 équ i va len t s  

d 'agent  oxydant,  en pro longeant  l e  temps de r é a c t i o n  à 24 heures p u i s  48 

heures e t  en opérant  sous couran t  d 'azo te .  On observe un no i rc issement  de l a  

s o l u t i o n  au bou t  de 2 heures : ce r é s u l t a t ,  absent l o r s  du précédent essai ,  

semble i n d i q u e r  que l ' o x y d a t i o n  e s t  de na tu re  r a d i c a l a i r e  e t  e s t  i nh ibée  

t o u t  au moins dans l e s  premières heures par  l 'oxygène atmosphérique (108) 



Après t r a i t e m e n t  du mélange r é a c t i o n n e l ,  l e  r é s i d u  obtenu e s t  

d i s t i l l é  sous p ress ion  r é d u i t e .  L 'analyse par  spec t roscop ie  de RMN du 

d i s t i l l a t  montre que s i  l a  f r a c t i o n  de t ê t e  e s t  t r è s  r i c h e  en r é a c t i f  de 

dépar t  n 'ayan t  pas réag i ,  pa r  con t re  l a  f r a c t i o n  de queue c o n t i e n t  en p l u s  

l e  p r o d u i t  d ' oxyda t i on  a t t endu  63, lui-même accompagné d ' un  d é r i v é  

secondaire.  Sur l e  spect re  appa ra î t  en e f f e t  l e  s i n g u l e t  du groupement 

acé toxy le  à 6 =  2,09 ppm, l e  p r o t o n  -4 donnant l i e u  à un t r i p l e t  à 6 = 5,96 

ppm ; de p l u s  on no te  que l e  s i g n a l  des protons-4 de 43 à 2,73 ppm e s t  

nettement a f f e c t é .  Le p i c  p a r a s i t e  appara issant  à 2,43 ppm l a i s s e  supposer 

l ' e x i s t e n c e  d'une p i co l i ne (109 )  vraisemblablement obtenue par mé thy la t i on  du 

c y c l e  p y r i d i n i q u e .  Nous avons remarqué que ces essa i s  l a i s s a i e n t  inchangée 

près du t i e r s  de l a  q u a n t i t é  mise en j e u  de 2H-dihydro-3,4 pyranno(3,Z-c) 

p y r i d i n e .  C 'es t  l a  r a i son  pour l a q u e l l e  nous avons ef fectué l ' o x y d a t i o n  en 

présence de 2  p u i s  3  équ i va len t s  de pbl" e t  p ro longé  à 80 heures l e  temps de 

r é a c t i o n .  Dans ces de rn iè res  cond i t ions ,  l e  r é s i d u  obtenu après t r a i t e m e n t  

du mélange r é a c t i o n n e l  e s t  p u r i f i é  par d i s t i l l a t i o n  rap ide  sous p ress ion  

r é d u i t e  ; l e  d i s t i l l a t  e s t  a l o r s  é tud ié  par  spec t rograph ie  RMN du 'H e t  du 

13c ( f i g u r e s  4 e t  5 ) .  

Par a i l l e u r s ,  il nous a  é t é  poss ib l e  d ' o b t e n i r ,  par une a u t r e  vo ie ,  

que nous déc r i r ons  p l us  l o i n ,  1 'acétoxy-4 2H-dihydro-3,4 pyranno(3,2-c) 

p y r i d i n e  63. La comparaison des spect res précédents  avec l e s  spec t res  13c e t  

'H correspondants aux s t r u c t u r e s  43 e t  63 nous permet a l o r s  de cons ta te r  que 

l e  d i s t i l l a t  e s t  un mélange c o n s t i t u é  de p l u s i e u r s  p r o d u i t s  parmi l esque l s  

l e  r é a c t i f  de dépar t  n 'ayan t  pas réag i  43 e t  l e  d é r i v é  acé toxy lé  a t t endu  63 

sont  présents  : en p a r t i c u l i e r ,  l e s  d i f f é r e n t s  s ignaux 13c r e l a t i f s  aux 
D t  

composés 43 e t  63.* se r e t r o u v e n t  sur l e  spec t re  du carbone-13 du mélange 

( f i g u r e  5). 

L'examen du spect re  de RMN du 'H met en évidence l ' e x i s t e n c e  de 2  

s t r u c t u r e s  acétoxy lées (2  p i c s  f i n s  sont observés à 2,11 e t  2,09 ppm) dont  

l ' u n e  correspond au dé r i vé  a t t endu  63 ( s i g n a l  à 2,09 ppm, d ' i n t e n s i t é  p l u s  

grande que c e l u i  no té  à 2,11 ppm). La présence par  a i l l e u r s  d 'un  p i c  à 2,43 

ppm conf i rme l a  présence probable d'une ou p l u s i e u r s  mé thy lpy r i d i nes .  

* rn s i g n a l  correspondant à 43 

s i g n a l  correspondant à 63. 
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Figure 4 : Spectre 'H du mélange résultant de l'oxydation par Pb(OAcI4 

de 43. 
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Figure 5 : Spectre 13c du mélange résultant de l'oxydation par ~ b ( 0 A c ) ~  

de 43. 



L'analyse du spectre de RMN du 13c corrobore l'existence de 2 

dérivés acétoxylés : 2 signaux relatifs à 2 atomes de carbone sp2 d'une 

fonction acétate sont effectivement observés à 170,O et 169,9 ppm. Le pic le 

plus déblindé est le plus intense et correspond au carbonyle de l'ester 63. 

Le tableau 5 ci-après rassemble les valeurs des déplacements 

chimiques exprimées en ppm et observées à 20,15 MHz pour les atomes de 

carbone sp3 des structures 43 et 63. 

........................................................ , OAc 
: ' , Composé : 

, 
, , , : N /  m3 i .4&3 i 

\ 2 \ 2 : , O O 
: Carbone ' , : 

(4 3). (6 3). .---------,-----:--------------------------------------- 

........................................................ 
Tableau 5 

L'introduction en position-4 du groupement acétoxyle se traduit 

alors par un glissement d'une part vers les champs faibles des signaux 

correspondants aux carbones-4 et -3 et d'autre part vers les champs forts du 

signal relatif au carbone-2. 

En conséquence, l'étude des 6 signaux observés entre 60 et 70 ppm 

(66.9 ; 66,2 ; 62,8 ; 62,6 ; 62,4 et 61,8) et des 2 pics notés à 28,3 et 

27,7 ppm permet de conclure en la présence de 4 produits différents. Si l'on 

admet l'existence d'une picoline, il est raisonnable de supposer que les 2 

produits accompagnant les dérivés 43 et 63 ont tous deux une structure de 

picoline respectivement acétoxylée 66 et non acétoxylée 67. 

L'étude des signaux observés entre 21 et 22 ppm est beaucoup plus 

délicate : il est vraisemblable qu'un recouvrement de pics ait lieu rendant 

de ce fait l'analyse difficile. 



Les 8  déplacements chimiques observés pour l e s  8 carbones 

p y r i d i n i q u e s  en 0 de l ' a z o t e  son t  conformes aux va leu rs  a t tendues e t  en 

p a r t i c u l i e r  ne p résen ten t  pas de g l issement  vers  l e s  champs f a i b l e s .  Les 

dé r i vés  secondaires 66 e t  67 possèdent a i n s i  une s t r u c t u r e  d '  a - p i c o l i n e .  

Les déplacements chimiques notés pour l e s  a u t r e s  carbones de l ' h é t é r o c y c l e  

azo té  respec ten t  c e t t e  observa t ion  e t  n ' a p p e l l e n t  pas i c i  de commentaire 

p a r t i c u l i e r .  

La d i s t i l l a t i o n  f r ac t i onnée  ne permet pas de séparer l e s  d i f f é r e n t s  

c o n s t i t u a n t s  a i n s i  obtenus. La f r a c t i o n  de t ê t e  c o n t i e n t  l e s  d é r i v é s  non 

acé toxy lés  43 e t  67 a l o r s  que l a  f r a c t i o n  de queue c o n s i s t e  en un mélange 

des 2  s t r u c t u r e s  acé toxy lées  63 e t  66 comme l e  montre une analyse RMN 

r é a l i s é e  respect ivement  à 400 MHz pour l e  p ro ton  e t  100 MHz pour l e  

carbone-? 3. 

La comparaison des spec t res  de RMN du 'H des f r a c t i o n s  de t ê t e  e t  de 

queue respect ivement avec ceux de l a  2H-dihydro-3,4 pyranno(3,2-c)pyr id ine 

43 e t  de 1 'acétoxy-4 2H-di hydro-3,4 pyranno (3,2-c p y r i d i n e  63 montre que l e s  

p r i n c i p a l e s  d i f f é r e n c e s  observées dans l e s  deux cas se s i t u e n t  au n iveau  des 

p ro tons  p y r i d i n i q u e s  e t  du s i g n a l  unique ve rs  2,4 ppm. 11 e s t  a l o r s  a i sé  de 

remarquer, pour chacune des p i c o l i n e s  obtenues, que l e  CH3 l a t é r a l  e s t  p o r t é  

par  l e  sommet 5 du noyau de l a  p y r i d i n e  ; en e f f e t  par s o u s t r a c t i o n  de 

spect res,  on n o t e  l a  d i s p a r i t i o n  du p ro ton  H-5 a l o r s  que H-7 e t  H-8 donnent 

deux doub le ts  légèrement décalés vers  l e s  champs f o r t s  par r a p p o r t  aux 

signaux correspondants de 43 ou de 63. 

Les spec t res  RMN du carbone-13 cor roboren t  ces r é s u l t a t s ,  on note en 

p a r t i c u l i e r  un déplacement vers  l e s  champs f a i b l e s  du s i g n a l  du carbone-5 

po r teu r  du groupement méthyle.  

Les p i c o l i n e s  obtenues possèdent a i n s i  l e s  s t r u c t u r e s  68 e t  69. 



Les r é s u l t a t s  e t  observat ions son t  consignés dans l e s  tab leaux  6 

(RMN 'HI e t  7 (RMN 1 3 c ) .  

............................................................................ 
: P r o t o n ( ~ )  : F r a c t i o n  de t ê t e  F r a c t i o n  de queue 

Tableau 6 ( a , ppm ; J, Hz ; CDC13, TMS) 



Frac t i on  de t ê t e  F r a c t i o n  de queue 

Me OAc Me OAc 

7 \ 2 .  
8a O 

8 

: (4 3) (6 8) : 

:C=O (acétoxy) : 

:CH3 (acétoxy)  : 

:CH3 ( p i c o l i n e )  : 

: (*) : ces 3  signaux sont  masqués par l e s  p i c s  notés à 21,5 e t  21,8 ppm. : 

Tableau 7 ( 8 . ppm ; CDC131 TMS) 



L 'é tude  spect rométr ique de Masse r é a l i s é e  su r  chacune des deux 

f r a c t i o n s  d i s t i l l é e s  précédentes conf i rme c e t t e  analyse.  La f r a c t i o n  de t ê t e  

présente en e f f e t  l e s  p i c s  mo lécu la i r es  correspondant aux dé r i vés  43 (m/e = 

135 ; 88,9 %)  e t  69 (m/e = 149 ; 55,6 %) a l o r s  que l a  f r a c t i o n  de queue met 

en évidence l e s  p i c s  mo lécu la i r es  r e l a t i f s  aux composés acé toxy lés  63 (m/e = 

193 ; 11,2 %)  e t  68 (m/e = 207 ; 7,7 %) .  Dans ce d e r n i e r  cas, l e s  fragments 

m a j o r i t a i r e s  observés pour m/e = 133 (100 %) ,  132 (76,3 %) ,  147 (50 %)  e t  

146 (38,8 %)  peuvent s ' e x p l i q u e r  se lon  l a  f ragmenta t ion  su ivan te  : 

Le problème de l ' o b t e n t i o n  des p i c o l i n e s  69 e t  68 e s t  d é l i c a t  à 

é l u c i d e r ,  t o u t  au moins en ce q u i  concerne l a  r é g i o s é l e c t i v i t é  de l a  

m é t h y l a t i o n  observée. 

S i  des mé thy la t i ons  nuc léa i r es  on t  é t é  d é c r i t e s  dans l e  cas du 

t o l uène ,  e l l e s  conduisent à un mélange d' isomères. Quant aux méthy la t ions  du 

c y c l e  p y r i d i n i q u e  au moyen du t é t r a c é t a t e  de plomb, une seu le  p u b l i c a t i o n  en 

f a i t  é t a t  i nd iquan t  que ce son t  l e s  sommets s i t u é s  en - a e t  en - y de 
110 l ' a z o t e  q u i  son t  s u b s t i t u é s  . 

Pour rendre compte des dé r i vés  obtenus dans n o t r e  cas, on peut  

avancer à t i t r e  d 'hypothèse, un t r a n s f e r t  d ' é l e c t r o n s  a f f e c t a n t  l e  r a d i c a l  

de t ype  benzy l ique  70 i n i t i a l e m e n t  formé, q u i  r éag i ssan t  su r  l ' a c i d e  

acé t i que  peu t  condui re  s o i t  au d é r i v é  acé toxy lé  en -4 63 s o i t  au d é r i v é  

méthy lé  en -5 69 (schéma 17) .  

Un t e l  schéma ne j u s t i f i e  pas pour au tan t  l a  r é g i o s é l e c t i v i t é  

observée pour l a  m é t h y l a t i o n  du c y c l e  p y r i d i n i q u e  pu isqu 'on  p o u r r a i t  

env isager  une a u t r e  forme mésomère du r a d i c a l  benzy l ique  70 conduisant à une 



s u b s t i t u t i o n  en -7. Toute fo is  s i  l ' o n  admet que l e  t r a n s f e r t  c i r c u l a i r e  

précédent s ' e f f ec tue  au se in  d'une pa i re  de radicaux l i b r e s ,  on peut  rendre 

compte d'une méthy la t ion  s é l e c t i v e  en pos i t ion-5 .  

Me OAc 

(68) 

OAc 
I 

Du f a i t  de l a  complexité de l a  r é a c t i o n  e t  fau te  de ne pouvoi r  

séparer commodément l e s  p r o d u i t s  résu l tan ts ,  nous avons abandonné c e t t e  

vo ie  ; en p a r t i c u l i e r ,  voyant que l e s  fonc t i onna l i sa t i ons  du type 

r a d i c a l a i r e  r i squa ien t  de s'accompagner de s u b s t i t u t i o n  au niveau de l a  

py r i d ine ,  nous nous sommes at tachés à f o n c t i o n n a l i s e r  l a  pos i t i on -4  de l a  

~ é a r o m a  tisation 



2H-dihydro-3,4 pyranno(3,Z-c)pyridine 43 par une voie différente de celles 

évoquées précédemment. 

II. OXYDATION PAR L'ACIDE CHROMIQUE DE LA 2H-DIHYDRO-3,4 

Une publication relativement récente de EISENBRAUN et 

Collaborateurs (111) montre que les tétralines sont aisément oxydées en 

a -tétralones par l'acide chromique. 11 est à noter que l'obtention de 

1' a-tétralone elle-même, au départ de la tétraline(ll2), par ce même agent 

d'oxydation est connue depuis 1946. L'acide chromique permet d'oxyder entre 

autres les chaînes latérales de composés aromatiques (113) 

Le mécanisme de cette réaction n'a pas été établi de manière 

absolue. On admet généralement que l'oxydation débute par l'arrachement d'un 

ion hydrure ou d'un radical hydrogène porté par le carbone benzylique. On 

observe un hybride de résonance 71 entre un complexe crV-radical benzylique 

et un complexe crIV-carbocation benzylique (schéma 18). L'alcool 72 obtenu 

conduit ensuite à la cétone 73 ; cette étape correspond à l'oxydation 

classique des alcools en dérivés carbonylés par l'acide chromique. 

o., ,OH 

v / OH O iv,OH 
Ar-CH HO- Cr t-+ Ar-CH HO-Cr 

1 1 1 ' 0 ~  I 1 'OH 
O 

(71) 
@O 1 

Ar- CH-OH - Ar-C=O 
1 I 



Une oxydat ion p l u s  poussée de 73 f o u r n i t  l ' a c i d e  74 correspondant. 

Les cond i t i ons  expérimentales u t i l i s é e s  par EISENBRAUN e t  

Col laborateurs ( l  l1 ' I l 4 )  sont t r è s  in téressantes : 1 'oxydat ion par deux 

équivalents d 'ac ide  chromique e s t  condui te à température ambiante, ne 

nécessite que 2 heures de réac t i on  e t  peut ê t r e  s u i v i e  par CPV. Les 

a - té t ra lones  a i n s i  obtenues sont e x t r a i t e s  à l ' é t h e r  pu is  p u r i f i é e s  par 

d i s t i l l a t i o n .  

Nous avons mod i f i é  ce procédé pour pouvoir  l ' a p p l i q u e r  au dér ivé  

py r i d in ique  43 dans l e  bu t  d 'ob ten i r  75, i n te rméd ia i re  poss ib le  de l a  

synthèse de l a  s t r u c t u r e  fondamentale 6 .  

En p a r t i c u l i e r ,  de façon à ob ten i r  une bonne conversion en aza-6 

chromanone-4 75 ,  il s'avère nécessaire de conduire l a  réac t i on  à température 

re lat ivement  basse. C 'es t  a i n s i  que l e  rendement a t t e i n t  47 % en cétone 

r e c r i s t a l l i s é e  lorsque l ' o x y d a t i o n  e s t  r é a l i s é e  à 5OC pendant 3  jours  en 

présence de 6 équ iva len ts  d'agent oxydant au se in  de l ' a c i d e  acét ique. 

Malgré l ' e x c è s  d 'ac ide  chromique u t i l i s é ,  on récupère une c e r t a i n e  quan t i t é  

(de 20 à 25 %) de l a  dihydropyrannopyridine i n i t i a l e  i n a l t é r é e  ; t o u t e f o i s  

l ' u t i l i s a t i o n  de cond i t i ons  p lus  sévères ne permettent pas d 'amél io rer  l e  

rendement : c e l u i - c i  tombe à 15 % lorsque, dans l e s  cond i t i ons  précédentes, 

l a  réac t ion  e s t  condui te à température ambiante. On note, par a i l l e u r s ,  dans 

ce cas p réc i s ,  l a  d i s p a r i t i o n  t o t a l e  du composé de départ 43. 11 e s t  

poss ib le  que l e  rendement médiocre a l o r s  observé s 'exp l i que  par une 

oxydat ion p l u s  poussée conduisant à un dé r i vé  d 'ac ide  n i co t i n ique .  



11 est également vraisemblable qu'une cause du rendement limité de 

cette étape d'oxydation réside dans la facilité avec laquelle cette cétone 

peut se crotoniser, en particulier, lors du traitement du milieu réactionnel 

(retour en milieu neutre par addition d'une solution aqueuse de bicarbonate 

de sodium) ou lors de la recristallisation. 

A cet effet, on notera que l'aza-6 chromanone-4 75 ainsi obtenue 

constitue le premier exemple d'hétérocycles condensés non substitués dans 

lesquels on trouve une structure dihydropyrannone-4 accolée à un cycle 

pyridinique. La sensibilité à l'autocondensation de son homologue inférieur, 

l'aza-5 coumaranone-3 76 avait déjà été notée (52'1 15) puisque cette dernière 

n'a pu être isolée qu'à l'état de bromhydrate ; par contre l'aza-7 

coumaranone-3 77, qui correspond à un mode d'accolement des deux cycles du 

type (2,3-b), peut être isolée à l'état de base libre (50,116) 

Ces deux cétones sont particulièrement sensibles à l'action des 

bases ; or elles possèdent une fonction basique : l'azote pyridinique dont 

la basicité s'accroît considérablement lorsqu'on passe d' un éther 

d'hydroxy-2 pyridine à un éther d'hydroxy-4 pyridine. A titre de 

comparaison, les méthoxy-2 et -4 pyridines présentent les pKb respectifs de 

10,72 et 7,38('17) ; on conçoit donc que la 4H-dihydro-2,3 

pyranno(3,Z-clpyridine-one-4 75 qui s'apparente au dérivé 76 puisse donner 

lieu à une autocondensation aisée. 

La structure du composé 75 a été confirmée par l'étude 

spectrographique IR ( vC=O à 1700 cm-') et de RMN. L'analyse du spectre de 

résonance magnétique du proton montre en particulier un déblindage de 

l'ensemble des protons dû à l'introduction de la fonction carbonyle. Le 

tableau 8 rassemble d'une part les valeurs des déplacements chimiques 

observés en RMN 13c pour l'aza-6 chromanone-4 75 et la chromanone-4 78 et 

d'autre part les valeurs théoriques calculées selon la méthode des 

incréments pour le dérivé 75. 



. 
: . Structure : . . . . . . : N y & : N d  O 

: Carbone 
O . :  . (7 5, 6 calculés * : (7 *) 

-----------------,:-------------------------------------------------------- 

(87 
: * Modèle utilisé : méthoxy-4 pyridine - formyl-3 pyridine . 

Tableau 8 

III. ACETOXY-4 2H-DIHYDRO-3.4 PYRANNO(3.2-c)PYRIDINE : 

Pour obtenir l'hétérocycle fondamental 6, une suite de 

transformations classiques peut être réalisée au départ de 75. 

OH OAc 

N d - " &  

(7 5) (7 9) (6 3) 



Nous donnerons tout d'abord la synthèse du dérivé acétoxylé 63 puis 

exposerons ensuite la pyrolyse de ce dernier. 

La réduction de la cétone 75, en solution diluée dans l'éther 

anhydre, par LiA1H4 en léger excès fournit l'alcool attendu 79 avec un 

rendement de 65 % en produit recristallisé. 

Les caractéristiques du spectre RMN IH de l'alcool précèdent sont en 

accord avec celles qui avaient été décrites lors d'une étude antérieure 
(53 

au cours de laquelle l'aza-6 chromanol-4 79 avait été obtenu selon le schéma 

19 et isolé par chromatographie sous forme d'huile. 

OEt 

Le traitement du glycol 29b par l'acide bromhydrique aqueux à 48 % 

fournit la structure fondamentale 6, par contre lorsque le composé 29b est 

traité par une solution acétique d'acide bromhydrique on obtient non pas la 

2H-pyranno(3,2-c)pyridine 6 mais 1 ' hydroxy-4 dihydro-3,4 pyranno(3,2-c) 
(53 pyridine 79 . 

Par acétylation, en présence de pyridine, l'aza-6 chromanol-4 79 est 

transformé en acétoxy-4 2H-dihydro-3,4 pyranno(3,2-c )pyridine 63 avec un 

rendement de 92 %. Les caractéristiques spectrales de ce composé, discutées 

précédemment lors de l'oxydation de la 2H-dihydro-3,4 pyranno(3,2-c)pyridine 

43 au moyen du tétracétate de plomb, sont détaillées en partie 

expérimentale. 
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IV. ~H-PYRANNO(~, 2-cIPYRIDINE : 

La décomposition thermique de l'acétoxy-4 2H-dihydro-3,4 

pyranno(3,2-c)pyridine 63 constitue l'ultime étape de la synthèse envisagée. 

SYNTHESE : 

Si la pyrolyse des acétates dérivés des cétones 77 et 76 

précédemment évoquées a pu être réalisée par lente distillation sous un vide 

de 140 à 200 torr pour conduire aux furo(2,3-b) et 

( 3 , 2 - ~ ) ~ ~ r i d i n e s ( ~ ~ ~ ~ ~ ~  5, , ces conditions sont inopérantes dans le cas 

présent. La structure que nous voulons créer ne possède pas au niveau du 

cycle oxygéné l'aromaticité des furopyridines précédentes de sorte que 

l'élimination demande à être conduite à température plus élevée. 

Effectivement, la distillation sous la pression atmosphérique s'accompagne 

de la décomposition souhaitée ; l'analyse par RMN 'H du pyrolysat montre 

qu' il contient 1/3 de 2H-pyranno(3,2-c)pyridine 6 et 2/3 d'acétate 

correspondant 63. 

Nous avons donc été amenés à effectuer la pyrolyse à température 

encore plus élevée en opérant la réaction d'élimination dans un tube garni 

d'anneaux de verre, chauffé électriquement et balayé par un courant d'azote, 

l'acétate étant ajouté goutte à goutte en solution dans le benzène de 

manière à réduire les risques de polymérisation. Les résultats observés en 

opérant à diverses températures sont consignés sur le tableau 9. 

La 2H-pyranno(3,2-c)pyridine 6 est ainsi obtenue avec un rendement 

de 73 % à condition d'opérer la pyrolyse à une température de l'ordre de 

350-370°C. 

Par ailleurs, on notera que la mise au point du mode opératoire de 

cette étape de pyrolyse (voir partie expérimentale) a permis à notre 

laboratoire(56) de réaliser la synthèse d'un autre hétérocycle fondamental 

dans la série des pyranno-pyridines : la 2H-pyranno(3,2-b)pyridine 27 

(schéma 9 de la page 23). 



: Température de : Rendement en 6 : Observat ions 

: l a  p y r o l y s e  ( O C )  : i s o l é  (%) 

: Py ro l yse  incomplète : l e  : 

320-350 55 a : p y r o l y s a t  b r u t  renferme : 

e n v i r o n  20% d 'acé ta te  63 : 

350-370 73 Pyro lyse  t o t a l e  

370-390 40 Pyro lyse  t o t a l e  avec 

: r é s i n i f i c a t i o n  impor tan te  : 

.___--__-------------------------------------------------------------------. 
: a. Rendement en p r o d u i t  d i s t i l l é  mais s o u i l l é  d ' a c é t a t e  non pyro lysé .  : 

: b. Rendement en p r o d u i t  d i s t i l l é .  

: c .  Rendement en p r o d u i t  b r u t .  

............................................................................ 
Tableau 9 

2. ETUDE STRUCTURALE : 

La spec t roscop ie  I n f r a r o u g e  e t  l a  spec t romét r ie  de Masse son t  

d é t a i l l é e s  en p a r t i e  expér imenta le  e t  n ' a p p e l l e n t  pas de commentaire 

p a r t i c u l i e r .  

1 
L ' é tude  spect rographique de RMN du p ro ton  ( H) e t  du carbone-13 

13 
( C) a  é t é  r é a l i s é e  pour p l u s i e u r s  fréquences : 60 e t  400 MHz, 15 e t  100 

MHz respect ivement.  

RMN 'H : 

Les données s p e c t r a l e s  son t  consignées dans l e  t ab leau  10. Le 

spec t re  e n r e g i s t r é  à 400 MHz ( f i g u r e  6 )  con f i rme c e l u i  obtenu à 60 MHz e t  
(53 l ' é t u d e  préa lab lement  r é a l i s é e  . Comparativement aux p ro tons  

p y r i d i n i q u e s ,  l e s  noyaux 'H du cyc le  oxygéné son t  b i en  réso lus  : l e s  





déplacements chimiques e t  couplages observés correspondent b i e n  à un 

enchaînement du type a -pyrannique. En p lus  des couplages du type 

éthy lénique (10.0 Hz) e t  a l l y l i q u e  (2,O Hz), on observe de p e t i t s  

couplages : 0,45 Hz pour H-2 (couplé vraisemblablement avec H-5). 0.35 Hz 

pour H-3 (couplages de même valeur  avec H-5 e t  H-7) e t  0.85 Hz pour H-4 

(couplage longue d is tance 5~ avec H-8 observable également à 60 MHz). 

( 6  , ppm ; CDC13, TMS) 

: Proton(s1 : Etude à 60 MHz Etude à 400 MHz 

H-2 : 4.88 dd J213=3.4Hz : 4.95 ddd J2,3=3135Hz 

H-3 : 5,69 d t  J3,4=1012Hz : 5.76 d t t  J3,4=10105Hz : 

H-4 : 6,35 d td  J4 3=1 0,2Hz : 6.40 d t d  J4,3=10105H~ : 

* 
: 6,61 d J817=516Hz : 6,63 ddd J817=5,55HZ 

: * s i g n a l  é l a r g i  

Tableau 10 



Parmi les protons pyridiniques, seul H-8 donne un signal bien résolu 

sous forme d'un double doublet de doublets : couplage avec H-7 (5,55 Hz), 

avec H-4 (0,85 Hz) et avec H-5 (0,50 Hz, valeur déjâ notée lors de l'étude 

de la structure dihydro 43  correspondante). Par ailleurs, la structure d'une 

pyridine-3,4 disubstituée est également confirmée ; le fort déblindage (8,21 

et 8,08 ppm) observé pour deux de ces protons montre qu'il s'agit des 

protons en a de l'azote. L'un d'eux donne lieu à un singulet tandis que le 

second présente un couplage de 5,55 Hz avec le troisième : c'est là l'ordre 
(79 de grandeur habituel entre protons en a et B de la pyridine . 

RMN I 3 c  : 

Le spectre obtenu à 100 MHz est reproduit en figure 7 ; les données 

spectrales sont consignées dans le tableau 11. 

Figure 7 : Spectre de l a  2H-pyranno(3.2-c)pyridine. 



( 6 , pprn ; CDC13, TMS) 

............................................................................ 
: Carbone(~) : Etude à 20MHz Etude à lOOMHz 

C-2 66,3 66,3 

C-3 1 121 ,O 122,5 

C-4 122,6 120,9 

C-4a 118,l 118,O 

C-5 1 147,2 147,l 

C-7 151 ,O 150,9 

C-8 111,l 111 ,O 

C-8a 160,5 160,4 
............................................................................ 

Tableau 11 

Les attributions ont été faites en se basant sur les valeurs 

décrites dans la littérature (81 1 ou par comparaison avec la structure 

dihydro 43 et en tenant compte des intensités relatives des signaux ; on 

doit en effet s'attendre à ce que les atomes de carbone quaternaires, tel 

C-8a, donnent lieu aux signaux les moins intenses du spectre. 

Afin de lever 1 'ambiguité de 1 'attribution des déplacements 

chimiques relatifs aux carbones-3 et -4 du cycle oxygéné d'une part et aux 

carbones-5 et -7 du noyau pyridinique d'autre part, nous avons irradié 

successivement chacun des atomes d'hydrogène correspondants et étudié leur 

influence sur le spectre couplé I3c-'~. C'est ainsi que l'irradiation 

sélective des protons-3, -4, -5 et -7 affectent respectivement les signaux 

observés à 122,5 pprn, 120,9 ppm, 147,l ppm et 150,9 ppm. Toutes ces 

observations confirment l'existence de la structure fondamentale 6. 



CONCLUSION : 

En conclusion, cette nouvelle synthèse de 1 a 

2H-pyranno(3,2-c)pyridine (schéma synoptique 20) présente l'avantage de se 

faire à partir d'un produit commercial, la N-benzylpipéridinone-4, alors que 

la synthèse précédemment réalisée se faisait au départ de l'acide chloro-4 
. (53) nicotinique d'accès malaise . 



De plus, cette nouvelle voie d'accès est particulièrement 

intéressante pour préparer l'aza-6 chromanne. On soulignera l'intérêt de 

l'oxydation chromique qui a été utilisée pour fonctionnaliser ce dernier 

dans la mesure où la réactivité juxtanucléaire d'une alkyl-3 pyridine est 

moins prononcée que celle des alkyl-2 ou -4 pyridines (118,119) 

En particulier, on notera que la méthyl-2 pyridine (10 % )  et les 

méthyl-2 et -4 quinoléines (59 et 84 %) sont oxydées en aldéhyde 

correspondant au moyen de l'anhydride benzèneséléninique alors que la 

méthyl-3 pyridine ne subit aucune modification dans ces conditions (120,121) 

De manière générale, cette fonctionnalisation délicate des 

structures dihydropyrannopyridines rend malaisé l'accès aux structures 

fondamentales qui restent très peu représentées comme on peut le constater à 

la lecture d'une compilation récente effectuée par des auteurs russes dans 

ce domaine (122) 



experim 



Les points de Fusion ont été pris en tubes capillaires à l'aide d'un 

appareil BUCHI SMP-20 et ne sont pas corrigés. 

Les spectres Infrarouges ont été enregistrés sur un spectromètre 

PERKIN-ELMER 1420, soit en pastille de KBr, soit en film liquide et 

éventuellement en solution dans CHC13 ou CC14. 

Les spectres de Résonance Magnétique Nucléaire ont été enregistrés sur 
1 des appareils BRUKER WP 60 (RMN 'H, 60 MHz) et WP 80 (RMN H ,  80 MHz ; RMN 

I3c, 20 MHz). Les spectres haute-résolution ont été réalisés par le service de 
1 RMN du Centre Commun de Mesure sur un spectromètre BRUKER A.M. 400WB ( H, 400 

MHz ; I3c, 100 MHz). Le solvant utilisé a toujours été le chloroforme deutérié 

contenant du tétraméthylsilane (TMS) comme référence interne ; les 

déplacements chimiques sont exprimés en ppm par rapport au TMS. Les spectres 

sont décrits avec les abréviations suivantes : s = singulet, d = doublet, t = 

triplet, q = quadruplet, dd = doublet dédoublé ..., m = multiplet. 

Le service de Spectrométrie de Masse du Centre Commun de Mesure a 

réalisé les spectres des produits étudiés sur un appareil RZBER 10-10. 

La détermination expérimentale de la composition centésimale des 

produits a été faite par le Service Central de Microanalyses du C.N.R.S. 



SYNTHESE DE LA BENZYL-1 PIPERZDZNONE-4 44 : - 

B i e n  que l a  benzyl-1 p ipér id inone-4  s o i t  commerciale, e l l e  a é t é  

préparée p a r  hydro lyse  e t  déca rboxy la t i on  du p r o d u i t  de c y c l i s a t i o n  se lon  

Dieckmann de l a  N,N-di ( 6 -ca rbé thoxyé thy l )  benzylamine 80 ,  e l l e  même obtenue 

par condensat ion de deux moles d ' a c r y l a t e  d ' é t h y l e  sur  une mole de 

benzylamine. De nombreux procédés son t  d é c r i t s  dans l a  l i t t é r a t u r e  
(1  23-1 30) 

e e 
E t 0  Na HCI 20% - ph-cco2Et - 8 0 %  

Nous avons re tenu  l a  méthode de GROB e t  BRENNEISEN (125) pour l a  

synthèse de ce d i e s t e r .  

3 A O°C, on a j ou te ,  gou t t e  à gout te ,  400 g (430 cm , 4 mol) d ' a c r y l a t e  

d ' é t h y l e  en s o l u t i o n  dans 500 cm3 d ' a l c o o l  abso lu  à un mélange de 214 g (220 
3 cm , 2 mo l )  de benzylamine e t  de 500 cm3 d ' a l c o o l  absolu.  On abandonne l e  

mélange r é a c t i o n n e l  à température ambiante pendant une qu inza ine  de jours .  

Après évapo ra t i on  du so l van t ,  on d i s t i l l e  l e  r é s i d u  sous p ress ion  rédu i t e ,  

ce q u i  c o n d u i t  à 490 g (rendement de 80 %) de N,N-di(@ -carbéthoxyéthy l )  

benzylamine. 

Eb = 148OC/0,2 t o r r  ; l i t t é r a t u r e  : Eb = 145-148~C/0,05 t o r r  (125) , 

Eb = 181-183°C/2 t o r r  (131), Eb = 165-172°C/1 t o r r .  ( 1  32) 

= 1,4925 ; l i t t é r a t u r e  : nD = 1,4932 (125) 2o = 1,4942 (131) 23 
"D n~ 

- 
9 nD - 

1 , 4 9 4 1 ' ~ ~ ~ ) .  



Spectre I R  ( f i l m  l i q u i d e )  : v ,cm-' ; 1730 (C=O es te r ) .  

1 Spectre RMN H (CDC13) : 6 , ppm ; 1,20 ( t ,  6H, CH3 e s t e r )  ; 2,65 (m, 8H, 

N-CH -CH2-CO2-) ; 3,60 (S.  2H, C l 2  benzyl ique) ; 4,11 (q, 4H, C l 2  es te r )  ; -2 
7,32 (s,  5H, protons aromatiques). 

Nous avons opéré selon l e  procédé de MOROSAWA (127) l a  c y c l i s a t i o n  du 

d i e s t e r  80 en 0-cétoester 81 dont l ' h y d r o l y s e  s u i v i e  de décarboxylat ion du 

i rcé toac ide  r é s u l t a n t  f o u r n i t  l a  cétone hétérocycl ique attendue. 

Dans un réacteur  sec de deux l i t r e s  muni d 'un  a g i t a t e u r ,  d'une 

ampoule à brome e t  d 'un  r é f r i g é r a n t  avec tube de garde à CaC12, on r é a l i s e  

une suspension de 15 g de sodium en poudre dans 200 cm3 de xylène anhydre, 

p u i s  on a jou te ,  gout te  à gout te,  une s o l u t i o n  de 34 cm3 d ' a l c o o l  é thy l i que  
3 

absolu dans 350 cm de benzène anhydre, t o u t  en a g i t a n t .  Une f o i s  l ' a d d i t i o n  

terminée, on p o r t e  l e  mélange réac t ionne l  à r e f l u x  pendant une heure. Après 

re f ro id issement ,  on a jou te  en moins de 10 minutes, t o u t  en a g i t a n t  

vigoureusement, 200 g de N,N-di( 0-carbéthoxyéthy1)benzylamine d issoute  dans 
3 300 cm de benzène sec. Au bout de 20 à 30 minutes, l a  s o l u t i o n  se prend en 

masse e t  ne peut  p lus  ê t r e  ao i tée  ; on l'abandonne a l o r s  pendant une n u i t .  

Le mélange e s t  ensu i te  chauf fé à r e l u x  pendant 4 heures pu i s  

r e f r o i d i  convenablement par un b a i n  de glace. On a jou te  a l o r s ,  lentement e t  
3 3 avec précaut ions,  200 cm d1H20 e t  200 cm d'HC1 concentré. Le ch lo rhydra te  

de benzyl-1 carbéthoxy-3 p ipér id inone-4 a i n s i  p r é c i p i t é  e s t  f i l t r é  e t  lavé  

par 100 cm3 d'une s o l u t i o n  d'HC1 à 20 %. On e x t r a i t  l a  phase organique par 
3 350 cm d'HC1 à 20 %. Le mélange du chlorhydrate e t  des d i f f é r e n t e s  phases 

aqueuses e s t  p o r t é  à r e f l u x  pendant p lus ieu rs  heures jusqu 'à  décarboxylat ion 

t o t a l e  du B -cétoacide (mise en évidence par une r é a c t i o n  négat ive  avec 

FeC13). Après re f ro id issement ,  on a jou te  par p e t i t e s  quan t i t és  du carbonate 

de sodium jusqu 'à  pH franchement basique. On e x t r a i t  au benzène e t  sèche sur 

K 2 C O 3  Le so l van t  e s t  chassé sous vide, par d i s t i l l a t i o n  sous pression 

r é d u i t e  on o b t i e n t  98 g (rendement de 80 %) de benzyl-1 p ipér id inone-4.  



Eb = 118-121°C/ltorr ; littérature : Eb = 157-158°C/11 torr (1251, ~b = 

143-145OC/5 torr (127), Eb = 107-108OC/0,2 torr (128), Eb = 114-117°C/0,3 

torr (126), Eb = 114-116OC/0,3 torr (123) 

= 1,5402 ; littérature : nD 25 = 1,5369 (125) 23 = 1,5374 (123) 
"0 "D 

-1 Spectre I R  ( f i l m  l i q u i d e )  : v ,  cm , 1720 (C=O). 

1 Spectre RMN H (CDC13) : 6 , ppm ; 2,56 (m, 2 (A2B2), 8H, > N-CE2-C12-CO-) ; 

3.60 (S. ZH, Cl2 benzylique) ; 7,34 (s, 5H, protons aromatiques) ; en accord 

avec la littérature (1 33) 

Spectre RMN (CDC13) : 6 , ppm ; 41.2 ( >Y-CH~-~H~-CO-) ; 52,8 

(>N-cH~-cH~-CO-) - ; 61,8 ( >N-CH2-Ph) - ; 127.2 : 128.3 : 128,8 (CH - 
aromatiques) ; 138,l (C - substitué aromatique) ; 208,6 (C=O) ; en accord avec - 
la littérature (134) et avec les déplacements chimiques attribués pour la 

méthyl-1 pipéridinone-4 (1 33-1 37) 

Spectre de Masse : M+' = 189 (51,5 %),  ~+'+l = 190 (7'5 %),  Mf'-1 = 188 

(25,9 %),  146 (10,4 % ) ,  118 (10,9 %), 112 (51,9 %),  98 (44,2 %),  92 (61,l 

%),  91 (100 % ) ,  65 (25,O %),  56 (21,6 %). 

MORPHOLINO-ENAMZNE DE LA BENZYL-1 PIPERIDINONE-4 OU - 
(BENZYL-1 TETRAHYDRO-1,2,3,6 PYRIDYL-4)-4 MORPHOLINE 45 : - 

(18) Cette énamine a été préparée selon la méthode générale de STORK . 

Dans un ballon d'un litre muni d'un séparateur d'eau de type Dean et 

Stark et d'un réfrigérant, on introduit 94,5 g (0,5 mol) de benzyl-1 
3 pipéridinone-4 fraîchement distillée et 87 g (87 cm , 1 mol) de morpholine 

3 puis on ajoute 400 cm de toluène anhydre. On porte le mélange à reflux pour 

éliminer azéotropiquement l'eau formée par la réaction ; cette opération 

nécessite de 10 à 12 heures de douce ébullition. Le solvant et l'excès de 

morpholine sont chassés sous vide ; par distillation fractionnée sous 

pression réduite on obtient 102 g (rendement de 85 %) de l'énamine de la 



morphol ine e t  de l a  benzy l -1  p ipér id inone-4.  La f r a c t i o n  de t ê t e  peut  ê t r e  

recyc lée  l o r s  d'une n o u v e l l e  p répa ra t i on  d'énamine, ce q u i  permet une 

t r ans fo rma t i on  q u a n t i t a t i v e  de l a  cétone en son énamine. 

Eb = 154-157°C/0,2 t o r r  ; l i t t é r a t u r e  : Eb = 175°C/0,5 t o r r  ( 1  38) , Eb = 
(77 146-147°C/0,1 t o r r  . 

Spect re  I R  ( f i l m  l i q u i d e )  : v , cm-' ; 1665 (C=C). 

1 
Spect re  RMN H (CDC13) : 6 , ppm ; 2,2 (massi f  complexe, ~ H , > N - C ( = C ) - C ~ ~ )  ; 

2.4-2,9 (mass i f  complexe, 6H, >N-Cl2-CH2-0- e t  > N - c ~ ~ - C H ~ - C ( = C ) - )  ; 3 ,O5 

(massi f  complexe, ZH,>N-C3-CH=C ; 3,5-3,85 (m, 4H, -Cl2-O-) ; 3,55 ( s ,  

2H, CH2 benzy l ique)  ; 4,55 ( t  fa ib lement  r éso lu ,  ~H,>N-C=CH) - ; 7,35 (s ,  5H, 

p ro tons  aromatiques).  

Spect re  RMN (CDC13) : 6 , ppm ; 27,5 ( >N-C(=C)-CH2-) - ; 47,9 

( > N-CH~-CH~-O) - ; 49,7 e t  52,6 ( > N-CH2-CH2-C - (=C) - e t >  N-CH2-CH=C - ) ; 62,6 

(CH2 - benzy l ique)  ; 66,8 (-CH2-O-) - ; 97,4 (>N-C = - CH-) ; 126,9 : 128, l  : 

129,O (CH - aromatiques) ; 138,5 (C - s u b s t i t u é  aromat ique)  ; 143,8 ( >N-C=CH-). - 

Spectre de Masse : M+' = 258 (36,3 %) , M"+I = 259 (4,6 %) ,  M+'-1 = 257 

(100 % ) ,  172 (75,5 %) ,  167 (33,4 %) ,  91 (58,3 %),  65 (8,9 %).  

Analyse : C16HZ2N20 

Calc.  % : C 74,39 ; H 8,58 ; N 10,85 

Tr .  % : C 74,23 ; H 8,62 ; N 10,89. 

(BENZYL-1 CARBETHOXYETHYL-3 TETRAHYDRO-1,2,3,6 PYRIDYL-4)-4 MORPHOLINE - 46 : 

(18)  
Nous avons app l i qué  l e s  méthodes généra les de STORK , 

ETHEREDGE (139) e t  BOROWITZ(~~ '~~ )  à l a  synthèse de c e t  es te r  p a r t i c u l i e r .  



Dans un b a l l o n  d 'un  l i t r e  muni d ' u n  r é f r i g é r a n t  avec un tube  de 

garde à CaC12, on i n t r o d u i t  118 g (0,457 mol)  d'énamine précédente, 50,3 g 
3 3 d ' a c r y l a t e  d ' é t h y l e  (54,3 cm , 0,503 mol, 10 % en excès) e t  250 cm d ' a l c o o l  

absolu.  On p o r t e  l e  mélange à r e f l u x  pendant 20 heures p u i s  chasse sous v i d e  

l e  so l van t .  Par d i s t i l l a t i o n  f rac t ionnée sous p ress ion  r é d u i t e  on o b t i e n t  

140 g (0,391 mol, rendement de 85 %) du composé a t tendu .  La f r a c t i o n  de t ê t e  

peu t  ê t r e  r ecyc lée  l o r s  d 'une nouve l l e  p r é p a r a t i o n  : ce q u i  permet d ' o b t e n i r  

un rendement q u a n t i t a t i f  pour c e t t e  étape d ' a l c o y l a t i o n .  

Eb = 189-196°C/0,2 t o r r .  

-1 
Spect re  I R  ( f i l m  l i q u i d e )  : v , cm ; 1735 (C=O e s t e r ) ,  1650 (C=C énamine). 

