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Les valeurs numériques actuel lement admises des indices de l ia ison
densi tês en électrons r  concernant 1(0) et  1(S) sont résumées dans le
tab leau I  l - va leurs  de  F .  M0MICCHI0LI  e t  co l l .  ( l )  e t  o .  CHALVET e t  co i l .
(2) - i  .

looE
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Tableau I

rndieee de Liaison et densitë en éLeetrona s dee sgetèrnes J!L.

I INImrTIor I

La réact iv i té chimique des
gonaux 1(X) est  étroi tement l iée à

benzo/-b_7deri ves
l 'aromat ic i té de

d'hétérocycles penta-

la  mo lécu le .

Orggo.t

t .  04 t  
1.010
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Ces résul tats montrent :

-  la  fa ib le  dé loca l i sa t ion  de  la  l ia ison  2-3  du  benzo/ -b - f fu ranne

1(0)  ( jnd ice  de  l ja ison  0 ,902)  conféran t  à  ce t te  l ia ison  un  carac tère

é thy1én ique Prononcé ;
.  -  une dé loca l i sa t ion  p lus  impor tan te  pour  1e  benzo/ -b -T th iophène 1(S) '
_  -  

U l l E  V 9  l v v u  ' v t t  F - - -

donc une aromat ic i tê  accentuée de  l 'hê térocyc le  ( ind ice  de  l ia ison  0 '871)  '

En sêr. ie sêléniêe, les donnêes actuel les ne permettent pas encore de

proposer  un  d iagramme molêcu la i re  auss i  p réc ' i s  c lue  dans  les  deux  au t res  cas '

cependant  la  réac t1v i té  c ie  1a  pos i t ion-2  du  benzo/ -b -7sé lênophène 1(Se)

semble rapprocher celui-c i  du benzo/-b-Tfuranne plutôt  que du benzo/-b-7

th iophène  (3 ) .

D,une façon gênéra1e,,  on admet que le degrê d 'aromat ic i tê de

I 'hêtérocycle var ie dans le eËns :

1(sJ$ 1(se)  > 1(0)

Ces d iagrammes molécu la { res ,  va lab les  un iquement  pour  les  benzo l -b - i

hêtérocycles non subst i tués,  Sont évidenment perturbés par l ' introduct ion

de subs t i tuants .

La nature de cette perturbation dépendra à priori de trois facteurs :

-  a )  s i te  de  subs t i tu t ion
- b) nature du subst i tuant
- c) nature de I 'hêtêroatome

Les études déjà fa i tes dans ce sens concernent essent je l lement les

sêr ies oxygénée et  sul furée.

Le groupement amine (pr imaire,  secondaire ou . ter t ia i re) ,  de par son

effet  mésomère (+M) important '  est  intéressant à cet  égard ;

-  so i t  pour .o r ien ter  l ' en t rée  d 'un  nouveau subs t i tuant  (exemple  :

synthèse du bromo-4 benzo/-U_Ttniophène par bromurat' ion sélective

en -4  6u  (N-acy lamino) -5  benzo/ -b -T th iophène (4 ) )  ;

-  so i t  pour  augmenter  la  réac t iv i té  de  l 'hê térocyc le  v is -à -v is  des

réacti f s é'l ectroPhi I es .
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Ainsi  peut-on prévoir  que des amines du type 3lXI doivent présenter
un Sommet 2 ou 3 très rêactif et qu'e'l1es pounnaient se conç)orlten en ânamines
p lu tô t  qu 'en  amines  aromat iques ,  i so logues  des  a-  e t  g -naphty ' lamines .

certaines di f f icul tés de préparat ion des amino-2 (ou -3) benzo[ 'b-7
hétérocycles 2,  associées sans doute à leur grande réact iv i tê ou à leur
fa ib le  s tab i l i tê ,  exp l iquent  p robab lement  e t  ne  fu t -ce  qu ,en  par t ie ,  1e
nombre relat ivement modeste de travaux consacrês à cet te c lasse de composês.

Très récemment les propr iêtés part icul ières de tel les amines ont êté
mises  à  p ro f i t  dans  la  condensat ion  avec  le  d iméthy l  d icarboxy la te  d 'acê ty lène
pour  p rêparer  des  benzof -b_7oxêp innes  e t  - th iép innes  v ia  des  dér ivês .
cyc lobutan iques  in i t iaux  (5 )  (schéma 1) .

072
I - 0 .$

G00cil3
c
I
c
c00cH 3

m|lGH 3

û00cfi 3

/ / \

\i

Schêma 1
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Chwang T. t , , l IE et  col l .  (6)  avaient observé

les amino-Z furanne'-pyrrole et  - th iophène, dans

ha'logénures aliphatiques' se comportent conme des

d.es orines atomatiqtrcs (schêma 2).

de leur côté en 1968 que

leurs réact ions avec les

énarrines PLutôt que eomme

n\  / t '

*{,\ , ,

I  -  0 .S . l l l

l ' l  I r l

t ' f  l l2 l

f l,tf", rloylr

:H, +

Schéma 2

Enf in cHIPPENDALE et col l .  (7) ,  indépenderment de t !étude entrepr ise

par nous, s ignalèrent en 1974 l 'acylat ion des pypér id inyl-? et '3 benzo/ 'b-7

thiophène dans les condi t ions d 'acylat ion des énamines.

Si  donc, ces diverses observat ions la issa. ient '  b ien augurer de la

possibi l i té d 'ut i t isat ion de ces amines 2 conune ênamines'  auçune étude

systémat ique et  comparée des sêr ies oxygénée, sul furée et  séléniée (0 '  s '  Se)

ne semblai t  avoir  êté entrePrise.

C'est  ce qui  mot iva le choix de ce thème de recherche ,qUi portera

sur  les  po in ts  su ivants  :
-  préparat ion des amines.2
-compara isonde leurspropr ié tésspec t roscop iques

- rêact iv i té chimique vis-à-vis de quelques réact i fs c lassiques de

la fonct ion énamine
- var iat ion de la réact iv i tê en fonct ion de la nature de l 'hétêroatome X.

par la sui te le symbole 2(X) désignera uniquement les benzohétêrocycles

subst ' i tués,  seules sér ies t ra i tées dans le cadre de ce travai l '

l r
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Remarque :

S igna lons  qu 'à  l ' o r ig ine  I ' i dée  d 'u t i l i se r  ces  amines  2  en  tan t
qu 'énamines  s 'é ta i t  p résentée  lo rs  d 'un  prob lème de condensat ion
sélect ive des cétones 3 en benzylène-dér ivé 4.

wo* wn_
l (x)

I .Y=0  S .$c

Ce type de condensat ion s,avérant
tourner  la  d i f f i cu ' l t é  en  u t i l i san t  I ' une

0/';w'
2rx)

T
Y
v
I

I
T
T

v

fort  peu sêlect i f ,  nous espérions
des cétones sous forme d'ênamine.

, /
l - +

0-
1,, '  I  ;  lr-Y

! rT)

3rv )
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Lafonc t ionéncr  r r inees tessen t ie l l ementcarac té r i séepar laposs ib i l i t é

de  résonance du  doub le t  é lec t ron ique non l ian t  de  l 'azo te  e t  de  la  pa i re  r

de la double l ia ison êthylênique, schématisée par les formes mésomères l imi tes

( I )  e t  ( l I )  (schéma 3) .  un  réac t i f  é lec t roph i ' le  sera  donc  suscept ib le  de

s ,add i t ionner  concur remnent  sur  le  carbone B ou  sur  l ' ' azo te '

)'- lo+
(r)

Schéma 3

)[*:Qi, €
(I) \

Plusieurs revues récentes dressent un

réact ions ef fectuées grâce à cet te fonct ion

exce l len tes  monograph ies ,  nous  sou l ignerons

pr inc ipaux  types  de  réac t ions  avec  que lques

- LtaLeogLat ion des énamines peut se

- d '  hal  ogénures d 'a l  coY' le

-  d 'o lé f ines  ac t i vées

Gt"

Schéma 4

catalogue fort comPlet des

(8 ,  9 ,  10 ) .A  la  su i te 'de  ces

s'impl ement I es deux

exemples  s ign i f i ca t i f s '

fa i re  par  add i t ion

Le schéma 4 i l lustre quelques réact ions c lassiques dans ce domaine'

,1...., c[mocJs

(, ".,*tps$ -ffi"t.>

Ë--h-8
0

ù

h



Les réaetions d'aeylation sont également importantes, les principaux

agents acyl  ants étant :

Une app l ica t ion  ê1égante  de  l 'acy la t ion  aux  dépens de  la  fonc t ion

énamine,  es t  par  exemple  la  syn thèse d 'ac ides  gras  se lon  le  schéma 5  (11)

()

ù

l es  ch lo ru res  d 'ac ides

1es  anhydr ides

les  ch lo rures  de  su l fony le

( . ) 0
+ i l  sqsWBGt

, (94,
-  2 l lc t

n*rtÛ

ll{" llfl2

q 
Û'**'lÔ

c0or(Grrlooûr

cBJgsl
-->

trl

2 t|otl

Schêma 5

de su l fony le

cycl  iques ou

(12)  .

iilo{eFû{ftggr

a ' l ipha t iques  condu i t ,  se lon

non, faci I enent hydro'lysées

on des chlorures

, à des sul fones

iques (schéma 6)

L 'add i  t i

l es  cond i t i ons

sul  fones céton

/o\
t l
\ , /

en

shù'*
Schéma 6
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0n peut soul igner égalenrent qu'un des avantages de l 'ut i l isat ion des

ênamines dans la synthèse organique est  d 'êvi ter  les catalyseurs basiques

ou acides trop v io lents et  d 'or ienter di f férenment certaines réact ions de

subs t i tu t ion  ê lec t roph i le ,  avantages  i l lus t rés  dans  les  ré f '  (13)  e t  (14)

e t  sur  lesque ls  nous  rev iendrons  p lus  en  dé ta i l  (chap '  I I I ) '

s.i , à ces amines, nous comparons maintenant les onttæs atomatiques

+.ertiaires, i l  est évident que l ' 'augmentation de la densité électronique

par  dé ' loca l i sa t ion  de  la  pa i re  non l ian te  de  l 'azo te  n 'a f fec te  p lus  un  seu l

carbone, mais l ,ensemble du cycle aromat ique et  p lus part icul ièrement Les

sites oTtho et para. 0n constate cependant que cette aetioation est

génënalement insuffisqtte pour concurrencer sérieusement l 'azOte face à des

réact j fs électrophi les,  corne le montrent les deux exemples suivants

(schéma 7)  (15) .

R1-r '

ô

l (G

ô

Les di f fêrences

peuvent être r:êsumées

+

nJ,

+

u

-.....+SrrBrù

Èl

"q, 
.E9,ât

ô+

;-1 ?
.|

Bt"lr

et amines aromatiques

dt

[-Ël ro-0-

Schéma 7

essentiel les entre énamines

de la façon suivante :

Comportement des ênamines Comoortement des amines' aromatiquesRéact i  f

proton

ha logênure  d 'a lcoY le

agents acYlants

hydrolyse acide

-C Protonation
-C a lcoYla t ion
-C acylat ion

hydrolyse en cétone de

déPart

N-protonat ion

N-al coYl ati on

N-acyl ation

fonnation de sel

d 'arrnonium stable
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Pour essayer d'évaluer d'une façon un peu plus précise le caractère
d 'énamine des composés 2 nous avons adopté le  p lan d,étude su ivant :

-Prépara t jon  e t  p ropr ié tés  phys iques  des  pyr ro l id in f {e  Z( { ) ,e t  morBho l iny le .  2 , (X)
-  3-benzo/ b_/hétérrocycl  es (0,  S,  Se) .

-  Compontement des composés 2 en mi l ieu acide

-  Détermination du si te de protonation par spectrographie
-  Mesure des bas ic i tés en vue d 'é tud ier  ' l ' in f luence 

de l ,hétéroatome
sur les proprlëtés acido-basiques des amines Z

-  Etude de la  fac i l i tê  d ,hydro lyse

-  Etude de l 'a lcoy la t ion

-  par  les  ha logénures d,a lcoy le  act ivés
- bromure de benzyle
- bromure d'al  ly ' le

- par les oléf ines acf ivées
- méthyle vinyle cétone
- acrylate de méthyle

- Etude de l_'acylat ion

- par ' le 
ch' lorure d'acÉtyl e

- par l 'anhydride acêi lque
- par le chlorure de mêthane sulfonyle

Blen d'autres réact i fs êtalent sqsceptibles de fournlr des rêsultats
intêressants, mals dans un soucl de progression par ordre de dlf f lcultês
crolssantes,nous avons dël lb6rêmcnt cholsl  de nous on tenlr lc l  aux plus
s lmpl  es.



PYRROLIDINYL- ET MORPHOLINYL- DERIVE Z ET"?: :

SYNTHESE, PROPRIETES PHYSIAUES ET SPECTROSCOPIOUES

A) PREPARATION' - t

Les exemples de synthèse d'énamine sont très nombreux et les méthodes

var iées .  La  techn ique la  p lus  courante  es t  ce l le  de  HERR e t  HEYL (17)  :

condensat ion d 'une amine secondaire avec un aldéhyde ou une cétone'  1 'eau

formée étant él iminée par dist i l lat ion azêotropique eau-benzène'

Les dér ivés-3 aminês des benzo l 'b-7-furannet- th iophène et  -sélénophène

sont relat ivement peu connus. Le (pyrrol id ine- l  y l ) -3 benzo/-b- i - tn iophène 2(S)

ne fut préparé qu'en 1962 par vAN zYL et de JoNGH (18)' avec un rendement

médiocre (7 %), pâF condensation du bromo-3 benzo/-b-Tthiophtne avec la

pyr ro l id ine  (schêma I .1 ) '

! r

+

Schêma I '1

En l972REINHOUDT et  co l l '  (19)  préparèrent  ( le  pyr ro l id ine- l  v l ) -3

benzo/-b-Tfuranne 49I selon la méthode de HERR et HEYL' mais n'en précisèrent

aucune propriété physique ou spectroscopique

A notre connaissance aucun dérivé-3 aminé du benzo/-b-7 -sélénophène n'èùt

s ignalê à ce iour .

-10

CHAPITRE I :

D
G1

-I$0*)

n+
V

I
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La général isat ion de la mêthode de HERR et HEYL aux benzo/--b-7
hétérocycles sul furé et  sêléniê 1(S) nous a permis de rendre la préparat ion

des  amines  2(X)  quas i -quant i ta t i ver

I l  faut  noter cependant que la faci l i té de condensat ion,composê
carbonylé-am' ine dépend largement de la basic i tê de cette dernière (vo' i r  p lus
1o ' in ) .  A ins i  les  rendements  avec  la  pyr ro l id ine  sont  exce l len ts ;avec  la
morpho l ' ine  i l s  ne  sont  acceptab les  qu 'en  sér ie  oxygéné e t  sé lén iêe  (40-50 %
après  8-48  h  de  re f lux  en  mi l ieu  to luène) ,  e t  t rès  t rès  fa ib les  en  sêr ie
su l  fu rée .

D 'une façon généra1e la  réac t iv i té  des  cé tones  3  v is -à -v is  des  bases
pyr ro l id ine  e t  morpho l ine  su j t  1a  sêquence  :

0>  Se

Si  la  condensat ion  d i rec te  de  l 'amine  seconda i re  avec  l 'acé ta te  d 'éno l
de la cétone 3(X) (ces cétones étant précisément obtenues par hydrolyse
ac ide  ou  bas ique des  acé ta tes  d 'éno l  cor respondants )  la issa i t  d 'abord  espérer
une s imp l ' i f i ca t ion  de  la  méthode,  les  essa is  en t repr is  fu ren t  t rès  décevants
e t  ce t te  vo ' ie ,  e f f i cace  en  d 'au t res  c i rcons tances  (20) ,  du t  ê t re  abandonnée.

Que l les  sont  les  cons idéra t ions  qu i  nous  on t  gu idés  dans  le  cho ix  des
amines  seconda i res  ?

La fac i l i té  de  condensat ion  avec  les  dér ivés  carbony lés  d 'une par t ,
la  réac t iv i té  de  1 'énamine fo rmée(ou nuc léoph i l ie  du  carbone -2 )  d 'au t re  par t .
Ces deux facteurs dépendent directement de la basic i té de l 'amine et  de son
encombrement  (21) .0n  sa i t  par  a i l leurs  que parmi  les  amines  seconda i res
simples,  pymol id ine et  morphol ine représentent deux extrêmes assez caracté-
r i s t ' i ques  (pKa pyr ro l id ine  :  11 ,11 .  ;  pKa morpho l ine  :8 ,36  (22 ,23) )  e t  son t
d 'a i l leurs  t rès  couranment  u t i l i sées  pour  p réparer  des  énamines  t rès  ou ,  au
cont ra i re ,  peu réac t ives ,  se lon  le  cas .

* La stabiLité thernr[que reLatiuement faible de eee ûriæa:fait tonber Les

rendements à 5È6O % si Lton eherehe à Les pur-ifien pan-dietillation sous
uid.e inauffisant ( j. nm de Hg) .
cette opétation ntest gënénaLénent pas indispensahlë pour.obtqùr Le eornposé
à L'état de puneté euffisante (eontrôLée pæ RMN ou elzronntognaphie sut
plaque ) en uue de eytnthèses ultéTieuxea.
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Dans l ,évaluat ion'des éventuel les propr iétés d 'ênamine des amines

2(X),  i l  nous a êgalement paru souhai tabte au départ  d 'examinen à l 'a ide de

ces deux exemples (morphol ine et  pyf fo l id ine) ' l  ' inf luence de la base aminée i

a insi  l ,ef fet  de protonat ion par exemple est  s igni f icat i f  de la di f fêrence de

comportement des deux séries. Par contre' corme nos premières expériences ont

montré que la réact iv i té en tant qu'énamine est  re lat ivement af fa ib l ie

(surtout en sér ie sul furêe et  séléniée),  conme par ai l leurs la préparat ion

des morphol inyl  -dér ivés n 'est  guère aisée'  nous n'avons examinê du point

de  vue a lcoy la t ion ,  acy la t ion  e tc . . .  que les  pyr ro l id iny l ' -dér ivés '

B ) BgqUEIgI-9EËEE4tEt -UE9-AUIUES -e -e! -2-:

Les amines 2 et  ? '  sont relat ivement sensibles â l 'a i r  et  s 'oxydent

facilement. I l est donc prudent de les préparer et de les conserver à l 'abri

de la lumière et sous aÛmsphère inerte. Par abandon sur une plaque de

chromatographie se développent,après 2 à 4 h,de belles coilorations caractêris-

tiques du système hêtérocyclique (couleurs et Rf sont donnêes en partie

expérimental e) .

Tous les composês ?et 4 peuvent être caractérisês ptr leurs sels

formés avec l 'acide perchlor ique. I ls  conduisent généralelrent aussi  à la

formation de complexes'par transfert de charge avec la trinitro-2'4'7 fluorénone'

complexes caractêrisês par leur coloration noire contrastant avec 1a couleur

jaune orangée de ces rnêmes dérivés dans le cas des benzo['b-Tfuranne et

anaTogues non subst i tuês'

0nobservecependantgues i2 (S)e tZ (Se)donnen t l i euà fo rmat ion

d'un dér ivé l iquide coloré avec l 'acide picr ique'seul  le composé 2(0) fourni t

un  dér ivé  c r is ta l l i sé .
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c) tBggEIEIE!_gggçIBgqB SUIqUgg

Nous companons les propriêtês spectrographiques dans les trois séries
hétérocycl iques tant dans un souci d'analyse structurale gue dans celui de
relever un êventuel paral lél isme entre une (ou des) propriétê(s) spectro-
graphique(s)  e t  la  rêact iv i tê  ch imique.

Rêsonance magnétique du proton (RMN\

Le tableau I .1 résume les déplacements chimiques des protons des
composés 2 et  2 ' .  s i  l r ident i f icat ion complète pour le composé mêthy: l -5
dér ivé 2(S'Me-5) ne soulève aucun problème, I 'at t r ibut ion des protons dans
les systèmes de spin ABCD des autres composés est  p lus dêl icate et  nous ne
sommes pas en mesure de faire état  d 'arguments déf in i t i fs  en faveur de I 'une
ou I 'au t re  des  so lu t ions  poss ib les .

l9) ; I,lr.llnrlillm

Ig l,lr'rrrllrllrr

I 'H ;  CH3

Tab leau  I . 1

DëpLacements ehùntques des eonrposës Z et
2t en sotution dmts CCL, ; eoneentnation
0,2 mole/l ; rëf. interne : IMS.

Composé 6Hz 6Ee 6Hz ôHs ôËe
o

ôfl. ôiâ

2(U lz,on{s)
z(s) lo,zzts)

I
I

2(s,Me-s) | |6, j .4(s)

2(Se) lo,oots)
I

z(0 lr ,rot")
r{un-st lu,urr"t

I
2 ' (Se)  lZ , tO(s )

7,80(n)

8,01h)

7 ,75  (  s )

8,00(m)

7,5e(s) 
|

7,92 (n) ou
I

o?,

OL

masl

7,85(n) j

7,6? (d,) 
|

? r96 'm)  
|

,*ru"'r:1 0)

7,74(ûel

?,81.(m) I

if eentub à. z,ss
1/2 (6H5 + 6Er)

Z,3Z (m) -.,

7  ,15 (d)

t / 2  (6Hs  +  6Ho)

Z,SZ(n)

vrpLexe entre 7rl0
; 7 '80 ?'24(d)

1 /2  (  6H5+  686)

7,39(m)
I

3,2O(m)

3,t16 (m)

3,4L(n)

3,32 (n)

3,O3fu)

3,1.3(m)

3,03(m)

1.,84 (m)

2,0 (m)

2,0 (n)

L,92 (m)

3,86 (n)

3,83 (n)

3,87 (m)

h) = massùf ; (e) = sinryLet ; (il = dpubLet.
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En conséquence, lorsque nous comparons 1'êvolut ion d 'une di f fêrence

de déplacement chimique, nous nous l imitons au proton 2 et aux protons

cycl  ani  ques .

