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0t Rtilr rflilr t :

Jean lalEBER, en étudlant le caractère énamine comparé des
( p y r r o l i d i n e - 1 y 1 ) -  3  b e n z "  [ b J  h é t é r o c y c r e s  2 ( x )  ( 1 , 2 ) ,  a  m o n t r é  q u e

l e s  d é r i v é s  2 ( 0 )  e t  2  ( s e )  d o n n a l e n t  l l e u ,  p a r  a c t i o n  d e  l a  m é t h y l -

v i n y l - c é t o n e  s u i v i e  d ' h y d r o l y s e ,  à  u n e  a n n é l a t i o n  d e  t y p e  R o b l n s o n ,

c o n d u i s a n t  a u x  o x o - 2  t é t r a h y d l . o - 1 ,  2 ,  3 ,  4  d i b e n z o - f u r a n n e  4 ( O J  e t

- s é l é n o p h è n e  4 ( S e J  ( 3 )  [ S c h é m a  1 ) .

1 ( x l

X = 0 , S , S e

4(x )

X = O r S e

d-L#
2(x ) 3 (XJ-

Schéma 1



- 6 -

Nous nous  propos ions  donc ,  dans  une premlère  par t le ,

d ' é t e n d r e  c e t t e  r é a c t i o n  à  d e s  a c é t y l c y c l è n e s ,  a f l n  d ' a b o u t i r  r a p i d e m e n t

à  d e s  c o m p o s é s  d e  t y p e  5 ( x , n )  [ S c h é m a  2 ) ,  r a p p e l a n t  l e  s q u e l e t t e  g é n é r a l

d e  s t é r o i d e s  t é t r a c y c l i q u e s  ( p o u r  n = 1 ) r t o u t  e n  e s s a y a n t  d ' l s o l e r  c e r t a i n s

in te rméd ia i res  réac t ionne ls  que nous  évoquerons  p lus  lo ln .

\

od-

Schéma 2

La démarche lnverse  (Schéma 3)  :  ac t lon  d 'une énamine

vra ie  sur  les  y l idène-cé tones  hé térocyc l iques  cor respondantes ,  deva l t

permet t re ,  dans  une deux lème par t ie ,  de  généra l l ser  I 'accès  au

composé souf ré  4 (S)  e t  d 'accéder  aux  in te rméd ia i res  c i tés  p lus  haut

qu i  n 'on t  pu  ê t re  mis  en  év ldence v ia  les  réac t ions  proposées dans

l e  s c h é m a  2 .

2(x )

X = 0 , S , S e

A ce t te  occas l .on ,  nous  avons  é té

de I 'amlnométhy la t lon  des  hé térocyc lanones

méthode de  prépara t ion  de  bases  de  Mann ich
I

5 ( X ,  n )

X  =  Q , S e
n  =  0 , 1

amenés à réexaminer le Problème

I  (X)  ê t  à  met t re  au  Po ln t  une

f o r t  i n s t a b l e s .

4  ( S )

_--__-__-+

X = O , S , S e

R  =  H , 9

1) Y-
È---------=-)

2) E3o*

6  (x ) Schéma 3
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E t  e n f l n ,  d a n s  I e  c a d r e  d , u n  s t a g e  d a n s  I ' i n d u s t r l e

pharmaceut lque,  un  t ro is ième axe de  recherche nous  fu t  p roposé :

a d d i t i o n  d e  M i c h a e l  d e  1 ' é n a m l n e  d e  r ' é t h o x y c a r b o n y l - 1  o x o - 3

pyr ro l id lne  I  sur  des  cé tones  con juguées appropr iées  en  vue

d ' a c c é d e r  à  d e  n o u v e l l e s  a z a p r o s t a g l a n d i n e s  ( S c h é m a  4 ) .

Ç)
._JJ_-r

\
N /

0
t l

= -
, n

/ 
_I

( )

I
c00Et

7

COOET

g

N

I
COOE

t :
t :
lù

t

P lus leurs

étapes

Schéma 4

Tous ces  prob lèmes concernent  donc  1 'add i t ion  nuc léoph l le

d 'Énamlnes  ou  de  pseudo-énamines  sur  des  cé tonesdr lS insa turées ,

réac t lon  la rgement  exp lo rée  e t  dont  nous  a l rons  rappe ler  les

p r i n c l p a u x  r é s u l t a t s .

N '

I
R ,
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Gtl{tRr ilT t $

Les mécan ismes e t  les  in te rméd ia i res  réac t ionne ls  p roposés

é t a n t  e s s e n t i e l l e m e n t  f o n c t i o n  d e s  s u b s t r a t s  e t  d e s  c o n d l t i o n s  o p é r a -

to i res ,  iL  nous  semble  lmpor tan t  de  résumer  1es  d l f fé ren tes  a l te rna-

t i ves  proposées,  comme I 'a  fa i t  DESI I ' IONI  (4 ) ,  en  in tégran t  ce  genre

d e  r é a c t i o n  d a n s  l e  c a d r e  p l u s  g é n é r a l  d e  I ' a d d i t l o n  h é t é r o d l é n i q u e

[ S c h é m a  5 ] .

-Æi'k(

e

Schéma 5

I
/ft-
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Se lon  le  mécan isme env lsagé :  add i t ion  pér icyc l ique

c o n c e r t é e  ( 4  +  2 )  o u  ( 2  +  2 J  o u  a d d i t i o n  d e  f y i c h a e 1 ,  l e  z w i t t é r i o n

sera i t  en  équ i l ib re  avec  la  fo rme d ihydropyrann ique,  la  cé tone

c y c l o b u t y l i q u e  o u  f  ' a d d u i t  d e  l v l i c h a e l .

La  po lémique fu t  v ive ,  pu isque 1es  réac t ions  en t re  la

m é t h y l - v i n y l - c é t o n e  o u  1 ' a c r o l é i n e  a v e c  q u e l q u e s  é n a m i n e s  a m e n è r e n t

s u c c e s s l v e m e n t  F L E I T T N G  ( 5 )  à  p r o p o s e r  u n e  s t r u c t u r e  c y c l o b u t a n i q u e ,

p u i s  s c H U T  ( 6 1  u n e  s t r u c t u r e  d i h y d r o p y r a n n i q u e  e t  e n f i n  o p r r z  ( 7 )

1  ' a d d u i t  d e  l T i c h a e l .

S o u l i g n a n t  f  i m p o s s i b l l i t é  d e  c a r a c t é r i s e r  l e s  i n t e r m é d i a i r e s

p a r  v o i e  c h i m i q u e  ( f r a g l l i t é  d e s  p r o d u i t s )  e t  l a  d l f f i c u l t é  d ' a t t r i b u t i o n

d e s  b a n d e s  f . R .  d a n s  l e  d o m a i n e  1 6 0 0 - 1 7 0 0 c m  1 ,  F L E M I N G  ( g l  r e c o n s i d é r a

s e s  c o n c l u s i o n s  p r e m i è r e s .  I 1  m o n t r a  q u e  l e  p r o d u i t  i n i t i a l  a v a i t  u n e

s t ruc ture  d ihydropyrann ique b  e t  que ce lu i -c i  condu isa i t  au  cé to-

a ldéhyde e  par  hydro lyse  douce,  ou  se  réar rangea i t  en  addu i t  de  l l i chae l  c

d a n s  d e s  c o n d i t i o n s  p l u s  s é v è r e s .

ce t te  convers ion  d ihydropyranne -  addu i t  de  Mlchae l ,  évoquant

le  passage par  un  zwi t té r ion ,  fu t  cons ldérêe comne une preuve du

carac tère  po la i re  des  cyc loadd l t ions .

C O L 0 N N A  e t  R I S A L I T I  ( 9 )  p r o u v è r e n t  l a  p r é s e n c e  d ' u n e  e n t i t é

d i p o l a l r e  l o r s  d e  l a  r é a c t i o n  e n t r e  1 ' é n a m l n e  d e  l a  c y c l o h e x a n o n e  e t

l e s  c é t o n e s  d  p  i n s a t u r é e s  c i s  e t  t r a n s  g a  e t  g b .  L ' o b t e n t i o n  d u  s e u l

d ihydropyranne 11  peut  ê t re  cons idérée,  se lon  1es  au teurs ,  comme la

mise  en  év ldence d 'un  mécan isme en deux  é tapes  avec  fo rmat ion  révers ib le

d e  1 ' l n t e r m é d l a l r e  d i p o l a l r e  1 0  ( S c h é m a  6 ) .
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Schéma 6

Bien  que les  p rob lèmes de  conf lgura t lon  de  l 'addq l t  '11  . t

de  s té réoch lmie  des  cent res  ch l raux  4  e t  4a  a ien t  susc i té  des  ar t i c les

n o m b r e u x  e t  c o n t r o v e r s é s  ( 1 0 )  ( 1 1  a , b , c , d , ) r a u c u n e  p r e u v e  f o r m e l l e

n 'a  pu  appor te r  de  réponse dé f ln l t i ve .  Une é tude aUX rayons  X permet

t o u t e f o i s  d e  s u p p o s e r  q u e  1 ' o n  a  u n e  J o n c t i o n  " c l s "  ( 9 ) ,  d u  m o l n s  d a n s

c e  c a s  o a r t i c u l l e r .

\

,o

N

1 1
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1-1-  INTRODUCTION

rn l t la lement  u t i l l sée  dans  la  syn thèse de  te rpènes e t  de

s téro Ides ,  I 'annéfa t lon  de  Rob lnson (12) ,  depu ls  son in t roduc t lon

1 l  y  a  quarante  ans  e t  ses  mod i f l ca t lons  success lves  (13) ,  s 'es t

avérée,  g râce  à  ses  mul t lp les  app l l ca t lons '  une méthode de  cho lx

e n  s y n t h è s e  o r g a n l q u e  ( 1 4 ) ;

La  procédure  or lg ina le  cons ls te  tou t  d 'abord  en  une

réac t lon  de  Mlchae l  (15)  en t re  un  éno la te  e t  une doub le  l la lson

conJuguée,  su lv te  d ,une a ldo l l sa t lon  ln t ramolécu la l re ,  pu ls

déshydra ta t ion  ac lde  ou  base ca ta lysée.  (Schéma 7) '

l n,o

m,
Schéma 7

Blen que d'un grand lntérêt,  ce procédé est cependant suJet

que lques  res t r l c t lons  :  '

l es  v lny l -cé tones  Ien  par t l cu l le r  1a  méthy l .v lny l .cé tone,  la  p lus

souvent ut l l tsée comme accepteur de l l ichael)  se polymérlsent

facl lement dans ces condLt lons réact lonnel les très baslQues ;

o
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- 1 ' a l c o y l a t i o n  s e  f a i t  e s s e n t i e l l e m e n t  s u r  I e

s u b s t i t u é .

- l a d i a l c o y l a t i o n  s e  f a i t  a i s é m e n t .  ( 0 n  p e u t

ce t  " inconvén ien t "  dans  un  bu t  syn thé t ique

WOODI^ jARD dans 1 'é labora t ion  du  cho les téro I

carbone " (  le  p lus

u t l  I l s e r

fa l t

cependant

c o m m e  I ' a

(  16t.

pa 1  l le r

var ian tes  apparues  dans  la  l i t té ra tu re  tendent  à

i n c o n v é n i e n t s .

La  porymér isa t ion  peut  ê t re  c i rconvenue par  la  p répara t lon

de 1 'énone in  s i tu  à  par t i r  de  la  base de  lv lann lch  cor respondante ,

prob lème qu l  sera  abordé au  5  2 -2-3 .

une deux ième mod i f i ca t ion  impor tan terdue à  s roRK (17) ,

remplace 1 'an lon  éno la te ,  fo rmé en ml l leu  généra lement  t rès  bas lque,

par  les  énamines  des  cé tones  ou  a ldéhydes à  a lcoy le r  (18)  I  ce  nuc léo-
ph i le  réag i t  généra lement  dans  des  cond l t lons  p lus  douces  d ,une par t ,

e t ,  d ' a u t r e  p a r t ,  s u b l t  1 ' a l c o y l a t i o n  s u r  l e  c a r b o n e  o (  l e  m o i n s

subs t l tué  (1s) .  ce t te  var ian te  complè te  a ins i  fo r t  heureusement  le
procédé or lg ina l  quant  à  1 'o r len ta t ion  rég iospéc l f lque  (schéma g) .

Les

à ces

G:' Çr,
H Cng cHe

li,.

Schéma I
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1 - 2 -  S é r i e  b e n z o  [ b l  h é t é r o c y c l i q u e

L a  r é a c t i o n  d e  l ï i c h a e l ,  d a n s  l e s  c o n d i t i o n s  c l a s s i q u e s ,

en t re  Ia  méthy l -v iny l -cé tone e t  des  benzo [b ]  hé térocyc lanones de  typ"  1 l !

c o n d u i t  a u x  d é r i v é s  d i s u b s t i t u é s  ( 2 0 ) .  P a r  a i l l e u r s ,  J e a n  W E B E R  m o n t r a

que 1es  amines  te r t ia i res  cor respondantes  2(X)  possédaten t  un  cer ta in

c a r a c t è r e  é n a m i n i q u e ,  f o n c t i o n  d e  l a  n a t u r e  d e  I ' h é t é r o a t o m e  ( 2 ) '  e t

q u e  1 a  n u c l é o p h i l i e  d u  c a r b o n e  p  e t u i t  s u f f i s a n t e  p o u r  d o n n e r

l - ieu ,  dans  tous  les  cas ,  à  des  add i t ions  de  lu l i chae l  .

A ins i ,  1 '  ac t ion  de  la  metny l -  v iny l '  cé tone sur  2  (0  )  e t  ! lS - ) ,

su lv ie  d 'une hydro lyse  douce condu i t  d i rec tement  aux  oxo-2  -

t é t r a h y d r o - 1 , 2 , 3 , 4  d l b e n z o - f u r a n n e e t - s é l é n o p h è n e  4  ( g )  e t  4  ( s e l

(Schéma 1  )  .

Par  cont re ,  le  dér ivé  su l fu ré  æ1,  comîe  1 'amine non

s u b s t l t u é e  4 g ) ,  s ' a v è r e  t r è s  s t a b l e  v i s  à  v i s  d e  1 ' h y d r o l y s e

et  condu i t ,  dans  les  cond l t ions  les  p lus  sévères ,  à  des  mélanges

inex t r i cab  1es  .

Cet te  réac t lon  cons t l tue  une nouve l le  vo le  d 'accès  s imp le

aux  d ibenzo hê têrocyc les  4  (X)  fonc t lonna l lsés  en  2 ,  suscept ib les

donc de  jouer  le  rô le  de  syn thons  en  vue de  condensat ions  u l té r ieures .

A Ia  su i te  de  ces  résu l ta ts ,  nous  pens lons  about i r

rap idement  à  des  composés de  type  5(X,n)  par  ex tens lon  de  ce t te

r é a c t i o n  à  d e s  a c é t y l - c y c l è n e s  ( S c h é m a  9 ) .
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l 2  ( X , n )

Hqo*
ë

5  ( X r n )

t3o*

4)

X = O ,  S ,  S e

D = 0 ,  I

Il^o
+

l 4  ( X r n )

ou

\

évoqués

dia l res

cul ler

l 3  ( X , n )

l 5  (X ,n )

Schéma I

Dans Ie  cadre  des  d l f fé ren tes  poss lb t l l tés  de  mécan lsmes

c l -dessus ,  nous  env lsag lons  éga lement  d 'Lso le r  les  ln te rmé-

r é a c t l o n n e l s  1 2 ( X , n )  à  1 5 ( X , n )  a f l n  d e  s l t u e r  c e  c a s  p a r t l -

parml  les  mécan lsmes ProPosés.

(cn , )n

CHr )n
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1 .3 -  RESULTATS

Nous avons  donc  fa i t  réag i r  les  pseudo-énamtnes  2  u )  (X= o ,s ,se)

avec  les  acé ty l  cyc lo -hexène e t -pentène.

Les  cond i t lons  réac t ionne l les  e t  les  rendements  sont  cons ignés

dans le  tab leau 1 .  On remarque que les  résu l ta ts  ob tenus  conf i rment

I ' o r d r e  d e  r é a c t l v i t é  a d m l s  d a n s  c e t t e  s é r i e  ( 2 1 , à  s a v o l r  :  9 ( 0 ) >  g ( S e ) > g l s l

L 'a t t r ibu t ion  de  s t ruc tu re  résu l te  de  la  convergence des

d i f f é r e n t e s  d o n n é e s  a n a l y t i q u e s  ( a n a l y s e  é l é m e n t a i r e ,  R . P l . N . ,  U ' V ' ,  I ' R ' ) '

1-3-1- 9Érie_e\vsQDee

La réac t lon  de  condensat ion ,  après  évapora t ion  du  so l ' van t '

condu i t  à  un  l iqu ide  foncé t rès  v isqueux.  Les  d i f fé ren tes  ten ta t l ves

pour  i so le r  so l t  1 'addu l t  de  l ï l chae l ,  so l t  le  dér lvé  d ihydropyrann ique

se sont  avérées  négat lves  par  les  vo les  c lass iques .  La  d is t l l l a tLon sous

vlde et les chromatographies provoquent une dégradat lon des prodults '

Cec i  nous  a  condu l t  à  e f fec tuer  I 'hydro lyse  en  ml l ieu  tampon

acét lque d l rec tement  sur  1e  produ i t  b ru t  réac t lonne l '

En  opérant  de  ce t te  façon,  on  ob t len t  les  p rodu l ts  a t tendus

5 (0,0 I  et  &1I par cr istal l isatton. Les rendements restent cependant

t rès  ln fé r ieurs  à  ceux  ob tenus  avec  la  méthy l -v lny l ' cé tone (782)  r

les  p rodu l ts  seconda i res  sont  nombreux  e t  noUS n 'ôvons  pas  procédé à

l e u r  i d e n t i f l c a t i o n .

1-3-2- 99r ls_:ÉlÉl iÉe

L à e n c o r e , l e s p r o d u i t s d e s i m p l e c o n d e n s a t i o n , a v a n t h y d r o l y s e ,

n ' o n t  p u  ê t r e  l s o l é s  e t .  1 e  m é l a n g e  r é a c t i o n n e l ' l a l s s é  à  1 ' a i r  l l b r e '

s 'a l tè re  en  que lques  minu tes  pour  condu i re  à  des  produ l ts  d 'oxydat lon

d 'une cou leur  ver t  foncé carac tér is t lque .
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En procédaat_comme piécédemment à l 'hydrolyse inrnédlate sur

I e  p r o d u i t  b r u t ,  n o u s  i s o l o n s  I e  c o m p o s é  5  ( S e , o )  a v e c  u n  f a i b l e

rendement .

Aucune cond i t lon  expér lmenta le  n ,a  permls  de  met t re  en  év i -

dence 1e  produ i t  a t tendu avec  l 'acé ty l "cyc lo  héxène au t rement  que par

c h r o m a t o g r a p h i e  s u r  c o u c h e  m i n c e ,  e t  n ' a  p a s  é t é  l s o l é  à  l , é c h e l l e

prépara t ive .

1 - 3 - 3 -  S é r i e sul furée

S i  1 e s  r é s u l t a t s  a v e c  l a  m é t h y 1 - v l n y 1 - c é t o n e  l a i s s a l e n t  b l e n

êugurer  dans  Ie  cas  des  sér les  oxygénées e t  sé lén iées ,  i l  n ,en  é ta l t

pas  de  même pour  I 'ob ten t ton  des  dér lvés  5  (S ,n)  ,  ma ls ,  compte  tenu

de la  s tab i l l té  du  composé 3  (S)  (Schéma 1) ,  nous  espér lons  pouvo l r

a u  m o l n s  l s o l e r  u n  i n t e r m é d l a i r e  d e  t y p e  1 2  ( S , n )  ( S c h é m a  9 ) .

Cependant ,  aucun résu l ta t  pos l t i f  n 'a  é té  enreg ls t ré  dans

cet te  sér ie .  Dans des  cond i t lons  t rop  douees,  aucune réac t lon  ne  semble

avo i r i r l leu ,  à  tempéra ture  p lus  ê Ievée;  ne  sont  récupérés  que des  produ l ts

de  po lymér isa t ion .

A fo r t lo r l ,  I ' hydro lyse  e f fec tuée eur  Ie  métange bru t  n 'a

pas  condu i t  aux  composés a t tendus .

1-4- STEREOCHITV1II

L 'add l t lon  base ca ta lysée de  I I l chae l ,  p remlère  é tape de

I 'anné la t lon  de  Rob lnson,  dé termlne la  s té réoch lmle  des  composés !&1.
Or ,  ce t te  réac t lon  de  I ' l l chae l  n 'é tan t  généra lement  pas  une réac t lon

s téréosé lec t ive ,  nous  a t tend lons  un  mélange de  produ l ts  d 'anné la t lon
'c is "  e t  " t rans"  (2  coup les  de  d ias té réo isomères ,  2  coup les  d 'an t lpodes) .

Le  mécan lsme réac t lonne l  lnd lque que le  coup le  5  (X ,n)  "c ls ,

r é s u l t e  d ' u n e  " t r a n s  a d d l t l o n " ,  e t  l e  c o u p l e  5  ( X , n )  t t r a n s ' d ' u n s

" c l s  a d d l t l o n " .  ( S c h é m a  1 0 ) .
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Schéma 10
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.  Nous nous  propos ions  de  dé terminer  les  p ropor t ions  re la t i ves

e n  . l s o m è r e s  " c i s "  e t  " t r a n s " .  L ' é v a l u a t i o n  d e  1 ' a n g l e  d l è d r e  f o r m é

par  les  p ro tons  Ha e t  Hb,  dédu i t  de  la  mesure  des  cons tan tes  de

coup lage 1 ,21) ,  deva i t  fourn l r  la  c le f  du  prob lème.  Pour  ce1a,  I 'u t l -

l l sa t ion  de  la  Résonance lv lagnét ique Nuc léa l re  haute  réso lu t ion  fu t

ind ispensab le  a f in  de  mesurer  e t  d 'exp lo i te r  les  coup lages  en t re  les

d i f fé ren ts  p ro tons .

l : t:1__Çi9_qygl9p9o!s_9r1_!É!reby_afe-_l.l.QrJ_d_i_b_e_12_o_f_q1a_1o-19-_2_:5(0,0)

C!_gÉlÉlepbe!Q.r!.e-_? : 5 (se,0)

Les spec t res  des  composés 5  (0 ,01  e t  5  (Se,O)é tan t  t rès

comparab les ,  nous  admet t rons  que les  conc lus lons  émlses  dans  le  cas

du composé oxygéné dont  nous  donnons le  spec t re  c l -après  (Schéma 11)

va len t  pour  le  composé sé lén ié .

Les  va leurs  des  dép lacements  ch imiques  e t  des  cons tan tes  de

coup lages  sont  rassemblées  dans  le  tab leau 2 .

Dép lacements  ch imiqu t=  J  (en  ppm)

coup lages  J  (en  Hz)  cJes  composés

e t  c o n s t a n t e s  d e

5 ( 0 , 0 )  e t  5 ( S e , 0 ) .

du Jr Jab J"r fo, Jru

5  ( O ,  O ) 3 r 0 5 3 ,65 I I 8 B 8 3

5  ( S e , 0 ) 3,  oo 3 r 7 | I I B I I I

T a b l e a u  2
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L ' a t t r i b u t i o n  d u  m a s s i f  s i t u é  e n t r e  7 , 2  e t  7 , 5  p p m  a u x

4 pro tons  aromat lques  e t  du  mass l f  s i tué  en t re  1 ,7  e t  2 ,2  ppm aux

CHZ pentacyc l iques  es t  e f fec tuée sans  ambigu i té .

Ha e t  Hb,coup lés  en t re  eux  e t  avec  les  p ro tons  3  e t  5

respec t lvemenL devra len t  fourn i r ,  à  p r lo r i ,  I  s ignaux  chacun.

En fa l t ,  nous  observons  sur  le  spec t re  3  quadrup le ts  cent rés  à

3 , 0 5  ;  3 , 5 6  e t  3 , 6 6  p p m .