1 Spect re  RMN H (CDC13) : 6 . ppm ; 1,26 ( t ,  3H, CH3 e s t e r )  ; 1,7-3.2 (massif 

complexe, 13,35 H, a u t r e s  p ro tons )  ; 3,5-3,9 (m, 4H, -CH -O-CH -1 ; 3,58 (s,  
-2 -2 

ZH, CH2 benzy l ique)  ; 4.11 (q ,  ZH, C l 2  e s t e r )  ; 4,65 ( t ,  0,65H,>~-C=CH-) - ; 

7,35 (s ,  5H, p ro tons  aromatiques).  

Spect re  RMN (CDC13) : 6 a t t r i b u é s  pour chacune des 2 s t r u c t u r e s  isomères : 

(4 al 

6 ,  ppm ; 14.3 (-CH3, - e s t e r )  ; 27,4 : 31,6 : 34,3 ( CH-CH -CH -COZ-) ; 48.9 - - 2 - 2  
(>H-CHZ-CH2-O-) - ; 53,2 : 53,9 (C-2 - e t  - C-6 en a de l ' a z o t e  p i p é r i d i n i q u e )  ; 

60,O (-O-CH2- - e s t e r )  ; 62,5 (>N-CH2-Ph) - ; 67,O ( >N-CH~-LH~-O-) ; 100, l  

( - 5 )  ; 138,9 (C - s u b s t i t u é  aromatique) ; 147,8 (C-4) - ; 173.7 (-CO2-ester). - 

m i n o r i t a i r e  



6 , ppm ; 14,3 (-CH3, - e s t e r )  ; 22,3 : 25,1 : 33,3 (-CH - 2-- CH2-CO2- e t  - C-5) ; 

50,6 (>N-LH2-CH2-O) ; 50,3 : 55,6 (C-2 - e t  - C-6 en a de l ' a z o t e  p i p é r i d i n i q u e )  

; 60.0 (-O-CHZ- - e s t e r )  ; 62.5 (>N-CH2-PH) - ; 67.3 ( >N-CH2-LH2-O-) ; 125,3 

(C-3) : 138,2 (C - s u b s t t i t u é  aromatique) ; 140.5 (C-4) - ; 173,4 ( - 0 2 - e s t e r ) .  

Par a i l l e u r s  p l u s i e u r s  s ignaux observés à 127,O ; 128,2 ; 128,9 e t  

129, l  ppm correspondent  aux - CH aromatiques des s t r u c t u r e s  46a e t  46b. 

Spectre de Masse : M" = 358 (2,1 %), M"-1 = 357 (4,2 %) ,  202 (22 %) ,  91 

(100 %). 

Analyse : C21H30N203 

Calc.  % : C 70,36 ; H 8,43 ; N 7,81 

Tr .  % : C 69,89 : H 8,42 ; N 7,71. 

Dans un réac teu r  sec d ' un  l i t r e  muni d ' u n  a g i t a t e u r ,  d 'un 

r é f r i g é r a n t  avec un tube  de garde à CaCl e t  d 'une ampoule à brome, on p lace  
23 

9.1 g (0,24 mol )  de L iA lH4 dans 250 cm d ' é t h e r  anhydre. P u i s  on a j o u t e  

gou t t e  à g o u t t e ,  t o u t  en r e f r o i d i s s a n t  e t  a g i t a n t ,  86 g (0,24 mol) 

d'énamine-ester 46 en s o l u t i o n  dans 250 cm3 d ' é t h e r  anhydre. On chau f fe  

ensu i t e  à r e f l u x  pendant 4 heures. Après re f ro i d i ssemen t ,  on d é t r u i t  1 'excès 

d 'hydru re  par  a d d i t i o n  l e n t e  d'une s o l u t i o n  de 31 cm3 d ' é t h a n o l  dans 75 cm 3 

d ' é the r .  Au mélange on a j o u t e  ensu i t e  gou t t e  à g o u t t e  375 cm3 d ' ac i de  

s u l f u r i q u e  d i l u é  (20 %). La phase aqueuse e s t  décantée, f i l t r é e  p u i s  

chauf fée à 60°C pendant 4 heures pour observer l ' h y d r o l y s e  du p r o d u i t  de l a  

r é a c t i o n  (on  remarque a l o r s  un changement de c o l o r a t i o n  de l a  s o l u t i o n  : 

g r i s e  -) jaune) .  Le mélange e s t  r e f r o i d i  p u i s  n e u t r a l i s é  pa r  a d d i t i o n  

l e n t e  d 'une s o l u t i o n  sa tu rée  en Na2C03. On e x t r a i t  soigneusement au 
3 chloroforme (200 cm3 p u i s  3x100 cm ) .  La phase organique e s t  séchée sur  

MgS04, f i l t r é e  su r  c é l i t e  p u i s  évaporée sous v i de .  Le s o l i d e  b r u t  a i n s i  

obtenu e s t  r e c r i s t a l l i s é  dans l e  benzène. 

On o b t i e n t  a l o r s  43,3 g (73 %)  du composé a t tendu .  

F = 108-114°C ; F = 124OC ( é t h e r )  



- 1 
Spect re  I R  ( p a s t i l l e  KBr) : v, cm ; 3380 (O-H l i é ) .  

- 1 
Spect re  I R  (0,181M dans CHC13) : v . cm , 3585 (O-H l i b r e ) ,  1711 (C=O). 

Spect re  I R  (CC1 c e l l u l e  NaCl à épaisseur v a r i a b l e  : 0,07M (Imm) ; 0,014M 

(mm))  : v . cm4' ; 3590 (O-H l i b r e ) ,  3400 (O-H l i é  i n t e r . ) ,  1718 (C=O). 

Spect re  RMN 'H (CDC13) : 6 , ppm ; 1-4.3 (mass i fs  complexes. a u t r e s  

p r o t o n s ) ;  2.7-3,5 (OH - a f f e c t é  par  d i l u t i o n )  ; 3.54 (S.  ZH, Ci$ 

benzy l ique)  ; 7.34 (5, 5H1 p ro tons  aromatiques).  

Spect re  RMN 13c (CDC13) : 6 a t t r i b u é s  pour chacune des 3 s t r u c t u r e s  

isomères : 

~ ^ ~ ~ p ~ ~  s 4 O en f a i b l e  q u a n t i t é  

a ,  ppm ; 23.7 : 30.4 (-&Hz-&Hz-CH20H) ; 41.0 (C-5) - ; 49.7 (C-3) - ; 53.7 : 

59.0 (C-6 - e t  - C-2) : 61,9 : 62.5 ON-CH2-Ph - e t  -CH~OH) - ; 211.1 (C-4). - 

" 4 cm: 8 0 m a j o r i t a i r e  

OH 

6 ,  ppm ; 21.9 : 26,O (C-3 - e t  - C-4) ; 38,8 .: 42.7 (C-4a - e t  - C-8) ; 50.7 : 

55.8 (C-5 - e t  - C-7) ; 61.1 : 62.7 (>N-CH2-Ph - e t  - C-2) ; 94,9 (C-8a). - 

m i n o r i t a i r e  

r r 



6 , ppm ; 21,1 : 22,3 (C-3 - e t  - C-4) ; 37,9 : 38,6 (C-4a - e t  - C-8) ; 50,9 : 

54.8 (C-5 - e t  - C-7) ; 61,4 : 62,7 (>N-CH2-Ph - e t  - C-2) ; 94.6 (C-8a). - 

Par a i l l e u r s  l e s  s ignaux observés à 127,O (F ) ,  127,3 ( f ) ,  128,2 (FI, 
128,4 (M), 128,O (F)  e t  138,7 (M)  correspondent aux carbones aromatiques des 

3 d i f f é r e n t e s  s t r u c t u r e s .  

Analyse : C15H21N02 

Calc. % : C 72,84 ; H 8,56 ; N 5,67 

Tr .  % : C 72,95 ; H 8,74 ; N 5,70. 

Dans un b a l l o n  d ' u n  l i t r e  muni d 'un  séparateur  d 'eau du t ype  Dean 

and S ta rk  e t  d ' un  r é f r i g é r a n t ,  on i n t r o d u i t  45 g (0,182 mol)  d ' hém icé ta l  

c r i s t a l l i s é  e t  on a j o u t e  400 cm3 de to luène  anhydre a i n s i  qu ' env i r on  1 g 

d 'ac ide  para to luènesu l fon ique .  On p o r t e  l e  mélange à r e f l u x  du so l van t  

pendant une qu inza ine  d 'heures a f i n  d ' é l i m i n e r  azéotropiquement l ' e a u  

f o u r n i e  par l a  r é a c t i o n  de deshydra ta t ion .  La s o l u t i o n  r e f r o i d i e  e s t  

n e u t r a l i s é e  pa r  K2C03 s o l i d e ,  f i l t r é e  p u i s  évaporée sous v ide .  Par 

d i s t i l l a t i o n  sous p ress ion  r é d u i t e  on o b t i e n t  37 g (rendement de 89 %)  de 

benzyl-6 2H-hexahydro-3,4,5,6,7,8 pyranno(3,Z-c lpyr id ine.  

Spectre IR ( f i l m  liquide) : u , cm-' ; 1702 (C=C) ; 1245, 1100 (C-O-C) . 



Spectre RMN 'H (CDCl)) : a , ppm ; 1,8 : 2,15 : 2,6 : 2,85 ( m u l t i p l e t s  

complexes, 10H, au t res  p ro tons )  ; 3,57 ( s ,  ZH, >N-Ct-12-Ph) ; 3,93 ( t  mal 

réso lu ,  2H, - H-2) ; 7,36 ( p i c  unique, 5H, p ro tons  aromatiques).  

Spectre RMN 13c (CDC13) : 6 . ppm ; 22,7 : 22.8 (C-3 - e t  - C-4) ; 27,9 (C-8) ; - 
50,1 : 55,7 (C-5 - e t  - C-7) ; 62,5 (>N-CH~-P~)  - ; 65,5 (C-2) - ; 102,5 (C-4a) ; - 
127,O (p-CH - aromatique) ; 128, l  : 129, l  (O- e t  m-CH aromatiques) ; 138,4 (C - - 
s u b s t i t u é  aromatique) ; 145,5 (C-8a). - 

Analyse : C15HlqN0 

Calc. % : C 78,56 ; H 8,35 ; N 6,11 

Tr .  % : C 78,27 ; H 8,14 ; N 6,115. 

Méthode A : 

Dans un b a l l o n  d ' u n  l i t r e  muni d 'un  r é f r i g é r a n t  avec tube  de garde à 

CaC12, on i n t r o d u i t  22,3 g (0,098 mol)  de benzyl-6 ZH-hexahydro-3,4,5,6,7,8 

p y r a n n o ( 3 , 2 - ~ ) ~ y r i d i n e  d i s s o u t e  dans 250 cm3 de xy lène sec. On a j o u t e  au 

mélange r é a c t i o n n e l  2,5 g de Pd/C à 10 % p u i s  p o r t e  à r e f l u x  pendant 48 

heures. Après re f ro i d i ssemen t ,  l a  s o l u t i o n  e s t  f i l t r é e  p u i s  l e  ca ta l yseu r  

e s t  l a v é  soigneusement p a r  du xylène. Par évapora t ion  sous v i d e  du s o l v a n t  

on récupère 12,2 g de r é s i d u .  On a j o u t e  a l o r s  18 cm3 (24 g )  de c h l o r u r e  de 

benzènesul fony le  e t  400 cm3 de NaOH à 5 % (140) . On a g i t e  vigoureusement 

jusqu 'à  d i s p a r i t i o n  t o t a l e  de l ' o d e u r  du c h l o r u r e  d ' ac i de .  Le mélange e s t  



3 3 
r e f r o i d i ,  l ' h u i l e  i n s o l u b l e  e s t  e x t r a i t e  à l ' é t h e r  (150 cm pu i s  3x75 cm ) .  

La phase organique précédente e s t  ensu i te  e x t r a i t e  par une s o l u t i o n  
3 

d 'ac ide  ch lo rhydr ique à 5 % (5x75 cm 1. La phase aqueuse r é s u l t a n t e  es t  
3  

n e u t r a l i s é e  par une s o l u t i o n  de soude à 10 % (200 cm ) p u i s  e x t r a i t e  à 
3 

l ' é t h e r  (5x100 cm 1. La phase éthérée e s t  séchée sur  MgS04, f i l t r é e  pu is  

évaporée sous vide. Par d i s t i l l a t i o n  sous press ion  r é d u i t e ,  on o b t i e n t  6,5 g 

(rendement de 49 %)  de 2H-dihydro-3,4 pyranno(3,2-clpyr idine. 

Eb = 73-74OC/0,8 t o r r .  

-1 
Spectre I R  ( f i l m  l i q u i d e )  : v , cm ; 3025 (C-H aromatique) ; 1595, 1575, 

1490 ( c y c l e  p y r i d i n e )  ; 1280, 1260 (C-O é ther  a r y l i q u e ) .  

1 Spectres RMN H e t  13c : d é c r i t s  en p a r t i e  théor ique.  

Analyse : C8H9N0 

Calc. % : C 71,09 ; H 6,71 ; N 10,37 

Tr.  % : C 70,87 ; H 7,06 ; N 10,37. 

Méthode B : 

Dans un b a l l o n  d 'un  l i t r e  muni d 'un r é f r i g é r a n t  avec tube de garde à 

CaC12, on i n t r o d u i t  28.1 g (0,123 mol) de benzyl-6 ZH-hexahydro-3,4,5,6,7,8 

pyranno(3,2-c)pyr idine, 39 de Pd/C à 10 % e t  300 cm3 de xylène anhydre. La 

s o l u t i o n  e s t  por tée à r e f l u x  pendant 48 heures, r e f r o i d i e ,  f i l t r é e  pu is  

évaporée sous vide. Le r é s i d u  (16,6 g )  e s t  analysé par RMN : l a  

2H-dihydro-3,4 pyranno(3,2-c)pyr idine 43 e t  l e  d é r i v é  sa turé  51 

correspondant apparaissent dans l e  rappor t  4 / 1. 

On a j o u t e  a l o r s  l a  q u a n t i t é  stoechiométr ique d'HC1 nécessaire à l a  



neutralisation de l'amine secondaire 51 considérablement plus basique que le 
3 dérivé pyridinique 43 ; 21 cm d'une solution d'HC1 N et 100 cm3 d'éther 

sont ainsi ajoutés au résidu précédent. Après décantation, la phase aqueuse 

est encore extraite par 4x40 cm3 d'éther. La phase organique est séchée sur 

MgS04, filtrée puis évaporée sous vide. Par distillation sous pression 

réduite, on obtient 9'4 g (56 %) de 2H-dihydro-3,4 pyranno(3,Z-c)pyridine 43 

aux caractéristiques identiques à celles décrites ci-dessus. 

Méthode C : 

Dans un ballon d'un litre muni d'un réfrigérant avec tube de garde à 

CaC12, on introduit 21,8 g (0,095 mol) de benzyl-6 2H-hexahydro-3,4,5,6,7,8 

pyranno(3,Z-c)pyridine, 17,6 g (0,095 mol) d'acide undécylénique et 2,4 g de 

Pd/C à 10 %, le tout dissous dans 200 cm3 de xylène anhydre. On porte à 

reflux pendant 48 heures. La solution refroidie est filtrée puis évaporée 

sous vide. Le résidu, dissous dans l'éther sec, est filtré sur colonne 

d'alumine basique. Le filtrat est évaporé sous vide puis distillé. On 

obtient de cette façon 7,5 g (58 %) de 2H-dihydro-3,4 pyranno(3,Z-c)pyridine 

43. Les caractéristiques physiques sont en accord avec celles trouvées 

précédemment. 

ZH-OCTAHYDRO-3,4,4a,5,6,7,8,8a PYRANNO(3,Z-cIPYR1DINE - 51 : 

La phase aqueuse obtenue précédemment lors de la méthode B est 

saturée par des pastilles de potasse puis extraite par 5 portions de 20 cm 5 

d'éther. La phase organique est séchée sur MgS04, filtrée puis évaporée sous 

vide. Par distillation sous pression réduite, on obtient 1,3 g (8 %) d'une 

huile incolore qui s'avère être la 2H-octahydro-3,4,4a ,5,6,7,8,8a 

pyranno(3,Z-clpyridine 51. 

Eb = 69,s-71 OC/2 torr. 



Spectre IR (film liquide) : v,  cm-' ; 3300 (N-H) ; 2920, 2840, 2730 (C-H) ; 

1095 (C-O éther). 

Spectre RMN 'H (CDC13) : On note l'absence des signaux dus aux protons 

pyridiniques et l'existence d'un ensemble de massifs complexes de 6 = 1 à 

4,3 ppm correspondants à la totalité des protons de la molécule ; seul le 

pic N-H, dont le déplacement chimique est affecté par dilution, peut en être 

différencié. 

Analyse : C8H15N0 

Calc. % : C 68,05 ; H 10,70 ; N 9,92 

Tr. % : C 67,91 ; H 10,68 ; N 10,05. 

TETRACETATE DE PLOMB : 

Ce composé a été préparé suivant la méthode décrite par FZESER et 

FIESER'~~), dérivée du procédé original publié par DIMROTH et SCHWEIZER (100) 

Dans un ballon tricol de deux litres muni d'un agitateur, d'un 

réfrigérant à eau avec thermomètre plongeant, sont introduits 600 cm 3 

d'acide acétique cristallisable et 400 cm3 d'anhydride acétique. Le mélange 

est chauffé progressivement jusqu'à 55OC ; 700 g de Pb304 sont alors ajoutés 

par petites fractions de façon à maintenir la température entre 55OC et 

80°C. L'addition terminée, la solution brune obtenue est refroidie afin de 

faire précipiter le tétracétate de plomb. Le réactif est filtré, lavé par 
3 150 cm d'acide acétique puis redissous à chaud (60°C) dans 1000 cm3 d'acide 

acétique. Après addition de charbon décolorant, la solution chaude est 

filtrée rapidement, Pb(0Ac) cristallisant au sein du filtrat refroidi. Par 4 
filtration et séchage sous pression réduite en présence de potasse en 

pastilles, 275 g de tétracétate de plomb sont ainsi obtenus (rendement de 60 

%) que l'on conserve en dessicateur à l'abri de la lumière. 



OXYDATION DE LA 2H-DIHYDRO-3.4 PYRANN0(3,2-c)PYRIDINE PAR pb(OAcl4 : 

Dans un ballon tricol de 500 cm3 muni d'un agitateur, d'un 

réfrigérant à eau avec tube de garde à CaC12 et d'une entrée d'azote sec, on 

introduit 13,5 g (0,1 mol) de 2H-dihydro-3,4 pyranno(3,2-clpyridine, 132,9 g 

(0.3 mol) de tétracétate de plomb et 200 cm3 d'acide acétique 

cristallisable. On chauffe le mélange réactionnel à 80°C, au bain d'huile, 

pendant 80 heures sous courant d'azote. La solution refroidie est ensuite 

évaporée sous vide. Au résidu on ajoute environ 150 cm3 d'eau et neutralise 

le mélange résultant par du bicarbonate de sodium en poudre. La solution est 
3 extraite à l'éther (100 puis 6x50 cm ) .  La phase organique est séchée sur 

sulfate de magnésium, filtrée puis évaporée sous vide. Le résidu obtenu est 

purifié par distillation rapide sous pression réduite : l'étude du distillat 

(11,l g) est décrite dans la partie théorique. 

4H-DIHYDRO-2,3 PYRANNO (3, 2-C) PYRIDZNE ONE-4 - 75 : 

A une solution de 12 g (8,90 1 0 - ~  mol) de 2H-dihydro-3,4 

pyranno(3,2-clpyridine 43 dans 500 cm3 d'acide acétique, on ajoute 107 g 

(1 ,O7 mol) d'anhydride chromique en solution dans 1000 cm3 d'acide acétique 
3 et 50 cm d'eau. On abandonne le mélange réactionnel à 5OC pendant 3 jours. 

3 L'acide acétique est évaporé sous pression réduite ; 4000 cm d'eau sont 

ensuite ajoutés. La solution est neutralisée à pH 6-7 par addition lente 

d'une solution aqueuse saturée en NaHC03 puis extraite soigneusement au 
3 chloroforme (12x200 cm 1. La phase organique est séchée sur MgS04, filtrée 

puis évaporée sous vide. Le résidu solide obtenu est recristallisé dans 

l'éther anhydre. On obtient de cette façon 6,2 g (47 %) d'aza-6 chromanone-4 

ou 4H-dihydro-2,3 pyranno(3,2-c)pyridine one-4 75 se présentant sous forme 

de petites aiguilles. 

F = 90,5OC. DNPH, F = 225OC ; TsHzone, F = 174OC. 

-1 Spectre IR (pastille KBr) : v , cm ; 1700 (C=O conjugué) ; 1595, 1565 et 

1485 (cycle pyridinique) ; 1260 (éther arylique). 
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1 Spect re  RMN H (CDC13) : 6 ,  ppm ; 2.90 ( t ,  2H, H-3, J3,2=6,25 Hz) ; 4.73 ( t ,  - 
2H. - H-2, JZf3=6,25 HZ) ; 7901 (d, 1H, H-8, J8,7=6 Hz) ; 8.64 (d, 1H. H-7, - - 
J7,8=6 Hz) ; 9.08 (s ,  1H, - H-5). 

Spectre RMN 13c (CDC13) : 6 , ppm ; 37,5 (C-3) ; 67.4 (C-2) ; 112,9 (C-8) ; - - - 
117,5 (C-4a) - ; 150,O : 155,3 (C-5 e t  C-7) ; 167, l  (C-8a) ; 190,3 (C-4). - - - - 

Spectre de Masse : M+'= 149 (85,O %)  , M+'+1 = 150 (8,5 %) ,  121 (100 %),  94 

(11,2 %) ,  93 (76,8 % ) ,  65 (7,8 % ) ,  53 (13,8 %) .  

Le spec t re  de Masse p résen te  une t r è s  grande ana log ie  avec c e l u i  

d é c r i t  pour l a  chromanone-4 (141,142) . Les f ragmentat ions observées sous 

l ' i m p a c t  é l e c t r o n i q u e  se c a r a c t é r i s e n t  par  des p e r t e s  successives de 28 

u n i t é s  de masse e t  peuvent ê t r e  envisagées s u i v a n t  un schéma analogue : 



Analyse : C8H7N02 

Calc. % : C 64,43 ; H 4,74 ; N 9,39 

Tr .  % : C 64,61 ; H 4,79 ; N 9,39. 

Une s o l u t i o n  de 6.89 g (4,62 10" mol) d'aza-6 chromanone-4 75 dans 
3 360 cm d ' é t h e r  anhydre e s t  a joutée,  gout te à gout te,  sous courant  d 'azote 

sec ,à O°C, à une suspension de 0,90 g d 'hydrure double de l i t h i u m  e t  

d'aluminium (2,31 1 0 - ~  mol) dans 120 cm3 d 'é the r  anhydre. Une f o i s  

l ' a d d i t i o n  terminée, on p o r t e  à l ége r  r e f l u x  l e  mélange r é a c t i o n n e l  pendant 

15 minutes p u i s  on l'abandonne à température ambiante pendant une n u i t .  On 

r e f r o i d i t  par un b a i n  d'eau glacée pu i s  hydro lyse par 8 cm3 d'une s o l u t i o n  

saturée de c h l o r u r e  d'ammonium. Après vigoureuse a g i t a t i o n ,  on f i l t r e  sur 

büchner e t  l a v e  abondamment l e  p r é c i p i t é  à l ' é t h e r .  La phase organique e s t  

séchée sur  MgS04, f i l t r é e  p u i s  évaporée sous v ide.  Le r é s i d u  c r i s t a l l i s e  au 

re f ro id issement .  Après r e c r i s t a l l i s a t i o n  (é ther  anhydre), f i l t r a t i o n  e t  

séchage, on o b t i e n t  4,53 g (65 %) du dé r i vé  p y r i d i n i q u e  79. 

Spectre I R  ( p a s t i l l e  K B r )  : v , cm-' ; 3170 (OH l i é )  ; 1605, 1570, 1490 

( cyc le  p y r i d i n i q u e ) .  
OH 

1 Spectre RMN H (CDC13) : 6 , ppm ; 2.04 (m. ZH, - H-3) ; 4,35 (m, 2H, - H-2) ; 

4,81 ( t ,  1H, - H-4, J = 4,3 Hz) ; 5,91 (s,  1H, OH) - ; 6,76 (d, 1H, H-8, 
4,3 - 

J8,7 = 5,8 Hz) ; 8,17 (dl  1H, - H-7, J = 5,8 Hz) ; 8,42 (s, 1H, H-5). 
718 - 

Spectre RMN 1 3 ~  (CDC13) : 6 ,  ppm ; 30,3 (C-3) - ; 60,3 ; 62.8 (C-2 - e t  - C-4) ; 



Spectre de Masse : M+' = 151 (71 1 1  %) 1 ~+'-l = 150 (22,4 % ) ,  134 (lzll % ) ,  

132 (10,8 %),  123 (39,7 % I l  122 (100 %),  105 (2011 % I l  95 (40,6 %),  94 

(18,2 %), 78 (10,6 % ) ,  77 (10,7 % I l  53 ( 1 1 , ~  % ) ,  51 (18,2 %),  50 (10,3 %lm 

Analyse : C8H9NO2 

Calc. % : C 63,57 ; H 6,01 ; N 9,27 
Tr. % : C 63,80 ; H 6,15 ; N 9,35. 

Dans un ballon de 100 cm3, on place 4,01 g (2,65 10'~ mol) 

d ' hydroxy-4 2H-dihydro-3,4 pyranno(3,Z-c)pyridine 79 en solution dans 20 cm 
3 

3 
de pyridine anhydre. On ajoute alors, goutte à goutte, 20 cm d'anhydride 

acétique tout en refroidissant et agitant. On abandonne le mélange 

réactionnel à température ambiante sous atmosphère d'azote sec pendant une 

nuit. Le solvant et l'excès d'anhydride acétique sont évaporés sous vide ; 

par distillation sous pression réduite on isole 4,70 g (92 %) d'acétoxy-4 

2H-dihydro-3,4 pyranno(3,Z-clpyridine 63 cristallisant au refroidissement. 

Eb = 136,S°C/0,8 torr. 

Spectre I R  (pastille KBr) : , cm - l ; 1730 (C=O ester) ; 1600, 1575, 1470 

(cycle pyridinique) . 
OAc 

1 Spectre RMN H (CDC13) : 6 , ppm ; 2,09 (s, 3H1 C!3 acétoxy) ; 2.18 (ml ZH, 

H-3) ; 4,32 (ml 2H, H-2) ; 5,96 (t, IH, H-4. J413=3,6 HZ) ; 6,76 (dl 1H, - - - 
H-8, J817=518Hz) ; 8.32 (dl 1H, - 7 ,  J718=5,8H~) ; 8,47 (s, IH, H-5). - - 



Spectre RMN 13c (CDC13) : 6 , ppm ; 21.1 (CH3 - acétoxy) ; 27.7 (C-3) - ; 62.6 : 

62,8 (C-2 - et - C-4) ; 112,3 (C-8) - ; 117,2 (C-4a) - ; 150,9 : 152,3 (C-5 - et 

C-7) ; 161,6 (C-8a) ; 170,O (CO acétoxy). - - - 

Spectre de Masse : M+' = 193 (1 00 %) 1 ~+'+1 = 194 (18,3 % I l  151 (15,4 % ) ,  

150 (10,9 %Il 135 (15,7 % ) 1  134 (73,3 %), 133 (9193 % I l  132 (8212 % ) Y  9 3 

(10,3 %),  79 (12,6 %),  66 (13,2 % ) ,  65 (2010 % ) 1  55 (ll,6 %), 54 (22,l %). 

Analyse : C10H11N03 

Calc. % : C 62,14 ; H 5,74 ; N 7,25 

Tr. % : C 62,14 ; H 5,74 ; N 7,11. 

Un tube de verre vertical garni d'anneaux et d'hélices de verre sur 

une hauteur de 10 cm est chauffé électriquement à 350-370°C et balayé par un 

courant d'azote sec. Une solution de 3,40 g d'acétate 63 précédent (1,76 
3 IO-' mol) dans 100 cm de benzène anhydre est alors ajouté lentement, goutte 

à goutte, par le haut du tube. Le pyrolysat est recueilli à la sortie du 

tube dans deux fioles à filtrer remplies de benzène, placées en série. La 
3 phase organique (500 cm ) est extraite soigneusement par une solution 

3 d'acide chlorhydrique à 10 % (5x20 cm 1. La phase aqueuse est immédiatement 

neutralisée puis saturée par du carbonate de potassium en poudre. La 

solution est filtrée ; le faible résidu solide est lavé à l'éther. Le 

filtrat est extrait par 15x20 cm3 d'éther. La phase éthérée est séchée sur 

carbonate de potassium, filtrée puis évaporée sous vide. Par distillation 

sous pression réduite du résidu (2,O g), on obtient 1,71 g (rendement de 73 

%) de 2H-pyranno(3,Z-c)pyridine 6 se présentant sous forme dl huile incolore. 

- 1 Spectre IR (film liquide) : v , cm ; 2850 (CH2) ; 1640 (C=C conjugué) ; 

1595, 1565, 1490 (cycle pyridinique) ; 1260, 1205 (C-O éther). 



1 
Spectre RMN H e t  : décrits en partie théorique. 

Spectre de Masse : M+' = 133 (82,s %) M+'-l = 132 ; M+'+I = 134 (8,9 %) , 
(100 %) ; 78 (10,7 %) ; 77 (10,6 %) ; 52 (16,9 %) ; 51 (2094 % ) a  



TROISIEME PARTIE 

Aza-2 xant-hoiie et. 
aza-2 xanthène. 

~ynthèse d'aza--6 chromones. 



Chapitre premier : 9 



Le mode d'accolement du cycle pyrannique et du cycle pyridinique 

dans la 2H-pyranno(3,Z-c)pyridine dont nous venons d'exposer la synthèse, se 

retrouve entre les cycles B et C d'alcaloldes d'Elaeocarpus tels que 

llEléocarpine 1 (' 1211431144), 1 'Eléocarpiline 2 (4-7) ou encore la Rudrakine 

* Composé dont la stéréochimie n'a pas été déterminée. 



On observe en effet un mode d'annellation (3,Z-c) entre les deux 

hétérocycles à six chaînons, 1 'un oxygéné, 1 'autre azoté : 1 ' hétérocycle 
oxygéné B possède une structure de dihydro y-pyrone tandis que 

l'hétérocycle azoté C présente celle d'une pipéridine. 

Ces alcaloïdes ont été extraits des feuilles de diverses espèces 

d 'Elaeocarpaceae, arbres poussant en Nouvelle Guinée (1,2,4-7) OU en 

Inde (143-145) 

Il nous a paru intéressant de réaliser, au départ d'une énamine 

dérivée de la benzyl-1 pipéridinone-4, l'annellation des cycles A+B+C dans 

un double but : d'une part obtenir des structures apparentées à celle de ces 

alcaloïdes constituant ainsi une voie d'accès à leur synthèse et d'autre 

part préparer l'aza-2 xanthone 83 dérivé 0x0 de la structure fondamentale 

?OH-benzo(1 )pyranno(3,2-c)pyridine 7, alors non décrite. 

Avant d'aborder l'étude de ces synthèses, signalons que la 

littérature ne décrit que peu de composés présentant une structure 

y-chromone accolée à une pyridine suivant le mode (3,2-c). On peut citer 

les composé 84 (146) 85(147) et 86 (148,149) 
q ainsi que la structure 

fondamentale 83 (150) 

Cette aza-2 xanthone a été préparée dès 1955 selon le schéma 

réactionnel 21 suivant : 



Seuls 20 mg de 83 o n t  pu ê t r e  i s o l é s .  Les rendements t r è s  médiocres 

de c e t t e  synthèse n ' o n t  pas permis une étude des p r o p r i é t é s  de ce 
-(150) compose 

Plus récemment, VILLANI e t  Co l l abo ra teu rs  o n t  proposé une nouve l l e  

synthèse (15') de c e t t e  azaxanthone e t  on t  é t u d i é  l e s  p r o p r i é t é s  

pharmacodynamiques (152) de c e r t a i n s  de ses d é r i v é s  (schéma 22).  



Postérieurement à la publication de nos résultats dans ce domaine, 

deux nouvelles voies d'accès à cet hétérocycle ont été proposées. 

C'est ainsi que GUEGUINER et Collaborateurs (154), mettant à profit 

l'ortho-lithiation directe d'halopyridines, ont réalisé une autre synthèse 

de la 10H-benzo(1 Ipyranno(3,Z-clpyridine one-10 dont les différentes étapes 

sont exposées dans le schéma 23. 

Li ~ ( i - ~ r ) ~  

F TH F ou Et,O 

-7 O0C 

OMe 

Par ailleurs, GHOSH et Collaborateurs (1 55) ont également préparé ce 

composé en 4 étapes détaillées dans le schéma 24 suivant : 



(8 3) 
5 3% (M~),N-CH(OM~), 

9 0% / 
CHO 

C H3  CO^' N H,@ CH=CH-N(M~), 

Nous exposons dans l e s  chap i t res  su ivan ts  l e s  deux chemins 

réac t i onne l s  q u i  nous o n t  permis d ' o b t e n i r  l a  10~ -benzo (1 )  

pyranno(3,Z-c)pyr idine one-10 e t  d'accéder d'une p a r t  à l ' h é t é r o c y c l e  

fondamental correspondant aza-2 xanthène 7 e t  d ' a u t r e  p a r t  à des aza-6 

chromones diversement subs t i tuées .  



. \ . Chapitre deuxieme . 

Condensation de l'ériamine 

l'aldéhyde salicylique. 

Aza-2 xa-nt.hûne et. 
aza--2 xanthène. 



La réaction des énamines avec les aldéhydes décrite par 

BIRKOFER (156) en 1962 laisse supposer l'existence d'intermédiaires 

dipolaires du type 87. Les propriétés de tels ions alcoolates sont peu 

connues, on sait qu'ils conduiraient aux hydroxyénamines 88 susceptibles de 

donner les cétones a ,  B éthyléniques 89 (schéma 25). 

- H,O , + H20 + morpholine 



PAQUETTE (157f158), prenant l'aldéhyde salicylique comme aldéhyde de 

départ, observe dans ce cas un transfert de proton affectant le zwitterion 

90 intermédiaire. Le passage 90--+91 est assuré par une réaction 

acide-base due à la basicité relative des ions alcoolate et phénate. La 

neutralisation de 91 s'accomplit rapidement par cyclisation intramoléculaire 

conduisant à un dérivé du chromanol-4 92 (schéma 26) .  oe 

Ces détails mécanistiques sont en faveur de l'existence de 

l'intermédiaire dipolaire 90, cependant il n'est pas exclu que le dérivé 91 

soit obtenu par un mécanisme concerté ne faisant pas intervenir cet 

intermédiaire. 



Appliquée à l'énamine de la benzyl-1 pipéridinone-4 et de la 

morpholine, cette méthode de synthèse nous a conduit à l'alcool particulier 

93 avec un rendement quantitatif. 

hexane - 
\ 

20°c cmAp 
C") O 

(9 3) 

A cet effet, une solution d'aldéhyde salicylique dans l'hexane est 

ajoutée en une seule fois à un équivalent d'énarnine 45 en solution dans le 

même solvant. La réaction est légèrement exothermique ; très rapidement 

décante une huile visqueuse qui se solidifie en un verre après 24 heures à 

température ambiante. On isole ainsi quantitativement l'alcool brut 93. 

En accord avec la structure proposée, le spectre ZR ne présente 

aucun signal important dans la région 1650-1700 cm-' alors qu'on observe une 

forte absorption à 3400 cm-'. 

11 n'a pas été possible de purifier 93 par recristallisation, aussi 

est-il utilisé tel quel pour l'étape suivante d'oxydation. 

II. 10H-BENZO (1 )PYRANNO (3, 2-C)  PYRIDINE ONE-10 (AZA-2 XANTHONE) : 

L'oxydation de l'alcool complexe 93 par le réactif de SARETT (159) 

trioxyde de chrome-pyridine, dans le dichlorométhane comme solvant (1 60) ' ' 
permet d'isoler le dérivé 94 avec un rendement de 35 % (par rapport à 

l'énamine 45 de départ). 



Par ailleurs, on note dans le cas présent que la réaction 

d'oxydation s'accompagne partiellement d'une aromatisation du cycle azoté 

conduisant à l'aza-2 xanthone 83 elle même. En effet, lors de la 

purification du dérivé tétrahydro 94 par chromatographie sur colonne 

d'alumine, il nous a été possible d'isoler avec un faible rendement (1,8 %) 

le composé aromatique 83 (voir partie expérimentale). 

La structure du dérivé 94 a été confirmée par analyse 
1 spectrographique de RMN du H et du 13c, par ailleurs le spectre I R  met en 

évidence à 1650 cm-' l'absorption vC=O d'une fonction carbonyle a8 - a' 8' 

conjuguée . 

L'étape suivante de cette synthèse consiste en l'aromatisation du 

cycle azoté, celle-ci se réalise lorsqu'on laisse refluer une solution de 94 

dans le xylène 48 heures en présence de Pd/C à 10 %. 

I I  

xylène 

Cette débenzylation suivie d'aromatisation, comparée à celle que 

nous avons observée précédemment lors de la synthèse de la 2H-dihydro-3,4 

pyranno(3,Z-clpyridine 43 est beaucoup plus proche de celle effectuée par 

BELSKY (77) lors de l'obtention de l'aza-6 méthyl-2 chromone 50 et que nous 

avons alors signalée. 



La 10H-benzo(l)pyranno(3,2-c)pyridine one-10, a i n s i  obtenue avec un 

rendement de 78 %, présente un  p o i n t  de f us i on  en accord avec l e s  données de 

l a  l i t t é r a t u r e  ( '  50v1 51 f154) e t  des c a r a c t é r i s t i q u e s  spectroscopiques 

compat ib les avec l a  s t r u c t u r e  proposée ( v o i r  p a r t i e  expér imenta le) .  En 

p a r t i c u l i e r  on remarque que l e  débl indage accusé, observé pour l 'ensemble 

des p ro tons  e t  des carbones-13, correspond à une s t r u c t u r e  aromatique. 

III. ~ O H - B E N Z O ( ~ ) P Y R A N N O ( ~ , ~ - C ) P Y R I D I N E ( A Z A - ~  XANTHENE) : 

1. SYNTHESE : 

Tout d 'abord,  nous avons pensé u t i l i s e r  l e  même schéma r é a c t i o n n e l  

d é c r i t  pa r  NAKANISHI (148) pour  l ' o b t e n t i o n  de l ' a r a - 4  xanthène 95 au dépar t  

de l ' a z a - 4  xanthone 96.  

S i  l ' a za -2  xan thydro l  97 e s t  e f fect ivement  obtenu avec un rendement 

de 86 % par r é d u c t i o n  chimique de l a  cétone correspondante se lon  l e  mode 

o p é r a t o i r e  d é c r i t  pour l e  xan thyd ro l  lui-même (162) , par  con t re  l a  r éduc t i on  

u l t é r i e u r e  en 10H-benzo(1 )py ranno(3 ,2 -c lpy r id ine  7 e s t  inopérante.  



Nous avons donc recherché une façon d i r e c t e  pour r é d u i r e  l a  f o n c t i o n  

carbonyle en groupement méthylène. Parmi l e s  méthodes proposées pour l a  

t r ans fo rma t i on  xanthone -+ xanthène, nous avons re tenu  c e l l e  (163) 

u t i l i s a n t  l ' h y d r u r e  double d 'aluminium e t  de l i t h i u m  comme agent de 

réduc t ion .  Dans ces c o n d i t i o n s  l ' h é t é r o c y c l e  fondamental 7 e s t  i s o l é  avec un 

rendement de 21 %. 

Li Al H, 
_____+ 

e n  excès 

2. ETUDE STRUCTURALE : 

Les spec t res  I n f r a r o u g e  e t  de Masse son t  d é c r i t s  en p a r t i e  

expér imenta le  e t  n ' a p p e l l e n t  pas de commentaire p a r t i c u l i e r .  

1  
L ' é tude  spect rographique de RMN du p ro ton  ( H) e t  du carbone-13 

13 
( C) a é t é  r é a l i s é e  pour p l u s i e u r s  fréquences ; l e s  r é s u l t a t s  obtenus 

respect ivement à 400 MHz e t  100 MHz son t  d i s c u t é s  c i -après.  

RMN 'H : 

Les données s p e c t r a l e s  son t  consignées dans l e  t ab leau  12. 

Le spec t re  des p ro tons  du c y c l e  p y r i d i n e ,  r e p r o d u i t  en f i g u r e  8, 

présente une t r è s  grande s i m i l i t u d e  avec c e l u i  obtenu pour l a  2H-dihydro-3,4 

py ranno(3 ,2 -c )py r id ine  43. En p a r t i c u l i e r  ces 3 protons,  résonant 

respect ivement à 8,35 ppm (H-11, 8,33 ppm (H-3) e t  6,89 ppm (H-41, donnent 

l i e u  à un couplage avec l e  groupement méthylène en p o s i t i o n  -10 ; l e s  

va leu rs  observées (JI = 1 ,O Hz, J3,10 = 0,7 Hz e t  Jql10 = 0,5 Hz) sont  

i den t i ques  à c e l l e s  notées préa lab lement  l o r s  de l ' é t u d e  spect rographique du 

composé 43. Cet te  observa t ion  e s t  conf i rmée par  l ' i r r a d i a t i o n  s é l e c t i v e  du 

méthylène-10 q u i  m o d i f i e  en conséquence l ' a l l u r e  des signaux 



: Proton(s) : Observations 

s é la rg i  

Tableau 12 





correspondant à ces t r o i s  p ro tons .  Par a i l l e u r s ,  à cô té  du couplage h a b i t u e l  

en t re  p ro tons  en a e t  B de l a  p y r i d i n e  (J3,4=Jq,3=5,6 HZ), on n o t e  un 
5 

couplage longue d i s t a n c e  ( J=0,5 Hz) en t re  p ro tons  H-1 e t  H-4, d i s p a r a i s s a n t  

l o r squ 'on  i r r a d i e  sé lec t i vement  l ' u n  de ces p ro tons  (H-4). 

Le spec t re  des p ro tons  du noyau benzénique e s t  r e p r o d u i t  en f i g u r e  

9 ; il s ' a g i t  d 'un  s p e c t r e  de t ype  ABCD q u i ,  for tement  couplé à 60 MHz, 

dev ien t  fa ib lement  coup lé  ( Ivi-v I>>Jij) à 400 MHz e t  de ce f a i t  ana lysab le  
j 

au premier o rd re .  

F i gu re  9 : Spectre RMN des p ro tons  benzéniques de l a  10H-benzo(1)pyranno 

(3.2-c)pyr id ine. 

A f i n  de rendre  l ' a n a l y s e  p l u s  f a c i l e ,  il nous f a l l a i t  nous 

a f f r a n c h i r  des éven tue ls  couplages de chacun de ces qua t re  p ro tons  avec l e  

groupement méthylène ; c ' e s t  l a  r a i s o n  pour l a q u e l l e  nous avons u t i l i s é  l a  

technique de double résonance cons i s tan t  à i r r a d i e r  sé lec t i vement  l e s  

protons H-10. Les spec t res  a i n s i  r é a l i s é s ,  comparés à ceux obtenus sans 

i r r a d i a t i o n  s é l e c t i v e  du méthylène, sont  r e p r o d u i t s  en f i g u r e s  10-1, 10-2 e t  

11. 



Figure 10-1 : Spectre 'H avec i r rad ia t ion  sé lect ive  de H-10 de l a  

10H-benzo(1 )pyranno(3,2-c)pyridine ( p a r t i e  BD).  



Figure 10-2 : Spectre 'H avec irradiation sélective de H-10 de la 

10H-benzo(1 )pyranno(3,2-clpyridine (partie CA). 
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Figure11 : Spectre 'H sans irradiation sélective de H-10 de la 

10H-benzo(l)pyranno(3,2-c)pyridine. 



Quatre m u l t i p l e t s  correspondant à qua t re  p ro tons  A ,  B, C e t  D son t  

observés. Dans l e  t ab leau  13 sont  consignés l e s  r é s u l t a t s  obtenus. 

: P ro ton  : Déplacement : M u l t i p l i c i t é  : Couplages observés (Hz) : * 
:Chimique (ppm) : spec t ra l e  : 

B 7,18 ddd : J = 8,1  J = 7 , 3  

: J = 1 , 8  

D 7,14 ddd : J = 7,6  

C 7 ,04  ddd : J = 7,45 J = 7 , 4 5  

: J = 1 , 2  

A 7,02 ddd : J = 8,1  

........................................................................... 
Jx 

: M u l t i p l i c i t é  s p e c t r a l e  observée avec i r r a d i a t i o n  s é l e c t i v e  des H-10 : 

Tableau 13 

S i  l ' o n  se r é f è r e  aux va leurs  h a b i t u e l l e s  de couplage 'H-'H d é f i n i e s  

pour un noyau benzènique (schéma 27) (164) , il a p p a r a î t  a l o r s  que l e s  s ignaux 

0 ,  C d'une p a r t  e t  D, A d ' a u t r e  p a r t  cor respondent  respect ivement  aux 

couples de p ro tons  H7, H8 ( 2  couplages o r t h o  e t  1 couplage méta) e t  H g ,  Hg 

(1 couplage de chaque t ype  : or tho ,  méta, para) .  

méta 
- 1 - 3  Hz 

Jpara 
= O-i Hz 



11 s ' e n  s u i t ,  au vu des d i f f é r e n t s  couplages re l evés ,  que nous ayons 

un enchaînement de p ro tons  s e l o n  l ' o r d r e  ABCD : l e s  deux s t r u c t u r e s  7a e t  7b 

son t  a i n s i  poss ib les .  