C'est précisérnent le déplacement de ce proton 2, par rapport au

benzohêtérocycle non subst i tué,  qui  semble à pr ior i  suscept ib le de fournir

une indicat ion quant au caractère nucléophi le du carbone-2.  Dans les vraies

énamines. l ,accroissement de charge sur ce carbone se tradui t  par un ef fet

de bl ' indage du proton correspondant,  de l 'ordre de 1,5 à 2 ppm' Nous

donnons, à t i t re d 'exemple,  les valeurs observêes dans 19 cyclopentène et

1a pyrrol id ine énamine correspondante (schéma I '2) '

hù 3.95r r r  ( t )

Schéma I .2

- ùùfférenee de il.épLaeenents ehimiques A6H2 du p?oton '2 des

hétëroeyeLes L et 2.

Ur
5. t0rrr

- DëpLaeements ehiwùques

eomne rëfénence intente.

relatifs de H, et EoPaY ?dP?ont à HU

Tab leau  I . 2

Composé
n o

a ôH2
(b l  indâqe)

ôHg -  ôH2 ôHB -  ôHct

2(0)
2(s)
2 (  S ,Me-5  )
2 (Se)

2 '  (0 )

2 '  (S ,Me-5)

2 '  (Se)

0 ,48

1 ,07

1  ,15
1 ,24

0 ,32

0 ,65

0 '80

5,20
4,20
4,18
4,75
3,34
2,82
3 '?3

1,35

1 ,46

I ,42

1 ,40

o,83
0,70

o,84
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Le tableau I.2 montre l 'êvolution de la diffêrence de déplacement
chimique du proton -Z des hétérocycles I et Z.

Dqts Lee cortpoaée ! et 2' L'introduetion du groupenertt arine p?ouoque
un blindnge nettenwrt plu,s faibLe du protan z. par aiT.LetÆ,s eet effet
éLeetronique dépend, de La rzatwe de Lthëtéroatone x d.rwte pæt, de La
basieité du egeLe aaotë d'atttne pæt, une simple corrêlation entre cet
effet et le caractère nucléophile du carbone-2, c'est-à-dire du caractère
d'énamine des composés Z, entrainerait  le classeflent suivant :  Se > S > 0.

0r, la rêact ivi té comparêe des dérivés 3 vis-à-vts aes électrophi les
classiques (voir chap. I I I  et IV), inf irme cette conclusion et montre que
l 'ordre de réact ivi té est en fai t  :  0 > Se > S. Ceci senble signif ier que la
contribution de la forme purennnt "énamine" II des composës 2 dépendra de
façon p]us complexe de la nature de l'hétéroatome. Des forres mésomères
conrne I, III ou IV sont probablennnt à prendre aussi en considêration
(schéma I .3)  .

I ' 0 .8  3 r I  E" t .

Schéma I .3

L'examen du comportement des protons H, et Ho (par rapport à Hu
comne référence interne) suggère les conclusions suivantes (Tableau tlZ; :

- le caractère de doubte liaison carbone-azote ne semble que peu
dépendant de I 'hêtêroatone X ;

- ce caractère semble suffisamment peu prononcé pour pennettre à
température ambiante, un échange rapide des positions a et o,, coRtrairement
à ce qui sera notê plus loin â'propos des sels de ces amines.

' r-
o

E
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Spectroscopie ul tra-viol ette

L' inf luence de subst i tuants sur les spectres UV des benzoL'b ' i

hétérocycres a êtê t rès étudiêe, notarment en sér ie benzo/-b-/ th iophén' ique

(25) et  benzo/-b-Tfurannique (26 ,  27,  28, ?g) '  Rêcenunent les spectres UV

de quelques dêr jvés acêtylés et  aroylés du benzo/-b-/sélênophène ont êté

d iscu tés  (30a 'b ) .

L 'u t ' i l i sa t ion  des  spec t res  uv  à  des  f ins  d 'ê tude compara t ive  en t re

1es  sys tè f i€S n  ou  naphta lène e t  des  benzo hé térocyc les  1 ' fa i t  1 'ob ie t  d 'un

grand nombre de pub' l icat ions.  Di f férents auteurs (31'  32) ont ainsi  montré

' les  g randes s imi l i tudes  ex is tan t  en t re  1e  naphta lène e t  les  composés 1 '

cependant des restr ict ions s ' imoosent j rnnêdiatement dans ce genre de

raisonnement par analogie.  s i ,  en ef fet .  la molêcule de naphtalène présente

une symétr ie permettant de mettre en évjdence l ' inf luence de subst i tuants

en posi t ion 1 ou 2 af fectant les bandes a ou p,  l iées el les-mêmes a une

po lar isa t ion  so i t  t ransversa le ,  so i t  long i tud ina le '  une te l le  sy rnê t r ie  fa i t

év idemment  dé fau t  dans  le  cas  des  sys tèmes 1  (schêma I '4 ) 'Par  consêquent

les  ra isonnements  ana log iques  u t i l i sés  pour  in te rpré ter  I ' i n f luence des

subst i tuants en posi t ion 3 ou 2 des hétérocycles 1 exigent un certain nombre

de précaut ions.

Schéma I .4

ces  réserves  fa i tes ,  on  peut  néanmoins  essayer  d ' in te rprê ter  l ' êvo lu t ion

des spectres électroniques des composés 2 en fonct iOn de' la nature de

l ,hétêroatome. Dès 1951 PLATT (32) avai t  établ i  une corrélat ion spectrosco-

p . ique basée sur  les  pos i t ions  e t  les  in tens i tés  des  bandes uv '  s i tuant

graduelrement res composés 1 entre deux modères extrêmes :  
' l 'un,correspondant

à  la  loca l i sa t ion  d 'une pa i re  é lec t ron ique l ib re  sur  l ' hé té roa tome '  aura ' i t  un

système r  comparable à celui  du styrène ;  dans 1 'autre cet te paire seraj t

dé ]oca l i sêe ,cequ i le rendra i t . ' comparab le ' .aunaph ta lène .

I
i



0n aurait alors entre ces deux extrêmes la gradatio,n :

styrène - benzo/-b_Tfuranne - benzo l 'b Ttniaphène - naphtalène.

PLATT assimi le ainsi  le benzo/-b-Tfuranne à un ortho viny]  phénol
et  le benzo/-b- l th iophene au naphtalène.

Les spectres des amines 2 et  z '  sont donnés dans la planche I .1 et
dans  le  tab leau  I .3  (so lvan ts :  ê thano l  95  % pour  les  composés  z ' ,
cyc lohexane pour  ' les  

composés 2  p lus  sens ib ' les  à  I 'hydro lyse) .

Tab leau  I . 3

speetnes u.v conpatée des benzoTtétéroeyeLes non sLtbstitués j.(x)

et dee eonposés 2(n et 2, (x) (x ma.æ en ltm ; Log e entre paz,enthèses) .

1(x ) 2(x) 2'(x)

X=0
243(4,00)
274(3,40)
280(3,38)

220(4,08)
278(3,64)

214(4 ,05  )
266(3,70)

X=S rMe-5

X=Se

230(4 ,35)

258(3 ,97)

266(3 ,67)

29 t (3 ,?5)

303(3 ,34)

230(4,20)

310(3,60)

230(4,40)

304(3,80)

?32(4,31
258(3,67)
295(3,53)
304(3,70)

220(4,34)

316(  3 ,74)

204(4,40 )

311(  3  ,80 )
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L'effet de l ' introduction du substi tuant amine (+ H) en posit ion 3
des benzohétérocycles !  se traduit  par I 'exaltat ion de la bande p qui
vient recouvrir les bandes c de plus grandes longueurs d'ondes. Le tableau
I.4 donne les valeurs comparêes de ces déplacements.

Déplacements bathochrome de la bande p

en passant du benzodér ivé au composé 2(X).

Naphtal ène 4o run 
-P

Benzofuranne 32 nm \
P

Benzothiophène 54 nm 
\-

Benzosélénophène 58 nm 
\-

o- naphtylamine

2(0)

2(s)

2 (se)

Tab leau  I .4

Sous cet aspect les dér ivês 2 et  2 'se comportent donc essent ie l le-

ment comne des amines aromat iques ( isologues des a naphtylamines),  I 'ef fet

bathochrome du chromophore étant plus important en séries sulfurée et

séléniée qu'en sér ie oxygénée. l
Af in de vér i f ier  notre interprétat ion des résul tats expêr imentaux,

J.F. MULLER a effectuê une étude théorique de ces anino-3 benzo/'b-7

hêtêrocycles 2(X) suivant la méthode SCF l , lO-PPP. *r

Les paramètres ut i ' l isés sont ceux proposés par FAtsIAN et
ZAHRADNICK (33a)  ;  les  va leurs  des  longueurs  de  l ia ison  sont  ce l tes
communément admises (33b).  L ' inf luence des cycles pyrrol id in ique et
morphol  in ique a étê négl  igée.

tceei ne faït que eonfirner dee eonstatations bten eonnues, déjà signalées

par PLATT, puie plue tand par 0. CEALWI et R2TER (2) qnnt au cotrrpo?tement

partieuliey de lrc) et 1(S).
**&r" Monsiqur ,f.F. AULneR qti noue a ainnbLanent autoriaé à faire état de

eee néeultate trcuûe ici L'eryreesion de mes renereiemente CInieaus pou.? ee

tnat;ail et'tea fh,tetueueets diecuseiona pemnettant eon eq\oitation.



hypothëses' on obtient les valeurs suivantes

des hétérocyc les 2(X)  ( tab leau I '5) '

pour  les
MoYennant ces

spectres théor iques

Tab leau  I . 5

valeuys théoriques d.es Longuettte d'ondes des bandes d'absotptïon

d.es eomPosés 2(X)

Nous retrouvons dans ces spectres calculés,  le dêplacement

bathochrome des bandes P qui  v iennent recouvr i r  les bandes a d ' intensi té

moindre ( le carcul  montre que cette bande n'est  pas permise )  ;  ce

recouvrementrseulement entrevue sur les spectres enregistrés '  est  a insi

confirnÉ pour les calculs qui montrent nettement le rapprochement des

énergies des deux bandes cr et P'

longuul l'trlr m rr

l rd r ,  ,  tnsa  l  f r$ t
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TECHNIQUES GENERALES UTILISEES

Méthodes de synthè.se

Les techniques classiques ne sont dêcr i tes que dans la mesure où

nous y apportons une modif icat ion s igni f icat ' ive.  Seules les mêthodes

présentant un caractère part icul ier  sont développées.

Par le terme "trai tement usuels" nous désignons :  extract ion par un

so lvant  ;  lavage à  l 'eaur  pôF une so lu t ion  ch lo rhydr ique ou  de  soude se lon  le  cas .
sêchage sur su' l fate de sodium, évaporat ion du solvant.

Séparat ion par chromatographie

La technique chromatographique la plus ut i l isée tant analyt iquement

que préparat ivement a êté la chromatographie en couche mince (CCM). 0n ut i l ise

su ' i van t  le  cas  du  ge l  de  s i l i ce  se lon  Stah l  (Merck)  ou  du  K iese lge l  PF 254

(Merck),  le solvant de développement étant gênêralement un mêlange

cyc' lohexane-acêtate d 'éthyle en proport ions var iables.

Les cas part icul iers seront prêcisés.

Tempêrature d 'ébul l i t ion et  de fus ion

Les points de fusion instantanée (Finst) sont dêterminês par
project ion sur banc chauffrnt Koff ler.  Dans les autres cas on ut i l ise la
plat ine chauffante de Koff ler sous binoculaire.

Ice onLyaee **é.*tæ.lr"ont été effectuêes au laboratoire sur
l 'appare i l  CHN d 'Hewlet t -Packard.

Les résultats analyt igues, constantes physiques et descript ion des
différents produits sont prêsentés sous forme de tableaux à la suite de
chaque chapitre expérimental.
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Abrév ia t ions  u t i l  i sêes

a)  So lvants  :

et : éthanol absolu

et-aq : éthanol aqueux

mêthanol

benzêne

éther de Pétrole

c

f

d

cycl ohexane

acétone/chlorure de méthYlène

diéthyl éther

me

b

e

b-e : benzène-éther de Pêtrole

b) Dér ivés caractêr ist iques

DNPH :  d in i t ro-2,4 PhênYlhYdrazone

TNF : complexe avec la trinitro'2'4'7 fluorénone

Picrates :  complexe avec l 'acide picr ique

Détenni nati ons spectrographi ques

a) Spectres infrarouges

.Surappare i lBeckman lR5A,enso lu t iondans leCC]oavec la

concentrat ion usuel le de 100 mg par ml (êpaisseur de la cuve :  0 '1 m) '

-  sur apparei l  Perkin-Elnrer IR 457 en ut i l isant la technique du

pas t i l l age  (KBr ) .

b) Spectres UV

.Surappare i lBeckrnanDBenso lu t iondans l 'é thano . |e95%ou le

cycl ohexane.
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c) SPectres RMN

- Sur  appare i ' l  Perk in-El rcr  R 12,  dans re  sorvant  appropr iê  (cc l4 ,
cDcl3, cF3c00H) à une concentrat ion voisine (50-100 mglml),  avec le TMS
corme rêférence interne. Les déplacements chimiques ne sont pas extrapolês
à d i lu t ion in f in ie  e t  sont  donnês en ppm.

Nous avons ut i ' l i sé  les abrêv ia t ions su ivantes :  (s)  :  s inguret ,
(m) :  mul t ip le t ,  (d ) :  doub le t ,  ( t ) :  t r ip le t ,  (q ) :  quar te t .

Les structunes de tous les produits intermédiaires ont êté véri f iées
par  RMN et  IR.  Les bandes ( IR)  e t  s ignaux (RMN) les p lus s ign i f icat i fs  sont
donnés en part ie expérimentale.
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/ 'ZH_7 Benzo/-b-Tfurannone-3, - thiophène-3 et -sélénophênone-3

3(X) :cescé tonesson tp rêparéesa isémentse lon(34) (35) .

i,téthyl -5 /-?H-Tbenzo/-b-7-ttriopnene-one-3 : bbtenu par cyclisation
I

du méthy l -4  th ioan iso le  se lon  (36) '

Pyrrol id ine- l  y l  dér ivés 2(X) :  obtenus par réact ion des cétones

précêde ode opératoire étant unique (au

facteur temps près),  nous décr ivons à t i t re d 'exemple la 
'prêparat ion de

2(Se) .

(Pyrnol id ine-1 v l  ) -3 'benzo/-b-7sélénophène !( ! l  :

ZSg (O,t?5 mole) de l '2H-Tbenzol-b-7sélênophène-one-3 
et  18g (0 '250

mole) de pyrrol id ine sont dissous dans 150 ml de benzène anhydre et  chauffês

pendant 3 h avec dist i l lat ion azéotropique eau-benzène.

Le benzène restant est  évaporé sous vide'  Le l iquide résiduel '

d is t i l l é  sous  I  mn de rErcure  fourn i t  28 ,7  g  de  (pyr ro l id ine- l ) -3

benzo/ -b -7sé lénophène 2(Se)  (Rdt  =  60  %) '

L ,amine es t  conservée sous  v ide  au  f ro id  e t  â  l ' abr i  de  la  lumière '

Les résul tats expêr imentaux sont réunis dans le tableau I '9 '

(Morpho l jne- l  Y l )  dér ivés  2 .  :

La condensat ion des cétones 3 avec la morphot ine (en excès) est

ob tenue par  ébu lT i t ion  pro longée ( jusqu 'à  48  heures)  dans  le  to luène anhydre '

L ,eau fo rmée es t  é l im inée par  d is t i l l a t ion  azéot rop ique '

Dans ces mêmes condi t ions les cétones sul furées 3(S) ne rêagissent

prat iquerent pas. En catalysant 
' la 

réact ion par l 'acide p-toluène sul fonique

en mi l ieu to luênique, on obt ient  d i f férents produi ts d 'oxydat ion et  de

condensat ion.  Finalement on chauffe à ref lux durant la nui t  la cétone 3(S)

dans un grand excès de morpholine et en atmosphère inerte. Après addition de

toluène, l ,eau formée est  é l iminée par dist i t lat ion azéotropique'  Le produi t

rés idue l  es t  repr is  à  l ' é ther ,  lavé ,  séché.  Par  d is t i l l a t ion  sous  v ide

(E l ,  ,  158-60" ) ,  su iv ie  de  reCr iS ta l l i sa t ion  dans  l 'ê thano l '  on  iso le  le

morphol inyle dér ivê 2 ' (S,Me-5) avec un trèS mauvais rendement '
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Perchlorates des amines 2 et  2 '

L 'amine es t  d issoute  dans  l 'é ther  anhydre .  A  ce t te  so lu t ion ,
re f ro jd ie  à  0o ,  on  a jou te  gout te  à  gout te  e t  sous  ag i ta t ion  l 'ac ide
perch lo r ique  (â  70%) .

Le perchlorate précipi te inunêdiatement de la solut ion.  I l  est  séparê
par  f r l t ra t ion .  La  réac t ion  es t  quant i ta t i ve .

L'attention doit être attirée sur Le dangen que peuuqlt nepnésenten

cês  e"?ehtora tes :  s i  la  décompos i t ion  exp los ive  de  t rès  fa ib les  quant i tés

sur  le  banc  Kof le r  res te  par fa i tement  ino f fens ive ,  un  échant i ' l l on  d 'env i ron

2 g  contenu dans  un  p i l lu l ie ra  exp losé  v io le r rnent  lo rs  du  séchage,  à

température ambiante,  dans un dessicateur,  ce dernier êtant ent ièrement
pulvér ' isé.  I l  est  donc reconunandé de ne préparer et  stocker ces sels que

par  pe t i tes  quant i tés  de  l 'o rd re  de  0 ,1  g .

comportement des amines 2 et  2 '  en chromatographie sur plaque.

Absorbant :  Kieselgel  60 PF 254 Merck épaisseur 0,25 rm, solvant

de dêveloppenent :  acétate d 'ëthyle -  éther de pêtrole 1/10.

Composé Col orat ion

2(0)
2(s)
2 (S ,Me-5  )
2(se)
2 '  (0)
2 ' (S , l , l e -S)

2 ' (Se)

après 30 mn
après 4-5 h

0 r14

0,21
0,2L
o,20
0,37
0,47
0,43

rose violacé t

vert turquoise rl

vert turquoisd*
brun t t

i ncol ore
i ncol or.e
incolore

â l 'a l r
à  l 'a i r

Tab leau  I .6
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Tab leau I .7a

Conatættea physiquee des aminee 2(X)

)onrposë Rdc
(* )

Propri.étés
pfuei4tes

FomruLe
bmÉe

ANALYSE

c% H% N% i

e a L e .  ? B ' 5 8  7 , 0 9  7  ' 6 1

t r .  ? 8 , 4 2  7 ,  L 2  7  ' 5 2
2 (  0 ) 50 tr

F :

144

29(e )

c nHt{o
(  183 ,24 )

2 (S ) 60 E"  ,  :  755
t t v

c ,zH tsMs
(  203,30)

eaLe .  70 '91  6 r45  6 '89

t r .  77109  6 '54  6 '94

2 ( S,Me-î ) 70 E7 ,s  t  162

F :65 (e )

c tf tsNS
(  217  , 33  )

e a L e .  7 7 r 7 8  6 r 9 0  6 ' 4 4

t r .  7 7 ' 2 5  6 , 6 7  6 ' 3 2

2(Se) 60 E7 t 160 c ,.eE t{s"
( 250,20)

ea le .  57  ' 55  5 'L9  6 '59

t r .  5? ,40  5 ,02  5 '60

2 '  ( 0 ) 35 E. : lE,g

F : 41(8è)

c nHz{oz
( 203,23 )

eale.  ?0,9L 6,45 6 '69

t r .  69 ,72  7  ' L6  6 '68

e a L e .  6 9 r 6 9  6 , 7 0  6 ' 2 5

t r .  6 9 ' 5 2  6 ' 4 0  6 ' 3 5
2 ' (S ,Me ' î ) t"aee F : læ(Et) c t{ rcNos

( 223 ,83 )

2 ' (Se ) 40 El t 160

F : 68(Et)

c nEt{osu
(269 ,43 )

eaLe .  54 '74  4 ,92  5 '26

t r .  54 ' 4L  5 ,23  5 ,L9

*, Rend.ements eaLculës aptès distiLLation' '



Tab leau  I .7b

Constættes physiques des dét"iués
erLsta.LLieée de 2(X) et 2'(X)

)ornposé Foz,rru.Le
brute Forne physiqu,e F O

inst.

ANALYSE
C% H% :V%

9 r ô )  I t l a 1 n
u  I  v /  

t

a

n i  a n n * r .
, 2 z  u v t  v v c

c 12H l4clvo 5
( 283,70)

c rcH t{ eoz
(400,34 )

tniet.ineolo*ee (d)

zrist. jaunes ( Et)

24oxx

137

c a L e .  4 9 1 7 9  4 r 9 ?  1 1 9 4  i
t r .  4 9 1 1 6  4 , 8 4  4 , 6 €  l

e a L e . 5 7 , 9 2  3 , 8 7  ; 3 , 4 ( :  :
t r .  5 0 r 8 6  3 , 7 2  ' i 2 , 9 ;  

;
I
i

2(S) ,  HCL) ,
I

,TNE

c nH ucLN) 4s
(303,76)

c zsï rcN aof
( 5 18,50)

erist.brwg(d)

zrist.noit s (b)

n4,r

148

ea le .  47 r44  4 ,64  416 i  i
t r .  43158  4158  4 ,14  

i
eaLe .  57192  3150  i? r? l  

i
t r .  56,32 3,gO g,4g I

2 ( S,Me-î )

,HCLO4

,TNF

c tf t{oas
( 377 ,86 )

c zf zd nozs
(  532,52 )

wiet. jaunes(d)

tiguiLles noinee(b,

rco#

746

caLe.  49r73  5r08  4 ,4L

t r .  4 9 1 6 2  4 , 9 6  4 1 4 5

e a L e . 5 B , 6 5  3 1 7 9  L 0 , 5 2

t t , .  60167 3 ,84  9 ,83

2(Se)

.HCLO,' 1

r?NF

,rH rnCLl,t0 ose
( 350, 66 )

c zsï lril lo zs"
( s65, 39 )

trist. jaunes(d)

tyist,noins(b)

25zxr

1.42

e a l e . 5 9 , 0 7  3 1 8 5  i 5 , 7 C

tn .  58 ,69  3 ,81  15 ,00

c a L e . 5 3 r L 0  3 , 2 1  9 , 9 1 .

t n .  5 2 1 7 5  3 1 3 9  9 , 8 5

2 ' @ , H C L 0 4 c tzV uVoe
( 300,26 )

coudne ineolore(b) 222''. e a L e .  4 7 r 4 5  4 1 6 4  4 , 6 1

t r .  4 6 1 L 2  4 1 8 8  4 , 4 5

2 t  (S rMe- ï )

,ECL) 4

ct{t{oss
(  332,78 )

rcudte jaune (b) 3fr c a L e ,  4 6 r 9 1  4 r S S  4 , 2 j

t r .  46193 4122 4 ,02

2 ' (Se ) .HCL? c nH t{ostu
(  366 ,66 )

toufue bm,arc(b) 247''. ea le .  39r38  3r84  3r82

tn .  38119 4 ,03  3 ,52

xldéoorrposition



COR4PORTEIIEI'IT AC I DO-BAS I CUI

DES AI,1I NES Z ,L

par

Le comPortement

I  es propr i  étés de

CHAP ITRE

ac ido-bas ique de  1a

ses fonnes mésomères

fonc t ion  "ênamine"  es t  dominé

l jm i tes  ( I )  e t  ( I I ) .

tc =G/

iril- + ''É+
ïl

*ol- L
,'-t.ao- ?

t l-i-\g
(r) \ (E)\

Schéma I  I  .1

A chacune des formes mésomères correspond un acide conjugué qui  est

donc  le  rêsu l ta t  so ' i t  d 'une N-pro tonat ' ion  ( fo rme ar rnon ium I I I ) ,  so i t  d 'une

C-protonat ion ( forme iminium IV).