Les  quadrup le ts  à  3 ,05  e t  3 ,66  ppm présentan t  les  mêmes

constan tes  de  coup lage,  e t  le  quadrup le t  s i tué  à  3 ,56  ppm àppara is -

sant  p lu tô t  comme un sys tème AB,  1 'a t t r ibu t lon  des  s ignaux  peut

a lo rs  s 'e f fec tuer  comme su i t  :

-  quadrup le t  à  3 ,05  ppm a f fec té  au  pro ton  Ha

-  quadrup le t  à  3 ,66  ppm a f fec té  au  pro ton  Hb s i  I ' on  admet  que 1e

déb l lndage es t  dû  à  f  in f luence é lec t ron ique de  1 'hé téroa tome

(0n remarquera  (TabIeau 2)  I 'e f fe t  déb1 lndant  p lus  marqué dans

l e  c a s  d u  s é l é n i u m .

-  sys tème AB provenant  des  pro tons  1 ,  magnét lquement  non équ l -

v a l e n t s  à  3 , 3 9  e t  à  3 , 5 9  p p m .

Le spec t re  ind ique donc  que nous  sommes en présence d 'un

seu l  d las té réo isomère .

L 'ex is tence des  deux  premlers  quadrup le ts  ment lonnés  c l -dessus

s 'exp l ique log lquement  s i  I ' on  admet  que les  cons tan tes  de  coup lage en t re

Ha e t  Hb d 'une par t ,  e t  avec  chacun des  pro tons  en  3  e t  5  d 'au t re  par t ,

s o n t  l d e n t l q u e s  e t  é g a l e s  à  I  H z  ( S c h é m a  1 2 1 .
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d u  s p e c t r e  d e  5 [ 0 , 0 )  e n t r e

rT
2 , 8  e t  3 , 8  p p mAgrand issement

E c h e l l e  :  3 0 0  H z l 6 0 c m .

Schéma 12

Une conf lgura t ion  " t rans"  mont re  des  ang les  d lèdres  te ls  que les

cons tan tes  de  coup lages  sera ien t  d i f fé ren tes  e t  condu i ra ien t ,  par  conséquent ,

à  des  mass i fs  p lus  complexes ,  incompat ib les  avec  le  spec t re  observé '

c e t t e  c o n d l t i o n  n e  p e u t  ê t r e  r é a l i s é e  q u e  d a n s  I e  c a s  d ' u n e

c o n f i g u r a t i o n  " c i s " ,  d a n s  l a q u e l l e  l e s  a n g l e s  d i è d r e s  e n t r e  t o U s  l e s

pro tons  concernés  cor respondent  aux  mêmes va leurs  de  cons tan tes  ie

c o u p l a g e s  d é d u l t e s  d e s  l o i s  d e  K a r p l u s  Q 2 ) .  C e s  v a l e u r s  t h é o r l q u e s

c o i n c i d a n t  a v e c  l e s  v a l e u r s  m e s u r é e s ,  n o u s  c o n c l u o n s  â  l ' e x i s t e n c e  d u

s e u l  c o m p o s é  " c l s " .
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U n  r a i s o n n e m e n t  à  1 ' a i d e  d e s  m o d è l e s  d e  D r e i d i n g  c o n f i r m e

c e t t e  h y p o t h è s e  ( S c h é m a  1 3 1 .

L e  d é d o u b l e m e n t  d u  s y s t è m e  A B  a i n s i  q u e  d u  q u a d r u p l e t  à

3 , 6 6  p p m  p e u t  s i g n i f i e r  q u e  I e s  p r o t o n s  1  s o n t  c o u p l é s  à  l o n g u e

d i s t a n c e  a v e c  H b  à  t r a v e r s  l a  d o u b l e  l i a i s o n  h é t é r o c v c l i q u e  ( 2 3 ) .

1-!--?--Çie:ee!elv-d re:12?z?t!r le. '119r11D---!- .rzg-{q7-lep!!e: IZrl :8]
!9 19!o-'r".-- - 5 -:- 5 ( 0, 1 )

B i e n  q u e  1 ' a p p r o c h e  s p e c t r o s c o p i q u e  r e s t e  t h é o r i q u e m e n t  i d e n -

t i q u e  e n  c e  q u i  c o n c e r n e  I ' i d e n t i f  i c a t i o n  d e s  d i a s t é r é o i s o r r . . r , r : r ,  l e

s p e c t r e  a p p a r a î t ,  d a n s  c e  c a s ,  p l u s  c o m p l e x e  ( S c h é m a s 1 4  e t  1 5 ) .

C e p e n d a n t ,  o n  p e u t  a t t r i b u e r  d ' e m b l é e  I e  q u a d r u p l e t  c e n t r é

à  3 , 4 7  p p m  a u x  p r o t o n s  1  p a r  c o m p a r a i s o n  a v e c  l e s  r é s u l t a t s  p r é c é d e n t s

e t  l e  m a s s i f  s i t u é  e n t r e  7 , 1 7  e t  7 , 7 5  p p m  a u x  p r o t o n s  a r o m a t i q u e s .

L a  t e c h n i q u e  d u  d é c o u p l a g e  d e  s p i n  s ' a v è r e  d é t e r m i n a n t e

o o u r  1 ' a t t r i b u t i o n  d e s  m a s s i f s  r e s t a n t s .

0 n  m o n t r e  a i n s i  q u e  l e s  t r i p l e t s  à  2 , 4 7  e t  2 , 8 1  p p m

p e u v e n t  ê t r e  a t t r i b u é s  a u x  p r o t o n s  H a  e t  H b  ( s u p p r e s s l o n  d u  c o u p l a g e

à  l o n g u e  d i s t a n c e  e n  i r r a d i a n t  H 1 ) .  C o n t r a i r e m e n t  a u  c o m p o s é  5  ( 0 , o ) ,

H a  e s t  é g a l e m e n t  c o u p l é  à  l o n g u e  d i s t a n c e  ( 2 4 )  a v e c  1 .  H a  e t  H b  s o n t

é g a l e m e n t  c o u p l é s  a u x  p r o t o n s  H g  e t  H 6  r e p r é s e n t é s d ' u n e  p a r t  p a r

l e  m a s s i f  e n t r e  1 , 2 5  e t  1 , 6 4  p p m  ( 4  p r o t o n s )  e t  d ' a u t r e  p a r t  p a r  I e

m a s s i f  à  1 , 9 1  p p m  ( 2  p r o t o n s ) .

A  b e  s t a d e  o n  p e u t  d o n c  f a i r e  1 ' a t t r i b u t i o n  s u i v a n t e  :

un  pro ton  de  chacune des

e n t r e  1  , 2 5  e t  1  , 6 4  p p m .

un pro ton  3  e t  un  pro ton

les  au t res  pro tons  4  e t

2 , O B  e t  2 , 5 8  p p m .

p o s i t i o n s  3 ,  4 ,  5  e t  6  r é s o n n e  d a n s  l e  m a s s i f

6  s e  s i t u e n t  à  1 , 9 1  p p m .

5  sor tan t  sous  fo rme de doub le ts  à
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L à  e n c o r e ,  l e  s p e c t r e  n e  l a i s s e  a p p a r a i t r e  g u ' u n  s e u l

d ias té réo isomère ,  ma is  Ia  mesure  des  d i f fé ren tes  cons tan tes  de

coup lage e t  la  dé terminat ion  des  ang les  cor respondants  ne  permet ten t

p a s  d e  t r a n c h e r  d ' u n e  f a ç o n  d é f i n i t i v e  e n  f a v e u r  d e  I ' u n e  o u  I ' a u t r e

d e s  f o r m e s  " c i s "  e t  " t r a n s " .  C e p e n d a n t ,  l e  d é b l i n d a g e

a n o r m a l  d ' u n  p r o t o n  d e  c h a q u e  p o s i t i o n  4  e t  5  n e  p e u t  s ' e x p l l q u e r

q u e  d a n s  1 ' h y p o t h è s e  d ' u n  c o m p o s é  " c i s "  ( v o i r  S c h é m a  1 6  ) ,  c e t t e

conf lgura t ion  amenant  cer ta ins  p ro tons  sous  f  in f luence déb l lndante

d u  s y s t è m e  b e n z o  h é t é r o c y c l i q u e .

0 n  r e m a r q u e ,  à  1 ' a i d e  d e s  m o d è l e s  m o l é c u l a i r e s  d d

D r e i d i n g ,  e u e  1 a  c o n f i g u r a t i o n  " c i s "  e s t  p l u s  r i g i d e  q u e  I a  c o n f i g u r a t i o n

" t r a n s " .  E n f i n ,  l a  l a r g e u r  d e s  m a s s i f s  p e u t  ê t r e  d u e  a u x  n o m b r e u x

c o u p l a g e s  p a r  s u l t e  d ' é c h a n g e s  d e  c o n f o r m a t i o n s .

1 - 5 -  C O N C L U S ] O N

S l  l a  s u i t e  d e  r é a c t i o n s  p r o p o s é e s  d a n s  l e  s  c h é m a  g  n o u s

a  e f f e c t i v e m e n t  c o n d u i t  à  l s o l e r  l e s  p r o d u i t s  d ' a n n é l a t i o n  d e

Rob inson en  sér ie  oxygénée,  les  fa ib les  rendements  ob tenus ,  sur tou t

d a n s  l e  c a s  d u  s é I é n i u m ,  e t  l a  r é a c t l o n  n é g a t i v e  d a n s  l e  c a s  d u

souf re ,  ne  permet ten t  pas  de  généra l i ser  ce  genre  de  réac t lon  à

t o u t e s  l e s  c é t o n e s  c o n J u g u é e s .

L a  r é a c t i v i t é  r e l a t i v e m e n t  f a i b l e  d e s  a c é t y 1 - c y c l è n e s

mis  en  réac t ion  ex lge  des  tempéra tures  e t  des  temps de  réac t ion  peu

p r o p i c e s  à  l a  f o r m a t i o n  d e  d é r i v é s  d i h y d r o  p y r a n n i q u e s .  D e  p 1 u s ,

1 ' a d d u i t  d e  l l i c h a e l ,  p r o d u i t  t h e r m o d y n a m i q u e  d e  l a  r é a c t l o n ,  D ' ô

o u  ê t r e  1 s o 1 é .

D ' a p r è s  l e s  r é s u l t a t s  s p e c t r o s c o p i q u e s ,  i 1  s ' a v è r e  q u e

l e  p r o c e s s u s  g l o b a l  s o i t  s t é r é o s é l e c t l f  d a n s  c e  c a s  e t  c o n d u i s e  d e

f a ç c n  u n i v o q u e  a u x  c o m p o s é s  d ' a n n é l a t i o n  d e  c o n f l g u r a t l o n  " c i s " ,

d o n c  n o n  s t é r o i d i q u e .
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Nous aur ions  donc  a f fa l re  à  une add i t ion

Dour  des  ra isons  d 'encombrement  s té r ique,  lo rs

c é t o - é n o l l q u e  d u  c o m p o s é  1 2 ( X , n )  ( S c h é m a 1 7  ) '

" t rans" ,  p robab lement

du tautomérisme

Schéma 1 7

0n prévot t  a lsément  que ce t te  s té réospéc l f l c l té  so l t  l l ée

a u x  s e u l s  a c é t y I - c y c l è n e s  e t  q u ' e l l e  d o t t  ê t r e  p e r d u e  p o u r  d ' a u t r e s

cétones  con juguées,  c 'es t -à -d i re  en  cas  de  l lb re  ro ta t lon  au tour  de

l a  l i a l s o n  C a  -  C b .  ( S c h é m a 1 7  l .  C e t t e  h y p o t h è s e  d e m a n d e  b l e n

entendu vér i f l ca t ion  expér imenta le  e t  la lsse  1a  por te  ouver te  à

une é tude pùus  dé ta l11ée de  la  s té réoch lmle  de  ce t te  réac t lon

condu i te  sur  des  énones d i f fé remment  subs t l tuées  en  R e t  R '  (Schéma18) .
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1-6-  PARÏ IE  EXPERIMENTALE

lv lé thodes de ev!!bÈee :

Les techn iques  de  prépara t ion  de  composés servant  de  mat iè re

première ,  déJa décr ibs  par  a i l leurs ,  ne  sont  pas  reppr tées  lc i  ,  nous

donnons pour  mémoi re  Les  ré fé rences  cor respondantes .

Le  te rme " t ra i tements  usue ls "  dés igne :  ex t rac t lon  par  un

so lvant  ;  lavage à  1 'eau ;  séchage sur  su l fa te  de  sod lum, .  évapora t ion

d u  s o l v a n t .

99pere! 1s!9 - ebre[e!gerepbis-uee :

Les chromatograph ies  sur  couche mince on t  é té  condu l tes

s u r  g e l  d e  s l l i c e  ( l ï e r c k )  P F  2 5 4  o u  s u r  a l u m i n e  n e u t r e ,  1 ' é 1 u a n t

é tan t  généra lement  un  mélange de  cyc lohexane-acéta te  d 'é thy1e en

propor t ions  va  r iaô1es .

L a  r é v é l a t l o n  s ' e f f e c t u e .  p a r  u l t r a - v l o l e t  ( 2 5 4  n  m )  .

I eru É r e ! s r e e - g : q E -u I I 1 ! i e l - e ! - I e - f -u g I e l -'
Les po in ts  de  fus ion  ins tan tanÉe

pro jec t ion  sur  banc  chauf fan t  Kof f le r  e t  ne

Les  ana lyses  eentés lma les  on t  é té

sur  appare l l  CHN Hewle t t -Packard .

sont  dé termlnés  par

sont  pas  cor r lgés .

e f fec tuées  au  labora to l re

Détermlnat ions 9P99!r9sr9Pb19-u99 :

Les spec t res  in f ra - rouge on t  é té  e f fec tués  sur  appare l l

Beckman r .R.  5A en  so lu t ion  dans  cS,  avec  ra  concent ra t lon  usue l le

d e  1 0 U  m g / m \  ( é p a i s s e u r  d e  I a  c u v e  : 0 , 1  m m )  e t  s u r  a p p a r e l l  P e r k l n -

E I m e r  I . R .  4 5 7  e n  u t l l l s a n t  l a  t e c h n i q u e  d u  p a s t i l l a g e  ( K B r ) .

Les  spec t res  u l t ra -v lo le t  on t  é té  réa I lsés  sur  appare l l

Beckman DB en so lu t ion  dans  l 'é thano l  à  S5% ou le  cyc lohexane.

Les  spec t res  R. l ' Î .N .  à  6O MHz ont  é té  re levés  sur  appare l l

Perk in -E lmer  R 12  e t  à  250 l IHz  sur  appare l l  C  A l l  E  C Adu serv ice

de P l .  le  Pro fesseur  DELPUECH de 1 'Un lvers l té  de  Nancy  f .  Les  so lvants

é ta len t  CC14,  CDCI3 ,  les  concent ra t lons  vo is ines  de  60  mglml ,  16

T.1 '1 .  S .  é ta i t  u t i l i sé  cor f fne  Ééférence ln te rne .  Les  dép lacements

ch lmiques  ne  sont  pas  ex t rapo lés  à  d l lu t lon  in f in ie  e t  son t  donnés en  ppm.
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1 : 9:1 - - -?l - -Desze- lq]-t-urel lslc- 9- - 1 ( 0 ), :gÇlÉlgpbÉlels:3- 1 t se )

e!- : !b iePbelene:9-  1 (3)  '

Des cé tones  sont  p réparées  a isément  se lon  Q5)  (26)  '

1 -9 -?-- - -?vfrel idl lc: - 1 -v-t--dÉrivÉs 2 ( x )

p r é p a r é s  s e l o n  I a  m é t h o d e  c l a s s i q u e  d e  S T 0 R K  Q 7 )  ( 2 8 )  ( 1 1 .

1 :  Q:9:  - -ôgÉ!v l :1-  -  -evg lg!ÉrÈlc-e! - :svçJspcnlènc :

L , a c é t y 1 - 1  c y c l o h é x è n e  ( A l d r l c h )  e s t  d i s t l l l é  a v a n t  u t 1 1 1 -

s a t i o n .

L , a c é t y 1 - 1  c y c l o p e n t è n e *  e s t  p r é p a r é  s u l v a n t  l a  m é t h o d e  d e

C A S A L S  ( 2 9 ) .  U n e  l é g è r e  a n é l i o r a t i o n  d u  r e n d e m e n t  ( R  =  8 3 %  ;  I l t t  ' 7 8 e " )

e s t  o b t e n u e  p a r  1 ' u t i l i s a t l o n  d ' u n  c a t a l y s e u r  d e  " t r a n s f e r t  d e  p h a s e "

pour  e f fec tuer  1a  déshydroha logénat lon . ( 'T r ié thy lbenzy lammonium ch lo rure :TELJAC"

1 : 9:1: -ôlnÉle!1el-de-BeDl leen

L e m o d e o p é r a t o l r e é t a n t s e m b l a b l e d a n s l e s t r o l s s é r l e s

( a u  f a c t e u r  t e m p s  p r è s ) ,  n o u s  d é c r l v o n s ,  à  t l t r e  d ' e x e m p I e ,  I a

p r é p a r a t l o n  d u  c o m P o s é  5  ( 0 , 1  )  .

L e s  c o n d l t l o n s  r é a c t i o n n e l l e s  p a r t l c u l l è r e s  a i n s l  q u e  l e s

données ana ly t iques  se  t rouvent  dans  le  tab leau 1  '

A  2 O g  d e  2 ( 0 )  ( o , ' l o 7  m o l e )  d l s s o u f s  d a n s  ' 1 5 0  m l  d e  b e n z è n e

S e c , o n a J o u t e l E g ( 0 , 1 4 5 m o ] e ) d ' a c é t y l c y c l o h é x è n e f r a l c h e m e n t

d i s t l 1 1 é .  L e  m é l a n g e  e s t  m l s  à  r e f l u x  d u r a n t  2 0 h .  L e  b e n z è n e  e s t

a lo rs  évaporé  sous  v ide  e t  le  rés idu  chauf fé  à  re f lux  dans  250 ml

de tamoon acét lque é thano l lque pendant  24h.  Après  t ra l tements  usue ls '

l a  d l s t l l l a t l o n  ( 1 6 0 - 1 } O " C  /  0 , 5  m m  H g )  f o u r n l t  u n  c o m p o s é  s o l i d e  à

t e m p é r a t u r e  a m b l a n t e  .  c e l u i - c l  e s t  r e c r l s t a l l i s é  d a n s  I ' é t h a n o l '

L e  c o m D o s é  s u l f u r é  n ' a  p a s  c o n r j u l t  a u x  r é s u l t a t s  p r é v u s .

l lous remerclons vlvement I '1. JACOB pour la fourntture d'un premler échantl l lon de ce prodult.
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2 ( X )

5 ( X , n J

U . V . .  ( E t h a n o l )

\ *u*  nm (€  )

207 (21s00)
248 (112001
276  (4030)

ormule  bru te

M a s s e  m o 1 .

208 (204s5)
249  (11180 )
276  (4A77)

5  ( X ,  n )

5  ( 0 ,  o )
c'ts1tqoz

2 2 6 , 2 6

ct oHt ooz

2 4 O , 2 9

208,  242,

267, 300, 307

t15Hrqos"  I  csn

289,22  |  48h

5 ( S e , 1 )

Tous 1es  composés on t  fourn i

( c : 0 , 3 0 2 " r  H :

73"

E t h a n o l  )
1 7 1 1

TABLEAU ,1

ana ly t iques  se t i . s fa lsan ts

o,2o  , "1  .

d e s  r é s u l t a t s

O , 1 5 9 "  t  N :
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2 - 1 -  ] N T R O D U C T I O N

D e v a n t  f  i n e r t i e  d u  d é r i v é  s u l f u r é  3 ( S )  ( c o m m e  I ' a m l n e  n o n

subst i tuée Z lg )  )  v is -à 'v is  de  l 'hydro lyse ,  e t  a f in  de  pouvo i r  accèder

aux  composés de  types  6(X)  pour  lesque ls  Ia  su i te  de  réac t ions  proposée

dans le  schéma I  s 'avère  d .nopérante ,  nous  avons  env isagé la  démarche

inverse  :  ac t ion  d 'une énamine v ra ie  sur  des  y l idène-cé tones  hé téro-

c y c l l q u e s  ( S c h é m a  3 ) .

Les  données b lb l iograph iques  concernent  1c i  essent ie l lement

t ro is  types  de  subs t ra ts  :

-  les  méthy l idène-cé tones  produ i tes  ln  s l tu  à  par t l r  de  leurs  bases

d e  M a n n i c h  ( 3 0 )  ( 3 1  ) ;

-  l e s  b e n z y l i d è n e s  c y c l o h e x a n o n e s  ( 3 2 )  ( 3 3 ) ;

-  1 e s  d é r i v é s  o x l n d o l i q u e s  ( 3 4 1 .

Toutes  ces  réac t ions  en t ren t  dans  le  cadre  généra l  des

mécan ismes rappe lés  dans  Ie  chap l t re  1 i  au t rement  d l t ,  se lon  le

s u b s t r a t  d ' u n e  p a r t ,  l e s  c o n d i t i o n s  e x p é r l m e n t a l e s  d ' a u t r e  p a r t ,

le  résu l ta t  sera  une add l t ion  de  t l i chae l r  uFtE cyc loadd i t lon  fZ  *  2J

ou une cyc loadd i t ion  IZ  .  +J  ,  éventue l lement  encore  su lv le  de

désaminat ion  ou  d 'hydro lyse  e t  déshydra ta t ion .

L 'u t i l i sa t ion  de  bases  de  l lann ich  es t  recommandée en

par t l cu l ie r  pour  les  méthy l idène-cé tones  t rès  réac t tves ,  ce  qu i

es t  f réquemment  le  cas  pour  ce l les  dér lvan t  des  phéno ls  ou

d 'hé térocyc lanones.  La  désaminat lon  thermique,  t rès  a isée,  c rée

a l o r s  l a  f o n c t i o n  m é t h y l i d è n e - c é t o n e  l n  s i t u .

STRAhIUTi IAN[ i  e t  co l l .  (311 on t  a tns l  t rans formé t rès

a lsément  un  cer ta in  nombre  de  phénoIs  po lycyc l lques  e t  hÉtéro-

cye l iques  en  dér lvés  d lhydropyrann lques  e t  pyranntques  (Schéma 19) .
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Schéma 1  I

L e s  b e n z y l i d è n e s  e t  d i b e n z y l i d è n e s  d e  I a  c y c l o h e x a n o n e  ( 3 5 J

condu lsent ,  même par  re f lux  dans  le  d ioxa f i?e ,  aux  amines  d lhydro-

pyrann lques  cor respondantes  qu i  peuvent  éga lement  ê t re  hydro lysées

et  déshydra tées  en  leurs  dér ivés  pyrann lques  (3z l .

Les  données concernant  d 'au t res  hé térocyc les  pentagonaux,

ou  même p lus  s lmp lement  la  benzy l idène cyc lopentanone fon t  dé fau t ,

m i s  à  p a r t  l e s  t r a v a u x  d e  B I R K O F E R  ( 3 6 ) .  C e  d e r n i e r  r e l è v e  u n e  d l f -

fé rence de  compor tement  en t re  Ies  benzy l idène-cyc lohexanone e t

p e n t a n o n e  v i s - à - v i s  d e s  é n a m i n e s  ( S c h é m a  2 0 ) .