Les p ro tons  A ,  B e t  D donnent tous  t r o i s  un ensemble de 8 r a i e s  

a l o r s  que l e  p ro ton  C se p résen te  sous forme d 'un  m u l t i p l e t  composé de 6 e t  

non de 8 p i c s  comme at tendu.  L ' e x p l i c a t i o n  r é s i d e  vraisemblablement dans l e  

f a i t  que l e s  couplages 3~ présentés par C avec B e t  D son t  t r è s  proches (7.3 

e t  7,6Hz) ; on observe a l o r s  un couplage moyen (7,45 Hz) ramenant à 6 l e s  8 

r a i e s  théor iques .  

Nous avons t o u t e s  ra i sons  de penser que l a  s t r u c t u r e  7b e s t  

hautement probable dans l a  mesure où l e s  couplages observés (Hz) avec l e  

groupement méthylène (H-10) pour chacun des p ro tons  D(1) ,  B(0,8) e t  A (0,5) 

son t  compat ib les avec ceux préalablement notés pour l e s  p ro tons  H-1 ( l ) ,  H-3 

(0,7) e t  H-4 (0,5) du c y c l e  p y r i d i n i q u e .  Ce t te  analyse e s t  confirmée par  

l ' é t u d e  de RMN du carbone-13 exposée c i -après.  

RMN 13c : 

Le spec t re  haute r é s o l u t i o n  (100 FIHz) e s t  r e p r o d u i t  en f i g u r e  12-1 ; 

l e s  éta lements montrant l e s  épaulements à 150,s e t  116,6 ppm non v i s i b l e s  

l o r s  de l ' é t u d e  à 20 MHz son t  r e p r o d u i t s  en f i g u r e  12-2. Les r é s u l t a t s  

obtenus son t  rassemblés dans l e  t ab leau  14. 

Les a t t r i b u t i o n s  o n t  é t é  f a i t e s  en se basant su r  l e s  va leu rs  d é c r i t e s  

dans l a  l i t t é r a t u r e ,  a i n s i  que su r  l e s  r é s u l t a t s  précédemment obtenus, e t  en 

t enan t  compte des i n t e n s i t é s  r e l a t i v e s  des s ignaux.  On d o i t  en e f f e t  



s ' a t t e n d r e  à ce que l e s  atomes de carbone C-4a, C-5a, C-9a e t  C-lOa, non 

l i é s  à un atome d'hydrogène, donnent l i e u  aux signaux l e s  moins i n tenses  du 

spec t re  (157,9 : 150,5 : 119,6 : 116,6). 

1 1 l ' ,  1 I I I  1 

i 60 
1 1 

i L 0  1 2 0  120  60  5 0 c O 2 O 
FPM 

O 

F i g u r e  12-1 : Spectre 3~ de l a  10H-benro(1 )pyranno(3,2-c)pyridine. 



Figure 12-2 : Spectre de la 1OH-benzo(l)pyranno(3,2-clpyridine 

(étalements des signaux C-1 , C-3, C-4a, C-5a, C-6, C-9a et 



, ppm ; CDC13, TMS) 
6 

:Carbone: Déplacement : Observations (spec t re  couplé 3 ~ - 1  H) 

: Chimique : 

: C - 1  : 150,6 : dd t  'J = 177 ; 3 ~ C 1 - H 3  - - 12,5 ; 3~C1-H10 - - 2,5 Hz: 

: C-9 : 129,2 : ddt  J = 159 ; 3 JC9-H7 = 7,3 ; 3 
J ~ 9 - ~ 1  0 = 3,6 Hz : 

........................................................................... 
Tableau 14 

L'examen d é t a i l l é  du spectre couplé, r e p r o d u i t  en f i gu res  13-1 e t  

13-2, permet l ' a t t r i b u t i o n  des déplacements chimiques correspondant aux 

carbones C-1 e t  C-9. Ces deux atomes do ivent  ê t r e  per tu rbés  par l a  présence 

du groupement méthylène en posi t ion-10.  



Figure 13-1 : Spectre couplé 1 3 ~ - 1 ~  des carbones aromatiques 1 C-3, 



F igu re  13-2 : Spect re  couplé 1 3 ~ - 1 ~  des carbones aromatiques (C-4, C-6, 

C-8, C-9a e t  C-1 Oa) . 

Parmi l e s  d i f f é r e n t s  s ignaux observés, s e u l s  ceux notés à 129,Z e t  

150,6 ppm présen ten t  une m u l t i p l i c i t é  spec t ra l e  (double doub le t  de t r i p l e t s )  

compat ib le  avec une i n t e r f é r e n c e  avec l e  groupement méthylène. Ces deux 

déplacements chimiques peuvent donc ê t r e  a t t r i b u é s  respect ivement aux 

carbones C-9 e t  C-1. Par déduct ion,  l e s  carbones p y r i d i n i q u e s  C-3 e t  C-4 

résonnent respect ivement  à 149,2 e t  111,4 ppm. Les d i f f é r e n t s  couplages 

1 3 c - ' ~  observés pour l 'ensemble des carbones non qua te rna i res  son t  résumés 

dans l e  t a b l e a u  14. 

On notera pour  l e s  carbones p y r i d i n i q u e s  que l e s  d i f f é r e n t s  

r é s u l t a t s  obtenus s o n t  conformes à ceux préalablement observés pour l a  

2H-dihydro-3,4 pyranno(3,2-c)pyr id ine 43 ( v o i r  t ab leau  comparat i f  4 ) .  



Afin d'attribuer les déplacements chimiques relatifs aux carbones-6, 

-7, -8 et -9 du cycle benzénique, nous avons étudié le spectre couplé 
13 1 

( C- H) avec irradiation sélective des protons correspondants. Cette 

technique permet de constater que l'irradiation sélective des protons H-6 

(7,02 ppm), H-7 (7,18 ppm), H-8 (7,04 ppm) et H-9 (7,14 ppm) affecte 

respectivement les signaux observés respectivement à 11 6.7 (C-6). 128.0 

(C-71, 123,9 (C-8) et 129,2 ppm (C-9). 

Cette analyse confirme l'attribution du déplacement chimique du 

carbone C-9 préalablement effectuée sur la base du couplage 1 3 ~ - 1 ~  avec le 

méthylène en -10 et, de ce fait, corrobore celle préalablement avancée pour 

les protons du noyau benzénique. 

Pour conclure cette étude de Résonance Magnétique Nucléaire nous 

avons comparé les déplacements chimiques obtenus avec ceux calculés par la 

méthode des incréments en choisissant d'une part la méthoxy-4 pyridine et la 

0 -picoline (87) et d'autre part l'anisole et le toluène (164) comme modèles 

de comparaison. 

On note une bonne corrélation entre les valeurs précédemment 

attribuées et les valeurs théoriques schématisées ci-après, lesquelles 

permettent en outre de distinguer les signaux des carbones non porteurs 

d'hydrogène ; toutefois les carbones Cga et CIOa aux déplacements très 

voisins ne peuvent être différenciés. 

IV. CONCLUSION : 

Bien que la synthèse de l'aza-2 xanthène soit limitée d'une part par 

l'oxydation de l'adduit 93 et d'autre part par la réduction de l'aza-2 



xanthone 83, elle permet néanmoins l'obtention d'un nouvel hétérocycle 

fondamental qui constitue, de ce fait, le premier exemple d'une 

4H-pyranno(3,2-clpyridine accolée à un noyau benzénique et le quatrième 

exemple d'azaxanthènes non substitués (148,165-167) 

L'étude détaillée de résonance magnétique nucléaire du proton et du 

carbone-13 nous a permis également de confirmer et d'élucider la structure 

de cet hétérocycle fondamental. 

On peut souligner l'intérêt présenté par certains dérivés de cette 

structure fondamentale en signalant les études portant sur les propriétés 

pharmacodynamiques des dérivés 98 et 99 résultant de la réduction par NaBH4 

d'une part des adduits selon PAQUETTE 100 et d'autre part des chromones 101 

et publiées sous forme de brevets (168-170) (schéma 28). 
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de la. benzvl-l d pi péridinone-4 
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Aza-2 xanthone et- 
amzam-6 chromones. 



1. BENZYL-2 OCTAHYDRO-1,2,3,4,6,7,8,9 1OH-BENZO(l)PYRANNO(3,2-C) 

PYRZDINE ONE-10 : 

Nous venons de s igna le r  que l ' o b t e n t i o n  de 1 a  

10H-benzo(1 )pyranno(3,2-c)pyr id ine one-10 83 précurseur  de 1 ' aza-2 xanthène 

7 é t a i t  l i m i t é e  par l e  rendement re la t i vement  f a i b l e  (35 %) de l a  

t r ans fo rma t i on  de l ' a d d u i t  93 en s t ruc tu re  chromonique 94. Aussi, avons nous 

recherché une a u t r e  v o i e  d'accès à l 'aza-2 xanthone permettant d ' é v i t e r  une 

t e l l e  étape d 'oxydat ion .  

Parmi l e s  séquences réac t i onne l l es  pouvant condui re d'une p a r t  à des 

systèmes tét rahydroxanthoniques 102 au moyen d 'ac ides  s a l i c y l i q u e s  (171 
OU 

de ses dé r i vés  
(39-42,172) 

e t  d ' au t re    art à des s t r u c t u r e s  

octahydroxanthoniques 103 par u t i l i s a t i o n  de B -cé toes ters  (173), nous avons 

re tenu c e t t e  de rn iè re  dans l a  mesure où l e s  méthodes de synthèse 

d 'hé térocyc les  oxygénés pa r t i e l l emen t  saturés du t ype  103 sont  peu connues 

(schéma 29). 

La méthode proposée par MONSON (173) cons i s te  à chau f fe r  à r e f l u x  un 

mélange équimola i re des r é a c t i f s  (énamine e t  B-cé toes ter )  s o i t  en l 'absence 



de solvant (méthode A )  soit en solution dans le xylène - (méthode B ) .  Dans 

chaque cas, l'éthanol et la morpholine formés lors de cette réaction de 

condensation (schéma 30) sont éliminés du mélange réactionnel par lente 

distillation. Les temps de réaction sont alors de 30-50 minutes (méthode A )  

ou de 20-98 heures (méthode 0 ) .  

+ *GH + EtOH + goudrons 

Cet auteur préconise un traitement du milieu réactionnel par une 

solution aqueuse de bisulfite de sodium suivi d'extractions à l'éther. Ce 

procédé au bisulfite est supposé hydrolyser le morpholide 105 et par voie de 

conséquence faire précipiter la combinaison bisulf itique de la cétone 

décarboxylée résultante. 

Une légère amélioration est observée au niveau du rendement lorsque 

la réaction est opérée en solution dans le xylène ; toutefois les rendements 

en chromones 104 n'excèdent jamais 50 % (10 à 50 %).  Par ailleurs, des 

quantités importantes de résines sont produites dans la méthode A  qui 

demande à être conduite à des températures relativement élevées (185-256OC). 

En vue d'obtenir la structure tricyclique octahydrée 106 

correspondant à la juxtaposition nucléaire d'un motif cyclohexènique, d'une 

pyranone-4 et d'une tétrahydropyridine, nous avons tout d'abord réalisé 

cette condensation, à reflux dans le xylène, en opérant sur un mélange 

équimoléculaire de carbéthoxy-2 cyclohexanone 107 et de morpholino-énamine 

de la benzyl-1 pipéridinone-4 45 et en éliminant par lente distillation les 

produits formés les plus volatils. 



Un chauf fage au b a i n  d ' h u i l e  à 170°C pendant qua t re  j o u r s  e t  demi 

e s t  nécessa i re  pour observer  l a  d i s p a r i t i o n  t o t a l e  de l ' u n  des 2 r é a c t i f s ,  

en l ' o ccu rence  l e  0 - cé toes te r  107. De p lus ,  il e s t  a i s é  de cons ta te r ,  par  

analyse RMN, que l e  d i s t i l l a t  obtenu c o n t i e n t  uniquement un é q u i v a l e n t  

d ' a l c o o l  é t h y l i q u e  ; ce r é s u l t a t  semble i n d i q u e r  que l a  morphol ine 

préa lab lement  l i b é r é e  l o r s  de l ' é t a p e  de condensat ion e s t  en t iè rement  

piégée, sous forme d'amide 108, par  l e  B -cé toes te r  107, c e t t e  d e r n i è r e  

r é a c t i o n  donnant l i e u  à l a  fo rmat ion  d'une q u a n t i t é  supplémenta i re  

d  'é thano l .  
O 

11 n ' e s t  donc pas étonnant  que MONSON ob t ienne  dans ces c o n d i t i o n s  

des rendements i n f é r i e u r s  à 50 % ; par a i l l e u r s  on no te  dans n o t r e  cas un 

rendement de 27 % en s t r u c t u r e  y-pyronique r e c r i s t a l l i s é e  106. 

En ou t re ,  l ' h y d r o l y s e  basique des a d d u i t s  formés l o r s  du t r a i t e m e n t  

au b i s u l f i t e  de sodium du mélange réac t i onne l  b r u t  obtenu après évapora t ion  

du s o l v a n t  f o u r n i t  comme s e u l  composé carbonylé une c e r t a i n e  q u a n t i t é  de 

benzyl-1 p i pé r i d i none -4  r é s u l t a n t  de l ' h y d r o l y s e  de l 'énamine de dépa r t  45 

n 'ayan t  pas r é a g i .  11 a p p a r a î t  donc que ce t r a i t e m e n t ,  p récon isé  par  

MONSON (173), n ' hyd ro l yse  pas l e  morphol ide 108 n i  ne décarboxyle l e  

B -cétoac ide r é s u l t a n t  dans l a  mesure où l a  cyclohexanone at tendue e s t  

absente de l ' h y d r o l y s a t .  

A i n s i  l e  précédent  schéma 30 rappor té  par  MONSON d o i t  ê t r e  r e c t i f i é  

de manière à é t a b l i r  l e  b i l a n  c o r r e c t  e n t r e  l e s  p r o d u i t s  e t  l e s  r é a c t i f s  

dans l e  cas de l a  condensat ion de l 'énamine 45 avec l e  B -cé toes te r  107 

(schéma 31) .  
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Il s'ensuit que deux équivalents de 0 -cétoester doivent être 

utilisés si l'on souhaite optimiser le rendement de la réaction. En effet, 

lorsque la condensation est réalisée en respectant ce rapport de 2, la 

réaction opérée à 170°C s'avère être totale en trois jours et demi et donne 

avec un rendement de 92 % la Y-pyrone attendue 106 brute mais pure à 90 % 

comme le montre l'analyse par RMN 'H. Le produit obtenu après 

recristallisation présente un point de fusion net (121°C), une analyse 
1 correcte et des caractéristiques spectrales (IR, RMN H, RMN I3c et Masse) 

compatibles avec la structure proposée et n'appelant pas de commentaire 

particulier (voir partie expérimentale). 

Par ailleurs, il nous a été possible d'isoler et de caractériser le 

second produit de la réaction ; le morpholide 108 a pu ainsi être mis en 

évidence et identifié par analyse spectrale. 

II. ETUDE DE LA REACTION. APPLICATION A LA SYNTHESE DE TETRAHYDRO-AZA-6 

CHROMONES : 

Dans le but de comparer nos résultats avec ceux obtenus par MONSON, 

nous avons repris son étude en examinant plus particulièrement la 

condensation de l'énamine 109 dérivée de la cyclohexanone avec le 

0 -cétoester 1 0 7  (schéma 32). 



Le chauffage de deux équ iva len ts  d  ' éthoxycarbonyl-2 cyclohexanone 

107 avec l e  morpholinocyclohexène 109 dans l e  xy lène à r e f l u x  (ba in  à 

170°C) pendant t r o i s  j o u r s  condu i t ,  après t ra i t emen t  du mélange réac t i onne l ,  

avec un rendement supér ieur  à 90 % à un s o l i d e  b r u t .  Par r e c r i s t a l l i s a t i o n  

dans l 'hexane, l 'octahydroxanthone 110 pure e s t  obtenue avec un rendement de 

70 % e t  a  é t é  i d e n t i f i é e  par son p o i n t  de f u s i o n  e t  ses c a r a c t é r i s t i q u e s  

spec t ra les  compatibles avec l a  s t r u c t u r e  proposée e t  l e s  données de l a  

l i t t é r a t u r e  
(173-176) 

Comme précédemment nous n'observons que l a  présence d ' a l c o o l  

é t h y l i q u e  dans l e  d i s t i l l a t  f o u r n i  par l a  r é a c t i o n  de condensation, l a  

morpholine e s t  donc b ien  piégée sous forme d'amide par  l e  B -cétoester  q u i  

demande de ce f a i t  à ê t r e  u t i l i s é  en q u a n t i t é  double comparativement à 

l 'énamine employée. 

L ' a c t i o n  d'une s o l u t i o n  aqueuse de b i s u l f i t e  de sodium sur l e  

mélange b r u t  obtenu après évaporat ion du so l van t  s 'avère  ê t r e  i c i  également 

inopérante dans l a  mesure où l e  morpholide 108 e s t  récupéré i n t a c t  après ce 

t ra i t emen t .  Par contre c e l u i - c i  s u b i t  l ' h y d r o l y s e  s i  on l e  t r a i t e  par une 

s o l u t i o n  aqueuse d 'ac ide s u l f u r i q u e  à 70 % à r e f l u x  pendant une demi-heure 

( v o i r  p a r t i e  expér imenta le) .  

Nous avons a l o r s  u t i l i s é  l e s  p o t e n t i a l i t é s  r é a c t i v e s  présentées par 

c e t t e  méthode de synthèse à l a  p répara t ion  de tétrahydro-aza-6 chromones 112 

par condensation de l 'énamine hé térocyc l ique  45 dér i vée  de l a  benzyl-1 

p ipér id inone-4  avec des B -cé toes ters  acyc l iques du t ype  11 1 (schéma 33). 



+ 2 EtOH 
111-113 : a R = R'= Me 

La réaction au sein du xylène de 45 avec le méthyl-2 acétoacétate 

d'éthyle llla opérée à 165OC pendant trois jours et demi conduit à la 

benzyl-6 diméthyl-2,3 4H-tétrahydro-5,6,7,8 pyranno(3,2-c)pyridine one-4 

112a avec un rendement de 54 % en produit recristallisé. On note dans le cas 

présent la présence dans le distillat (éthanol et un peu de xylènes) de 

petites quantités de butanone-2 provenant vraisemblablement de la 

décomposition thermique ou catalysée par les bases du 8-cétoester 

correspondant Illa. 

La condensation effectuée au départ du benzoylacétate d'éthyle Illb 

se révèle être plus rapide comparativement à celles précédemment réalisées ; 
en effet, la réaction est totale au bout d'une journée et demie de chauffage 

à 170°C. Malheureusement, le rendement en structure tétrahydroazaflavonique 

112b recristallisée n'atteint que 22 % ; il est probable que celui-ci soit 

limité par une décomposition plus importante du 8-cétoester (voir partie 

expérimentale). 

Les dérivés 112 se caractérisent en particulier en IR par 

l'apparition à 1660-1665 cm-' de la bande d'absorption uC=O des pyrones. La 

structure de ces composés est par ailleurs confirmée par l'étude 

spectrographique de RMN 'H et ; ces spectres sont décrits en partie 

expérimentale. 

Par ailleurs, le morpholide 113 formé par réaction de la morpholine 

libérée avec le 0-cétoester en excès a été mis en évidence dans chacun des 

deux cas (étude RMN 'H) et même isolé par distillation dans le cas de 1133 

(R=R1=CH3) . 11 est intéressant de constater que ce morpholide particulier 
113a est connu et a été précisément obtenu par réaction de la morpholine et 

du même 8-cétoester Illa (177) 



111. AROMATISATION DU CYCLE AZOTE : ACCES AUX AZA-6 CHROMONES. NOUVELLE 

SYNTHESE DE L 'AZA-2 XANTHONE : 

1. AZA-6 CHROMONES : 

La débenzy la t i on  s u i v i e  d ' a roma t i sa t i on  en aza-6 chromones 114 des 

p r o d u i t s  de condensat ion 112 précédents peu t  ê t r e  f ac i l emen t  obtenue en une 

seu le  étape en p o r t a n t  à r e f l u x  l e u r s  s o l u t i o n s  dans l e  xy lène en présence 

de charbon p a l l a d i é  à 10 % pendant une pé r i ode  de 2  à 3 j o u r s  (schéma 34) .  

" J A II II 
xylène, h R' 

La diméthyl-2,3 4H-pyranno(3,Z-clpyridine one-4 114a e s t  a i n s i  

obtenue avec un rendement q u a n t i t a t i f  en p r o d u i t  b r u t  (rendement de 70 % en 

p r o d u i t  r e c r i s t a l l i s é )  a l o r s  que l ' aza-6  f lavone 114b e s t  i s o l é e  avec un 

rendement de 52 % en p r o d u i t  r e c r i s t a l l i s é  (rendement de 82 % en p r o d u i t  

b r u t ) .  

Si l ' a r o m a t i s a t i o n  en 114a demande à ê t r e  opérée en présence d'une 

masse de ca ta l yseu r  de l ' o r d r e  de 10 % pa r  r a p p o r t  à c e l l e  du r é a c t i f  de 

dépar t  112a, par c o n t r e  dans ces c o n d i t i o n s  on observe une a r o m a t i s a t i o n  

incomplète du c y c l e  azo té  pour ce qu i  concerne l e  d é r i v é  112b, même s i  

c e l l e - c i  e s t  condu i t e  pendant 96 heures au l i e u  de 48 heures. 

Néanmoins, l ' o b t e n t i o n  de l ' aza-6  f lavone 114b a pu ê t r e  r é a l i s é e  s i  

l ' o n  e f f e c t u e  l a  r é a c t i o n  pendant 72 heures dans l e  xylène à r e f l u x  en 

présence d'une masse de charbon p a l l a d i é  à 10 % éga le  à l a  m o i t i é  de cel . le 

du composé de dépar t  112b. 



S i  l e  d e r n i e r  composé e s t  d é c r i t  dans l a  l i t t é r a t u r e  
(53,178) 

9 Par 

c o n t r e  l e  premier  c o n s t i t u e  un nouvel  exemple dans l a  s é r i e  des 

pyranno(3,Z-c)pyr id ines e t  a  é t é  c a r a c t é r i s é  pa r  spec t roscop ie  In f ra rouge e t  

de Masse, par  é tude de Résonance Magnétique Nuc léa i re  du p r o t o n  e t  du 

carbone-13 a i n s i  que par analyse é lémenta i re .  Ces données sont  exposées en 

p a r t i e  expér imenta le  e t  n ' a p p e l l e n t  pas de commentaire p a r t i c u l i e r .  

2. AZA-2 XANTHONE : 

Concernant l e  d é r i v é  octahydrogéné 106, une a roma t i sa t i on  p a r t i e l l e  

mais néanmoins s é l e c t i v e  peu t  ê t r e  r é a l i s é e  s i  l ' o n  e f f ec tue  l a  r é a c t i o n  

dans l e s  c o n d i t i o n s  h a b i t u e l l e s  : s o l u t i o n  xy l èn ique  à r e f l u x  pendant 48 

heures en présence d'une masse de ca ta l yseu r  éga le  au dix ième de c e l l e  du 

r é a c t i f  106. La r é a c t i o n  condu i t  a l o r s  quan t i t a t i vemen t  à l a  

tétrahydro-5,6,7,8 aza-2 xanthone 115 (rendement de 72 % en p r o d u i t  

r e c r i s t a l l i s é )  q u i  c o n s t i t u e  un nouveau membre dans l a  s é r i e  des 

benzo(1 )pyranno(3,2-c)pyridines e t  q u i  de ce f a i t  a  é t é  c a r a c t é r i s é e  par 

analyse spect rographique d é t a i l l é e  en p a r t i e  expér imenta le  (schéma 35) .  

L ' a r o m a t i s a t i o n  du m o t i f  cyclohexènique demande à ê t r e  e f f ec tuée  dans 

des c o n d i t i o n s  p l u s  sévères ; c ' e s t  a i n s i  que l ' a z a - 2  xanthone 83 e s t  

obtenue avec un rendement de 94 % (56 % en p r o d u i t  r e c r i s t a l l i s é )  lo rsque  l a  

r é a c t i o n  e s t  opérée à r e f l u x  dans l a  déca l i ne  pendant 48 heures en présence 

d'une masse de charbon p a l l a d i é  à 10 % éga le  à c e l l e  du r é a c t i f  de dépar t  

106 (schéma 35).  Les c a r a c t é r i s t i q u e s  du composé obtenu son t  en t o u t  p o i n t  

i d e n t i q u e s  à c e l l e s  préa lab lement  notées. 



Cet accès en deux étapes à la 10H-benzo(1 )pyranno(3,2-clpyridine 

one-10 constitue une nouvelle synthèse commode de cet hétérocycle, le 

rendement global étant amélioré comparativement aux études 

antérieures (l 5011 51 ) et à la préparation précédemment exposée. 

Dans la mesure où la xanthone elle-même semble n'avoir jamais été 

préparée au départ de son dérivé octahydro 110, il nous est apparu 

intéressant de vérifier que les dernières conditions utilisées (décaline et 

masse équivalente de catalyseur) permettent une telle transformation. C'est 

ainsi que la xanthone 116 est obtenue avec un rendement de 68 % en produit 

pur et recristallisé (schéma 36). 

1 7 4  

O Hydrogénation O 
catalyt ique 

Pd/C décaline 

IV. CONCLUSION : 

En conclusion, nous avons établi que la condensation des énamines 

avec les B-cétoesters pouvait être améliorée au niveau du rendement dès 

lors que l'on utilise deux équivalents d'ester B -cétonique au lieu d'un 

seul comme préconisé par MONSON (173), tout au moins en solution dans le 

xylène à reflux où la morpholine libérée lors de l'étape de condensation 

thermique se trouve ensuite piégée sous forme de morpholide et consomme par 

voie de conséquence un équivalent de B-cétoester. 

Par ailleurs, cette réaction peut être étendue à des énamines 

hétérocycliques telle celle dérivée de la benzyl-1 pipéridinone-4 et 

constitue ainsi une nouvelle voie d'accès aux aza-6 chromones si celle-ci 

est suivie d'aromatisation du cycle azoté. Appliqué à la carbéthoxy-2 

cyclohexanone, ce procédé permet une synthèse améliorée de l'aza-2 xanthone. 



m \  Deuxieme 



Les p o i n t s  de Fusion ont  é t é  p r i s  en tubes c a p i l l a i r e s  à l ' a i d e  d 'un  

appare i l  BUCHI SMP-20 e t  ne sont pas corr igés.  

Les spectres Inf rarouges ont é t é  en reg i s t rés  sur un spectromètre 

PERKIN-ELMER 1420, s o i t  en p a s t i l l e  de K B r ,  s o i t  en f i l m  l i q u i d e .  

Les spectres de Résonance Magnétique Nuc léa i re  on t  é té  enreg is t rés  sur 
1  des appare i l s  BRUKER WP 60 (RMN 'H, 60 MHz) e t  WP 80 (RMN H, 80 MHz ; RMN 

13c, 20 MHz). Les spectres haute-résolut ion o n t  é t é  r é a l i s é s  par l e  se rv i ce  de 
1  RMN du Centre Commun de Mesure sur  un spectromètre BRUKER A.M. 400WB ( H, 400 

MHz ; 13c, 100 MHz). Le so lvant  u t i l i s é  a  t o u j o u r s  é té  l e  chloroforme deu té r i é  

contenant du té t raméthy l s i l ane  (TMS) comme référence i n t e r n e  ; l e s  

déplacements chimiques sont  exprimés en ppm par rappor t  au TMS. Les spectres 

sont  d é c r i t s  avec l e s  ab rév ia t i ons  suivantes : s  = s i n g u l e t ,  d  = doublet,  t = 

t r i p l e t ,  q  = quadruplet,  dd = doublet  dédoublé ..., m = m u l t i p l e t .  

Le serv ice  de Spectrométr ie de Masse du Centre Commun de Mesure a  

r é a l i s é  l e s  spectres des p rodu i t s  étudiés sur un a p p a r e i l  RlBER 10-10. 

La déterminat ion expérimentale de l a  composit ion centésimale des 

p r o d u i t s  a  é t é  f a i t e  par  l e  Service Centra l  de Microanalyses du C.N.R.S. 



BENZYL-2 MORPHOLINO-4a HEXAHYDRO-1,2,3,4,4a,9a AZA-2 XANTHYDROL OU 

PHENYLMETHYL-2 HEXAHYDRO-1,2,3,4,4a, 10a MORPHOLINO-4a 1 OH-BENZO (1  

A une s o l u t i o n  de 33,9 g (0,131 mol) d'énamine de l a  morpholine e t  

de l a  benzyl-1 p ipér id inone-4  dans 40 cm3 d'hexane anhydre, on a jou te  en une 

seule f o i s  16,O g d'aldéhyde s a l i c y l i q u e  fraîchement d i s t i l l é  (0,131 mol) en 
3 

s o l u t i o n  dans 40 cm d'hexane. 

La r é a c t i o n  e s t  légèrement exothermique e t  f o u r n i t  t r è s  rapidement 

une h u i l e  jaune se t rans formant  en un ve r re  après 24 heures à température 

ambiante. L ' a d d u i t  e s t  décanté e t  l e  so l van t  r é s i d u e l  e s t  é l im iné  sous 

press ion  r é d u i t e  dans un dessicateur  en présence de P 2 0 5  Un s o l i d e  jaune 

p â l e  (49,9 g, rendement q u a n t i t a t i f )  e s t  a i n s i  obtenu e t ,  n 'ayant  pu ê t r e  

p u r i f i é  par r e c r i s t a l l i s a t i o n ,  e s t  u t i l i s é  t e l  que l  pour l ' é t a p e  d 'oxyda t i on  

su ivante.  

COMPLEXE TRIOXYDE DE CHROME-PYRIDINE : 

Ce r é a c t i f  p a r t i c u l i e r  a é t é  préparé se lon  l e  procédé connu d é c r i t  

dans Organic Syntheses (179) 

Dans un b a l l o n  t r i c o l  d ' un  l i t r e  muni d 'un a g i t a t e u r  mécanique, d ' un  
3 thermomètre e t  d 'un tube de garde à CaC12, on i n t r o d u i t  670 cm de p y r i d i n e  

anhydre. Le r é a c t i f  e s t  a g i t é  e t  r e f r o i d i  à 15OC à l ' a i d e  d 'un ba in  d'eau 

glacée ; 91,7 g (0,917 mol) d 'anhydride chromique sont  a l o r s  progressivement 

a jou tés  de façon à ma in ten i r  l a  température e n t r e  15 e t  20°C (temps 

d ' a d d i t i o n  de 45 minutes) .  Le mélange r é a c t i o n n e l  e s t  a l o r s  a g i t é  à 

température ambiante pendant deux heures ; l e  s o l i d e  rouge obtenu e s t  f i l t r é  

sur  ver re  f r i t t é ,  l avé  soigneusement à l ' é t h e r  de p é t r o l e  anhydre en é v i t a n t  

t o u t  con tac t  avec l ' a i r  ambiant. Après séchage sous v ide ,  en dessicateur ,  on 

o b t i e n t  224 g (95 %) du r é a c t i f  at tendu. 



BENZYL-2 TETRAHYDRO-1,2,3,4 AZA-2 XANTHONE OU PHENYLMETHYL-2 

TETRAHYDRO-1,2,3,4 1 OH-BENZO(1 )PYRANNO(3,2-c)PYRIDINE ONE-10 - 94 : 

Dans un réac teur  de 3 l i t r e s  muni d ' un  a g i t a t e u r  mécanique, on 

i n t r o d u i t  une s o l u t i o n  de 224 g de Cr03, ( P y r i d i n e I 2  dans 1600 cm3 de 

ch lo ru re  de méthylène f raîchement  d i s t i l l é  sur  P 2 0 5  On a jou te  a l o r s  en une 

seule f o i s  49,9 g d ' a d d u i t  93 précédemment syn thé t i sé  dissous dans 200 cm 
3 

de CHZC12 anhydre. La r é a c t i o n  d 'oxydat ion démarre immédiatement, l e  mélange 

réac t i onne l  e s t  a g i t é  90 minutes à température ambiante. La phase organique 

e s t  décantée, l e s  s e l s  minéraux p r é c i p i t é s  sont  lavés  soigneusement au 
3 

ch lo ru re  de méthylène. La phase organique e s t  lavée par 2 f o i s  200 cm d'une 

s o l u t i o n  aqueuse saturée en bicarbonate de sodium, séchée sur MgS04 p u i s  

évaporée sous press ion  r é d u i t e .  Le so l i de  b r u t  a i n s i  obtenu e s t  d issous dans 

100 cm3 de benzène anhydre p u i s  p u r i f i é  par é l u t i o n  rap ide  sur  colonne 
+i 

d'alumine basique (100 g )  . Après évaporat ion sous v ide  du s o l v a n t  e t  

r e c r i s t a l l i s a t i o n  dans un mélange a l c o o l  é t h y l i q u e  - é ther  de p é t r o l e  (4:1),  

on o b t i e n t  13,4 g (35 %) de cétone attendue se présentant  sous forme de 

c r i s t a u x  faiblement co lo rés .  

F = 111-112°C ; l i t t é r a t u r e  : F = 111-112°C (168) 

-1 Spectre I R  ( p a s t i l l e  KBr) : v , cm ; 1650 (C=O conjugué). 

1 Spectre RMN H (CDC13) : 6 , ppm ; 2.68 ( s  é l a r g i ,  4H, H-3 e t  H-4) ; 3,53 (s,  - - 
2H, CE2 benzyl ique)  ; 3,70 ( s  é l a r g i ,  2H, - H-1) ; 7,36 (m, 8H, p ro tons  

phényle e t  - H-6, - H-7 e t  - H-8) ; 8,25 (m, 1H, H-9). - 

Spectre RMN (CDC13) : 6 ,  ppm ; 28.6 (C-4) - ; 48,4 : 48,8 (C-1 e t  C-3) ; - - 
62,O (CH2 - benzyl ique)  ; 116,9 : 123,2 (C-9a e t  C-lOa) ; 117,6 : 124.5 : - - 
125,6 : 127,2 : 128,3 : 128,9 : 133,O : 137,8 (C-phényle, C-6, C-7, C-8 e t  - - - - 
C-9) ; 155.9 : 162,O (C-4a e t  C-5a) ; 176,O (C=O). - - - - 



Spectre de Masse : M+' = 291 (60,7 % ) ,  M+'+1 = 292 (15,5 % ) ,  201 (14,2 %) ,  

200 (73,4 % ) ,  197 (10,5 %) ,  92 (20,O %), 91 (100 %) ,  65 (19,6 %).  

Analyse : C19H17N02 

Calc.  % : C 78,32 ; H 5,88 ; N 4,81 

Tr .  % : C 78,40 ; H 5,89 ; N 4.82. 

* Le lavage au ch lo ro fo rme de l a  colonne d 'a lumine  condu i t ,  après 

évapora t ion  du so l van t ,  à un r é s i d u  dont l a  r e c r i s t a l l i s a t i o n  f o u r n i t  0,46 g 

de s o l i d e  c r i s t a l l i s é  i d e n t i f i é  comme é t a n t  l ' a za -2  xanthone (1,8 %)  par  son 

p o i n t  de f u s i o n  (184OC) e t  ses c a r a c t é r i s t i q u e s  s p e c t r a l e s  I R  e t  RMN ' H .  

AZA-2 XANTHONE OU 1 OH-BENZO(1) PYRANNO(3,2-c)PYRIDINE ONE-1 0 - 83 : 

3 Dans un b a l l o n  de 500 cm muni d ' un  r é f r i g é r a n t  à eau avec tube  de 

garde à CaC12, on i n t r o d u i t  11,5 g (3,95 IO-' mol )  de cétone 92 précédente, 
3 1,15 g de Pd/C à I O  % e t  150 cm de xylène anhydre. La s o l u t i o n  e s t  po r t ée  à 

r e f l u x  pendant 48 heures p u i s  r e f r o i d i e  e t  f i l t r é e  sous v ide.  Le ca ta l yseu r  

e s t  l a v é  abondamment au chloroforme, l e  f i l t r a t  e s t  ensu i t e  évaporé sous 

p ress ion  r é d u i t e .  Le r é s i d u  s o l i d e  obtenu e s t  r e c r i s t a l l i s é  dans l ' a l c o o l  

absolu.  On o b t i e n t  a i n s i  6,05 g (78 %) de 10H-benzo(1 )py ranno(3 ,2 -c lpy r id ine  

one-10, q u i  se p résen te  sous forme de p e t i t e s  a i g u i l l e s  i n c o l o r e s .  

F = 184-185OC ; l i t t é r a t u r e  : F = 183-185OC (15') ; F = 184,5OC (150) ; F =  
1840c(154) 

-1 
Spect re  I R  ( p a s t i l l e  KBr) : v , cm ; 1655 (C=O conjugué) ; 1620, 1600 

( cyc les  aromat iques) .  

1 Spectre RMN H (CDC13) : 6 , ppm ; 7,2-7,8 ( m  complexes, 4H, H-4, H-6, H-7 - - - 
e t  - H-8) ; 8,38 (m, 1H, H-9) ; 8,92 (d, 1H, H-3, J = 6Hz) ; 9,56 ( s ,  1H, - - 3,4 
H-1). - 



Spectre RMN 13c (CDC13) : a , ppm ; 112,5 (C-4) - ; 117.6 : 123.0 (C-9a - e t  

C-lOa) ; 118,l : 125,O : 126,7 : 135,5 (C-6, C-7, C-8 e t  C-9) ; 150,6 : - - - - - 
154,O (C-1 - e t  - C-3) ; 155,9 : 161, l  (C-4a - e t  C-5a) ; 176,O (C=O). - - 

Spectre de Masse : M+' = 197 (100 %) ; M+' + 1 = 198 (12,8 %) ; M+'-CO = 169 

(20, l  %) ; 121 (11,5 %) ; 120 (10,7 %) ; 114 (10, l  %) , 92 (11,3 %) ; 63 

(10,4 %) ; 50 (11,4 %).  

AZA-2 XANTHENE OU 10H-BENZO(I)PYRANNO(3,2-c)PYRIDINE - 7 : 

3 
Dans un b a l l o n  t r i c o l  de 250 cm muni d 'un r é f r i g é r a n t  à eau avec 

garde à CaC12, d 'un a g i t a t e u r  mécanique e t  d'une ampoule à a d d i t i o n ,  on 

i n t r o d u i t  1,40 g d 'hydrure  double d'aluminium e t  de l i t h i u m  en suspension 
3 

dans 90 cm d ' é t h e r  anhydre. A ce mélange réac t i onne l  sont a l o r s  a joutés,  

gout te  à gout te  e t  à température ambiante, 2,00 g ( 1  ,O2 1 0 ' ~  mol) d'aza-2 

xanthone en s o l u t i o n  dans 60 cmJ de benzène anhydre. L ' a d d i t i o n  terminée, l e  

m i l i e u  réac t i onne l  e s t  p o r t é  à r e f l u x  pendant 3 j o u r s  p u i s  abandonné à 

température ambiante pendant une n u i t .  L 'excès d 'hydrure  e s t  n e u t r a l i s é  (180) 
3 

par a d d i t i o n  l e n t e  de 1,4 cm3 d'eau s u i v i e  de 1,4 cm d'une s o l u t i o n  aqueuse 

de soude à 15 % e t  à nouveau de 4,2 cm3 d'eau. Le p r é c i p i t é  granuleux e s t  

f i l t r é  e t  l avé  à l ' é t h e r .  Le f i l t r a t  e s t  p u r i f i é  par rap ide  é l u t i o n  sur une 

colonne d 'a lumine basique pu i s  évaporé sous press ion  rédu i te .  Le s o l i d e  

rés idue l  e s t  r e c r i s t a l l i s é  dans l ' é t h e r  de p é t r o l e  ; on o b t i e n t  a i n s i  393 mg 

(21 %) de 10H-benzo(1 )pyranno(3,2-clpyridine. 

-1 
Spectre I R  ( p a s t i l l e  KBr) : v ,  cm ; 1600, 1570 (cyc les  aromatiques). 

1 
Spectres RMN H e t  13c : d é c r i t s  en p a r t i e  théor ique.  

- M"-1 = 182 Spectre de Masse : M+' = 183 (70,5 %) ; M+'+1 = 184 (9,7 %) , 
(100 %) ; 77 (14, l  %) ; 63 (11,5 %) ; 51 (11,3 %) .  

Analyse : CI2H9NO 

Calc. % : C 78,67 ; H 4,95 ; N 7,64 

Tr.  % : C 78,78 ; H 5,03 ; N 7,59. 



BENZYL-2 OCTAHYDRO-1,2,3,4,5,6,7,8 AZA-2 XANTHONE OU PHENYLMETHYL-2 

OCTAHYDRO-1,2,3,4,6,7,8,9 10H-BENZO(l)PYRANNO(3,2-c)PYRIDINE ONE-10 - 106 : 

3 Dans un ballon de 250 cm sont introduits successivement 25,8 g (0,1 

mol) d'énamine 45 fraîchement préparée et 34,O g (0,2 mol) de carbéthoxy-2 

cyclohexanone 107 préalablement distillée ainsi que 50 cm3 de xylène 

anhydre. Le ballon est surmonté d'une colonne à distiller avec réfrigérant à 

eau, d'une allonge, d'un flacon récepteur et d'une garde à CaC12. Le mélange 

réactionnel est progressivement chauffé jusqu'à 170°C à l'aide d'un bain 

d'huile de silicone. Le distillat (éthanol et un peu de xylène) est analysé 

périodiquement par RMN du proton ; 84 heures de chauffage sont nécessaires 

pour mener à terme la réaction (absence d'éthanol dans le distillat). 

Le solvant est évaporé sous pression réduite ; le résidu ainsi 
3 obtenu est dissous dans 150 cm de chloroforme puis extrait par une solution 

3 3 aqueuse d'acide sulfurique normale (100 cm puis 2 fois 50 cm ) .  La phase 

organique est mise de côté afin d'identifier le second produit de cette 

réaction de condensation (voir plus loin). 

La phase aqueuse acide est neutralisée à l'aide de pastilles de 
3 soude puis extraite au chloroforme (4x100 cm 1. La phase organique est lavée 

deux fois à l'eau distillée puis séchée sur sulfate de magnésium. Le solvant 

organique est éliminé par distillation sous pression réduite et la pyrone 

résiduelle est précipitée par addition d'éther éthylique froid. Le fin 

solide obtenu est filtré sur verre fritté (rendement de 92 % en produit, pur 

à 90 % par analyse RMN). Après recristallisation dans un mélange d'éther 

éthylique et d'acétone (7:3), on obtient 13,8 g (47 %) d'octahydroxanthone 

106 sous forme de cristaux faiblement colorés. 

Spectre IR (pastille KBr) : v , cm-' ; 1665 (C=O), 1610 (c=c). 



Spectre RMN 'H (CDC13) : 6 ,  ppm ; 1,7 (m, ZH, - H-7 e t  - H-8) ; 2,45 ( p i c  la rge ,  

2H, - H-6 e t  - H-9) ; 2,65 ( p i c  l a rge ,  2H, - H-3 e t  - H-4) ; 3,45 (s ,  2H, CH -2 
benzyl ique)  ; 3,7 (s,  1H, - H-1) ; 7,3 (m, 5H, protons aromatiques).  

Spectre RMN 13c (CDC13) : 6 , ppm ; 20,7 : 21,6 : 21.9 : 27.4 : 28,O (C-4, - 
C-6, C-7, C-8 e t  C-9) ; 48,5 : 48,7 (C-1 e t  C-3) ; 62,O (-N-CH2-Ph) ; - - - - - - - 
119,O : 120,9 (C-9a - e t  - C-lOa) ; 127,Z : 128,2 : 128,9 (C-H - phényle) ; 138,OO 

(C - s u b s t i t u é  phényle) ; 160,3 : 162,4 (C-4a - e t  - C-5a) ; 177,2 (C=O). - 

spect re  de Masse : M" = 295 (2532 %)  , 205 (17,6 2.1, 204 (100 % ) ,  91 

(51,9 %),  65 (19,O %),  55 (13,3 %),  53 (10,7 %).  

Analyse : C19 HZ1 NO2 

Calc. % : C 77,26 ; H 7,17 : N 4,75 

Tr.  % : C 77,28 ; H 7,03 ; N 4,63. 

MORPHOLINO-AMIDE DE L'ACIDE 0x0-2 CYCLOHEXANECARBOXYLIQUE 108 : - 

La première phase organique de l a  précédente condensat ion e s t  séchée 

sur carbonate de potassium, f i l t r é e  p u i s  évaporée sous v ide.  L ' h u i l e  

r é s i d u e l l e  c r i s t a l l i s e  progressivement ; t r o i s  r e c r i s t a l l i s a t i o n s  

successives dans l 'hexane permettent d ' i s o l e r  0,50 g d 'un  s o l i d e  blanc 

par fa i tement  c r i s t a l l i s é ,  i d e n t i f i é  comme é t a n t  l e  morphol ide a t tendu 108 

par son p o i n t  de fus ion  e t  ses c a r a c t é r i s t i q u e s  spec t ra les .  

F = 81-8Z°C ; l i t t é r a t u r e  : F = 81-83OC (173) 

- 1 
Spectre I R  ( p a s t i l l e  KBr) : v , cm ; 1705 (C=O cétone),  1635 (C=O amide). 

1 
(108) 

Spectre RMN H (CDC13) : 6 , ppm ; 1,6-2.6 (2 m u l t i p l e t s  pauvrement résolus,  

8H, - H-3, - H-4, - H-5 e t  - H-6) ; 3,5 e t  3,7 (2 p i c s  la rges ,  9H, H-2 e t  

N-CH2-CH2-O). 