Depu . i sADAMSet I4AHAN(41) i l é ta i t couramrEntadmisque lesénamines

se pnotonaient sun Le eanbone en 3 de L'azote SanS que pOUr aUtant deS

..rr*^ar . "Lêrents et  déf in i t i fs  a ient vrajment démontré cet te or ientat ion'

Ces  au teurs  conc lua ien t  en  ou t re  à  la  bas ic i té  p lus  g rande des  énamines  par

rapport aux amines saturées correspondantes'



STAMHUIS et  col l .
pl usieurs contre-exemples
avec la morphol ine et  la
étant moins basiques que
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(42, 43) ébranlèrent ces idées en fournissant
; en effet les énamines de l,isobutyraldéhyde

pyrrolidine par exemple sont donnêes corrc
les amiRes cornespondantes (tableau II .1).

(er")p-ql,-(}o

(n.)rc=crr{]

fa\creryC

i*: 
pko bt.nés eont eeu,x dee acrdcs eorqjugués Nnnotonés.

p*o mesutëe par tnoie néthôdes. différentes (egnetroeeopie
oïoLette, poientiotûtrie, cinétique) .

Tableau I I . l

Eæentples 4e pka dténatrinee et dt@rinee eatu"éee
eorneapondsttee (42)

S'appuyant sur des ar.guments de
des mesures cinêtiques d,hydrolyserces
N-protonée des acides conjugués, aussi
ênanines.

uLtra-

spectroscopie ultra-violette et
auteurs démntrèrent la structure
bien pour l,es amines gue pour les
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Plus récenment,HINI4AN (21),  reprenant l 'ensemble des idées êmises

sur  ce  su je t  (44 ,45) '  démont ra ' :
-  I ' i n f luence du  groupement  subs t i tuant  le  carbone B sur  la  bas ic i tê

de  l ' énamine ,
-  f  importance des facteurs stér iques sur le s i te de protonat ion'

L,auteur expl iqua 1a divergence des rêsul tats expér imentaux précédents

par  1a  d i f fé rence du  s i te  de  pro tonat ion  :

' une énorrine se pnotonqnt eur L'azote

corryespondante en raison de 1a délocal isat ion

est moins basique qlte L'atntne

pa r t i e l l e  du  doub le t  non  l i an t

de I  'azote ' ,

- wp énonine se protonatt sur Le earbone sentble pat eontne pLus basiqu'

qiue l,atnine satw,ée eornespondntte SanS que Cette COnStatatiOn expérimentale

soi t  théor iquement c la i renent comprise'

I l  importe donc de ne companer que des choses comparables,  c 'est-à-dire

de ne comparer entre elTes,du pOint de vue basicitê, que des onines présentant

Le même site d.e Protortation.

Pour le moment nous ret iendrons simplement qu'en,mj l ieu acide, les

énamines seront généralenent C'protonées (21)r'

Le doublet électronique de l 'azote des anines aromatiques eslu lui aussi

conjugué avec le système n du noyau aromatique' augmentant la densité

électronique essent ie l lement sur les carbones en ortho et  en para'  Cependant
' la prOtOnatiOn d'une amine argfihtique aura tot4jours Lieu sur Ltazote' la

format ion de sels d,armnium ëtant même la plus s imple et  la plus généra' le

des réact ions de ces composés (15).

Nous avions entrepr is l 'êtude acido-basique des amines 2 avec les

ob jec t i f s  su ivants  :
-  déterminer le s i te de protonat ion'

-  mesurer les constantes d 'acidi té des amines 2 en fonct ion de la

nature de I 'hétéroatome

- étudier I 'hydrolyse des amines 2'

*Eæeeption 
faite d.ee C-protonations défcioon'ùsées pat d.es eonùitions stér'iques

/-uoin STAMHUIS et eoLL. (42' #):/'
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Ces trois problèrnes sont l iés. Nous ne poumons, en effet, comparer
les constantes d 'acidr ' té des amines 3 qûe si  les s i tes de protonat ion sont
les mêmes (se rêfêrer aux remanques d'HINI" IANN).La déterminat ion de ces si tes
sera  donc  I ' i nd ispensab le  p réambule  à  l 'ê tude ac ido-bas ique.  D 'où  le  p lan
d'exposé adopté pour ce chapi t re :

A) Dêterminat ion du si te de protonat ion des anines 2 :

A1) par résonance maghét ique nucléaire
A2) par spectroscopie infra-rouge
A3) par spectroscopie ul t ra-v io let te

B)  Mesure  des  cons tan tes  d ,ac id i té

C) Hydrolyse des amines 2

D ) !er!ie_elpÊrisen!cl.e

n) QÊ!e$lnellen_ds_!i!e_ge_pre!e$lie!

4.1) par rêsonance magnét ique nucléaire

A pr io r i r la  RMN sembla i t  ê t re  le  moyen d 'é tude re  p lus  p réc is .
Cependant 1a b'ib' l iographie concernant la détermination du site de pnotonation
d'wte értonine est l imitêerà notre connaissance, aux travaux de WIppLE, CHIANG
et HINI ' IANN (44,45) qui  étudièrent la protonat ion d ' indoles et  de pyrroles
diversement néthylés.
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Devant  l , insu f f i sance des  données recue i l l i es '  nous  avons  iugé u t i le

de réal iser une étude prél iminaire de composês, dê structure t rès proche de

des composés étudiês,  conduisant sans doute possible respect ivement à une

N- et  à une C-Protonat ion.

Nous avons ainsi  examinê le comportement en mi ' l ieu protonant des

(pyr ro l  id ine-1  y l  ) -1  naphta lène 5 ,  (pyr ro l id ine-1  y l  ) -3  d ihydro-2 '3

benzo/-O_Ttniophène 5 (amine saturêe correspondant à 2(S)) ,  et  des ênamines

de  l ' i ndanone  (py r ro l id ine  e t  morpho l ine )  Z  e t  g .  0n  peu t  a ins i  ra ' i son-

nab lement  espérer  d isposer  de  deux  s t ruc tu res  (5  e t  6 )  en t ra înant  la  p ro tonat ig

sur I 'azote,  et  de deux autres caractér isées par une c-protonat ion,  donnêes

qu i  pour ron t  fac i l i te r  la  dé terminat ion  du  s i te  de  pro tonat ion  des  amines  2 '

Schéma I I .2

Cette étude a été condui te dans les mêmes condi t ions que cel les

u t . i l i sées  pour ' la  p ro tonat ion  des  amines  2 ,  c 'es t -à -d i roe  add i t ion  progress ' i ve

d 'ac ide  t r i f luoracét ique à  une so lu t ion  d 'amine dans  CDCI ,  ou  auss i

d isso lu t ion  du  perch lo ra te  de  l 'amine  dans  CF 'COOH'

Les résul tats obtenus pour ces composés 5,  6,  L,8 sont rassemblês

dans l  es  tab l  eaux  I  I  .2 ,3 .

I
ce l

Ç

^. lt
i l  

- t  - l
tr . l  , l
\  t t \  a t

\ / Y

I I
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Tableau I  I  .2

Speetnes RMN deo eomposés !, 9- et de Leuns fomes
pnotonées d nt d_

c0r?03ts piitmr rnrrtlçr I t I t l * i t

mrrif crdti

r 7.307p 1 . 7 5  l t l t . l2( .  I l .  7 l  { r l t .n(r l

ô
\H .

_r{

trsrit crrlta

r 7.16;çr

[] rtng

Utrti rntri i
sPr

5.2i(rl t . t5( i l )

rlflrl lthtl

trrtri i

t . t i

2 . t f  { r l

rllil ffir'

i  Ll  rr t t.|(r) 2.r,tst

rurlf rrtri

d f.l fF

l' r r ll'rtn

*r r ùttrcr

ti||rl r|lttl

llrlrt i

f .e

l .5t (r)
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Tab leau  I I .3

Speetree RMil des eonrposés 7' I et de Lews fomtes

protonées d- et 8,fl+

t.rhsit) t . l r (Pmr i f )l .  rr(l ) r.n(r)

culti

l . t l  pr

l. ltÛrlrrl):u lu l r r  i t f?

ht r|$lf l

Ersfu a

l.n rt l.5a

rurll 11rtri

i  t . l r r r

Lî{nr i f  } r.$b{u)

rrrltf 3lrtrr

r l"S ,'r

^i1,
' \  / '  L

hr lrgltt

rrrtrir i

l.$ rt r$

r .nbrt)rrrcll trrtn

d Ltl pr

rmlrr  *rr  t  l . t f



I

T

A,tr +
7,tl

lH'

t

Ç

Planche  I I . I

Schënatisation des speetnes de RMN des eornposés' 
g, d- -L z,H*, I et I,H+

(tm nassif eontpLeæe est symboLisé paz un triangLe plus ou
moins Large ; Les eonstantes de eouplage des d.oublets et
des trïpLets ne sont pas à L,éeheLLe).
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Les données s ign i f i ca t i ves  qu i  se  dégagent  des  tab leaux  I I '2 ,3  sont

les  su ivantes  :
- La Nnnotonation semble se caractériSer par une forte perturbatiOn

des protons en c de N (débl indage, massi f  t rès aplat i  avec perte complète de

la structure f ine) ;  la mise en êvidence du rroton H-i l  est  t rès alêatoire

(dans notre cas,  apparent seu' lement pour6,H+ sous forme d'un signa' l  t rès

la rgerqu i  n 'es t  que ' lquefo is  dêce lab le  qu 'à  l ' i n tégra t ion) 'Cet te  observa t ion

rejo. int  les conclusions de ANDERSON et SILVERSTEIN (46) êtudiant la protonat ion

de bases  aminées  :  la  fonne par t i cu l iè re  des  s ignaux  sera i t  due à  une v i tesse

d,échange du proton suff isamment rapide à température ambiante'

- La C-protonation : ici ]e changement le plus remarquable dans le

spectre de la forme protonée par rapport à la forme non protonêe est la

dispar i t ion du signal  du proton nr l iêe à l 'appar i t ion dtun signal  (s inguLet)

eor.respondant à quatre protons aux environs de 3,50 nnn. Ce singulet est

at t r ibué aux protons H, et  H, de la forme protonée 7,H+ et  8,H+ et  t radujrai t

donc  a ins i  1 'êqu iva len ie  magnet ique de  ces  quat re  p ro tons '  Le  s igna l  des

protons Ha semble se dédoubler pour former deux massi fs correspondants

chacun à deux protons. une observat ion analogue est  rapportée par HICKMOTT

et  HOPKINS (47)  dans  le  cas  de  la  réac t ion  d 'énamines  d 'a ' ldéhydes avec  des

ch lo rures  d 'ac ide  a ,  B  insa turês ,  condu isant  à  des  composés de  type  9 '  Ma is

alors que ces auteurs at t r ibuent ce dédoublement à la non-équ' iva' lence

magnét ique des deux cycles pyrro ' l id in ium' nous y verr ions plutôt  1a

manifestat ion d 'une non-équivalence magnét ique des protons Hq et  Ho' ,  rêsul tant

d ,une  s t ruc tu re  quas i  f i gée  de  I ' i on  im in ium (schéma I I ' 3 ) '

-  tHe

c n t'- rp rt 
'7\1'

l-}7=crfltctrco+cn=r/+ I
g< ri ir rr a-0

.9-r-

*A^..

Schéma I  I  .3

0  ( r r r  )
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En rësumé :

La N'pt"ot'onation conduit à une forte perturbation des Hc (déblindage,
ap la t i ssement ) ,  per tu rba t ion  l iée  à  la  v i tesse  d 'échange du  pro ton  f i xê  s r r -
I 'azo te  (v i tesse  re la t i vement  g rande)  e t  qu+ i  n 'es t  lu i -même pas  tou jours  mis
en év idence.

La c 'pt 'otonatton se manifeste par la dispar i t ion du proton éthylénique
et  l ' appar i t ion  d 'un  nouveau -cHr -  :  de  p ' lus  les  Hc sê  dédoub len t  en  deux
mass i fs  en  ra ison d 'une d i rn inu t ion  des  poss ib i l i tês  de  l ib re  ro ta t ion
autour  de  la  l ia ison  carbone-azote .  Cont ra i rement  à  1a  N-pro tonat ion ,  la
v i tesse  d 'échange sera i t  i c i  t rès  len te .

Passons maintertoû aus anizes Z.0n compare d'abord les spectres du
composé non protoné et  le spectre soi t  du perchlorate,  soi t  du conposé 2
dans CDCC1, en prêsence du CF'COOH ; ensuite nous compléterons ces informat.ions
par que' lques remarques sur l 'évolut ion progressive des spectres de Z en
fonct ion de la concentrat ion en acide.

comparaison des formes protonêes et non protonêes de 2 et de z' .

- 
:::-!::-!ï::ll1l:Il:111:::-3-(0, s, se) (tabreaux I.1 (p. 13) et

I I .4  (p .  38 ) .

0n constate :  -  la dispar i t ion du proton aromat igue H,
-  l ' appar i t ion  d 'un  -CHr-  en t re  4 ,5  e t  S ,3  ppn
- la forte perturbation des Hc dont le massif se

dêdouble avec perte de 
' la 

structure fine
- un certain bouleverseilEnt des H aromatiques (nous y

reviendrons un peu plus lo in) .

Le spectre de 2(0) est très représentatif et nous le donnons in extenso
à t i  t re d 'exempl e (pl  anche .J I  .  ? p.  39) .

Ces observations ne sont êvidemnent compatibles gu'avec me c-pnotonation
et rêpondent parfaitement aux pt-{visions à partir de nos exemples prêliminaires.
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c0IPosE3
trrttit dc

I bnccleh
i l t T q h

lur  r*r ih

c l t t r t  I  I

l . l l  r t f . 0

t . 0 { n l

tt l l?

! | t ' i l

G . t t r t

r  7 . 0 5

rtrrif

c.rt t l

r 7 l 0

5. tË(3 |

rf I !ql!!

5.52  ts  I 3 !g s1 l.tt
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t . l  e  I n  I

- cl3

2  3 ! l s lqd*.,,

t . rod r . l t

(lu mnlfr')

2. t f ( ; )

0lr

3 . ! t (  r )

w*

lr.o(ô

L,
i f r{ til ll ?

7. t3

( .1

r.r0 I 7.r!
r t t t rer l3

5. lr(r)

r.r(sl r . l0  r t  t . l l
(arrr  reuttr)

I . r rû )

1 . i l  ( r l

-Sls

2.50{r  I

ft
t l

{.tqr) 1 . 0  r t  f . l l

( l r r r  ru i f r )

07%
r. I rntt

l.tt fmrrlf rntté

ol | , ,.r,

f .  t t  { r l t . l t  d  l . l

( lrrr urilr)

arr(r)

Tab leau I I . 4 :DëpLacemen tseh ï r r r \ quesenRMNdeseo r r rposés2 (0 ) '

2 (L 'Me-? ) ,  2 (O ,0Me-5 )  ' 2 (S ) '  2 (S 'Me- ï  e t  2 (Se)  '
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- Cas des fgfphgll lyl: !9f iy9! (tableau II.s p. a4)

(morphol ine-1 y l ) -3 benzo/-b-Tfuranne 2'(0) :  l 'ef fet  de protonat ion

reste le même que Précédenment ;

(morphol ine- l  y]  ) -3 benzo/-b_lsêlénophène et  - th iophène (dêr ivê5

méthy1é)  2 ' (Se) ,  e t  2 jJJ rMeJ)  :  i c i  la  s i tua t ion  es t  rad ica lement

di f férente.  H, est  s implement débl indé (ef fet  essent ie l lement fonct ion de la

concentrat ion en acide) de même que les protons Ha et  HB (dêbl indage ôHa > ôHÊ),

ce qui  ne semble compat ib le qu'avec une N-protonat ion'

Donc, dans des condi t ions expér imentales comparables (mi l ieu ÇDC1t +

CF3C00H) ,  i1  appara î t  c la i rement  que seu l  parmi  les  morpho l iny l -dér ivês i

Le eonrposé oæygéné subisse wte Cntotonation tætdis qLeLes deus autres

manifestent une N-Pnotonation-

Nous avons donc ic i  une i l lustrat ion précise de la di f férence de

caractère d'énamine entre ces trois composés : lorsque 1e groupement azoté

prov. ient  d 'une base relat ivement for te,  les t ro is amines correspondantes

se comportent v is-à-vis de la protonat ion corme des énamines ;  lorsque le

groupement azoté est  moins basiqu€, l ' inf luence de la nature de l 'hétéroatome

X est déterminante dans l 'or ientat ion de la protonat ion et  le caractère

aromat ique de l 'hétérocycle redevient prédominant pour les Sér ies sul furée

e t  sé lén iée .

En fai t ,  ces conclusions doivent être quelque peu nuancées ainsi

que va le montrer un examen p'lus attentif de L'éttoLution dea speetres en

fonct ion d.e La eoncentrat ion acide (planches: Tî t  2t3t4.

en  sér ie  oxygênêe,2(0)  e t  2 ' (0 )  :  dès  la  p remière  t race  de  CFtCOOH'

on observe un brutal changement du massif Ho (alors que HÊ est trës peu

perturbé) et  
' l  'appar i t ion du singu]et  du groupement méthylénique vers 5 '25 ppm.

Autrement di t ,  même si  in i t ia lement 1a protonat ion se faisai t  sur 1 'azote*

selon le schéma suivant,  l 'échange au prof i t  de la forme C'protonée est

te l lement rapide que I 'ent i té N-protonée ne peut être dêcelêe dans nos

cond i t ions  de  t rava i l  {schéma I I .4 ) .

J- W': -+
{æ

ll '
4

Schéma r I I . 4

*llne teLLe einétique a été dénontrée dnns Le eas de eerbaines é?lsnines oraies (46
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Tab leau  I I .5

DépLaeements ehimiques en RMN des eonrposés
2:(0,  2 t  (S,Me-î ) ,  2 t  (Se)  pz,otonés.

c0rP03ts
l l r torr de
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i r$ i f  Gr t ra r '7 .70
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I
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f . t0 ( r )
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En sér ie  su l fu rêe  e t  sê lén iée  :

Nous av ions  anhoncé précédemment  que ' les  pyr ro l id iny l -dér ivés  condu ' i sa ' ien t

à une C-protonat ion,  les morphol iny ' l -dér ivês à une N-protonat ion'  0r  en

examinant à nouveau l 'êvolut ion des spectres en fonct ion de la concentrat ' ion

ac ide  (p1anche5 . I I .3  e t  I I .4  )  on  fa i t  l es  observa t ions  su ivan tes  :

a )  aux  fa ib les  concent ra t ions  en  CF,COOH,  les  dér ivés  pyr ro l id in iques

passent ef fect ivement par un stade de N-protonat ion (s imple dêbl indage de H2,

Ho e t  HB)  (p lanche  I I .3 ) .

b)  en mi l ieu t r i f luoracét ique suff isarment concentré les dér ivés

morphol in. iques eux, pr imit ivernent exclusivement N-protonés, semblent conduire

à un équi l ibre entre les deux formes (apparî t ion progressive de -CHr- vers

4 ,6-5  ppm,  d iminu t ion  de  Hr ) .La  complex i té  des  spec t res  dans  ce  cas  inc i te

cependant à une certaine piudence, ce d 'autant plus que dans ces cond' i t ions

une Q-pro tonat ion  peut  encore  compl iquer  la  s i tua t ion  (p lanche I I '4 ) '

ces quelques remarques permettent donc de conclure que le s i te de

protonat. ion dêpend simultanêment de plusieurs facteurs :

a)  nature de l ,hétéroatome X (autrement di t ,  du caractère aromat ique

plus ou moins prononcé du benzohétérocycle)

b) nature du cYcle azoté

c) nature du mi l ieu Protonant

Quant â l 'évolut ion du caractère énamine des composês 2(X) (dans

1 'hypothèse ou  le  s i te  de  pro tonat ion  pu isse  e f fec t i vement  serv i r  de  c r i tè re

ce  domaine) ,  . i l  ressor t  des  cons idéra t ions  prêcêdentes  que la  c lass i f i ca t ion

2(0 )  >  2 (Se)  ' , 2 (S)

peut être admise, mais uniquement pour une base azotée donnêe'  Cette

observat ion est  d 'a i l leurs parfai tement conforme à la relat ion de dépendance

l iant  la nuclêophi l ie du carbone B et  le caractère basique du cycle azoté

dans le domaine des ênamines :  les dér ivés pyrrol id in iques sont connus pour

être systânatiqument plus réactifs que leurs analogues rnorpholiniques.

concernant le tons aromati

A 60!4Hzune analyse dêtai l lée du système de spin ABCD est gênêralement

inpossible. Les attributions figurant dans nos schânas résultent d'un

certain nonbre de recoupernentg et considérations générales dont le dêtail

a lourdirai t  inut i lement ce texte.  Nous voudr ions s. implement mettre en rel ief

les po' ints part icul iers suivants :
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A
(4,)

Speetne RHI{ dE

A : dsts CDCL g

Planche  I I .3

2(S,Me-5) en fonction de

ocidP

o

@
I
I

I
I
1
\

\
tr-

B : dæte CæL 3 aaee t?aee dc CF rC00E
C : dæts CDCL 

S 
aoec 1n7 eæeès de CE 

SCÀOE

La eoneentration



e P lanche  : : . 4

Speetre RI{N de 2'(Se)en fonetion de La eoncentz'ation

acide

A : Dæts CDCL s
B : Dans CDCLB auee une quantïté ëquimoLéeuLaire de CFTC)OH

C : Dæts CDCL 
A 

aDee tm eæcès dp CF 
3C00H
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Dans les formes protonées des composés 2(S) et  2(Se) les spectres

aromat iques se présentent sous forme de deux massi fs,  le plus complexe

cor respondant  à  3  p ro tons ,  le  p lus  déb l indê e t  le  p lus  s imp le  (doub le t

é1argi)  correspondant â 1 proton. Ce dernier peut être HO ou Hr.  0r  dans

2(S,Me-5)  ce  mass i f ,  rêdu i t  à  un  s ingu le t  ê la rg i ,  ne  peut  ê t re  que HO.