+G-
Y

+

\,> * -Ç.+ aO+-
0

N

Schéma 2O-
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L e s  a d d u i t s  c y c l i q u e s  s o n t  i n s t ô L e s  e t

dement ,  même à  tempéra ture  ambian te ,  aux  produ i ts

M i c h a e l  ( 3 8 1 .

q u i  p e u t

é t  hy  1ène

ce réar rangement  s ,opère  v ia  un  in te rméd ia i re  d ipo la i re

ê t re  mis  en  év idence par  réac t lon  avec  1e  té t racyano-

( S c h é m a  2 1  )

N . ,
\

N

Schéma 21

I
N

D -
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U n e  é q u i p e  i t a l i e n n e  ( 3 7 )  s ' e s t  l n t é r e s s é e  a u x

a r y l i d è n e - c é t o n e s  h é t é r o c y c l i q u e s ,  e t  p l u s  p a r t i c u l i è r e m e n t  a u x

d é r i v é s  o x i n d o l i q u e s .

ces  dern ie rs ,  par  réac t ion  avec  des  Énamines ,  condu isent

dér ivés  cyc lobutan iques  ou  pyrann iques  su ivant  la  na ture  accepteur

d o n n e u r  d u  g r o u p e m e n t  d e  1 ' a z o t e  o x i n d o l i q u e '

cor ldu isent  raP i -

d ' a d d i t i o n  d e

K-
fâÔ-o
\-/\.N 

-

I

R

I
o

c o  c b i 3



-39 -

Ces cons ta ta t ions  nous  on t  amené à  é tud ie r  1 'ac t ion

d 'énamines  représenta t lves  sur  les  y l ldènes  dér lvan t  des  benzohétéro-

c y c l a n o n e s  1 ( X )  e t  e n  p a r t i c u l l e r  d e  p r é c i s e r  1 ' l n c i d e n c e  s u r  l a

réac t lon  de  la  na ture  de  1 'hé téroa tome X e t  de  la  na ture  du  subs t l tuant  R.

cé tones

cétones

Nous

1 1 6  (  X )

examinerons donc successlvement le comportement des benzyl ldènes

(R =  ?) ,  la  mise  au  po in t  d 'une vo lè  d 'accès  aux  méthy l idènes

et  la  réac t ion  de  ces  der 'n iè res .  (Schéma 3 . ) .( R = H )

2-2-  RESULTAÏS

z- -?=!: -gerPeeÉ-1ISJ

N o u s  e n v l s a g l o n s  d e  f a i r e  r é a g l r  1 ' y l l d è n e  c é t o n e  1 6 ( S , R )

s u r  1 ' é n a m l n e  d e  I ' a c é t o n e  ( S b h é m a  3 ) .  C e t t e  m é t h o d e  n o u s  a p p a r u t

rap idement  lnexp lo i tab le  en  ra lson de  la  réac t iv l té  par t l cu l lè re  de

c e t t e  é n a m l n e  q u e  n o u s  n ' a v o n s  J a m a i s  p u  l s o l e r .

E n  e f f e t ,  1 ' a c t l o n  d ' u n e  a m i n e  s e c o n d a i r e  s u r  1 ' a c é t o n e ,

ou  même sur  son d iacé ta l rcondu l t ,  à  t ravers  une sér le  d 'au toconden-

s a t l o n s  d e  1 ' é n a m l n e ,  à  u n  m é l a n g e  c o m p l e x e  ( S c h é m a  2 2 1  ( 3 9 ) .

C H -

t N t  t * '  t N -

r L n 3 . t l
2CH2 = C - CH3 -+ 

^,, >i 
- CHz- C = CHz +

Ln3

N
,
c=cHz+

cHe

f , =

cHs

- ):A*,

I
.  - N .
\-/ \
//

I

) / - q
I

P\r
| -

)'7.rui/'
[ \ z

I

ts)r

Schéma 22 f-r.\
\y'*-



-40-

0n  no tera  éga lement  que I 'u t i l i sa t ion  d 'au t res  cé tones

de type R -  CHZ -  
E  

CHar  dont  lès  énamlnes  sera ien t  p lus  s tabLes ,

ne  peut  conven i r  pUlsque lo rs  de  1 'équ l l lb re  tau tomét ique :

R -  C =  Ç -  CH^. t  R  -  CH^ -  C =  CH2
r i r " z i l l/ " \  / ' \

a b

la  fo rme b  réag l t  tou jours  p ré fé ren t te l lement  (40) .

Cet te  d i rec t ion  fu t  donc  abandonnée.

? -?=?= -BEô çI I A N I - qE ry Z y L M N E ç E I I ry E I - 19!&ll - : -r NôI I NE 9 - :

a -  R é a c t l o n s  d ' a d d i t l o n  :

Les  benzy l ldène-cé tones  ayant  I 'avantage d 'ê t re  p réparées

rap ldement  avec  d 'exce l len ts  rendements  e t  condu isant  g6néra lement

à  des  composés c r ls ta l l i sés  fac i lement  l so lab les ,  s 'avèrent  ê t re  des

cétones4p lnsa turées  de  cho lx  pour  ce  genre  de  réac t lon .

Nous avons  donc  examlné les  poss ib l l i tés  d 'add l t lon  de

que lques  énamlnes ,  à  savo l r  les  énamtnes  de  la  cvc lopentanone,  de  la

cyclohexanone, de l , lndanone -1, et  la pseudo énamine 2-I-QJ, sur les

b e n z y l l d è n e s  d é r i v é s  1 6 ( X )  ( X  =  0 ,  S ,  S e ) '

L ' e n s e m b l e  d e s  r é s u l t a t s  e s t  r a s s e m b l é  d a n s  l e  t a b l e a u  I I I .

( p a r t i e  e x p é r i m e n t a l e )  .

Les  réac t lons  n 'on t  pas  é té  e f fec tuées  sys témat lquement  à

d l f fé ren tes  tempéra tures ,  ma is  on  remarquera  qU 'e11es peuvent  gênê-

r a l e m e n t  ê t r e  r é a l i s é æ a u s s i  b i e n  à  - 1 O o C , q u ' à  t e m p é r a t u r e  a m b i a n t e '

q u e  d a n s  1 ' e t h e r  b o u i l l a n t .

Les  produ i ts  de  condensat lon  se  présentan t  sous  fo rme de

cr is taux ,  son t  fac t lement  i so lés  par  f l l t ra t ion '  ( les  composés 17 f 'o )a  e t  17(Se)d

n,on t  pas  pu  ê t re  i so lés  Jusqu 'à  p r6sent ,  € f ,  ra lson  probab lemént  de

l e u r  i n s t a b l l i t é ) .
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I - : - !yÉre ly : e-9e g -e9.dsi! s

Un cer ta in  nombre  de  préc ls lons  concernant  les  cond l t lons

d 'hydro lyse  e t  la  s t ruc tu re  des  produ i ts  ob tenus  sont  fourn ies  pap

L E W I S  d ' u n e  p a r t  ( 3 3 ) ,  e t  B I R K 0 F E R  d ' a u t r e  p a r t  ( 3 6 ) .

L 'hydro lyse  des  addu i ts  17(X)  pouva i t  donc ,  à  p r lo r l ,

condu i re  à  tou te  une pa le t te  de  produ l ts  que nous  rassemblons  dans

le  schéma 23.  t
N' /  oH

H,'o >

0 r ,  q u e l l e s  q u e  f u s s e n t  l e s  c o n d l t i o n s  u t i l l s é e s ,  L l  n o u s

fu t  lmposs ib le  de  met t re  en  év ldence l 'une  ou  1 'au t re  de  ces  s t ruc-

tu res  :  l ' hydro lyse  condu i t  dans  no t re  cas  généra lement  au  benzy l idène

de dépar t  (en  par t l cu l le r  dans  le  cas  des  dér lvés  su l fu rés)  ou  à  un

mélange dont  1 'aspec t  po lymér lque ne  nous  a  pas  lnc i té  à  poursu lv re

1  ' a n a l y s e .

-Hto

l1

Schéma 23

o

\
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D e s  d l f f i c u l t é s  s u r g l s s e n t  d a n s  1 ' é t a b l l s s e m e n t  d e  l a

s t ruc tu re  de  ces  composés.  Ces  addu i ts ,  t rès  s tab les  à  tempéra ture

a m b i a n t e  e t  à  1 ' a b r l  d e  1 ' a i r ,  s o n t  t r è s  f r a g l l e s  d a n s  c e r t a l n s

so lvants  ou  sur  cer ta lns  suppor ts  e t  se  décomposent  f réquennnent

en  l r :u rs  cons t l tuants  de  dépar t  (E t$H,  HrO,  ge ]  pour  chromato-

graph ie ,  fus ion)  I  les  techn iques  usue l les  de  pur l f i ca t lon  ne

peuvent  donc  généra lement  pas  ê t re  mlses  en  oeuvre .

ce t te  f rag i l t té  res t re in t  les  techn lques  ana ly t iques ,

e n  p a r t l c u l l e r  l a  R . t . l . N . ,  o u  1 ' l n s t a b i l l t é  d a n s  C D C I '  e s t

o b s e r v é e  à  p l u s i e u r s  r e p r l s e s .  ( T A C C o N I  e t  c o 1 1 .  r e l è v e n t

la  même d i f f l cu l té  en  sér ie  ox lndo l lque (38)

Nous basant  essent ie l lement  sur  les  va leurs  de

l 'absorp t ion  cé toéno l lque dans  Ie  domalne  1600 -  1750 cm-1

e n  f . R .  ( T a b l e a u  I V ) ,  n o u s  o b s e n v o n s  q u e  :

1  -  t o u s  l e s  a d d u l t s  s u l f u r é s  e t  s é l é n i é s  ( à  I ' e x c e p t i o n  d e

17(S,d)  sont  carac tér lsés  par  une bande fo r te  en t re  1590
- 1

e t  1 6 0 0  c m - '  e t  p a r  l , a b s e n c e  d ' a b s o r p t t o n  d a n s  l e  d o m a l n e

habt t r - re I  du  groupement  carbony le .  cec l  es t  en  accord  avec

t rne  s t ruc tu re  d lhydropyrann ique ;  la  va leur  re la t l vement

1 ' a l b l e d e  l a v i b r a t l o n  C  =  C  -  O  é n o l i q u e  s ' e x p l i q u e

par  le  carerc tè re  a romat ique prononcé de  la  l la ison '
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L e  s p e c t r e  R . l v l .  N .  d u

à  3 , 9 0  e t  4 , 4 6  p p m  p r o v e n a n t  d u

p o u r  1 e  g r o u p e m e n t  m é t h y l e ) .

c o m p o s é  1 7 ( S , a )  m o n t r e  d e u x  d o u b l e t s

pro ton  Ha (a ins i  que deux  s lgnaux

cIs

Jt
rt

Spect re  à  250

E c h e l l e  1 c m  =

J a b  =  5 , 5  H z

1 7  ( S ,  a )

M H z  d u  c o m p o s é  1 7 ( S , a )

50  Hz
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L ' e x i s t e n c e  d e  c e s  d e u x  d o u b l e t s  t e n d r a i t  à  p r o u v e r  q u e

nous avons  a f fa i re  à  un  mélange de  conf igura t ions  pouvant  résu l te r

d e  l ' a p p r o c h e  " e n d o "  d e  p a r t  e t  d ' a u t r e  d u  p l a n  f o r m é  p a r  l a

m o l é c u l e  d e  m é t h y l i d è n e - c é t o n e  ( S c h é n a  2 4 1 .

/

ts-

4;

3-

(P

4. v
I

^ ^bcnema zr
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U n e  v a r i a t i o n  d e  t e m p é r a t u r e  n ' a f f e c t e  p a s  I e  s p e c t r e  R . l I . N .

Cec i  es t  en  accord  avec  les  s t ruc tu res  proposées dans  le  schéma 24

d a n s  l e q u e l  i 1  e s t  m o n t r é  q u ' u n  é c h a n g e  c o n f o r m a t i o n n e l  n e  c h a n g e  p a s

Ia  va leur  des  ang les  fo rmés par  les  p r .o tons  Ha e t  Hb,  les  cons tan tes

d e  c o u p l a g e  r e s t a n t  p a r  c o n s é q u e n t  l n c h a n g é e s  ( 5 , 5  H z J

D e s  s t r u c t u r e s  r é s u l t a n t  d ' u n e  a p p r o c h e  " e x o "  ( d ' a i l l e u r s

peu probab le  su ivant  les  règ les  de  Woodward-Hof fmann)  sont  à  exc lu re ,

l e s  m o d è l e s  d e  D r e i d l i n g  m o n t r e n t  e n  e f f e t  q u e ,  d a n s  c e  c a s ,  1 ' a n g l e

d i è d r e  c o n c e r n é  e s t  t r è s  d i f f é r e n t  d ' u n  c o n f o r m è r e  à  1 ' a u t r e .

Cependant ,  fes  dép lacements  ch imiques  t rès  d i f fé ren ts

d e s  d e u x  d o u b l e t s  e t  1 ' e x i s t e n c e  à  7 , 9 0  p p m  d ' u n  s i g n a l  f i n

p e u v e n t  d i f f i c i l e m e n t  s ' e x p l i q u e r  à  l ' a i d e  d e  c e s  s e u l e s  c o n s l d é r a t i o n s .

L e s  d i f f l c u l t é s  d ' i n t e r p r é t a t i o n  d u  s p e c t r e  R . M . N . ,  l i é e s

au compor tement  t rès  par t i cu l ie r  de  ce  composé v ls -à -v ls  de

l ' h y d r o l y s e ,  n o u s  r e n d e n t  e n c o r e  t r è s  c l r c o n s p e c t s  q u a n t  à  s a

v é r i t a b l e  s t r u c t u r e .

1 i -: -E r -rÉ rie- elveÉlÉe--des x- !vees - 9s- epee! ree - e e-Te!1te:! e!! :

1 7 ( 0 , b )  : b a n d e  u n i q u e  à  1 6 5 2  c m - 1  c o m p a t i b l e  a v e c  I a

s t ruc tu re  d ihydrôpyrann lque.

1 7  ( O , c )  e t  ' 1 7  ( 0 ,  d )  :  d e u x  b a n d e s  f o r t e s  v e r s  1 7 0 0  e t
- 1

1 6 0 0  c m  q u i  p l a i d e n t  e n  f a v e u r  d ' u n

a d d u i t  d e  t y p e  l v l i c h a e l .  L e  c o m p o s é  1 7  ( 0 , d )

e s t  d ' a i l l e u r s  l e  s e u l  à  f o u r n i r  u n  s p e c t r e

R . H . N .  s i m p l e ,  m o n t r a n t  b l e n  q u e  n o u s  a v o n s

af fa i re  à  une seu le  s t ruc tu re  dans  laque l1e

c e p e n d a n t  l e  s y s t è m e  A B  à  4 , 8 2  e t  5 , 0 3  p p m

pour ra i t  p roven i r  auss i  b ien  de  la  s t ruc tu re

ouver te  que de  la  fo rme d ihydropyrann lque.



-46-

i l l  -  Dans Ie  cas d"  lZ l9 ,d)  Ie  spectre I .R.  est  également  en

faveur  de la  forme cétonique ouver te I  Ia  R. l " l  .N.  cependant ,

rnontre que l 'on doi t  avol r  lc i  une superposi t lon de p lus leurs

conf lgura t ions  (3  s ignaux  -  CH,  r  sys tème AB é la rg{ ) .

N o u s  d o n n o n s ,  à  t l t r e  d ' e x e ù p l e ,  l e  s p e c t r e  R . | I . N .  c a r a c t é -

r l s t lque  d 'un  composé à  s t ruc tu re  un lque (v ra lsemblab lemenl

cé ton ique ouver te )  17 \prd) .

H a ,  I '

++*q
7  ' i , 5 '  5  4 , 5  3  2 , 3  Z  1 , 5

-fl

1 7 ( 0 , d )
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2 - 2 - 3 -  l Y é t h y l I d è n e - c é t o n e s  1 6 ( X , H J

Ce type de  cé tones  con juguées é tan t  généra lement  peu

s t a b l e ,  u n e  t e c h n i q u e  c o u r a n t e  c o n s i s t e  à  l e s  p r é p a r e r  i n  s i t u ,

p a r  d é c o m p o s i t i o n  t h e r m i q u e  d e s  b a s e s  d e  H a n n i c h  c o r r e s p o n d a n t e s .

Ces dern iè res  sont  e l les  mêmes obtenues a isément  par  1a  réac t ion

d ' a m i n o m é t h y l a t i o n  c l a s s i q u e  a u  m o y e n  d u  m é t h a n a l  e t  d ' u n e  a m i n e

s e c o n d a i r e  ( S c h é m a  2 5 )  ( 4 1 ) .

+

H

D -  r -  -  ! - ''  
Ë  

" \ I
H -N r R _ cHz - N<

r- L-lu t  t z

tl
0

r - - r -
t t
0

Schéma 25

C e t t e  r é a c t i o n ,  s u s c e p t i b l e  d ' u n  c e r t a i n  n o m b r e  d e  v a r l a n t e s  ( 4 2 ) ,

es t  t rès  abondamment  exp lo i tée  (431 en  ra ison,  sur tou t ,  des  propr ié tés

p h y s i o l o g i q u e s  i n t é r e s s a n t e s  l i é e s  a u x  s t r u c t u r e s  o b t e n u e s  ( 4 4 )  ( 4 5 1  ( 4 6 ) .

Très  cur ieusement ,  aucune des  deux  monograph les  les  p lus

c o m p l è t e s  c o n c e r n a n t  l e s  d é r i v é s  b e n z o  I U ]  t n i o p h é n i q u e s  n e  m e n t i o n n e

1 a  p o s s i b i l i t é  d ' a m i n o m é t h y l a t i o n  d e  I a  b e n z o  / U 7  t n f o p f r a n e  f Z n ]  o n e - 3

( 4 7 )  ( 4 8 1 .

Par  cont re ,  MUHLSTADT (4S)  s igna le  1a  prépara t ion  de  bases

de lv lann ich  pour  I 'ana logue oxygéné ,  ce  qu l  la issa i t  b ien  augurer  
'

p o u r  a c c é d e r  a u x  m é t h y l è n e - c é t o n e s  1 6 ( X , H )  s e l o n  l a  v o l e  c l a s s i q u e

évoquée dans  le  schéma 26.

(  t le  )  
,  NH, HCI n ,T,,nb

- -z'it He

c1-

M e A
/ -

l \ N e

1tx ) 1 r i ( x , r ' r l

HCHO ,  E tOH

Schéma 26

r ' 1
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e-: -Eeeel: -Él el l lelÉ!!yl e! ie!_ per l a  méthode c lass ique

Nos espo i rs  fu ren t

c o n d i t l o n s  u t i l l s é e s  ( f o r m o l

a  queuse ou  son ch lo rhydra te ,

p e r m i t  d ' i s o l e r  l e s  b a s e s  d e

rap idement  déçus  pu lsqu 'aucune des

a.queux ou  t r loxyméthy lène,  d lméthy l .amine

à  f r o i d  o u  d a n s  1 ' é t h a n o l  à  r e f l u x )  n e

M a n n i c h  2 1 ( X ) .

La  benzofuranone-3  1  (0 )  ne  fourn i t  que des  rés idus

po lymér iques  (1es  résu l ta ts  de  I IUHLSTADT n 'on t  pu  ê t re  reprodu i ts ) .

Les  deux  au t res  sér i .es

m o i n s  c r i È t a l I i s é s ,  d é p e n d a n t  d e s

nous avons  pu  iso le r  1es  composés

2 2 $ )  e t  2 2 ( S e ) ,  2 3 ( S )  e t  2 3 ( S e )

fourn issent  des  produ l ts  p lus  ou

cond i t lons  réac t ionne l les  e t  dont

cor respondants  aux  s t ruc tu res

e t  2 4 ( S )  .

?z(xL

2 3 ( X ) 24  ( x )

N o u s  r e v i e n d r o n s  o l u s  l o i n  s u r  l e  m é c a n i s m e  d e  l e u r  f o r m a t i o n  ( 5 2 - 3 - 2 ) .
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I - : - ôni lgÉ ! ! v I e ! i g I _ p er _ I c I _ : e I g _ É I lue I i _un

L ' u t i l i s a t i o n  d e s  s e l s  d e  d i a l c o y l - m é t h y l è n e  i m m o n i u m
(schéma 27)  dont  la  ch imie  fu t  la rgement  exp lo rée  par  s0Ht Ï r  e t

c o I l .  ( 5 0 )  ( 5 1  d e p u l s  u n e  v i n g t a l n e  d ' a n n é e s ,  e n  p a r t i c u l i e r  d a n s

I ' a m i n o m é t h y l a t i o n  d e s  c o m p o s é s  à  m o t i f  - - c - H  s u f f i s a m m e n t  a c i d e ,

s ' a v è r e  ê t r e  u n e  a l t e r n a t i v e  f r u c t u e u s e ,  
- r é r n o d "  

d o n t  l a  r é g i o -

s é l e c t i v i t é  d a n s  1 ' a m i n o m é t h y l a t i o n  d e s  c é t o n e s  f u t  d , a i l l e u r s

examinée récemment  (52) .

Nous avons  a ins i  examiné les  réac t i f s  su ivants  :

[ ;  t n  +  cH2o ------+ 
- 

tit - cH, - rul Rcocl 
,

é t h e r

-  û n -  c l  +  t N
t , /

cF3c00

C - R
l l
0

t N

( ; )

t l
cHz

2 5

C h l o r u r e s  d e

25a :  d iméthy l -N,  N méthy lène immonium

25b :  méthy lène pyr ro l id in lum

25c z  méthy lène morpho l in ium

25d :  t r i f luoroacéta te  de  méthy lène morpho l in ium

25d

Schéma 27
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Ces se ls  sont  p réparés  se lon  un  mode opéra to i re  s tmp l i f ié

(par t ie  expér imenta leJ  .  2 :e  ,  b  e t  d  sont  excess lvement  hygroscop iques

e t  s o n t  u t i l i s é s  s u r  l e  c h a m p .  L a  m a n i p u l a t l o n  e t  l e  s t o c k a g e  d u

m o r p h o l i n i u m  d é r i v ê  2 5 c  s ' É v è r e n t  n e t t e m e n t  p l u s  a i s é s  ( g a r d é  e n

atmosphère  sèche,  i l  res te  t rès  ac t i f  après  p lus ieurs  moisJ .

L e s  r é s u l t a t s  s o n t  c o n s i g n é s  d a n s  I e  t a b l e a u  v  e n  p a r t i e

e x o é r i m e n t a l e .

L ' i n f l u e n c e  d e  l ' h é t é r o a t o m e  s ' a v è r e  d é t e r m i n a n t e  s u r  1 e

compor tement  des  hé térocyc lanones 1  (X)  v is -à -v ls  des  ch lo rures  de

d i a l c o y l m é t h y l è n e  i m m o n i u m  ( S c h é m a  2 8 ) .

2 5

X = S ,  S e
R --H,  t ïe

+
H N R ' R '

C 1

| 
ru.zcos

l _ t x l

l^ = o
25 

l *  = n
,1,

2 6 ( X ) s e c

?JJX)

1 6 t X , H l

l^
N R ' R '

+  R ' R ' f , l l - i

+  [ o u J

1 o u ' 2

2 7  ( O )

' ^ )  
,

T H" " 2

H C l

_ a , N  R t R '

b ,  N  R ' R '

c : N  R ' R '

d iméthy  lamino

pyr ro  l id lny  1e

morpho 1 iny1e

0 - t i

Schéma 28
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i  -  En  sér ie  su l fu rée  la  réac t ion  es t  par t l cu l lè rement  a isée  pu lsque

condu isant ,  à  tempéra ture  amblan te ,  en  que lques  mj .nu tes ,  à  la

p r é c i p i t a t i o n  d u  c h l o r h y d r a t e  2 6 ( S l  e n  p u r e t é  a n a l y t i q u e ,  à

l a  s e u l e  c o n d i t i o n  d ' o p é r e r  d a n s  I ' a c é t o n i t r l l e  a n h y d r e .

E n  m i l i e u  d i c h l o r o m é t h a n e ,  l a  r é a c t i o n  e s t  p l u s  l e n t e  e t  2 6 ( S ) ô

es t  ob tenu en  mélange avec  1e  composé sp i rann ique 23(s )  e t  le

c h l o r h y d r a t e  d e  m o r p h o l i n e .