BENZYL-6 DIMETHYL-2,3 TETRAHYDRO-5,6,7,8 AZA-6 CHROMONE OU DIMETHYL-2.3 

PHENYLMETHYL-6 TETRAHYDRO-5,6,7,8 4H-PYRANN0(3,2-c) PYRIDINE ONE-4 11 2a : 

Le mélange réactionnel composé de 25,8 g (0,1 mol) d'énamine 45, 

28,8 g (0,2 mol) de méthyl-2 acétoacétate d'éthyle fraîchement distillé et 
3 de 50 cm de xylène anhydre est chauffé à 165OC pendant 84 heures selon le 

procédé expérimental précédemment utilisé pour la préparation de 106. 

L'analyse du distillat par RMN du proton confirme l'absence de 

morpholine et révèle la présence de traces de butanone provenant d'une 

décomposition du 6 -cétoester de départ. 

Le solvant est évaporé sous pression réduite et l'huile résiduelle, 

iluée dans 150 cm3 de chloroforme, est extraite par une solution aqueuse 
3 3 'acide sulfurique normale (100 cm puis 2 x 50 cm ) .  La phase organique est 

traitée ci-après afin d'isoler le second produit de la réaction à savoir le 

morpholide dérivé du B -cétoester correspondant. La phase aqueuse est 

neutralisée (NaOH) puis extraite au chloroforme. Après séchage, filtration 

et évaporation sous vide, on obtient un solide brut dont la 

recristallisation dans un mélange d'éther et d'acétone (3:2) fournit 14,4 g 

(54 %) de tétrahydrochromone 112a isolée sous forme de cristaux faiblement 

colorés. 

-1 Spectre IR (pastille KBr) : v , cm ; 1665 (C=O), 1605 (C=C) . 



Spectre RMN 'H (CDC13) : 6 , ppm ; 1,90 (s ,  3H, CE3-2) ; 2,25 ( 5 ,  3H, 

Cl3-3) ; 2,65 ( p i c  unique, 4H, - H-7 e t  - H-8) ; 3,45 (s,  2H, CH2 benzy l ique)  ; 

3,70 (s ,  2H, - H-5) ; 7,35 ( p i c  unique, 5H, protons aromatiques). 

Spectre RMN 13c (CDC13) : 6 , ppn ; 9,6 : 17.6 (CH3-2 - e t  - CH3-3) ; 28.0 

( - 8 )  ; 48,5 : 48,8 (C-5 - e t  - C-7) ; 62,O ( -N -CH~-P~)  - ; 118.7 : 119.5 (C-3 - e t  

C-4a) ; 127,2 : 128,3 : 129,O (C-H phényle) ; 137,9 (C subs t i t ué  phényle)  ; - - - 
160,4 (C-2 - e t  - C-8a confondus) ; 177,4 (C=O). - 

Spectre de Masse : M" = 269 (23,9 %) ,  178 (100 %) ,  91 (56,6 % ) ,  65 

(20,2 %) ,  55 (10,8 %) ,  53 (10,3 %). 

Analyse : C17Hl gN02 

Calc. % : C 75,81 ; H 7,11 ; N 5,20 

Tr.  % : C 75,89 ; H 7,07 ; N 5,25. 

MORPHOLINO-AMIDE DE L'ACIDE 0x0-3 METHYL-2 BUTANOZQUE 113a : 

La phase organique précédente e s t  séchée sur carbonate de potassium, 

f i l t r é e ,  concentrée par évapora t ion  sous v ide  du so lvan t  pu i s  d i s t i l l é e  sous 

press ion  rédu i te .  On o b t i e n t  de c e t t e  façon 7,O g d 'un l i q u i d e  jaunât re ,  

i d e n t i f i é  par ses c a r a c t é r i s t i q u e s  spec t ra les  comme é t a n t  l e  morphol ide 

attendu. 

Eb = 132OC/2 t o r r .  

-1 
Spectre I R  ( f i l m  l i q u i d e )  : v , cm ; 1720 (C = O cétone),  1640 (C=O 

amide . 
1 Spectre RMN H (CDC13) : 6 , ppm ; 1,3 (d, 3H, Ci3-3, J = 7Hz) ; 2,15 (s ,  

3H, H-1) ; 3,6 ( p i c  é l a r g i ,  8H, -N-CH -CH -O-) ; 3,85 (q, 1H, H-3, 3 = 7Hz). 
-2 -2 - 



spec t re  de Masse : M" = 185 (1497 %) 143 (10,9 % ) ,  142 (26,9 %) ,  11 4 

(16,9 %) ,  99 (14,O %) ,  88 (13,7 %) ,  87 (36,9 %) ,  86 (100 %) ,  72 (23,8 % ) ,  70 

(27,7 %) ,  57 (78,7 % ) ,  56 (50,6 %) ,  55 (19,8 %).  

BENZYL-6 TETRAHYDRO-5,6,7,8 AZA-6 FLAVONE OU PHENYL-2 PHENYLMETHYL-6 

TETRAHYDRO-5,6,7,8 4H-PYRANN0(3,2-c)PYRIDINE ONE-4 112b : 

Un mélange de 25,8 g (0,1 mol )  d'énamine 45, 38,4 g (0,2 mol)  de 
3 benzoyl  acé ta te  d ' é t h y l e  d i s t i l l é  e t  de 50 cm de xy lène anhydre e s t  chau f fé  

à 170°C se lon  l e  mode o p é r a t o i r e  usue l .  La condensat ion e s t  complète au bout 

de 36 heures de chauffage ( d i s p a r i t i o n  t o t a l e  des deux r é a c t i f s  de dépa r t ) .  

Le s o l v a n t  e s t  évaporé sous p ress ion  r é d u i t e  ; l e  rés i du ,  dissous 
3 dans 100 cm de ch loroforme,  e s t  e x t r a i t  pa r  une s o l u t i o n  aqueuse d ' ac i de  

3 3 
s u l f u r i q u e  normal (100 cm p u i s  4x50 cm ) .  

La phase organique e s t  séchée sur  K2C03, f i l t r é e  p u i s  évaporée sous 

v ide.  Par d i s t i l l a t i o n  sous p ress ion  r é d u i t e ,  on o b t i e n t  d i f f i c i l e m e n t  2,5 g 

d 'un  p r o d u i t  j aunâ t re  s ' a v é r a n t  ê t r e ,  par  étude RMN, un mélange 

d 'acétophénone (s ,  2.52 ppm, -CO-CE3) provenant de l a  décomposit ion 

thermique du B-cé toes te r  e t  du morphol ide de l ' a c i d e  benzoy lacé t ique  (s ,  

4,12 ppm, -CO-CE2-CO-). 

La phase aqueuse e s t  n e u t r a l i s é e  par  de l a  soude en p a s t i l l e s  p u i s  
3 e x t r a i t e  soigneusement au ch loroforme (5 x 100 cm 1. La phase organique e s t  

a l o r s  lavée  à l ' e a u ,  séchée su r  s u l f a t e  de magnésium, f i l t r é e  p u i s  évaporée 

sous v ide .  Par r e c r i s t a l l i s a t i o n  du r é s i d u  dans un mélange hexane : acétone 

(3 : 21, on o b t i e n t  l a  s t r u c t u r e  t é t r ahyd ro f l avone  113b at tendue avec un 

rendement de 22 % (6,8 g ) .  

- I 
Spectre I R  ( p a s t i l l e  KBr) : v , cm ; 1660 (C=O), 161 5 ( C d ) .  



(11 2 b) 

1 
Spectre RMN H (CDC13) : a , ppm ; 2,7 ( p i c  é l a r g i ,  4H, - H-7 e t  - H-8) ; 3,45 

(S.  ZH, -N-Ci2-Ph) ; 3.7 (s ,  2H, l j -5)  ; 6.65 (s,  1H, - 3 )  ; 7,2-7,8 (m, 10H, 

p ro tons  aromatiques). 

Spectre RMN 13c (CDC13) : 6 , ppm ; 28.1 ( - 8 )  ; 48,5 (C-5 - e t  - C-7 

confondus) ; 62,O ( N-CH2-Ph) - ; 110,l (C-3) - ; 121.1 (C-4a) - ; 12596 : 

127,3 : 128,4 : 128,9 : 131 ,O : 131,5 : 137,8 (C - phényles) ; 161,4 : 162,7 

(C-2 - e t  C-8a) ; 177,9 (C=O). - - 

Spectre de Masse : M+' = 317 (32,3 %) , M+'+1 = 318 (14,7 % ) ,  227 (18,O %) ,  

226 (100 %) ,  91 (71,9 %) ,  77 (11 , l  %) ,  65 (19,5 %) ,  55 (10,8 %) .  

Analyse : C21H19N02 

Calc. % : C 79,47 ; H 6,04 ; N 4,41 

Tr .  % : C 79,25 ; H 5,90 ; N 4,45. 

MORPHOLINO-ENAMINE DE LA CYCLOHEXANONE OU MORPHOLINO-1 CYCLOHEXENE - 109 : 

Cet te énamine a é t é  préparée selon l a  méthode générale de 
STORK(18v181 ) 

Dans un b a l l o n  d 'un l i t r e  muni d 'un séparateur d'eau de type DEAN 

and STARK e t  d 'un r é f r i g é r a n t ,  on i n t r o d u i t  110 g (1,12 mol) de 

cyclohexanone, 196 g (2,24 mol) de morpholine e t  500 cm3 de to luène anhydre. 

Le mélange e s t  p o r t é  à r e f l u x  pendant 10 heures de façon à é l im ine r  

azéotropiquement l ' e a u  formée par  l a  réac t ion .  Le so l van t  e t  l ' excès  de 

morphol ine sont  chassés sous v i d e  ; par d i s t i l l a t i o n  f ract ionnée sous 

press ion  r é d u i t e  on o b t i e n t  142,5 g (rendement de 76 %) de l 'énamine de l a  

morphol ine e t  de l a  cyclohexanone. 



Eb = 118-119°C/13 t o r r  ; l i t t é r a t u r e  : Eb = 104-106°C/12torr (18) ; ~b = 

11 8-1 20°C/1 0 t o r r  (181 

1 
Spectre RMN H (CDC13) : 6 , ppm ; 1,4-2.4 (2  m, 8H. C!2 cyclohexène) ; 2.8 

(m, 4H, N-CE2-) ; 3.75 (m. 4H. O-ClZ-) ; 4,7 ( t ,  1H, - H-éthylénique).  

OCTAHYDROXANTHONE OU OCTAHYDRO-1,2,3,4,5,6,7,8 XANTHENE-ONE-9 - 110 : 

Le mélange réac t i onne l  composé de 15,O g (0,09 mol) de 

morpholinocyclohexène 109, 30,6 g (0,18 mol) de carbéthoxy-2 cyclohexanone 
3 107 e t  de 50 cm de xylène anhydre e s t  chauf fé à 170°C pendant 3 j ou rs  selon 

l e  procédé expérimental  précédemment u t i l i s é .  

Le so lvant  e s t  évaporé sous pression rédu i te ,  l e  s o l i d e  b r u t  obtenu 

(38 g)  e s t  analysé par RMN 'H e t  s 'avère ê t r e  un mélange en quant i tés  

équivalentes d'octahydroxanthone 110 e t  du morpholide correspondant 108. 

La séparat ion de ces deux composés par c r i s t a l l i s a t i o n  f rac t ionnée 

s ' é t a n t  révé lée  i n e f f i c a c e ,  nous avons i s o l é  l a  s t r u c t u r e  pyronique du 

mélange b r u t  en e f fec tuant  l ' h y d r o l y s e  (182) du morphol ide au moyen d 'ac ide  

s u l f u r i q u e  à 70 %. Pour ce la ,  l e  p r o d u i t  b r u t  précédent e s t  t r a i t é  à r e f l u x  

pendant une demi-heure par un mélange composé de 290 cm3 d 'ac ide  s u l f u r i q u e  
3 concentré e t  de 220 cm d'eau. La s o l u t i o n  n o i r â t r e  obtenue e s t  r e f r o i d i e ,  

3 
f i l t r é e  p u i s  soigneusement e x t r a i t e  au chloroforme (5 x 100 cm ). La phase 

organique r é s u l t a n t e  e s t  lavée à l ' eau ,  séchée sur  MgS04, f i l t r é e  p u i s  

évaporée sous v ide .  On o b t i e n t  a i n s i  16,5 g d'une h u i l e  c r i s t a l l i s a n t  

rapidement ; par r e c r i s t a l l i s a t i o n  dans l 'hexane, 12,8 g (70 %) 

d'octahydroxanthone pure sont  obtenus. 

F = 131 O C  ; L i t t é r a t u r e  : F = 130-132°C (173) ; F = 132OC (174) ; F =  

I ~ I o c ( ~ ~ ~ )  ; F = 133'C (1  76) 

Spectre I R  ( p a s t i l l e  KBr) : v , cm" ; 1665 (C=O), 1615 (C=C). 

1 
Spectre RMN H (CDC13) : 6 , ppm ; 1,75 (m, 8H, - HZ, - H-3, - H-6 e t  - H-7) ; 2,45 

(m. 8H, - H-1, - H-4, - H-5 e t  - H-8). 



M+'-1 = 203 . = 204 (83,7 %) ,  M+'+I = 205 (1097 %) 9 Spectre de Masse . 
(100 %) ,  189 (23,8 %) ,  91 (12,8 %) ,  79 (18,3 %) ,  77 (20,3 %),  55 (16,4 %). 

TETRAHYDRO-5.6.7.8 AZA-2 XANTHONE OU TETRAHYDRO-6.7.8.9 1 OH-BENZO (1 ) 

3 
Dans un b a l l o n  de 250 cm muni d 'un r é f r i g é r a n t  à eau avec tube de 

garde à CaC12, on i n t r o d u i t  5,90 g (0.02 mol) d 'oc tahydro  ara-2 xanthone 
3 

106, 0,60 g de Pd/C à 10 % e t  100 cm de xylène anhydre. La s o l u t i o n  e s t  

por tée à r e f l u x  pendant 48 heures pu i s  f i l t r é e  à chaud ; l e  ca ta lyseur  e s t  

l avé  abondamment au chloroforme. Le f i l t r a t  e s t  évaporé sous press ion  

r é d u i t e  ; l e  rés idu  s o l i d e  obtenu (4,1 g, rendement de 100 % comme l e  montre 

l ' é t u d e  par  RMN du pro ton)  e s t  r e c r i s t a l l i s é  dans un mélange 4 : 1 d'hexane 

e t  d ' a l c o o l .  On o b t i e n t  a i n s i  2,88 g (72 %) de tétrahydro-6,7,8,9 

10H-benzo(1 )pyranno(3,2-c lpyr id ine one-10, q u i  se présente sous forme d 'un 

s o l i d e  par fa i tement  c r i s t a l l i s é .  

-1 
Spectre I R  ( P a s t i l l e  KBr) : v , cm ; 1655 (C=O) ; 1640 e t  1605 (C=C e t  

cyc le  p y r i d i n i q u e )  . 
O 

1 Spectre RMN H (CDC13) : a , ppm ; 1.85 (m, 4H, - H-7 e t  - H-8) ; 2,55 (m. 4H, 

H-6 e t  H-9) ; 7,25 (d,  1H, H-4, J = 6 Hz) ; 8,70 (d, 1H, H-3, J = 6 Hz) ; - - - - 



Spectre RMN 13c (CDC13) : 6 ,  ppm ; 20,9 : 21,4 : 21,8 : 28.1 (C-6, - - C-7, - C-8 

e t  - C-9) ; 112, l  (C-4) - ; 118,9 : 121,O (C-9a - e t  - C-lOa) ; 150,l : 152,4 (C-1 - 
e t  - C-3) ; 160,7 : 164,4 (C-4a - e t  - C-5a) ; 176,5 (C-10). - 

= 201 (100 %) ,  M+'+I = 202 (15,O %), ~+*-l = ZOO Spectre de Masse : 

(87,9 %) ,  186 (75,s  % ) Y  122 (24,3 %), 94 (1095 % ) y  79 (13,4 %) ,  78 (11,8 % ) Y  

65 (10 , l  %) ,  53 (21, l  %),  52 (19,6 %) ,  51 (22,2 %) ,  50 77 (30,7 %) ,  

(21,4 %) .  

Analyse : C12H11N02 

Calc. % : C 71,63 ; H 5,51 ; N 6,96 

Tr .  % : C 71,86 ; H 5,34 ; N 6,81 

AZA-2 XANTHONE OU 10H-BENZO(l)PYRANNO(3,2-c)PYRIDINE ONE-10 - 83 : 

3 
Dans un b a l l o n  de 100 cm muni d ' un  r é f r i g é r a n t  à eau avec tube de 

garde à CaC12, on i n t r o d u i t  5,90 g (0,02 mol)  de d é r i v é  té t rahydrogéné 106, 
3 

6 g de charbon p a l l a d i é  à 10 % e t  50 cm de déca l ine .  La s o l u t i o n  e s t  por tée  

à r e f l u x  pendant 48 heures p u i s  r e f r o i d i e  à - l O ° C  pendant une n u i t .  Le 

mélange e s t  f i l t r é  sous v ide,  l e  r é s i d u  s o l i d e  e s t  essoré à fond e t  l e  

f i l t r a t  e s t  é l i m i n é .  Le s o l i d e  e s t  a l o r s  l a v é  abondamment pa r  p l u s i e u r s  

f r a c t i o n s  de ch loroforme chaud de façon à e x t r a i r e  l ' a za -2  xanthone 

i n s o l u b l e  à f r o i d  dans l a  déca l ine .  Le f i l t r a t  e s t  évaporé sous p ress ion  

r é d u i t e  ; l e  s o l i d e  obtenu (3,7 g, rendement de 94 % comme l e  montre 

l ' a n a l y s e  de son spec t re  de RMN) e s t  r e c r i s t a l l i s é  dans l ' a l c o o l  absolu.  On 

o b t i e n t  a i n s i  2,20 g (56 %) de 10H-benzo(1 )pyranno(3,2-c)pyr id ine one-10, 

q u i  se présente sous forme de p e t i t s  c r i s t a u x  t r è s  fa ib lement  co lo rés .  

Les c a r a c t é r i s t i q u e s  physiques de ce composé sont  en t o u t  p o i n t  

i den t i ques  à c e l l e s  préa lab lement  d é c r i t e s  en pages 149 e t  150. 



DIMETHYL-2.3 AZA-6 CHROMONE OU DIMETHYL-2.3 4H-PYRANNO(3,Z-c)PYRIDINE 

3 
Dans un b a l l o n  de 250 cm muni d 'un  r é f r i g é r a n t  à eau avec tube de 

garde à CaC12. on i n t r o d u i t  5,40 g du d é r i v é  té t rahydrogéné 112a. 0.55 g de 
3 Pd/C à 10 % e t  100 cm de xylène anhydre. La s o l u t i o n  e s t  po r t ée  à r e f l u x  

pendant 48 heures p u i s  t r a i t é e  se lon  l e  mode o p é r a t o i r e  précédemment u t i l i s é  

pour l a  synthèse du composé 115. 

Un rendement q u a n t i t a t i f  en p r o d u i t  b r u t  114a (3,50 g) e s t  a i n s i  

obtenu. Après r e c r i s t a l l i s a t i o n  dans l ' a c é t a t e  d ' é t h y l e ,  on o b t i e n t  2,45 g 

(rendement de 70 %)  de diméthyl-2,3 aza-6 chromone pure. 

Spect re  I R  ( p a s t i l l e  KBr) : u , cm-', 1655 (C=O) ; 1605 ( cyc les ) .  

(114a) 

Spectre RMN 'H (CDC13) : 6 ppm ; 2,0 (S.  3H. CH3-2) ; 2.4 ( S .  3H. 

CH3-3) ; 7,4 (d,  1H. - H-8, J=6Hz) ; 8,7 (d, 1H. - H-7, J=6Hz) ; 9.3 ( S .  1H. 

H-5 1. - 

Spectre RMN 13c (CDC13) : 6 , ppm ; 9.9 : 18.5 (CH3-2 - e t  -3) ; 112.1 (C-8) - ; 

118.2 : 119,5 (C-3 - e t  - C-4a) ; 150, l  : 152.4 (C-5 - e t  - C-7) ; 160,6 : 162.3 

(C-2 - e t  - C-8a) ; 176,7 (C-4). - 

Spectre de Masse : M" = 175 (1  00 %)  , M''+A = 176 (12,3 %), 160 (15,8 %) ,  

146 (14,7 %) ,  132 (15,3 %),  122 (48,8 % ) ,  94 (10 '5  %) ,  93 (12,2 %) ,  53 

(31,9 % ) ,  51 (18,9 %) ,  50 (22.2 %).  

Analyse : C10H9N02 

Calc.  % : C 68.57 ; H 5,18 ; N 7,99 

Tr.  % : C 68.77 ; H 5,11 ; N 7,99. 



AZA-6 FLAVONE OU PHENYL-2 4H-PYRANNO(3,Z-c)PYRIDINE ONE-4 114b : 

3 
Dans un b a l l o n  de 100 cm muni d 'un  r é f r i g é r a n t  à eau surmonté d ' un  

tube de garde à CaC12, s o n t  i n t r o d u i t s  3,17 g (0,01 mol)  de benzyl-6 

tétrahydro-5,6,7,8 aza-6 chromone 112b, 1,6 g de charbon p a l l a d i é  à 10 % e t  

50 cm3 de xylène anhydre. Le mélange r é a c t i o n n e l  e s t  chauf fé  à r e f l u x  

pendant 72 heures p u i s  t r a i t é  comme précédemment pour condui re  à 1,90 g 

d'aza-6 f lavone b r u t e  (rendement de 84 %) . Après r e c r i s t a l l i s a t i o n  dans 

l ' a l c o o l  absolu, on o b t i e n t  1,16 g (52 %) du d é r i v é  a t t endu  114b sous forme 

de c r i s t a u x  jaunâ t res .  

F = 163-164OC ; l i t t é r a t u r e  : F = 167OC (53,178) 

- 1 Spect re  I R  ( p a s t i l l e  KBr) : v ,  cm ; 1665 (C=O l a r g e )  ; 1605 ( c y c l e s ) .  

1 
Spect re  RMN H (CDC13) : 6 , ppm ; 6.85 (s ,  1H, H-3) ; 7.45-7,65 (m - 
complexe, 4H, - H-8, - H-3', - H-4' e t  H-5') ; 7,8-8,O (m, 2H, H-2' e t  H-6')  ; - - - 
8,84 (d,  1H, - H-7, J = 6 H z )  ; 9,45 (s, 1H, H-5). - 

Spectre RMN 13c (CDC13) : 6 , ppm ; 109.6 (C-3) - ; 112,5 (5-8) ; 119,5 

(C-4a) - ; 126,4 : 129,2 (C-2', C-3', C-5' e t  C-6') ; 131,O : 132,2 (C-1' e t  - - - - - 
C-4') ; 150,O : 153,3 (C-5 e t  C-7) ; 161,2 : 163,9 (C-2 e t  C-8a) ; 177, l  - - - - - 
(C-4). - 



XANTHONE 116 : - 

Une solution de 0,80 g (3,92  IO-^ mol) d'octahydroxanthone 110 dans 
3 25 cm de décaline est portée à reflux pendant 48 heures en présence de 0,80 

g de Pd/C à 10 %. Environ 15 cm3 de solvant sont ensuite éliminés par 

distillation ; le résidu est abandonné à -lO°C pendant une nuit puis filtré 

sous vide. Le résidu solide est correctement essoré et le filtrat est 

éliminé ; le solide est alors lavé abondamment au chloroforme chaud (10 x 15 
3 cm ) .  Le solvant du filtrat est éliminé sous pression réduite ; par 

recristallisation dans l'éthanol, on obtient 0,52 g (rendement de 68 %) de 

xanthone connue (183) 

Spectre IR (Pastille KBr)  : v , cm - 1 ; 1660 (C=O) ; 1610 (cycles 

aromatiques). 

Spectre de Masse : M+' = 196 (100 %),  M+'+I = 197 (13,2 %),  M+'-CO = 168 

(35,4 %), 139 (28,5 %),  84 (17,l %), 69 (13,4 %), 63 (11,3 %). 



QUATRIEME PARTIE 

Svnthèse rie 





Le premier objectif de ce travail a été de préparer les hétérocycles 

fondamentaux 2H-pyranno(3,Z-c)pyridine 6 et ?OH-benzo(1 )pyranno(3,2-c) 

pyridine 7 correspondant respectivement à l'accolernent de la pyridine au 

2H-pyranne ou au 4H-benzo(1 Ipyranne selon le mode d'annellation (3,2-c) pour 

lequel le côté c de l'hétérocycle azoté rencontre successivement les sommets 

3 et 2 du cycle oxygéné à 6 chaînons. 

Ceux-ci ont été obtenus au départ de la benzyl-1 pipéridinone-4 44 

en utilisant les potentialités de la morpholino-énamine 45 dérivée de cette 

cétone hétérocyclique : 

La seconde partie de ce travail est consacrée à la synthèse et à 

l'étude structurale de pyranno- et benzo-pyranno-indol iz ines. Nous avons 

alors recherché si l'indolizidinone-7 117, dont aucune énamine n'était 

jusqu'alors connue, était susceptible de conduire à une annellation 

angulaire du type (2,3-g) ou à une annellation linéaire du type (3,2-f). 



Si le premier mode d'accolement se rencontre dans les alcaloïdes de 

telles 1'Eléokanine E 3 ( 
8,9,184) ou 

la famille des Elaeocarpaceae 

1 'Eléocarpine 1 (1-3914391449185-192), par contre, le second mode 

d'annelation est très peu représenté. 

En particulier, si aucun exemple de benzopyranno(3,Z-f)indolizine 

n'est connu, à notre connaissance il n'existe que quelques dérivés du type 

118 décrits dans la littérature (1931194) et correspondant à la 

juxtaposition nucléaire d'une a-pyrone et d'une 1H-dihydro-2,3 

indolizinone-5. 

1 9 4  
R1= O H ,  R2= P h ,  R 3 = C 0 2 M e ; C 0 2 H  

194 
R ~ = o H , R ~ = H , R ~ = P ~ ; c H , P ~  



Aussi, après avoir développé dans le chapitre deuxième la synthèse 

de l'indolizidinone-7 et l'obtention régiosélective de la morpholino-énamine 

dérivée, nous exposerons dans les chapitres suivants les résultats que nous 

avons obtenus dans chacun des domaines correspondant aux pyrannoindolizines 

et benzopyrannoindol iz ines. 



m \ 

Chapitre deuxleine : 

Enamine dérivée 
de la morûhûline et- 



SYNTHESE DE L11NDOLIZ1DINONE-7 OU 1H-HEXAHYDRO-2,3,5,6,8,8a 

INDOLIZINONE-7 : 

Parmi t o u t e s  l e s  vo ies  d 'accès o r i g i n a l e s  à c e t t e  cétone 

hé té rocyc l i que  117 d é c r i t e s  dans l a  l i t t é r a t u r e  (195-199), nous avons re tenu  

d'une p a r t  c e l l e  de LIONS e t  WILLISON (195) e t  d ' a u t r e  p a r t  c e l l e  de 

KING (199'200).  Ces deux méthodes, q u i  c o n s t i t u e n t  l e  premier e t  l e  d e r n i e r  

exemples connus à ce j o u r  de p répa ra t i on  de c e t t e  cétone p a r t i c u l i è r e ,  o n t  

é t é  c h o i s i e s  dans l a  mesure OU e l l e s  son t ,  comparativement aux a u t r e s  

méthodes connues, a i sées  à me t t r e  en oeuvre e t  r é a l i s é e s  au dépa r t  de 

r é a c t i f s  commerciaux e t  q u ' e l l e s  ne nécess i t en t  qu'une v o i r e  deux étapes. 

A .  METHODE DE KING : 

La méthode de synthèse proposée par  KING e s t  exposée dans l e  schéma 

37 c i -après .  

O& CH, HC 
I 

+ - I (oE~) 2 

1 HCI 2M 



La première étape correspond à la condensation de l'amino-4 

butyraldéhyde diéthylacétal 119 sur la méthylvinylcétone. Cette addition de 

type MICHAEL d'une amine primaire sur une oléfine électrophile est réalisée 

à O°C et conduit intermédiairement à l'aminocétone 120. Cette dernière est 

extraite du milieu réactionnel au moyen d'une solution aqueuse d'acide 

chlorhydrique 2M ; ce traitement a pour effet d'hydrolyser la fonction 

acétalique et d'induire la cyclisation en indolizidinone-7 117 via l'ion 

immonium 121. Cette deuxième étape correspondant à une réaction de MANNICH 

intramoléculaire est connue pour être opérante dans la biosynthèse de la 

rétronécine 122, alcaloïde appartenant à la série des pyrrolizidines (201 ) 

Cette méthode permet l'obtention d'indolizidines one-7 

monosubstituées en -5 (199) ou en -2 (202) ou disubstituées en -2,2 ou en 

-2,5 (202 

Selon KING, l'indolizidinone-7 elle même est isolée avec un 

rendement de 55 % ; malheureusement, tout en respectant les conditions 

expérimentales données par cet auteur, nous avons obtenu au mieux 29 % en 

cétone distillée. Le rendement faible observé par nos soins peut 

vraisemblablement s'expliquer par le fait que si KING opère sur de petites 

quantités (2.10'~ mol), nous avons utilisé des quantités dix fois plus 

importantes de réactifs : il en résulte une résinification importante 

entravant la séparation finale du produit attendu. 

B. METHODE DE LIONS ET WILLISON : 

La méthode de synthèse plus ancienne proposée par LIONS et 

WILLISON (195) et modifiée par BECKETT et Collaborateurs (203) est exposée 

dans le schéma 38 suivant. 



La première étape correspond à la condensation en milieu 

hydroalcoolique à pH = 2-3 entre un équivalent d'aminobutyraldéhyde 123 (195) 

ou de son acétal(203), un équivalent de formaldéhyde et un équivalent 

d'oxo-3 glutarate de diéthyle. 

Bien que le mécanisme de cette hétérocyclisation n'ait été 

clairement établi, BECKETT et Collaborateurs (203) ont démontré que la 

structure 124 était l'espèce réactive intermédiaire de cette condensation. 

Nous suggérons que cette réaction complexe procède via cet ion 

immonium 124 selon une double réaction de MANNICH (schéma 39). 



Mannich 

La seconde étape du schéma 38 correspond à la décarboxylation aisée 

du 6-cétodiacide résultant de l'hydrolyse acide des deux fonctions esters 

du dérivé 125 (schéma 38). 

On notera que ce procédé permet également d'obtenir des .structures 

substituées sur l'un ou (et) l'autre cycle si l'on prend le soin de partir 

des réactifs adéquats (195'204'205). En particulier, il est possible 

d'accèder à la Monomorine 126, phéromone de piste de la fourmi du pharaon, 

selon le schéma opérationnel suivant (204) 

1. HCI Zn-Hg 

2. H, Ni Raney 



C. SYNTHESE ET ANALYSE STRUCTURALE : 

En appliquant sous une forme modifiée (voir partie expérimentale) le 

mode opératoire proposé par BECKETT et Collaborateurs, nous avons obtenu la 

dicarbéthoxy-6,8 1H-hexahydro-2,3,5,6,8,8a indolizinone-7 125 avec un 

rendement de 50 % en produit solide brut. 11 est à noter que les auteurs 

précédents ('O3) annoncent un rendement prometteur de 73 % en produit 

recristallisé dans le chloroforme. La purification du dérivé solide obtenu 

par nos soins a pu être réalisée au moyen d'une recristallisation dans 

l'alcool absolu ; le solide incolore parfaitement cristallisé ainsi isolé 

présente un point de fusion net (F = 94OC) et a été identifié par analyse 

spectrographique et comparaison avec les données de la littérature (F = 

~ Z , S ~ C ( ~ ~ ~ ) ) .  En particulier, la spectroscopie Infrarouge réalisée en 

pastille de KBr révèle une absorption intense à 2820 cm'' attribuable à la 

vibration d'allongement des liaisons C-H en a de l'atome d'azote et 

trans-diaxiales au doublet électronique non partagé de l'hétéroatome (bande 

de BOHLMANN (206)) et caractéristique d ' une structure de 

t r a n s - i n d ~ l i z i d i n e ( ~ ~ ~ ~ ~ ) .  Par ailleurs, on note deux fortes absorptions à 

1735 et 1708 cm-' correspondant respectivement aux allongements des liaisons 

C=O des fonctions ester et cétone. Cette étude démontre qu'à l'état solide 

le dérivé 125 existe exclusivement sous forme cétonique ; cependant la forme 

énolique correspondante 127 ou 128 est, par contre, largement prépondérante 

lorsque l'étude est réalisée en solution dans le tétrachlorure de carbone. 

On note alors trois absorptions à 1745, 1665 et 1620 c m  que l'on peut 

attribuer respectivement aux vibrations des liaisons C=O des fonctions ester 

non chélatée et chélatée et C=C présentes dans la forme énolique 127 ou 128. 

OEt 
I 



On remarque également une d im inu t i on  r e l a t i v e  de l a  bande de 

BOHLMANN à 2805 cm-' par  rappor t  au maximum d 'absorp t ion  de c e t t e  rég ion  

s i t u é  à 2980 cm-'. Ceci  p o u r r a i t  s ' i n t e r p r é t e r  par l ' i n t e r v e n t i o n  en 

s o l u t i o n  d 'un é q u i l i b r e  e n t r e  t rans-  e t  c i s - i n d o l i z i d i n e s  ; c e t t e  dern iè re  

ne possédant p l u s  qu'une seule l i a i s o n  C-H a n t i p a r a l l è l e  au doublet l i b r e  de 

l ' a z o t e  ne p r é s e n t e r a i t  p l u s  qu'une t r è s  f a i b l e  absorp t ion  vers 

2800 cm -' (207v209).  Toute fo is .  l a  c o n f i g u r a t i o n  c i s  e s t  t r è s  m i n o r i t a i r e  

dans un t e l  é q u i l i b r e  puisqu'on estime à 2,4 kcal.mo1--' l a  d i f f é r e n c e  

d 'en tha lp ie  l i b r e  correspondante (210), de s o r t e  qu'on ne peut i n t e r p r é t e r  

c e t t e  d iminut ion  r e l a t i v e  de l a  bande de BOHLMANN au moyen de c e t t e  seule 

hypothèse. 

Par contre,  on peut  t r è s  b ien  rendre compte de c e t t e  p a r t i c u l a r i t é  

du spectre In f ra rouge  en considérant un accroissement r e l a t i f  de 

l ' a b s o r p t i o n  à 2980 cm-' r é s u l t a n t  de l a  superpos i t ion  de l ' a b s o r p t i o n  des 

l i a i s o n s  C-H à c e l l e  du groupe OH énol ique ; c e l u i - c i  n ' appara i t  pas dans 

l e s  régions vo i s ines  du spec t re  I R  a l o r s  q u ' i l  se ca rac té r i se  sans ambiguïté 

en RMN du proton. 

Les conclus ions que l ' o n  peut a i n s i  t i r e r  de no t re  étude en 

spectroscopie In f ra rouge,  re lat ivement  à l ' é q u i l i b r e  céto-énol ique 

précédent, sont  en accord avec l e s  r é s u l t a t s  que HANSEL e t  HALLER (211) ont 

obtenus par étude en spectroscopie U l t r a v i o l e t t e  de cé tod ies ters  cyc l iques  

diversement subs t i tués .  Ces auteurs ont  montré que l e  dér ivé  125 e x i s t e  

p ré fé ren t i e l l emen t  sous forme cétonique à l ' é t a t  s o l i d e  e t  sous forme 

énol ique (90 %)  en s o l u t i o n  dans l e  cyclohexane. En revanche, se lon ces 

auteurs, l e  composé méthylé 129 e x i s t e  de façon prépondérante sous l a  forme 

cétonique t a n t  à l ' é t a t  s o l i d e  qu'en s o l u t i o n  dans l e  cyclohexane (64 %).  



Si l'énolisation du dérivé non méthylé 125 n'appelle pas de 

commentaire particulier, hormis l'existence possible de deux structures 

énoliques isomères 127 et 128, par contre le comportement de l'homologue 

méthylé 129 est pour le moins surprenant. En effet, HANSEL et HALLER (211) 

ont montré par étude UV que les dérivés trisubstitués en 1,2,6 du type 130, 

à la différence des composés disubstitués en 2,6 131, existent en solution 

dans le cyclohexane sous forme énolique 132. 

R'O, 
C02R' R902C CO ,R' 

II 
O O O O *,H/ 

Ces auteurs (212) justifient ce résultat expérimental en avançant la 

structure 132a où le groupement méthyle porté par l'hétéroatome, adoptant 

une orientation axiale, se dégage des substituants équatoriaux R situés en 

a de l'atome d'azote : seule la forme énolique 132, contrairement à la 

forme cétonique 130, permet une telle possibilité en minimisant les 

interactions syndiaxiales-1,3 qui de deux dans 130a ne sont plus qu'une dans 

132a. 

HALLER et HANSEL (21 2, expliquent qu'une telle structure n'est pas 

concevable pour le dérivé méthylé 129 ; en effet, l'inversion de 

configuration au niveau de l'atome d'azote impose dans ce cas précis une 

jonction de cycles cis et non plus trans. Cette fusion cis des deux cycles 

est énergétiquement défavorisée ( A G o  = 2,4 kcal .mol-' ) ; ce surcroît 



énergétique d é s t a b i l i s e  l a  s t r u c t u r e  énol ique hypothét ique 133c e t  l a  rend 

improbable au p r o f i t  de l a  s t r u c t u r e  cétonique 129t. 

En accord avec l e s  conclusions de ces auteurs, nous observons b ien  

en Inf rarouge,  pour l e  dé r i vé  125, l a  prépondérance de l a  forme énol  e t  nous 

estimons que l a  forme énol ique 127 d o i t  ê t r e  p r i v i l é g i é e  v i s -à -v i s  de l a  

s t r u c t u r e  régioisomère 128 en ra ison d'une i n t e r a c t i o n  d é s t a b i l i s a n t e  de 

type p é r i  en t re  l a  f onc t i on  ester-chélaté e t  l e  cô té  C-1/C-8a du cyc le  

pentagonal présente dans 128 e t  absente dans 127. 

OEt 
I 

2 

C02Et 
OEt 

(127)  (1 * 8) 

En ce q u i  concerne l a  stéréochimie de ce régioisomère on peut 

considérer q u ' i l  e x i s t e  de manière largement prépondérante sous l a  

con f i gu ra t i on  t r a n s  du cyc le  i n d o l i z i d i n e  127t  pour l e s  ra isons  de s t a b i l i t é  

précédemment évoquées. 



L 'é tude  spect roscopique I n f r a rouge  précédente e s t  corroborée par 

c e l l e  de Résonance Magnétique Nuc léa i re  du p ro ton  e t  du carbone-13. Cet te  

analyse, e f f e c t u é e  en s o l u t i o n  dans l e  ch loroforme d e u t é r i é  e t  r é a l i s é e  à 

haut  champ (400 MHz e t  100 MHz) con f i rme l a  présence prépondérante d'une 
1 

s t r u c t u r e  éno l ique  : on observe, en p a r t i c u l i e r ,  en RMN du H un s i g n a l  à 

12.12 ppm e t  en RMN du I 3 c  un p i c  à 98,5 ppm. Ces deux signaux peuvent ê t r e  

raisonnablement e t  respect ivement  a t t r i b u é s  à ceux d ' u n  p ro ton  éno l ique  

( l ' i n t é g r a t i o n  e s t  i c i  proche de 0,8 H, ce q u i  i n d i q u e  une prépondérance en 

faveur  d 'une s t r u c t u r e  d ' é n o l  de 80 %) e t  d ' u n  carbone é thy lén ique  (carbone 

sp2 en o d 'un  carbone éno l i que )  . 

Par a i l l e u r s ,  l e  spec t re  I 3 c  r é v è l e  l a  présence de deux p i c s ,  

d ' i n t e n s i t é  r e l a t i v e  f a i b l e ,  à 199,2 e t  199,6 ppm e t ,  t ous  deux, 

a t t r i b u a b l e s  à un carbony le  de t y p e  cétonique. Pour rendre compte de c e t t e  

observa t ion  expér imenta le ,  il nous f a u t  supposer que l a  forme céton ique 125 

e x i s t e  sous forme d ' un  é q u i l i b r e  e n t r e  deux s t r u c t u r e s  épimères t e l l e s  125e 

e t  125a. 

En r a i s o n  de l a  présence s imul tanée de p l u s i e u r s  espèces chimiques 

d i f f é r e n t e s ,  l e s  spec t res  obtenus en RMN du p ro ton  e t  du carbone-13 sont  

d 'une extrême complex i té  ( l e  spec t re  RMN IH e s t  r e p r o d u i t  dans l a  f i g u r e  

14) .  



Figure 14 : Spectre 'H de l a  dicarbéthoxy-6,8 1H-hexahydroindolizinone-7. 

Nous exposons c i -après  dans l e s  tab leaux 15 e t  16 l e s  déplacements 

chimiques des p i c s  p r i nc i paux  r e l a t i f s  aux p ro tons  e t  aux carbones a i n s i  que 

l e s  a t t r i b u t i o n s  e f f ec tuées  en supposant que l e  p r o d u i t  m a j o r i t a i r e ,  présent  

en s o l u t i o n  dans l e  ch loroforme,  correspond à l a  s t r u c t u r e  éno l ique  127 

précédemment évoquée. 



Déplacement chimique et Attribution et commentaire 

multiplicité spectrale 
.--------------------------------------------------------------------------- 

-L 

: 1,28 multiplet" : CH3 (ester), le multiplet observé : 

: correspond à la juxtaposition de : 

: 2 triplets 

: 1,58 et 1,7-2,15 multiplets : H-1 et H-2 (CH2 en $ de l'atome 

complexes d'azote) 

: 2,28 quadruplet J=8,5Hz : H-3, H-5 et H-8a, protons axiaux : 

: 2,55 multiplet : portés par les 3 atomes de carbone : 

: 2,92 doublet de J=14Hz : en a de l'azote 

doublets J=2Hz 

: 3,18 triplet mal résolu J=9Hz : H-3, H-5, protons équatoriaux portés: 

: 3,30 doublet mal résolu J=lOHz : par les sommets 3 et 5 ainsi que : 

: 3,72 doublet de J=14Hz : H-8, déblindé par la présence du : 

doublets J=lHz : groupe -C02Et 

** 
: 4,23 multiplet : CH2 (ester), le multiplet observé : 

: correspond à la juxtaposition de 2 : 

: quadruplets 
.--------------------------------------------------------------------------- 
: 12,12 singulet : OH énolique, fortement déblindé par : 

: la chélation avec le carbonyle de : 

: l'ester 

: * triplet observé à 60 ou 80MHz ; J=?Hz 

: * quadruplet observé à 60 ou 80MHz ; J=7Hz 
............................................................................ 

Tableau 15 



I 

( 8 , ppm ; CDC13, TMS) 

Déplacement chimique Attribution et commentaire 

: 14,2 et 14,3 : CH3 des 2 groupes -C-O-CH2-CH3 
II 
O 

: 21,8 et 29,6 : C-1 et C-2 (CHZ en 6 de l'atome 

d'azote 

: 48,7 : C-8 (CH en 6 de l'azote) 

: C-3 et C-5 (CH2 en a de l'atome 

d'azote) 

: CH2 des 2 groupes -C-O-CH CH3 II 2 - 
O 

: et C-8a (CH en a de l'azote) 

.-_--__--------------------------------------------------------------------. 
: 98,5 

2 
: C-6, C sp en a du C énolique 

: 166,6 ; 169,7 et 171,O : C=O des 2 groupes -C-O-CH2-CH3 

I 
: et C-7, carbone énolique 

............................................................................. 
Tableau 16 

L'indolizidinone-7 est ensuite obtenue avec un rendement de 77,5 % 

par décarboxylation à chaud du % -cétodiacide résultant de l'hydrolyse du 

6 -cétodiester précédent. 



La cétone hétérocyclique 117 a été identifiée par ses 

caractéristiques physiques comparables aux données de la littérature (voir 

partie expérimentale) et par analyse structurale. Celle-ci a été réalisée en 

spectroscopie Infrarouge, par étude en Résonance Magnétique Nucléaire du 

proton et du carbone 13 ainsi qu'en spectrométrie de Masse. 

1. Spectrométrie Infrarouge : 

Le spectre IR obtenu à l'état pur sous forme de film liquide ou en 

solution dans le chloroforme montre dans les deux cas la présence d'une 

forte absorption à 2790 ou 2802 cm-' correspondant à la bande de BOHLMANN 

v C-H précédemment évoquée et indicatrice d'une jonction trans des 2 

cycles (207'213). L'existence d'une fonction cétone est confirmée par la 

présence d'une bande d'absorption très intense à 1720 ou 1715 cm-', 

l'abaissement de fréquence observé en solution est dû à la polarité du 

solvant utilisé (21 4) 

2. Résonance Magnétique Nucléaire du proton : 

L'analyse a été effectuée à 60 et 80MHz ; dans les deux cas la 

totalité des protons sont rassemblés entre 1 et 3,5 ppm : seul le massif le 

plus déblindé, dont l'intégration correspond à 2 protons, se distingue des 

autres signaux. De plus, l'absence de tout proton énolique indique que le 

composé hétérocyclique 117 existe exclusivement sous forme cétonique. 

Le spectre haute-résolution (400MHz), reproduit dans la figure 15, 

permet une analyse fine de l'ensemble des signaux observés. Les déplacements 

chimiques et attributions correspondantes sont consignés dans le tableau 17. 