0n en  conc lu t  que dans  2(S)  e t  2 (Se)  ce  pro ton  t rès  dêb l indé es t  auss i

Hq ( ' l ' aspec t  par t i cu l ie r  é tan t  a t t r ibué  â  une d i rn inu t ion  cons idérab le  des

constantes de couplage méta et  para).  En comparant les dêp' lacements

ch imiques  de  2(S,Se)  e t  des  se ls  cor respondants ,  on  cons ta te  donc  que 1a

pro tonat ion  en  C,  se  t radu i t  dans  ces  deux  cas  par  un  b l indage re la t i f  de

H,  9u i  ré in tègre  le  mass i f  de  HU e t  de  HU.

Dans le  cas  du  composé oxygéné ?(0)  la  s i tua t jon  es t  to ta lement

d' i f férefr tA-:-Aâns-Tâ-fôFfrê-nôn-pFôEôiëô-nôus avons ic i  touiours Ho

relat ivement débl indé, les t ro is autres protons aromat iques formant un

seu l  mass i f .  L 'e f fe t  de  pro tonat ion  en t ra îne  ic i  le  déb l indage d 'un  de

ces  pro tons , ' le  spec t re  se  prêsentan t  sous  fo rme de deux  mass i fs  b ien

séparés  cor respondant  chacun à  deux  pro tons .  L 'a l lu re  de  ces  mass i fs  e t

l 'ef fet  de bl indage de H, décr i t  précédemment suggérent que ces deux

pro tons  1es  p lus  dêb l indés  ne  sera ien t  pas  HO e t  H '  ma is  p lu tô t  HO e t

HS (ou  H6) .  Pour  1e  prouver  nous  avons  eu  recours  à  deux  dér ivés  de  2(0)

subs t i tués  sur  l ' homocyc le ,  les  méthoxy-5  e t  méthy l -7  dér ivés ,2(0 ,OMe-5)

e t  2 (0 ,Me-7)  ( tab leau  I I .4 ) .S i  l e  sys tème ABC de  ce  dern ie r  composé

mont re  essent ie l lement  qu 'on  a  encore  deux  pro tons  déb l indés  (7 ,83ppm) ,

â lo rs  gue  H,  n 'ex is te  p1us ,1e  sys tème de  sp in  du  composé  2 (0 ,0Me-5)

( type ABX simpl i f ié,permettant une analyse de ler  ordre) dêmontre 1ui

de  façon ca tégor ique,  que c 'es t  b ien  le  p ro ton  6  qu i  es t  déb l indé de  0 ,70

ppm en passant à la forme protonêe. Cette valeur correspond bien à l 'ef fet

observé  dans  le  cas  2 (0 )  e t  con f i rme l ' i n tu i t i on  in i t i a le  d 'a t t r i bu t ion  des

protons aromat iques.

Donc Z I effet de Cprotonation

de HU dnns Les systèmee 2 oæygénés,

suLfurés et séLénùés.

\
se traduit par m debLindage sëLeetif

wt bLindnge de H, ilmts Les dériués

Corrnent expliquer ce comportement subtil et curieux ?

Pour le monent nous y voyons surtout un,ef fet  é lectronique qui ,  en

termes de mésonér ie,  pourrai t  se formuler de la façon suivante(schêma I I .5)  :

dans le dér ivê protonê oxygênê, la fomte l imi te !  (structure para

quinonique) doi t  apporter une contr ibut ion importante i  dans les dér ivés
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Schéma I  I  .5

su l fu rés  e t  sé lén iés  ce  sera i t  au  cont ra i re  la  fo rme c  (s t ruc tu re

or thoqu inon ique)  qu i  1 'empor te ra i t  sur  les  au t res  fo rmes à  prendre

cons i  dérat i  on .

A .2)  Déterminat ion  du  s i te  de  pro tonat ion  des  amines  2  e t  Z ' ,

Pe r- : Peg!r99rsP! i9- inf rs rs gge,.

Dans ce paragraphe nous étudions conjointernent 1 'absorpt ion infrarouge

des amines  3  e t  ? '  e t  de  leurs  perch lo ra tes  I  I ' examen s imu l tané de  ces

spec t res  fac i l i te  en  e f fe t  cer ta ines  in te rpré ta t ions  e t  a t t r ibu t ions .

a)  Données b ib l iograPh iques

EI Ies  concernent  :

-  les systèmes hétêrocycl iques 1(X) di f férenrnent subst i tués :  de

nombreux auteurs ont étudié les absorpt ions dues aux vibrat ions de

déformat ion hors du p ' lan des l ia isons C-H aromat ' iques dans le domaine de
- 1

650-900 cm-r  (49  à  52) .  Les  bandes d 'absorp t ion  dues  aux  v ib ra t ions  de

valence ' )C^=C^ ont étê précisées pour 1e thiophène et  le sêlênophène (48) '

pour le fuÉant le et  certain nombre de ses dér ivés de subst i tut ion (53) '

a ins i  que pour  1e  benzo/ -b -T furanne (1616 cm- l  (49) )  ;  ce t te  donnée fa i t

cependant encore défaut pour les benzo/-U-7-t f r iophène et  -sélênophène.
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-  les amines tert ia i res et  leur forme protonée :
vç-p prêsente une bande entre 1360 et  1310 cm-l ,  tandis

caractériserait par une bande vers 2730 .r-1 accompagnée
deuxième bande entre 1800-2200 cm-l (54).

- les énamines et leur forrne protonée : à
préc iser  gu€ dans  les  énamines  cyc l iques ,  te l le

vibrat ion uç=g t .  manifeste entre 1640 et  1660

perchlorates correspondants une bande vers 1685

de va lence u .= i l  (54  à  56) .

la  v ibra t ion
que u 

i l_H se

souvent  d 'une

t i t re  d 'exemple  on  peut

la  a  2 -py r ro l ine r la

c i l - l ,  tand is  quedans les

carac têr ise  la  v ib ra t ion

A pr ior i  ces deux types de protonat ion sont donc aisêment di f férenciés.

Nous al lons cependant,  cof ime prêcédemment en RMN, le vér i f ier  d 'abord sur
des  sys tèmes pour  lesque ' l s  Je  s i te  de  pro tonat ion  es t  connu avant  d 'en  t i re r
par t ' i  dans  l 'ê tude de  nos  sér ies  hé térocyc l iques  2  e t  ? ' .
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b) Don,nées retatives aux (pyrrolidine-l) et (worphol:lry-llyl ,-1
indène et (pyryolidine-l yl)-3 dihydro-2,3 benzol-b-7U+iophène x

et leurs lof@g!_protonéês, (tableau II.6).

Un examen sonmaire montre inmédiatement que la C-prttenation dans les

dér ivés de l ' indène se t iadui t  Par :

-  la dispar i t ion d 'une bande à 1591 cm-l  (  ug=6)

(une bande d' intensi té moyenne subsistant à 1598 *-1 *ructêr ise

très probablenent' la vibration uC=C aromatique)

-  l 'appar i t ion d 'une bande forte à 1659 *-1 (u C=f i )
-  1 'appar i t ion d 'une trace d'absorpt ion vers 2000 crn- l  ;

La N-protonat ion,  e l le (dér ivé g* ) ,  se caractér ise par l 'appar i t ion

d,un massif complexe de bandes entre 2490 et 2740 cn-L, tandis gu'ici encore

une bande d'intensité moyenne à 1590 ( "C=C arom.) n'est pas perturbée.

c) Données relatives à.nos séries hétêrocycliques :

pyrrol id inyl  -et  rorphol inylr  dêr ivês ?et ? '  :  tableau I l .7 ,  p lanches

I I .5  e t  I I .6  .

formes protonées des pr€cédents (perchlorates) : tableau TJ.8, planche

TT.7 .

L'examen de ces différents spectres a êté faite sous le t'riple aspect

de:

auons utilisé ee corposë d,e

2et2 '
de2et2 '
son perchlorate

préférenee au @gvroîidi4e-"1. gL) -1 nqhtaLène

obtbnu' sous forme erietaTLalsëe,'

comparai son

comparaison
comparaison

des amines l ibres
des perchlorates

de l 'amine et de

fonnes protonées des pr€cédents (perchlorates) : tableau TJ.8, planche

dpnt Le petehT,onate ntà pw êbie
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Tab leau  I I .  6

speetres rR des eontposés L L B et de Lews penchLonates

Conuention : (il : bm'de forte ; h) : bmde naAeftne ;

(f) : bm.de de faible intensité.

(?.8.) : bætà.e Lange et ttès forte cotraetétieætt L'ætïon

cL04 .

Cornposé

( soLvant)

r ttt nl

2B60 (F) ; 16O0 (E)

1260 (F) ; L240 (n)

e?o tu) ; 893 (E).

5

5

L575 h)

LL70 (n)
t 1452 (d ; 138o

LL09 (il ; L023

(F)

(m)
5

t 5

rttt s
2860 (F)

1.175 (F)

9L0 (i l .

5

t

L 5 9 L

L1.5L

(E) ;
(F) ;

L57L (F)

L685 (f)

t 1430 h) ; 1324

1027 (fl ; 990

(F)

(m)

t

t t

o- (ccL 

4)

2s2o  (F ) ;2825  (E) ;1590  ( f l ;  L450  (E) ;1350  ( f l ;

1257 (d ; 1.L28 (d ; 1o60 (d

8, HCL?,:
(Kbr)

1659 (F)

1330 (f)

775 ( î ) .

t

5

1598 (m)

1310 (f)
t

5

1.469 (m)

L2eo (f)
t 1363

L200

h) ; 1342 (f)

à 1000 (r .F.)
,

t t

7, HCL04

(KBr)

1650 (F)

1300 (f)

772 {F).

t 1600

1.265

(n) ;
( f ) ;

L440 h) ; 1350 (f)

L200 à 1000 (7.F. )

; 131.8 (f)

; ; 887 (E)
t

, ,

6, HCL)"
2

(KBr)

2955 h) ; 285o h)

159O (d ; L477 (n)

L200 à 1000 (r.8.)

; 2660 h) ; 2600 (E) ; 2480

; 146o (d ; 14a0 (il ; Latlo

740 (F) ; 760 (E).

h ) ;

tu);
,
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Tab leau  I I .  7

Speetres IR des conrpoeée 2 et 2l

Coru;entïon : F : baùe d.e. fonte absonption

Id : banàe noAenne

f : butdc faïbLe

Composë
(soLuant)

2 (0)

(ccl 
4)

1593 (F) ; 1458 h) ; L382 (F) ; 1222 (î) ; L096 (E) ; 10Bo (F);

1012 (f) ;  e25 h) ; 855 h) ; 70o (F).

2(S)

(ccl 
4)

16ss  ( f ) ;  L5L5  h ) ;14ss  ( î ) ;  L343  (F ) ;1150  ( i l ;  L054  ( i l ;

s35 (n) ; 86'5 tu) ; 710 (E).

2 ( S,l4e-5 )

(ccl 
4)

L5L5 (F) ; L430 (F) ; 1.378 (F) ; 1.L63 h) ; 1'063 tu) ; 9L7 (m);

865 tu) ; 712 (E).

2(Se)

(ccL 
4)

1616 h) ; 1.560 h) ; L520 h) ; L460 h) ; 1435 fu) ; L365 (F);

1L70 (F) ; 1043 tu) ; L026 h) ; 906 G) ; 71s (F).

2 '  ( 0 )

(KBn)

1.570 fu) ; 1445 h) ; L370 (m) ; 1260 (F) ; L2AQ (E) ; 1L1'0 (m);

1.085 h) ; 1025 (fl ; e7o h) ; 85o tu) ; 733 (F)

2 ' (S ,Me-S)

(KB?)

152L h) ; L440 (m) ; L047 (f l  ;  L260 tu) ; 1186 h) ; 1132 (F);

928  h ) ; 867  ( f l ; 850  ( f l ; 785  h ) ; 761 .  h ) .

2 ' ( S e )

(Y'Br)

15oe (f) ; 1448 (fl ; L350 h) ; L260 tu) ; LL85 h) ; L110 (F);

s20 (fl ; 890 h) ; 768 (E) ; 736 (F).
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Pyrrol id inyle et  morphol inyle dér ivés :

L,ensemble de ces spectres-orésente des banûes d'absorpt ion,  
. 1

répart ies en 6 rêgions entre 900-1600 cm ' . '

a)  région 1510-1600 cm-I  :  e l le présente généralelent plusieurs

bandes d ' in tens i té  var iab le ;  les  bandes fa ib les  au tour  de  1600 cm- l ,

re lat ivement constantes d 'un composê à I 'autre,  sont t rès probablement

l jées aux vibrat ions de valence aromat ique, tandis que la bande plus for te

(seu le  réper to r iée  dans  les  p lanches  I I .6 ,7 )  es t  t rès .  dépendante  de  la  na ture

de I 'hétêroatome X etr  pouf cet te raison, serai t  donc l iée à la v ibrat ion

de valence Cr-C3 (nous montrons plus lo in conrnent l 'ef fet  de protonat ion

conf i rme cette opinion) .

b)  ré9ion 1430-1460

bandes f ines et  intenses'

t rouvant certainement leur

des méthylënes cyclaniques.

. r-1 :  région présentant génêralement plusieurs

relativement constantes dans une sêrie donnée et
H. - -H

or ig ine dans les v ibrat ions de déformat ion à 'C'à

Cette rêgion est peu perturbêe par la protonation.

c)  région 1340-1380: bandes fortes,  issues des vibrat isns de dêformat ion
r  - .ôt. .or .  -N, et  qui  vont d 'a i l leurs être sér ieusement perturbêes par I 'ef fet

de protonat ion.

d) rêgions 1150-1230, 1000-1100 et  80ù940 :  régions â structure

complexe où les at t r ibut ions deviennent encore p ' lus alêatoires puisqu'on

y trouve aussi  b ien les bandes de vibrat ion Crp3-N, C-0,  v ibrat ions de

sque' let te etc. . .  Tout au plus peut-on l ier  au cycle morphol in ique la bande
- 1

à 1118 cD ' ,  absente  dans1es dêr ivés  pyr ro l id in iques .  Ma is  en  tc iu t  é tab

de cause, cet te région ne semble être d 'aucune ut i l i té à nos préoccupat ions'

ce  d 'au tan t  p lus  que dans  les  perch lo ra tes  I 'an ion  C lO; rvers  1080 Cr  
- ,

obscurcit une large frange du spectre dans les fonnes protonées. C'est

pourquoi  nous ne les avons d'ai l leurs pas fai t  f igurer sur nos planches

schématiques.
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Perchlorates des précédents (planche I I .7,  tableau I I .8) .

0n observe ici deux types de changement par rapport aux amines l ibres.

Premier  type  :  i l  concerne les  amines  2  (0 ,  s ,  se)  e t  2 ' (0 )  e t  se

manifeste par la dispar i t ion de la bande 1515-1590, précédenment at t r ibuée à

vn _n r  ôu prof i t  de deux bandes fortes dans la région 158O-1670. Le
u2-u3 

1
déplacàment observé (70 à 100 cm-')  ( tableau I I .8 )  serai t  tout  â fa i t  en

accord  avec  la  per te  de  la  l ia ison  c r=c ,  au  bênéf ice  d 'une l ia ison  c=N* '

e t  carac tér ise  donc ,  a inS i  que nous  l 'av iOns annoncê p lus  haut '  une

C-protonat ion.  l -a région 1f40-1380 subi t  certains changements aussi ,  mais

des bandes y subs' istent :  on ne peut af f inner â part i r  de là que 1es bandes

de v ib ra t ion  Curor . -N a ien t  d isparu .

Deuxième type : :  i c i ,  pôs  d 'absorp t ion  dans  la  rég ion

1580-1670 crn- l ,  des bandes très fa ib les dans 1515-1590; par contre appar i t ion

d,un mass' i f  complexe entre 2300 et  2600'cm-l .  Autrenent di t ,  ces manisfesta-

tions sont en accord avec les caractéristiques données prêcédenment pour une

N-protonat ion (à t i t re d 'exemple nous reproduisons in extenso les spectres

des  fo rmes  l i b res  e t  p ro tonées  de  2 ' (0 )  e t  2 ' (Se) ) . (p lanche  I I .8  p .5D.

En eonelusion :

Cet examen sommaire Permet :

1 )  de  re l ie r  la  v ib ra t ion  de  va lence Cr -C,  à  une bande se  man i fes tan t

dans ' la  rég ion  de  1510-1600 cm- ' .0n  observe  donc  ic i  une ne t te

différence avec les ênamines vraies où la bande correspondante se

si tue entre 1640 et  1660 cm-l ,  dêplacement qui  peut t i rer  son

or ig inedu caractère aromat ique plus ou moins prononcé de la l ia ison,

et  qui  est  lu i -même tr ibutaire de la nature de I 'hétéroatome.
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P lanche  I I .7

Speetree fR des perehLorates dee eornposéa 2 et 2,
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Tab leau  I I .8

Speetres ÎR d.es penehlonates des eonposés 2 et 2l

(en PastiLLes KBr')

Conrposé

2(0) .  HCLI .
4

1670 (F) ; 1609 fu) ; 1470 (m) ; L332 (F) ; L251 (m) ;

1oB2 (T.F)  ;  890 (m) ;  777 (m).

2 (S ,Me-S )
+ t

HCLO,4
a

7621,

1230

L360

(E) ;
/ î l

(n) ;

L601 -  (F ) ;  L467  h ) ; 13a0  ( f l ;  L295  h )

1085 ( I .F. )  ;  B6a ( f l  ;  855 ( f l  ;  828 (m)

L290 ( i l .

t

t

2(Se)  ,  HCL) ,
a

L612 (F)  ;  1580 (F)  ;  L440 tu)  ;  1088 ( r .F. )  ;  752 (m).

L661 (F) ; 1612 h) ; L475 (m) ; L341 (f) ;  1'2BS (f l  i

1240  ( f l ; 1085  ( r .P . )  ;  s65  ( f l ; 770  h ) .

2 t ( S , M e - S )  '

HCLO,
?

L 4 5 L  ( F ) ; 1 2 6 1  h ) ; 1 L 1 3  ( T . F . ) ; 9 0 L  ( d ; 8 6 9  ( F )  i

8 2 1  ( m ) .

2 t ( S e ) , H C L ) 1441  h ) ; 1350  ( f l ;  L245  ( i l ; 1100  (T .8 . ) ; 870  (F ) ;

?65 (E) ; 725 (i l .
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2) de préciser la structure des formes protonêes. Et,  à cet  êgard on

ne peut  qu 'ê t re  heureux  d 'about i r  d 'une façon auss i  c la i re  aux  mânes

conc l  us ions  qu 'en  RÎ ' îN ,  à  savo i  r  :

a)  en sêr ie benzofurannique la protonat ion se fai t  touiours en C2,

donc caractère ênamine prononcé ;

b )  dans  les  sêr ies  su l fu rées  e t  sé lén iées  on  ass is te  à  une C-pro tonat ion

lonsque la base azotée est  suf f isamment for te,  à une N-protonat ion dans le

cas  cont ra i re .  I c i  c 'es t  donc  tan tô t  le  carac tère  énamine,  tan tô t  le

carac tère  amine aromat ique te r t ia i re  qu i  1 'empor te

4 .3  ABSoRPTTON U.V.  DES AI { INES 2_(XI  ET 2 ' (X)  PR0T0NEES

(P lanches  I I  .9  e t  I I  .9b is )

Comparés  à  l ' absorp t ion  des  amines  2 (X)  e t  2 ' (X )  (chap i t re  I ) ,1es

spec t res  de  leurs  perch lo ra tes  en  so lu t ion  aqueuse (ou  des  amines  2  e t  2 '

dans  l 'é thano l  ac id i f ié  par  CF3C00H) ,  rêvè len t  les  d i f fé rences  su ivantes  :

-  tous  les  pyr ro l id iny l -  dêr ivés  2(X)  a ins i  que le  morpho l iny l -3

benzofuranne 2 ' (0 )  vo ien t  leur  spec t re  p ro fondément  mod i f ié  avec  appar i t ion

d 'une 1  arge  bande,  sans  s t ruc tu re  f i  ne ,  au-de l  à  de  330 nm ;

-  les  morpho l iny l {é r ivês  2 ' (S)  e t  2 ' (Se)  par  cont re  p résenten t  une

absorp t ion  assez  proche de  ce l le  des  benzohétéroc-vc1es  non subs t i tués ,  la

bande d 'absorp t ion  au-de là  de  400 nmprésente  dans  les  pyr ro l id iny l -dér ivés
faisant complètement défaut.