0 n  o b s e r v e  p a r  a i l l e u r s  q u e  l e s  s e l s  2 6 ( S J b  e t  2 6 ( s ) c  s c n t

o b t e n u s  s o u s  f o r m e  p u r e m e n t  é n o l i q u e  ( e n  f . n .  D O n  l a r g e

e n t r e  3 1 0 0  e t  3 2 0 0  c m  
1  

, ! r = C  - 0  .  5 7 7  c n ' 1 ,  a b s e n c e  d e

bande carbony le ,  tand is  que 25a condu i t  à  un  mélange de

s t r u c t u r e s  2 6 ( S ) a  c é t o - é n o l i q u e s .

i i -  E n  s é r i e  o x y g é n é e  l e s  r é s u l t a t s  s o n t  p l u s  d i f f l c i l e m e n t  r e p r o -

d u c t i b l e s . S u i v a n t  l e s  c o n d i t i o n s  r é a c t i o n n e l l e s  ( p r o p o r t l o n s

d e s  r é a c t l f s ,  s o l v a n t ,  t e m p é r a t u r e )  o n  o b t i e n t  t a n t ô t  I e  p r o d u i t

de  monoamlnométhy la t ion  sous  fo rme purement  cé ton ique,  ma is

avec  des  rendements  n 'excédant  pas  40  Z ,  tan tô t  le  dér ivé

d l s u b s t i t u ê  2 7 ( o )  m o n o  o u  d i c h l o r h y d r a t e ,  m a i s  p l u s  g é n é r a l e m e n t

un mélange des  deux  (e t  ce ,  même en opérant  avec  un  excés  de

c é t o n e ) .  ( S c h é m a  Z  l .

T r è s  c u r i e u s e m e n t ,  I ' r . R .  r e v è l e ,  p o u r  2 6 ( 0 ) ,  l a  p r é s e n c e  d , u n e

b a n d e  t O H  ( S C S O  c m - J  f o r t e ,  a s s o c i é e  p a r  c o n t r e  à  u n  m a s s l f

complexey  f i - f f  |23OO-27O0 crç1J  d ' in tens i té  re ta t i vement  fa ib le

comparée aux  produ i ts  de  monoaminométhy la t lon .  ce t te  p résence

s imul tanée des  bandes DOH,  ,  f i - i f  e t  ) , )  C=0 pour ra i t  éventue l lement

t radu l re  un  e f fe t  de  "c ryp ta t ion , '  du  pro ton .

..'rtt..
ri
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i l i  -  La  sér ie  sé1én iée ,  con formément  aux  observa t lons  précédentes

quant  à  la  réac t iv i té  comparée,  occupe,  dans  ce t te  sér le ,

une pos i t lon  in te rméd la i re .

A  par t i r  des  t ro ls  ch lo rures  25a,  b ,  ! r  on  1so le  les  p rodu l ts

d e  m o n o a m l n o m é t h y l a t i o n  2 6 ( S e ) a ,  b ,  c  à  s t r u c t u r e  é n o l i q u e

prédomlnante ,  avec  des  rendements  var lan t  de  50  à  80  Z

( S c h é m a  2 8 ) .

9*: -8Éele-ae!isl-9ce -Pred-ui! g -dl euile[É!!v!e!i9!

Le t r l f luoroacéta te  de  N,  N d iméthy I1mmon1um a permls

1 ' a m i n o m é t h y l a t l o n  d e  c é t o n e s  s t é r o l d l q u e s  c o n d u i s a n t  à  d e s  b a s e s

d e  I ' l a n n i c h  i n s t a b l e s  d a n s  l e s  c o n d i t i o n s  h a b i t u e l l e s  ( 5 3 ) .  L e

t r l f luoroacéta te  de  méthy Iène morpho l in ium 25d présente  les  mêmes

p o s s i b l l i t é s ,  m a i s  e x l g e  a u s s : [  l e s  m ê m e s  p r é c a u t i o n s  d ' e m p l o i '

e n  r a i s o n  d e  s a  p l u s  g r a n d e  s e n s i b i l i t é  à  I ' e a u  a t m o s p h é r i q u e

q u e  l e  c h l o r u r e  c o r r e s p o n d a n t .

L e s  c é t o n e s  1 ( S )  e t  1 ( S e )  t r a i t é e s  p a r  2 5 d  d a n s  - l ' e s

mêmes cond i t ions  que précédemment ,  ne  fourn lssent  que les  dér lvés

s p l r a n n l q u e s  2 3 ( S )  e t  2 3 ( S e l  ( l  =  5 0  -  6 0  I  à  c ô t é  d u  t r i f l u o r o -

a c é t a t e  d e  m o r p h o l i n i u m ,  t a n d i s  q u e  l e  b e n z o ( b ) f u r a n n e  ( 2 H )  o n e ' 3

n 'a  permis  de  met t re  en  év idence que des  produ i ts  de  po lymér isa t lon '

.3

L e s  c h l o r h y d r a t e s  @ s o n t  s t a b l e s  à  1 ' a i r ,  m a l s

26(S)  e t  26(Se)  se  t rans forment  rap ldement  en  dér lvés  sp l ran-

n l q u e s  2 3 ( S l  e t  2 3 ( S e )  d a n s  l e  b e n z è n e  b o u l l l a n t '

T o u s  s ' a v è r e n t  p u i s s a m m e n t  s t e r n u t a t o l r e s '



-  53-

En mi l ieu  aqueux,  i l  y  a  l lbéra t ion  lmmédla te  de  Ia

base,  ma ls  ce l le -c l  sub i t  une désaminat ion  rap lde  condu lsant

t o u j o u r s  à  d e s  m é l a n g e s  i n e x t r i c a b l e s  d e  b a s e  l l b r e  2 1  ( S ) ,

de  cé toéno l  22$) ;  de  dér ivé  sp i rann ique 23(s )  e t  de  produ l ts

d e  p o l y c o n d e n s a t l o n  ( S c h é m a  3 0 1 .

C
l l
U

+ N +
,
H

2 3 ( S l

2 4 ( S )

, o -H
---à-fô.\_/il( :

VAs/
21  ( s l

I  
1 6  ( S ,  H J

t

0

N

-@é*, '+

2 2 ( S )

Schéma 30
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L e s  b a s e s  2 1  ( S )  e t  2 1  ( S e )  o n t  p u  ê t r e  o b t e n u e s  p a r

cont re  en  pure té  sa t ls fa lsan te ,  par  neut ra l l sa t lon  de  leur  se I

en  ml l teu  CHC13 par  Na2C03 so11de sec ,  réac t lon  de  type  t rans fer t

de  phase où  Ie  ch lo rhydra te  26(S I  Joue 1u1-même le  rô le  de  ca ta-

l y s e u r  d e  t r a n s f e r t .  0 n  o b s e r v e  d ' a i l l e u r s  q u e  l a  r é a c t l o n  e s t

n o t a b l e m e n t  a c c é l é r é e  p a r  1 a  p r é s e n c e ,  à  1 ' é t a t  d e  t r a c e ,  d e

ch lo rure  de  t r ié thy lbenzy lammonium.

d  -  E tude spec t rograph lque des  s t ruc tu res  proposées

Les éehant i l lons  pour  ana lyse  R. lv l .N .  son t  p réparés

d l rec tement  dans  CDC13 :  on  observe  a ins l  que les  amines  l lb res

21 (S)  sont  essent le t lement  sous  fo rme éno l lque,  21(O)  sous  fo rme

purement  cé ton lque (  Ie  sys tème ABX fo rmé par  les  p ro tons  a ins l

dés lgnés  la isse  env isager  une conformat ion  fo r tement  p r iv i lég lée) ,

e t  2 1 ( S e )  s o u s  u n  m é l a n g e  d e s  d e u x  c o n f l g u r a t i o n s .  ( S c h é m a  3 1 ) .

L e s  b a s e s  l i b r e s  2 1  ( S )  e t  2 1  ( S e )  s o n t  p e u  s t a b l e s  à

tempéra ture  amblan te .  Après  48h dans  1 'é ther  anhydre ,  une par t le

s 'es t  t rans fonmée cont re  tou te  a t ten te ,  non pas  en  dér lvé  sp l ran-

n i q u e  2 3 ( S )  e t  2 4 ( S l ,  m a l s  e n  c é t o - É n o l  2 2 ( S l

P a r  a l l l e u r s ,  l e  s p e c t r e  R . l I . N .  d a n s  C D C 1 3  m o n t r e

éga lement  une a I té ra t ion  reLat ivement  rap lde  de  ces  bases .  Cet te

dégradat ion  semble  d 'au tan t  p lus  rap ide  que la  fo rme éno l lque en

m i l l e u  C D C 1 3  e s t  p l u s  l m p o r t a n t e  ( S  e t  S e ) ,  c e  q u i  n ' e x c l u t  p a s

d a n s  c e r t a l n s  c a s ,  1 ' a p p a r l t i o n  t r a n s l t o l r e  d ' u n  s l g n a l  m a l

réso lu  vers  5 ,2O '  5 ,30  ppm qu l  peut  ê t re  a t t r ibué  au  pro ton  Hx

de 1a  fo rme cé ton lque.  Cet te  observa t ion  pour ra l t ' s imp lement

s l g n l f l e r  q u e ,  d a n s  c e s  c a s ,  l a  v l t e s s e  d ' é t a b l l s s e m e n t  d e

1 ' é q u l l l b r e  c é t o - é n o 1 l q u e  s e r a l t  s u p é r l e u r e  à  l a  v l t e s s e  d e

dégradat lon  de  I 'amine.
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4

P a r t i e  d u  s p e c t r e

J

d u  c o m p o s ê  2 4 ( S )à 60 lIHz

Par t ie  du  spec t re  à  60  MHz du composé 23(S)

L a  s t r u c t u r e  d e s  s p i r o - c o m p o s é s  2 3 ( X l  e t  2 4 ( X )  c l - d e s s u s  e s t  d é d u l t e

d e  I ' a n a l y s e  R . l . l . N .  D a n s  1 e  c a s  d e s  p r o d u i t s  2 3 ( X )  l e s  p r o t o n s  m é t h y l É -

n l q u e s  c o n s t i t u e n t  u n  s y s t è m e  à  4  s p i n s  d e  t y p e  A  A '  B  B '  i n e x p l o l t a b l e

à  60  l , lHz ,  ma ls  permet tan t  une ana lyse  de  premier  o rdre  à  25Olv1FL.  (Schéma 32) .

L e s  c o m p o s é s  2 4 ( X ) ,  q u a n t  à  e u x ,  f o u r n i s s e n t  u n  s p e c t r e  p l u s  s i m p l e

p u i s q u , u n  g r o u p e m e n t  C H ,  d o n n e  u n  s i n g u l e t  à  4 , 3 4  p p m  ( é q u i v a l e n æ m a g n é t i q u e )

q u e  1 ' o n  p e u t  a t t r i b u e r  a u x  p r o t o n s  e n  d  A e  f ' o x y g è n e  d i h y d r o p y r a n n i q u e ,  e t

un  sys tème AB au deux ième groupement  méthy1èn ique '
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L 'aspec t  des  mass i fs  a t t r lbués  aux  pro tons  Ha e t  Hc

m o n t r e  q u e  l e  c o u p l a g e  J a c  e s t  p r a t i q u e m e n t  n u l ;  1 ' a n g l e  d i è d r e

cor respondant  sera  donc  vo is ln  de  30o ;  résu l ta t  e f fec t i vement

conf l rmé par  Ie  modè le  mo1écu la i re  (Dre id  ing) .

e  -  R é a c t l o n s  d e s  m é t h y l i d è n e  - c é t o n e s  1 6 ( X , H )  a v e e  l e s  é n a m i n e s

S l  l e s  c y c l a n o n e s  s u l f u r é e s  e t  s é l É n t é e s  1  ( S )  e t  1  ( S e l  c o n d u i s e n t

donc  a lsément  aux  dér ivés  amlnométhy lés  dans  les  cond l t lons  qu i

v iennent  d 'ê t re  p réc isées ,  ces  dern ie rs  res ten t  cependant  t rès

lns tab les ,  ma ls  cons t i tuent  des  in te rméd la l res  réac t ionne ls

d ' a u t a n t  p l u s  i n t é r e s s a n t s .

Cependant ,  devant  les  d l f f i cu l tés  rencont rées  pour  a r r l ver  à

ce  s tade,  nous  n 'avons  pu  examlner  que le  compor tement  du  seu l

méthy l idène-2  benzo IUJ  th iophénone -3  v ls -à -v ls  des  énamlnes

de la  cyc lopentanone e t  de  la  cyc lohexanone (Schéma 33) .

( C H 2 ) n
N
I

@

Schéma 33

L 'add i t lon  hé térod lén lque se  fa i t  a isément  à  tempéra ture

a m b i a n t e  e t  1 ' o n  i s o l e  u n  p r o d u l t  c r l s t a l l l s é .  M a t s ,  1 à

e n c o r s ,  1 ' a n a l y s e  s p e c t r o g r a p h i q u e  i n d i q u e  q u e  n o u s  a v o n s

a f f a i r e  à  u n  m é l a n g e  d e  s t r u c t u r e s .  E n  p a r t i c u l i e r ,  1 ' ï . R .

rÉvè le  s lmu l tanément  des  bandes à  1735,  17OO et  160U cm-1

d a n s  l e s  d e u x  c a s .

+  ( o u )
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L ' h y d r o l y s e ,  q u e l q u e  s o l e n t  l e s  p r é c e u t i o n s  u t i l i s é e s ,  n e

condu i t  qu 'à  une masse po lymér ique e t  aucun produ i t  carac-

t é r i s é  n ' a  p u  ê t r e  i s o l é .

Cet te  cons ta ta t lon  décevante  reJo ln t  sans  doute  ce l les  concernant

l e s  b e n z y l l d è n e s - d é r i v é s  ;  i 1  y  a u r a i t  i c i ,  e n  p l u s ,  d é c o m p o s i t l o n

d e  1 ' a d d u l b  e n  m é t h y l i d è n e  d e  d é p a r t  1 6 ( X , H ) ,  t r è s  f a c i l e m e n t

po lymér isab le  .

?:9:-9els lsgls l r

2 - 3 - 1 -  R é a c t i o n s  é n a m i n e s - y 1 i d è n e s  c é t o n e s

Les réac t lons  env isagées dans  le  schéma 3  nous  on t  e f fec t l vement

c o n d u i t s ,  d a n s  l a  p l u p a r t  d e s  c a s ,  a u x  c o m p o s é s  d i h y d r o p y r a n n i g u e s ,

é t a y a n t  a i n s l  1 ' h y p o t h è s e  d ' u n e  a d d i t l o n  h é t é r o d l é n l q u e  d e  t y p e

D i e  1 s  - A 1 d e r .

Cont ra l rement  aux  résu l ta ts  enreg is t rés  en  sér ie  non hé térocyc l ique,

1 ' h y d r o l y s e  n ' a  p a s  c o n d u i t  a u x  c o m p o s é s  a t t e n d u s  ;  c e t t e  l n s t a b i l i t é

v l s - à - v l s  d e  I ' h y d r o l y s e ,  c o n d u i s a n t  a u  b e n z y l i d è n e  d e  d é p a r t ,

pour ra i t  remet t re  en  cause Ia  s t ruc tu re  ouver te  ou  cyc l lque

a t t r i b u é e ,  e t  s u g g é r e r  u n e  s t r u c t u r e  z w i t t é r l o n i q u e  s t a b l l l s é e

par  des  e f fe ts  é lec t ros ta t iques  in t ra  ou  ln te rmolécu la i res

L a  n a t u r e  d u  g o u p e m e n t  R  n e  s e m b l e  p a s  a v o l r  d ' i n f l u e n c e  s u r  l e

m é c a n i s m e  d e  l a  r é a c t l o n ,  b i e n  q u e  c e 1 1 e - c l  s o i t  à  g é n é r a l i s e r

à  d ' a u t r e s  g r o u p e m e n t s  ( R  =  C H 3 ,  p a r  e x e m p l e ) .

U n e  é t u d e  p l u s  c o m p l è t e  d e v r a l t  p e r m e t t r e  d e  p r é c i s e r  1 ' e f f e t ,

v l s - à - v l s  d e s  é n a m l n e s ,  d e  l a  t a l 1 I e  d u  c y c l e  d e  1 ' y l l d è n e -

c é t o n e  ( v o i r  c i - d e s s o u s ) .

ffi:,.
2 9  ( X , R )1 6 ( X , R l 2 8 ( X , R )
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C e  p r o g r a m m e  n ' a  p a s  é t é  r é a 1 i s é  d e  f a ç o n  s y s t é m a t i q u e .  E n

p a r t i c u l i e r ,  1 e  c o m p o r t e m e n t  d u  s y s t è m e  2 9 ( X , R )  n ' a  p a s  é t é

a b o r d é  v u  l e u r  d i f f i c u l t é  d ' a c c è s .  0 r ,  1 ' e f f e t  d u  f a c t e u r

t a l l l e  d u  c y c l e  r é s u l t e r a i t  d ' a v a n t a g e  d e  1 a  c o m p a r a i s o n

d e  1 6 ( X , R ) _  e t  2 9 ( X , R )  q u e  d e  1 6 ( X , R )  e t  2 8 ( X , R )  p u i s q u e

d a n s  c e  d e r n l e r ,  I ' e f f e t  d e  c o n J u g a l s o n  d e  X  a v e c  C  =  C

o u  a v e c  C  =  C  -  0 -  e s t  s u p p r l m é .  A i n s l ,  n o s  r é s u l t a t s

l a i s s e n t  -  i l s  l a  p o r t e  o u v e r t e  à  d e s  c o n c l u s i o n s  p l u s

d é f i n i t i v e s .

2 - 3 - 2 -  B a s e s  d e  l T a n n i c h

C e t t e  p a r t i e  d u  t r a v a i l  p e r m e t  d e  d é g a g e r  l e s  o b s e r v a t i o n s

s u i v a n t e s :

-  L e s  b a s e s  d e  l " l a n n i c h  d e s  h é t é r o c y c l a n o n e s  1 ( X J  s o n t  t r è s

i n s t a b l e s  d a n s  l e s  c o n d i t l o n s  u s u e I l e s ,  c e  q u i  e x p l i q u e

f  i m p o s s i b l l i t é  d e s  l e s  p r é p a r e r  p a r  l a  m é t h o d e  c l a s s l q u e .

-  L e  c o m p o r ë e m e n t  p a r t i c u l i e r  d e s  h é t é r o c y c l a n o n e s  1  ( X )

d a n s  l e s  c o n d i t i o n s  c l a s s i q u e s  d e  l l a n n i c h ,  c o n d u l s a n t

e s s e n t i e l l e m e n t  a u  c é t o - é n o l  2 2 ( X ) ,  p o u r r a l t  d o n c  s ' e x p l i q u e r

s i m p l e m e n t  p a r  f  i n s t a b i l i t é  d e s  p  a m l n o - c é t o n e s  2 1  ( X )  d a n s

c e s  c o n d j - t i o n s r a v e c  f o r m a t l o n  d e s  m é t h y l i d è n e s - h é t é r o c y c l a n o n e s

1 6 ( X , H )  s u b i s s a n t ,  s o i t  u n e  a d d i t l o n  d e  l l i c h a e l  d e  1 a  c é t o n e

d e  d é p a r t  ( 5 4 ) ,  s o i t  u n e  d i m é r l s a t l o n  d e  t y p e  h é t é r o d i é n i q u e

e n  d é r i v é s  s p l : : a n n l q u e s  2 3 ( X l  e t  2 4 ( X )  t 5 5 ) .  I 1  a p p a r a î t

c e p e n d a n t  p l u s  r a i s o n n a b l e  d ' a d m e t t r e  q u e  1 a  r é a c t i o n

d ' a m i n o m é t h y l a t i o n  s o i t  i n h i b é e  d è s  l e  d é p a r t  a u  p r o f i t  d e

l a  c o n d e n s a t i o n  d i r e c t e  ( a l d o l l s a t l o n - c r o t o n i s a t l o n J

f o r m o l - c y c l a n o n e ,  c o n d u i s a n t  a u  m ê m e  i n t e r m é d i a i r e  1 6 ( X , H ) , r

p u i s q u e  l e  c é t o - é n o l  2 2 ( X )  e s t  a u s s i  o b t e n u  e n  p r é s e n c e

d ' a m i n e  t e r t i a i r e  e x c l u a n t  1 a  f o r m a t i o n  i n t e r m é d i a i r e  d e

b a s e  d e  [ T a n n i c h .
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En sér ie  sé lén lée  e t  su l fu rée ,  ces  bases  de  lv lann lch  sont

a lsément  p réparées  par  ac t lon  de  se ls  d ' lmmonlum sur  les

cé tones  cor respondantes .  Leur  dégradat lon  à  tempéra ture

ambLante  condu i t  aux  méthy l idène-hétérocyc lanones t rès

réac t lves ,  qu i  abandonnées à  e11e-mêmes se  po lymérLsent

ou  se  d imér lsen t  en  dér lvés  hé térocyc lo  sp l rann lques .

Le  prob lème de I 'amlnométhy la t ton  de  Ia  benzo fUJ  fu r "none.3

par  cont re ,  en  dép l t  des  a l légat ions  an tér leures  (49) ,  n 'a

pu ê t re  réso lu  de  façon sa t ls fa isan te .

L ' a c t l o n  d ' é n a m l n e s  s u r  l e  s e u l  c o m p o s é  1 6 ( S , H )  n e  p e r m e t

p a s  d e  t l r e r  d e  c o n c l u s l o n s  d é f i n l t l v e s .  L ' h y d r o l y s e ,  1 à

n o n  p 1 u s ,  n ' ô  p a s  d o n n é  l e s  r é s u l t a t s  e s c o m p t é s .

L ' u t l l i s a t i o n  d e s  s e l s  d ' l m m o n i u m  p e r m e t  d o n c  l , a c c é s  e t

le  s tockage de  bases  de  Hann ich  t rès  réac t ives  sous  fo rme

de ch lo rhydra tes  s tab les .  Le  t r i f luoroacéta te  de  méthy1ène

morpho l in ium permet  d 'accéder  rap idement  à  de  nouveaux

s p l r o  d é r i v é s  2 4 ( X )  e t  2 3 ( X ) .
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P o u r  I ' a p p a r e l l 1 a g e  e t  l e s  t e c h n l q u e s  u t I l l s é e s ,  v o l r  p . 3

Cer ta lnes  masses  mola l res  on t  é té  conf i rmées par  spec t rograph ie

de masse sur  appare l l  LKB 9000 à  12  eY e t  à  7  eV.

2 - 4 - 1 -  B e n z y l l d è n e - c é t o n e s  :

i  -  L e s  h é t é r o c y c l a n o n e s  1 ( X )  n ' o f f r a n t  q u ' u n e  s e u l e  p o s l t i o n

suscept ib le  de  réag l r ,  les  benzy l ldènes  cor respondants

sont  p réparés  c lass lquement  par  ac t lon  de  l 'a ldehyde

benzo ique en  mi l ieu  EtOH/HCI .

11-  Réact lons  de  condensat lon  :

Les  cond l t ions  opéra to lnes ,  rendements ,  earac tér ls t iques

p h y s l q u e s ,  s o n t  r a s s e m b l é s  d a n s  1 e  t a b l e a u  I I I .

A  t l t re  d 'exemple ,  nous  décr tvons  la  p répara t lon  du

d é r l v é  1 7 ( S , a ) .