( 6 , ppm ; CDC13, 
o//7 8 a 

.......................................................................... 
: Déplacement : M u l t i p l i c i t é  : Nombre de : A t t r i b u t i o n  : 

: chimique : s p e c t r a l e  p ro tons  

.---___________--__------------------------------------------------------- 
: 3,30 1 Protons : m 

: 3,14 : t d  J=8,7Hz 1 : équator iaux : 

J=2,3Hz : H-3 e t  H-5 : 

.______________--_-------------------------------------------------------. 
: 2,58 : m 1 Protons 

: 2,47 : dd J=11 ,OH2 : 1 : équato r iaux  : 

J=2, OHz H-6 e t  H-8 : 

.---__--____-----__------------------------------------------------------- 
2,35 m 1  : Protons ax iaux  : 

: 2,18 - 2,31 m 4  : H-3, H-5, H-6 : 

: H-8 e t  H-8a : 

1,95 m 2  : Protons H-1 : 

1,82 m 1  e t  H-2 

1,52 m 1  

.......................................................................... 
Tableau 1 7  

La présence v e r s  l e s  champs f a i b l e s  de deux signaux à 3,30 e t  3,14 

ppm montre q u ' i l  s ' a g i t  des 2 protons équato r iaux  H-3 e t  H-5 en a de 

l ' a tome d 'azo te  (208) .  Le premier  donne l i e u  à un m u l t i p l e t  a l o r s  que l e  

second se présente sous forme d 'un t r i p l e t  dédoublé ( Jt=8 ,7Hz, Jd=2, 3Hz). 

Les déplacements ch imiques son t  i c i  en accord avec l e s  va leu rs  préalablement 

observées dans l e  cas du B - c é t o d i e s t e r  125 e t  avec l e s  données de l a  

l i t t é r a t u r e .  



Figure 15 : Spectre 'H de l'indolizidinone-7. 

En particulier, CRAIG et Collaborateurs (" 5, observent pour 

l'indolizidine elle-même des déplacements chimiques du même ordre de 

grandeur que ceux présentement obtenus : 



Ces observations sont corroborées par celles de CRABB et 

Collaborateurs qui étudièrent l'éthyl-6 indolizidine 134 (216) et quelques 

dérivés de la 3H-hexahydroindolizinone-2 135 (217) . 

Les signaux observés à 2,58 et 2,47 ppm correspondent aux 2 protons 

équatoriaux H-6 et H-8 en a de la fonction carbonyle ; la conformation 

bloquée de trans-indolizidine place en effet ces deux protons dans la zone 

déblindante du cône d'anisotropie du carbonyle cétonique. 

Les 5 protons axiaux portés par les atomes de carbone 3, 5, 6, 8 et 

8a apparaissent sous forme d'un ensemble de multiplets complexes entre 2'18 

et 2,35 ppm. 

Les signaux résonant aux champs les plus forts sont attribués aux 4 

protons du cycle pentagonal en 0 de l'atome d'azote (H-1 et H-2). 

3. Résonance Magnétique Nucléaire du carbone-13 : 

Les résultats obtenus à haute fréquence (100MHz) sont rassemblés 

dans le tableau 18. Les attributions ont été faites en se basant sur celles 

précédemment établies lors de l'étude de la benzyl-1 pipéridinone-4 ainsi 
(81 que sur les valeurs décrites dans la littérature . 



En p a r t i c u l i e r  l e  spectre RMN 13c de l ' h é t é r o c y c l e  saturé 

correspondant a é t é  d é c r i t  ('18) ; l e s  a t t r i b u t i o n s  sont également données à 

t i t r e  de comparaison dans l e  tab leau 18. Par a i l l e u r s ,  des études po r tan t  

sur des dér ivés  de l ' i n d o l i z i d i n e  conf i rment  l e s  a t t r i b u t i o n s  

ef fectuées (216,219,220) 

A t t r i b u t i o n  

8 

a , TM5 : CDC13, 1 OOMHz : CHC13, 15MHz 
(218) . 

Tableau 18 

Le spectre haute- réso lu t ion  es t  par a i l l e u r s  r e p r o d u i t  dans l a  

f i g u r e  16 e t  amène l e s  commentaires suivants.  

Le f o r t  déblindage du p i c  observé à 207,8 ppm correspond au carbone 

cétonique. Le déplacement chimique du carbone-8a a é té  mis en évidence par 

l a  technique du D .E .P .T .  ( D i s t o r t i o n l e s s  Enhancement by P o l a r i z a t i o n  

Transfer)  : c e t t e  technique d'analyse permet de d i f f é r e n c i e r  l e s  groupes CH 

e t  CH3 des carbones méthylèniques CH2 (221). Dans ces cond i t ions ,  seu l  l e  p i c  

à 63,9 ppm donne un s i g n a l  correspondant à un carbone t e r t i a i r e  e t  es t ,  de 

ce f a i t ,  a t t r i b u é  au carbone -8a. 



Figure 16 : Spectre 13c de l'indoliridinone-7. 

Les deux signaux résonant aux champs forts (22'4 et 31'4 ppm) sont 

respectivement dus aux carbones C-2 et C-1 du cycle à 5 chaînons en position 

6 de l'atome d'azote. 

Les carbones méthyléniques C-3 et C-5 d'une part et C-6 et C-8 

d'autre part, subissent un déblindage dû à la présence en a soit de l'atome 

d'azote soit du carbonyle et donnent lieu à 4 pics distincts respectivement 

à 50'0 ou 53'0, 40,4 et 47'1 ppm. 

4. S~ectrométrie de Masse : 

Les pics de masse d'intensité importante sont exposés dans le schéma 

40 suivant. Les fragmentations observées peuvent s'expliquer si l'on 

considère, par analogie avec 1 e cas décrit de 1 a 

N-méthylpipéridinone-4 (222) , une coupure initiale de la liaison 

carbone-carbone en a ,  6 de l'hétéroatome au niveau de l'hétérocycle à 6 

chaînons (voies - a et - b du schéma 40). 





II. ENAMINE DE LA MORPHOLINE ET DE L'INDOLIZIDZNONE-7 : 

A. RAPPELS BIBLIOGRAPHIQUES : 

A notre connaissance, il n'existe aucun exemple décrit d'une énamine 

dérivée d'une amine secondaire cyclique (morpholine, pyrrolidine ou 

pipéridine) et d'une cétone hétérocyclique possédant une structure 

d'indolizidine ou de quinolizidine pour lesquelles il est admis que la 

configuration trans est nettement favorisée (AG trans/cis respectifs de 2,4 
-1 (208,210) et 2,6 kcal.mo1 1 

En série carbobicyclique, on retrouve également cette prépondérance 

de la configuration trans, celle-ci étant nettement plus marquée dans le cas 

des décalines ( A G  trans/cis = 2,7 kcal.mo1-'1 que dans le cas des 

hydrindanes ( A G  trans/cis = 0,3 kcal.mo1 -' (208). Quant aux énamines issues 
de cétones carbobicycliques, on notera que si celles dérivant de la 

trans-décalone-2 ont été décrites, par contre les énamines de 

l'hydrindanone-5 ne semblent pas avoir été étudiées. 

C'est ainsi que seules ont été décrites les énamines 136 (223) et 

137'~~~) dérivées respectivement des hydrindanones-1 et -2. Si aucun 

problème de régiosélectivité ne se pose dans le second cas, on peut 

remarquer que pour l'hydrindanone-1 on obtient exclusivement le régioisomère 

A-1 136 (223) 



En ce qui concerne les énamines dérivées de la trans-décalone-2 138, 

qui présente une analogie structurale avec l'indolizidinone-7 117, plusieurs 

études ont été réalisées. 

La réaction de la pyrrolidine sur la trans-décalone-2 conduit à un 

mélange de 2 isomères où le dérivé A-2 139 est majoritaire (72 %). MALHOTRA 

et Collaborateurs (225) justifient cette prépondérance par 1 'existence d'une 

contrainte stérique estimée à 0.6 kcal.mo1-l entre le groupe méthylène en -8 

et le proton vinylique dans le cas du régioisomère A-1 140. 

Cette observation est corroborée par les résultats obtenus par 

RZSALZTZ et Collaborateurs (226-228) qui dans le cas de la morpholine 

obtiennnent de façon préférentielle (71 %) l'énamine 141, pour laquelle le 

proton vinylique (0,79H) se présente en RMN sous forme d'un doublet mal 

résolu alors qu'il donne lieu à un singulet, s'intégrant pour 0,21H dans le 

cas de l'énamine isomère 142. 



A f i n  de compléter c e t t e  étude, nous nous sommes également i n té ressés  

aux énamines dér i vées  d 'une cyclohexanone subs t i t uée  en p o s i t i o n  -3 par  une 

chaîne a l k y l e .  Nous avons c h o i s i  l a  méthyl-3 cyclohexanone comme modèle 

d 'é tude  dans l a  mesure où c e t t e  cétone p a r t i c u l i è r e  a f a i t  l ' o b j e t  de 

t r avaux  d é t a i l l é s  (229) 

Nous n'avons pas vou lu  ê t r e  exhaus t i f s ,  auss i  nous sommes nous 

con ten tés  d 'exposer  c i - ap rès  l e s  p r i n c i p a l e s  données de l a  l i t t é r a t u r e .  

DESCOTES e t  QUEROU (230) s i gna len t  que l ' a c t i o n  des amines 

secondai res t e l l e s  l a  p y r r o l i d i n e ,  l a  rnorpholine ou l a  p i p é r i d i n e  condu i t  à 

un mélange de deux énamines isomères où l a  s t r u c t u r e  143 e s t  m a j o r i t a i r e .  

WILLIAMS e t  Co l l abo ra teu rs  (231) montrent par  é tude RMN du mélange 

d'énamines r é s u l t a n t  de l a  r é a c t i o n  de l a  morphol ine avec l a  méthyl-3 

cyclohexanone que l a  s t r u c t u r e  143 (X=O) e s t  m a j o r i t a i r e  (67 %).  Leurs 

conc lus ions  s o n t  fondées su r  l e  r appo r t  d ' i n t é g r a t i o n  des p ro tons  v i n y l i q u e s  

respect ivement  dus aux s t r u c t u r e s  isomères 143 (X=O ; 6 = 4,58 ppm, t r i p l e t ,  

J=7Hz) e t  144 (X=O ; 6 =  4,48 ppm, doublet ,  J=3Hz). 

La prépondérance (70 %) du régioisomère 143 (X=-) e s t  également 

observée par  MALHOTRA e t  Co l labora teurs  (225) q u i  j u s t i f i e n t  ce r é s u l t a t  

expér imenta l  su r  l a  base d'une cont ra in te-1,2 en t re  l e  p ro ton  v i n y l i q u e  e t  

l e  méthy le  appara issan t  dans l ' i s o m è r e  144 (X=-). 

Pour p a r f a i r e  c e t t e  étude, nous avons recherché s i  des énamines 

dér i vées  d 'une  a lky l -1 -p ipér id inone-4  subs t i t uée  en -2 é t a i e n t  connues dans 

l a  mesure où une t e l l e  cétone hé té rocyc l i que  présente une m e i l l e u r e  ana log ie  

s t r u c t u r a l e  avec l ' i n d o l i z i d i n o n e - 7 .  



C'est ainsi que G R Z S H I N A  et Collaborateurs (232) décrivent la 

préparation de la pyrrolidino-énamine de la diméthyl-1 ,2-pipéridinone-4. Ces 

auteurs obtiennent dans ce cas, avec un rendement de 78 %, un mélange des 2 

énamines isomères 145 et 146 dans des proportions sensiblement égales comme 

l'indique le rapport d'intégration des signaux RMN correspondant aux protons 

éthyléniques de chacune des 2 structures (schéma 4 1 ) .  

Par contre, VARTANYAN et ABGARYAN (223) avec les mêmes réactifs, 

observent la prépondérance de l'énamine 145 sur l'énamine 146 (60 : 40). 

Toutes ces données bibliographiques montrent, d'une façon générale, 

que l'action d'une amine cyclique secondaire sur une cétone cyclique à 6 

chaînons substituée en -3 par une chaîne alkyle conduit préférentiellement à 

l'énamine 147 plaçant la double liaison énaminique en position B par 

rapport au groupe alkyle. 

Par ailleurs, on notera que tout au moins en ce qui concerne toutes 

les structures précédemment évoquées, aucune séparation d'énamines 

régioisomères n'a été réalisée et que leur étude chimique a toujours porté 

sur les mélanges correspondants. 



B. SYNTHESE : 

L'énamine dérivée de la morpholine et de l'indolizidinone-7 est 

préparée selon la méthode générale de STORK (18) en opérant dans le toluène à 

reflux en présence de 5 équivalents d'amine secondaire pendant 40 heures et 

en éliminant azéotropiquernent l'eau formée par la réaction. La distillation 

finale fournit avec un rendement de 90 % un liquide visqueux cristallisant 

progressivement et s'avèrant être, par étude IR, l'énamine attendue ; on 

note en effet la disparition à 1720 cm-' de la bande d'absorption du groupe 

carbonyle et l'apparition à 1650 cm-' d'une bande attribuée à la vibration 

de la double liaison énaminique. 

Le spectre de Résonance Magnétique Nucléaire du proton obtenu à 

6OMHz montre vers 4,6 ppm (6) un seul signal, sous forme d'un doublet mal 

défini, correspondant à un proton éthylénique. Les autres signaux RMN sont 
rassemblés entre 1,5 et 4 ppm et donnent lieu à des massifs complexes parmi 

lesquels seuls ceux dus aux protons de la partie morpholino peuvent être 

repérés. 

Nous constatons que la RMN du proton ne nous permet pas de résoudre 

correctement le problème de l'identification du produit obtenu, en 

particulier il est impossible de statuer sur L'existence d'un mélange 

d'énamines ou éventuellement sur l'identité du régioisomère prépondérant. 

C'est pourquoi nous avons pensé utiliser la RMN du carbone-13 pour la 

détermination de la ou des structure(s1 préparée(s). 

Les spectre et IH haute-résolution (100MHz et 40OMHz), 

enregistrés dans CDC13 en utilisant le TMS comme référence interne, sont 

reproduits ci-après (figures 17 et 18). 

Il apparaît, à la différence de l'analyse des signaux 'H, que le 

spectre I3c permet de rendre compte de l'existence d'un mélange de deux 

énamines isomères où l'une d'elles est largement prépondérante. 



Figure 17 : Spectre 13c du mélange d'énamines dérivées de l'indolizidinone-7. 

Figure 18 : Spectre 'H du mélange d'énamines dérivées de l'indolizidinone-7. 



La présence vers  l e s  champs f a i b l e s  de 4 p i c s  d ' i n t e n s i t é s  inéga les  

(144,O (F)  ; 143,4 ( f )  ; 101,5 ( f )  e t  97,7 ( F ) )  montre q u ' i l  s ' a g i t  de 4 

carbones é thy lén iques  appartenant à 2 s t r u c t u r e s  d'énamines d i f f é r e n t e s .  Les 

2 signaux l e s  p l u s  débl indés correspondent aux 2 carbones quaterna i res  >N-C= 

de chacune des 2 s t r u c t u r e s  isomères a l o r s  que l e s  2 au t res  p i c s  peuvent 

ê t r e  a t t r i b u é s  aux 2 carbones t e r t i a i r e s  -CH= correspondants. Nous avons 

comparé nos r é s u l t a t s  avec ceux de PAQUER e t  Co l labora teurs  
(234) q u i  on t  

examiné p a r  RMN 13c t o u t e  une s é r i e  de composés é thy lén iques  ; l e u r s  

observat ions sont  annotées dans l e  schéma 42 ci-dessous. 

Nos r é s u l t a t s  sont  conformes aux l e u r s  ; de p lus ,  l a  comparaison des 

déplacements chimiques observés nous permet d'avancer à t i t r e  d'hypothèse 

que l 'énamine m a j o r i t a i r e  obtenue par a c t i o n  de l a  morphol ine sur 

l ' i n d o l i z i d i n o n e - 7  possède l a  s t r u c t u r e  149 (schéma 43). 

A f i n  de v é r i f i e r  l ' e x a c t i t u d e  de ces a t t r i b u t i o n s ,  nous avons 

cherché à i s o l e r  l 'énamine prépondérante du mélange de régioisomères 

obtenus. 



Les essais de séparation par chromatographie préparative en phase 

gaz s'étant révélés infructueux, nous avons tenté de les séparer par 

cristallisation fractionnée. L'utilisation d'éther de pétrole (fraction 

35-50°C) nous a permis de mener à bien cette opération ; le lent 

refroidissement d'une solution chaude du mélange d'énamines dans l'éther de 

pétrole anhydre, sous atmosphère d'azote sec, laisse progressivement 

cristalliser l'un des deux isomères sous forme de cristaux incolores. On 

obtient, après filtration soignée sous atmosphère sèche et élimination du 

solvant résiduel sous pression réduite dans un dessicateur en présence de 

P205, 70,5 % (rendement calculé par rapport à l'indolizidinone de départ) de 

morpholino-7 hexahydro-1,2,3,4,8,8a indolizine 149 identifiée par l'analyse 

spectrographique de RMN détaillée ci-après. 

C. ANALYSE STRUCTURALE DE LA MORPHOLINO-7 HEXAHYDRO-1,2,3,4,8,8a 

INDOLIZINE : 

Les spectres Infrarouge et de Masse n'appellent pas de commentaires 

particuliers dans la mesure où ils ne permettent pas de différencier les 

deux structures isomères ; ils sont détaillés en partie expérimentale. 

La position de la double liaison éthylénique correspondant à la 

fonction énamine a été établie de façon univoque par étude en Résonance 

Magnétique Nucléaire du carbone-13 et du proton. 

1 Les spectres RMN 13c et H sont reproduits dans les figures 19 et 20 

ci-après ; la comparaison de ceux-ci avec ceux préalablement obtenus 

(figures 17 et 18) permet de vérifier que le composé cristallisé isolé 

existe sous forme d'un seul régioisomère. En particulier, on note sur le 

spectre 13c (figure 19) la disparition des pics secondaires antérieurement 

observés et attribués à la structure isomère. 

Malqré 1 'absence presque totale de références relatives à la RMN du 

13c ou du 'H de structures analogues au composé étudié, il nous a été 

facile, grâce à l'utilisation de la RMN à deux dimensions (221,235) 1 

d'attribuer les déplacements chimiques des carbones et des protons et, par 

là-même, de déterminer la structure exacte de l'énamine isolée. 





Cette technique de c o r r é l a t i o n  es t  schématisée ci-dessous (221) . 

Une expérience moderne de RMN à transformée de Four ie r  à une 

dimension peut ê t r e  d i v i s é e  en t r o i s  périodes d i s t i n c t e s  : une phase de 

préparat ion,  un temps d ' é v o l u t i o n  tl e t  un temps de dé tec t i on  t2 

(schéma 44) : 

préparation L évolution i détection 
r F A  + 

Le s i g n a l  (FID pour Free Induc t ion  Decay) reçu par l a  bobine du 

détecteur  ne dépend a l o r s  que de t2 (temps d ' a c q u i s i t i o n )  e t  l ' o n  o b t i e n t ,  

après l a  transformée de Four ie r  du s igna l  FID, un spec t re  à une dimension 

q u i  représente l ' i n t e n s i t é  du s igna l  RMN en f o n c t i o n  de l a  fréquence 

(exprimée en ppm). 

Au cours d'une manipulat ion à deux dimensions (RMN-2D), on e f f e c t u e  

une s é r i e  de mesures en augmentant, à chaque nouvel le  séquence 

d ' i r r a d i a t i o n ,  l e  temps d ' é v o l u t i o n  tl d'un incrément A t l  Le s i g n a l  obtenu 

dépend a l o r s  de tl e t  de t2. Cela nous condui t ,  après une double transformée 

de Four ie r ,  à un diagramme à deux dimensions sur l eque l  f i gu ren t  deux 

éche l les  de fréquence. 

Nous avons u t i l i s é ,  au cours de no t re  t r a v a i l ,  l e s  techniques de 
13 1 1 1  RMN-2D de c o r r é l a t i o n  hé téronuc léa i re  ( C- H)  e t  homonucléaire ( H- H )  COSY 

pour COrrelated SpectroscopY. 

Sur l e s  spectres de c o r r é l a t i o n  hé téronuc léa i re  sont représentées 

deux échel les orthogonales de déplacements chimiques, 1 'une pour l e s  atomes 

de carbone-13, l ' a u t r e  pour l e s  protons. 



1 
Seuls les noyaux 13c et H liés entre eux génèrent une tache de corrélation 

et celle-ci a pour coordonnées deux déplacements chimiques 6 et 6 H 
correspondant respectivement au signal RMN d'un carbone et à celui du proton 

qui s'y rattache (schéma 45). 

L'intérêt de la méthode est évident puisque l'attribution du seul 

pic 13c nous permet de déduire simplement à quel proton (H-1) ou groupe de 

protons (H-2 et H-2') il nous faut l'associer ; la démarche inverse peut 

également être envisagée. 



De l a  même manière, l e s  diagrammes de c o r r é l a t i o n  homonucléaire son t  

d é f i n i s  par  deux axes orthogonaux représen tan t  l e s  deux é c h e l l e s  des 

fréquences de résonance des p ro tons  exprimés en ppm. Un p r o t o n  Ha q u i  

résonne à sa ppm sera c a r a c t é r i s é  par  une tache 6 sur  une d iagona le  du 
a ,a 

spec t re  (coordonnées 6 a, 6,). S i  Ha e s t  couplé avec un second p ro ton  H b 
résonant  à a b  ppm nous observons sur l e  spect re ,  en p l u s  des 2 taches 

( 6  ) e t  ( 6 b , b  1, deux taches de c o r r é l a t i o n  ( 6 ) e t  ( 6  b,a) (schéma 
a,a a, b 

4 6 ) .  

De ce f a i t ,  pa r  l ' a n a l y s e  de ces taches de c o r r é l a t i o n ,  nous pouvons 

aisément déterminer  que l s  son t  l e s  protons couplés e n t r e  eux e t  en dédui re  

l e s  enchaînements atomiques de l a  molécule correspondante. 



La f i g u r e  21 représente l e  spectre de RMN-2D 1 3 ~ - 1 ~  ; l ' a n a l y s e  de 

ce diagramme de c o r r é l a t i o n  carbone-13-proton complétée par c e l l e  des 

spectres de résonance magnétique des noyaux correspondants ( f i g u r e s  19 e t  

20) es t  résumée dans l e  tableau 19. 

F igure  21 : Spectre 2D 3 ~ - 1  H de l a  morpholino-7 hexahydro-1 ,2,3,4,8,8a 

i n d o l i z i n e .  

Le p ro ton  v i n y l i q u e  observé à 4,64 ppm, sous forme d 'un  doublet  de 

t r i p l e t s  (Jd = 5,OHz ; Jt=Z,OHz), e s t  associé au carbone éthy lénique 

résonant à 97,7 ppm ; par a i l e u r s ,  l e  s i g n a l  13c noté à 59,9 ppm 



.......................................................................... 
: Carbone-13 : Nombre de : Déplacement : M u l t i p l i c i t é  : 

( 6, ppm) : protons associés : chimique (ppm) : spectrale du : 

au carbone :du ou des protons: signal  'H 

associés 

97,7 1 4,64 d t 

66,3 2 3,70 . . rn 

59,9 1 2,18 

'------------------------------------------------------ : 1 m : f 53,7 2 2,14 

3,17 t d  

51,3 2 3,53 ddd 

2,78 

rn 

47,9 2 2,70 

2,86 I 

-------------------------------------------------------------------------- 
Tableau 19 



correspond au carbone t e r t i a i r e  placé à l a  j o n c t i o n  des deux cyc les  e t  

por teur  du pro ton  a x i a l  donnant l i e u  à un m u l t i p l e t  à 2,18 ppm. 

Les signaux observés en RMN IH à 3.53 pprn (ddd ; Jd=14,8Hz ; 

Jd=5,0Hz ; Jd=Z,OHz) e t  à 3,17 ppm ( t d  ; Jt=8,7Hz ; Jd=2,3Hz) correspondent 

aux deux protons équator iaux en p o s i t i o n  a de l 'a tome d 'azo te  

hé térocyc l ique  ('O8) ; i l s  sont respectivement associés aux signaux I 3 c  à 

51,3 e t  53,7 ppm. 

Les p i c s  I 3 c  re levés  à 66,3 e t  47,9 ppm, d ' i n t e n s i t é s  r e l a t i v e s  

importantes,  sont respect ivement a t t r i b u é s  aux atomes de carbone en a de 

l 'oxygène e t  en a de l ' a z o t e  du m o t i f  morpholine ; l e  premier e s t  associé à 

2x2 protons résonant à 3,70 ppm a l o r s  que l e  second e s t  couplé à 2x2 pro tons  

dont  l e s  déplacements chimiques sont  d i s t i n c t s  : 2,70 e t  2,86 ppm. 

Le s i g n a l  13c l e  p lus  débl indé (144,O ppm) e s t  dû évidemment au 

second carbone éthy lénique,  po r teu r  du groupement morpholine, a l o r s  que l e s  

t r o i s  p i c s  13c résonant aux champs f o r t s  correspondent aux t r o i s  carbones 

secondaires, tous t r o i s  associés à deux protons d i s t i n c t s ,  en p o s i t i o n  B de 

l 'a tome d 'azo te  i n d o l i z i n i q u e .  

Toutes ces observat ions sont a p r i o r i  compatibles avec l ' u n e  ou 

l ' a u t r e  des 2 s t r u c t u r e s  isomères 148 e t  149 : 

Pour rendre compte de l a  s t r u c t u r e  exacte du régioisomère i s o l é ,  il 

nous f a u t  considérer  l a  p rox im i té  p lus  ou moins grande en t re  l e s  p ro tons  

v i n y l i q u e s  (4,64 ppm) e t  en j o n c t i o n  de cyc les  (2,18 ppm). Dans l e  premier 
3 cas (isomère 148) on d o i t  s ' a t t end re  à observer un couplage v i c i n a l  ( J )  

e n t r e  eux, a l o r s  que dans l e  second cas (isomère 149) l ' e x i s t e n c e  d 'un  
5 

couplage l o i n t a i n  ( J) e s t  peu probable. 



Le diagramme de corrélation homonucléaire H-1 H (résonance 

magnétique du proton à deux dimensions) permet de résoudre aisément ce 

problème. Sur le diagramme reproduit ci-après (figure 221, l'on observe 3 

taches de corrélation pour le seul proton éthylénique résonant à 4,64 ppm ; 

celui-ci est couplé avec trois protons dont les déplacements chimiques sont 

respectivement de 3,53 ; 2,78 ppm (tous deux portés par le même carbone) et 

2,12 ppm. 

1 
3 

; >,, 
2 

Figure 22 : Spectre 2D 'H-'H de la morpholino-7 hexahydro-1,2,3,4,8,8a 

indolizine. 

L'absence de couplage avec le proton résonant à 2,18 ppm montre 

clairement que l'énamine isolée, isomériquement pure, possède la structure 

149. 



Par a i l l e u r s ,  l ' a n a l y s e  des taches de c o r r é l a t i o n  dues au p ro ton  

H-8a e s t  p l u s  d é l i c a t e  à e f f e c t u e r  en r a i s o n  de l a  présence d ' a u t r e s  signaux 

RMN t r è s  proches : ce noyau donne 4 taches : il e s t  couplé avec l e s  protons 

résonant respect ivement  à 1,46, 2,00 ppm ( t ous  2 p o r t é s  par  l e  même 

carbone),  2,12 e t  2,22 ppm ( t o u s  2 assoc iés au même carbone) .  Ceci  ind ique  

c l a i r emen t  que ce p r o t o n  e s t  compris e n t r e  2 groupes méthylène con f i rmant  

a i n s i  l a  s t r u c t u r e  a t t r i b u é e .  

Nous avons également examiné l e s  taches de c o r r é l a t i o n  dues aux 

signaux observés à 3,53 e t  3,17 ppm, analysables au premier  o r d r e  e t  

précéidemment a t t r i b u é s  aux deux p ro tons  équator iaux en a de l ' a t ome  d 'azo te  

i n d o l i z i n i q u e .  Le s i g n a l  à 3,53 ppm donne t r o i s  taches de c o r r é l a t i o n ,  il 

e s t  couplé avec l e s  p ro tons  résonant  à 4,64, 2,78 e t  2,12 ppm : de même, l e  

s i g n a l  à 3,17 ppm donne t r o i s  taches dues aux couplages r e s p e c t i f s  avec l e s  

noyaux ' H  résonant  à 2.14, 1.87 e t  1 '75 ppm. Seul l e  premier  e s t  couplé avec 

l e  p ro ton  é thy lén ique ,  on en dédu i t  aisément que l e s  deux massifs 

correspondent respect ivement  aux p ro tons  H-5eq e t  H-3eq de l a  s t r u c t u r e  149. 

L 'é tude  des a u t r e s  taches de c o r r é l a t i o n  'H-'H permet de déterminer 

l e s  enchaînements atomiques au dépar t  du carbone C-3 ou du carbone C-5 ; 

e l l e  e s t  schématisée ci-dessous : 

Légende : --+protons assoc iés au carbone 
2 

couplage géminal ( JI 
3 -couplage v i c i n a l  ( J )  

En p l u s  des couplages géminaux ou v ic inaux ,  on observe quelques couplages 

e n t r e  noyaux 'H  p l u s  l o i n t a i n s  : 



J 5~ 
4,64+. . . . . . . . . . . .)2,124.. . . . . . . . . . . . . 

4 
+2,78 

couplage couplages II 
5~ allylique homoallyliques 5~ : 

L couplés 2 
Toutes ces observations permettent finalement l'attribution de 

1 l'ensemble des signaux 13c et H observés ; cette analyse, consignée dans le 

tableau 20 (page 2101, confirme la structure de la morpholino-7 

hexahydro-1,2,3,5,8,8a indolizine 149. 

Cette étude confirme la jonction trans des 2 cycles azotés comme le 

montrait l'étude IR (bande de BOHLMANN) : de plus l'individualisation des 

protons de chacun des groupes méthylène indique une conformation bloquée 

pour l'ensemble de la structure bicyclique. 

III. CONCLUSION : 

En conclusion, on note que l'action de la morpholine sur 

l'indolizidinone-7 conduit de façon régiosélective à l'énamine A-6 149 que 

nous avons pu isoler à l'état pur et identifier par analyse détaillée en 

RMN . 

La régiosélectivité observée peut être mise à profit pour réaliser 

la synthèse d'hétérocycles condensés juxtaposés à un noyau pyrannique ou 

benzopyrannique selon le mode d'annellation linéaire (3,2-f) au moyen de 

réactions d'hétérocyclisation mettant en jeu la réactivité des deux sommets 

vicinaux 6 et 7 de l'énamine 149 : 



: Carbone :Déplacement : Pro ton(s )  :Déplacement : M u l t i p l i c i t é  : 

: chimique : : chimique : s p e c t r a l e  

C-1 : 30,7 H-1 1,46 m u l t i p l e t  

C-2 : 21,3 H-2 1,75 m u l t i p l e t  

1,87 II 

H-3ax : 2,14 m u l t i p l e t  

C-5 51,3 : H-5eq : 3,53 : ddd 

3eq,o . 
J5eq, 8'=2, OHz : 

J5eq, 5ax =14,8Hz : 
JSeq, 6=5i OHz 

J5eq, 8'=2, OHz : 

H-5ax : 2,78 : d  mal r é s o l u  

C-6 97,7 H-6 4,64 =5, OHZ : dt ) J6,5eq 

C-8 33,8 H-8 2,12** : m u l t i p l e t  

2,22 II 

C-8a 59,9 H-8a ax : 2,18 m u l t i p l e t  

: CH2-O-CH2 : 66,3 : CH2-O-CH2 : 3,70 m u l t i p l e t  

: CH2-N-CH2 : 47,9 : CH2-N-CH2 : 2,70 m u l t i p l e t  

2,86 II 

: * Pro ton  résonant à 2,12 ppm 
. 3;' Pro ton  couplé avec H-5eq e t  H-6. 

........................................................................... 
Tableau 20 







Nous avons alors appliqué à l'énamine 149, dérivée de 

l'indolizidinone-7, le schéma réactionnel exposé ci-après (schéma 47) 

analogue à celui précédemment utilisé pour accéder 3 des structures de 

pyranno(3,2-clpyridines au départ d'une pipéridinone-4. 

1. ALKYLATION DE L'ENAMINE : 

L'énamine 149 est condensée sur l'acrylate d'éthyle dans l'alcool 

absolu à reflux. La distillation fractionnée permet d'isoler à l'état pur le 

compos6 d'addition 1 5 0  avec un rendement de 30,5 %. La fraction de tête, 

riche en énamine n'ayant pas réagi, peut être recyclée ultérieurement lors 

d'une nouvelle préparation de cet énamino-ester, ce qui permet d'obtenir un 

rendement quasi-quantitatif pour cette étape d'alkylation. 

L'étude spectrographique de RMN du proton, réalisée en solution dans 

CDC13, met en évidence 1 'existence d'un proton éthylénique à 6 = 4,80 ppm 

dont l'intégration ne correspond qu'à 0,33 proton. L'énamino-ester 150 est 

donc un mélange de deux régioisomères 150a et 150b, riche en 150b, qui à la 

différence de 150a, présente une structure d'éthylénique totalement 

substitué. 



Ce résultat est intéressant à noter car il confirme la 

régiosélectivité élevée observée lors de l'obtention de l'énamine 149 

elle-même. En effet, il est connu que les énamines les moins substituées 

correspondent aux énamines les plus stables (18,681 : cette observation a par 

ailleurs été vérifiée par nos soins lors de la préparation de 

l'énamino-ester 46 obtenu alors sous forme du mélange des deux isomères 

possibles 46a et 46b où 46a prédomine à 65 %. 

Le fait que l'on obtienne ici préférentiellement l'isomère 150b, 

correspondant à l'énamine la plus substituée, montre la difficulté à 

introduire une double liaison éthylénique entre les atomes de carbone 7 et 8 

du motif indolizidinique. 

L'analyse du spectre de Résonance Magnétique du carbone-13 permet de 

confirmer l'existence de ces deux isomères de position. La présence de 2 

pics fortement déblindés à 173,5 et 173,7 ppm implique la présence de deux 

composés présentant une fonction ester : 150a et 150b. Par ailleurs, les 

déplacements chimiques relatifs aux atomes de carbone éthyléniques doivent 

être différents pour chacune des 2 structures isomères. En effet, nous 

observons 2 pics distincts à 141,O et 147,8 correspondant aux C-7 de chaque 

structure et surtout 2 signaux nettement différenciés à 126,O et 104'8 ppm 

attribués respectivement aux C-6 de 150b et C-8 de 150a, le signal à 



126,O ppm étant déblindé par la présence de la chaîne latérale 

carbéthoxyéthyle. Cette étude spectrographique est détaillée dans la partie 

expérimentale. Nous notons, par ailleurs, une excellente corrélation au 

niveau des déplacements chimiques des carbones-1 3 (éthyléniques et d'ester) 

entre régioisomères analogues 46a/150a et 46b/150b : 

II. OBTENTION DU CYCLE OXYGENE : 

L'énamino-ester 150 est alors réduit dans l'éther anhydre par 

l'aluminohydrure de lithium, cet agent réducteur permet de réduire 

sélectivement la fonction ester en alcool primaire. On obtient après 

hydrolyse acide du milieu réactionnel le céto-alcool 153 qui existe 

exclusivement à l'état solide sous forme d'hérniacétal cyclique 151 

(rendement de 63,5 % en produit parfaitement cristallisé). 



On note en effet l'absence de vibration vC=O en I R  lorsque le 

spectre est réalisé en pastille de KBr. Par contre, en solution dans le 

chloroforme, ce dérivé donne lieu à un équilibre entre la forme cyclique 151 

et la forme ouverte 153. On observe dans ces conditions une absorption à 

1710 cm-.' correspondant au carbonyle de la forme 153, son intensité 

relativement faible montre que la forme 151 reste néanmoins prépondérante. 

La structure hémicétalique 151 peut exister a priori sous forme de 

deux diastér6oisomères suivant que la jonction des cycles oxygéné et azoté 

est cis ou trans et si l'on admet que le motif indolizidinique existe 

exclusivement sous forme de configuration trans. Ces deux diastéréoisomères 

151t à jonction trans et 151c à jonction cis sont vraisemblablement en 

équilibre en solution du fait de l'existence de la forme ouverte 153. 

A la différence du spectre de RMN du proton mal défini en raison de 

la complexité des massifs observés (seul le pic OH est décelable par échange 

avec D20), le spectre de RMN du carbone-13. réalisé dans le chloroforme 

deutérié, permet de rendre compte d'une telle éventualité. On note en 

particulier la présence d'un pic peu intense fortement déblindé à 210,5 ppm 

correspondant au carbonvle de la forme ouverte 153 et l'existence de deux 

signaux très proches à 95,6 et 95,2 ppm d'intensité relative 2:1 que l'on 

peut raisonnablement attribuer aux carbones hémicétaliques-lOa des deux 

diastéréoisomères tricycliques 151 t et 151c en admettant que 151 t, 



thermodynamiquement plus stable que 151c, est majoritaire au sein du 

mélange. 

Nous notons ici également une très bonne corrélation entre les 

résultats présentement obtenus et ceux préalablement observés lors de 

l'étude de l'hémicétal bicyclique 48. 

III. 2H-OCTAHYDRO-3,4,5,7,8,9,9a,10 PYRANNO(3,Z-f)INDOLIZINE : 

La deshydratation azéotropique de 1 ' hémicétal 151 en présence 

d'acide p-toluènesulfonique fournit alors avec un rendement de 71,s % 

l'hther d'énol 152 attendu. 

Ce dérivé se caractérise en particulier en IR par l'apparition à 
(75) 1690 cm-' de la bande d'absorption vC=C des éthers d'énols bicycliques . 

La structure de ce composé est par ailleurs confirmée par l'étude 

spectrographique de RMN du 'H et I3c ; ces spectres réalisés respectivement 

à 400 MHz et 20 MHz sont décrits dans le tableau 21 ci-après. Le spectre 'H 

est par ailleurs reproduit dans la figure 23 ; les attributions ont été 



faites en fonction des valeurs précédemment obtenues lors de l'étude de 

l'énamine 149 ou de l'éther d'énol 49. 

Figure 23 : Spectre 'H de l a  ZH-octahydro-3.4.5,7,8.9,9a,lû pyranno(3.2-f) 

indolizine. 

L'éther vinylique 1 5 2  et 1 ' hémicétal 151 précédent constituent deux 

nouveaux exemples en série pyranno(3,2-f Iindolizine dont peu de 

représentants sont connus à ce jour ; on notera, par ailleurs, que ceux-ci 

présentent l'avantage vis-à-vis des dérivés déjà décrits de posséder une 

structure tricyclique pas ou Deu substituée donc plus proche de 

l'hétérocycle fondamental correspondant : 2H-pyranno(3,2-f)indolizine 154. 



: Proton : At t r ibu t ion  e t  commentaire : Carbone : At t r ibu t ion  : 

: 1 ,5 -2 ,3  : 11H, m ,  autres protons 

: 3 ,16  : 1H, t d ,  H-7éq 

: Jt = 8 , 6  Hz ; Jd = 2 , 1  Hz 

Tableau 21 



\ 

Chapitre quaet-rieme : 



Après avoir réalisé la synthèse de composés tricycliques présentant 

un noyau pyrannique annelé à une structure indolizinique selon le mode 

d'accolement (3,2-f) , il nous restait à étudier 1 'annelation d'un cycle 

indolizinique à un motif de benzo(1)pyranne. 

La littérature ne propose aucune synthèse de benzopyrannoindolizines 

du type linéaire (3,Z-f) ; en revanche, la série angulaire (2,3-g) est 

largement représentée par les alcaloïdes de la famille des Elaeocarpaceae 

tels llEléocarpine 1, lgEléocarpiline 2 ou encore la Rudrakine 82. 

Ces alcaloïdes ont fait l'objet de nombreuses publications se 

rapportant à leurs isolations ou identifications structurales (1-7,143-145) 9 

leurs propriétés (143'144) ou leurs synthèses (1 85-1 92) 

On remarquera que chacun de ces composés naturels présente dans sa 

structure un groupement méthyle sur le cycle carboné à six chaînons, aussi 

avons nous cherché à préparer en série (3,2-f) des analogues structuraux 

proches de l'un de ces alcaloïdes à savoir llEléocarpine 1 pour laquelle une 

chromanone-4 méthylée en position-5 est accolée à un motif indolizidinique. 

A cet effet, nous avons appliqué à l'énamine 149 la méthodologie de 

synthèse antérieurement utilisée à la préparation de l'aza-2 xanthone. 

Celle-ci impliquait la condensation de l'aldéhyde salicylique sur une 

énamine dérivée de la benzyl-1 pipéridinone-4 suivie de l'oxydation de 

1 'adduit intermédiaire en structure y -pyronique (chapitre Deux de la 

Troisième Partie). 



Le schéma réactionnel envisagé devient alors le suivant : 

Nous exposons ci-après la synthèse des méthyl-6 salicylaldéhydes 

correspondants 155 puis la condensation de ces aldéhydes o-phénoliques avec 

1 'énamine regioisomère 149, dérivée de la morpholine et de 

l'indolizidinone-7, et l'oxydation des adduits résultants 156 en chromones 

157. 

1 .  SYNTHESE DE METHYL-6 SALICYLALDEHYDES : 

A. HYDROXY-2 METHYL-6 BENZALDEHYDE : 

1. Aspects bibliographiques : 

Cet aldéhyde phénolique est une substance chimique naturelle 

provenant de la sgcrétion de glandes d'une variété de coléoptères(236) et de 

plusieurs espèces de mites(237-238) ; par ailleurs, il a été récemment 

identifié comme étant la phéromone d'alarme de certains de ces 

insectes (239-242). 

L'étude bibliographique relative aux préparations de cet aldéhyde 

particulier montre que celui-ci est généralement obtenu par la méthode de 

REIMER-TIEMANN (243,244) qui consiste à traiter le phén~l correspondant par 

le chloroforme en présence de soude ou de potasse. 



CHO 

Il se fait un mélange des trois régioisomères 158, 159 et 160 dont 

on extrait les isomères ortho 158 et 159, plus volatils, par entraînement à 

la vapeur d'eau. 

Le procédé original décrit par TIEMANN et SCHOTTEN (245) date de 

1878 ; il a fait l'objet depuis lors de plusieurs mises au point relatives à 

des procédés de séparation des 2 aldéhydes 158 et 159. En effet, la réaction 

de REIMER et TIEMANN effectuée sur le m-crésol fournit, après traitement à 

la vaoeur d'eau, un mélange des deux aldéhydes 158 et 159 aux propriétés 

physiques et chimiques sensiblement proches et qui de ce fait se révèlent 

difficiles à séparer. 

C'est ainsi que CHUZT et BOLSING (246) proposent une méthode de 

séparation basée sur la différence de solubilité des sels de calcium des 

deux isomères : si l'on ajoute à une solution sodique étendue et chaude du 

mélange aldéhydique 158 + 159, peu à peu, une solution de chlorure de 

calcium diluée et également chaude, le sel de calcium de l'aldéhyde 158 se 

sépare en cristaux jaunes. Ceux-ci sont alors filtrés, décomposés par un 

acide, puis entraînés à la vapeur d'eau. 

ANSELMINO (247) sépare les deux isomères 158 et 159 au moyen des 

bases de SCHIFF obtenues par action de l'aniline sur le mélange des deux 

aldéhydes : l'imine relative à l'aldéhyde 159 cristallise au sein du mélange 

réactionnel abandonné à température ambiante, laissant l'imine 

correspondante à l'aldéhyde 158 sous forme liquide. Les bases de SCHIFF 

séparées sont ensuite décomposées par l'acide nitrique dilué. 

Les références b i b l i ~ ~ r a ~ h i ~ u e s ( ~ ~ ~ - ~ ~ ~ )  plus récentes concernant 

l'aldéhyde 158 montrent que ce composé, obtenu selon le procédé original de 

TIEMANN et SCHOTTEN (245), est isolé selon l'un des deux procédés de 

séparation évoqués précédemment à l'exception de deux d'entre-elles. 



En e f f e t ,  BRUCE e t  Co l labora teurs  (252) n 'observen t  qu'une sépara t ion  

p a r t i e l l e  des 2 aldéhydes en u t i l i s a n t  l a  méthode de p r é c i p i t a t i o n  s é l e c t i v e  

des s e l s  de ca lc ium proposée pa r  CHUIT e t  BOLSING (246) ; a u s s i  s é p a r e n t - i l s  

l e s  2  isomères par  chromatographie p répa ra t i ve  en phase gaz. Ce t t e  méthode 

n ' e s t  donc v a l a b l e  que s i  l ' o n  cherche à o b t e n i r  de f a i b l e s  q u a n t i t é s  

d 'a ldéhyde 158. 

D ' a u t r e  p a r t ,  KOMIYAMA e t  H I R A I  (253) r e a l i s a n t  l a  r é a c t i o n  de 

f o rmy la t i on  en l ' absence  ou en présence de c y c l o d e x t r i n e  comme ca ta l yseu r ,  

on t  é t u d i é  l a  r é g i o s é l e c t i v i t é  de l ' a t t a q u e  du d ich lo rocarbène su r  une s é r i e  

de phénates t e l s  : 

Me Me Me 

CHCI, NaOH 

OH (: CCI,) OH OH 

* * 
sans 0 - c y c l o d e x t r i n e  39 % 47 % * * 
avec 0 - c y c l o d e x t r i n e  28 % 52 % 

Ces au teurs  japona is  o n t  montré que l ' a t t a q u e  p r é f é r e n t i e l l e  en para 

du groupement hydroxy le  se f a i s a i t ,  de façon générale,  l o r sque  l a  r é a c t i o n  

e s t  menée en présence de B -cyc lodex t r i ne  : 100 % de s é l e c t i v i t é  para e s t  

par exemple observée dans l e  cas du phénol lui-même. I l s  j u s t i f i e n t  l a  

s é l e c t i v i t é  obtenue pour l e  phénol e t  l e  m-crésol en proposant  l e s  complexes 

mo lécu la i r es  161 e t  162 composés de l a  B -cyc lodex t r i ne ,  du ch loroforme 

(générant  l e  d ich lo rocarbène :CC12) e t  du phénol ou m-crésol .  

o8 

* Pourcentages déterminés par  analyse CPV e t  tenan t  compte du m-crésol 

n ' ayan t  pas réag i .  