0n  sa i t  par  a i l leurs  qu 'un  subs t i tuant  a r rnon ium inapte  à  une

conjuga' ison avec 
' le 

noyau aromat ique, perturbe très peu 1. 'absorpt ion UV
( l ' o -naph ty lamine ,  en  so lu t ion  ac ide ,  en  es t  l f exemple  t yp ique) .0n  es t

donc conduit à interpréter les observations prêcédentes coffne rêsultant

d 'une N-pro tonat ion  dans  
' le  

cas  de  2 ' (S)  e t  2 ' (Se) ,  d 'une C-pro tonat ion
dans I  es  au t res  cas .
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P l  anche  I  I .8

Spectres tJ.V. des penchlorates d e  2 ( X )  e t  2 t ( X )
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0n  cons ta te  par  a i l l eu rs  que  la  co lo ra t ion  p rogress ive  de  ces  se ls

C-pro tonés  va  de  pa i r  avec  I ' augmenta t ion  de  1a  po la r i sab i l i t é  de

I 'hé téroa tome X.  En te rmes de  mêsomér ie  on  sera i t  donc  de  nouveau ten té  d 'en

conc lu re  que dans  la  descr ip t ion  de  2(X)  la  fo rme de rêsonance la  p ' lus

impor tan te  se ra i t  tan tô t  b  (schéma I I .5  p .  45 ) ;  ( cas  de  2 (0 ) ) ,  tan tô tq

(cas  de  2 (S)  e t  2 (Se) )  se lon  les  ca rac té r i s t iques  p ropres  de  l ' hê té roa tome

(e lec t roneg t i v i te ,  po la r i sab i l i t é  e tc . . . ) .  I c i  encore  UV e t  RMN suggèren t

les  mèmes conc lus ions  quant  à  la  descr ip t ' ion  des  fo rmes im in ium.
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B .  CONSTANTE D 'ACIDITE DES PERCHLORATES D 'AMINEs2

pu isqu ' ' i 1  es t  a ins j  démont ré  avec  une  cer t i tude  ra isonnab le  que  le

s i te  de  pro tonat ion  des  perch lo ra tes  des  amines  2(X)  es t  1e  même,  la

cons tan te  d 'ac id i té  de  ces  se ls ,  dans  ces  cond i t ' i ons r  ês t  une  donnée

in té ressan te  quan t  à  l ' évo lu t ion  de  la  nuc léoph i l i e  du  carbone  2  en

fonc t ion  de  la  na tu re  de  l ' hé ténoa tome.

Nous avons  cho is i  d 'e f fec tuer  nos  mesures  sur  les  se ls  fo r rnés  avec

I 'ac ide  perch lo r ique  p lu tô t  que  sur  les  am' ines  l i b res  pour  deux  ra ' i sons

- les sels de perchlorates sont obtenus avec une pureté suf f isante

par  ac t ion  de  I ' ac ' i de  perch lo r ique  à  70  % sur  une  so lu t ion  é thérée  d 'amine

et  se  conservent  beaucoup mieux  que 1es  amines .

-  l es  Perch lo ra tes  son t

pour permettre que 1 eur dosage

suff i  samment sol  ubl  es dans I  'eau démi néral  i  sée

Dar  une base so i t  su iv i  par  PH-mét r ie .

Le  dosage par  1a  soude des  perch lo ra tes  d 'amines  2 ,  d issous  dans

l ,eau  déminéra l i sée ,  â  une  tempéra tu re  de  20  +  0 ,ZoC,  nous  a  perm ' i sd 'ob ten i r

les  courbes  su ' i van tes  (p lanche  I I .9  )  ( l ' évo lu t ion  du  PH es t  su iv ' i e  su r

un  PH mèt re  Tacusse l  ) .

Résu l  ta ts  :

A  demi -neu t ra l ' i sa t ion  le  PH es t  éga ' l  au  pKu de  I ' ac ide  fa ib le  ;  l es

d i f fé ren ts  pKa ob tenus  par ' l ec tu re  su r  les  courbes  son t :  ( tab leau  I I  .9 ) .

Tab leau  I I .9

2(o) ,  HCt0,
T

2(S) ,  HCt0 /
T

2(Se) ,  HCl0 / r
T

PK des perehLorates de 2(X)
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L 'ac id i té  des  se ls  su i t  l ' o rd re

2 ' (S ' l  >  2 ' (Se)  ' 2 ' (q )

par  consêquent  la  bas ic i té  décro î t  se lon

2(0 )  '  2 (Se)  ' 2 (S)

résu l ta t  qu ' i  con f i rme le  carac tère  t rès  bas ' ique du  carbone 2  de  2(0) '

Cet te  conc lus ion  semble  ê t re  en  cont rad ' i c t ion  avec  les  rense ignements

fourn is  par  la  résonance magnêt ' ique  nuc léa i re ,  mont ran t  que dans  la  sér ie

Z(X)  l ,e f fe t  de  b l indage  sur  H .  dû  à  I ' i n t roduc t ion  du  g roupement  aminé ,

su i t  I ' o rd re  Sô , ,  >  Se^ , ,  '  0 . , ,  I  Beaucoup  d 'au teurs  (8 )  cons ' idè ren t  en
n2 onz  onz

ef fe t  que le  b l jndage du  pro ton  ê thy1én jque d 'une ênamine (par  rappor t  à

I ' amine  sa tu rée)  cons t i tue  un  c r i tè re  d 'éva lua t ion  de  l ' impor tance  de  la

con juga ison  du  doub le t  de  l ' azo te  avec  le  sys tème n  de  la  doub le  l i a i son .

I l  est  év ' ident que dans les systèmes 2 cet  état  de choses doi t  être

cons idérab lement  mod i f ié  par  I 'en t rêe  en  jeu ,  d 'une par t  du  carac tère

aromat ique de  I 'hé térocyc le  (e f fe t  de  courant  c i rcu la i re )  e t  d 'au t re  par t  de

I 'e f fe t  d 'an iso t rop ie  de  l 'hé téroa tome.  Nous avons  démont ré  que ce  dern ie r

ef fet  éta ' i t  dêterminant pour 1e dép' lacement de Ht (57).

Nous sommes donc déjà en mesure de répondre à une quest ion formulêe

au chap i t re  I  concernant  le  para l lé l i sme ent re  carac tère  énamine de  2  e t

effet de blindage sur H, z contraiv,ement au.æ énatnines unaiea une telle

eorréLat ion s 'aDère iei  i rnpossïbLe.

Quant  à  1a  d i f fé rence de  nuc léoph i l ie  des  amines  2(X)  se lon  la  na ture

de I 'hê têroa tome,  on  peut  à  nouveau ' invoquer  1a  p lus  g rande fac i l i té  de

transmission des ef fets électroniques par S et  Se comparé â 0,  ce qui  en

termes de mésomérie doi t  donc se traduire par 1a prédominance de la forme

I I  pour  2 (0 ) ,  pa r  1a  p rêdominance  d 'une  fo rme IV  pour  2 (S) .D 'au t res

fac teurs  te ls  l ' é lec t ronêgat iv i té ,  la  po tar isab i l i té  cont r ibuent  b ' ien

entendu à cette différence de comportement.

Ë*
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Schéma I  I  . 6

C . HYDROLYSE DES AMINES 2

l -e  mécan isme de 1 'hydro lyse  des  ênamines  fu t  essent ie l lement

é tud ié  par r  STAMHUIS e t  co l l .  (42 ,  43) .  D 'après  ce t  au teuF,  
' l  ' hydro lyse

s 'e f fec tue  en  mi l i eu  ac ide  se lon  la  su i te  d 'équ i l i b re  c i -dessous  x :
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aeide soit Le proeessus
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Le pLus eou?ant, L'hydroLyse
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Le stade lent  déterminant serai t  la format ' ion de l  ' ' ion

im in ium (équ i ' l  i b re  1 ) .

La  v ' i tesse  d 'hydro lyse  sera i t  dépendante  des  fac teurs  su ivants

-  cH de  la  so lu t ion
-  bas ic i té  de  I 'amine condensée avec  la  fonc t ' ion  carbony le ,

-  s tab i l ' i t é  des  composés  in te rméd ia ' i res ,  (équ i l j b re  2 ) ,  qu i  favor i se

la  fo rmat ion  du  se l  d ' ' im in ium e t  1 'a t taque  d 'une  mo lêcu le  d 'eau  sur  le

carbone p  .
-  con t ra in tes  s té r jques  qu i  éventue l lement  gênera ien t  l ' a t taque d 'une

molécu le  d 'eau .

La  séquence su ivante  donne I 'o rd re  de  fac i l i té  c ro issante  de

1  'hydro lyse .

pyr ro l  id i  no  ,  p iper id ino  >  morphof  ino

Notons  avec  SZI ' IUSKOVICZ (58)  que dans  le  cas  d 'une pyr ro l id ine-1  y1

énamine la  fo rmat ion  d 'une doub le  l ia ison  exocyc l ique es t  t rès  favor isée  ;

par consêquent 1e zvùttenion sev'a beaucoup pLus stabLe.

En  règ1e  généra le  les  énamines  son t  t rés  sens ib les  à  l ' humid i té  e t

s 'hydro lysent  rap idement  à  l ' a i r  l i b re .  Par  cont re  les  amines  aromat iques

sont  t rès  s tab les  en  mi l ieu  aqueux,  leur  hydro lyse  n 'ê tan t  généra ' lement

réa l i sée  que dans  des  cond i t ions  t rès  par t ' i cu l iè res  ( réac t ion  de  BUCHERER)

(59) .Le  compor tement  des  composés 2  v is -â -v is  de  l 'hydro lyse  pour ra  donc

auss i  ê t re  révê la teur  de  leur  carac tère  d 'énamine.

Résul  tats obtenus

L 'hydro lyse  des  amines  2 (0 )  e t  2 (Se)  par  tampon acê t ique  (PH 4 ,60)

es t  quan t ' i t a t i ve .  Dans  des  cond i t i ons  iden t iques  2 (S)  es t  s tab le .  Nous  n 'avons

pu non plus ef fectuer son hydro' lyse par t ra i tement selon BUCHERER ou par

re f lux  en  so lu t ion  HCI  L0  %.  Seu le  méthode pos i t i ve  :  hydro lyse  du  su l fa te

correspondant préparê en mi ' l ieu éther anhydre et  ' isolé sous forme

l iqu ide .  Ma is  on  cons ta te  malheureusement  que dans  les  cond i t ions  ou  ce t te

hydro' lyse devient possible on observe également la format ion importante de

produ i  ts  rês ineux .



-67  -

une étude en RMN de compara' ison des vi tesses d 'hydro' lyse permet
e f fec t ' i vement  de  su iv re  a isément  la  d ispar i t ion  progress ive  du  pro ton  2
des  composés 2  (cond i t ions  opéra to i res  en  par t ie  expér imenta le ) .  0n  ne  peut
cependant  en  t i re r  qu 'une conc lus ion  concernant  la  fac i l i té  de  pro tonat ion
de  ces  amines  ma js  non  leu r  v i tesse  d 'hydro lyse .  ce t te  fac i l i t é  de
pro tona t ion  su i t  I ' o rd re  :  0  >  Se  >  S .

0 r ,  s ' i  l a  fo rmat ion  de  I ' i on  im in ium es t  e f fec t i vement  1 'ê tape
dé te rminan te  dans  I ' hydro lyse  (vo i r  c i -dessus) ,  on  peu t  conc lu re  que  ce t
o rd re  es t  auss ice lu i  de  la  fac i l i t é  d 'hydro lyse ,  ce  qu i  se  t radu i t  d 'a i l l eu rs
dans  la  réa l ' i sa t ion  p ra t ique  de  ce t te  opêra t ion .



-68 -

) - PARTIE EXPERIMENTALE

Cond i t ions  de  mesures  spec t rograph iques  :

(na tu re  des  appare i l l ages  u t i l i sês  :  vo j r  en  par t ie  expêr ' imen ta le  du

chap ' i t re  l ,  P  21) .

RMN :  pour  des  ra isons  de  so lub i l ' i t é ,  1es  perch lo ra tes  son t  d ' i ssou  s

dans  l ' ac ide  t r i f l uo racé t ique '

Pour  su iv re  l ' évo lu t jon  du  spec t re  des  am' ines  2  e t  2 '  en  fonc t ion

de  la  concen t ra t ion  ac ' ide .on  a jou te  à  une  so lu t ion  0 ,5N d 'amine

dans cDCl3 '  rnoyêhr lan t  un  long cap i l la i re  pénét ran t  au  fond du

tube RMN,  des  quant i tés  c ro ' i ssantes  de  cFrc0oH ;  on  enreg ' i s t re

le  spec t re  immédja tement  après  c .haque add i t ion ,  pu is  une ou  deux

heures  p . lus  ta rd  pour  dé tec ter  d 'éventue ls  phénomènes c iné t iques '

T D

UV:

tous  les  composés  c r i s ta l l i sés  ( ' l es  perch lo ra tes  en  par t i cu l ie r )

sont  t ra . i tés  sous  fo rme de pas t i I Ies  KBr ,  1es  composés f  iqu ides

en so lu t ion  de  té t rach lo rure  de  carbone '

amines  2  e l  2 'dans  l ' é thano l  95  %;  perch lo ra tes  co r respondan ts '

eau dém' inéra l  i  sée .

Mesures  des  cons tan tes  d 'ac id i té  des  am' ines

Les  mesures  po ten t iomét r iques  on t  é té  fa j tes  sur  un  PH-mèt re  TACUSSEL

VgN avec une électrode de verre RADIOI'IETER type G2O2B, en thermostatant la

so lu t ion  aqueuse de  perch lo ra te  à  20  +  0 ,2"C '

Nous reprodu ' i sons  ic i  1 'exemple  de  dosage du  perch lo ra te  de  2(0)  :

156,6  mg de perch lo ra te  sont  d issous  dans  40  ml  d 'eau déminéra l i sée  sous

ag i ta t ion  magnêt ique.  La  so lu t i cn  es t  ensu i te  thermosta tée  e t  dosée par

de  la  soude  0 ,0206  N.  L 'évo lu t ion  du  PH es t  mesurée  en  fonc t ion  du  temps '

(La  p lanche  I I .10  donne  la  counbe  ob tenue) .

?
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Synthese d 'amines  e t  d 'énamines  pour  beso ins  spec t rograph iques :

(Pymol id ine-1  y l  ) -3  méthoxy-5  (e t  methy l -7 )  benzo(b) fu ranne

2(0 ,Me0-5)  e t  2 (0 ,Me-7) :  composés f  iqu ides ,prêparéscomme 2(0) '  ma is

en partant des acides méthoxy-S (et  méthy1-7) sal icy ' l ' iques.

2(0,Me0-5) :  C rcH uo zN 
(  217, L3) e a L e .  % C  :  7  1 , 9  1 ;

t r .  % C : 7 7 , 8 0 ;

2(0,Me-7) z c rrï  rr2N 
( 20:1, L4),eaLe.72t r_1, 12-t

H : 6 , 9 7 ;  N : 6 , 4 5
H : 6 , 7 6 ;  N : 6 , 3 0

H : 7 , 4 5 ;  N : 6 , 9 6
H : 7 , 4 0 ;  N : 6 , 8 5bt , .  %C:77r53;

(Py r ro l id ine -1  y1 ) - lnaph ta lène)  g  :

29 de bromo-1 naphtalène et  1 g de pyrrol id ine sont chauffés 24 h

vers 200o dans une microbombe de Parr .  Après lavage à l 'eau, la RMN montre
qu 'on  a  env i ron  50  % de produ i t  a t tendu en  mé1ange avec  le  dêr ivé  bromé

de dépar t .  Ce mélange es t  a lo rs  d issous  dans  l 'é ther  anhydre ,  on  re f ro id j t

à  0o  e t  a jou te  p rogress ' i vement  de  l 'ac ide  perch lo r ique ;5  se  sépare  sous

forme de perch lo ra te  l iqu ide .  Ce dern ie r ,  après  2  lavages à  1 'ê ther ,

t ra i tement  par  une so lu t ion  de  b icarbonate  e t  ex t rac t ion  au  ch lo rure  de

méthy lène  fourn i t  850  mg d 'amine ,  l i qu ide  v isqueux  (RMN :  Tab leau  I I .1 ,  p .  Zg) .

(Pyr ro ' l i d ine - l  y1 ) -  e t  (morpho l ine - l  y l ) -1  indène  7  e t  I  :

Les  composés 7  e t  8  on t  é té  p réparé  se lon  (60)  e t  (61)

d ihydro-2 ,3  (pyr ro l  id ine-1  y l  ) -3  benzo/ -b_ i  th iophène

ayant  échoué dans  la  réduc t ion  d i rec te  du  (pyr ro l id ine- l  y l ) -3
benzo / -b -T th iophene  2 (S)  par  l ' ac ide  fo rm ique  se lon  J .J .  PAN0USE e t  co l t .  (37 )
a ins i  que dans  la  réduc t ion  du  perch lo ra te  par  1es  hydrures  méta l l iques
(38,39) ,  nous  avons  f ina lement  eu  recours  à  la  mêthode de  BORDWELL (40)
se lon  le  schéma c i -dessous  (schéma i I .8 ) .

Ç
-b

Schéma I I .8

OÇrg, CJ t tÂrt l f



-70 '

CHAPITRE III  :

ALCOYLATION DES AI'lINTS 2

.ûès 1916 R. ROBINSON (62) ,  en.  réal  isalr t  l  l$#dl t ion,  d 'halogénures

d 'a1coy1e sur  un  B-a .minoacry la te  d 'é thy1e (schéma I l l .1 )  fourn i t  un

exemple  d 'a lcoy la t ion  d 'une énamine :

rtr . 
ï"tn-olrcooEt l;*tt=4onr, 

' Hr

Schéma I I I .  l

L ,ê tude sys témat ique des  poss ib i l i tés  d 'a lcoy la t ion  de  ce t te  fonc t ion

ne fu t  cependant  en t repr ise  qu 'en  1956 par  SToRK e t  co l l .  (20) .  ces

auteurs étudi àrent,3i:]TS,f' Success i vementr I ' addi ti on :

-  d '  ha logénures  d 'a lcoY le '
:  d 'o lé f ines  ac t ivées

dtalcYnes act ivés

Lr intérêt  synthét ique de ces réact ions est  important pui 'sque

l ,a lcoylat ion v ia les énamines permet la format ion d 'une l ia ison eatbone-

eatboneren évi tant  certaines di f f icul tês des rêact ions c lassiques d'addi t ion

d 'un  carbocat ion  sur  un  s i te  nuc léoph i le  ( réac t ion  de  CLAISEN'  MICHAEL

etc . . . ) .  ces  rëac t ions ,  condu i tes  en  présence de  bases  fo r tes  ( ion  amidure ,

alcoslates),  peuvent en ef fet ,  donhel"  l ieu â des réact jons seèondaires t rès

gênantes  (au tocondensat ion ,  po lysubs t i tu t ion) ,  d i f f i cu l tés  i l l us t rées  par

les exemPles suivants :
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-  L 'add i t ion  d 'acry lon i t r i le  sur  1a  cyc lohexanone condu i t  tou iours ,

en dépi t  de précaut ions r igoureuses, à un mélange de produi t  monosubst i tuês

et de composés provenant de I 'autocondensat ion de la cyclohexanone (63).

+ cr-clct 4

Schéma I l I .2

0

ô

-  En  P ' lus  des  réac t  jons

d 'év i te r  des  Po lYsubs t i tu t ions

d '  autocondensat i  on ,

a ins i  que 1e  mont re

i l  es t  souven t  d i f f i c i l e
' l  'exempl e sui  vant (64 )  :

1.y',

tJ'A

par  cont re  I 'a lcoy la t ion  v ia  les  énamines ,  ne  nécess i tan t  aucune

catalyse êxtêr ieure,  condui t  gênéralement au produi t  monoalcoylé avec un

excellent rendenent. ; I 'exemole duschéma III.4 i l lustre cet avanta,oe (20 ) :

t
&+ cllfcncr

Hzo

Cilz)20lf 
4

0

ô

o q s ,o
1{rt),s0o 

t-'|il"t! /\ ,- /V" .r- /$ + /\d:ir (/+ v 
+v 

v
33r  f3T

Schéma I  I I .3

tcr

0

,\ci""
l_J

7 0 1

Schéma I I I .4
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Par ai l leurs 1e passage via l 'énamine permet t rès f requeff i rent

d 'o r ien te r  1 'a l coy la t ion  de  façon  t rès  sê lec t ' i ve  ;  a ins i  l ' add i t i on  de

1 'acry lon i t r i le  sur  la  méthy ' l ' 2  cyc lohexanone,  PâF ca ta lyse  bas ique,  se

fa i t  tou jours  en  pos i t ion .Z  (20)  tand is  que la  même add i t ion  v ia  l ' énamine

conduira par contre à 1a (cyano-2 éthy1)-2 méthy1-6 cyclohexanone (20)

(schéma I I I .5 ) .

0

ù

G t g tt.E;[rI 0Ë

Ç

ù

Schëma I I I .5

'  
Benzo[-b-Tfuranne et  analogues sul furés

aux  incohvén ien ts  de  la  ca ta lyse  bas ique ou

fac i lement  à  des  produ i ts  d 'au tocondensat ion

I I I .6  donne que lques  exemples  typ iques  (65 '

4

Ç

û

$r ,rJs, ,,''.u,*,

et  sé lén iés  n 'êchapPent  Pas
ac ide ,  en  condu isant  t rès

ou d'oxydat ' ion.  Le schéma

66)  :

Schéma I I I .6
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tnx hrc
frrt:

l i r r r r  cmgædr j r l r lmt  l :
l îrrrrtrrr fu cyelr f lrnri ta

Schéma I  I  I .6

des

L'étude du comportement des amines 2 (ou pseudo énamines) dér ivées

cétones  3  pouva i t  donc  se  rêvé le r  in té ressante  à  p lus ieurs  t i t res '

Dans le  cadre  de  ce  t rava i l  nous  avons  cho is i  d 'add i t ionner  sur

énamines 2 :
-  des halogénures réact i fs

- des

- bromure de benzYle
-  b romure  d 'a l1Y1e

o lé f ines  ac t ivées

- méthyl vi ny'l cétone
- acrylate de méthYle
-  ac ry lon i t r i l e

- ADDITION DES HALOGENURES

Le schéma généra1 de  I 'ac t ion  d 'un  ha logênure  sur  une ênamine es t

le  su ivan t  (8 )  (schêma I I I .7 ) .