1 f Z  @ , 0 5 5  m o t e )  d e  b e n z y l t d è n e  1 6 ( S , f  )  s o n t  m l s  e n

s y s p e n s l o n  d a n s  2 0  m l  d ' é t h e r  d e  p é t r o l e ,  I ' e n s e m b l e  e s t

r e f r o l d l  à  - 1 5 " C .  S o u s  b o n n e  a g i t a t i o n ,  o n  a J o u t e  0 , 9 g

(0 ,06  mole)  de  pyr ro l id lny l -1  cyc lopentène f ra lchement

d l s t 1 1 1 é .  A p r è s  3 0  m n ,  l a  c o l o r a t l o n  J a u n e - o r a n g e  d u

benzy l ldène a  d lsparu  i  on  la isse  encore  2h  au  congé la teur ,

p u i s  o n  f l l t r e  r a p l d e m e n t  ;  1 , 9 6 0 9  d ' u n e  p o u d r e  c r i s t a l l l n e ,

inco lo re  après  lavage à  1 'é ther  de  pé t ro le ,  es t  a ins l  i so lé

avec  un  degré  de  pure té  sa t ls fa isan t .
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Tab lea_u_  I I I

O U
( * )

17  (X )
1 6 ( X ,

Enamlnes

16 (X ,9 %
E

rÂÔ,-tnl
VAo'

N O

CE

R

A

F

IT

17  (o )  a
i s o l é

prodult  apparemment

t r o o  l n s t a b l e

1 7  ( 0 ) b

é t h e r  d e  p é t r o l e  ( 2 O o )

fa lb  le

poudre  c r ls taL  lnco lo re

9 6 - 1 1 6 0

czs{ztozN (3"73)

N O

CE

R

A

F

IT

1 7  ( S ) a

é t h e r  d e  p É t r o l e  ( - 1 5 o )

8 4 2

p a l l l e t t e s  l n c o l o r e s

1 1 6 - 1 1 8 0

C _ - H ^ _ 0 N S  ( 3 6 9 )
z )  z l

1 7  ( S )  b

é t h e r  ( r e f l u x  6 H )

8 0 ?

poudre  c r is ta l  lnco lo re

143-1440

c26H29oNS (4O3)

o#*
N O

CE

R

A

F

I'l

1 7  ( S e ) a

é t h e r  d e  p é t r o l e  ( - 1 S " )

63 9.

cr lstaux lneol.orbg

98- 1 ' t  00

C24HZ'ONSe (4O2)

, t  Z  (Se)  b

é ther  ( re f lux  6H)

g2 9"

poudre  c r ls ta l  lnco lo re

dès  104 avec  décomp.

C - - H ^ - O N S e  ( 4 1 8 )
z )  z l

numéro  d '  lden t i f l ca t lon
condlt lons expérlmentales
rendement

aspec t
oo ln t  de  fus lon
masse molécu la l re

N o =
CE=
R=

f i =
f , =
Jvl =

Abbrév lat lons ut l l lsées :
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TABLEAU I I I  (su i te )

Enamlnes

f_g,'t )

0

@#u-'

0

reÉt*-
o

@#'-*

N O

CE

R

A

F

lvl

N O

CE

R

|1

F

lvl

N O

CE

R

A

F

lvl

1 7  ( 0 ) c

é ther  de  pé t ro le -benzène

(20" ) 61 e.

poudre  c r ls ta l  Jaune pâ le

8 0 o  e t  1 2 5 "

cæiHzsozN (4O7)

1 7  ( S ) c

é t h e r  ( - 1 0 o )

5 0 - 7 0 e "

cr ls taux  lnco lo res

122 - 230

c_^H^-oNS (437)
z 3  z l

-,a*---

é the r  (20 " )

82 9"

c r is taux  lnco lo res

1 2 4 - 1 3 0 "  ( d é c o m p )

C ^ ^ H - - O N S e  ( 4 7 0 )
z ô  z )

ry
é t h e r  ( 2 O " )

45-50 Z

cr is taux  lnco lo res

179 -  800

czzHzsogN (409)

1 7  ( S ) d

otn"ffirx 3H)
19 9"

c r ls taux  lnco lo res

1 3 9  -  4 0 "

czeHzsozNs (439)

1 7  ( S e ) d

éther  ( f ro ld  ou  re f lux

poudre  d 'aspec t

polymérlque
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Tab leau IV

1 7  ( O ,  a )  :

1 7 ( S , a ) :  1 5 9 1

1 7 ( S e , a ) : 1 5 9 8

1 7  ( 0 ,  b J  :  1 6 5 2

1 7 ( S , b ) :  1 5 S 0

1 7 ( S e , b ) :  1 5 9 6

1 7  ( O  ,  c )  1 7 A 3  , ' l

1 7 ( S , b ) :  1 5 9 0

1 7  ( S e ,  b  ) :  1  5 9 7

1 7 ( O , d ) z  1 7 0 6 , 1 6 0 0

1 7 ( S , d ) : 1 6 9 8 ,  1 6 0 0

1 7 ( S e , d ) :

Absorp t ion  ln f ra - rouge

c é t o é n o l i q u e  ( e n  c m - 1

d e s  c o m p o s é s  1 7 ( X )  d a n s  l e  d o m a l n e

;  f o r m e  p h y s i q u e  :  p a s t i l l e  d e  K B r ) .
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2 - 4 - 2 -  B a s e s  d e  M a n n i c h

Chlorures  de  d la lcoy l -N,N méthy lène lmmonlum 25 :

cor respondants  :

0 ,2  mole  de  morpho l lne  ou  de  pymol id lne  anhydre  dans  100 ml

benzène,  add i t lonnés  progress lvement  de  0 ,1  mole  de  t r loxy-

méthy lène,  sont  chauf fés  pendant  2h  avec  d is t l l l a t lon  azéot rop lque

du benzène.  0n  te rmine  la  d is t l l l a t lon  du  so lvant  sous  press lon

r é d u i t e ,  I ' a m l n a l  r é s i d u e l  e s t  d l s s o u t  d a n s  1 ' É t h e r  a n h y d r e  e t

re f ro ld l  à  0o  pendant  1 'add i t ton  progress ive  du  ch lo rure  d 'acé-

t y l e ,  e n  s o l u t l o n  é t h é r é e ,  s o u s  b o n n e  a g l t a t l o n .  A p r è s  1 - 2 h '  l e

préc lp l té  inco lo re  fo rmé es t  f i l t ré  sous  v lde ,  lavé  t roLs  fo ls

à  1 ' é t h e r  a n h y d r e .  L e  r é a c t i f ,  a l n s i  p r ê t  à  1 ' e m p l o l ,  e s t  m i s

lmmédia tement  en  réac t ion  ou  éventue l lement  s tocké sous  v ide .

Le  ch lo rure  de  d lméthy l -N,  N méthy lène lnmon ium 25a es t

ob tenu à  par t i r  du  b is -N,  N d iméthy l -aminométhane conmerc ia l .
' .

T r l f luoroacéta te  de  méthy lène morpho l in ium 25d :

ob tenu par  ac t lon  de  1 'anhydr lde  t r l f luohoacét i t lue  sur  1e

b is -morpho l lno-méthane en  so lu t ion  é thérée ,  après  45  mn

à 0o,  f l l t re r  sous  a tmosphère  iner te  le  se l  f_ormé,  t rès

dé l iquescent ,  BFI  lavant  deux  fo is  à  lé ther  anhydre  pour

é l lm iner  1es  t races  du  t r i f luoroamide fo rmé para l lè lement .

Ce processus  semble  fourn i r  a lsément  un  réac t l f  p lus

p u r  q u e  l e s  v a r i a n t e s  s i g n a l é e s  a l l l e u r s  ( 5 2 )  ( 5 3 ) .

Réact ions  de  l lann lch  "cLass iques"  sur  les  hé térocyc lanones 1  (X)

Nous ne  décr l rons  pas  en  dé ta l ]  tous  les  var lan tes  de  ce t te

p r o c é d u r e  t e n t é e s  s u r  c h a c u n e  d e s  t r o i s  c é t o n e s .  A v e c  1 ( O )

e t  1  (Se)  on  ob t len t  généra lement  des  mélanges complexes  t rès

co lo rés  (dont  la  sépara t ion  ne  fu t  pas  en t repr ise) ,  ou  s imp lement

la  cé tone de  dépar t  s l  1 'on  recherche des  cond l t lons  p lus  douces '

SeuI ,  ]e  dér ivé  su l fu ré  1 (S)  fourn l t  un  produ l t  b ru t  réac t ionne l

c r i s t a l l l s é  c o n s t i t u é  e s s e n t i e l l e m e n t  d u  c É t o - é n o l  2 2 ( S )  e t ,  e n

propor t ions  var lab les  (dépendant  essent le l lement  du  temps de

c h a u f f a g e ) ,  d e s  s p i r o - c é t o n e s  2 3 ( S )  e t  2 4 ( S )  l s o l é e s  p a r  d i s s o l u t i o n

s é l e c t l v e  d a n s  1 ' é t h e r  e t  r e c r i s t a l l i s a t i o n  f n a c t i o n n é e  ( E I O H ) '
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CtgHt AOZSZ 
(tT+ m./e

(  E t 0 H -  t o l u è n e  J

rR ,  lc=o 1673 v
OH 3370 cm-1 t

" r - 1  
,  g  

c = o

: 2 3 3 ( 4 , 4 4 )

3 0 6  [  3 , 4 1  )

v
C = C

czl1teoaSz (382) , p o u d r e  c r i s t a l l i n e  i n c o l o r e

1 ' a n h y d r t d e  a c é t l q u e .

F  2 5 6 o C  ( E t o H - C 6 H 6 )

IR tDc=o

U V  t E I O H ]  :

,  :  1 7 7 0
I  E S T E T J

\  n m ( I o e É  Jmax

.  :  1 6 9 S  c m - 1
I  ce tone J

t  2 6 1 ( 3 , 9 5 )  ;  2 9 7 ( 3 , 4 2 )

t  3 7 2 ( 2 , 9 5 1 .

spiro [zn- fiJ -méthyl-S benzo IoJ tnrc"o [3,2-bJ ovranne-2,2' [znJ

(Hyd roxy -3  mé thy1 -5  benzo  Iu ]  t n ieny : . - i J  mé thy1 -2  [ znJ  oenzo  [b ]

t h i o p h è n e - o n e - 3  2 2 ( S ) z

:  3 4 0 )  p o u d r e  c r i s t a l l i n e i n c o l o r e ,  F  =  2 5 1 0

" t - 1  
t

U V  ( E t 0 H l  ,  \ r u "  n m ( + J  z  2 4 2 ;  3 0 1  :  3 1 1  t  3 7 1 .

Ce môme composé es t  ob tenu ( rendement  45?)  en  e f fec tuant  la

condensat ion  fo rmaldéhyde +  1  (0 )  en  présence de  t r lé thy lamtne

( 3 h ,  6 0 o C ) ,  e x c l u a n t  a l n s i  1 e  p a s s a g e  p a r  I ' i n t e r m é d i a i r e  2 1 ( O ) .

(Acétoxy-3 m6thyl-5 benzo Iu]  tn iAnyl-D méthy1-2 [uJ nenz" IuJ
t h i o p h è n e - o n e - 3  2 2 ' ( S )  :  p a r  r e f l u x  d e  2 2 ( S )  d a n s

: ' 1 6 1 0  e t  1 5 8 0  c m - 1

o x o - 3  m é t h y l - 5 b e n z o  / b /  t h i o p h è n e  2 3 ( S )  :

czoïraozsz

IR y' 
a=O

uv  (c6H12)

(11*  m/e  :  352) ,  a igu i l les  jaune pâ le  F  157 (E tOH)

z  1 7 1 2  
" m - 1  

,  y ' C = C  ,  1 5 9 0  e t  1 6 0 0 .

t  
à . ,  

n m (  I o g É  )  z  2 4 1 ( 4 , 7 7 )  t  2 5 6  ( 4 , 2 4 )  t  2 9 5  ( 3 , 5 5 )

3 0 7 ( 3 , 6 4 )  ;  3 5 0  ( 3 , 0 8 )  I  3 7 2 r c , 3 O )  ;  3 8 9 ( 3 , 3 5 ) . '  
'

,,

I t

Spect re  purement  qua l i ta t i f  en  ra ison  de  la  so lub l11 té  t rès  fa tb le
du composé.

L e s  l o n g u e u r s  d ' o n d e  e n t r e  c r o c h e t s  c o r r e s p o n d e n t  à  d e s  p o l n t s  d ' t n f l e x l o n .
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R . l Y .  N .  ( C D C 1 3  à  6 0  t 4 C l  :  6 H  a r o m .  e n t r e  6 , 6  e t  7 , 3  p p m  ;

6 H  ( d e u x  - C H 3 )  à  2 , 2 5  ( s )  :  4 H  m é t h y l é n i q u e s  e n t r e  2 , 3  e t

3 , 1 0  p p m  ( s y s t è m e  A A '  B B '  a n a l y s é  e n  d é t a l l  p o u r  1 ' h o m o l o g u e

s é 1 é n 1 é  2 3 ( S e )  ( v o l r  S c h é m a  3 2 ) .

Spl ro  [zn-  f i J  -méthy l -5  benzo Iu l  tn r .on  o  [3 ,2 -bJ  pyranne-3 ,2 '

[ z H J  o x o - 3  m é t h y ] - 5  b e n z o  I b ]  t h l o p h è n { : 2 4 ( S l  :

CZOHIOOZSZ ( l I *  m/e  z  352) ,  pa i l le t tes  lnco lo res  (é ther )  F  190"C.

I R  ( K B r )  t J C = '  :  1 6 8 0  r  V C = C  z  1 6 O 2  e t  1 5 8 8

( C 6 H 1 2 )  , \ r u ,  n m ( 1 o g É J  z  2 4 1 ( 4 6 8 1  t  2 4 8  ( 4 , 5 7 1  :

( 4 , 1 3 J  I  2 9 7 ( 3 , 6 3 )  t  3 O 7 ( 3 , 7 2 )  t  3 4 6 ( 3 , 3 1 )  ;  3 6 3 ( 3 , 4 2 )  t

( 3 , 4 0 ) .

R . l ' 1 . N .  ( C D C I 3 ,  à  6 0  M C )  :  6 H  a r o m .  ( m a s s l f  c o m p l e x e )  e n t r e

7  e t  7 , 7  p p m  ;  6 H  ( d e u x - C H r )  à  2 , 3 7  e t  2 , 4 5  p p m  ( s )  t

2 H  m é t h y l é n i q u e s  à  4 , 3 3  ( s )  é l a r g i  ;  2 H  m é t h y l é n l q u e s  à

2 , 9 7  e t  3 , 7 0  p p m  ( s y s t è m e  A B ,  , * " r n  , 6 , 7  H z ) .

L ' a t t r i b u t i o n  r e s p e c t l v e  d e  c e s  s i g n a u x  a u x  p r o t o n s  e n

p o s i t i o n  2  e t  4  n ' a  p u  ê t r e  p r é c i s é e .

Tra i tement  des  hé térocyc lanones l - ! I I  pu"  Ie  t r i f luoroacéta te  de

méthy lène morp l i n i u m  :  s p i r o - d é r i v é s  2 3 ( S e t  2 3 ( S e ) .

0 , 0 1  m o l e  d e  c é t o n e  1  ( X )  e t  d e  r é a c t l f  2 5 d  s o n t  a g l t é s  d a n s

1 , a c é t o n i t r l l e  à  t e m p é r a t u r e  a m b i a n t e  d u r a n t  l a  n u i t .  P a r  f i l t r a t i o n ,

o n  s é p a r e  l e s  c o m p o s é s  c r i s t a l l i s é s  2 3 ( S )  ( R d t  6 3 e " 1  e t  2 3 ( S e )  ( R d t  5 4 e . )

e n  p u r e t é  a n a l y t i q u e  ;  l e  f i l t r a t  f o u r n i t ,  a p r è s  é v a p o r a t l o n ,  u n  m é l a n g e

d e  2 3 ( S l  ( r e s p e c t i v e m e n t  2 3 ( S e )  J  e t  d e  t r i f l u o r o a c é t a t e  d e  m o r p h o l l n i u m .

UV

261

3 8 1
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L a  2 H  - U e n z o  [ U J  f u r a n n o n e - 3  1 ( 0 )  n ' a  p e r m L s  d ' i s o l e r  a u c u n

dêr ivé  carac tér isé  b len  qu 'après  neut ra l i sa t ion ,  la  base de  l lann lch

2 1 1 , O )  s o l t  d é c e l é e  ( R . y l . N . )  d a n s  l e  m é l a n g e  r é a c t i o n n e l  t r è s  c o l o r é .

sprro fzn -uenzo I  u]  sé1énophé no I  e,z-bJ ovranne-2,2 '  [zHJ oxo-3

b e n z o  I b ]  s é l é n o p h è n e  2 3 ( S e )  :

ctgHt zozstz
(N*  n /e 42O)  a igu l l les  rose  pâ le  (CH3CN)  ,  F  173"C

IR  (KBr )  r  DC=o
- 4

1 7 O 4 c m  ' i  v ^ ^
u = L

:  1 5 8 3  e t  1 5 9 5  c m - 1

UV (C6H12 l  t  \ ru "  n t  :  247 t  258 t  291 297 t  3 '11  358 t

3 7 6  4 O 1  ;  4 2 1 .

R . t l . N .  ( C D C I 3 ,  à  6 0  N H 3 )  :  8 H  a r o m .  ( m a s s i f  c o m p l e x e )  e n t r e

6 , 8  e t  7 , 6  p p m  I  4 H  m é t h y I é n l q u e  à  2 , 3 1  t  2 , 6 5 ;  2 , 9 9  e t  3 , 1 2

(sys tème ana lysab le  au  1er  o rdre  sur  Le  spec t re  à  250 l IHz ,

volr  Schéma 32.

Tra l tement  des  hé tÉrocyc lanones 1(X)  par  les  ch lo rures  de  d ia lcoy l -

méthy lène lmmonlum :  se ls  d 'ammonlum 26(X)

Les  mel l leurs  résu l ta ts  sont  ob tenus  en  mélangeant ,  En

ml l leu  CH-CN anhydre  e t  sous  bonne ag l ta t lon ,  cé tones  1  (X)  e t

réac t l f  25  en  quant l tés  s toech lomét r lques  e t  à  tempéra ture  amblan te .

Les  ch lo rhydra tes  des  bases  de  Mann lch  cor respondantes  sont  f l l t rés

e t  lavés  à  1 'é ther  anhydre  r  sous  ce t te  fo rme,  ces  bases  sont

par fe l tement  s tab les  e t  peuvent  ê t re  s tockées  à  1 'a l r  sans  précaut lon

par t l cu l lè re .  Les  résu l ta ts  e t  les  carac tér ls t tques  phys lques  des

compoeés préperés  sont  rassemblés  dans  le  tab leau V .
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Remarques :

1 )  L e s  p o i n t s  d e  f u é l o n  i n s t a n t a n é e  d e s  s e l s  o b t e n u s  s o n t

e x c e s s i v e m e n t  d i f f i c i l e s  à  a p p r é c i e r  e n  r a i s o n  d e  l e u r  f a i b l e

s t a b l l i t é  t h e r m i q u e ,  d ' o ù  l e s  f o u r c h e t t e s  i n d l q u é e s  t r è s  l a r g e s .

2 )  E n  s é r l e  o x y g é n é e ,  l a  r é a c t i o n  n ' e s t  p a s  t r è s

reproduc t lb le  I  dans  les  cond l t ions  apparemment  les  mêmes,  on

o b t i e n t  t a n t ô t  l e  p r o d u i t  a t t e n d u  ( r e n d e m e n t  f a i b l e ) ,  t a n t ô t

l e  s e u l  d é r i v é  d l a m i n o m é t h y 1 é  2 7 ( O ) ,  t a n t ô t  1 e  m é l a n g e  d e s  d e u x

et  ce ,  même en opérant  avec  un  dé fau t  de  réac t l f .

Mon:ch lo rhydra te  du  b is  (N,N d1méthy laminométhy1) -2 ,2 -  [Zn ]Oenzo tn1

, I+HZIOZNZTI  (284 ,77)  ,  poudre  c r is ta l l ine i n c o l o r e  ( C H 3 C N l

F 172-1820C

- 1  \  -
IR  (KBr )  en  cm'  

'  
t  ùOt t  :  3430 t  D i ln  :  mass i f  complexe ( in tens i té

fa tb le l  en t re  23OO-274O t

4 7 2 9 .
Uc=0"

Base l lb re  cor respondante  ,  c lqHzo]z tz  (284,32) ,  pa i l le t tes

i n c o l o r e s  ( é t h e r  d e  P é t r o l e )  F  4 5 o

IR (KBr )  en  cm 
1  ,  J  

6=9 
:  172o

R . 1 " 1 . N .  ( C D C 1 3 ) ,  e n  p p m  :  2 - C H 3  à  2 , 2 0 ( S l  :  - C H r -  à  2 , 6 8  e t  2 , 8 0

(sys tème AB)  ;  4  p ro tons  aromat lques  en t re  7  e t  7 ,8  (sys tème ABCDI

f u r a n n e - o n e -  3
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CleHZeO+NZCIZ (405,30) ,  poudre  c r is ta l l ine  inco lo re  rcHZCI , ) .

F  1 4 5 - 1 5 5  ( a v e c  d é c o m p o s l t i o n l

r R  ( K B r l  e n  c m  :  /  o n  
:  3 4 0 0  ,  / N - H  :  m a s s i f  c o m p l e x e  ( l n t e n s i t é

f a i b l e )  e n t r e  2 3 O O - 2 7 O O  i  / . _ n  :  1 7 Z j

C T O H Z + 0 + N 2  ( 3 3 2 , 4 0 ) ,  l i q u i d e  v i s q u e u x

1 7 2 s

C - C H 2 - N  z  à  2 , 7 7  e t  2 , 8 5  ( s y s t è m e  A B )  ,

O - C H 2 -  t  3 , 4 4  ( m u l t i p l e t ) .