On no te ra  que ces au teu rs  ne d i s c u t e n t  pas de l ' e x i s t e n c e  ou non de 

l ' a l déhyde  isomère 159 ; de t o u t e s  façons, l a  méthode aux cyc lodex t r i nes  e s t  

à r e j e t e r  dans l a  mesure où e l l e  f a v o r i s e  l ' a t t a q u e  para au dé t r iment  de 

l ' a t t a q u e  o r t h o  recherchée e t  conduisant  à 158. 

Pour conc lu re  c e t t e  é tude b ib l i og raph ique ,  il nous f au t  s i g n a l e r  l e s  

t r avaux  d1AYOR1NDE e t  SHAMIN (254 
q u i  proposent une synthèse univoque de 

l ' a l d é h y d e  158 au dépar t  de l ' a c i d e  méthyl-2 n i t r o - 6  benzoïque 163 

commercial e t  schématisée c i - ap rès  (schéma 48).  

2. Synthèse : 

Nous avons préparé 1 ' hydroxy-2 méthyl-6 benzaldéhyde 158 par  

f o r m y l a t i o n  du méthyl-3 phénol par  l e  chloroforme en m i l i e u  a l c a l i n  e t  nous 

avons cherché à i s o l e r  c e t  isomère du mélange r é a c t i o n n e l  de l a  manière l a  

p l u s  adaptée q u i  s o i t .  

La r é a c t i o n  de REIMER-TIEMANN appl iquée au méta-crésol  (100,O g ; 

0,92 mol)  f o u r n i t ,  après s6pa ra t i on  de l ' a l déhyde  para 160 non e n t r a i n a b l e  à 

l a  vapeur d'eau, une h u i l e  f a i b l emen t  co lo rée  (64,O g) s ' avé ran t  ê t r e  un 

mélange de phénol i n i t i a l  n ' ayan t  pas r é a g i  (26 %) e t  des deux 

hydroxyaldéhydes o r t h o  isomères 158 (42 %) e t  159 (32 %).  



Ce résultat obtenu par analyse chromatographique en phase vapeur 

confirme les observations antérieurement faites par CHUIT et BOLSING (246) . 
ces auteurs, contestant le travail original de TZEMANN et SCHOTTEN (245) ' 1 

concluaient que la constitution de l'aldéhyde se trouvant en plus forte 

proportion dans le mélange répond à la structure 158 et non pas à celle 

jusque là admise(245' 159. 

La prépondérance du méthyl-6 salicylaldéhyde 158 est par ailleurs 

confirmée par l'étude du mélange par spectrographie de Résonance Magnétique 

Nucléaire du proton. En effet, les signaux (singulets) correspondant d'une 

part aux hydrogènes aldéhydiques (10,32 ppm, 158 ; 9,83 ppm, 159) et d'autre 

part aux groupements méthyles (2,60 ppm, 158 ; 2,38 ppm, 159 ; 2,32 ppm, 

m-crésol) de chacune des structures considérées présentent des déplacements 

chimiques nettement différents ; aussi, est-il possible de réaliser une 

analyse fine (identification et pourcentage relatif) de chacun des composés 

présents dans le melange. 

La présence d'une quantité relativement importante de réactif 

initial (26 %) dans le mélange brut résultant de la formylation implique un 

traitement de ce dernier par une solution aqueuse de bisulfite de sodium. Ce 

procédé expérimental est connu pour extraire les aldéhydes sous forme de 

combinaisons bisulfitiques solides et éliminer le phénol présent dans le 

milieu. On récupère de cette façon environ 11 % de la quantité mise en jeu 

de méthyl-3 phénol. 

Le solide blanc correspondant aux hypothétiques combinaisons 

bisulfitiques des 2 aldéhydes 158 et 159 est isolé puis lentement décomposé 

par une solution aqueuse de bicarbonate de sodium ; après extraction à 

l'éther, on obtient une huile (34,l g)  que l'on analyse par CPV. Le mélange 

est composé de méthyl-3 phénol résiduel (4 %),  de méthyl-6 salicylaldéhyde 

158 (66 %) et de méthyl-4 salicylaldéhyde 159 (30 %). L'enrichissement 

observé en aldéhyde 158 peut s'interpréter en considérant que l'isomère 159 

serait plus acide et de ce fait davantage retenu dans la phase aqueuse 

basique i 246 

A ce niveau, tous les essais de séparation des deux aldéhydes, selon 
les procédés connus et exposés précédemment, en vue d'obtenir l'isomère 158 

le plus pur possible se sont révélés infructueux : d'une part, le procédé de 



CHUlT e t  BOLSING (46)  ne condui t  qu'à une séparat ion p a r t i e l l e  des 2 

aldéhydes e t  d ' a u t r e  p a r t  l a  méthode d'ANSELMIN0 (247)1  s i  e l l e  permet 

réel lement d ' i s o l e r  en p e t i t e s  quant i tés  l ' i somère  159, n ' a u t o r i s e  pas 

l ' o b t e n t i o n  de l ' a l déhyde  159 à l ' é t a t  pur .  

Seule l a  chromatographie prépara t ive  en phase vapeur (colonne 

Carbowax 20M, 200°C) permet d ' i s o l e r  chacun des 2 aldehydes isomères, 

malheureusement e l l e  r e s t e  inappropriée à no t re  démarche dans l a  mesure où 

e l l e  ne permet de séparer que de p e t i t e s  propor t ions  des isomères. 

Nous avons a l o r s  pensé u t i l i s e r  l a  technique de d i s t i l l a t i o n  à 

l ' a i d e  d'une colonne à bande tournante, c ' e s t  a i n s i  que 2 d i s t i l l a t i o n s  

successives permettent d ' i s o l e r  comme f r a c t i o n  l a  moins v o l a t i l e  l 'hydroxy-2 

méthyl-6 benzaldéhyde 158 recherché avec une pureté supér ieure à 98 % 

(analyse CPV). 

Le rendement r e s t e  néanmoins l i m i t é  : 10 % (CU 11 % s i  l ' o n  t i e n t  

compte du c réso l  récupéré) mais l a  technique proposée a l e  mér i te  de 

permettre d ' o b t e n i r  des quant i tés  appréciables (de l ' o r d r e  de 10 g)  

d'aldéhyde régioisomériquement pur.  

Les f r a c t i o n s  écartées l o r s  des precédentes d i s t i l l a t i o n s ,  à 

l ' e x c e p t i o n  des f r a c t i o n s  de t ê t e  t r o p  r i ches  en m-crésol, t r a i t é e s  par 

l ' a n i l i n e  selon l e  procédé d é c r i t  par ANSELMINO (247' permettent d ' i s o l e r  l e  

second aldéhyde hydroxylé de l a  synthèse : l e  méthyl-4 sa l i cy la ldéhyde 159 

(se repor te r  à l a  p a r t i e  expérimentale).  

Les c a r a c t é r i s t i q u e s  physiques présentées par l e s  deux aldéhydes 

sont  comparables aux données de l a  l i t t é r a t u r e  e t  n ' a p p e l l e n t  pas de 

commentaires p a r t i c u l i e r s .  Les spectres I R  e t  de Masse sont conformes aux 

s t ruc tu res  attendues e t  sont d é c r i t s  en p a r t i e  expérimentale. 

La spectrographie de Résonance Magnétique Nucléai re du p ro ton  e t  du 

carbone-13 f a i t  l ' o b j e t  d'une étude d é t a i l l é e  un peu p lus  l o i n  dans l e  

paragraphe C. 

Devant l e s  d i f f i c u l t é s  à séparer l e s  2 aldéhydes isomères 158 e t  

159, nous avons pensé u t i l i s e r  pour l a  s u i t e  réac t i onne l l e  envisagée des 



aldéhydes t e l s  155, accessib les par fo rmy la t ion  selon RElMER e t  TIEMANN des 

crésols  164 correspondants, e t  pour lesque ls  aucun problème de séparat ion 

n ' e s t  a l o r s  à c ra indre .  

hCH0 + +CHO +, 
' OH 

' 
OH OH OH 

CHO R R 

Notre choix s ' e s t  po r té  sur l ' u t i l i s a t i o n  de ~ h é n o i s  halogenés 164 

( R d 1  ou B r )  dans l a  mesure où l e s  aldéhydes dér ivés ,  du type 155 (R=C1 ou 

Br ) ,  ne sont pas connus e t  permettent par a i l l e u r s  d'accéder 2 des 

s t ruc tu res  tota lement  nouvel les. 

La synthèse des 2  ortho-hydroxyaldéhydes halogénés e s t  d é c r i t e  

ci-après. 

B. BROMO-3 ET CHLORO-3 HYDROXY-2 METHYL-6 BENZALDEHYDLS : 

1. Préparat ion du bromo-2 méthyl-5 phénol : 

Si l e  phénol ch lo ré  167 nécessaire à l a  réac t i on  de fo rmy la t i on  e s t  

commercial, en revanche l e  dé r i vé  bromé corresponciant 168 ne l ' e s t  pas e t  

d o i t  ê t r e  préparé moyennant quelques mod i f i ca t i ons  selon un procédé 

breveté (255)  schématisé c i -après (schéma 4 9 ) .  



Le nitro-2 méthyl-5 phénol 169 commercial est estérifié au sein de 

la pyridine par le chlorure de méthanesulfonyle ; après traitement du milieu 

réactionnel, l'ester 170 est isolé à l'état brut avec un rendement 

quantitatif. 

La réduction chimique par la limaille de fer en milieu acide 

chlorhydrique dilué du composé nitré 170 permet d'isoler avec un rendement 

de 66,5 % l'aniline substituée 171 sous forme d'un solide pur et 

parfaitement cristallisé. 

La diazotation de l'amine primaire aromatique 171 par le nitrite de 

sodium en milieu acide suivie de l'action du bromure cuivreux en solution 

dans l'acide bromhydrique concentré (48 %) fournit avec un rendement 

quantitatif une huile faiblement colorée et identifiée comme étant le dérivé 

halogéné aromatique attendu 172. Cette étape correspond à la réaction de 

SANDMEYER ; celle-ci permet de synthétiser des dérivés halogénés aromatiques 

(bromes et chlorés) à partir d'anilines via leurs sels de diazonium. 



L 'hyd ro l yse  bas ique de l ' e s t e r  précédent 172 condu i t  f i na lemen t  au 

bromo-crésol  168 at tendu .  Le rendement de c e t t e  d e r n i è r e  étape e s t  de 90 % ; 

l e  rendement g l o b a l  de l a  p répa ra t i on  e s t  donc de l ' o r d r e  de 60 %. 

Le bromo-2 méthyl-5 phénol 168 e s t  obtenu à l ' é t a t  pur  sous forme 

d ' u n  l i q u i d e  d i s t i l l a n t  sous p ress ion  r é d u i t e  e t  c r i s t a l l i s a n t  spontanément 

dans l e  b a l l o n  récep teur  ; il présente des c a r a c t é r i s t i q u e s  physiques en 

accord avec c e l l e s  d é c r i t e s  dans l a  l i t t é r a t u r e  
(255-258) 

Les spect res I R  e t  de Masse du composé 168 a i n s i  que ceux r e l a t i f s  

aux i n t e r m é d i a i r e s  170, 171 e t  172 de l a  synthèse proposée son t  d é c r i t s  en 

p a r t i e  expér imenta le  e t  n ' a p p e l l e n t  pas de commentaires p a r t i c u l i e r s .  

L ' é tude  spect rographique de RMN du p r o t o n  e t  du carbone-13 de chacun 

de ces 4 composés e s t  d é t a i l l é e  dans l a  p a r t i e  expér imenta le  ; l e s  tab leaux  

r é c a p i t u l a t i f s  22 e t  23, correspondant respect ivement  aux analyses 'H e t  

13c, rassemblent l e s  déplacements chimiques observés pour chacun d'eux e t  

pour l e s  composés analogues 169 e t  167. 

Les signaux 'H o n t  é t é  a t t r i b u é s  en f o n c t i o n  des données de l a  

l i t t é r a t u r e  (259) e t  de l e u r  m u l t i p l i c i t é  s p e c t r a l e  : l e  p r o t o n  H-6 donne en 

première approx imat ion un s i n g u l e t  a l o r s  que l e s  p ro tons  H-3 e t  H-4 

résonnent sous forme de doub le ts .  On no te  un débl indage prononcé pour l e  

p ro ton  H-3 des 2  s t r u c t u r e s  n i t r é e s  169 e t  170 dû à l a  présence en o r t h o  du 

groupement NO2 e t  une s i m i l i t u d e  des spec t res  des c r é s o l s  bromé 168 e t  

c h l o r é  169. 

Les a t t r i b u t i o n s  13c des 6  carbones aromatiques des 2 c r é s o l s  

halogénés 168 e t  167 o n t  é t é  f a i t e s  en f o n c t i o n  des i n t e n s i t é s  r e l a t i v e s  des 

p i c s  ( 3  C t e r t i a i r e s  e t  3  C qua te rna i res )  e t  des v a l e u r s  t héo r i ques  

ca l cu lées  par  l a  méthode des incréments (260) e t  repor tées  e n t r e  parenthèses 

dans l e  t ab leau  23. 





: X=H : p i c  : 

:167 : 138.7 : 151,O :masqué : 128.5 : 122.2 : 116.9 : 20,9 : - 
: Y=C1 : (136,9): (155,7): (119.1):  (130.2): (123,2): (117,8):  
............................................................................ 

Tableau 23 



2 .  Formylation des phénols halogénés : 

Les chloro-3 ou bromo-3 hydroxy-2 méthyl-6 benzaldéhydes 166 et 165 

sont inconnus à ce jour bien que la réaction de REIMER-TIEMANN soit 

applicable aux phénols h a l ~ ~ é n é s ( ~ ~ ~ ' ~ ~ ~ ) .  C'est ainsi que la formylation 

dans les conditions usuelles (CHC13, OH-) des ortho-chloro- et bromo-phénols 

est connue pour conduire aux hydroxybenzaldéhydes halogénés 

correspondants (261) . 

a) Chloro-3 hydroxy-2 méthyl-6 benzaldéhyde : 

n 
La réaction fournit après entrainement à la vapeur d'eau une huile 

cristallisant partiellement ; l'analyse chromatographique en phase vapeur de 

celle-ci montre qu'elle correspond à un mélange constitué de 40 % de crésol 

chloré initial 167 et de 60 % d'un composé supposé être 

l'hydroxybenzaldéhyde attendu 166. 

Le traitement de cette huile par une solution aqueuse de bisulfite 

de sodium permet de récupérer une quantité appréciable (18,5 %) de réactif 

initial non formylé ; la décomposition basique de la combinaison 

bisulfitique solide de l'aldéhyde cherché fournit ensuite un solide 

* Nous n'avons pas cherché à isoler et à identifier 

le second produit éventuel de la réaction à savoir 

l'isomère para 173 : OH 



parfaitement cristallisé et identifié cornme étant le chloro-3 hydroxy-2 

méthyl-6 benzaldéhyde 166. Le rendement de la réaction est de 17 % en 

produit pur et recristallisé ou de 21 % si l'on tient compte du crésol 

récupéré. 

Les spectre IR et de Masse sont décrits en partie expérimentale, 
l'étude RMN est détaillée dans le paragraphe C suivant. 

b) Bromo-3 hydroxy-2 méthyl-6 benzaldéhyde : 

Nous avons modifié quelque peu le procédé expérimental utilisé 

précédemment pour préparer l'homologue chloré : le distillat résultant de 
n 

l'entraînement par la vapeur d'eau est progressivement récupéré et analysé 

par RMN (voir partie expérimentale). 

Si les toutes premières fractions contiennent principalement le 

phénol bromé initial (90 %) et en quantité nettement moindre (10 %) 

l'hydroxyaldéhyde attendu 165, par contre les fractions suivantes ne 

contiennent que ce dernier, isolé sous forme d'un solide jaune. 

Le traitement au bisulfite de sodium opéré sur les premières 

fractions permet de séparer l'aldéhyde du phénol non formylé, on récupère 

ainsi une quantité importante (22,5 % de celle mise en jeu) de bromo-2 

méthyl-5 phénol 168. La combinaison bisulfitique solide relative à 

l'aldéhyde 165 est décomposée selon le procédé ordinaire : ceci permet 

d'isoler une petite quantité d'aldéhyde brut recherché que l'on joint au 

solide jaune précédemment isolé. 

Par recristallisation dans l'alcool absolu, on obtient 12 % (ou 15 % 

si l'on tient compte du phénol récupéré) de bromo-3 hydroxy-2 méthyl-6 

benzaldéhyde 165 identifié par ses caractéristiques spectrales. Les spectres 

IR et de Masse, n'appelant pas de commentaires particuliers, sont décrits en 
partie expérimentale. L'analyse spectrographique de RMN est détaillée 

ci-après. 
Me 
I 

* Nous n'avons pas cherché à isoler et à identifier 

le second produit éventuel de la réaction à savoir OHC'Q- OH 
l'isomère para 174 : 

Br 
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C.  ANALYSE RMN DES METHYL-6 SALZCYLALDEHYDES : 

1. RMN 'H : 

Le tab leau 24 rassemble l e s  va leurs des déplacements chimiques ( 6 , 
ppm) e t  m u l t i p l i c i t é s  spec t ra les  observées pour chacun des protons des 3 

O-hydroxyaldéhydes aromatiques 158, 165 e t  166. Les spectres on t  é t é  

en reg i s t rés  2 80 MHz dans l e  chloroforme deu té r i é  comme so l van t  e t  contenant 

du TMS comme référence i n te rne .  

6 , ppm ; CDC13, TM$ 

'H, 80 MHz 

X 
.____------_--------------------------------------------------------------' 

: CHO : OH : Me : H-4 : H-5 : H-3 : 

.__---_---_-_-------------------------------------------------------------- 
: 158 X=H : 10,32 : 11,90 : 2,60 : 7,37 6,75 

5 : s  : s m m u l t i p l e t  : 

.___-----_______----------------------------------------------------------- 
: 166 X=C1 : 10,28 : 12,39 : 2,60 : 7,45 : 6,68 

s : s  : s d : d é l a r g i  : - 

: 165 X=Br : 10,25 : 12,51 : 2,58 : 7,61 : 6,64 

s : s  : s d : d é l a r g i  : - 

........................................................................... 
Tableau 24 

On note des déplacements chimiques t r è s  proches pour l e  p ro ton  

aldéhydique de chacune des 3 s t ruc tu res ,  il en e s t  de même pour l e s  protons 

du groupement méthyle. On remarque par a i l l e u r s  q u ' i l s  sont  t r è s  nettement 

d i f f é r e n c i é s  de ceux du méthyl-4 hydroxy-2 benzaldéhyde 159, régioisomère de 

158, respect ivement observés à 9,83 ppm e t  2,38 ppm. 



L'attribution des signaux relatifs aux protons H-4 et H-5 des deux 

structures nouvelles 166 et 165 est confirmée par l'étude du spectre 

haute-résolution (400 MHz) de ces 2 composés : les signaux observés à 6,68 

ppm ou à 6.64 ppm donnent lieu chacun à un doublet de quadruplets (Jd=8Hz, 

J =0,7Hz) alors que le méthyle en -6 se présente dans les 2 cas sous forme 
q 
d'un doublet (Jd=0,7Hz). 

A la différence du proton H-4, le proton H-5, proche du groupement 

méthyle en -6, subit l'influence de ce dernier et résonne de ce fait sous 

forme d'un doublet de quadruplets à 6,68 ppm pour 166 et à 6,64 pprn pour 

165. Ce résultat est par ailleurs confirmé de la façon suivante : lorsqu'on 

irradie sélectivement le signal correspondant au méthyle en -6 de 

l'hydroxyaldéhyde chloré 166 par exemple, on observe une simplification 

conséquente du signal à 6,68 ppm. 

D'autre part, on remarque que l'hydroxyalaéhyde chloré 166 présente 

un petit couplage de l'ordre de 0 ' 6  Hz entre le proton de l'hydroxyle 

phénolique chélaté (12,39 ppm, d, J=0,6Hz) et le proton H-4 (7,45 ppm, dd, 

J=8Hz et 0,6Hz). L'irradiation sélective de l'un des signaux modifie 

conséquemment l'allure de l'autre signal et permet ainsi de confirmer 

l'observation précédente. Celle-ci est en accord avec les données de la 

littérature (262)qui mentionnent des couplages 5~ s'exergant à travers 5 

liaisons présentant une configuration plane en zig-zag étendu ; ceci 

confirme bien la structure chélatée de ces ortho hydroxyaldéhydes qui impose 

précisément une tel le géométrie. 

En revanche, ce résultat n'a pu être vérifié dans le cas de 

l'hydroxyaldéhyde bromé 165 : si le signal correspondant au OH phénolique 

(12,51 ppn) est un doublet (J=0,5Hz), par contre le proton H-4 (7,61 ppm) ne 

donne qu'un doublet (J=8Hz) ne se déaoublant pas dans les conditions de 

notre étude. 



Afin d'élucider la complexité des signaux des 3 protons aromatiques 

du méthyl-6 salicylaldéhyde 158. nous avons également enregistré le spectre 

correspondant à haute fréquence (400 MHz). Les résultats de cette analyse 

sont consignés dans le tableau 25 suivant. 

6 , ppm. CDC13. TM5 
3 H, 400 MHz 

(1 8) ------------------------_--------------------------------: .____-___--------- 
Couplages (Hz) : Proton : Déplacement : Multiplicité : 

: chimique : spectrale : 
--------------------_-----------------------------------------: .___--------- 

= 0'7 2,59 : 'M~.H-5 Me t 
= 0'7 

: J ~ e l ~ - 3  ___________________---------------------------------------------. ._--------- 
= 0,7 CHO : 10'30 : J ~ ~ ~ l ~ - 3  d * 

__-________________------------------------------------------: -__----------- 
7,36 d d : J4,3 = 8'4 H-4 : 

dd* : J415 = 7,4 
-__________________---------------------------------------. .___--__--------- 

H-3 6'80 : J3,4 = 8'4 m 

ddd* : J315 = 1'1 
= 0,7 

: J 3 , ~ ~ ~  
.--------------------------------------------------------------------------: 

= 7'4 6'70 H-5 : : J 5 1 4  rn 

dd* : J5,3 = 1'1 
-__________________-------------------------------------------------: . ------ 

: * Multiplicité observée avec irradiation sélective du Me-6 
______--_-_--- .............................................................. 

Tableau 25 



Le spectre obtenu, comparé à ceux préalablement décrits pour 166 et 

165, montre quelques différences importantes : le proton phénolique n'est 

ici couplé avec aucun autre proton alors que le proton aldéhydique se 

présente sous forme d'un doublet (J=0,7Hz) et que les 3 protons du méthyle 

se caractérisent par un triplet (J=0,7Hz). 

Afin de supprimer les petits couplages dus au groupement méthyle, 

nous avons enregistré le spectre avec irradiation sélective de celui-ci. 

Seuls les signaux résonant à 6,70 ppm et à 6,80 ppm se simplifient : nous 

observons à la place des multiplets obtenus sans irradiation respectivement 

un doublet de doublets (J=7,4Hz et J=l ,IHz) et un double doublet de doublets 

(J=8,4Hz, J=1,1Hz et J=0,7Hz). Cette double simplification permet d'affirmer 

que les protons H-5 et H-3 sont tous 2 couplés au méthyle en -4 

('5,~e'~3,~e =0,7Hz), présentent entre eux un couplage de 1,1Hz, habituel 

pour un couplage méta entre protons et sont tous deux 

couplés avec le troisième proton aromatique H-4 (couplages ortho de 8,4Hz et 

de 7,4Hz). 

Le proton résonant à 6,80 ppm présente en plus un petit couplage de 

0,7Hz, indiquant son couplage avec le proton aldéhydique qui donne lieu en 

effet à un doublet de même couplage. 

11 s'agit là encore d'un couplage à longue distance 5 ~ ,  s'exergant à 

travers 5 liaisons disposées selon une configuration plane en zig-zag 

étendu, et abondamment relaté dans la littérature (262) pour les aldéhydes 

aromatiques. Cette configuration est ici imposée par la chélation des 

groupes aldéhyde et phénol ce qui permet d'attribuer sans ambiguïté le 

signal à 6,80 ppm au proton H-3. 



2. RMN 13c : 

Le tableau 26 rassemble les résultats obtenus en RMN 13c pour chacun 

des trois méthyl-6 salicylaldéhydes 158, 165 et 166. Les spectres ont été 

réalisés à 20 MHz dans le chloroforme deutérié ; les attributions ont été 

faites en fonction des résultats préalablement obtenus lors de l'étude 13c 

des crésols halogénés 167 et 168 (voir tableau 23), des intensités relatives 

des différents pics et des déplacements théoriques calculés pour les 

carbones aromatiques par la méthode des incréments (260) et reportés entre 

parenthèses. 

6 , ppm ; CDC13, TMS 
13c, 2OMHz 

:Cl-CHO : C3-X : C2-OH : C6-Me : C4-H : C5-H : Me : CHO : 

.......................................................................... 
Tableau 26 

Nous notons une très bonne corrélation entre déplacements chimiques 

calculés et observés ; on ne relève qu'une seule ambiguïté portant sur 

l'attribution des carbones-1 et -3 de l'aldéhyde chloré 166. 



11. CONDENSATION D'ALDEHYDES SALICYLIQUES AVEC LA MORPHOLINO-7 

HEXAHYDRO-1,2,3,5,8,8a INDOLIZINE : 

Nous avons alors étudié la condensation des 3 aldéhydes salicyliques 

méthylés précédents 158, 166 et 165 avec l'énamine 149 dérivée de 

i'indolizidinone-7 et pour parfaire cette étude nous y avons joint 

l'aldéhyde salicylique lui-même. Le schéma 50 présente les structures 

nouvelles ainsi obtenues et précise leurs rendements. 

R OH 

O 

R ' 
(1 9) 

La réaction est opérée sous atmosphère d'azote sec entre un 

équivalent de l'énamine 149, solubilisée par lèger chauffage dans l'éther de 

pétrole anhydre, avec un équivalent du salicylaldéhyde correspondant dissous 

à chaud dans le même solvant sec ; elle provoque un trouble immédiat du 

mélange réactionnel laissant progressivement apparaître un solide 

cristallisé dans le cas des adduits méthylés 175-177 ou amorphe pour le 

dérivé non méthylé 178. Après abandon à température ambiante durant 3 jours, 

le solide est isolé par filtration (ou décantation dans le dernier cas) puis 

analysé. 

Les adduits, obtenus avec de bons rendements, présentent un point de 

fusion délicat à déterminer : leur fusion est très progressive et 

s'accompagne de décomposition. Bien que l'analyse élémentaire C, H, N 



effectuée pour chaque adduit soit en parfait accord avec leur composition 

centésimale, les spectres de Masse ne présentent jamais le pic moléculaire 

attendu mais semblent correspondre à la juxtaposition des spectres des 2 

réactifs initiaux. Cependant, il est peu vraisemblable que chacun des 4 

solides isolés ne soit que le mélange équimoléculaire d'énamine et de 

salicylaldéhyde initiaux dans la mesure où leur température de fusion est 

toujours nettement supérieure à celle de l'énamine et de l'hydroxyaldéhyde 

de départ. 

Par aileurs, l'étude des spectres IR réalisée à l'état solide en 

pastille de KBr montre l'absence de toute vibration proche de 1650 cm-' 

caractéristique à la fois de la double liaison C=C énaminique et de la 

liaison carbonyle de type salicylaldéhydique et révèle la présence d'une 

bande entre 3000 et 3500 cm-' que l'on peut raisonnablement attribuer à la 

fonction alcool secondaire des structures 175-178. En revanche, lorsque 

cette étude est menée en solution dans le chloroforme, on observe 

l'apparition de pics dans la région proche de 1650 cm-' ; ce résultat peut a 

priori s'expliquer par une ouverture en solution de l'adduit redonnant les 

réactifs de départ. 

Mais cette hypothèse doit être rejetée suite à l'étude RMN du proton 

réalisée dans le chloroforme deutérié ; si celle-ci met en évidence la 

présence dans chacun des cas d'un singulet résonant vers 10 ppm et 

attribuable à un proton aldéhydique aromatique, elle ne révèle aucun signal 

dû à un proton de type phénolique chélaté que l'on devrait observer aux 

champs faibles si 1 'ouverture de chaque adduit redonnait les réactifs 

initiaux. 

On peut alors envisager un autre mode d'ouverture rendant compte des 

observations précédentes ; celui-ci, schématisé ci-après, implique un départ 

de morpholine provoqué par exemple par protonation de l'atome d'azote 

morpholinique et conduit aux structures aldéhydiques non phénoliques 179. 



Les spec t res  'H son t  de ce f a i t  d 'une t r è s  grande complex i té  ; il en 

e s t  de même des spec t res  13c : seu l  l e  carbone aldéhydique r e l a t i f  aux 

s t r u c t u r e s  179 e t  résonant  ve rs  195 ppm se d i s t i n g u e  des nombreux au t res  

signaux observés. Le t ab leau  27 rassemble l e s  p r i n c i p a l e s  observa t ions  

f a i t e s  en RMN pour chacun des addu i ts ,  ces observa t ions  témoignent de l a  

présence s imul tanée de 2 s t r u c t u r e s  d i f f é r e n t e s  e t  son t  compat ib les avec l e  

mode d  'ouver tu re  précédemment évoqué. 

CHO 

PPm ('79) fj 9 PPm : 

............................................................................ 
Tableau 27 

L ' ouve r tu re  en s o l u t i o n  des addu i t s  e s t  vraisemblablement f a v o r i s é e  

pa r  l a  p o l a r i t é  du s o l v a n t  employé. En e f f e t ,  l e  spec t re  Z R  r é a l i s é  pour l e  

d é r i v é  175 dans l e  c h l o r u r e  de méthylène montre l a  présence ins tan tanée 

d'une abso rp t i on  à 1650 cm-' comparable à c e l l e  remarquée dans l e  

ch loroforme ; par  con t re ,  s i  l ' é t u d e  e s t  e f f e c t u é e  dans l e  benzène ou l a  

p y r i d i n e ,  on no te  l ' a p p a r i t i o n  p rogress ive  de c e t t e  absorp t ion .  



De t o u t e s  façons, l a  bande apparue e s t  r e l a t i vemen t  f a i b l e  ; 

l ' a d d u i t  r e s t e  prépondérant  au s e i n  du mélange. Ce r é s u l t a t  e s t  con f i rmé pa r  

l e s  rappor ts  d ' i n t é g r a t i o n  des signaux 'H propres à chacune des 2 

s t r u c t u r e s  : l e  d é r i v é  c y c l i s é  175 e s t  m a j o r i t a i r e  (80 %) comparativement 

au composé o u v e r t  179 (R=Me, R1=H). 

Nous n'avons pas cherché à é l u c i d e r  de manière absolue l e  mécanisme 

d ' ouve r tu re  en s o l u t i o n  des addu i t s  175-178, auss i  avons nous r é a l i s é  

l ' u l t i m e  étape de l a  synthèse envisagée en oxydant ces de rn ie r s  en chromones 

correspondantes. 

II 1. OXYDATION DES ADDUITS . ACCES AUX 6H-HEXAHYDRO-1,2,3,5,12,12a 

BENZO(l)PYRANNO(3,2-f)INDOLIZINES ONE-6 : 

A. SYNTHESE : 

L ' o x y d a t i o n  des a d d u i t s  175-178 par  l e  complexe t r i o x y d e  de 

chrome-(pyr id ine)*  ou r é a c t i f  de SARETT 
(159) permet d ' i s o l e r ,  avec des 

rendements de 18 à 31 %, l e s  s t r u c t u r e s  céton iques 180-183 correspondantes 

(schéma 5?). 

1 7 6 :  R = Me,  R'= CI 

1 7 7 :  R = M e ,  R'= Br 



Ce réactif d'oxydation douce est généralement employé en solution 

dans la pyridine (159) ou dans le dichlorométhane (I6O) anhydres. Bien que 

dans ce dernier solvant l'ouverture des adduits se produise plus rapidement 

que dans la pyridine, nous avons néanmoins opéré dans le chlorure de 

méthylène car la cinétique de l'oxydation y est 20 fois plus rapide que dans 

la pyridine (179) 

Les rendements observés sont relativement modestes : l'ouverture des 

adduits limite probablement la valeur préparative de cette synthèse. 

Cependant, les composés carbonylés 180-183 constituant, avec les adduits 

175-178 dont ils sont issus, les premiers exemples d 'hétérocycles condensés 

pour lesquels un benzo(1)pyranne est annelé à une indolizine selon le mode 

d'accolement (3,2-f). Les structures fondamentales correspondantes 184 ou 

185 sont par ailleurs représentées ci-dessous. 

5H-Benzo (1 )pyranno(3,2-f ) 
indolizine 

6H-Benzo (1 ) pyranno (3,Z-f 

indolizine 

Les hétérocycles carbonylés 180-183, premiers exemples d'une 

6H-hexahydro-l , 2,3,5,12,12a benzo(1 :pyranno(3,2-f ) indolizine one-6, ont été 

identifiés par analyse structurale. 

B. ETUDE STRUCTURALE : 

Celle-ci o été réalisée en spectroscopie Infrarouge, par étude en 

Résonance Magnétique Nucléaire du proton et de carbone-13 ainsi qu'en 

spectrométrie de Masse. 



1. Spectroscopie In f ra rouge  : 

Les spectres ZR obtenus à l ' é t a t  s o l i d e  sous forme de p a s t i l l e s  de 

K B r  montrent dans chacun des cas l a  présence d'une absorp t ion  à 2785-2790 
-1 cm correspondant à l a  bande de BOHLMANN des l i a i s o n s  C-H en a de l 'atome 

d 'azote e t  t r a n s  d i a x i a l e s  au doublet  é lec t ron ique non partagé de 

l 'hétéroatome ; c e t t e  absorp t ion  e s t  i n d i c a t r i c e  d'une j o n c t i o n  t r a n s  des 

deux cyc les  azotés. 

L 'ex is tence d'une fonc t i on  cétone conjuguée de type chromone es t  

confirmée par l a  présence d'une absorp t ion  in tense aux envi rons de 1630 
-1 

cm . 

Les r é s u l t a t s  obtenus à 80 MHz sont consignés dans l e  tab leau 28. 

La presque t o t a l i t é  des protons des 2  cyc les  azotés résonnent aux 

champs f o r t s  sous forme de m u l t i p l e t s  complexes en t re  7,4 e t  3,5 ppm ; seul 

l e  p ro ton  H-5 équa to r i a l ,  couplé au pro ton  H-5 a x i a l ,  donne l i e u  à un 

doublet  (J z l 5 H z )  à 4,12 ou 4,14 ou 4,21 ppm. Ce proton, dé jà  remarqué l o r s  

de l ' é t u d e  de l a  morpholino-énamine 149 structura lement  proche au niveau des 

cyc les azotés des dér ivés  180-183, présente i c i  un déblindage p l u s  accusé 

que c e l u i  antérieurement noté pour 149 ( 6 = 3,53 ppm). En e f f e t ,  l a  

conformation bloquée de t r a n s - i n d o l i z i d i n e  p lace ce p ro ton  dans l a  zone 

débl indante du cône d ' a n i s o t r o p i e  du carbonyle cétonique proche ; il s'en 

s u i t  un déplacement sens ib le  vers l e s  champs f a i b l e s  du s i g n a l  'H 

correspondant à ce proton. 

La présence de c e t t e  f o n c t i o n  carbonyle a f f e c t e  également e t  dans l e  

même sens que précédemment l e s  signaux 'H du groupement méthyle ( 6 3 2,80 

ppm) en pos i t i on -7  de chacune des 3  s t r u c t u r e s  rnéthylées 180-182 e t  du 

pro ton  aromatique H-7 ( 6 =  8,19 ppm) du dér ivé  non subs t i t ué  183. 



CDC13, TMS 

; J(Hz) 

R : H-8 : H-9 : H-10 : H-5éq : Autres : 

: pro tons  : 

:180 R=Me : 2,86 : 7,0-7,6 : 4,14 : 1,4-3,5 : 

R'=H : s m : d, J=14,9: m 

.____-------__-_---------------------------------------------------------. 
:181 R=Me : 2,81 : 6,99 : 7,48 : : 4,12 : 1,4-3,s : 

!? '=Cl : s :d  é l a r g i  : d : - c! m 

:J8,9=8,1 :J9,8=8,1 : : J=15,0 : 
.------------------------------------------------------------------------. 
:182 R=Me : 2,80 : 6,94 : 7,65 : : 4,12 : 1,4-3,5 : 

R'=Br : s :d  é l a r g i  : d : - d m 

: J8,9=8,1: J9,8=8,1: : J=14,9 : 
.________---____-_-------------------------------------------------------- 
:183 R=H : 8,19 : 7,2-7,8 : 4,21 : 1,4-3,5 : 

R'=H : d é l a r g i :  m d m 

: Jd=8,0 : : J=15,1 : 
.......................................................................... 

Tableau 28 

L ' a t t r i b u t i o n  des signaux r e l a t i f s  aux p ro tons  H-8 e t  H-9 des 2 

s t r u c t u r e s  halogénées 181 e t  182 e s t  aisément f a i t e  pa r  comparaison de l e u r s  

spec t res  avec ceux des hydroxyaldéhydes 166 e t  165 d o n t  i l s  d é r i v e n t .  Le 

p r o t o n  -9 p l u s  déb l indé  que H-8 donne l i e u  à un doub le t  (couplage o r t h o  de 

8,1 Hz) a l o r s  que H-8, sub issan t  11in71uence du méthyl-7,  résonne de ce f a i t  

sous forme d ' u n  doub le t  é l a r g i  (Jortho=8,1Hz). 

A f i n  d ' é l u c i d e r  l a  complex i té  des signaux des 3 p ro tons  aromatiques 

H-8, H-9 e t  H-10 des 2 composés 180 e t  183, nous avons e n r e g i s t r é  l e s  

spec t res  correspondants à haute fréquence (400 MHz). Les r é s u l t a t s  de c e t t e  

analyse son t  rassemblés dans l e  tab leau  29 ; par  a i l l e u r s ,  l e s  spec t res  'H 

son t  r e p r o d u i t s  en f i g u r e s  24-1, 24-2, 25-1 e t  25-2. 



Figure 24-1 : Spectre 'H  de la méthyl-7 6H-hexahydro-1,2,3,5,12,12a 

benzo(1 )pyranno(3,2-f Iindolizine one-6. 



Figure 24-2 : Spectre ' H  des protons aromatiques H-8, H-9 e t  H-10 de 180. 
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Figure 25-1 : Spectre 'H de la 6H-hexahydro-1,2,3,5,12,12a benzo(1 )pyranno 

(3,2-f)indolizine one-6. 

L'attribution des signaux relatifs aux 4 protons aromatiques de la 

structure 183 ne pose aucun problème dès lors que l'on attribue au proton 

H-7 le signal le plus déblindé à 8,17 ppm du fait de sa position en péri du 

groupe carbonyle : les 3 autres signaux sont alors facilement attribués sur 

la base des différents couplages ortho, méta et para relevés. 



Figure  25-2 : Spectre  'H  d e s  protons  aromatiques H-7, H-8, H-9 e t  H-10 d e  

183. 



: 'Composé : 
\ 

\ 

\ 

: ' 

\ .  
\ 1 O 

: Proton \ : 
\ (1 0) 

' O  (183) 

: H-7 : .................... : 8,17 J7,8 ' 8,0 

: ddd J7,9 = 1.6 

J7,10= 0.5 

: H-8 : 7,02 = 7,4 : 7,32 = 8,0 

: dm J8,10= l w 2  . dddf* J8,9 = 7 9 0  

: dd* J8,10" ' 9 '  

: H-10 : 7.16 JlO,9 ' 854 : 7,36 JlO,9= 8.6 

: dm J10,8 = : dddn** J10,8' ,O 

: dd* J10,7= 0.5 

: * m u l t i p l i c i t é  spec t ra le  observée avec i r r a d i a t i o n  s é l e c t i v e  du Me-7 : 

. OS 7 r a i e s  au l i e u  de 8 sont  observées car  J1=J2+J3 

: *** s igna l  p a r t i e l l e m e n t  réso lu  

Tableau 29 

S i  l e  s i g n a l  correspondant au p ro ton  H-9 du composé méthylé 180 e s t  

aisément i d e n t i f i a b l e  à 7.37 ppm sous forme d'un doublet dédoublé (2  Jortho 

de 8,4 e t  7,4 Hz),  par con t re  il e s t  d i f f i c i l e  de d iscerner  l e s  deux aut res  

protons. En e f f e t ,  ces 2 protons donnent un couplage or tho  avec l e  t ro is ième 

proton,  sont couplés e n t r e  eux (Jméta =1,2 Hz) e t  subissent  tous deux 

l ' i n f l u e n c e  du méthyle en p o s i t i o n  -7 (couplage benzyl ique o r t h o  e t  para).  

Néanmoins, nous avons a t t r i b u é  l e s  signaux observés à 7,02 ppm e t  à 7,16 ppm 

respectivement aux protons H-8 e t  H-10 en comparant l e s  2 couplages o r t h o  

que ces 2 pro tons  présentent avec H-9 (Jortho = 7,4 Hz e t  Jortho = 8,4 Hz) à 



ceux notés pour la structure analogue 183 (J = 7,O Hz et Jgt10 = 8,6 Hz). 
9,8 

Bien que les signaux IH dus aux protons des 2 cycles azotés soient 
différenciés à 400 MHz (voir figures 24-1 et 25-11, ils ne peuvent être 

attribués d'une manière formelle. Aussi, avons nous réalisé une étude à deux 

dimensions (RMN 2D) afin d'attribuer chacun des déplacements chimiques 

observés et par là-même de confirmer la structure des composés 180-183. Nous 

rendons compte de cette étude dans le paragraphe 4 ci-après. 

Les données spectrales sont consignées dans le tableau 30 ; elles 

correspondent aux résultats obtenus à 100 MHz. 

Les attributions ont été faites en fonction des résultats 13c 

précédemment établis pour 1 'énamine 149 et pour les hydroxyaldéhydes 158, 

165, 166 et en tenant compte des intensités relatives des signaux. 

Le pic le plus déblindé correspond évidemment au carbone cétonique 

de chacune des structures ; le déplacement chimique du carbone -12a, 

assurant la jonction des 2 cycles azotés, ainsi que celui du carbone 

méthylique -7 ont été facilement mis en évidence par la technique du 

D.E.P.T., cette dernière permet en effet de différencier les groupes CH et 

CHà des carbones méthyléniques (221 1 

Par ailleurs, il est aisé de différencier les CH2 en a de l'atome 

d'azote des CH2 en 0 de celui-ci ; c'est ainsi que le signal le plus blindé 

correspond dans chaque cas au carbone-2 (CH2 en 0 de 1 'azote et compris 

entre 2 groupes méthylène). 

L'attribution des carbones quaternaires n'appelle pas de commentaire 

particulier, il en est de même pour les signaux I3c tertiaires du noyau 

aromatique attribués en fonction des données de la littérature (260) 



s ,  ppm ; CDC13, TMS 

13C, O O M H z  
10 11 

. 
R ' =H R1=Br : R 1 = H  : Carbone ' . R1=C1 : . 

............................................................................ 
Tableau 30 

4. Résonance Magnétique Nucléaire à 2 Dimensions : 

Nous avons utilisé les techniques de RMN-2D de corrélation 
13 1 hétéronucléaire ( C - 'HI et homonucléaire ( H - 'H) afin de compléter les 

1 
études RMN précédentes ( H et 3 ~ ) .  



Cette itude a été effectuée pour l'un des dérivés 180-183, nous 

avons choisi le composé méthylé 180 dans la mesure où il constitue un 

analogue structural du composé 186 décrit comme intermédiaire de la synthèse 

de llEléocarpine, alcaloïde aromatique de la famille des 

Elaeocarpaceae (1 85,187-1 89) 

La figure 26 représente le spectre de RMN-2D 1 3 ~ - 1 ~  ; l'analyse de 

ce diagramme de corrélation carbone-13-proton complétée par celle des 

spectres de Résonance Magnétique des noyaux correspondants est résumée dans 

le tableau 31. 

Cette étude de corrélation permet de déterminer pour chaque 

carbone-13 le proton (CH) ou groupe de protons (CH2 ou CH3) qui lui est ou 

sont associé(s) ; elle confirme certaines observations précédemment faites 
1 en RMN H ou I3c. 

C'est ainsi que le singulet du méthyle, noté à 2,83 pprn en RMN 'H, 

est effectivement associé au pic I3c observé à 22,7 ppm. 

Le carbone situé à la jonction des 2 cycles azotés résonne à 59,3 

ppm, il correspond bien au carbone sp3 le plus déblindé et porte le proton 

noté à 2,37 ppm. 

L'attribution des 3 signaux RMN IH à 7,02, 7,37 et 7.16 pprn 

respectivement aux 3 protons aromatiques H-8, H-9 et H-IO est également 

confirmée eu égard aux déplacements chimiques des carbones-8 (127,l 

pprn), -9 (131,9 ppm) et -10 (115,7 pprn). 