+

tr/

+

\ l /
I
\-ll

-4,
\r /

U* fçt,Ï1+nr

Schêma I I I .7
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L 'add i t i on  d 'une  mo le  d 'ha logénure  l i bè re  une  mo le  d 'hydrac ide  qu i  va

fo rmer  avec  l ' ênamine  in i t i a le ,  généra lement  p lus  bas ique  que  I ' amine  a lcoy lêe ,

le  se l  cor respondant  e t  la  sous t ra i re  a ins i  à  la  réac t ion .  Cet te  d i f f i cu l té

expér imenta le  es t  levée en  opérant  en  prêsence d 'une amine te r t ia i re  bas ique

( t r ié thy lamine par  exemple)  .  x

0n peut rappeler éga' lement que 1es amines aromat iques tert ia i res en

présence d 'ha logénures  d 'a1coy1es,  condu isent  généra lement  aux  se ls

d '  ammonium quaterna i res  cor respondants .

Résul  tats obtenus avec I  es ami nes 2 :

a )  L 'ac t ion  du  bromure  de  benzy le  condu i t  dans  tous  les  cas  aux  dér ivés

subs t i tués  a t tendus  (schéma I I I .8 ) .  L ' i n f luence  de  I ' hé té roa tome oxygène  se

t radu i t  cependant  par  I 'ob ten t ' ion  d 'un  mélange du  produ i t  normal  10(0)  e t

de  la  cé tone  d isubs t i tuée  11(0 )  en  p ropor t ions  va r iab les .

Le  schêma I I I .8  t radu i t  ces  résu l ta ts  :

I ' )  PhCl lz8r
--+

2 ') t lel{G0.

t r I)  X=S.Sc lÛ(r)

r) PùG[tr

lrthlf Go3 0*i,r
t l  (3 l  nt

+

Itr(o) ser

'[,*l

!a
rrr l tnut toir l '  l0 r

Schêma I I I .8

*. Dans nos z'éaetions nous n'an)ons pas systénwtiquement opët'é en présenee de

triéthyLatnine.
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Ce comportement part icul ier  peut être interprété de la façon

su ivan te  (schéma I I I .9 )  :

l ' add i t ion  du  bromure  de  benzy le  sur  I 'amine 2(0)  condu i t  au

bromhydra te  a t tendu 12(0) .  Ce se l  d ' im jn ium,  en  présence de  l 'amine de

dépar t  2 (0 ) ,donnera i t  l i eu  à  1 'équ i l i b re  2 (0 )  +  12(0 )  3  2 (0 ) ,  HBr  +  10(0 )
en  ra ison de  cons tan tes  de  bas ic i té  t rès  vo is ines  de  2(0)  e t  10(0) .

En présence de bromure de benzyle,  1.0(0) subi t  une seconde alcoylat ' ion

fo rmant  le  se l  d ' im in ium cor respondan t ,  e t  dans  les  cond i t i ons  u t i l i sées

( lavage  par  so lu t ion  b ica rbona tée  lo rs  de  I ' ex t rac t ion ) , . ce lu i -c i  es t

a ' isément hydrolysé en la cétone 11(0) correspondante (caractér isée par

ana lyse  e t  spec t rograph ie)  tand is  que I 'amine 10(0)  n 'es t  pas  hydro lysêe.

L 'a lcoy la t ion  en  sér ie  su l fu rêe  es t  p lus  s imp le  :  i c i  l e

bromhydra te  in te rméd ia i re  c r is ta l l i se  en  mi l ieu  d ioxanne ;  on  le  sépare  par

f i l t ra t ' i on  e t  l e  t ra i tement  par  une  so lu t ion  de  soude  l i bè re  l ' amine

10(S)  ou  10(S,Me-5)  en  bonne pure té .

tnol IMa!L*
cHzPh

P h

au.!!j!4rzo)
lot-_>,

Schéma I I I .9

+ ,^..
I l  . / t '  /

.2 \  - - -
t. rt r -â,2(0) PhcHrBl> t40)
I  f l  l  z

\ r , \  )
V ' U

t(0)

r2(gl
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b)  Ac t ion  du  bromure  d 'a l l y le

Les  composés 13(X)  sont  ob tenus  dans  les  t ro ' i s  sër ies  quo ique avec

des renderents t rès var iables.  Ces rendements sont d 'avantage fonct ion du

mode d,extract ion et  de pur i f icat ion du composé formê plutôt  que de 1a

réac t iv i té  de  l 'amine  de  dépar : t  :  les  composés 13(X)  s 'avèrenL en  e f fe t

re la t i vement  peu s tab les  e t  13(0) ,par  exemp' le ,na  pu  ê t re  pur i f ié

cor rec tement .  Une d isubs t i tu t ion  '2 ,2 ,  n 'a  pu  ê t re  mis  en  év idence jc ' i  '

B  -  ACTION DES OLEFINES ACTIVEES

Une seconde poss i  b i  I  j  té  d '  a1  coy l  a t i  on  es t  I  '  add ' i  t i  on  sur  I  es  o l  é f j  nes

ac t . i vées .  Dans le  cas  des  v ra ies  énamines ,  ce t te  add i t ion  peut  condu i re  à

d i f fé ren ts  t ypes  d 'addu i t s  rêsumés par  le  schéma I I I .10  (8 ) '  l es  cond j t i ons

opéra to i res  é tan t  dé terminantes  dans  l 'o r ien ta t ion  de  la  réac t ion .

rt(yÇ

ô

&

tJ -o-,zc*a

cil2-cTcoch3 lÇ,rr"E 
V 

?

Çl
/ ç

V
ÏI

Ç

o... 
r rcH z-
I
cll "

1,A{

cll"= clco tlb
-4>

x

Schéma I I I .10
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Ains i  I ' add i t i on  d '  ac ry lon i t r i l e  su r  la  py r ro l id iny le  énamine  de  la
cyclohexanone condui t ,  suivant les condi t ions opératoires employées,
so i t  à  l ' addu i t  cyc lobutan ique A,  so i t  au  composé normal  d 'a lcoy la t ion  B
(schéma I I I .11 )  (66) .

&
(  T ' , " t i , , t r ) ( rrf lur )

Schéma I I I .11

Voici  les premiers résul tats obtenus dans cette perspect ive
avec  les  amines  2 .

!$hyl vinyl cétone

I1 importai t  de préciser s i  les amines seraient suf f isannent
réact ives et  dans quel ' les condi t ions el ' les pouvaient êventuel lement conduire
au  s imp le  p rodu i t  de  subs t i tu t ion14(x ) rou  à ' l ' un  ou  l ' au t re  des  composés
cyc l  iques  env isagés  c i -dessus  (schéma I I I .12  ) .

Ç

âw A ôct
-  r l

Gllr0i 
V 

dionrrr

cDrcr
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S . i l a fac j l i t éd ,a romat j sa t jondeshê té rocyc . lessu l fu rése tsé lên iés

la . i ssa ien t  peu de  chance à  une cyc l i sa t ion  de  ce  type ,  le  compor tement

de ! l ! ) ,beaucoup plus proche des vraies énamines'  ne permettai t  pas

d ,exc lu re  une  te l le  o r ien ta t ion  à  p r io r i .  L ' i n tê rê t  thêor ique  e t  p ra t ' i que

de ce t te  ques t jon  es t  man i fes te '

-Jo
---æ

A = Ac (= cocn3)

[ =  CN

I = C00Ctt3

Schéma I I I .12

Rêsul  tats obtenus

En déPi t decond i t . i onsexpér imenta les t rèsvar iées ( tempéra tu re '

s o l v a n t s )  e t  d e  m ê t h o o e s  o ' e x f , r d s L l u t r  r r u r r  u s Y r  q u '

imposs ib le  de  met t re  en  év ' idence au t re  chose que 1e  produ i t  normal  1a(xL  de
et de mêthodes d 'ex t rac t ion  non dégradantes '  ' i l nous a été

subs t i  tu t i  on  ' e t  cec i  dans  les  t ro is  sêr ies '

TgI
ugl
l(x)

Une est imat ion de la rêact iv i té comparée des trois systèmes a

ten tée  par  ê tude c iné t ique en  mi l ieu  cDCl3  à  0" ,  su iv ' ie  par  résonance

magnét ique nuc léa i ren  e t  dont  les  rêsu l ta ts  f iguren t  p lanche I ' l I ' 1  p '

La pLus gTand.e réactitsité d.e 2(0), Le eonrportement très eonrpatabLe de

et Z(Se) sont eLaiz'ement rnis en ëoidence'

éré

84.

2 (S)

ce t te  s imj tude de  compor tement  de  2(s )  e t  2 (Se)  semble  pour tan t

dément ie  par  la  fac j l i té  d 'hydro lyse  des  composês a lcoy lés '

Hydrolyse des composés 14(X)

E l le  deva i t  en

présent cePendant 1es

être trouvées '

pr inc ipe condui re  aux d icê tones i l ! - ;  iusqu 'â

condi t ions de format ion de ces composés n 'ont  pu
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En e f fe t ,  tou t  corme I 'amine non subt i tuée 2(S) ,  son  dér ivé14(S)

s 'avère  t rès  s tab le  v is -à -v is  de  l 'hydro ' l yse .  Par  cont re  les  dér ivés

oxygênês et  séléniés 14(0,Se),  par ref lux dans 1e tampon acêt ique AcONa/

AcOH, conduisent directement à I 'oxo-2 tétrahydro-t ,2,3,4 dibenzo-furanne

15(0\ et  -sélénophène 15 (S4, structures dédui tes des données anaTyt iques.

Le composé oxygéné est  ident ique à celui  obtenu par TANAM â part i r

de  la  g r i sane  t r ione-2 ' ,3 ,4 '  (67  )  ( schéma I I I .14 ) .

Les rendements de cette réaction d'hydrolyse étant très acceptables

(souvent supérieurs â 70 %) cette orientat ion inattendue consti tue f inalement

une nouvel le voie d'accès simple aux dibenzohétêrocycles 15(X) '  portant

le groupement carbonyle en posit ion -2, et donc susceptible d'être une

matière première intéressante en vue de condensations ultêrieures.

Acrylonitrile et acrylate de m_9thyle

Le caractère moins po lar isé de la  double l ia ison (comparé à ' la
mêthy1-vinylcétone) se traduit  par:une rêact ivi té moins prononcée vis-à-vis
des pseudoênamines 2(X) .  Auss i  b ien,1 'acry ' lon i t r i le  que 1 'acry la te  de
méthyle ne fournissent les produits de substi tut ion 16(X) et 17(X) que dans
les séries oxygênée et sélêniée, moyennant destemps de chauffage
prolongés. Les amines 2(S) par contre ne réagissent pas dans ces mêmes
condi t ions.

;,

r!(0)

Schéma I I I .13

i$.

i  so l  é .
Conne précédennnnt, aucun produit d'addition cyclique n'a pu être
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C .  CONCLUSION

Ces quelques réact ions montrent que

énam' ines  n 'es t  que par t ie l ' l e  :  on  observe

po in ts  communs,  ma is  auss i  des  d i f fé rences

I 'ana log ie  des  amines  2  avec  les

en effet un certain nombre de

non négl  i  geabl  es.

Al  co I  a t ' ion r  les  ha logénures  d 'q l c -qy le  ac t ' i vés  (benzy l ique ,  a1 ly l i que)  :

- ' l a  pos i t ion  2  es t  su f f i samment  ac t ivée  pour  ne  permet t re  aucune
x

N-a1 coy l  a t ion  ;
-  contrairement aux énam' ines, on isole ic i  Les unines aLeogLées par

tra. i tement aqueux et  non les formes cétoniques correspondantes'  Comme pour

les  amjnes  2  d 'a i l l eu rs ,  1 'hydro lyse  des  dér i vés  a lcoy lés  es t  ne t tement

p lus  d i f f i c i ' l e  que  dans  le  cas  des  énamines  ;

-  dans  le  cas  de  2 (S)  e t  2 (Se)  1 'a1coy ' la t ion  en  absence  d 'une  base

aut re  que 1e  réac tan t  ne  semb' le  pas  condu i re  au  b locage d 'une moi t ié  de

I 'amine de  dépar t  sous  fo rme de bromhydra te  a ins i  qu 'on  I 'observe  généra1e-

ment  avec  les  énamines  (20)  ;  au t rement  d i t ,  la  subs t i tu t ion  augmentera i t

i c i  l a  bas ic i té  de  l ' amine ,  a lo rs  qu 'en  sér je  oxygénée  ce  sera i t  p lu tô t

I  ' inverse. La raison de cette di f férence de comportement ne nous apparai t

pas  encore  c la i rement .

En ce  qu i  concerne la  c iné t ique de  I 'a lcoy la t ion  on  peut  encore

remarquer  que 1 'ob ten t ion  un ivoque de  produ i ts  C-a lcoy ' lés  n 'exc lu t

êv . idemment  pas  une N-a lcoy la t ion  préa1ab le .  Dans le  domaine  des  énamines '

les  av . is  à  ce  su ie t  semblen t  par tagés ,1es  uns  admet tan t  une N-a lcoy la t ion

c i r ré t ique su iv ie  d 'un  réar rangement  (68) ,  les  au t res  démont ran t  la

poss ib i l i t é  d 'une  C-a ' l coy la t ' i on  immêd ia te  (69) '

Al  coyl  at i  on par I  es o]éf  i  nes act i  vêes

La  poss ib i l i t é  d 'add i t i on  des  amines  2 (X)  aux  o lê f ines  ac t i vées ,  avec

format ion des composés C, a ' lcoylés,  est  c la i rement démontrée'

*On pourz,ait obj eete? que dans L-es eonditions de tratsaiL utilisées ieù
-(tr'à:ttentent 

di brut nèaetionneL pay urLe soLution de biearbornte en oue

d.'hydnoLysez, Les bnomhydt'ates 1o.Çés), -Le seL. d''^ mnonium qua-tewtaiz'e forTné

àro"oit pî aton éLinrtné" 
"or" 

oubir été déteeté. C2mPte-.tenu des-renl'ements

àiln""i, tme teLle éoentualité sembLe peu probabLe-, dtautant pLus que La

soLubïL|té de teLs seLs en phase aqueise ne dpit pas être irnpoz'tartte'
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Cer tes  aucun  p rodu ' i t  d 'add i t i on  cyc l  i que  n 'a ,  j usQu ' ' i c i ,  pu  ê t re  m ' i s

en  év idence,  ma is  une sonuna ' i re  é tude c iné t ique i l lus t re  le  carac tère  énamine

prononcé de  la  sér ie  oxygénêe e t  con f i rme,  du  po in t  de  vue réac t iv i té

comparée ,  la  c lass i f i ca t ion  dé ià  é tab l ie  p lus  hau t .

S . i  
' l a  p répara t ion  d 'amines  de  type  2(X)  d iversement  subs t i tuées

en 2  n 'es t  cer tes  pas  sans  in té rê t  ( tan t  sur  le  p lan  purement  syn thé t ' ique

que  sur  ce lu i  de  l ' éven tue l le  ac t i v i té  pharmaco log igue) ,  1a  nouve l le  vo ie

d 'accès  aux  oxo-2  tê t rahydro-1 ,2 ,3 ,4  d ibenzo- fu ranne e t  -sé1énophène

appara î t  comme un résu l ta t  ina t tendu p lus  spec tacu la ' i re  s inon p lus  impor tan t .
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D) PARTIE EXPERIMENTALE

Symboles  e t  abrév ia t jons  :  p .  2 l

0n ne donne généralement qu'un exemple de mode opératoire par rêact i f

é lec t roph i le  pour  les  t ro i s  amines  (sau f  cas  par t i cu l ie r ) .  Les  rêsu l ta ts  son t

rassernb lés  sous  fo rme de tab leaux .

Add' i t i  on du bromure de benzyl  e (  tabl  eau I  I  L l  p.  86 )

su r  2 (S ,Me-5)  ;  7 ,5  g  (0 ,034  mo le )  d 'amine  e t  7  g  (0 ,041  mo le )

de  bromure  de  benzy le  sont  chauf fés  à  ne f lux  durant  la  nu i t  dans  le  d ' ioxanne.

Après  re f ro id ' i ssement  e t  amorce  de  la  c r is ta l l ' i sa t ion ,  on  sêpare  par

f i l t ra t ion  7 ,2  de  composé  c r i s ta l l i n  jaune ,  F  ?28-300  (avec  dêcompos i t i on ) .

Analyses élémentaire et  spectrographique correspondent au bromhydrate de

i0 (S ,Me-5) .  Ce  se l  es t  t ra i té  (ag i ta t ion  duran t  1a  nu i t )  pa r  une  so lu t ion

de  soude  N/10 .  Après  f i l t ra t jon ,  sêchage  e t  rec r i s ta l l i sa t ion  dans  l ' ê thano l

on  i so le  4 ,07  g  d 'amine  10(S ,Me-5) ,  F  69"  ( rend t  :50  %) .

sur  2 (S)  e t  2 (Se)  :  on  opère  comme c i -dessus ,  ma is  le  b romhydra te

fo rmê se  re fuse  à  c r i s ta l l i se r .  Le  so lvan t  es t  a lons  évaporê  sous  v ide ,  le

rés idu  pâ teux  t r i tu ré  pendant  deux  heures  avec  la  so lu t ion  a lca l ine ,  e t

I ' amine  fo rmée pur i f i ée  par  rec r i s ta l l i sa t ion .

su r  2 (0 )  :  ap rès  chau f fage  en  mi l i eu  de  d ' ioxanne ,  pu is  d is t i l l a t ion

du  so lvan t ,  1e  p rodu i t  réac t jonne l  es t  red ' i ssous  dans  le  ch lo ro fo rme;

t ra i tement  usue l  e t  d is t i l l a t ion  sous  v ide  fourn issent  un  
' l i qu ide  jaune

contenant  deux  composês (CCM).  Par  recr is ta l ' l i sa t ion  f rac t ionnée dans  un

mé1ange é ther -é ther  de  pê t ro1e,  on  iso le  un  composé F  115o cor respondant

à  la  s t ruc tu re  11(0 ) .  Le  f i l t ra t ,  add i t i onnê  de  que lques  gou t tes  d 'ac ide

perch ' lo r ique,  la isse  d isposer  un  l iqu ide  v isqueux qu i  es t  séparé ,  hydro lysé

par  une so lu t ion  de  b icarbonate ,  ex t ra i te  à  l ' é ther .  Par  évapora t ion  du

so lvan t  on  i so le  a ins i  10 (0 )  en  bonne  pure té .
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Dans les  cond i t ions  expér imenta les  décr i tes  la  réac t ion  condu i t  à

un mélange équ imolécu la i re  de  10(0)  e t  de  11(0)  ( rendement  to ta l  50  %) .

La  propor t ion  re la t i ve  de  10(0)  par  rappor t  à  11(0)  es t  sens ' ib le

aux  cond. i t ions  opéra to i res .  A ins i  dans  l 'ê ther  anhydre '  avec  1a  quant i té

s toech iométp ique de  bromure  de  benzy1e, l0 (0)  seu ' l  es t  j so lé  ( rendt '  50  %) '

Par contre dans l 'éther anhydre,  avec un excès de 200 % de bromure de

benzyle et  en prêsence de tr iéthylamine on obt ient  20 % de 10(0) pour 60 %

de 11(0 ) .

11 (0 )  :  AnaLAse :  (COr rA0 r )  caLe .  % :  ç  '  $4 ,1B  H :5 ,72

( f l 4 , 2 2 )  t r ' .  % :  C :  8 4 ' L 6  H :  5 ' 6 1 -

RMN : H ayomatiques' massif eentré à 7,30 ppm (14 protons)

CHz, singuLet à 3,25 PPm (4 Protons)

n^ ^ :  17o7 em-l  (KBr)
L'=U

F :  7750 (Poudre blanche)

Add i t ion  du  b romure  d 'a l l y le  :  ( tab leau  I I I ' 2  p '  87 )

une  so lu t ion  de  3  g  (0 ,015  mo le )  de  2 (S)  e t  2 ,4  g  (0 '020  mo le )  de

bromure  d 'a11y1e dans  25  ml  d 'acê ton i t r i le  es t  chauf fée  sous  re f lux

pendant  48  heures .  Après  d is t i l l a t ion  du  so lvant  le  rés idu  ob tenu es t

hydro lysé  par  la  soude  à  5  %,  t ra i tê  de  façon  usue l le  pu is  d is t i l l é '  0n

recue . i l l e  a ins i  1 ,90  g  de  13(S)  â  165" /4mm de  Hg ( rend t .  :  50  %) .

Addi  t ' ion de I  a méthyl  v i  nyl  cétone :

Cas  de  2 (0 )  e t  2 (Se)  :  (Tab leau  I I I .4  p .  89 ) '

une  so lu t ion  de  3 ,8  g  de  2 (0 )  (0 ,02  mo le )  e t  1 . ,6  g  (0 ,022  mo le )  de

méthylv inylcétone dans 50 ml de benzène sec est  chauffée sous ref lux pendant

3  heures .  Le  benzène es t  ensu i te  d is t i l l ê  sous  press ion  rédu i te ,  le  rês idu

hydrolysé par 10 m1 d'éthanol  et  10 ml de tampon acét ique pendant 24 heures.

Après  t ra i tement  c lass ique e t  recr is ta l l i sa t ion  dans  l 'é thano l  on  ob t ien t

3 ,2  g  de  15(0 )  ( rend t .  :  78  %) .
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Cas  de  2 (S)  e t  2 (S ,Me-5)  :  (Tab leau  I I I .3  p .  88 )

ic i  on  n 'observe  aucune réac t ion  dans  les  so lvants  apro t iques

conme l 'é ther  de  pé t ro le  ou  le  benzène.  Par  cont re  la  réac t ion  es t  to ta le
par ref lux de 6 à 8 h dans l 'éthanol  absolu.  Contrairement aux sér ies oxygênées

e t  sé lén iées ,1 'hydro lyse  en  mi l i eu  tampon acê t ique  es t  i nopéran te  e t  on

iso le  i c i  l es  amines  i4 (S)  e t  14 (S ,Me-5)  (des  essa is  d 'hydro lyse  en  mi l i eu

HCI  2N condu ' i sen t  à  un  mélange complexe de  6  à  B  produ i ts  qu i  n 'on t  é té  n i

séparés .  n i  iden t ' i f iés )  .