Base l ib re  cor respondante  :

I R  ( C C 1 4 l  e n  c m  
t  

,  U  
r = o  

:

R . t I . N .  ( C D C 1 B l ,  e n  p p m  :

N - C H 2 -  t  2 , 5 O  ( m u l t i p l e t )  t

L ibé ra t i on  des  bases  de  l v l ann i ch  21  (X l

A y a n t  o b s e r v é  q u e  l a  d i s s o l u t i o n  d e s  s e l s  2 6 ( X )  d a n s  I ' e a u
( n e u t r e  o u  b i c a r b o n a t é e l  c o n d u i s a i t  s y s t é m a t l q u e m e n t  à  d e s  m é l a n g e s

i n e x t r i c a b l e s ,  l e s  a m i . n e s  2 1 ( x )  s o n t  l i b é r é e s  s e l o n  I ' u n  o u  I ' a u t r e

des  procédés su ivants  :

a )  I e  s e l  2 6 ( X l  e t  d u  b i c a r b o n a t e  d e  s o d i u m s e c  ( g r a n d  e x c é s J  s o n t

B is  (ch lo rhydra te  de  N-morpho l inométhy1) -2 ,2 -  [z l rJ  oenzo IbJ
f u r a n n e - o n e - 3  2 7 '

b r o y é s  e t  m a l a x é s  d a n s  u n  m o r t i e r ,  p u i s  e x t r a i t s  à  1 ' é t h e r  a n h y d r e .
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b l  l e  s e l  Z 6 ( X )  e t  d u  c a r b o n a t e  d e  s o d i u m  s e c  s o n t  m i s  e n  s u s p e n s i o n

d a n s  C H ^ C I -  o u  C H C I .  ( e n  p r é s e n c e  d e  t r a c e s  d e  c h l o r u r e  d e
z z J

t r i i f , h y l b e n z y l a m m o n l u m )  e t  a g i t é s  j u s q u ' à  c e  q u e  l a  s o l u t i o n  s o l t

devenue par fa i tement  l imptde .  Après  f l l t ra t ion  e t  évapora t ion

d u  s o l v a n t  s o u s  v i d e ,  1 ' a m l n e  l i b r e  d o l t  ê t r e  u t i l i s é e  r a p i d e m e n t

s a n s  a u t r e  o u r i f i c a t i o n .

c J  l a  f a i b l e  s t a b i l l t é  d e  c e s  a m i n e s  r e n d a n t  I ' a n a l y s e  c e n t é s i m a l e

t rès  a ]éa to i re ,  nous  les  avons  essent ie l lement  carac tér lsées

p a r  l e u r  s p e c t r e  R . t l . N .  e n  p r o c é d a n t  c o m m e  s u i t  :

1 0 0  m g  d e  s e l  2 6 ( X )  e t  1 0 0  m g  d e  N a r c 0 ,  s o n t  m i s  e n  s u s p e n s i o n

d a n s  0 , 5  m l  d e  C D C l r ,  a g l t é s  à  O o C  J u s q u ' à  o b t e n t l o n  d ' u n e

s o t u t i o n  l i m p l d e  ( q u e l q u e s  m n  e n  s é r i e  o x y g é n é e ,  t h  e n  s é r l e

s u l f u r é e )  ;  l a  s o l u t l o n  e s t  d i r e c t e m e n t  f l l t r é e  s u r  t a m i s

m o l é c u l a l r e  d a n s  u n  t u b e  R . l , l . N .  e t  l e  s p e c t r e  e n r e g l s t r é

immédla tement ,  pu ls  au  bout  de  que lques  heures .  Les  résu l ta ts

s o n t  r a s s e m b l é s  d a n s  1 e  t a b I e a u V I .
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( r l

le!_t_e_uu_ J

( 6 0 0 J

( 2 0 0 l

2 6  ( X l

F O C
(  d é c o m p .

d è s  1 7 8

d è s  1 6 8

tN

C 1

T -

en cm

R '

R '

1 (X

X

l

- -  R t

R t

8 0 2

4 4 2
( b )

( I I ]

2 6 ( X )

2 6 ( 0 ) a

- 1

X
R

- r'l

- U-  t l

complexe
24OD-27OOcn

( r )

2 6 ( 0 ) c

X = 0
R = H
N R ' R ' = m o r p h o l i -

n y l e  ( a l

2 6 t S ) a

2 0 2

2 0 2

5 m n

1 2 h

Y fr-H
)  r=o
Jc=c

b a n d e  l a r g e  c e n t r é
à  2 3 8 0

171s  ( r l

1  6 0 8

S

t-H

CH^

0 - H

Jr=o

J il-n
))

3040

n é a n t

m a s s i f
e n t r e

comp lexe
2 4 5 D - 2 7 O O c n

2 6 ( S  ) c

X = S
R = C H ,

N R ' R ' = m o r p h o l i -
n y  1 e

(a)  ob tenu f réquemment

(b)  en  mi l ieu  CHTCI ,  t

5  mn (25" )

1 2  h  ( 2 0 0 )

cHzcr2

e n

o n

R ' = C H ,  ( a )

X -

R -

R t =

2 6 ( S ) b

X = S
R = C H a

N R ' R ' = p y r r o l i d i -
n y  1 e

2 5
------

CH3CN

c teHr6o3NC l

(269,72)

, tzn tBoNSC 1

1257  , 78 )

c 
tqH t80NSC 

I

(283,82)

mé1ange avec  son

i s o l e  é g a l e m e n t

3  m n  ( 2 0 " ) 83 9" 145-158

3  m n  ( 2 0 o 1 8 6 2 v e r s  1  5 3

d é r i v é  d l s u b s t i t u é

I e  p r o d u i t  d e  d é c o m p o s i t i o n

l *  m a s s i f
N - H  e n t r e

y'c=o 
17zs

y 'c=c  
1610

J^  , , 3170  (T r l
u - n

Jr_o tzoo ( r l

y ' t _ u : m a s s i f  c o m P l e x e  _ 1' '  "  e n t r e  2 4 O O - 2 7 O D c n '

J a = ,  u t o r .  1 G 1 o
Jc=c-o-  1567

Formule  bru te
I M a s s e  f 4 o 1 .  )

Durée de
réac t ion

12H IZO-aeZ  I  US-ZOOc t  tH r+ozNC l

( 2 2 7 , 6 7 )

9o- , - . ,  3110

Jc=o  néan t

J t_u  mass i f  comp lexe' '  " entre 2450-2650
/a= . -o -  1577

c ' , l+H, |so2NSCl I

(259,82)
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T a b l e a u  V  ( s u i t e J

2 6 ( X l
Formule  bru te

( l l a s s e  m o l .  J

Durée de
r é a c t i o n

(  tempéra ture  )

Rdtz
F O  C

( d é c o m p .  )

T P

- 1
en cm

2 6 ( S e  a

X = S e

R = H

R ' =  C H ^
a

C 
I , tH  tOONSeC 

1

(  2 9 0 ,  6 5  ) ( 2 0 " 1 7 B Z 1 3 8 - 1 5 0

ùon 
. t  

31oo

ù  C=o :  1680  ( t r aceJ

r '  i l_n:  ent re 25BO-272t

y ' c=c -o  
:  15Bo  ( f o r t )

2 6 ( S e  b

S e

l-r

N R ' R '  = p y r r o l l d i -
ny  1e

C t gHt U0NSeC 
1

( 3 1 6 , 6 8 )
1 2 (20" ) 6 8 ? vers  ?7

))
OH

, il_r,

)  r=o

3 1  0 0

:  s t ruc tu re  com-
p l e x e  e n t r e
2580-2720

z  1 7 O O  ( t r è s

y' c=c-o
f a i b  ] e  l

1 5 8 0  ( f o r t )

2 6 ( S e  c

X = S e

R = F l

N R  '  R '  = m o r p h o  l i n y  1

C 
t  gHt  U0rNSeC 

1

(  3 3 2 ,  6 8  l

4 8 (20c, )

( 2 0 0 )1 2

s8z

6 0 %

1 5 0 - 1 6 0

/ on  :  3110

,  i l -n  
:  s t ructure com-

p lexe  en t re
2600-27c0

ù  c=o  :  absen t
y '  c=o-o :  1577
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n
R -rA---\.. ./o'

l--()- - )-x,' ^.n,
\./ HR Hs

.aR'
N  -  R '

H.
D

t T l (  r r  l

T a b l e a u  V I

6 - H

?j-tx) H
AB Hx H

C R t
Struc ture  apparente
d a n s  c e s  c o n d i t i o n s

,lII 2 , 8 4  e t  2 , 7 5

( A B  d e  A B X I

4 , 7 3

( X  d e  A B X I
n é a n t 2  , 4 A ( s ) c é t o n i q u e

21 (o )  c
2 , 8 8  e t  2 , 7 7

( A B  d e  A B X I

4 , 7 O

t X  d e  A B X I
néant H  :  2 , 6 2  ( m )

H  :  3 , 6 9  ( m l
c é t o  n i  q u e

2 1  [ S ]  a
? 7 4

( s l
néant 8 ,  3 8

( s  f i n l
2 , 4 3  ( s ) é n o  1  i q u  e

2 1  ( S )  b 3 ,  go

(s l
néant

m a s q u ë ' p a r

l e s  H

qr_orneliq1Je_s

H  :  2 , 7 5  ( m l

H  :  1 , B g  ( m l é n o  l i q u e

2 1  ( S l  c 3 ,  6 8

( s l
néant I , 2 9

I  s . '  é  la rg i  )

H  :  2 , 5 3  ( m l

H  :  3 , 6 7  ( m l é n o  1  i q u e

2 1  ( S e l  a
3,06  e t  2 ,?? l

( A B  d e  A B X I
3 , 7 3  ( s l  ( I I l

4 , 4 5

( X  d e  A B X )

5 ,  1 0

(  s  ' é l a r g i  )

2  , 3 2 ( s  J  + 2 , 4 0
( s )

c é t o n i q u e  +  é n o l i q u e

7 5 e ,  2 5 2

2 1 ( S e ) b
3 , 4 O  e t 2 ,  g B  (  I

( A B  d e  A B X )

3 , 9 5  ( s )  t I I l

4 ,  5o

(X  de  ABX)

5 , 1 0

( s ' é l a r g i )

I  :  2 , 6 5  ( m l

I  :  1 , 8 0  ( m )

c é t o n i q u e  +  é n o l i q u e

7 0 2  2 5 2

2 1  ( S e l  c
3 , 3 3  e t  2 , 8 2

(AtY de Al ' lX)

3 , 7 0 ( s )  ( I I )

4 , 4 9
( X  d e  A B X I

n o n

l o c a l i s é

.  2 , 5 9  ( m )

:  3 , 6 7  ( m )
c é t o n i q u e  +  é n o l i q u e

7 0 2  3 0 e "

Constan tes  de  coup lage de  la  fo rme cé ton lque :

X =  0  :  J A B =  1 3 , O  H z ,  J A X  =  I  H z ,  J B X  =  3 , 0  H z

X  = S e r  J A B =  1 3 , 3  H z  r  J A X  =  1 1 , 3  H z  r  J B X =  3 , 5  H z

Les s ignaux  cor respondants  sont  souvent  par t le l lement  masqués par
1 e s  p r o t o n s  d e s  g r o u p e m e n t s  R ' .
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3 - 1 -  ] N Ï R O D U C Ï Ï O N

L e s  e f f e t s  b i o l o g i q u e s  p u i s s a n t s  e t  v a r i é s  p r é s e n t é s  p a r

1 e s  p r o s t a g l a n d i n e s  e t  l e s  p o s s i b i l l t é s  d e  l e u r s  a p p l l c a t i o n s

thérapeut iques  dans  de  nombreux  domaines  on t  éve i l lé  un  v i f  in té rê t

p o u r  c e  g r o u p e  d e  p r o d u i t s  n a t u r e l s .

D é c o u v e e t e s  v e r s  1 9 3 3  p a r  U . S .  V O N  E U L E R  $ 7 )  e t

M .  G O L D B L A T T  ( 5 8  l ,  l e u r  i n v e s t i g a t l o n  s y s t é m a t i q u e ,  e n t r a v é e  p a r

l e s  d i f f i c u l t é s  t e c h n i q u e s  d ' i s o l a t i o n  e t  p a r  I ' i n t é r ê t  p o r t é

à  d ' a u t r e s  p r o d u i t s  n a t u r e l s  c o m m e  l e s  a n t i b i o t i q u e s  e t  l e s

s téro ides ,  sommei l le  jusque vers  1S60 quand SAI I IV IUELSON (59  )

commence à  décr i re  cer ta ines  de  leurs  s t ruc tu res ,

Pour  mémoi re ,  on  rappe l le  que ce  sont  des  ac ldes  gras

à 20  a tomes de  carbone contenant  un  noyau cyc lopentane e t  deux

c h a l n e s  l a t é r a l e s  a d j a c e n t e s .  I l s  p e u v e n t  ê t r e  c l a s s é s  s u r  l a

b a s e  d ' u n  a c i d e  " p r o s t a n o i q u e "  h y p o t h é t i q u e .  S e l o n  1 e s  g r o u p e m e n t s

c h i m i q u e s  d u  n o y a u  c y c l o p e n t a n e ,  o n  d i s t i n g u e  q u a t r e  g r o u p e s  :

P G E ,  P G F ,  P G A ,  P G B  q u e  1 ' o n  s u b d l v i s e  e n  d é r i v é s  1 , 2 , 3 ,  s u l v a n t

1 e  d e g r é  d ' i n s a t u r a t i o n  d e s  c h a i n e s  a l k y 1 é e s .  ( S c h é m a  3  5  1  .

Schéma 34

, ^  H  \ ^ /  \ - /  \ /

" 
")Bt=- lgt: \8.-/: \:-,/3---3.,-1'o'

X l- () (), nOn
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ôx
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I
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oH oH

P G F  2  , T

T,.
('. I
" ,  _ L  - r 1

OH

19 hvclroxv PGA I

,zCOOH

I

OH

-  -cooH

(
I I\ \

Ô H

19 hydroxy PGB I

-  cooH

_l
I
I

-1
OH
= . \

,r' ù'
\ l

Y'^ ..>=
OH

, - - t /  
- ' -

' ' : ' '. :-
OH

PGF 3  ,T

o
il

I
I.. -'.::-- -/-\

=
OH

PG8 2

o
ll 

,r."\' -
I

. \.,..1:^
=
O H

PGA 2
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R a p p e l o n s  q u e  l a  b i o s y n t h è s e  s ' e f f e c t u e  à  p a r t i r  d ' a c l d e s

gras  en  C2g (a rach idon ique)  r  QUê 1e métabo l lsme dégradat i f  es t

c a r a c t é r i s é  p a r  s a  r a p i d i t é  d e  d e m i - v i e  ( 1  m n  a p r è s  I . V . l  e t

q u e  1 e s  p r o s t a g l a n d l n e s  o n t  u n e  a c t i o n  :  s u r  l a  c o n t r a c t l v i t é

u t é r i n e ,  c a r d l a q u e ,  b r o n c h i q u e  e t  i n t e s t i n a l e ,  s u r  l e  s y s t è m e

n e r v e u x  c e n t r a l ,  s u r  l e s  p l a q u e t t e s  s a n g u i n e s ,  v a s o d i l a t a t r i c e

e t  an t i in f lammato i re  (e0  )

Dans le  cadre  d 'un  programme de recherches  indus t r le l ,

i l  n o u s  f u t  p r o p o s é  d ' e x a m i n e r  u n e  v o i e  d ' a c c è s  o r i g i n a l e  à  u n e

s é r i e  d ' a z a p r o s t a g l a n d l n e s  e t  d o n t  1 ' é t a p e  c l é  é t a i t  b a s é e  s u r

I ' a d d i t i o n  d e  l u l i c h a e l  d ' u n e  é n a m i n e  h é t é r o c y c l l q u e  3 0  à  u n e  c é t o n e

c o n j  u g u é e .

N o u s  e s p é r i o n s  a i n s l ,  à  p a r t i r  d e  1 a  p y r r o l i d i n o n e - 3  2 9

a c c é d e r ,  s e l o n  l e  s c h é m a  3 6 ,  a u x  a z a - 8  d é o x y  9 - P G E 4  e t  a n a l o g u e s

n o n  e n c o r e  d é c r i t s .

0
t

1  l H C r  C - C - C 5 H 1 1
----+

2) t12O
sHt  rN

I

COOET

2 g

p l u s i e u r s  é t a p e s

? 1

Schéma 36
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A  n o t r e  c o n n a i s s a n c e ,  a u c u n  t r a v a i l  n ' e s t  m e n t l o n n é  s u r

1 ' é n a m i n e  3 0 .  B i e n  q u e  f  i n t r o d u c t l o n  d e  l a  f o n c t i o n  é n a m i n e  p u i s s e

a c t i v e r  p r é f é r e n t i e l l e m e n t  1 a  p o s i t i o n  2  o u  4  [ v o i r e  I e s  d e u x ) ,

nous  a t tend lons  essent ie l lement  f  i somère  &,  compte  tenu du

carac tère  é lec t ro  a t t rac teur  du  groupement  carbé thoxy  rendant

I e s  p r o t o n s  e n  2  p l u s  a c l d e s .  ( S c h é m a  3 7 ) t

JrO

I

COOET

I

[ \ = I T

2 n -
J U O

Schéma 37

D e  p 1 u s ,  L a  f o r m e  b ,  c o n t r a i r e m e n t

s t a b i l i s é e  p a r  e f f e t  d e  c o n j u g a i s o n  é t e n d u e :

I

COOET

3 0 b

à  a ,  p e u t  ê t r e

N.

ri
C

o"/ 
\

0Et



-80-

YAI4AZAKI  e t  co l  I  .  1 .73)  ,  à  1  'occas ion  de  syn thèses  de

d i a z a s t e r o î d e s ,  a v a i e n t  r l o j a  o b s e r v é  q u e  I ' a c t i o n  d ' u n e  a m i n e

s e c o n d a i r e  s u r  1 ' a c é t y 1 - 1  p y r r o l i d i n o n e - 3  c o n d u i s a i t  p r é f é r e n t i e l -

l e m e n t  à  1 ' é n a m i n e  3 2 a  p u i s q u ' à p r è s  c y c l i s a t i o n r  l e  d i a z a s t é r o i d e

3 2 ' -  c o r r c s n o n c l a n t ,  é t a i t  l a r s e m e n t  p r é d o m i n a n t .  I S c h é m a  3 8 ] .

COOET

N  - H
È

N
I

Ac

T
Ac

+

- A c

+

c00Et_--_a' -1., ,* -^'--@

32a

3 2 ' a

C 0 0 E t  -  \ t /(u:oo.
32b

3 2 ' b

3ù ,  t j  e "

Schéma 38
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La  nuc léoph i l ie  comparée des  deux  s l tes  ne  peut  donc

êt re  que donnée d 'expér ience,  e t ,  QUel  cpæso i t  1 ' l somère  ob tenu

30a ou  30b (ou  un  mélange des  deux) ,  I ' add t t lon  de  Michae l  deva l t

ê t r e  t e n t é e .  E n  e f f e t ,  l a  p o s , i t i o n  a c t i v é e  è  l ' é t a t  d e  t r a n s i t t o n

ne cor respond pas  nécessa i rement  à  la  s t ruc tu re  |  la  p lus  p robab le
d e  f ' é t a t  f o n d a m e n t a l .

Après  I ' cb ten t lon  de  1 'addu i t  de  lv l i chae l  3 ,1 ,  la  syn thèse

deva i t  se  poursu iv re ,  après  pro tec t lon  des  fonc t lons  carbony les

e t  décarbéthoxy la t ion ,  par  Ia  f i xa t ion  d 'une cha ine  carbonée

s u r  1 ' a z o t e .  ( S c h é m a  3 6 1 .

L ' a c t l o n  c l a s s i q u e  d u  d i é t h y l è n e  g l y c o l  s u r  l a  d i c é t o n e  3 1

deva i t  condu i re  a lsément  au  b ls  d loxo lane cor respondant  33  (74)

( S c h é m a  3 9 ) .

LEVISALLES (75)  ob tenant  de  bons  résu l ta ts  lo rs  de

1 ' h y d r o l y s e  d a n s  l a  b a r y t e  a q u e u s e  d e  1 ' é t h o x y c a r b o n y l - 1

é thy lène d loxy-3 ,3  pyr ro l id ine  en  l 'amine cor respondanter  nous

pens ions  procéder  de  même pour  la  décarbéthoxy la t ion  de  33  a f in

d ' a b o u t i r  à  1 ' a m l n e  3 4  ( S c h é m a  3 9 ) "

r-1
HO OH

--*
f - H" 5 " 1 1

sHt  t

3 1 33

COOET

Schéma 39
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E n f i n ,  1 ' a c t i o n  d ' u n  b r o m u r e  a l l p h a t i q u e  s u r  1 ' a m i n e  3 4

en présence de  carbonate  de  po tass lum deva l t  condu i re  au  sgue le t te

g é n é r a l  d e  p r o s t a g l a n d i n e  a t t e n d u  .  ( S c h é m a  4 0 ) .

csHr  t

B r -  R
__-))

Schéma 40
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3 - 2 -  R é s u l t a t s :

3 - 2 - 1 -  P r é p a r a t i o n  d e  1 ' é n a m i n e  3 0

L a  s y n t h è s e  d e  1 ' é t h o x y  c a r b o n y l - 1

e f fec tuée su ivant  1e  æhéma 41 (761

pyr ro l id inone-3  es t

( 7 7 )  ( 7 8 1 .

I
N

H /  \ H

C00et

COOET

t l

il
--_-----_-+

N a

H ^ 0

.27

\ \
+

0

0Et
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H/*  \ coor t

ETOOC

+
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(  
*Àtoo..
I
COOET

COOET

2 9

Schéma 41
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L ' a c t i o n  d e  l a  p y r r o l i d i n e  s u r  l a  c é t o n e  2 9  c o n d u l t

à  u n  l i q u i d e  j a u n e  d o n t  l e  s p e c t r e  R . 1 ' 1 . N .  s e m b l e  i n d i q u e r  l a

s e u l e  p r é s e n ô e  d e  l a  s t r u c t u r e  3 0 a .  L e s  e s s a i s  d e  s é p a r a t i o n

d ' é v e n t u e l s  l s o m è r e s ,  s o i t  p a r  C P V ,  s o i t  p a r  d i s t i l l a t i o n  f l n e

s u r  c o l o n n e  à  b a n d e  t o u r n a n t e ,  s e  s o n t  a v é r é e  n é g a t i f s .

3 - 2 - 2 -  A d d i t i o n  d e  M i c h a e l

a )  a c t i o n  d e  1 ' o c t y n o n e

La réac t ion  se  fa i t  à  OoC dans  1 'é ther  e t  condu i t  rao idement

à  u n  s o l i d e  J a u n e  i s o l é  p a r  f i l t r a t i o n .

L ' a n a l y s e  s p e c t r o g r a p h i q u e  R . 1 1 . N .  h a u t e  r é s o l u t i o n  ( v o l r  t  3 - 2 - 4 )

i n c i q u e  q u e  n o u s  a v o n s  a f f a i r e  a u  s e u l  c o m p o s é  3 5 a .

,^A^ N
-1 1"s I-< 

- Ht t' ,) -#;-
\  N  , , 3 .

I
COOET

I
COOET

J 5 a

O e l u l - c i  s ' a v è r e  e x c e p t i o n n e l l e m e n t  s t a b l e  v l s - é . v i s  d e

1 ' h y d r o l y s e  e t ,  j u s q u ' à  p r é s e n t ,  i 1  n o u s  a  é t ê  l m p o s s l b l e  d ' 1 s o l e r

le  composé carbony lé  cor respondant .

Cet  échec  oouva i t  éventue l lement  ê t re  mis  en  re la t ion  avec

u n  i m p o r t a n t  e f f e t  d e  s t a b i l i s a t i o n  d e  c e t t e  s t r u c t u r e  p a r  c o n j u g a i s o n

t e l  q u ' o n  L e  r e n c o n t r e  q u e l q u e s f o i s  d a n s  l e s  a c y l - é n a m i n e s .  P o u r  l e

v é r i f i e r ,  n o u s  a v o n s  s u p p r l m é  c e t t e  c o n j u g a i s o n  e n  f a r t a n t  d ' u n e

c é t o n e  v i n y l i q u e  e t  p o u v a n t  é g a l e m e n t  c o n d u i r e  à  u n  a n a l o g u e  d e

p r o s t a g l a n d i n e s .
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A c t i o n  d e  1 ' o c t é n o n e

L a  r é a c t i o n  s ' e f f e c t u e

h y d r o l y s e  d i r e c t e  = u r

la  d icé tone 36  (Schéma

dans le  benzène

Ie produit  brut

42).

Jè  1  p7 r

I
/tn,
cHg

1
O1!6r

à  re f l ux ,  e t ,  ap rès

réac t i onne l ,  on  l so le

r . s -  ! r 3  p ? r

N

,1 4(csïtt

L) Hro*.

3 0

Schéma 42

La doub le  l ia ison  de  Ia  cha ine  la té ra le  semble  donc  b ien

jouer  un  rô le  dé termlnant  dans  la  s tab l l l té  de  la  mo lécu le .

L à  e n c o r e ,  l a  R . M . N .  i n d l q u e  l a  s u b s t l t u t l o n  e n  4  [ a b s e n c e

d e  d o u b l e t  a u  d e l à  d e  2 , 8  p p m ;  H c r s l t u é  d a n s  I a  z o n e  d e

b l indage du  groupement  carbony le rsor t  dans  Ie  mass l f  en t re

2  e t  2 , 8  p p m ) .

c  -  A c t i o n  d e  l a  m é t h y l ' v l n y l ' c é t o n e  :

Un essa i  fu t  en t repr ls  avec  une cé tone{p  insa turée  s imp le ,

a f in  de  conf i rmer  Ie  s i te  ac t i vé  de  1 'énamlne 3O'

Dans une premlère  ten ta t l ve ,  nous  avons  fa i t  réag i r  la

méthy l -v iny l -cé tone en  quant i té  s toech lomét r lque e t  nous

obtenons,  après  hydro lyse ,  la  d lcé tone 37 .  (Schéma 43)  '
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U n  l a r g e  e x c é s

d é r i v é  d i s u b s t i t u é  3 8 .

d e  m é t h y l - v i n y 1  - c é t o n e  c o n d u i t

( S c h é m a  4 3 ) .

t
N - /

1)'Z*. ty 
en excés

0

H"c )--.---r<"
, ,3 "  

(  
r )

H I -
J

I
COOET

3 7

3 - 2 - 3 -

3 B
Schéma 43

L e s  d e u x  p o s i t i o n s , 2  e t  4 , p e u v e n t  d o n c  s u b i r  u n e  a d d i t i o n

d e  l T i c h a e l  ;  1 a  p o s i t i o n  4  c e p e n d a n t ,  r é a g i t  t o u j o u r s

o r é f é r e n t i e l l e m e n t .

E s s a i s  d ' h y d r o l y s e  e t  d é c a r b o x y l a t i o n  :

L a  r é a c t i v i t é  d e  1 ' é n a m i n e  3 0  n "  p e r m e t  d o n c  p a s  d ' a c c é d e r

a u x  a z a - 8  P G E  s u i v a n t  l e  s c h é m a  3 6 .  I l  n o u s  f u t  c e p e n d a n t

d e m a n d é  d e  p o u r s u i - v r e  l e s  r é a c t i o n s  a f i n  d e  p o u v o i r  s o u m e t t r e

a u  s c r e e n i n g  p h a r m a c o l o g i q u e  l e s  p r o d u i t s  r u s u l t a n t s  d e

1 ' a l c o y l a t i o n  d e  1 a  p o s i t i o n  4 .
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a -  Enamlne 35

Tous les  eesa is  d 'hydro lyse  bas lque,  neut re  ou  ac lde ,

on t  é té  ln f ruc tueux  pour  ob ten l r  la  d lcé tone cor respondante .