Cette étude rend compte des différents couples de protons associés 

aux 5 carbones méthyléniques des 2 cycles azotés ; c'est ainsi que le proton 

résonant à 4,09 ppm, précédemment attribué à H-5 équatorial, est associé de 

manière géminale au proton observé à 2,98 pprn et donc attribué à H-5 axial. 



On note une différence accrue entre les déplacements chimiques 

relatifs à ces 2 protons allyliques et en a de l'atome d'azote, elle est de 

l'ordre de 1,1 ppm alors qu'elle n'était que de 0,75 ppm lors de l'étude 

correspondante de l'énamine 149. 

Figure 26 : Spectre 20 3 ~ - 1  H de la méthyl-7 6H-hexahydro-l , 2,3,5,12,12a 

benzo(1 )pyranno(3,2-f Iindolizine one-6. 



........................................................................... 
: Carbone-1 3 : Nombre de p r o t o n ( ~ )  :Déplacement chimique: M u l t i p l i c i t é  : 

: ( 6 ,  ppm) : associé(s) au : (ppm) du ou des : spectrale du : 

carbone : proton(s) associé(s) : signal  'H : 

47,9 2 2,98 d t 

4,09 d 

34,6 2 2,58 dd élargi : 

2,73 ddd 

........................................................................... 
Tableau 31 

Cette étude est complétée par celle de corrélation homonucléaire 

'H-'H ; le diagramme correspondant est reproduit en figure 27. 

Le proton à 4,09 ppm attribué au proton équatorial H-5 ne donne 

qu'une tache de correlation, il n'est effectivement couplé qu'avec le proton 

H-5 axial à 2,98 ppm. 



F igu re  27 : Spectre 20 'H-'H de l a  méthyl-7 6H-hexahydro-1,2,3,5,12,12a 

Le p ro ton  en j o n c t i o n  de cyc les à 2,37 ppm donne 4 taches de 

c o r r é l a t i o n  : il est  couplé avec l e s  protons résonant respectivement à 1,54, 

2,06 ppm ( tous  2 por tés  par l e  même carbone), 2,58 e t  2,73 ppm ( tous 2 

associés au même carbone). Ceci ind ique que ce pro ton  e s t  compris en t re  2 

groupes méthylène. 

L 'é tude des au t res  taches de c o r r é l a t i o n  'H-'H permet de déterminer 

l e s  enchaînements atomiques au départ  du carbone C-12a ou du carbone C-5, 

e l l e  e s t  schématisée c i -après : 



Légende :--+ pro ton (s )  assoc ié (s )  au carbone 
2 -couplage géminal ( J )  
3  

-couplage v i c i n a l  ( J )  

En p l u s  des couplages géminaux ou v i c i naux  on observe deux couplages 

homoa l l y l i ques  en t re  l e  p r o t o n  H-5 a x i a l  e t  l e s  2  p ro tons  à 2,58 e t  2,73 ppm 

(p ro tons  H-12) . 

Toutes ces obse rva t i ons  permettent f i na lemen t  l ' a t t r i b u t i o n  des 
1  

s ignaux e t  H r e l a t i f s  aux carbones sp3 ; c e t t e  analyse,  consignée dans 

l e  t ab leau  32, conf i rme l a  s t r u c t u r e  du composé 180 : méthyl-7 

6H-hexahydro-l , 2,3,5,12,12a benzo(1 )pyranno(3,2-f l i n d o l i z i n e  one-6 . 

Le couplage de 1 0  Hz observé pour l e  p ro ton  H-12 résonant à 2,58 ppm 

i n d i q u e  que c e l u i - c i  e s t  e f fect ivement  couplé au p r o t o n  a x i a l  H-12a e t  q u ' i l  

e s t  lui-même o r i e n t é  de façon a x i a l e  (ou p l u t ô t  quas i -ax i a l e )  ; en e f f e t  il 
3 e s t  admis que l e  couplage v i c i n a l  en t re  2  p ro tons  ax iaux  ( J ax,ax e s t  de 

l ' o r d r e  de 8 à 13 Hz a l o r s  q u ' i l  n ' e s t  que de 2  à 6 Hz e n t r e  p ro tons  a x i a l  
3  e t  é q u a t o r i a l  ( J ) (263)  

ax, eq 



: Carbone: Déplacement : : Proton(~) : Déplacement : Multiplicité spectrale: 

multiplet 

multiplet 

multiplet 

multiplet 

: C-3 : 53,8 : : H-3ax : 2,30 multiplet 

: C-5 : 47,9 :: H-5ax : 2,98 = 15 dt Jgem . . . . Jt = 2-3 : 

: : H-5eq : 4,09 d J = 1 5  
gem .-------_-----------------------------------------------------------------. 

: C-12 : 34,6 :: H-12 : 2,58 : dd élargi J = 17 : 
. . w'" . . J ~ ~ , ~ ~ a  = IO : 
:: H-12' : 2,73 ddd J = 1 7  
. . gem . . Jd = 4 
. . . . Jd = 2 

:-------------------------------------------------------------------------* 

: C-12a: 59,3 : : H-12a : 2,37 multiplet 

Tableau 32 

Tout comme dans le cas de l'énamine de l'indolizidinone-7, cette 

étude confirme la jonction trans des deux cycles azotés comme le montrait 

l'étude ZR (bande de BOHLMANN) ; de plus, l'individualisation des protons de 

chacun des groupes méthylène indique une conformation bloquée pour 

l'ensemble de l'hétérocycle. 

5. Spectrométrie de Masse : 

L'utilisation de la spectrométrie de Masse nous a permis de mettre 



en évidence l e s  p i c s  molécula i res de chacun de ces quat re  composés : M*' = 

255 (100 %) pour 180, M" = 289 (100 %, 3 5 ~ 1 )  e t  291 (32 %, 3 7 ~ 1 )  pour 181, 

MC' = 333 (69 %, 7 9 ~ r )  e t  335 (66 %, ''Br) pour 182 e t  M*' = 241 (100 %) 

pour 183. 

Les p r i n c i p a l e s  f ragmentat ions observées pour ces dér ivés  180-183 

sont données en p a r t i e  expérimentale. 

I V .  CONCLUSION : 

A i n s i  après avo i r  mis au p o i n t  des méthodes de prépara t ion  

d'aldéhydes s a l i c y l i q u e s  diversement subs t i tués  permettant une séparat ion 

e f f e c t i v e  des régioisomères formés, nous l e s  avons condensé selon l a  

réac t i on  de PAQUETTE avec l a  morpholino-énamine de l ' i n d o l i z i d i n o n e - 7 .  S i  

l e s  addu i ts  correspondants s 'ob t iennent  avec d ' e x c e l l e n t s  rendements, l e u r  

f a c i l e  ouver ture l o r s  de l ' o x y d a t i o n  par Cr03 l i m i t e  l e  rendement de l e u r  

conversion en hexahydroindolizinochromones. Nous avons néanmoins pu accéder 

a i n s i  à l a  6H-hexahydro-1,2,3,5,12,12a benzo(l)pyranno(3,2-f)indolizine 

one-6 e t  à son homologue méthylé en -7, a i n s i  qu'aux dé r i vés  méthylés en -7 

e t  halogénés en -10. 11 s ' a g i t  des premiers exemples d 'hé térocyc les  

condensés en s é r i e  6H-benzo(l)pyranno(3,2-flindolizine dont nous avons 
1  é t a b l i  l a  s t r u c t u r e  notamment par une étude d é t a i l l é e  en RMN H e t  13c. 



experim 
partie 

.en t-ale. 



Les points de Fusion ont été pris en tubes capillaires à l'aide d'un 

appareil BUCHI SMP-20 et ne sont pas corrigés. 

Les spectres Infrarouges ont été enregistrés sur un spectromètre 

PERKIN-ELMER 1420, soit en pastille de KBr, soit en film liquide et 

éventuellement en solution dans CHC13 ou CC14. 

Les spectres de Résonance Magnétique Nucléaire ont été enregistrés sur 

des appareils BRUKER WP 60 (RMN 'H, 60 MHz) et WP 80 (RMN 'H, 80 MHz ; RMN 

13c, 20 MHz). Les spectres haute-résolution ont été réalisés par le service de 
1 RMN du Centre Commun de Mesure sur un spectromètre BRUKER A.M. 400WB ( H, 400 

MHz ; I3c, 100 MHz ; RMN 2D). Le solvant utilisé a toujours été le chloroforme 

deutérié contenant du tétraméthylsilane (TMS) comme référence interne ; les 

déplacements chimiques sont exprimés en ppm par rapport au TMS. Les spectres 

sont décrits avec les abréviations suivantes : s = singulet, d = doublet, t = 

triplet, q = quadruplet, dd = doublet dédoublé.. . , m = multiplet. 

Le service de Spectrométrie de Masse du Centre Commun de Mesure a 

réalisé les spectres des produits étudiés sur un appareil RIBER 10-10. 

Les chromatographies en phase vapeur ont été réalisées sur des 

appareils GIRDEL 30 (analytique, détecteur à ionisation de flamme) et 3000 

(analytique et préparative, catharomètre). Les colonnes employées étaient des 

colonnes Carbowax 20M d'une longueur de 2m ou de 3m ; leur température était 

de 200°C, l'azote ou l'hydrogène étant utilisé comme gaz vecteur. 

Les distillations à l'aide d'une colonne à bande tournante ont été 

réalisées sur un appareil NESTER FAUST. 

La détermination expérimentale de la composition centésimale des 

produits a été faite par le Service Central de Microanalyses du C.N.R.S. 



AMINO-4 BUTYRALDEHYDE DIETHYLACETAL (1 19 ) : 

Bien que l'amino-4 butyraldéhyde diéthylacétal soit commercial il 

peut être préparé en trois étapes au départ d'acroléine selon le schéma 

réactionnel exposé ci-après. Le rendement global obtenu est de l'ordre de 

6 % et lisnite de ce fait la valeur préparative de cette synthèse. Elle a 

néanmoins l'avantage de fournir un produit pur alors que le produit 

commercial est un produit technique (pureté 90 %).  

CH,=CH-CHO + 2 EtOH + HCI ---+ CI-CH,CH,CH(OE~)~ 

40% 

KCN 

1 . Chloro-3 propionaldéhyde diéthylacétal (1 87) : 

Ce dérivé est préparé sous hotte aspirante et selon la méthode 

décrite dans Organic Syntheses (264) 

Dans un ballon tricol d'un litre muni d'un agitateur mécanique, d'un 

réfrigérant à eau avec tube de garde à CaCIZ et d'un tube plongeant à 

extrémité en verre fritté, on place 250 cm3 d'alcool absolu. Le solvant est 

refroidi par un bain de glace-sel puis saturé en acide chlorhydrique gazeux 

et anhydre. Une petite ampoule à décanter, réfrigérée extérieurement par de 
3 la glace, et contenant 112 g ( 134 cm , 0,2 mol) d'acroléine fraîchement 

distillée est alors substituée au tube d'introduction d'HC1 gazeux. 

L'aldéhyde est ainsi ajouté à l'aide de ce dispositif, goutte à goutte, à la 

solution précédente refroidie à O°C (addition en 2 heures). 



Le mélange r é a c t i o n n e l  démixe progressivement e t  e s t  a g i t é  pendant 

deux heures à température ambiante. La phase i n f é r i e u r e  e s t  décantée p u i s  

n e u t r a l i s é e  par  a d d i t i o n  p rogress ive  de b ica rbonate  de sodium en poudre. La 

phase organique e s t  f i l t r é e  ; l e  r é s i d u  s o l i d e  e s t  l a v é  à l ' é t h e r  anhydre. 

Le so l van t  e s t  évaporé sous v i d e  e t  l e  rés idu ,  par  d i s t i l l a t i o n  f r a c t i o n n é e  

sous p ress ion  r é d u i t e ,  f o u r n i t  132 g (rendement de 40 %) de ch lo ro -3  

propionaldéhyde d i é t h y l a c é t a l  187. 

Eb = 91-94°C/50mmHg ; l i t t é r a t u r e  : Eb = 58-62OC/8mrnHg (264 

Spectre I R  ( f i l m  l i q u i d e )  : v , cm-' ; 730 (C-Cl). 

1 
Spec t reRMNH (CDC13) : 6 , p p m ;  1,15 ( t ,  6H, CE3 a c é t a l )  ; 1,9 (q, 2H, 

-CH2-CH -CH-) ; 3,4 (m, 6H, -CH2-Cl e t  C$ a c é t a l )  ; 4,4 ( t ,  1H, -CH(OEt)2). -2 - 

2. Cyano-3 prop ionaldéhyde d i é t h y l a c é t a l  (188) : 

Nous avons r e t e n u  l a  méthode de HARMAN e t  Co l l abo ra teu rs  pour l a  

synthèse de ce n i t r i l e  p a r t i c u l i e r  (265 

Dans un b a l l o n  t r i c o l  de 2 l i t r e s  muni d 'un  r é f r i g é r a n t  à eau e t  

d ' un  a g i t a t e u r  mécanique, on d i ssou t  131 g (0,787 mol)  du c h l o r o a c é t a l  

précédent dans 800 cm3 d ' a l c o o l  é t h y l i q u e  p u i s  a j o u t e  une s o l u t i o n  aqueuse 

de cyanure de potassium (KCN, 80 g, 1,23 mol, en excès de l ' o r d r e  de 50 % ; 
3 H201 160 cm ) contenant  3,2 g d ' i odu re  de potassium. 

Le mélange r é a c t i o n n e l  e s t  p o r t é  à r e f l u x  durant  une qu inza ine  

d'heures ; l e  r é s i d u  obtenu après évapora t ion  du s o l v a n t  e s t  r e p r i s  par 200 
3 

cm3 d'eau p u i s  e x t r a i t  au benzène (5  x 100 cm 1. La phase organique e s t  

séchée sur  s u l f a t e  de magnésium, f i l t r é e  p u i s  évaporée sous v ide.  Par 

d i s t i l l a t i o n  f r a c t i o n n é e  sous p ress ion  r é d u i t e ,  on o b t i e n t  47,4 g (rendement 

de 38 %) du n i t r i l e  a t t e n d u  exempt de t o u t e  t r a c e  du d é r i v é  c h l o r é  i n i t i a l .  

Eb = 100-102°C/16torr ; l i t t é r a t u r e  : Eb=97°C/10torr (265) 



- 1 Spectre IR (film liquide) : v ,  cm ; 2250 (CzN). 

1 Spectre RMN H (CDC13) : 6 , ppm ; 1,2 (t, 6H, CH3 acétal) ; 1,9 (m, ZH, 
-CH2-CE2-CH-) ; 2.35 (m. 2H, -CH -CN) ; 3,6 m 4H, CE2 acétal) ; 4.6 (t, -2 
1H, -CH-(OEt)2). - 

3. Amino-4 butyraldéhyde diéthylacétal - 119 : 

Nous avons adapté la méthode de BECKETT, LINGARD et THEOBALD (203 

pour cette étape de réduction du nitrile en amine primaire. 

Dans un ballon tricol de 2 litres muni d'un agitateur mécanique et 

d'un réfrigérant à eau, sont introduits 47,1 g (0,300 mol) de cyano-3 
3 propionaldéhyde diéthylacétal 188 et 800 cm d'alcool absolu. Par le haut du 

réfrigérant sont ajoutés très progressivement et avec précaution 82,8 g (3,6 

mol) de sodium métallique (addition en 3 heures). Le mélange réactionnel est 

alors porté à reflux pendant une heure à l'aide d'un bain-marie bouillant 

puis abandonné à température ambiante durant une nuit. 

Trois cents ml d'eau sont alors ajoutés goutte à goutte puis 750 cm 3 

de distillat sont éliminés par distillation sous pression atmosphérique. Le 

résidu est fractionné sous pression réduite, ce qui permet d'obtenir 19,8 g 

d'amino-4 butyraldéhyde diéthylacétal (rendement de 40 %) sous forme d'un 

liquide incolore. 

Eb = 92-93OC/I8torr ; littérature : Eb=79-81 OC/lOtorr (266) , , 
Eb=84-8S°C/1 2torr (267) ; Eb=83-84°C/10-l 1 torr (268) ; Eb=84OC/ll torr (269 

'O = 1,4280 ; littérature : nD = 1,4290 : nD 25 = 1,4260 (266) (267) 
"D 

Spectre RMN 'H  (CDC13) : 6 , ppm ; 1,2 (t, 6H, CH3 acétal) ; 1.6 (m, 6H, 

N et -N-CH2-CH -CH -CH-) ; 2,7 (m, ZH, -CH2-NH2) ; 3,6 (m. 4H, CH -2 -2 -2 
acétal) ; 4,5 (m. 1H, CH(OEt)2). - 



Nous avons appliqué et modifié les méthodes de LIONS (195) et 

BECKETT (203) à la synthèse de ce dérivé. 

Dans une fiole de 500 cm3 on introduit successivement 33,7 g 
3 

d'amino-4 butyraldéhyde diéthylacétal commercial, 250 cm d'alcool éthylique 

et environ 0,05 g d'hélianthine en poudre. Une solution diluée d'acide 

chlorhydrique de normalité connue (3,012N) est alors progressivement ajoutée 

jusqu'à neutralisation totale de 1 'amine (changement de couleur de 

l'indicateur du jaune au rouge orangé). Le virage est observé pour 
3 l'addition d'un volume de 69,4 cm d'HC1 3,012N ce qui permet d'établir la 

présence de 0,209 mol d'amine dans le produit commercial présentement 

utilisé. 

A cet instant, sont ajoutés 15,9 cm3 (0,209 mol) d'une solution 

aqueuse commerciale de formol à 37 % préalablement dosée par oximation (13,2 

M ; 7,6 cm3 = 0.1 mol) et 42.2 g (0,209 mol) d'acétone dicarboxylate 

d'éthyle fraîchement distillé et dilué par 50 cm3 d'alcool éthylique. Le 

mélange réactionnel est abandonné à température ambiante durant une 

quinzaine de jours puis évaporé partiellement sous pression réduite 

(élimination de 200 cm3 de solvant). Le résidu est neutralisé à O°C par 

addition goutte à goutte de 209 cmJ de soude normale ; un solide granuleux 

précipite durant cette opération. La phase aqueuse est décantée et la masse 

pâteuse obtenue est ensuite triturée par 50 cm3 d'éther éthylique jusqu'à 

obtention d'un solide blanchâtre finement divisé. Le précipité est filtré 

sur verre fritté, lavé soigneusement par deux fois 20 cm3 d'éther, essoré 

puis séché à l'air libre : 29,4 g (rendement de 50 %) du composé attendu 

sont ainsi obtenus sous forme d'une poudre blanche. 

Par recristallisation de 4,40 g de ce solide dans 20 cm3 d'alcool 

absolu, on isole 3,76 g de dicarbéthoxy-6,8 hexahydroindolizinone-7 125 

parfaitement cristallisée et analytiquement pure. 

F = 94OC ; littérature : F = 92,5OC (203) 

-1 Spectre IR (pastille KBr) : u , cm ; 2820 (C-H bande de Bohlmann intense), 

1735 (C=O ester), 1708 (C=O cétone), 1155, 1205 (C-O). 



Spectre IR (0,141M dans CC14) : v , cm-' ; 2805 (C-H bande de Bohlmann moins 

intense) ; 1745 (C=O ester) ; 1665 (C=O ester chélaté) ; 1620 (C=C énol). 

- 1 
Spectre IR (0,141M dans CHC13) : , cm ; 2808 (C-H bande de Bohlmann 

atténuée) ; 1736 (C=O ester) ; 1666 (C=O ester chélaté) ; 1623 (C=C énol). 

1 Spectres RMN H et 13c : décrits en partie théorique. 

Spectre de Masse : M+' = 283 (8,9 %), 236 (28,8 % ) ,  210 (46,l %), 164 

(38,6 %), 140 (20,4 %),  136 (19,8 % ) ,  112 (21,2 %), 110 (25,9 %), 108 

(25,4 %), 97 (57,Z %),  9 6  (43,4 %),  82 (27,6 %), 70 (100 %), 69 (28,5 %),  68 

(23,2 %), 55 (47,9 %).  

Dans un ballon tricol d'un litre muni d'un réfrigérant à eau, d'un 

agitateur mécanique et d'une ampoule à brome, on introduit successivement 
3 50 g (0,177 mol) de dicarbéthoxy-6,8 indolizidinone-7 125, 250 cm d'eau, 

3 250 cm d'acide chlorhydrique concentré et environ 0,3 g de zinc amalgamé. 

La solution est portée à reflux à l'aide d'un bain d'huile chauffé à 120°C 

jusqu'à décarboxylation totale du B -cétodiacide résultant de l'hydrolyse 

des deux fonctions ester de 125. Cette opération nécessite de 3 à 4 heures 

de douce ébullition (mise en évidence d'une réaction complète par tests 

négatifs avec Ca(OH)* et FeC13 aqueux. 

Le mélange réactionnel est refroidi à O°C, neutralisé par addition 

goutte à goutte d'ammoniaque concentrée (20 %) puis extrait au chloroforme 
3 (100 cm3 puis 4x50 cm ) .  La phase organique est séchée sur sulfate de 

magnésium anhydre, filtrée sur célite puis évaporée sous vide. Par 

distillation, sous pression réduite, du résidu, on obtient 19,07 g (0,137 

mol) d'indolizidinone-7 (rendement de 77,5 %) sous forme d'une huile 

incolore s'altérant rapidement à température ambiante. 

Eb = 92-92,5OC/14mmHg ; littérature : Eb=104-5°C/18torr (195) . 
I 

Eb=1 10°C/l 8torr (' 96) ; Eb=96-98OC/14torr (270) ; Eb=98-1 O2OC/I 5torr (203) . 
1 

Eb=60-3OC/1 torr (199) 



= 1,4870 ; littérature : nD 21 = 1,4881 (270) "D 

-1 Spectre IR (film liquide) : u , cm ; 2790 (C-H bande de Bohlmann) ; 1720 

(C=O). 

Spectre I R  (CDC13 ; 0,323M) : u ,  cm-' ; 2802 (C-H bande de Bohlmann) ; 1715 

(C=O). 

1 Spectres RMN H et 13c : décrits en partie théorique. 

spectre de Masse : M+' = 139 (100 %) ~+'+1 = 140 (9,8 %), M+*-1 = 138 

(37,7 %),  124 (10,l %),  111 (10,3 % ) ,  97 (47,2 %),  96 (81,2 %),  83 (14,6 %),  

82 (17,1 %),  69 (42,l %),  68 (14,s %), 55 (19,8 %), 42 (25,9 %),  4 1 

(26,5 %).  

Cette cétone hétérocyclique a été également préparée selon la 

méthode décrite par KING (199) 

Dans un ballon tricol de 500 cm5 muni d'un réfrigérant, d'une 

ampoule à addition et d'un agitateur mécanique, on introduit 35,4 g 

d'amino-4 butyraldéhyde diéthylacétal commercial (0,198 mol pour une pureté 

de 90 %) et 100 cm3 d'éther anhydre. La solution est refroidie à O°C à 

l'aide d'un bain d'eau glacée puis 18,3 g de méthylvinylcétone (0,261 mol) 

fraîchement distillée, en solution dans 30 cm3 d'éther, sont ajoutés goutte 

à goutte. 

Le mélange réactionnel est agité à O°C pendant 2 heures puis extrait 

par 2x250 cm3 d'une solution d'acide chlorhydrique 2.5M. La phase aqueuse 

est chauffée au bain-marie bouillant pendant 3 heures puis abandonnée à 

température ambiante durant 1 nuit. La solution est alors neutralisée à O°C 
3 3 par de l'ammoniaque puis extraite au chloroforme (3x100 cm puis 2x50 cm ) .  

La phase organique est séchée (MqS04), filtrée sur célite puis évaporée sous 



* 
pression réduite. Par distillation sous vide on obtient difficilement 

7,95 g d'indolizidinone-7 (rendement de 29 % au lieu de 55 % comme indiqué 

par l'auteur (199)) aux caractéristiques physiques et spectrales identiques à 

ce1 les précédemment décrites. 

MORPHOLINO-ENAMINE DE L'INDOLIZIDINONE-7 OU MORPHOLINO-7 

HEXAHYDRO-1,2,3,5,8,8a INDOLIZINE - 149 : 

(18) Cette énamine a été préparée selon la méthode générale de STORK . 

Dans un ballon d'un litre muni d'un séparateur d'eau de type Dean 

and Stark et d'un réfrigérant à eau, on introduit 19,83 g (0,142 mol) 

d'indolizidinone-7 117, fraîchement distillée et 63.5 cm3 (63,5 g, 0,713 

mol, 5 équivalents) de morpholine puis on ajoute 600 cm3 de toluène anhydre. 

On porte le mélange à doux reflux pour éliminer azéotropiquement l'eau 

formée par la réaction ; cette opération nécessite 40 heures d'ébullition. 

Le solvant et l'excès de morpholine sont chassés sous vide ; par 

distillation fractionnée sous pression réduite on obtient 26,56 g (0,128 

mol, rendement de 90 %) de l'énamine de la morpholine et de 

l'indolizidinone-7. Cette énamine qui se présente sous forme d'un liquide 

visqueux faiblement coloré cristallisant dans le ballon récepteur est un 

mélange des deux structures isomères où l'isomère de position a-6 prédomine 

à plus de 95 %. 

La fraction de tête peut être recyclée lors d'une nouvelle 

préparation d'énamine, ce qui permet une transformation quantitative de la 

cétone en son énamine. 

3 
La masse solide est aisément solubilisée à chaud dans 50 cm d'éther 

de pétrole anhydre (fraction 35-50°C). Les cristaux obtenus après lent 

refroidissement de la solution précédente placée sous azote sec sont 

* 21 reste au fond du ballon un énorme résidu de nature polymérique. 



soigneusement filtrés sur verre fritté, lavés par 20 cm3 de solvant puis 

séchés sous vide en présence de P205 On obtient ainsi 20.87 g (0,100 mol, 

rendement de 70,5 %) de morpholino-7 hexahydro-1,2,3,5,8,8a indolizine 149 

isomériquement pure. 

-1 
Spectre IR (pastille KBr) : v , cm ; 1650 (C=C). 

- I 
Spectre IR (CHC13 ; 0,226 M) : v , cm ; 1650 (C=C). 

Spectres RMN 'H et 13c : décrits en partie théorique. 

Spectre de Masse : M+. = 208 (19,5 %), M+.+I = 209 (2.2 %), ~+'-l = 207 

(53,7 %), 122 (100 %), 120 (31,4 %),  108 (34,2 %),  96 (21,9 %),  94 (20,3 %).  

Analyse : C12H20N20 

Calc. % : C 69,20 ; H 9,67 ; N 13,45 

Tr. % : C 69,42 ; H 9,57 ; N 13,67. 

CARBETHOXYETHYL-6 MORPHOLINO-7 HEXAHYDRO-1,2,3,5,8,8a INDOLIZINE - 150 : 

Nous avons préparé cet ester particulier en appliquant le même 

procédé expérimental que celui nous ayant permis d'accéder à l'ester 46 

évoqué précédemment lors du second chapitre de la deuxième partie. 

3 Dans un ballon de 500 cm surmonté d'un réfrigérant à eau muni d'un 

tube de garde à CaC12, on introduit 24,3 g (0,117 mol) de morpholino-7 

hexahydro-1,2,3,5,8,9 indolizine 149 recristallisée, 14,O g d'acrylate 
3 3 d'éthyle (0,14 mol, 15,3 cm , 20 % en excès) et 200 cm d'alcool absolu. On 

porte le mélange réactionnel à reflux pendant une vingtaine d'heures puis 

chasse sous vide le solvant. Par distillation fractionnée sous pression 

réduite on obtient 11,O g (0,036 mol, rendement de 30,5 %) du composé 

attendu, analytiquement pur. La fraction de tête (16.8 g, riche en énamine 

149 n'ayant pas réagi) peut être recyclée lors d'une nouvelle préparation de 



c e t  es te r  ; ce q u i  permet d ' o b t e n i r  un rendement q u a s i - q u a n t i t a t i f  pour 

c e t t e  étape d ' a l k y l a t i o n .  

Eb = 148-156OC/0,2 t o r r .  

-1 
Spect re  IR ( f i l m  l i q u i d e )  : v , cm ; 1735 (C=O e s t e r )  ; 1635 e t  1645 (C=C 

énamine) . 

Spectre RMN 'H (CDC13) : 6 , pprn ; 1,26 ( t ,  3H, J=6,7Hz, CE3 e s t e r )  ; 

1,54-3,56 (mass i fs  complexes, 18,66 H, a u t r e s  p ro tons )  ; 3,72 (m = t, 4H, 

J=4,35Hz, -CE2-O-Ci2-) ; 4,14 (q,  2H, J=6,7Hz, CH2 e s t e r )  ; 4.80 ( t ,  0,33H, 

J=2,7H2, > N-!=Cw ). 

Spectre RMN (CDC13) : 6 a t t r i b u é s  pour chacune des 2 s t r u c t u r e s  

isomères : 

L' m a j o r i t a i r e  

6 , ppm ; 14,3 (-CH3, - e s t e r )  ; 21,8 (C-2) - ; 25.2 : 28,7 : 31, l  : 33,4 

(-CH - 2-- CH2-CO2-, - C-1 e t  - C-8) ; 50.7 ( > N-CH2-CH2-O-) - ; 54,3 : 54,9 : 60,2 : 

60,9 (C-3, - - C-5, - C-8a e t  -O-CH2- - e s t e r )  ; 67,4 ( >N-CH2-LH2-O-) ; 126,O 

(C-6) - ; 141.0 (C-7) - ; 173,5 (-CO2- - e s t e r ) .  

m i n o r i t a i r e  

6 d i f f é r e n c i é s ,  ppm ; 49.2 ( >N-CH~-CH~-O-) - ; 67.0 ( > N - C H ~ - ~ H ~ - O - )  ; 

104,8 (C-8) - ; 147,8 (C-7) - ; 173,7 (-CO2- - e s t e r ) .  



Spectre de Masse : M" = 308 (9,7 %)  M"-1 = 307 (20,O %) ; 222 (18,3 %), 

208 (26,9 %),  207 (100 % ) ,  152 (38,8 %) ,  139 (16,3 % ) Y  122 (59,4 %) ,  120 

(25,8 %) ,  110 (15,3 %) ,  108 (21,7 %),  96 (1995 %) ,  82 (17y9 %),  70 (15,2 % ) ,  

55 (22,4 % ) .  

Analyse : Cl 7H28N203 

Calc.  % : C 66,21 ; H 9,15 ; N 9,09 

Tr .  % : C 66,41 ; H 9,24 ; N 9,33. 

3 
Dans un réac teur  sec de 500 cm muni d 'un  a g i t a t e u r  mécanique, d ' u n  

r é f r i g é r a n t  à eau avec t ube  de garde à CaC12 e t  d 'une ampoule à a d d i t i o n ,  on 

p lace  1,47 g (38,6  IO-^ mol, 100 % en excès) de L iA lH4 dans 40 cm3 d ' é t h e r  

anhydre. P u i s  on a j o u t e ,  gou t t e  à gout te ,  t o u t  en a g i t a n t  e t  r e f r o i d i s s a n t  

ex té r ieurement  par un  ba in  d 'eau f r o i d e ,  11.9 g (38,6  IO-^ mol)  
3 

d'énamine-ester en s o l u t i o n  dans 40 cm d ' é t h e r  anhydre. 

On chau f fe  e n s u i t e  à r e f l u x  pendant deux heures e t  demie. Après 

re f ro i d i ssemen t ,  l ' e x c è s  d 'hydru re  e s t  d é t r u i t  par  a d d i t i o n  l e n t e  d'une 
3 3 

s o l u t i o n  d ' é thano l  ( 5  cm ) dans l ' é t h e r  é t h y l i q u e  (20 cm ) .  Au mélange on 

a jou te  a l o r s  gou t te  à g o u t t e  60 cm3 d ' ac i de  s u l f u r i q u e  d i l u é  à 20 % t o u t  en 

con t inuan t  de r e f r o i d i r  par un b a i n  d 'eau  f r o i d e .  La phase aqueuse e s t  

décantée, f i l t r é e  p u i s  chauf fée à 80°C ( température du b a i n )  pendant 4 

heures pour  provoquer l ' h y d r o l y s e  du p r o d u i t  de l a  r é a c t i o n  (on observe 

a l o r s  un changement de c o l o r a t i o n  de l a  s o l u t i o n  q u i  i n i t i a l e m e n t  g r i s e  
3 

v i r e  au j aune ) .  Le mélange e s t  r e f r o i d i ,  60 cm de ch lo ro fo rme son t  a j ou tés  

p u i s  70 cm3 de soude à 10 % son t  add i t i onnés  lentement.  La phase organique 

e s t  décantée, l a  phase aqueuse e s t  e x t r a i t e  à nouveau pa r  2 f o i s  30 cm3 de 

CHC13. Les phases organiques son t  rassemblées, séchées su r  MgS04, f i l t r é e s  

sur c é l i t e  p u i s  évaporées sous p ress ion  rédu i t e .  Le s o l i d e  b r u t  (7,7 g) 
3 

obtenu e s t  r e c r i s t a l l i s é  soigneusement dans l e  benzène anhydre (37 cm 1. 

On o b t i e n t  a l o r s  4,82 g (63,4 %) du composé a t t endu  sous forme de 

p e t i t s  c r i s t a u x  b lancs .  



- 1 
Spect re  I R  ( p a s t i l l e  KBr) : v , cm ; 3060 ( large,  0-H l i é ) ,  

Spect re  I R  (0,228 M dans C H C ~ ~ )  : v , c m 1  ; 3580 (O-H l i b r e )  ; 2810 (C-H 

bande de BOHLMANN) ; 1710 ( f a i b l e ,  C=O). 

1 
Spect re  RMN H (CDC13) : 6 , ppm ; 1-2,5 (14H, massi fs complexes) ; 2,6-3,2 

(2H, m u l t i p l e t s )  ; 3,5-4,3 (2H, m u l t i p l e t s )  ; 2,5 (OH, a f f e c t é  pa r  échange 

avec D20). 

Spect re  RMN 13c (CDC13) : 6 a t t r i b u é s  pour chacune des 3 s t r u c t u r e s  

isomères : 

8 en f a i b l e  q u a n t i t é  

6 , pprn ; 22,5 : 22,8 : 30,3 : 31.4 (-&H2-fi2-CH20H, C-1 e t  C-2) ; 47,2 : - - 
48,5 (C-6 - e t  - C-8) ; 56,5 (C-3 ou C-5, l e  p i c  absent é t a n t  masqué par un - - 
a u t r e )  ; 62.3 : 65,1 (C-8a - e t  -CHZ-OH) - ; 210,5 (C=O). - 

m a j o r i t a i r e  

6, ppm ; 95,6 (C-lOa) ; 60,9 ( i n tense ,  C-2 e t  C-9a) ; 54,O : 52,8 (C-5 e t  - - - - 
C-7) ; 43,7 : 42,9 (C-4a e t  C-10). - - - 

2 m i n o r i t a i r e  



6 , ppm ; 95,2 (C-1Oa) - ; 60,9 (C-2 - et - C9a) ; 53,5 : 53,1 (i-5 et - C-7) ; 

Par ailleurs, les signaux observés à 29,9 (F), 26,1 (F), 21,9 (Ml, 

21,8 (Ml, 21,6 (F) et 20,7 (M) correspondent aux carbones-3, -4, -8 et -9 

des 2 structures tricycliques diastéréoisomères. 

Spectre de Masse : M+' = 197 ( 4 9 ~ 1  %) 1 ~+'+1 = 198 (6,5 %),  M"-1 = 196 

(47,3 % ) ,  154 (16,2 %),  140 (21,4 % ) ,  138 (31,8 %), 137 (18,2 %),  136 

(36,9 %),  111 (18,9 %),  110 (39,4 %), 98 (19,9 %), 97 (20.5 %),  96 (4599 

84 (21,9 %),  83 (74,8 %),  82 (20,7 %),  70 (100 %),  69 (25,7 %),  56 (15,O % ) ,  

55 (39,O % 1. 

Analyse : C11H19N02 

Calc. % : C 66,97 ; H 9,71 ; N 7,10 

T r .  % : C 67,19 ; H 9,74 ; N 7,24. 

3 
Dans un ballon de 250 cm muni d'un séparateur d'eau du type Dean 

and Stark et d'un réfrigérant à eau, on introduit 4,851 g (24.6  IO-^ mol) 

dlhémicétal 151 cristallisé et on ajoute 150 cm3 de toluène anhydre ainsi 

que 0,2 g d'acide paratoluènesulfonique. On porte le mélange à reflux du 

solvant pendant une quinzaine d'heures afin d'éliminer azéotropiquement 

l'eau fournie par la réaction de deshydratation. La solution refroidie est 

neutralisée par K2C03 en poudre (agitation, 6 heures), filtrée puis évaporée 

sous vide. Par distillation sous pression réduite, on obtient 3,15 g (17,6 

 IO-^ mol, rendement de 71.5 %) de l'éther d'énol 152 attendu. 

-1 
Spectre IR (film liquide) : v , cm ; 2780 (C-H bande de BOHLMANN) ; 1690 

(C=C) ; 1145 (C-O-C). 



1 
Spectres RMN H e t  13c : d é c r i t s  en p a r t i e  théor ique.  

Spectre de Masse : = 179 (62,9 %) ,  M+'+I = 180 (12.0 %), ~+'-l = 178 

(50,4 %), 150 (42,s %) ,  110 (100 %) ,  95 (26,4 % ) Y  70 (19p5 % ) ,  68 (15,9 %) ,  

67 (21,4 %),  55 (2390 % ) '  54 (17,9 %) ,  53 (1696 % ) -  

Analyse : C11H17N0 

Calc. % : C 73,70 ; H 9,56 ; N 7,81 

Tr. % : C 73,81 ; H 9,67 ; N 7,53. 

HYDROXY-2 METHYL-6 BENZALDEHYDE OU METHYL-6 SALICYLALDEHYDE - 158 : 

Dans un b a l l o n  t r i c o l  de deux l i t r e s  muni d'une ampoule à brome, 

d 'un  r é f r i g é r a n t  à eau avec thermomètre i n t é r i e u r  plongeant e t  d 'un 

ag i ta teu r  mécanique, on i n t r o d u i t  370 cm3 d'eau d i s t i l l é e  p u i s  300 g de 

soude en p a s t i l l e s  (7,s mol).  La d i s s o l u t i o n  exothermique de l a  base 

minéra le nécessi te un re f ro id issement  par un ba in  d'eau f r o i d e  du mélange 

réac t ionne l .  Lorsque l a  température de ce de rn ie r  a t t e i n t  70°C, 100 g de 

m-crésol (0,92 mol) sont  a l o r s  rapidement a joutés.  On r e f r o i d i t  à nouveau 
3 

p u i s  a jou te ,  gout te  à gout te ,  du chloroforme fraîchement d i s t i l l é  (160 cm , 
240 g, 2 mol) de façon à main ten i r  l a  température du mélange réac t i onne l  à 

65-70°C. Un temps d ' a d d i t i o n  l e n t e  de c i n q  heures s 'avère ê t r e  nécessaire ; 

l e  mélange réac t i onne l  e s t  ensu i te  por té  à léger  r e f l u x  pendant une heure à 

l ' a i d e  d 'un  bain-marie p u i s  abandonné à température ambiante durant  une 

n u i t .  

Après a d d i t i o n  rap ide  de 1000 cm3 d'eau s u i v i e  d ' a d d i t i o n  l e n t e  de - 
70 cm3 d 'ac ide  s u l f u r i q u e  concentré, l e  mélange réac t ionne l  e s t  a l o r s  soumis 

3 à un entraînement par l a  vapeur d'eau. Le d i s t i l l a t  (2000 cm ) e s t  e x t r a i t  

soigneusement à l ' é t h e r  ; l a  phase organique résu l tan te  e s t  séchée (MgS04), 

f i l t r é e  p u i s  évaporée sous v ide .  On o b t i e n t  de c e t t e  façon 64,O g d'une 

h u i l e  qu i ,  analysée par  chromatographie en phase vapeur (colonne Carbowax 

20M, 200°C), s 'avère ê t r e  un mélange cons t i t ué  du r é a c t i f  phénolique i n i t i a l  

(26 %) e t  des deux ortho-hydroxy-aldéhydes isomères (42 % méthyl-6 

sa l i cy la ldéhyde,  32 % méthyl-4 sa l i cy la ldéhyde) .  



Le p r o d u i t  b r u t  e s t  donc t r a i t é  par une s o l u t i o n  hydroa lcoo l ique  de 

m é t a b i s u l f i t e  de sodium (280 cm3 d'eau, 240 cm3 d ' a l c o o l  e t  160 g de 

Na2S205) à température ambiante durant  12 heures. Le f i n  p r é c i p i t é  obtenu 

e s t  f i l t r é  sur  ver re  f r i t t é  e t  l a v é  par deux f o i s  100 cm3 de méthanol 

absolu. 

3 
Le f i l t r a t  es t  e x t r a i t  à l ' é t h e r  (4x100 cm ; l a  phase éthérée e s t  

3 lavée à l ' e a u  (3x50 cm ) ,  séchée sur  MgS04 anhydre, f i l t r é e  p u i s  évaporée 

sous v ide.  On récupère a i n s i  10,9 g de m-crésol n 'ayant  pas réag i  

( récupéra t ion  de l ' o r d r e  de 11 %). 

Le s o l i d e  p r é c i p i t é  (combinaisons b i s u l f i t i q u e s  des deux aldéhydes) 
3 en suspension dans 500 cm d ' é t h e r  e s t  décomposé par une s o l u t i o n  aqueuse de 

b icarbonate de sodium (150 g de NaHC03 pour 1000 cm3 d'eau).  La phase 

aqueuse e s t  décantée p u i s  e x t r a i t e  à nouveau par 2x100 cm3 d 'é the r  ; l e s  

phases éthérées sont rassemblées, séchées sur MgS04 e t  f i l t r é e s  sous vide. 

Par évaporat ion sous press ion  r é d u i t e  du so lvan t ,  on o b t i e n t  34'1 g d'une 

h u i l e  fa ib lement  co lorée correspondant à un mélange de 4 % de m-crésol, 66 % 

de méthyl-6 sa l i cy la ldéhyde  158 e t  de 30 % de méthyl-4 sa l i cy la ldéhyde  159. 

Par d i s t i l l a t i o n s  répétées à 1 ' a ide  d'une colonne à bande tournante, 

opérée sur  26,4 g du mélange précédent, nous obtenons 9,71 g de méthyl-6 

hydroxy-2 benzaldéhyde sous forme d 'une h u i l e  t r è s  f a i  blement co lorée 

c r i s t a l l i s a n t  instantanément e t  de pureté supér ieure à 98 % (rendement de 

10 % ou de 11 % s i  l ' o n  t i e n t  compte du m-crésol récupéré).  

Par a i l l e u r s  0'22 g d'aldéhyde pur à p lus  de 99'9 % sont  i s o l é s  par  

chromatographie p répara t ive  en phase vapeur (colonne Carbowax 20M, 200°C) 

opérée sur l e  p r o d u i t  d i s t i l l é  ( 4  i n j e c t i o n s  de 100 p l ) .  

F = 3Z°C ; l i t t é r a t u r e  : F = 31,5OC (246) ; F = 3 2 0 ~  (247 ; F = 32-33OC (252) 

- 1 
Spectre I R  ( p a s t i l l e  KBr) : \I , cm ; 1668, 1645, 1618 ; en accord avec l a  

l i t t é r a t u r e  (252 

3 - 1 Spectre I R  (CHC13, 45 mg/cm ) : v , cm ; 1670, 1650 e t  1625. 



1 Spect re RMN H (CDC13) : 6 , ppm ; 2,60 (s ,  3H, CE3-&) ; 6,75 (m. 2H, - H-3 

e t  - H-5) ; 7,37 (m, 1H,  - H-4) ; 10,32 (s ,  1H, CHO) - ; 11,90 (s ,  IH ,  OH-2) - ; en 

accord avec l a  l i t t é r a t u r e  
(238,252,254,271) 

Spect re  RMN 1 3 ~  (CDC13) : a , ppm ; 18,O (CH3-6) - ; 116,1 (CH-3) - ; 118,6 

( - 1 )  ; 121,8 (CH-5) - ; 137.3 (CH-4) - ; 142, l  (C-6) - ; 163,2 (C-2) - ; 195,2 

(CHO). - 

Spectre de Masse : M+' = 136 (69,2 %) 9 ~ + ' + 1  = 137 (7,3 %) ,  M"-1 = 135 

(87,3 %),  M+. - H20 = 118 (24.1 %) ,  M+*-CHO = 107 (26,2 %) ,  90 (76,3 %),  89 

(46,1 %) ,  79 (56 %) ,  78 (22,6 %) ,  77 (100 % ) ,  74 (10,9 %), 63 (17,4 %) 53 

(25,5 %) ,  52 (18,9 %) ,  51 (34,3 %) ,  50 (33,s %) ; en accord avec l a  

l i t t é r a t u r e  (236,238,254) 

HYDROXY-2 METHYL-4 BENZALDEHYDE OU METHYL-4 SALICYLALDEHYDE - 159 : 

Les f r a c t i o n s  écar tées  l o r s  des précédentes d i s t i l l a t i o n s  son t  

rassemblées (11,8 g )  p u i s  t r a i t é e s  à 100°C ( b a i n  d ' h u i l e )  pendant v i n g t  

minutes par  8,1 g d ' a n i l i n e  fraîchement d i s t i l l é e .  Le mélange r é a c t i o n n e l  

e s t  e n s u i t e  abandonné à température ambiante du ran t  une n u i t  ; l a  masse 

c r i s t a l l i n e  a i n s i  obtenue e s t  f i l t r é e  sur  v e r r e  f r i t t é  p u i s  décomposée par 
3 

un mélange de 100 cm3 d ' é t h e r ,  100 cm d 'eau e t  8 cm3 d ' a c i d e  ch lo rhyd r i que  

concentré.  La phase é thérée  e s t  décantée, séchée sur  s u l f a t e  de magnésium 

p u i s  f i l t r é e .  Par évapora t ion  sous p ress ion  r é d u i t e  du so l van t ,  on o b t i e n t  

4,3 g d 'une h u i l e  c r i s t a l l i s a n t  instantanément sous couran t  d 'eau f r o i d e .  