Une expér ience de  c jnê t ique comparée des  v i tesses  re la t i ves  d 'add i t ion

de la  mêthy lv iny lcé tone sur  les  amines  oxygénée,  su l fu rée  e t  sé lén iêe  a

été menée dans les condi t ions suivantes :  -  100 mg de chaque amine sont

d issous  s imu l tanément  dans  1  ml  de  CDC1r .  La  so lu t ion ,  mise  en  tube RMN,

es t  re f ro id ie  â  0 'C.  La  méthy lv iny lcé tone es t  a lo rs  a jou tée .  La  réac t ion

thermostatée à 0"C est  suiv ie dans 1e temps par spectrographie RMN (mesure

de  la  d ' i spar i t i on  de  H,  des  amines  2 (X) .Les  résu l ta ts  ob tenus  son t

reprodu i  ts  sur  1a  p ' lanche su i  van tes .

P lanche  I I I . l

Addition de La méthyLe uinyLe eétone

EuoLution de La eoneenty,ation de ees

sun Les an[nes 2(n.

amines en fonetion du tenps.

\
\
\
\

2tot x---
/ J . - .

2tsr)O-

-)(\_

\ \ \ _ _  

r

( l r r r c r



-85 -

Add i t i on  de  I ' ac lon i t r i l e  e t  de  l ' ac rY la te  de  mé I  16(x)  et  17(x) .

(Tab leau  I I I .5  p . e0).

Le mode opéra to i re  généra l  es t  le  su ivant  :  une so lu t ion  d 'amine

2(X)  e t  de  réac t i f  dans  l 'ê thano l  abso lu  es t  chauf fêe  sous  re f lux '

(La  réac t ion  es t  su jv ie  par  CCM).  L 'é thano l  es t  ensu i te  chassé sous  press ion

rédu j te  e t  le  rês idu  d is t i l l é  ou  pur i f ié  par  chromatograph ie  sur  co lonne de

s ' i l i ce .

2 (0 )  :  Dans  les  deux  cas  les  p rodu i t s  a t tendus  16(0 )  e t  17 (0 )  se

forment ,  ma is  sont  t rop  ins tab les  pour  ê t re  d is t i l l és  ou

chromatograph iês .  seu l  17(0)  a  pu  ê t re  carac tér isé  par  son

spectre RMN.

16(Se)  e t  17 (Se)  son t  assez  s tab les2(Se) :

2(s) :

Les produi ts at tendus

pour  ê t re  d i  s t i  I  I  ês .

Les produi ts at tendus

év idence qu 'en  CCM et

sous ref l  ux.

16(5 )  e t  17 (S)  n 'on t  é tê  m is  en

à l 'é ta t  de  t races ,  après  une semaine
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Tab leau  I I I . l

h,opniétés physiques et speetroeopiques

des eonnosés 1-0(X)

Conrposé
10 (x)

Conditions
opéz,atoires

I(d.E7o Pnopnvé bét
phystquet

ForrmtLe
bmtte

ArzaLyse
no, H% N%

10 (0 ) éther

(reflu.æ)

D U Liquide c"^H"^2lv

( 2 7 7 , 3 4 )

e a l c . B 2 , 2 5  6 , 8 5  5 , 0 6

t r ' .  gz ,s1  6r6o  s ,zo

10(s) dioæanne

(r,eflu.æ)

< ( E ,  !  2 2 6 0
2

F:670 (Et2H)

(ez,istauæ
incoLores )

1 H /lIq

(  293 ,42  )

c a l c , 7 7 , 7 9  6 , 6 3  4 , 4 9

t n ,  7 7 , 7 6  6 , 5 3  4 , 5 6

0 ( S, Me-S ddoæanne

(refluæ)

< ? F:690 (Et?H)

eristauÆ
incoLores

c z& ztNS
(  307  , 45  )

c a L c . T B r S O  6 , 8 3  4 , 5 9

t t , ,  7 8 r 1 4  6 , B g  4 , 5 6

10(Se) dioæqrme
(refLu.æ)

O U F: 650 (Et)H)
eristaun
incoLores

C . ^H. nNSe
l J  J , V

(  340 ,31  )

c a L c . 6 7 r 0 5  5 , 6 3  4 , L 3

t z . ,  6 7 r 6 6  5 r 7 7  3 , 9 7

Cornposé ôâq 6EB ôa
n rn 6H 

ot o*otiqrn"

10(0 ) 3,4L  (m) 2 ,0 (n ) 4 ,28  (  s H4 t7 ,7o ( i l tH r r6 , z t (m)

eentrë à 7,3O

i 0 (s ) 3 ,32  (m) 2 r 0 ( m ) 4 ,22 (s ) 7 7 4 H4 t  7 ,7o (m) ,  Hs ,6 , z  t  (m )

centré à 7,20

10(S.Me-5) 3, 50 (m) 2 , L 7  ( m ) 4 ,45 (s ) 7  , 4 5 " 4

, ' 7

:  7 , 6 3 ( s )  ;  H U  :  7 , 2 8 ( d )  ;

:  7 ,73  ( i l

10  (  Se) 3,50 (m) 2,20 (m) 4 , 4 5 ( s ) 7  , 5 0 H4 t  7 ,90(m)  ;  Hs ,6 ,?  t  (m)

eentré à 7150

Déplacements chimiques 6 en ppm (soLuant : CCL,)
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Tabl  eau l I I .2

Pr.opr.iétës physiques et

des eorwosés

speetroseopiques

13 (X)

Cortposé
1 3 ( X )

Conditions
opéz.atoires

Hd.tito Propriëtés
physiques

ForrmtLe Analyse
fl0,
v l o n/o

17 0f
t t  /o

1s (0 ) dioranne
ou

éther

Liquide c tsil tzoN
(  227  ,29  )

(a )

13(s ) CH 
|CN

(nefLu.æ)

50 E ,  !  1 6 5 0
t

L'tq.
oisqueun

c lsH tzNS
(  243 ,34  )

e a L e .  7 4 , 0 5  7 , 0 4  5 , 7 6

t n .  7 4 , 0 2  7 , 0 0  5 , 6 7

13 (  S .Me-5 dioæanne

(refLun)

BO Liq.
uisqueu.æ(b)

c to4 tgNS
(  2 5 8 , 3 7  )

e a L e .  7 4 , 5 0  7 ' 4 0  5 r 4 3

t n .  7 4 , 2 5  7 ' 5 4  5 , 3 2

1 3 ( S e ) dioæanne

(refLuæ)
30 E n  , !  7 L 5 0

Liq.jaune

c ttH trNSe
( 371, ,oB )

c a L e . 4 8 , 5 4  4 , B g  3 , 7 7

t t , .  4 6 1 7 5  4 r g Z  S , Z g

(a) éehantiLLon anaLytiquement inrpur et dont L'instabilité interdisait

toute purifieation

(b) pwifié par ehromatographie suv' eoLonne

Contposé ôËc ôËB ôË
D

6// 6Hæomatiques

13 (0) spectre non z,eLeué (instabiLité du produit)

rc(s)
(ccL,)

3,20(m) L,90  (m) 3,50 (d) 6 , 0 ( m ) 5 ,  L6  (m) , n , ,  t ( i l  à  7 ,55  ;  , 5 , 6 t

(d  à  7 ,L5

13 (  S .Me- î  ) 3,43 (m) 2,09 (m) 3,74 (d) 6,0(n) 5,22 (m) H4  t  7 ,51 . ( s )  ;  H6  t  7 ,LB

( i l  ;  Hz :  7 ,67 (d)
CHS-5  : '  2 ,5  ( s ) .

J3 (Se)
(ccL 

4)

3,32 (n) 2r0(m) 3,70(d) 6,oh) 5"L5 (n ) H 4 , 7 , 8 L ( d ; h Z

7 , 6 8 ( d i 8 5 , 6 t 7 , 3 1 ( m
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Tab leau  I I I . 3

Propr"t étés physiques et

des eonnosés

speetroseopiques

14 (S )

Conrpos,â
1 4

Conditions
opér,atoires

Rdt% Propriétës
pltysiques

FornuLe AnaLyse

1 4 ( S ) / 7
bTur l  (Ann.  )

(refLun)

E4 t  1900

Lïq, jawte

r H N N q
J O  I Y

(273 ,39 )

C a L c . 7 0 , 3 1  7 , 0 1  5 , 1 3

t r ,  6 9 1 L 3  6 , 7 0  5 , 7 4

1 4 ( S , M e - 5 ) Et)H (anh. )
(r,efLtn)

70 Liq.jaune
(a)

c 1 7H 270N5
(  287  , 42  )

e a L e . 7 1 , 0 5  7 , 3 7  4 , 8 7

t z , .  7 7 r 6 8  7 , 7 3  4 r 7 3

(ù purt fié par elwonatographie suz, coLonne

Composé ôâo ôrYB 6â ôA,
A D

6Ë 6Haroratique"

1 4 ( S )

/ lrrr7 )
=

3,35 (m) 2,05 (m) 2 ,78 (m)  ou  3 ,12 (n )2 ,09 H n  ,  !  7 r 7 2 ( m )  j
! t  I

H -  ^  :  7 . 3 4  ( m )

14 ( S,Me-ï )

( ccL ,)z

3,38 (n) 2, L0 (m) 2,77 (ù o1t 3,  1O (m) 2 ,09  (  s E4 t  7 ,47(s )  , '

H6  t  7 ,1 .5 ( i l  i

H Z t 7 , 6 3 ( d )

C H S - 5 : 2 , 4 6 ( s )
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Tab leau  I I I .4

Pnopriétés physiques et speetnoseopiques

des contposës 15(0,5e)

Conrposé Rdt% Pnopriétés
physiques

Foz,nwLe AnaLyse

Ci6 H% N%

1s  (0 )

DNPH

78 F :  7120 (Et1H)

erist .  ineoLov,es

F : 2260 (Et1H)

poudre et4st.

c tzU too z
(1B6,20)

c tgU teo sN q
(  366  ,32  )

e a L c .  7 7 , 4 0  5 , 4 7

t r .  7 8 r 0 1 . 5 , 2 3

e a l e .  5 9 , 0 L  3 , B 5  7 5 , 7 0

t r ,  5 8 , 6 9  3 , 8 L  1 5 ' 0

1 5 ( S e )

DNPH

80 F : 7150 (Et2H)

cr ist .  incolores

F : 25Bo (Et2H)

poud4e erist.
JAune

c trï toose
( 2 4 9 , 1 6 )

c tBH tqo esnU a
(429 ,28)

e a L e .  5 7 , 8 4  4 , 0 4

t r .  5 7 , 2 5 . 3 r 9 0

e a L c . 5 0 r 3 5  3 r 2 5  l S , O l S

l t " .  
49 ,85  3 ,L2  12 ,25

Contposé 6Ht 6Hs ÂTJ" " 4 6Haro atiques

15 (0)

(ccL,)
=

3 ,3O(s ) 3,02 (n) 2,66  (n ) h) eentré à 7,15

15 (Se)

(ccL 
4)

3 ,35 (s ) 3,1.5 (m) 2,65 (n) (d eentré à 7,25
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Tab leau  I I I .5

e*opriétée physiques et speetnoeeovùques

dee eomposés 1.6(Se) et 1.7(Se)

^..

ûiil-- "" l'1'8'i,ï',,,

(a) éeftantillon æfrUtiquenlent impur, se dëgnadnnt Lons des essais de

prtfiecition
(b) purt,fnë pæ elvoratogrqhie sttt coLonne-

Cotrposé Csn&itîntæ
opératoires

Rdt% tuoprtëtés
physiques FonnuLe AnaLgse

L6 (0) EtOfl snh,
(refLw)

95 Liq. jawte c tsa t{ zo
( 240,29 )

(a)

L6(Se) EàOH enh.
(refLtæ.)

85 Liq. iame c rcE t{ zsn
(  303,25 )

e a l e . 5 9 1 4 0  5 , 3 2  4 , 2 3

t n .  5 9 , 0 L  5 , 2 2  3 , 9 8

17 (0) Et1H æih"
(refhæ)

90 Liq. iatne ct{tso{
(273,32)

e a L e .  7 0 , 3 L  7 , 0 L  5 , L 3

t r .  6 9 , 9 3  6 , 7 0  4 , 9 6

L7 (Se) EbOH ûù.
(reflaæ)

go F :39o
(Et2H)
eristaut
ineoLores

tF t{o zsn
(  336,28 )

e a L e .  5 7 , L 4  5 , 7 0  4 , L 7

t r .  5 7 , 4 7  5 , 7 2  4 , 7 6

Conrposé ôI/c ôr8 ôr/ ôr/,
A D

6H aromatiquas

L6 (O)

(cDcL 
3)

2oO8(m 2,82 ou 3,34 H 4  t  7 , 8 0  h )  ;  H s , 6 , 2  t  7 , 3 0 ( m )

L6 (Se)

(cDcL 
3)

3 ,32h , 2,1.6 h. 2 ,65  ou  3 ,32 H4 t  7 ,88  h)  ;  H? :  7 ,70(m)  ;

H r o : 7 1 3 2 ( m )
u t v

! (a
(1DCL 

3)

3,40(m, 2,0(n) 2 ,80  ou  3 ,22 H 4  t  7 , 7 0  h )  ;  H S , 6 , Z  t

7 ,40  (m)

! (s")
(cDcL 

3)

3,38 (n) 2,1O(n 2 ,72  ou  3 ,35 H4 t  7 ,90  h)  ;  HZ t  7 ,73  (d  ;

' 5  
' 6  

t  7  ' 4 9  ( m )
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Cl-tArPITffi IV :

ACYL,ATIO'I DTS AI{INES Z

ce type.de réact ion pouvai t  const i tuerrâ pr ior i )encore un moyen

d 'appréc ie r  l ' impor tance du  carac tère  énamine des  composés 2(X)  pu isque '

d ,une façon t rès  rhémat ' ique ,  1eS énamines  sub issent  une C-acy la t ion . r tand is

que pour  les  amjnes  te r t ia i res  1a  N-acy la t ion  semble  ê t re  1a  règ ]e '

Nous rappe lons  d 'abord  que lques  carac tères  de  ce t te  néac t ion  dans  le

cas de vra. ies énamines, domaine maintenant ' largement exp' lorê,  abondamment

i l lus t ré  dans  les  ouvrages  (8 )  e t  (10)  dé ià  c i tés ,  ou  ob ie t  encore  d 'une

revue t rès  rêcente  (9 ) .

Deux mécani smes sont i nvoqués pour exp'l i  quer 
' l  '  acy'l ati on d ' énami nes

(70)  par  les  ch lo ru res  d 'ac ide .

L 'acy ' la t ion  en  prêsence d 'une amine t rès  bas ique ( t r ié thy lam' ine  par

exemple) passe par la format ion in s i tu du cétène et  cycloaddi t ion de ce

cé tène  sur  l ' énamine  (schéma IV .1 )  (71) '

.;r'
l l
cz  \H

ll
\/
l l
G' tc=o

RGII?
j;;)*'

i ! :i_L,'c' | |. i l_>lr

ïl rn
0

Schêma IV .1



L 'acy la t ion  par  I ' ac t ion

fut  décr i te plus récenrnent par
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directe de chlorure

INUIGI et  YOSHIZAWA

d 'ac ides  sur

(72) (schâna

les énamines

rv.2 ) .

\r/

, \+ J,:c0n + 
t,tl'r,-

/ \

Schéma IV .2

IV.3  c ' i -après  résume que l  quesexemples  c lass iquesLe schéma

d 'acy la t ion :

ù * , , û*.N

û""

&

Schéma IV .3
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Dans 1a foule de réactions déjà effectuées, notarment dans la synthèse

de stéroîdes, i l  est  intéressant de soul igner quelques réact ions part icul ières

-  l ,acy la t ion  par  1e  ch lo rure  d 'acê ty le  d 'ênamines  dér ivan t  de

cyc' lanones condui t ,  switant La taiLLe du eyeLe, soi t  aux acéty1-2:cyclanones'

soi t  à un agrandissement du cyc' le à part i r  d 'un dér ivé cyclobttanique

in te rméd ia i re  (schéma IV .4)  (73) .

\ t /

ô

Rctt8ocr

( ctt=u-o
t.) { 

' .u

( Gll#ocl

2, rt|t.

Schéma IV .4

->
r,bl

-  S .  HUNIG e t  co l l .

o-pyroniques par addi t isn

(schêma IV .5 ) .

(74)  s igna lè ren t

de di.cétène sur

I a formati on

des énamines

dér ivês

la cyclohexanone

de

de

t l '  
40 \r/

ô 
o-. 

Wo-
t t  s .hu*  IV.5
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Des exemples  un  peu par t i cu l ie rs  d 'acy ' la t ion  sur  I 'azo te  on t  é té

s igna lés  dans  les  réac t ions  avec  des  ch lo rures  d 'ac ides  a ,  p  insa turês

(schéma IV .6 )  (47)  (vo ie  B) .

q

B"'il
''-Y_yG'-1rr

,f
nft,,-u

I'.*
,rr"j

lq-
\

Schéma IV .6

A ces  réac t ions  d 'acy ' la t ion  on  peut  éga ' lement  ra t tacher  l ' ac t ion  du

chlorure de sul fonyle qui  procède du même type de mécanisme. C'est  pourquoi

nous  I ' avons  inc lus  dans  ce  chap i t re .

L 'add i t ion  de  ce  réac t i f ,  in té ressante  d 'un  po in t  de  vue prépara t i f ,

est  également suscept ib le de conduire à des sul fones pharmacologiquement

act ives.  Ainsi  a- t -on par exemple dëmontrê les propr iétês sêdat ives du

morpho l iny l -  dér ivé  du  th ' ié tanno l -3 ,2 -a-T indane d iox ide-1 ,1  (75) .



5
0,r.
N*-
U 

,r*
00,
ù - 4

0
ô

-95 -

Ic' i , comme précédenmentrla réaction procède généra'lenent par add'it ' ion

de su l fène fo rmê in  s i tu  avec  fo rmat ion  d 'une su l fone cyc l ique in te rmêd ia i re

(schéma tv .z )  (12 ) .

+ 1l' -+
cHz

sgcH3

Schéma IV.7

Comme dans le  domaine  de  1 'a ' l coy ' la t ion , i l  nous  a  paru  log ique e t

ra isonnab le  d 'examiner  les  poss ib i l i t ês  d 'acy la t ion  des  amines  2  en

cornmençant  par  les  réac t i f s  les  p lus  s imp les .

Dans le cadre de ce travai l  nous nous sommes l imi tés à examiner

l ' ac t ion  de  1 'anhydr ide  acé t ique ,  du  ch lo ru re  d 'acé ty1e  e t  du  ch lo ru re  de

méthane su l fony le .

Be:sL!e!:-g!!els:-en-gÊr!e z(x )

D'une façon généra le  nous  avons  tes té  qua ' l i ta t i vement  la  réac t iv i té

du système substrat-réact i f  dans des solvants de polar i tê croissante

(éther de pêtro1e, benzène, dioxanne, éthanol)  et  en opêrant à di f fêrentes

températures (0o, 25",  ref lux).  Si  donc nos condi t ions opératoires

ment ionnent  "à  re f lux  dans  le  d ioxanne ' i  cec ' i  s ign i f ie  que.dans  des  cond i t ions

p lus  douces  la  réac t ion  é ta i t  t rop ' len te  ou  n 'ava i t  pas  l i eu .
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Par  a i l leurs  le  souc i  d 'opérer  dans  les  cond i t ions  1es  p ' lus  douces

poss ib les  é ta i t  mot ivé  auss i  par  1 'êventua l i tê  d 'une poss ib le  fo rmat ion

d ' in te rméd ia i res  cyc l iques  généra lement  t rès  thermosens ib les .  En dép i t  de

ces précaut ions un tel  intermédiaire n 'a pu être mis en êvidence dans aucun

cas .

a )  Ac t ion  du  ch lo ru re  d 'acé ty le  (schéma IV .8 )

Ic i ,  comme pour le bromure de benzyle,  on observe U nouu"ur rn.

d j f fê rence de  compor tement  en t re  sêr ies  su l fu rée  e t  sé lên iée  d 'une par t t

sén ie  oxygênée d 'au t re  par t .

En  mi l i eu  benzène  sous  re f lux ,  en  absence  de  t r ié thy1amine ,2 (S)  e t
2 (Se)  sub issen t  une  C-acy la t ion .  Le  se l  d ' im ' in ium in te rméd ia i re  18(X) ,HC. l
so lub le  dans  le  m i l i eu  es t  recue i l l i  ap rès  d is t i l l a t ion  du  benzène .  Par
hydro lyse  a lca l ine  on  i so le  a lo rs  d i rec tement  le  dêr i vé  acy lé  18(S)  (schéma IV .9

L 'ana logue  sé1én ié  18(Se)  lu i  s 'avère  ma lheureusement  t rop  ins tab le

e t  n 'a  pu  ê t re  i so lé  par  aucune techn ique usue ' l ' l e .  La  chromatograph ie  sur

co lonne ne  fourn i t  que la  cé tone 3(Se) .

Dans les  mêmes cond i t ions ,  I 'amine  2(0)  donne l ieu  à  fo rmat ion  d 'un

préc ip i té  c r i s ta l l i n  qu i  s 'avère  ê t re  le  ch lo ru re  d ' im in ium de  I ' amine  2 (0 )

de départ .  Le f i l t rat ,  après évaporat ion du solvant etsans hydroLyse prâa-
Lable,  fourni t  d i rectement le dér ivé acylé14.I .