Des ten ta t l ves ,  au  n iveau de  la  fonc t ion  carbony le  pour

rédu i re  la  dé loca l l sa t lon  lmpor tan te  responsab le  de  ce t te

s tab i l l té ,  se  sont  avérées  négat lves  :  (Ac t lon  de  l 'é thy lène-

g Iyco1,  o r tho formla te  de  méthy Ie ,  NaBHO).

L ' a c t l o n  d e  1 ' é t h a n e  d l t h t o l _ - 1 , 2  e n  p r é s e n c e  d ' é t h é r a t e

de tr i f luorure de bore condult  rapldement à un sol lde

Jaune dont  la  s t ruc tu re  n 'a  pu  ê t re  é tab l le .  Le  produ l t

e s t  l n s o l u b l e  d a n s  l e s  s o l v a n t s  u s u e l s  ( a c é t o n e ,  a l c o o l s ,

Dtu lsO,  ch lo ro fo rme)  e t  rend la  spec t roscop le  de  R.M.N.

l m p o s s i b l e .  L '  I . R .  ( n u J o l  o u  K B r )  f o u r n i t  u n  s p e c t r e

aux  bandes t rop  peu ln tenses  pour  ê t re  exp lo l tab les .

b  -  D lcé tone 36

Devant  l ' l ner t le  du  composé 35 ,  nous  avons  axé no t re

t rava t l  sur  Ia  d lcé tone € .

Avant  de  procéder  è  la  sapon l f tca t lon-décarboxy la t lon ,

1 l  é ta i t  nécessa l re  de  pro téger  les  fonc t lons  carbony les

a f in  d 'év t te r  tou te  po lymér tsa t lon  ln t ra  e t  ln te rmolécu la i re

avec le groupement amlne formé.
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P l u s i e u r s  e s s a i s  a v e c  1 ' é t h y l è n e  g l y c o l  n e  f o u r n i s s a n t

que Ie  composé monod ioxo lanne 39 ,  nous  avons  fa i t  réag i r

I 'o r tho formla te  de  méthy le  à  tempéra ture  ambian te  qu i  nous

p e r m i t  d ' o b t e n i r  l e  b i s  ( d i a c é t a 1 )  4 0 .  ( S c h é m a  4 4 J .

p . r ] l'  ' 1  1 " 5

C00Et  
\  

HC (Ol " le )a

3 0 \

\

0 0

*'ol' ,.,,*ffi""
I

COOET
I
COOET

4 0

Schéma 44

Des prob lèmes surg l ren t  éga lement  lo rs  de  I 'hydro lyse  par

1a bary te  du  groupement  carbé thoxy .

t4a ]gré  les  bons  résu l ta ts  ob tenus  par  a i l leurs  (74)  (75)  '  les

d l f fé ren ts  essa is  e f fec tués  dans  I 'eau  bary tée  se  sont  avérés

ine f f i caces  :  on  re t rouve quant i ta t i vement  Ie  p rodu i t  de

d é p a r t .

Une é léva t ion  de  tempéra ture  (é thy lène g lyco I )  e t  une

augmenta t lon  du  temps de  réac t lon  sont  sans  e f fe t .

3 9
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La  même opéra t ion  e f fec tuée en  phase homogène dans

d e s  s o l u t l o n s  é t h a n o l i q u e s  o u  g l y c o l i q u e s  d e  s o u d e  à  r e f l u x  n e  d o n n e

p a s  I e s  r é s u l t a t s  e s c o m p t é s . 0 n  o b t i e n t  a l o r s ,  à  c ô t é  d u  p r o d u i t

non déearboxy lé ,  une môsse po lymér isée impor tan te .

Une réduc t ion  du  groupement  C00Et  par  I 'amalgamme Na/Hg

n ' a f f e c t e  p a s  1 a  m o l é c u l e  ( 7 S ) .

D e s  a u t e u r s  j a p o n a i s  ( 8 0 )  p r é c o n i s e n t  I ' e m p l o i

d 'acy loxyborohydrure  de  sod ium pour  1a  réduc t ion  de  carboxamides  =

en amines  cor respondantes  ;  un  te l  essa i  fu t  éga lement  en t repr is ,

s a n s  r é s u l t a t .

Ces  d i f fé ren tes  d i f f i cu l tés  nous  on t  amenés à  renoncer

à  p o u s s e r  p l u s  l o i n  1 ' e x p l o r a t i o n  d e  c e t t e  v o i e .

En dehors  de  I ' i n té rê t  purement  p répara t i f  l i é  à

c e t t e  r é a c t i o n  d ' a l c o y l a t i o n  d e  1 ' é n a m i n e  3 0 ,  I ' a n a l y s e  s t r u c t u r a l e

d u  c o m p o s é  o b t e n u  s ' e s t  a v é r é e  b i e n  m o i n s  s i m p l e  q u ' i n i t i a l l e m e n t

prévu e t  nous  a  condu i t ,  en  co l labora t ion  avec  Mons ieur  NICOLE,  à

préc iser  p lus ieurs  paramèt res  conformat ionne ls .

3 - 2 - 4 -  A n a l y s e  s t r u c t u r a l e  d u  c o m p o s é  3 5

L ' a c t i o n  d e  I ' o c t y n - 1  o n e - 2  s u r  I ' é n a m i n e  3 0  p o u v a i t

c o n d u i r e ,  à  p r i o r i ,  a u x  q u a t r e  i s o m è r e s  c i - a p r è s .  ( S c h é m a  4 5 )
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3 5 a

L ' a b s e n c e

es t  con f i rmée  pa r  I a

Schéma 45

d ' i s o m è r e  " c i s " ,  t r è s

v a l e u r  d e  l a  c o n s t a n t e

R = C00Et

p r é v i s i b l e  d ' a i l l e u r s ,

de  coup lage Jab =  14 ,5  Hz.

csHt t
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3 5 c

.q Fbn" l ,-na'fffi
H a  

\ N

t
N

I

R

35b

N

I



EOc:to\
{

N
IOOOC

Oo4o)
EoLrl

.Jorn
'C

J

,iq

L
n

i
c

o
i

aooEoo)ENI-3J
I

C
N

/ÎJo)
L+
Jo0)n

>
r

(\
IfJI

O
sJ-

<
rLNf\

_oI

f)I
N

:tr
N

C
J

:trC
J

co
I(_

)
IJ
J

-
I

e)I

T
J\\c]

.S
g-h!-m

a 4-6

z.



-92-

Les techn iques  courantes  de  spec t rograph ie ,  en  par t i cu l ie r

}a  R.M.N.  à  60  lu lHz2ne permet ten t  pas  d 'op ter  de  façon dé f in l t t ve  pour

I ' q n e  o u  1 ' a u t r e  d e  c e s  s t r u c t u r e s .

En e f fe t ,  les  é ' ignaux  à  7 ,55  e t  5 ,4  ppm lmputab les  aux  pro tons .

l -h et H5 ,  cIé, du problème, ne sont pas suff isamment résolus pour mettre

en év idence les  d l f fé ren ts  coup lages .

Le  spec t re  e f fec tué  dans  CDC13 à  250 MHz à  25"C la lsse

appara î t re  un  doub le t  à  7 ,5  ppm e t ,  t rès  cur ieusement ,  un  t r lp le t

à  5 , 4  p p m  ( S c h é m a  4 6 ) ,  c h a c u n  c o r r e s p o n d a n t  à  u n  p r o t o n '

A  ce  s tade,  nous  pouvons é l lm iner  les  s t ruc tu r 'es  b  e t  I

possédant  3  p ro tons  é thy1én iques  d 'une par t ,  e t  pour  lesque l les

le  coup lage supp lémenta i re  en t re  Hb e t  Hc  condu l ra i t  à  un  spec t re

p l u s  c o m p l e x e ' d ' a u t f e  P a r t .

Par  cont re ,  r ien  ne  permet ,  au  vu  du  res te  du  spec t re ,

d e  c h o l s i r  e n t r e  a  e t  d .

L ' e x i s t e n c e  d u  t r i p l e t  à  5 , 4  p p m  p o u v a l t  s ' e x p l l q u e r

par  Ia  p résence de  conformat lons  pr iv i l lg iées  ( ro ta t lon  cont ra r iee  c je  la

c h a l n e  l a t é r a l e ) .

Une é tude dans  deux  so lvants  à  d i f fé ren tes  tempéra tures  fu t

en t repr ise  qu i  con f i rme ce t te  hypothèse (Schéma 47) .

0n  observe  que :

-  à  5 5 " C ,  l e  t r i p l e t  l a i s s e  p l a c e  à  u n  d o u b l e t  ( n o t é  H b )

-  à  -zOoC,  ce  même t r lp le t  se  t rans forme en quadrup le t  I  de  même

p o u r  I e  d o u b l e t  à  7 , 5 5  p p m  ( n o t é  H a J .  ( S c h é m a  4 8 ) .

-  para l lè lement ,  les  4  s ignaux  à  4 ,4  ppn la t t r lbués  aux  CH1 du

cyc le  p r lnc lpa l ,  coa lescent  en  2  s ingu le ts  lo rsque la  tempéra ture

augmente .

Cet te  dern iè re  cons ta ta t ion  exc lu t  donc  Ia  s t ruc tu re  a

pu isque dans  ce  cas ,  les  CH,  cyc l lques ,  coup lés ,  devra len t  condu i re

même en cas '  d ' ,  équ lva lence magnét ique des  pro tons  gémlnés ,  à  deux

t r i p l e t s .

Ces mod i f i ca t ions  en  fonc t lon  de  Ia  tempéra ture

s ' in te rprè ten t  e f fec t i vement  g râce  à  la  s t ruc tu re  d  en  admet tan t

I ' e x i s t e n c e  d e  r o t a m è r e s .
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H2

H .
f

cDCl3 - 20c,c

[J,'.
C D C 1 3 4 5 o  c

Part les des spectres à 25O l l ïz correspondant

du composé 35 :

E v o l u t l o n  e n  f o n c t i o n  d e  l a  t e m p é r a t u r e .

cDC 13 25"c

cDCl3 5 5 o c

aux pro tons  Ha,  Hb,  H2,  H5

Schéma 47
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tl
ilil

-J[Jt =^-
c D C l 3 5 5 o c

Par t les  des  spec t res  à  25O l l1z  cor respondant  aux  pro tons

H a ,  H b ,  H 2 ,  H U  d u  c o m p o s é  3 5  :

E v o l u t i o n  e n  f o n c t i o n  d u  s o l v a n t .

5  5 " C

25"ccDCl3 25 "c DTTSO

II

Dt'ls0

Schéma 47 b ls
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a -  E f fe t  de  ro ta t ion  de  la  chaîne  gre f fée  en  -4  :

Cet te  cha ine  présente  deux  poss lb l l t tés  de  ro ta t ion

4 e t  f :  ,  les  bar r iè res  énergét iques  cor respondantes  ne  sont  pas

nécessa l rement  les  mêmes e t  dépendent  à  Ia  fo is  du  ml l leu  (so lvant )  e t

de  Ja  tempéra ture .  0n  peut  donc ,  dans  les  cond l t lons  adéquates ,  env tsager

t a  d i f f é r e n t i a t i o n  d e  q u a t r e  r o t a m è r e s . ( S c h é m a  4 8 ) .

FsHr r
, l

o- l ) ,na 
\  _

nf)=<N
( _ )

I
r(

t z 
lâ

l rci
\
N - -(3

n

43

,',','#8.,1, -
ttrH

I
R

(à

n

r

Schéma 48

R = C00Et
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En pr inc ipe ,  1 l  fau t  donc  dé terminer  deux  tempéra tures

de coa leseence êaet  8p .  Les  schémas ob tenus  pour  1es  pro tons  Ha

et  Hb semblen t  a l le r  dans  ce  sens  :

-  H a  e s t  e s s e n t i e l l e m e n t  s o u s  1 ' l n f l u e n c e  d é b l i n d a n t e  d u  C  =  0 i

Jab =  14 ,5  Hz,  con f igura t lon  t rans  ;  i I  se  man i fes te  sous  fo rme

d u  d o u b l e t  J . e  p l u s  d é b I i n d é .

C e l u i - c i  c o m m e n c e  d ' a l l I e u r s  à  s e  d é d o u b l e r  d a n s  C D C I 3  à . - Z O o C ,

cor respondant  sans  doute  à  l 'e f fe t  du  res te  de  la  mo lécuIe  dans

les  conformères  2  e t  4  ou  1  e t  3 .

-  H b ,  p e u  s e n s i b l e  à  I ' e f f e t  d e  C  =  0 ,  s e r a  e s s e n t i e l l e m e n t  s o u s

1a dépendance du  res te  de  la  mo lécu le .  La  d i f fé rence de  dép lacement

ch imique de  Hb en t re  les  conformères  1  (ou  2)  e t  3  (ou  4)  a t te in t
p réc lsément  la  va leu l  du  coup lage en t re  Ha e t  Hb (14 ,5  Hz) .  11  en

r é s u I t e  u n e  s u p e r p o s l t l o n  d e  d e u x  d o u b l e t s  s o u s  f o r m e  d ' u n  t r l p l e t .

Apparernment ,  seu l  I 'e f fe t  de  ro ta t lon  t tsemble  donc  man l fes te .

Cec i  peut  s ign l f le r ,  so i t  que Ia  ro ta t ion  p  es t  t rès  rap ide ,

so l t  qu 'un  seu l  ro tamère  s - t rans  1  e t  3  es t  e f fec t l vement  p résent .

b  -  E c h a n g e  s u r  l e s  C H ,  c y c l i q u e s  e n  2 , 5  z

L 'évo lu t ion  symét r ique en  fonc t ion  de la  tempéra ture  des

s lgnaux  dusaux pro tons  cyc l iques  en  2  e t  5  ne  peut  s 'exp l l -quer  que

p a r  u n e  r o t a t l o n  f  a u t o u r  d e  I a  l l a i s o n  N  -  C  ( S c h é m a  4 9 ) .

(L ' in f luence de  1a  cha lne  la té ra le  ln t rodu i ra i t  une d issymét r le  en t re

l e s  s i g n a u x  d u s  a u x  p r o t o n s  5  e t  2 ) .

o/  \our

I
c

1

N

I t
c

EEO/ \ O

4 B

Ht rcs
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La  coa lescence à  55"  des  s ignaux  a t t r ibués  à  H,  e t  HU

en deux  s lngu le ts  mont re  que 1 'on  n 'a  pas  a f fa i re  à  un  e f fe t  de

coup lage en t re  p ro tons  geminés ,  ma ls  b len  à  un  équ i l ib re  conformat lonne l .

Cec i  lmp l ique la  p lané1té  de  tou t  le  sys tème N-carbéthoxy-

pyr ro l id in ique en  ra ison de  f 'e f fe t  de  conJuga lson N -  C0,  e t  donc

1a "congélat ion" à température suff lsamment basse, des deux conformères

pr lv i I ig lés  A  e t  B .

Se pose a lo rs  un  doub le  p rob lème :

-  Des  deux  groupes de  pro ton  2  e t  5 ,  leque l  es t  le

p l u s  d é b l t n d é  ?

des  deux  conformat ions  A e t  B ,  laque l le  es t  la  p lus

s tab l l l sée ,  e t  pourquo l  ?

Concernant ce dernler point,  on observe, en effetr  eue

la  concent ra t lon  des  deux  fo rmes es t  lnéga le  (61? e t  39%1.  Or ,  11

es t  d l f f i c i le  d ' lnvoquer  une inc idence s t ruc tu ra le  pour  Jus t l f le r

la  p lus  g rande s tab l l i té  de  1 'une ou  I 'au t re .  Nous prenons a lo rs

le r lsque de l 'at tr lbuer à une dl f férence de solvatat lon, ef fet

11é de façon complexe au moment dlpol.alre des deux formes A et B.

L 'éva lua t lon  théor lque de  ce t te  g randeur  n 'a  pas  é té  en t reprLse.
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Concernant  ma in tenant  Ie  p remier  po in t  :  dans  le  conformère  A

I e s  C H 2 - 2  s o n t  s u p p o s é s  ê t r e  l e s  p l u s  à  g a u c h e  ( p l u s  d é b l i n d é s )  c a r  i l s

s e  t r o u v e n t  e n  p  d e  I ' a z o t e  d u  s e c o n d  c y c l e .  P a r  s u i t e ,  l o r s q u e  l a

l l a i s o n  a m i d e  N  - -  C  t o u r n e  ( c o n f o r m è r e  B J ,  l e  C  =  0  s e  t r o u v e  d o n c

c e t t e  f o i s  v e r s  l e s  C H r - 5 ' .  C e  C  =  0  n ' é t a n t  p l u s  d i r i g é  v e r s  l e s

C H 2 ' 2 ,  I ' i s o m è r e  2 '  v a  d o n c  ê t r e  m o l n s  d é b l i n d é  q u e  2  e t  s e r a  s i t u é

p l u s  à  d r o i t e .  C ' e s t  b i e n  c e  q u e  l ' o n  o b s e r v e  s u r  I e  s p e c t r e  R . M . N .

P a r  c o n t r e ,  5 '  s e r a  p l u s  d é b I i n d é  q u e  5  e t  s e r a  d o n c  s i t u é  à  g a u c h e ;

cec i  con for te  no t re  a t t r ibu t ion  des  s ignaux .  Le  pourcentagè des  confor -

mères  es t  es t imé par  compara ison des  s lgnaux .

E c h e l l e  1  c m  =  1 t  H z

Pourcentage des  deux i s o m è r e s  z  6 1 2  e t  3 9 %  à  2 5 o C .
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Lorsque 1a  tempéra ture  c ro î t ,  Ia  ro ta t lon  s 'e f fec tue  e t

1 ' o n  a s s i s t e  a l o r s  à  1 ' é c h a n g e  s y m é t r i q u e  d e  A  e t  B ,  c ' e s t - à - d i r e

à CH2 2 = ç11, 2' et CHZ 5 ;::: CH, 5' .

Lorsque ce t  échange es t  t rès  rap lde ,  1es  pro tons  -CHr-

ne  vo j .en t  en  moyenne que le  même env i ronnement  ch lmique e t  I 'on

n ' o b t j . e n t  q u t u n e  s e u l e  r a i e  p o u r  c h a c u n .

c  -  C a l c u l  d e  1 ' é n e r g l e  d e  c o a l e s c e n c e  :

1  -  cyc le

Par  ra lson  de  symét r ie ,

échange.

o n  n e  c o n s i d è r e  q u ' u n  s e u l

Hz

CHr Z : -  CHZ-Z'

O U

2  z ' ,  5 ' , 5

So l t  k  la  cons tan te  de  v i tesse  c iné t lque de  la  réac t ion .

La  va leur  de  k  va  s 'ob ten i r  par  compara lson des  spec t res

expér lmentaux  e t  théor iques l  ces  dern le rs  sont  ob tenus ,

dans  le  cas  de  l 'échange en t re  deux  s l tes  A  e t  B ,  comme

c ' e s t  l e  c a s  i c i ,  à  p a r t l r  d ' u n  p r o g r a m m e  E  C  H  G  N  N

étab l i  à  par t i r  des  équat ions  de  BL0CH (81)  ( .82)  pour

un échange en t re  deux  s i tes  nuc léa l res  e t  génÉra1 lsés

aux  cas  de  n  s i tes  par  la  méthode mat r ic le l le  due à

A N D E R S O N  ( 8 3 ) ,  K U B O  ( 8 4 )  e t  S A C K  ( 8 5 ) .

Les  courbes  théor lques  nécess l ten t  la  conna lssance

des cons tan tes  de  coup lage en t re  les  deux  s l tes  A  e t  B ,

de  leur  dép lacement  ch lmique,  des  popu la t lons  respec-

t i ves  e t  de  Ia  deml - la rgeur  de  ra le  à  ml -hauteur  du

spec t re  a r rê té  ( -20o C) ,  e t  év ldemment  pour  un  ensemble

de va leurs  de  k  Jud ic leusement  cho is ies .

5= 10 ,o112, f  - -  10 ,05
{ { A
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c o n s t a n t e  d e  v i t e s s e  d o l t  v é r i f l e r  l a  l o iC e t t e

d ' ,  , r r h é n i u s

( = AE.  'AexP t - - î i l r

l o g k =

où Â E '  es t 1 ' é n e r g l e  d ' a c t i v a t i o n

c te

d e  I a  r é a c t l o n  d ' é c h a n g e .

-  AE*  *
RT

L a  p e n t e  d e

1 o g

l a  d r o i t e

Kt = r[+)

r  = KB r  exp/- tn. )  " rofY)h I  Rr  /  [  n l

n o u s  D e r m e t  d ' a t t e i n d r e  A E * .

L ' e n t h a l p l e  d ' a c t i v a t i o n A H '  n o u s  e s t  d o n n é e  p a r  :

À H '  =  A E '  -  R T

0 n  p e u t  t i r e r  ô S '  ,  I ' e n t r o p l e  d ' a c t i v a t i o n r  p ê P

i d e n t l f i c a t l o n  a v e c  I a  f o r m u l e  d ' E y r l n g

c o n s t a n t e  d e  B o l t z m a n n

c o n s t a n t e  d e  P l a n c k

K =' ' B

[ =

A l o r s  ô  S ' n 
fr"e 

A -  1og
K . T

D

h
11.- l

)

1 o g  k

2 2 8 2 1

amides

0 n  c o n s t a t e  u n e  t r è s  b o n n e  l i n é a r l t é  d e

f o r c t i o n  d e  l / T  ( v o i r  S c h é m a s  5 0 ,  5 1 )  a v e c  A H '  =

v a l e u r  g é n é r , r l e m e n t  o b t e n u e  p o u r  l a  r o t a t i o n  d e s

Â  S .  =  1 7 , 1  q e .

en

c a l ,

, B t

6À
\$2



Log  K

-to2-

E c h a n g e  s u r  l e  c y c l e

o'2ct ort

( 5 5 0 C )

.  k =

t

0 ,003 i
r . 4 a o r - l
\ f  U  U  J

I

:
( 3 5 0 C )

I

(  25 'oC )

1 1 , 5

f l  \-  Âô:t)-
:  - - ,(-,! = l-- ,\

t i

Eto- 
t *' o

k = 5

i  o ,oo32
( 4 1 " C 1

I

i l

. k=15

AH.

AS ,

22821 , .8  6  ca  I  .

1 7 , 1 3 7  u e .

k  =  0 , 6

!
T

Schéma 50

0 , 0 0 3 3 0 , 0 0 3 4
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,,0 
Ha \

H,,,,cfl=/;,: N-/

Hb (1

r.r "4. 
n"

"11-5  (  !
,t\.={* 

-

- +  H b /  \e _  \ * /

11 -  Cha lne

La grande valeur de la

montre que ceux-cL sont

(  Ï  t r ans  *  19 -3 ,3  E

c l s  X  11 ,7 -4 -7

R = C00Et

couplage entre Ha et Hb 114,5 Hzl

par  rappor t  à  1 ' rau t re .

t
R

D

cons tan te  de

t r a n s  1 ' u n

p o u r  1 ' é t h y l è n e

E où E es t  l ' é Iec t ronÉgat tv l té  des

s u b s t l t u a n t s  R  e t  R ^ . )

En ra lson du couplage entre |het  HO, on obt lent  un spectre AB pour

Ha  e t  Hb  dans  l ' l somère  C  e t  un  spec t re  A 'B 'pou r  l ' l somère  D  d 'où

la populat lon re la t lve des deux isomères Pa r  I  PO = 1 '47

25o c

t )
.|'

. l

*t-:
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Echange sur  la  chaîne

0 hla

t,,,.u|(....-ril-
,, 

(;) ë?