Par r e c r i s t a l l i s a t i o n  dans l ' a l c o o l  absolu,  2,93 g d 'hydroxy-2 méthyl-4 

benzaldéhyde sont i s o l é s  sous forme de c r i s t a u x  fa ib lement  co lo rés .  



F = 59-60°C ; l i t t é r a t u r e  : F = 59-59,8OC (246) ; F = 60-61°C ( 247 ) ; F =  

60-61 O C  (249) ; F = 59-6OOC (252 

-1 
Spect re  I R  ( p a s t i l l e  KBr) : v , cm ; 1652 (C=O de t ype  aldéhyde 

s a l i c y l i q u e )  ; 1627. 
Me 

Spectre RMN ' H  (CDC13) : 6 , ppm ; 2,38 ( s ,  3H, Cl3-4) ; 6,82 (m, 2H, - H-3 

e t  - H-5) ; 7,43 (m, IH ,  - H-6) ; 9,83 (s ,  1H, CHO) - ; 11,05 (s ,  1H, OH-2) - ; en 

accord avec l a  l i t t é r a t u r e  
(252,271 ) 

Spect re  RMN 13c (CDC13) : 6 , ppm ; 22,2 (CH3-4) - ; 117,7 (CH-3) - ; 118,7 

1 ; 121, l  5 - ; 133,5 (CH-6) - ; 148,8 (C-4) - ; 161,7 (C-2) - ; 195,7 

(CHO). 

Spect re  de Masse : M+' = 136 (67,2 %) , ~ + ' + 1  = 137 (5,7 %) ,  Mi'-1 = 135 

(100 %), M+'-CHO = 107 (21,8 %), 90 (10,3 %),  79 (16.1 %),  78 (10,3 %), 77 

(40,2 %) ,  63 (12,6 %) ,  53 (20,7 %) ,  52 (11,5 %) ,  51 (25,3 %) ,  50 (12,6 %).  

NITRO-4 METHANESULFONYLOXY-3 TOLUENE OU ESTER DE L'ACIDE METHANESULFONIQUE 

ET DU METHYL-5 NITRO-2 PHENOL 170 : 

Nous avons app l iqué  l e  procédé connu (255) e t  m o d i f i é  par  nos so ins  

à l a  synthèse de c e t  e s t e r  p a r t i c u l i e r .  

Dans un b a l l o n  t r i c o l  d ' un  l i t r e  muni d 'une ampoule à brome, d ' un  

r é f r i g é r a n t  à eau avec thermomètre i n t é r i e u r  p longeant  e t  d ' un  a g i t a t e u r  

mécanique, on i n t r o d u i t  100 g (0,653 mol)  de n i t r o - 2  méthyl-5 phénol 

commercial p u i s  200 cm3 de p y r i d i n e  anhydre. A l a  s o l u t i o n  obtenue e t  
3 

r e f r o i d i e  par  un b a i n  d 'eau glacée, on a j o u t e  gou t t e  à gou t t e  120 g (81 cm , 
1,05 mol )  de c h l o r u r e  de méthanesulfonyle de façon à m a i n t e n i r  l a  



température du mélange réactionnel inférieure à 25OC (addition en 3 h 30 

mn). On abandonne alors à température ambiante le mélange réactionnel 

pendant une nuit. 

La solution fortement colorée ainsi obtenue est refroidie à O°C ; 
3 100 cm de méthanol puis 400 cm3 d'eau sont alors ajoutés goutte à goutte de 

manière à maintenir la température du mélange réactionnel inférieure à 15OC. 

L'huile obtenue, ne cristallisant pas alors que le brevet l'indique, 

est purifiée de la manière suivante : le produit huileux est extrait à 
3 l'éther (600 cm ) ,  la phase organique résultante est lavée soigneusement par 

3 3 x 50 cm d'une solution d'acide chlorhydrique à 5 % (élimination de la 

pyridine) puis par 2 x 50 cm3 d'une solution de soude à 5 % (élimination du 

phénol de départ éventuellement présent) et enfin par 100 cm3 d'eau 

distillée. Après séchage (MgS04), filtration et évaporation sous pression 

réduite de la phase éthérée, on obtient 150,7 g (rendement quantitatif) 

d'une huile cristallisant progressivement à température ambiante et 

correspondant au produit attendu. 

F = 45-45,5OC ; littérature : F = 44,5-46,6OC (255 

- 1 Spectre IR p a s t i l l e  (KBr) : v , cm ; 1600 (cycle aromatique) ; 1520 

(cycle aromatique et N 2 O asymétrique) ; 1350 (N 2 O symétrique et S = O 

asymétrique) ; 1185 (S = O symétrique) ; 840 (C-NI. 

Spectre RMN 'H (CDC13) : 6 , ppm ; 2 ,46  ( 5 ,  3H, Ci3-5) ; 3.35 ( S .  3H, 

OS0 CH ) ; 7,33 (d, lH, J=7Hz) : 8,01 (d, 1H, J=7Hz), H-3 et H-4 ; 7'39 (s, 2 -3 - - 
1H, - H-6). 



Spec t re  RMN 13c (CDC13) : 6 , ppm ; 21,4 (CH3-5) - ; 38,9 (OSO25H3) ; 125.6 : 

126, l  : 128,4 (CH-3 - : - CH-4 : - CH-6) ; 139,9 : 141,O : 146,8 (C-1 - : - C-2 : 

C-5). - 

AMINO-4 METHANESULFONYLOXY-3 TOLUENE OU ESTER DE L ' ACIDE METHANESULFONIQUE 

ET DE L'AMINO-2 METHYL-5 PHENOL - 171 : 

Nous avons m o d i f i é  l e  procédé d é c r i t  (255) pour l a  r é d u c t i o n  du 

d é r i v é  n i t r é  correspondant.  

Dans un b a l l o n  t r i c o l  d 'un  l i t r e  muni d ' un  a q i t a t e u r  mécanique e t  
3 d 'un  r é f r i g é r a n t  à eau, on  i n t r o d u i t  successivement 156 cm d 'eau  d i s t i l l é e ,  

3  163 cm d ' a l c o o l  i sop ropy l i que ,  10,9 cm3 d ' a c i d e  ch lo rhyd r i que  concentré.  

50,2 g (0,217 mol)  du d é r i v é  n i t r é  170 précédent e t  38,2 g de l i m a i l l e  de 

f e r .  Le mélange a i n s i  ob tenu  e s t  correctement a g i t é  e t  p o r t é  à doux r e f l u x  à 

l ' a i d e  d 'un chau f f e -ba l l on  é l e c t r i q u e  duran t  8  heures. 

Le mélange e s t  f i l t r é  à chaud, l e  p r é c i p i t é  s o l i d e  e s t  l a v é  par  40 

cm3 d ' i sop ropano l  b o u i l l a n t .  Le f i l t r a t  c r i s t a l l i s e  rapidement à température 

ambiante ; il e s t  r e f r o i d i  1 heure à O°C avant d ' ê t r e  f i l t r é .  La masse 

c r i s t a l l i n e  obtenue, analysée pa r  RMN du p ro ton ,  s ' avè re  ê t r e  l e  d é r i v é  

aminé 171 a t t endu  mais s o u i l l é  pa r  env i r on  10 % du r é a c t i f  n i t r é  i n i t i a l  

170 ; l e  p r o d u i t  b r u t  e s t  donc p u r i f i é  de l a  manière d é c r i t e  c i -après.  

Le mélange composé des dé r i vés  aminé e t  n i t r é  e s t  t r a i t é  par  300 cm 
3 

d ' é t h e r  p u i s  e x t r a i t  pa r  300 cm3 d'une s o l u t i o n  normale d ' a c i d e  

ch lo rhydr ique .  La phase aqueuse e s t  décantée, f i l t r é e ,  p u i s  a jou tée ,  g o u t t e  
3  à gou t te ,  à 315 cm de soude normale r e f r o i d i e  par  un b a i n  d 'eau glacée. Le 

s o l i d e  p r é c i p i t é  e s t  f i l t r é  sur  ve r re  f r i t t é ,  l a v é  à l ' e a u ,  essoré p u i s  
3 r e c r i s t a l l i s é  dans 80 cm d ' a l c o o l  absolu. 



On o b t i e n t  de c e t t e  façon 29,0 g d ' u n  s o l i d e  peu c o l o r é  e t  

pa r f a i t emen t  c r i s t a l l i s é  correspondant au composé a t tendu  (rendement de 

66,s %) .  

F = 99 - 100°C ; l i t t é r a t u r e  : F = 95,5-99OC (255 

- 1 
Spect re  I R  ( p a s t i l l e  KBr) : v , cm ; 3460 (N-H asymétr ique) ; 3375 (N-H 

symétr ique)  ; 1635 e t  1520 ( c y c l e  aromatique) ; 1355 (S = O asymétr ique)  ; 

1180 (S = O symétr ique) .  

1 Spectre RMN H (CDC13) : 6 , ppm ; 2,27 ( s ,  3H, CH3-5) ; 3,18 (s ,  3H, 

0S02Cki3) ; 3,72 (s ,  ZH, N ; 6.92 (m, 3H, - H-3, - H-4 e t  - H-6). 

Spect re  RMN 13c (CDC13) : 6 , ppm ; 20.3 (CH3-5) - ; 37,6 (OSO2LH3) ; 117.4 : 

Spect re  de Masse : M+* = 207 (1893 %), 123 (9,O %), 122 (75,1 %),  94 

(100 %) ,  93 (13,Z %) ,  77 (19,3 %),  66 (8,7 %) ,  65 (791 %). 

BROMO-4 METHANESULFONYLOXY-3 TOLUENE OU ESTER DE L'ACIDE METHANESULFONIQUE 

ET DU BROMO-2 METHYL-5 PHENOL 172 : 

Dans un réac teu r  de 4 l i t r e s  muni d ' u n  a g i t a t e u r  mécanique, d 'une 

ampoule à brome, d ' u n  r é f r i g é r a n t  à eau e t  d ' u n  thermomètre p longeant ,  on 

i n t r o d u i t  100,5 g (0 ,5  mol)  d'amine aromatique 171 précédente p u i s  1580 cm 
3 

d ' a c i d e  acé t ique  c r i s t a l l i s a b l e .  On a j o u t e  a l o r s ,  gou t te  à gou t te ,  une 

s o l u t i o n  de 38 g de n i t r i t e  de sodium (0,55 mo l )  dans 265 cm3 d ' ac i de  

s u l f u r i q u e  concentré,  t o u t  en r e f r o i d i s s a n t  ex té r ieurement  par un b a i n  d 'eau 



auquel on a j o u t e  progress ivement  de l a  g lace  de façon  à m a i n t e n i r  l a  

température du mélange r é a c t i o n n e l  en t re  15 e t  25OC. 

La s o l u t i o n  du s e l  de diazonium a i n s i  préparée e s t  t ransvasée dans 

l 'ampoule à brome p u i s  a j ou tée  gou t t e  à gou t t e  à une s o l u t i o n  de bromure 

cu iv reux  CuBr (143,5 g, 1 mol, 2  équiv . )  dans 665 cm3 d ' ac i de  bromhydrique 

concentré (48 %). Pendant l ' a d d i t i o n  ( 1  heure e t  demie), l e  mélange 

r é a c t i o n n e l  e s t  r e f r o i d i  par un b a i n  d 'eau f r o i d e .  Le m i l i e u  r é s u l t a n t  e s t  

abandonné à température ambiante durant  une n u i t  p u i s  e s t  versé su r  2700 g 

de g lace  p i l é e .  Le d é r i v é  halogéné aromatique e s t  e x t r a i t  au chloroforme 
3 (3x250 cm ; l a  phase organique r é s u l t a n t e  e s t  ensu i t e  soigneusement lavée  

pa r  3  x  100 cm3 d'une s o l u t i o n  aqueuse de s u l f i t e  de sodium à 5 % p u i s  par  4  
3  x  100 cm d'une s o l u t i o n  de b ica rbonate  de sodium à 5 % e t  e n f i n  par  2  x 100 

cm3 d 'eau d i s t i l l é e .  La phase ch loroformique e s t  séchée su r  s u l f a t e  de 

magnésium anhydre, f i l t r é e  p u i s  évaporée sous p ress ion  r é d u i t e  ; on o b t i e n t  

132,5 g (rendement q u a n t i t a t i f )  d'une h u i l e  fa ib lement  co lo rée  s ' avè ran t  

ê t r e  l e  d é r i v é  halogéné 1 7 2  at tendu .  

- 1 
Spectre I R  ( f i l m  l i q u i d e )  : v , cm ; 1480 ( c y c l e  benzénique) ; 1365 

( S  = O asymétr ique) ; 1185 (S = O asymétr ique).  

1 Spectre RMN H (CDC13)  : 6 , ppm ; 2,36 (s ,  3H, CH3-5) ; 3,28 3H, 

OS02CH3) ; 6,98 (d  é l a r g i ,  IH, - H-4, J4 ,3=8H~)  ; 7 '28  ( s  é l a r g i ,  I H ,  - H-6) ; 

7,50 (d,  IH ,  - H-3, J3 ,4=8H~) .  

Spectre RMN 1 3 c  ( C D C 1 3 )  : 6 , ppm ; 20.9 (CH3-5) - ; 38,8 (OSOZgH3) ; 112, l  

(C-2) - ; 124,8 : 129,3 : 133,4 (CH-3 - : - CH-4 : - CH-6) ; 139,6 : 146,2 (C-5 - : 

c-1 ) . - 



BROMO-2 METHYL-5 PHENOL - 168 : 

Dans un ballon de 2 litres on introduit successivement 1100 cm 
3 

d'eau distillée, 120 g de soude en pastilles (3 mol) puis 132,5 g (0,5 mol) 

d'ester 172 précédent. Le mélange hétérogène est porté à léger reflux 

pendant 3 heures et demie à l'aide d'un bain d'huile (115OC). La solution 

homogène obtenue est refroidie à O°C par un bain d'eau glacée puis acidifiée 

par addition goutte à goutte d'acide chlorhydrique concentré (210 cm3 sont 

nécessaires pour abaisser à 4 le pH du milieu). L'huile obtenue est extraite 
3 

à l'éther (4 x 100 cm ) ; la phase éthérée est ensuite séchée sur sulfate de 

magnésium anhydre, filtrée puis évaporée sous vide. Par distillation sous 

pression réduite du résidu (92 g), on obtient 83,7 g (rendement de 90 %) de 

bromo-2 méthyl-5 phénol 168 se présentant sous forme d'un liquide très 

faiblement coloré cristallisant dans le ballon recepteur. 

Eb = 91-95OC/16 mmHg ; littérature : Eb = 2 1 6 - 2 1 8 0 ~ ( ~ ~ ~ )  ; Eb = 81-82'C/4 

mmHg (257) ; Eb = 206-208°C/731 mmHg (258) 

F = 36OC ; littérature : F = 36,5-38,5OC (255) 

-1 Spectre IR (pastille KBr) : v , cm ; 3500 (O-H phénol) ; 1605, 1580 et 

1480 (cycle aromatique). 

1 Spectre RMN H (CDC13) : 6 , ppm ; 2,27 (s, 3H, C13-5) ; 5,45 (s, 1H, OH) - ; 

6,48 (d élargi, lHl - H-4, Jq13 = 8Hz) ; 6,83 (s élargi, 1H, - H-6) ; 7.30 (d, 

lHl - H-3, JjV4 = 8Hi). 

Spectre RMN 13c (CDC13) : 6 , ppm ; 20.9 (CH3-5) - 106.9 (C-2) - ; 11617 

(CH-6) ; 122,7 (CH-4) - ; 131,5 (CH-3) ; 139,5 (C-5) ; 151,9 (c-1). - - - 



Spectre de Masse : M+' = 188 (100 %) e t  186 (99,O % ) ,  189 (8,3 %), 187 

(32,3 %), 185 (26 %) ,  108 (10,4 % ) ,  107 (97,9 %) ,  79 (20'8 %), 78 (35,4 %),  

77 (74,O %) ,  63 (20,8 % ) .  

CHLORO-3 HYDROXY-2 METHYL-6 BENZALDEHYDE OU CHLORO-3 METHYL-6 

SALICYLALDEHYDE - 1 66 : 

Dans un b a l l o n  t r i c o l  de 2 l i t r e s  muni d'une ampoule à brome, d 'un 

r é f r i g é r a n t  à eau avec thermomètre i n t é r i e u r  plongeant e t  d 'un a g i t a t e u r  
3 

mécanique, on i n t r o d u i t  successivement 280 cm d'eau d i s t i l l é e ,  225 g (5,6 

mol) de soude en p a s t i l l e s  p u i s  100 g de chloro-3 méthyl-5 phénol commercial 

(0,701 mol). On l a i s s e  r e f r o i d i r  lentement l a  s o l u t i o n  de phénate 

résu l tan te  ; dès que l a  température a t t e i n t  75OC, on a jou te  gout te  à gout te  
3 113 cm (167,5 g ; 1,4 mol) de chloroforme d i s t i l l é .  Une a d d i t i o n  l e n t e  de 

CHC13 (3 heures) e t  un l ége r  chauffage e x t é r i e u r  à l ' a i d e  d 'un  ba in  d'eau 

chaude (75OC) sont nécessaires pour é v i t e r  respectivement un r e f l u x  t r o p  

v i o l e n t  du r é a c t i f  halogéné e t  (ou) une p r i s e  en masse du mélange 

réac t ionne l .  Ce de rn ie r  e s t  ensu i te  po r té  à r e f l u x  pendant 4 heures à l ' a i d e  

d 'un  bain-marie p u i s  abandonné à température ambiante durant une n u i t .  

Après a d d i t i o n  rap ide  de 400 cm5 d'eau s u i v i e  d ' a d d i t i o n  l e n t e  de 50 

cm3 d 'ac ide  s u l f u r i q u e  concentré, l e  m i l i e u  réac t i onne l  e s t  soumis à un 
3 

entraînement par l a  vapeur d'eau. Le d i s t i l l a t  (4  000 cm ) e s t  soigneusement 

e x t r a i t  à l ' é t h e r  ; l a  phase organique r é s u l t a n t e  e s t  séchée sur s u l f a t e  de 

magnésium p u i s  f i l t r é e  sur  büchner. Après évaporat ion du so lvant  sous 

press ion  rédu i te ,  on o b t i e n t  62,6 g d 'un l i q u i d e  pa r t i e l l emen t  c r i s t a l l i s é .  

L 'analyse du d i s t i l l a t  par chromatographie en phase vapeur (colonne Carbowax 

20M, 200°C) montre q u ' i l  s ' a g i t  d'un mélange de c r é s o l  i n i t i a l  (40 %) e t  de 

l 'hydroxyaldéhyde a t tendu (60 %) .  Le p r o d u i t  b r u t ,  en s o l u t i o n  dans 40 cm 3 

d ' a l c o o l  é thy l ique,  e s t  donc t r a i t é  par un mélange de 60 g de mé tab isu l f i t e  

de sodium, 120 cm3 d 'eau e t  90 cm3 d ' a l c o o l .  Le s o l i d e  p r é c i p i t é  e s t  

abandonné à température ambiante pendant une n u i t  pu is  f i l t r é  sur  ve r re  

f r i t t é  e t  l avé  soigneusement par deux f o i s  100 cm3 d 'é ther .  

Le f i l t r a t  e s t  e x t r a i t  à l ' é t h e r  ; l a  phase éthérée es t  lavée par 
3 100 cm d'eau d i s t i l l é e ,  séchée (MgS04), f i l t r é e  p u i s  évaporée sous press ion  





Analyse : C8H7C102 

Calc. % : C 56,32 ; H 4,14 

Tr. % : C 56,22 ; H 4'05. 

BROMO-3 HYDROXY-2 METHYL-6 BENZALDEHYDE - 1 6 5  : 

Dans un ballon tricol d'un litre muni d'une ampoule à brome, d'un 

réfrigérant à eau avec thermomètre intérieur plongeant et d'un agitateur 

mécanique, on introduit successivement 170 cm3 d'eau distillée, 135 g (3,38 

mol) de soude en pastilles puis 79 g (0,422 mol) de bromo-2 méthyl-5 phénol 

168 cristallisé. On laisse refroidir lentement la solution de phénate 

résultante ; dès que la température atteint 80°C, on ajoute goutte à goutte 

68 cm.' (102 g ; 0,844 mol) de chloroforme distillé. Un addition très lente 

du dérivé halogéné (de 5 à 6 heures) et un léger chauffage extérieur à " 

l'aide d'un bain d'eau chaude (80°C) s'avèrent être necessaires dans la 

mesure où l'on observe respectivement dans les cas contraires un trop 

violent reflux de CHC13 ou une prise en masse du mélange réactionnel 

survenant lorsque la température de celui-ci est inférieure à 70°C. Le 

mélange réactionnel est ensuite porté à reflux pendant 3 heures à l'aide 

d'un bain-marie puis abandonné à température ambiante durant une nuit. 

Après addition rapide de 250 cm3 d'eau suivie d'addition lente de 
3 25 cm d'acide sulfurique concentré, le mélange réactionnel est soumis à un 

entraînement par la vapeur d'eau. Le distillat est progressivement récupéré 
3 par fractions de 500 cm . Chacune des 8 fractions ainsi obtenues est 

soigneusement extraite à l'éther et chacune des phases organiques 

résultantes est séchée sur sulfate de magnésium, filtrée puis évaporée sous 

vide. 

Les deux premières fractions (masse totale de 22,8 g) correspondent 

à un produit huileux cristallisant très partiellement et dont l'analyse RMN 

permet l'identification aisée : il s'agit du phénol initial n'ayant pas 

réagi, souillé par moins de 10 % d'aldéhyde attendu. L'o-hydroxy-aldéhyde 

est extrait sous forme de combinaison bisulfitique ; à cet effet, le mélange 

précédent est traité durant 24 heures par une solution hydroalcoolique (40 
3 3 cm d'eau + 30 cm d'alcool) de métabisulfite de sodium (Na2S205, 20 g). Le 



s o l i d e  obtenu e s t  f i l t r é  sur  v e r r e  f r i t t é  e t  l a v é  correctement  à l ' é t h e r .  Le 

f i l t r a t  e s t  e x t r a i t  à l ' é t h e r  é thy l i que ,  l a  phase organique e s t  séchée 

(MgS04), f i l t r é e  p u i s  évaporée sous v i de  : on récupère, de c e t t e  façon, 17,8 

g de bromo-crésol n ' ayan t  pas réag i .  Le s o l i d e  précédent (combinaison 

b i s u l f i t i q u e )  e s t  par  a i l l e u r s  décomposé, en ampoule à décanter,  pa r  un 
3 

mélange composé de 200 cm3 d ' é the r ,  200 cm d 'eau e t  15 g de b ica rbonate  de 

sodium. La phase organique e s t  séchée (MgS04), f i l t r é e  p u i s  évaporée sous 

p ress ion  r é d u i t e  : 1,9 g de c r i s t a u x  j aunâ t res  sont  obtenus e t  

u l t é r i eu remen t  t r a i t é s  ( v o i r  c i - ap rès ) .  

Les f r a c t i o n s  su i van tes  (masse t o t a l e  de 15,9 g) donnent l i e u  à un 

s o l i d e  c r i s t a l l i s é  que l ' o n  j o i n t  au p r o d u i t  précédemment i s o l é  (1,9 g ) .  Par 

r e c r i s t a l l i s a t i o n  dans l ' a l c o o l  absolu, 10,75 g de bromo-3 hydroxy-2 

méthyl-6 benzaldéhyde 165 son t  obtenus sous forme de c r i s t a u x  jaunes 

pa r fa i t emen t  c r i s t a l l i s é s  (rendement de 12 % ou de 15  % s i  l ' o n  t i e n t  compte 

du phénol récupéré) .  

- 1 
Spect re  I R  ( p a s t i l l e  KBr) : v , cm ; 1645 (C=O de t ype  aldéhyde 

s a l i c y l i q u e ) .  

3 -1 
Spect re  I R  (CHC13, 45mg/cm ) : v , cm ; 1650 (C=O). 

1 Spectre RMN H (CDC13) : 6 , ppm ; 2,58 (s ,  1H, CH3-7) ; 6,64 (d  é l a r g i ,  1H, 

H-5, J =8Hz) ; 7,61 (d ,  1H, H-4, J =8Hz) ; 10,25 ( s ,  1H, CHO) ; 12,51 - 5,4 - 4,5 - 
(s, 1H, OH-2). - 

Spectre RMN 13c (CDC13) : 6 ,  ppm ; 17,8 (CH3-6) - ; 109,O (C-3) - ; 119,2 

( C l )  ; 122,8 (CH-5) - ; 140,2 (CH-4) - ; 141,6 (C-6) - ; 159,5 (C-2) - ; 194,9 

(CHO-? - ) . 



Analyse : C8H7Br02 

Calc.  % : C 44,68 ; H 3,28 

Tr .  % : C 44,66 ; H 3,46. 

METHYL-7 MORPHOLINO-1 1 a 5H-OCTAHYDRO-1,2,3,5a, 6 , l l  a, 12,12a BENZO ( 1 ) PYRANNO 

(3,2-f)INDOLIZINE OL-6 - 175 : 

A une s o l u t i o n  t i è d e  de 11 ,O0 g (5,28 IO-' mol)  d'énamine 

régioisomère 149, dér ivée  de l a  morpholine e t  de l ' i n d o l i z i d i n o n e - 7 ,  dans 75 

cm3 d 'é ther  de p é t r o l e  anhydre ( f r a c t i o n  35-50°C), on a jou te  en une seule 

f o i s  7,19 g (5.28 1 0 - ~  mol) d '  hydroxy-2 méthyl-6 benzaldéhyde 158 aisément 

s o l u b i l i s é  dans 50 cm3 d 'é the r  de p é t r o l e  chaud. La s o l u t i o n  se t r o u b l e  

immédiatement ; l e  mélange réac t ionne l  e s t  abandonné à température ambiante 

sous azote sec pendant 3 jours .  Le s o l i d e  c r i s t a l l i s é  a l o r s  obtenu e s t  

soigneusement f i l t r é  sur  ve r re  f r i t t é ,  l avé  par 3 x 20 cm3 d 'é the r  de 

p é t r o l e  p u i s  essoré. Le so lvan t  rés idue l  e s t  é l im iné  sous p ress ion  r é d u i t e  

dans un dess ica teur  en présence de P 2 0 5  On o b t i e n t  a i n s i  14,59 g (rendement 

de 80 %) de l ' a d d u i t  175 attendu. 

F = 107-1 15OC (décomposit ion).  

Spectre I R  ( p a s t i l l e  KBr) : v , cm-' ; 3000-3300 (O-H) ; 2960-2830 (C-H) ; 

1602, 1588 ( c y c l e  benzénique). 

Spectres RMN 'H e t  13c : d iscu tés  en p a r t i e  théor ique.  

Analyse : C20H28N203 

Calc. % : C 69,74 ; H 8,19 ; N 8,13 

Tr .  % : C 69,46 ; H 8,17 ; N 8,19. 



CHLORO-10 METHYL-7 MORPHOLINO-lla 5H-OCTAHYDRO-l,2,3,5a,6,11a,12,12a BENZO 

(1) PYRANNO(3,Z-f) INDOLIZINE OL-6 - 176 : 

De la même façon que précédemment, la condensation de 10,25 g (4,92 

1 0 - ~  mol) d'énamine 149, en solution dans 75 cm3 d'éther de pétrole anhydre, 

avec 8,40 g (4.92 1 0 - ~  mol) de chloro-3 hydroxy-2 méthyl-6 benzaldéhyde 166, 
3 solubilisé dans 125 cm d'éther de pétrole chaud, fournit 16,79 g (rendement 

de 90 %) de l'adduit 176 sous forme d'un solide blanchâtre cristallisé. 

F = 104-107°C (décomposition). 

spectre IR (pastille KBr) : v , cm-1 ; 3100-3400 (O-H) ; 2960, 2840 (C-H) ; 

1575 (cycle benzénique). 

1 Spectres RMN H et 13c : discutés en partie théorique. 

Spectre de Masse : M+' = 378,s ; 208 (28 % ) ,  207 (59 %),  171 (18 %),  170 

(37 %), 169 (42 %), 124 (28 %), 122 (IO0 %), 120 (31 %),  108 (34 %),  96 

(20 % ) ,  94 (17 %), 77 (42 %).  

Analyse : C20H27N203C1 

Calc. % : C 63,40 ; H 7,18 ; N 7,39 

Tr. % : C 63,17 ; H 7,15 ; N 7,22. 

BROMO-10 METHYL-7 MORPHOLINO-1 1 a 5H-OCTAHYDRO-1.2.3, Sa, 6,11 a, 1 2,12a BENZO (1 ) 

PYRANNO(3.2-f) INDOLIZINE OL-6 - 177 : 

Selon le mode opératoire précédemment utilisé à la préparation de 

175. l'addition de 7.07 g (3,29 10'~ mol) de bromo-3 hydroxy-2 méthyl-6 

benzaldéhyde 165 dissous dans 120 cm3 d'éther de pétrole à une solution de 

6,84 g (3.29 10'~ mol) d'énamine 149 dans 50 cm3 d'éther de pétrole conduit 

à 12,67 g (rendement de 91 %) d'adduit 177 se présentant sous forme d'un 

solide blanchâtre. 

F = 104-106°C (décomposition). 



Spectre I R  ( p a s t i l l e  de KBr) : v , -1 cm ; 3400 ( l a r g e ,  O-H) ; 2950, 2840 

(C-H) ; 1570 ( c y c l e  benzénique). 

1 
Spectres RMN H e t  13c : d iscu tés  en p a r t i e  théor ique.  

Analyse : C20H27N203Br 

Calc. % : C 56,74 ; H 6,43 ; N 6,62 

Tr. % : C 56,76 ; H 6,51 ; N 6,47. 

INDOLZZINE OL-6 178 : 

Selon l e  mode opé ra to i re  précédemment u t i l i s é  à l a  p répa ra t i on  de 

175, l ' a d d i t i o n  de 9,75 g (7,98 1 0 ' ~  mol) de sa l i cy la ldéhyde  fraîchement 
3 d i s t i l l é  en s o l u t i o n  dans 25 cm d 'é the r  de p é t r o l e  anhydre à 16,63 g (7,98 

1 0 - ~  mol) d'énamine 149 d issoute  dans 50 cm3 d 'é the r  de p é t r o l e  chaud 

f o u r n i t  21,81 g (rendement de 82,5 %) d ' addu i t  178 se présentant  sous forme 

d 'un s o l i d e  poudreux rosâ t re .  

F = 105-116°C (décomposit ion).  

- 1 Spectre I R  ( p a s t i l l e  KBr) : v , cm ; 3400 (O-H) ; 2965, 2845 (C-H) ; 1610, 

1590 ( c y c l e  benzénique). 

1 Spectres RMN H e t  13c : d iscu tés  en p a r t i e  théor ique.  

Spectre de Masse : M+' = 330 ; 208 (14 %) ,  207 (28 % ) ,  122 (100 %) ,  121 

(46 %) ,  120 (20 %) ,  108 (19 %) ,  94 (10 %) ,  93 (15 %) ,  76 (11 %) .  

Analyse : C19H26N203 

Calc. % : C 69,06 ; H 7,93 ; N 8,48 

Tr .  % : C 69,07 ; H 7,96 ; N 8,43. 



Dans un réac teur  de 1 l i t r e  muni d 'un a g i t a t e u r  mécanique, on 

i n t r o d u i t  une s o l u t i o n  de 31,45 g (0.122 mol) de Cr03, ( p ~ r i d i n e ) ~  dans 475 
-> 

cm3 de ch lo ru re  de méthylène d i s t i l l é  sur P 2 0 5  On a j o u t e  a l o r s  en une seule 

f o i s  7,00 g (2,03 IO-' mol) d ' addu i t  175 dissous, j u s t e  avant u t i l i s a t i o n ,  

dans 40 cm3 de CH2C12 anhydre. La réacton d'oxydaton e s t  instantanée,  l e  

mélange réac t i onne l  e s t  a g i t é  à température ambiante pendant 2 heures. La 

phase organique e s t  décantée, l e s  s e l s  minéraux p r é c i p i t é s  sont  lavés  
3 

soigneusement au c h l o r u r e  de méthylène ( 3  x 50 cm ) .  La phase organique e s t  

lavée par 2 x 100 cm3 de soude N pu i s  par 100 cm3 d'eau d i s t i l l é e ,  séchée 

sur  MgS04, f i l t r é e  sur  c é l i t e  pu i s  évaporée sous press ion  rédu i te .  Le r é s i d u  

b r u t  a i n s i  obtenu e s t  dissous dans 80 cm3 de benzène anhydre p u i s  p u r i f i é  

par é l u t i o n  rap ide  sur  colonne d'alumine basique (20 g )  ; l a  colonne e s t  

r i ncée  par 20 cm3 de benzène. Après évaporat ion sous v ide  du so l van t ,  l e  

s o l i d e  co lo ré  obtenu e s t  r e c r i s t a l l i s é  dans l ' a c é t o n e  séche. On o b t i e n t  

a i n s i  1,62 g (31 %) de cétone attendue se présentant  sous forme de p e t i t s  

c r i s t a u x  co lorés.  

- 1 
Spectre I R  ( p a s t i l l e  KBr) : v , cm ; 2960, 2920, 2790, 1648, 1630, 1608, 

1570, 1472, 1430. 

1 
Spectres RMN H et  13c : d é c r i t s  en p a r t i e  théor ique.  

. M+' = 255 (100 %),  256 (17,7 % I l  Spectre de Masse - 254 (71,8 %) ,  212 

(25,4 %) ,  186 (29,7 %),  78 (18,1 %) ,  77 (20,9 %) ,  70 (5411 % ) l  69 (19,5 %) ,  

68 (19,6 %),  65 (15,8 %).  

Analyse : C16H17N02 

Calc. % : C 75,27 ; H 6,71 ; N 5,49 

Tr .  % : C 75,31 ; H 6,76 ; N 5,48. 



CHLORO-10 METHYL-7 6H-HEXAHYDRO-1,2,3,5,12,12a BENZO (1 ) PYRANNO (3,2-f ) 
INDOLIZINE ONE-6 - 181 : 

De la même façon que précédemment, l'oxydation de 26,23 g (6,92 10- 2 

mol) d'adduit 176 en solution dans 300 cm3 de chlorure de méthylène par 
3 107,l g (0,415 mol) du complexe Cr03, (~yridine)~ dissous dans 1620 cm de 

CH2C12 fournit, après recristallisation dans l'alcool absolu, 5,64 g 

(rendement de 28 % )  du composé carbonylé attendu se présentant sous forme de 

cristaux faiblement colorés. 

Spectre IR (pastille KBr) : v , cm-' ; 2790, 1648, 1623, 1590, 1556, 1472, 

1422. 

1 Spectres RMN H et 13c : décrits en partie théorique. 

Spectre de Masse : M+' = 291 (32 93 %) et 289 (100 %),  292 (590 % ) Y  290 

(34,9 %), 288 (61,8 %),  246 (18,4 %),  222 (16,4 %), 220 (3595 %),  168 

(15,8 %),  77 (23,o %), 70 (75,7 % ) ,  68 (26,8 %). 

Analyse : Cl 6H1 6N02C1 

Calc. % : C 66,33 ; H 5,56 ; N 4,83 
Tr. % : C 66,10 ; H 5,58 ; N 4,72. 

BROMO-10 METHYL-7 6H-HEXAHYDRO-1,2,3,5,12,12a BENZO (1 PYRANNO (3,2-f ) 

INDOLIZINE ONE-6 182 : - 

Selon le mode opératoire précédemment utilisé à la préparation de 

180, l'addition rapide de 10,58 g (2,50 1 0 - ~  mol) d'adduit 177 en solution 
3 dans 100 cm de chlorure de méthylène anhydre à une solution de 38,7 g (0,15 

mol) de Cr03, (~yridine)~ dans 585 cm3 de CH2C12 conduit, après 

recristallisation dans l'alcool absolu, à 2,27 g (rendement de 27 %) du 

composé 182 attendu se présentant sous forme de petits cristaux faiblement 

colorés. 



Spectre I R  ( p a s t i l l e  KBr) : v , cm-.' ; 2960, 2785, 1650, 1622, 1590, 1552, 

1470, 1423. 

1 Spectres RMN H e t  13c : d é c r i t s  en p a r t i e  théor ique .  

. M+* = 335 (66,4 %)  e t  333 (68,7 % ) ,  336 ( l o f 4  % ) Y  334 Spect re  de Masse - 
266 (25,8 %) ,  264 (23,3 %) ,  83 (15,O % ) ,  77 (53,9 %) ,  332 (4396 % ) Y  

Analyse : Cl 6H1 6N02Br 

Calc. % : C 57,50 ; H 4,83 ; N 4,19 

6H-HEXAHYDRO-1,2,3,5,12,12a BENZO (1  PYRANNO (3,2-f) INDOLIZINE ONE-6 - 183 : 

Selon l e  mode o p é r a t o i r e  précédemment u t i l i s é  à l a  p r é p a r a t i o n  de 

180, l ' a d d i t i o n  rap ide  de l ' a d d u i t  178 (20,03 g, 6,06 IO-' mo l )  d issous dans 
3 300 cm de c h l o r u r e  de méthylène anhydre à une s o l u t i o n  de 93,9 g (0,364 

mol)  de Cr03, ( p y r i d i n e I 2  dans 1400 cm3 de CH2C12 sec condu i t ,  après 

r e c r i s t a l l i s a t i o n  dans l ' a l c o o l  absolu,  à 2,62 g (rendement de 18 %) du 

composé ca rbony lé  a t t endu  se p résen tan t  sous forme de p e t i t s  c r i s t a u x  

co lo rés .  

-1 
Spect re  I R  ( p a s t i l l e  de KBr) : v , cm ; 2785, 1636, 1610, 1570, 1467, 

1430, 1410. 

1 Spectres RMN H e t  13c : d é c r i t s  en p a r t i e  théor ique .  

Spect re  de Masse : M+' = 241 (100 %) ,  242 (15 , l  %) ,  240 (80,3 %),  198 

(25,9 % ) ,  173 (15 , l  %) ,  172 (23,9 %),  121 (16,1 %) ,  120 (25,3 %) ,  92 

(22,2 %) ,  70 (27,1 %) ,  69 (20,9 %) ,  68 (25,8 %) ,  65 (24,8 %) .  



Analyse : CI5Hl5NO2 

Calc. % : C 74,67, H 6,27, N 5,81 

T r .  % : C 74,05, H 6,08, N 5,80. 



CONCLUSION 



Au cours du présent travail nous avons réalisé la synthèse de divers 

hétérocycles condensés comportant le motif C50 (3,2-c) C N et établi leur 
51 structure notamment au moyen d'une étude approfondie en RMN H et 13c. 

Les diverses synthèses réalisées mettent en jeu la réactivité 

d'énamines dérivées d'hétérocycles azotés qui ont été condensées sur des 

esters éthyléniques conjugués, des B-cétoesters ou des aldéhydes salicyliques 

de manière à créer le cycle oxygéné. 

C'est ainsi que la condensation de la morpholino-énamine de la 

benzyl-1 pipéridinone-4 avec l'acrylate d'éthyle suivie de réduction nous a 

conduit à un hémicétal bicyclique qui par deshydratation et aromatisation 

fournit l'aza-6 chromanne. 11 s'agit là d'une synthèse vraiment préparative de 

cet hétérocycle non décrit antérieurement et à partir duquel nous proposons 

une nouvelle voie d'accès à l'hétérocycle fondamental : 2H-pyranno 

(3,2-clpyridine. Celle-ci consiste en l'oxydation chromique en aza-6 

chromanone, laquelle est ensuite réduite en alcool que l'on acétyle en vue 

d'effectuer la pyrolyse de l'acétate résultant. 

La condensation de cette même morpholino-énamine avec l'aldéhyde 

salicylique suivie d'une oxydation chromique et d'aromatisation nous a permis 

de préparer en 3 étapes l'aza-2 xanthone. Nous avons amélioré cette 

préparation en condensant l'énamine précédente sur la carbéthoxy-2 

cyclohexanone et en aromatisant le dérivé résultant. Cette dernière méthode 

généralisée à d'autres B-cétoesters nous a également permis de préparer des 

aza-6 chromones dont l'aza-6 flavone. Par réduction de l'aza-2 xanthone nous 

avons pu accéder à un nouvel hétérocycle fondamental : l'aza-2 xanthène. 

Après avoir établi que l'action de la rnorpholine sur 

l'indolizidinone-7 conduit de façon régiosélective à l'énamine A-6 que nous 

avons pu isoler à l'état pur et identifier par analyse détaillée en RMN, nous 

avons utilisé cette énarnine à la préparation de dérivés de la 2H-pyranno 

(3,2-f Iindolizine et de la 6H-benzo(1 Ipyranno(3,Z-f Iindolizine. C'est ainsi 



que la condensation de cette énamine avec l'acrylate d'éthyle suivie de 

réduction et de cyclodeshydratation nous a fourni 1 a 

2H-octahydro-3,4,5,7,8,9,9a110 pyranno(3,Z-f )indolizine, représentant le plus 

proche de la structure fondamentale 2H-pyranno(3,Z-f)indolizine non décrite à 

ce jour. Quant à la condensation de cette même énamine avec l'aldéhyde 

salicylique ainsi qu'avec son dérivé ortho méthylé (éventuellement halogéné en 

-31, elle nous a conduit à une série originale de dérivés tétracycliques, 

celle des benzo(l)pyranno(3,2-f)indolizines dont aucun représentant n'était 

jusqu'alors connu. Parmi ceux-ci la 6H-hexahydro-1,2,3,5,12,12a benzo(1) 

pyranno(3,2-flindolizine one-6 est le dérivé le plus proche de l'hétérocycle 

fondamental tandis que l'homologue méthylé en -7 présente un squelette se 

distinguant de celui des alcaloïdes du type Eléocarpine par l'annellation 

linéaire et non angulaire de son cycle pyrrolique. 
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L 'ob ject i f  du t r a v a i l  a é t é  d'çlaborer une s t ra tég ie  générale de çrnt  
d i ve rs  hétérocycles fusionnés présentant l ' anne l la t ion  C50 {3,2-c 
ce r t a i ns  p rodu i t s  nature ls  e t  permettant d'accdder dventuel 
1 'hétérocycle fendamenta1 cmrespondant . 
Dans ce but  des énamines hétérocycl iques ont é t é  condensées sur 1' 
d'ethyle, des 8-cétoesters e t  des aldéhydes sa1 i c y l  iques on vue de r 
une hétdrocycl i sat ion créant 1 e cyc le  d i  hydropyrann i que. 

A ins i  l e  produ i t  de condensation de l a  morpho1 ino-én 
p iper  idinone-4 avec 1  'acry late d'dthyle aprPs réduct  i 
e t  aramat i s a t i o n  rondui t a l 'aza-6 chromanne 1 , Sa 
oxydation chromique permet de proposer une nouvel 
l 'hbtérocycle fondamental 2 .  

La condensation de l'énamine précédente avec l'aldéhyde sa l i cy l ique  s u i v i e  
d'oxydation chromique e t  d'aromatisation permet d'accéder en 3 4tapes a 
1 'aza-2 xanthone 3 . Cette synthOse se rédui  t a deux btapes s i  l a  condensat ion 
es t  effectuée sur l a  carbéthoxy-2 cyclohexanone. Cet t e  dernière méthode permet 
également de preparer des aza-6 chromones. La réduct ion A UlLiH4 de 3 condui t  
au nouvel h4tdracycl e  fondamental aza-2 xanthPne 4 . 
Apres a v o i r  #tabI  E que 1 ' f  rtümirie de ' l ' i ~ i b t i i  i z i d i n o n e - 7  se iorrne 
r4g iosé leçt  ivement, 1 'app? ic i r t  ior: *de l a  nt4thcifolosle precedente a per-mi s de 
prdgarer des d9rivfs de li; PH-pr~ann0<3,2-f)i~d~l I z i n e  5 e t  de la  
Bit-Zitenzoil)prrann~i3,2-+~ i r t d ~ i  i z i n s  6 = 

Paris Bette dernibre sdr i e ,  juçqu'alors incafinue, des é4r iirés subst i tuds dont 
19 squelet te se distingus de celui, de i 'E téocwpine  par une anneI la i ion 
f î A 6 s i ~ t  de sm nsat if pyrrol idine ont & t e  prçpar&s. 

t'étude s t ruc tu ra le  des d ive rs  hét4rocyéles prCparés a e t4  r4al is4e par 
sfrectfoscopie de Masse, sr 5 p e ~ f r ~ 1 j c q j p i e  Zn+r-arouge e t  par .ne analyse ' 

approfondie en I(lhl e t  lgC. 

Nm *a 
1 

MOTS-CLES : 

H4tdrocrclcs condensés ' ~ 5 0  (3.2-cl C5N Structures apparentees 
Enamines d'hétérc~cycles azotés Pyranno<3,2-clpyrid 

Benzo(l>prranno(3,2-c>prridines Prranno(3,Z-f l indol i  
Benzot 1 )prranno(3,2-f l i ndol i z i nes Etudes s t r uc tu ra l  es RMN 
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