Ce résul tat  est  évidemment à rapprocher des observat ions fa i tes plus

haut  sur  la  réac t ion  des  amines  2(X)  avec  le  b romure  de  benzy le .  En sér ie

oxygénée I 'amine 2(0)  de  dépar t  sera i t  p lus  bas ique que ' le  dér ivé  subs t i tuê

en  2  e t  l i bè re  ce  dern ie r  de  son  hydrac ide .En  sér je .su l fu rée  e t

séléniêe par contre,  dans le cas préc' isément où la protonat ion af fecte plus

fac i lement  l ' a tome d 'azo te  (chap ,2 ) ,  ce  se ra i t  I ' i nverse .  0n  es t  donc

bien tenté de mettre ce comportement en relat ' ion avec le s i te de protonat ion

et  de  pos tu le r  que dans  le  cas  de  C-pro tonat ion  la  subs t i tu t ion  en  2  d iminue

la basic i tê du composé, ef fet  non observé en cas de N-protonat ion.  Une .

te l le af f i rmat ion méri te cependant un examen plus approfondi .
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AcCl  ,

I -0

4
<_

I .S
_+_

Hsor 0H

Schêma IV. 8

b)  Ac t ion  de  1 'anhydr ide  acé t ique :

Les dér ivés acylês sont obtenus avec

oxygénée et  sêlêniêe, des rendements moyens

sont ident iquès à ôeux décr i ts précédemment

d 'acêty ' l  e.

c )  Hydro lyse  des  dér ivés  acé ty lés

de bons rendements en sêrie

en sér ie  su l fu rée .  Les  Produ i ts

à part i r  du chlorure

Les tentat ives d 'hydrolyse en mi l ieu acide des amines-.s-ubstt tuêes ont

condu i t  dans  les  t ro . i s  sêr ies  aux  cê tones  3(X) ,  la  fac i l i té  € 'hydro lyse

suivant toujours l 'ordre 0 > Se > S. La sêquence complète aminat ion -

acylat ion -  hydrolyse ne prêsente donc aucun intérêt  puisqu'el le ramène à

la  cê tone  in i t i a le .

I l  faut  remarquer qu'en sêr ie ênamine B acylée 
' l 'hydrolyse condùi t

normalement à la g dicétone at tendue, cet te même sui te de réact ions const i -

tuant une synthèse classique de ces B dicétones'
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Faut - i l  admet t re  que ce  c l i vage por te ,  non sur  l ' amine  acy lée ,  ma is

sur la B dicétone préalablement formêe ? La réponse serai t  af f i rmat ive s i

ce  résu l ta t  é ta ' i t  ob tenu en  mi l ieu  bas ique où  le  c l i vage es t  une réac t ion

c ' lass ique de  ces  d icé tones .  En mi l ieu  ac ide  cependant  cec i  ne  semble  pas

avoir  étê observê.

0n peut fa i  re remarquer par ai  I  I  eurs que 1 'acylat ion directe des

benzocyc lanones 3(X)  fourn i t  essent ie l lement  I 'acé ta te  d 'éno l  cor respondant ,

le  d iacé ta te  n 'appara issant  que sous  fo rme de t races .  En mi l ieu  Hr0+ ce

dern' ier  est  hydrolysé en acyl-2 hydroxy-3 benzo/-b-7hétêrocycle 19(X),  forme

éno l ique  t rès  s tab i l i sée  par  l i a i son  hydrogène-  (x )  ( schêma IV .9 ) .

3(r)

l$)

G/",- Qlf'^'- Ml -u-
(traccr)

Schéma IV .9

résultats

auton'isés

rnn publiés de ee

à faine état iei.

Laboratoire et dpnt M. I(LRSCH nous a aimabLement



Nous admettons,

sur  les  amines  acy lêes
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en conséquence, guê 1'hydrolyse porte

18(X) ,  se lon  un  mécan isme schémat isé

nêcessai  rement

ci-dessous :

l":)w
+' t l

:ilt
ï t

- H f

I
|-"to"

H.|l
*

Schéma IV .10

d)  Ac t ion  du  ch lo rure  de  méthane su l fony le

Ce rêac t i f  a  é té  u t i l i sé  dans  d i f fé ren tes  cond i t ions  (so lvant ,

tempêra ture)  en  par t i cu l ie r  ce l les  de  BOROWITZ ( I2 )  condu isant  d 'abord ,

dans  le  cas  des  ênamjnes ,  aux  su l fones  cyc l iques .  Les  amines  2(X)  réag issent

cer tes  avec  ce  ch lo rure ,  ma is  seu l  l ' hé té rocyc le  oxygéné a  permis  d ' i so le r

sans  t rop  de  prob ' lèmes le  dér ivêr  subs t i tué  su l fon ique cor respondant  20(0) .

La  s t ruc tu re  cyc ' l ique  n 'a  pu  ê t re  mise  en  év idence.

Les amines sul furée et  séléniée ont fourni  des mé]anges complexes'

se  dégradant  rap idement  à  l ' a i r ,  e t  à  par t i r  desque ls  les  dér ivés  20(S)

e t  20(Se)  n 'on t  pu  ê t re  i so lesde man ière  sa t is fa isan te .  Pour  le  moment  la

réact ion ne semble donc avoir  aucune valeur préparat ive dans ces deux sér ies.

La sul fone amine 20(0) est  a isêment hydrolysée (  mi ' l ieu tampon acêt ique)en

la cétone ?1(0J comespondante.

M" rsl
V\,^sgpil.
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CONCLUSION

Le comportement des amines 2 v is-â-vis des agents acy, lants c lassiques

ut i l i sées  ic i  es t  donc  b ien  comparab le  à  ce lu i  des  énamines  e t  condu i t ,  en

absence de tout catalyseur genre acide de LEWIS, au produi t  de C-acylat ion.

Ces amines acylées sont néanmoins stabi l isêes (caractère aromat ique de

I 'hé térocyc le )  v is -à -v is  de  I 'hydro lyse  de  sor r te  que ce l le -c i  ne  se  fa i t

que dans  des  cond i t ions  assez  par t i cu l iè res  qu i  condu isent  a ' lo rs  non aux

B-dicétones at tendues, mais aux benzocyclanones de départ .

La uaLew, préparatiue d.e La réaetion reste done Linrttée à La synthèse

des amines 2 aeyLées en -2 ; La nëthode ne perrnet en auelarc façon dtaeeéder

au.æ acAL-2 benzo/-b_7eyeLénones ou à Leur fonme énoLique qui ne sont

préparées que difficiLement par aeyLation &treete.

La  su l fonat ion ,  t rès  comparab ' le  à  I 'acy la t ion  par  les  ch lo rures

d 'ac ide  dans  son fonmal isme mécan is t ique,  sou l igne encore  le  carac tère

énamine prononcê de la sér ie oxygênée avec cette di f férence cependant

qu 'aucune su l fone cyc l ique in te rmêd ia i re  n 'a  pu  ê t re  mise  en  év idence.

Les  amjnes  2(S)  e t  2 (Se) ,  tou jours  t rès  peu rêac t ives ,  ex igent  des

cond i t ions  te l les  que p lus ieurs  réac t ions  paras i tes  se  déve loppent

s imu l tanément  ;  la  va leur  p répara t ive ,  espérée au  dépar t ,  s 'en  t rouve

considérablement diminuée. Tout espoir  de t rouver des condi t ions plus

eff icaces que cel les expêr imentêes ic i  n 'est  cependant pas abandonné.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Acy la t ion  par  le  ch lo ru re  d 'acé ty le  ( tab leau  IV .1 )

L 'amine 2  (0 ,02  mole)  es t  d issoute  dans  50  ml  de  benzène anhydre .  La

so lu t ion  es t  re f ro id ie  aux  env i rons  de  6o .0n  a jou te  a lo rs  sous  ag i ta t ion  le

ch lo rure  d 'acé ty le  (0 ,02  mole)  d issous  dans  le  benzène anhydre  (10  ml ) .

L 'add i t ion  te rminêe,  la  so lu t ion  es t  chauf fée  sous  re f lux  pendant  1 .2  heures .

t ra i tement  u l têr ieur  pour  2(S)  e t  z(Se)

Après  d is t i l l a t ion  du  benzène, ' le  ch ' lo ru re  rés idue l  es t  hydro lysé  par  une
so lu t ion  de  b icarbonate  de  sod ium à  L0  % (30  ml )  pendant  deux  heures  ;  l ' amine

l ibé rée  es t  ex t ra i te  à  l ' é ther .  Par  d is t i l l a t ion  sous  v ide ,  on  i so le  18(S) .

Pour  18(Se) r1a  d is t i l l a t ion  condu i t  à  une  rés in i f i ca t ion .  Des  essa is  rêpé tês

d 'ex t rac t ion  par  chromatograph ie  sur  co lonne (de  s i l i ce ,  de  ce l lu lose  e t

d 'a lumine)  n 'on t  fou rn i  que  la  cê tone  3 (Se) .

t ra f tement  de  2(0)

Le  ch lo ru re  d ' ' im in ium de  l ' amine  2 (0 ) , fo rmé para l lè lement  â  18(0 )  '

es t  séparé  par  f i l t ra t ion .  Le  f i l t ra t  es t  évaporê .  Le  rés idu ,d is t i l l é  sous

1,5  mm de mercure ,  fourn i t  I ' amine  18(0)

Les  résu l ta ts  ana]y t iques  sont  rassemblés  dans  le  tab leau ( IV .1) .

Acy la t ion  par  I 'anhydr ide  acê t ique

L 'amine 2  (0 ,02  mole)  e t  l ' anhydr ide  acé t ique (0 ,02  rno le )  son t  d iSSous

dans 30 ml de dioxanne pur.  La solut ion est  chauffée sous ref lux durant

72  h .  (La  réac t ion  es t  su iv ie  par  CCM).  Après  évapora t ion  du  so lvant ,  le

produi t  brut  est  d ist i l lé sous vide puis ëventuel ' lement pur i f ié par

chromatographie sur colonne. Comme précédemnrentr le dêr ivê 18(Se) n 'a pu

êt re  i so1ê n i  par  d is t i l l a t ion ,  n i  par  chromatograph ie .  Pour  la  su i te  nous

ut i l i sons  
' le  

b ru t  réac t ionne l  par  la  réac t ion  d 'hydro lyse .
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Hydrolyse des composés 18(0,Se)

0 ,02  mols  d 'amine acy lée  18(X)  es t  chauf féevers  50o pendant  12  h ,

sous  bonne ag i ta t ' ion ,  en  mi l ieu  tampon acét ique (CHtCOOH :25  ml  ;

CH'COONa :  L2 ,$ ;  Hr }  :  25  m1) .  Après  d i lu t ion  e t  ex t rac t ion  â  l 'é ther ,  le

produ i t  rês idue l ,  recr is ta l l i sê  dans  
' le  

cyc ' lohexane,  fourn i t  en t re  80  e t

90 t / "  de cétone 3(X).

Hydrolyse du composé sul f r / rê 18(S'Me-5)

Après  re f lux  (4  h )  en  mi l ieu  tampon acêt ique,  on  mont re  (CCI r l )  la

présence,  à  cô tê  de  la  méthy l -5  benzo/ -U-Tt f r iophénone-3  3(S,Me-5)  d 'un

deuxième composé A caractér isé par son spectre UV, (max. d 'absorpt ion à

396 ;  318 ;  308 ;  285 et  254 nm).

Après  ex t rac t ion  à  l 'ê ther ,  pu is  chromatograph ie  sur  co lonne de

s i l  i ce ,  on  iso le  essent ie l lement  la  cê tone 3(S, l ' , l e -S)  e t  un  composé B
di f férent de A, et  caractér isê comme sui t  :

F  :  89o  (poudre  c r i s ta l l i ne  inco lo re lé thano l )

Ana lyse  :  C% :  34 ,56  ;  H% :  2 ,38  ;  N% :  0

UV :  max .  d 'absorp t ion  à  360 ,  314 ,  305 ,266  e t  257  nm

RMN : présence de 2-CH3 (2,52 et  2,59 ppm) ;  absence de groupement

pymol  id in ique.

Ce composé n'a pas encore pu être ident i f ié.

ACTION DU CHLORURE DE METHANE SULFONYLE

Réal isée  dans  les  cond i t ions  de  BOROWIIZ  ( I2 )  ( to tuène,  t r iê thy lamine,
température ambjante) cet te réact ion fourni t  les résul tats suivants :

sér ie  oxygénée :  la  su l fone 20(0) ,  i so lêe  quant i ta t i vement  par  s imp ' le

fi l tration, se prêsente sous forme de pail lettes incolores par recristall isa-

t ioà  dans  te  méthano l  (F  144" ) .

Ana lyse  (C13H15N03S)  :  ca lc .  %:  C  58 ,96  ;  H  5 ,81  ;  Ë :5 ,30

t r .  %:  C  58 ,83  ;  H  5162  i ,Ë , , , ! , ' 5 'eB

Af iN(CDC13) ,  H t  :  3 ,45(m)  ;  Hs  :  2 ,09(m)  ;  CHg :  l , iS1s)

H+ :  8 ,16(m)- ' t  H5,6 ,7  ;  (m)  cent rê  â  7 ,52  ppm.



l ,hydro lyse  de  20(0)  (12  h  re f lux  en  mi l ieu  tampon acét ique)  fourn i t

quant i ta t i vement  la  cé tone 21(0)  i so lée  par  f i l t ra t ion  e t  pur i f iée  par

recr is ta l l i sa t ion  dans  le  méthano l  (pa i l le t tes  inco lo res ,  F  :  165 ' ) '

Ana' tyse (CaHgO4S) z ca1c. % :  C 50,95 ;  H 3'80

t r .% :C50 ,96 ;H3 '85

RMN (CDCI3)  ,  HZ:  6 ,40(s )  ;  CH3 :  3 ,30(s )  ;  H0 ,5 ,6 ,7  :  (m)  cen t ré

à  7 '78  PPm.

sér . ies  su l fu rêes  e t  sê lén iëes  :  lo rs  d 'un  premier  essa i  de  su l fonat ion

dans les  cond i t ions  de  B0ROhI ITZ on  n ' ' i so le  que I 'amine de  dêpar t .  A  l ' i ssue

de d i f fé ren tes  ten ta t i ves  oÙ I 'on  fa i t  var ie r  auss i_Ot :n  le  mi l ieu  (é ther '

benzène, acétoni t r i le)  que' la température et  la durée de réact ion'  on

cons ta te  la  d ispar i t ion  p lus  ou  moins  rap ide  de  I 'amine 2(x ) .

Si  dans les produi ts réact ionnels on a pu mettre en évidence (Rt- ' lN) la

présence de la sul fone at tendue'  aucune méthode de séparnat iOn n'a permis

d , iso le r  ce t te  dern iè re  sous  fo rme d 'échant i l lon  ana ly t iquement  pur '
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Tab l  eau  IV .1

Proprïétés physiques et speetroseopiques

des contposés L8(X)

art\_t)
/)\ yJ

f a . l -

I i l l l
\ \  z  \ t t  - 6 ^

Contposé Conditions
opénatoïnes

Rdt% Propr.iétés
physiques

Forrmtle
by,ute

AnaLyse
C% H% N%

1B (0) (A)

(B)
4 5

90

F  .  l e q o
U  a  L V U

l s o

F  :  7 2 " ( e )

.  F ]  N N'  
L4" 75" 2"
(  2 2 9 , 2 7  )

e a L e .  7 3 r 3 4  6 , 5 9  6 , 7 7

t r .  7 3 , 4 3  6 , 6 0  6 " 0 7

1B (S) (A)

(B)

<n

O U

E j .  t  L820

(huiLe
jaune)

i 14fl 150N5
(  2 4 5 , 3 4  )

e a L e . 6 8 r 5 5  5 r B 4  5 , 7 L

t t , .  6 8 , 5 4  6 , 0 1  5 , 3 7

1 8 ( S . M e - 5 .
( 6 ) io-60

E  :  93 " (e )

hig. iaunes)
158 ff2NS
( 2 5 9 , 3 6 )

eaLe.  69 ,48  6 ,61 .  5 ,40

t t , .  69 ,3A 6 ,B0 5 ,2L

1-8 (Se) (A)

(B)

85

57

(huile
jarme)

' 
i.4H 7|oN'
(  296 ,23  )

éehantiLLon brwt,
anaLytiquement irnpuz,

(A) : AICL/CUHU (refLu,æ) ; (B) : AerO/dioæanne (nefltæ)

Contposé LB v ^  ^ ( e m  ) ôËa ôI/B 6 (C)CH 
3)

ôH aponntiques

18 (0) L640 3,80 (m) 2 ,20 (m 2 ,50 (  s  ) Hn  : 8 ,02  ;  H r -6 .?  :  (m )
!  e t v '

eentr'é à TrSs

1 B ( S ) 1-6 35 3,62 (m) 2,05 (m 2 ,60 (s ) Hn  :  8 ,15  ;  HU :  7 ,73  ;

, r , r  t  (m )  à7 ,32

1.8 (S,Me-5, L 6  3 7 3 ,7  L  (m) 2,08 (m 2 ,50 (s ) Hn :  B ,O î ( s )  ;  H6  t  7 ,37

( i l  ;  H,  :  7 ,73 (d)

L8 (Se) L636 3 ,60h ) 2 ,20 (m 2 ,55 (s ) , n ,U th )àB ,0 iHS ,Z

(m) à 7,45

DépLaeenents ehirriques 6 en ppm (solucnt : CCL,)
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CONCLUS I ON

(PynroL id ine-1  yL )  -S  benzo / -b  _T fu ranne ,  _ th iophène

e t  -séLénophène :  amines  a romat iques  ou  ënan tnes  ?
Ce t rava i l  a  fourn i  des  ê lêments  de  réponse préc is ,  quo iqu 'encore

incomple ts /à  ce t te  ques t ion .  S i  on  carac tér ise  les  énamines  par  la
nuc léoph i l i e  du  carbone  g ,  l es  amines  a romat iques  par  ceT le  de  l ,azo te ,
Les contposës 2(X) se conîporltent effectiuement en énqntnes : alcoy'lation,
acy la t ion  e t  su l fonat ion  (pour  2 (0) )  semblen t  se  fa i re  p r inc ipa lement
en pos i t ion  2 .  Les  cond i t ions  opêra to i r^es  u t i l i sées  ne  nousrpermet ten t  pas ,
cependant ,  d 'exc lu re  to ta lement  une a t taque concur ren t ie l le  mineure  sur
I ' azo te .  La  p ro tona t ion  des  composés  2 (X)  e t  2 , (x ) ,  seu le  é tude  où  nous
comparons f  inf luence de di f fér :ents groupements aminés vis-à-vis d 'un
réac t ' i f  é lec t roph i le ,  mont re  ne t tement  e t  I ' i n f luence de  I 'hé téroa tome,
e t  I ' i n f luence de  la  na ture  du  groupement  amine sur  la  réac t iv i té  de  la
molêcu le .  La  c lass i f i ca t ion  en  fonc t ion  du  carac tère  ênamine,  que nous
avons  é tab l ie ,àsavo i r :2 (0 )  >  2 (Se)  '  2 (S) ,  n 'es t  pas  pour  nous
surprendre d 'après ce que nous savons du caractère aromat ique de ces
hétêrocyc ' les .  Par  a i l leurs  

' l  ' aspec t  pos i t i f  n 'es t  év idemment  pas  d ,avo i r
mont ré  la  poss ib i l i té  de  subs t i tu t ion  en  -2 ,  du  po in t  de  vue or ien ta t ion
du subs t i tuant  en t ran t ,  ma is  p lu tô t  le  fa i t  que ces  subs t i tu t ions  so ien t
réa l i sées  généra lement  dans  des  cond i t ions  réac t ionne l les  p roches  de  ce l les
des vraies énamines.

Ltavomatieité de LthëtéroeycLe joue un rôle prépondérant dans la
rêac t iv i té  des  amines  2(X)  e t  se  man i fes te  à  p lus ieurs  égards  :  les  amines
2(S)  e t  2 (S 'Me-5)  sont  mo ins  rêac t ives  que leurs  i so logues  Z(0)  e t  2 (Se)  ;
aucun dér ivê  cyc f ique in te rmêd ia i re  n 'a  pu  ê t re  mis  en  êv i 'dence ;  en f in
les  amines  2(S)  e t  leurs  dér ivés  sont  t rès  d i f f i c i lement  hydro lysab les .
ce t te  dern iè re  d i f f i cu l té  cons t i tue  . | , inconvén ien t  

ma jeur  à  une la rge
ut i l isat ion de cette méthode dans la synthèse des benzo/-b-Zcyclanones
subst i tué .es . [spendant rdans  cer ta ins  cas  par t i cu ] ie rs ,  I ' i n té rê t  de  ces
amines en tant qu' intermêdiaires de synthèse est  manifeste ;  nous pensons,
par exemple,  à la préparat ion des oxo-3 tétrahydro-L,2,3,4 dibenzo-furanne
et -sé'lénophène qui sont préparés en deux étapes à partir des benzo/'b I
cyclanones correspondantes faci lement accessibles.
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Par la sui te,  i l  nous apparaî t  souhai table de confronter nos

résul tats avec ceux concernant Ies (pyrro ' l id ine-1 y l ) -2 analogues, étude

en par t ie  dê jà  en t repr ise  par  1 'équ ipe  ang la ise  de  IDDON et  co l l . .  Par

a i l leurs  nous  souha i tons  ê ' la rg i r  ce  t rava i l  en  é tud ian t  I 'ac t ion  de

réac t i f s  p lus  var iés  e t  p lus  soph is t iqués  (agents  mêta l lan ts ,  ha lon i t r i les ,
' i socyana tes r ,  se ls  de  d iazon io r *  ,  az idesr  e tc . . . ) .  En  sêr ie  sé tên iée

et  su l fu rée  i l  sera i t  éga lement  in té ressant  d 'é tud ie r  la  rêac t iv i té  des

dioxydes correspondants à 2(X),  pour lesquels on prêvoi t  une réact iv i té

comparable à cel le rencontrêe en sêr ie furannique en raison de la

suppress ion  de  I 'e f fe t  d 'a romat ic i té .

Ces donnêes supplémentaires devraient

façon dé f in i t i ve  I  'éventa i  I  des  poss ib i  I  i tés

c lasse d 'amines  hé têrocyc l  iques .

permettre de prêciser de

de synthèse offertes par cette

I
â Nous ne uoud.rons pas omettre de mentionner, outre Les néfërerLcea signalées

par C00K (B), LtutiLisation néeente de ces réaetifs dnns wtprobLème uoisin

de eeLuï traité iei, à saooir Ltétude du eavaetène énatrnne d,e (pipëridine-)

et (pynrolïdine-L gL)-S oæazoLes (76).
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