À H t  =

as t  =

csHt t

"f*\-H a  
( - )

I
COOET

. k = 3 1

1 4 7 1 1 , 8 7  c a l .

-  7 , 1 1  u e

(  5 5 " C  )

0,OoeI
!

( 4 8 " C )

I

i  0 , 0 0 3 2

( 4 1 " C )

:

( 3 5 0 C )

i  0 , 0 0 3 4

T Z J  L '

Schéma 5  1

0 , 0 0 3 3
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Lorsque l ,échange dev len t  t rès  rap lde ,  o f l  ob t len t  a lo rs

un seu l  spec t re  A"B"  -  moyenne pondérée de  AB e t  A '8"

k
AB :=r  A 'B '

La valeur de k se détermine corme précedemment en ut i l lsant

un prograrrne E C H I  G+ B écr i t  pour un échange entre un spectre

A  B  C  D  e t  A '  B ' C '  D '  e t  s ' a p p l l q u a n t  n a t u r e l l e m e n t  a u  c a s  A B Ë A ' 8 "

Et  I 'on  ob t len t  6Hf  =  14711,87  caà

À s r  =  - 7 , 1  s e

9:9:-9elslselele :

Sl  la  réac t lv l té  de  1 'énamine 30 , .  con t ra l rement  à  nos

espo l rs ,  ne  permet  pas  d 'accéder  aux  ana logues s t ruc tu raux  de

pros tag land lnee,  les  p rodu l ts  ob tenus  peuvent  condu l re  à  des

pyr ro l ld lnones  subs t l tuées  en  1  -  4  qu l  pour ra ien t  p résenter

certalnes proprlétés pharmacologlques lntéressantes (durée

d ' a c t l o n  p l u s  l o n g u e  ? ) .  ( 8 6 ) .

Les  d l f f l cu l tés  d 'hydro lyse  de  1 'énamlne 35  e t

de décarboxylat lon du composé 36 font que cette approche est

provlsolrement dans une lmpasse, du molns tant que ces

dern le rs  p rob lèmes ne  sont  pas  réso lus .

S lgna lons  1à  encore  1 ' ln té rê t  de  la  spec t roscop le

de R. l î .N .  haute  rÉso lu t lon  qu l  nous  a  permls  de  levêr  I 'ambl -

gulté quant è la etructure de certalns compoeés'
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9:3:-lel! ie-cxpÉriuel!ele :

Cet te  par t le  du  t rava l l  a  é té  réa l i sée  dans  les  labora to l res

d u  C e n t i e  d e  R e c h e r c h e s  d u  g r o u p e  L A B A Z  à  G r e n o b l e  ( C . R . E . P . J .

Les  spec t res  de  R. l I .N .  à  60  lv lHz  on t  é té  e f fec tués  sur

un  appare i l  H i tach l  Perk ln  E lmer  R24A t  les  spec t res  de  R. | I .N .

à  250 MHz sur  CAI IECA de l 'Un lvers i té  de  Nancy  I ;  e t  les  spec t res

I . R .  s u r  1 ' a p p a r e i l  P e r k i n  E l m e r  4 5 7 .

Les chromatographles sur couches mlnces ont été effectuées

sur  ge l  de  s l l t ce  l le rck  F  254 (O,25 mm) e t  sur  ge l  d 'a lumlne Merck  F  254

t y p e  E  ( 0 , 2  n m ) .

Les  chrometograph les  sur  co lonne on t  é té  e f fec tuées  sur

appare i l  DURATIAT avec  les  co lonnes  prê tes  à  I 'emplo l  l le rck .

Toutes  les  réac t lons  e t  d ls t l l l a t ions  on t  é té  e f fec tuées

sous a tmosphère  d 'a rgon.

ô

i - E t h o x y c a r b o n y l - 1 p y r r q 1 i d l n y 1 - 3 p y r r o 1 l n e - 3 : 3 0

A  u n e  s o l u t i o n  d e  c é t o n e  2 9  ( 7 4 )  ( ' 1 7  ' 7 g  i  O , 1 1 3  m o l e )

d a n s  I e  b e n z è n e  a n h y d r e ,  o n  a J o u t e  1 0 g  t 0 , 1 4 1  m o l e )  d e  p y r r o l l d i n e

f ra lchement  d is t l l l ée ,  e t  100 mg d 'ac ide  para to luène su l fon ique.

Ce mélange es t  soumls  à  d is t i l l a t lon  azéot rop ique dans  un  appare l l

D e a n - S t a r c k  p e n d a n t  1 2 h .

L a  d i s t i l l a t l o n  d o n n e  9 , 7 g  d e  3 0  ( 9 e b  =  1 3 8 o C  /  0 , 5  n r n ;

1 2 6 o C  /  O , O 4  s u r  1 ' a p p a r e i l  N e s t e r  F a u s t  à  b a n d e  t o u r n a n t e ) .

L 'énamlne 30  es t  conservée sous  a tmosphère  iner te  au  congé la teur .
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i i  -  Oc tène-1  one-3  e t  oc tyne=1 one-3  :

Ces  deux  composés sont  ob tenus  par  oxydat lon  des  a lcoo ls

cor respondants  (A ld r ich)  par  le  réac t i f  de  Jones  (87)  :  une so lu t ion

d e  C r O ^  ( 1 o , 7 e l  d a n s  l ' e a u  ( 3 0  c m 3 )  a d d l t l o n n é e  d ' a c l d e  s u l f u r l q u e
J -

concent ré  (8 ,7  cm3J es t  aJoutée  sous  bonne ag l ta t lon  durant  2h  à

u n e  s o , l u t l o n  d ' o c t e n - 1  o 1 - 3  ( o u  o c t y n e - 1  o 1 - 3 )  ( 1 5 g 1  d a n s  l ' a c é t o n e

(gO cm3)  à  5 -10oC.  Après  une ag i ta t lon  supp lémenta l re  dp  30  mn,

le  mé lange es t  d l lué  avec  250 
" t3  

d 'eau e t  le  p rodu l t  es t  ex t ra l t

à  l ' É t h e r ,  s é c h é  e t  d L s t l ] ] é .

0ctynone Eb1srn = B5oC lR = 75 2

gcténone Eb.-  = TOoC tR = g1 Z-t  5mn

L 'oc ténone es t  u t l l l sée  rap idement  ou  es t  add i t lonnée de

O,2  Z  en  po ids  de  p .méthoxyhydroqu lnone pour  empêcher  Ia  po lymér l -

s a t t o n .

1 1 1  -  E t h o x y c a r b o n y l - 1  ( o x o - 4  o c t é n - 2  y l ) - 3  p y r r o l l d i n y l - 4

pyro l lne-3  :  35

L ' o c t y n - 1  o n e - 3  ( 1 , 2 4 g  0 , 0 1  m o l e )  d a n s  2 0  m I  d ' é t h e r

anhydre  es t  aJoutée  gout te  à  gout te ,  à  une so lu t lon  é thérée

d ' é n a m l n e  3 0  ( 2 , 1 9 )  0 , 0 1  m o l e ) ,  ( r é a c t l o n  t r è s  e x o t h e r m i q u e ) .

L lag t ta t ton  es t  ma in tenue pendant  2h .  Par  re f ro ld issement  vers  -5oC

f ténamlne-cé tone 35  préc lp i te  sous  fo rme de poudre  c r ls ta l l lne

J a u n e  ( 1 , 9 g  I  [ R =  5 7 , 5  Z ,  ê f  +  1 1 8 , 1 0 " C  e n  t u b e  c a p i l l a l r e ) .

r .R .  (cc14)  :  2840 cm-1 ,  17 ' lo  en-1  ,  1670 
" r -1 ,  

1600 cm-1

R.  [ "1 .  N .  vo l r  ana lyse  3-2-3
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iv  -  E thoxycarbony l -1  (oxo-3  oc ta*y1) -3  oxo-4  pyr ro l td ine  :  36

L 'oc tàe4 one -3  ( l  ,269  i  0 ,01  mole)  es t  aJ  ou tée  gout te  à

g o u t t e  à  u n e  s o l u t l o n  b e n z è n l q u e  d ' é n a m i n e  g  ( 2 ' 1 g  0 ' 0 1  m o l e ) '

0n  chauf fe  4h  sous  re f lux .  L 'énamlne cé tone n 'ayant  pu  ê t re

lso1ée,  on  procède immédia tement  à  son hydro lyse  par  t ra i tement

du bru t  réac t lonne l  (après  évapora t lon  du  benzèneJ avec  10  cm3

de tampon acét ique é thano l ique à  tempéra ture  amblan te .  Après

neut ra l l sa t lon  au  N* ic03 e t  ex t rac t lon ,  on  e f fec tue  un  premier

passage sur  co lonne de  s i l i ce  Merck  a f in  d 'é l lm lner  les  po lymères '

0n  réa l i se  une sÉpara t lon  p lus  f lne  par  passage sur  co lonne

prÊte  à  1 'emplo l  Merck ,  au  moyen de  I 'appare i l  In te rsmat

é luants  y /a" . t  d 'E t  ,  s5 /5  +  7O/3O.  0n  lso Ie  36  sous  fo rme

d ' h u i l e  J a u n e  P â l e .

l R  =  4 1 2  R f  =  0 , 5 6  ( a c é t a t e  d ' é t h y l e ,  p l a q u e  d e  s l l l c e  M e r c k

r é v é l a t e u r  U . V .  e t  l o d e )

D l o  =  1 , 4 8 6

I . R .  ( c C I  )  1 7 5 0 c m  
1  ( c = 0  c y c l e  )  1 7 1 0

1 6 2 o  c m  
1  ( t = o  c h a l n e )

v  -  E thoxycarbony l -1  (oxo  -3  bu ty l  ) -3  oxo-4  pyr ro l id ine  237

e t  E t h o x y c a r b o n y l - 1  d i ( o x o - 3  b u t y l  ) - 2 , 4  o x o - 3  p y r r o l i d i n e  3 8

o , 7 g ( 0 , 0 1 m o l e J d e m é t h y 1 . v l n y 1 . c É t o n e f r a l c h e m e n t

d1s t11 Iée  es t  a jou tée  gout te  à  gout te ;  à  tempéra ture  ambian te ,

à  u n e  s o l u t i o n  é t h é r é e  d ' é n a m i n e  3 0  Q , 1  E ' 0 ' 0 1  m o l e l  à  I ' a b r l

de  la  lumlère .  L 'ag i ta t ion  es t  ma ln tenue pendant  6h '  Après

évapora t lon  de  1 'é ther ,  1 'hydro lyse  es t  e f fec tuée d l rec tement

par  re f lux  (1h)  dans  le  tampon acét ique.  Après  neut ra l l sa t ion  e t

ex t rac t lon  au  ch lo rure  de  méthy1ène,  on  ob t ien t  une hu l Ie  Jaune

p u r l f l é e  s u r  c o l o n n e  d e  s l l i c e  ( b e n z è n e ,  a c é t a t e  d ' é t h y l e ) .

"r-1 
(cooEt)
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Rf  :  0 ,5  (Acéta te  d 'ê thyLe/S l l l ce  Merck)  n lo  =  1 ,501 (È ,  =  472

I . R .  :  ( C C 1 4 )  1 7 5 0 c m - 1  ( c = 0  c y c l e )  ,  1 7 1 o  c m - 1  ( C = 0  c h a î n e  e t  C 0 0 )

R . m . N :  ( C D C 1 3 )  J  =  1 , 3  p p m  ( t )  C H 3  -  C H Z  i  2 , 2  p p m  ( s )  C H ,  C u - ;

2 , 7  p p m  ( m ) - C H ;  i  4 , 2  p p m  ( t ) - C H Z  -  C H g

Lorsque la  réac t ion  précédente  es t  e f fec tuée avec  un

la rge  excès  de  méthy l -  v lny l -cé tone,  on  ob t ien t ,  après  hydro lyse ,

un  so l lde  b lanc  0  f  =  104oC 1R =  4O Z

I . R .  ( K B r )  1 7 5 0  c m - 1  ( a = o  c y c l e )  1 7 1 O  c n - 1  +  é p a u l e m e n t : C = O

cha ine  +  C00Et

R. [ " I .N .  (CDCI3 )  ,  f  =  1 ,3  ppm t t )  CHd-CHi  t  1 ,35  ppm (m) -CH2 cha ine  ;

2 , 1 5  p p m  ( s )  C H 3 C 0 - i  2 , 4  p p m  ( t )  N - C H ;  I

4 , 2  p p m  ( t )  N - C H  e t  C H Z  -  C H 3 .

v l  -  A c t l o n  d e  L ' é t h a n e  d l t h l o l  s u r  3 5  :

0n  aJoute  à  une so l .u t ion_du composé 35  (1  2 r3 .10-3  mole

d a n s  I ' é t h a n e  d l t h l o l  ( 1  g ,  1 . 1 0 - 2  m o l e ) ,  u n e  s o l u t l o n  d e  B F a

dans 1 'é ther .  La  réac t lon ,exo thermlqueres t  t ràs  rap lde .  0n  f l l t re

a u  b o u t  d e  q u e l q u e s  h e u r e e  à  O o C ,  O , 8 2  g  d ' u n  s o l l d e  J a u n e

8 f  =  1 2 8 , 6  o C  e n  t u b e  c a p l l l a l r e .

Les  données ana ly t iques  n 'on t  pas  permls  de  carac tér lser

une s t ruc tu re  b len  dé f ln le  (ana lyse  ÉIémenta i re  non reproduc t lb le ,

lnso lub l l i té  dans  les  o lvants  usue ls ,  absorp t ion  tn f ra - rouge t rop

fa lb le  pour  fourn l r  un  spec t re  exp lo l tab le ) .

* A b r é v i a t i o n u t i l i s é e s : ( s ) : s i n g u l e t ; ( d ) : d o u b l e t ; ( t ) : t r i p l e t ; ( n ) : n u l t i p l e t .
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v \ i i  -  E thoxycarbony l -1  [é thy tène d loxy-3 ,3  oc t2 ' l  ]3

oxo-4  pyr ro l id ine :  39
- ?

1 , 5  g  ( 5 , 3  1 0 - 3  m o l e J  d e  d l c é t o n e  3 6 ,  1  g  ( 1 6 ' 1 0  J m o l e )

d ' é t h y l è n e  g l y c o l  e t  2 0 0  m g  d ' a c i d e  p . t o l u è n e  s u l f o n i q u e  s o n t  m l s

à  bou i l1 l r  dans  100 cm3 de benzène anhydre  avec  d is t l l ta t lon

azÉot rop ique de  I 'eau  fo rmÉe dans  un  appare i l  Dean-Starck .  Après

1 6 h  d e  r e f l u x ,  l a  q u a n t l t é  d ' e a u  r e c u e i l l i e  n ' é v o l u e  p l u s '  0 n  c h a s s e

l e  b e n z è n e  s o u s  v l d e ,  o n  r e p r e n d  à  l l é t h e r ,  e t  o n  l a v e  a v e c  u n e

so lu t lon  de  b icarbonate  de  sod ium.  Après  séchage e t  évapora t ion

d u  s o l v a n t ,  o n  r e c u e l l l e  1 , 3  g  ( R  =  7 4 , 5  Z )  d ' u n e  h u i l e  j a u n â t r e '
- 1  _  - ' l

I . R .  1 7 6 0  c m  ,  1 7 0 5  c m

v i i i  -  E t h o x y c a r b o n y l - 1  ( d i m é t h o x y - 3 , 3  o c t a n y l ) E

d iméthoxy  -4 ,4  pyrco l id ine  :  40

0 n  a g l t e  1 , 5  g  ( 5 , 3  1 0 - 3  m o l e )  d e  d l c é t o n e  3 6  d a n s

1 5  c m 3  d e  m é t h a n o l  e n  p r é s e n c e  d e  1 , 6 4  g  ( 1 5 , 5  1 0 - 3  m o l e J  d e

t r lméthy1 or tho formla te  e t  0 ,2  mI  d 'ac ide  su l fu r lque concent ré .

L ' a g i t a t l o n  e s t  m a l n t e n u e  1 2 h  à  t e m p é r a t u r e  a m b l a n t e .  L ' é t h a n o l

e s t  e n s u l t e  é v a p o r é  s o u s  v l d e ;  o n  r e p r e n d  à  l ' , é t h e r  e t  o n  l a v e

a v e c  u n e  s o l u t l o n  d e  b l c a r b o n a t e  d e  s o d i u m .  L ' h u i l e  j a u n e  f o n c é

es t  chromatograph iée  sur  co lonne de  s i l i ce  avec  le  mé lange

b e n z è n e  a c é t a t e  d ' é t h y l e  8 a / 2 O .  0 n  o b t l e n t  1 , 8 2  g  ( ( R  = 9 1 , 5 % )

de composê 40

n 2 0  =  1 , 4 8 0 0 ;  R f  =  0 , 6 9  ( f ,  a c é t a t e  d ' é t h , 6 0 / 4 0  S i O ,  t l e r c k )

r . R .  t  1 7 1 o  e n - l  c o 0 E t  ;  R . M . N .  ( c D C l " )  , {  =  3 , 1 5  p p m  ( s )  g c H r '

.  
1 "  -  D é c a r b é t h o x Y l a t i o n  :

Les  essaLs  on t  é té  e f fec tués  dans  d l f fé ren ts  so lvants

( e a u ,  é t h a n o l ,  d l g l y m e ,  é t h y l è n e  g l y c o l )  à  r e f l u x  d e  1 2  à  3 0  h e u r e s .

L a  b a r y t e  é t a l t  e n  e x c é s  d e  1 0  é q u l v a l e n t s '

L a  s o u d e  é t a l t  e n  s ô l u t i o n  3  N .

A u c u n e  t e n t a t l v e  n ' a  c o n d u l t  a u  c o m p o s é  a t t e n d u .
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?an nai,tonnemenl ana,Logi4ue, noul avLou elpênê. gênî,nnl,i,ten

Ld nê.ael,Lon d'annêIa,tion de J. WEBER un Lu hê.tê.nocqelet de tqpe

anLno-3 benzo tb I$uttanne 2(01 en tqnlhony hlûOnocqeliquu slX,nl

à aquete.tle ttdzoiid,Lque. lL a'avë.ne que ̂ ule La &nte ucAgen\e

lA La. rvLgueun la {eaLe aê.L'ewLê.e| , ^e p,LUe e[deetrLvanenft à ce

ttni,tenent. La nd.aotivi,tê. ûtèa anoindttie du act,tqLeqelë.nes,

conpanê.e à La m'ethql-vLnqL-cê,tnne, Lhi.te cependanl la.'potttêe de

eo-tte voie d'ateè.t aux atruelunqa SlX,nl . Pon conthe, Le pnoeelatu

Mê.nê.oapê.oLdlque de L'annê.InbLon, bien que epnduidant à La condi-

EilLa/LLon n ciÂt' non atthoÏd,Lque, pett ô,ttæ une donnô.e intênuâdnte

poun Lu pnobldme,t de tqntltë.te,

lJn deuxidne exetple .illutttdrt Lu Uni,tu de Îa pnëvi-dLon

ana.Logi4ue - donc de La nê.cuti,tê. de In m'ellwde expQLunerûnLe -

n,otu ut. (cutwL ptuz L'Q,tude de L'aldi,LLon d'trwnlne,t StrJL Lu

glidë.nu-cë.lonet cqoLigues l6lK,Rl . En dêpi,t du nonbnQtÂaÂ nêae.LLottt

de ce tqpe dê.ia dê.util.u datu La Li.ttônntu,lte eJ conùti-tant., ae.ton

La no,tune du në.ao-LL$ et del eond,tliora op8.,no"tnLzeÂ, atx ttais totttol

d)a.dduitÂ ntevrLLonnê.t lMLclne,L, 12 + 21, l2 + 4fl , raut obturuotrl ie.t

un conpon,tenont rlouvealL : un addwi,t ut. bLu (onnê,, ilaiÂ rdt une paltl

aa" Mltue.tltte tn i.tte tubti'stett un dou.te, d'aulne poût.t ailetne tenldLLve

d'hqdnol,qte n'd. enco,Le penni,t de Iz btttr^b(oturut wt dttùvt. pqnanrû4ue

attendu. Ce eomptutanenl QÂt-.i,(. Iië. A un (ae,tuttt gêomë'tttigue dû d' Ia

taille du eqele a*al que Le uggène Le enmpotr.tuenl un pal panticu,LLat

d'aûnu glLdë.ne*eê.lsnu dëtvLvanf. de ln cyelnpentarcne ?
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Cee.L pote Le ptwbLdme pltu g2-nLtr-a.(- de LtLne'i'dence du

dae,tutrt gô.omQtnLque du d,Lëne dn6 LU cqetooddi,ït-ont 12 + 4)

e.t pett dventue]laneyLt tuggê.nut une ê.ttde A In fui,t tlû.on'Que

e,t exp'otunentale Âuh ce poinrtt,

Le fu,ava(2 avee Le's nê.thAt tdë.ne- cê,toneÂ hê.tz.nocqLLLquu

ttlX,Hl notu ava(/, nôlenvê. une o,ulne dL66LsLLtë' non p'L|vue au

dlepatvt, ce-Ile de Letn pnêpatu,tLon âqÂtemaL(4ue. Noru a;volu pt

cotÂt0,LelL e,t expl,Lquen LtLne(dLcaù'të. de La nê.flude claui4ue

d., arinonê.thqLo"LLon de l,,hnwLcl+, e.t, panl,ottl dU obtUtvaliovU de

B}HtlE l50l un Lu pnopniê.tê.a det ÂQ1,5 d' fuffiionitn, ne.t'ttte att

poLrû une mê,thode de agnlhë.ae tinpLe de pzêpatra.ti,on det boaet

de tlannictl bLL6 ivutablu dovmant' accë.t aax nê,thql)-dë.nu

hô,têno eq c.bno nQÂ t o I X, H l, e'ÎLu - mônu ncLaiiv en enf in tub Lu .

En{Ln, âi L'] explonnLLon d'une voLe dt accë.a onLgivu'Le à

une nouvelle setuLe d'azoqnoatn$LondineÂ nt a pes condil/Lt aLLx ,Lê'6u1'ti1'6

uunptë,6, elLe a pUni,t de pnê.ottuL Lo" nêaet'Lvi'tî. ttLnêotpë'e.L(i4ue

d,un tgnlhon inpotvtanL : L'ë.namlne de L'êllwxqcanbonql,-l pt|nnoU.dinone-3.

Con(nontî,t d. cettaim pnolbdnel d'ana,Lqae con(ourabLonnelle, nouÂ dvov,Â

pu neÂuh4l combLen eeLtaLne.t teehnobgLU mode'nnel, comne It' R.M.N.

hau,te nîtoluLLon, pouvai-t ôflne un ouilt A In doi^t e[$Lcace e,t nelou-

fnble pouJL Le chinitte de tqnthë.,tl, L'obligeanl. à nenoLttte ut queÀtion

LU ôûulefu)LeÂ poytrrld.u à potttitt de në.ttwdu pItU couna1l'zÂ.

0e Ltavi.t du pnoijuôurL NG:JïEN TRONG ANH, i! temble.nniL U e66e.t que cQ.t a'tpee-t de In'

nêattlon de 1ie.Lt-Aktut il alt pot encorLe êhd. examlnê.. Nout nanelci-oru llouLalt Le

Pno(ututtt TRÎNG ANH poun co-tte eon(intabLon.
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Tou Lu objee.LLdt que nouÂ nou,6 'eLi-oru 
[txêt en

dùbuf,û'tt ee ttsva(L n'oni pat QIë. dfinintt.

LL ut tavu doul.e data La nntwp mêne de In' nechuæhe

expê.rvhenftaLe qu'e.l,Le ne pwi,tte 
'eltte 

une ,te'Lence punuert

dê.duetLve, uûttuvtrt diL, que L'expl-otu.t'Lan de centniv*

phê.nomënu doi.t ôltte efine4nLte ^anÂ que Le nê.tu'ltnl. ueomptë.

toi,t gananii. CepudanL, L'Lntênô't tLnoignë. oux pan'LLe'a d1'ia

publLê.el de ce Lnavail (56'86'88) noua Inûte upê'nut qu'i2

n'illta pat 'e1ê. tupudltt.
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