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ABSTRACT: @-amino+-lactams and their gem-difunctional derivatives of two 
series (1-benzoazepine and linear analog) lead stereospecifically to two 
types of heterocycles in strong acidic medium.Iminium ions and benzylic 
carbocations are proposed as reactive intermediates. 

l-INTRODUCTION 
Dans un precedent travail (1) nous avons d&x-it l'acces 8 des 

B-amino-@-lactames, derives de 1-benzoaz&pines (2)# et Btudie leur 
riactivite vis-a-vis de divers reactifs protiques YH (CH30H,CH3SH,H20, 
C6H5NH2).L'Btude a et4 Qgalement &endue B un analogue lineaire (3). 
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pans ce memoire, nous rapportons comment nous avons utilise ces 
6-amino-o-lactames ainsi que les derives gem-difonctionnels qui en 
proviennent pour synthetiser divers heterocycles. La mise en oeuvre de 
cette stratlgie resulte des deux constatations suivantes, relevees dans la 
litterature. 

PremiCrement , la rupture heterolytique de la liaison C-Y de derives 
gem-difonctionnels azotes (carbinolamines, gem-diamines, amino-ethers...) 
peut pennettre la formation d'un ion iminium (4),(5),(6). Cette reaction 
procede par protonation suivie d'blimination (schema 2). 

\- I 
HX 

N-C-Y . N-C- ,lP / 1 protonation / 1 elimination 
Schdma 2 

Les reactifs les plus souvent utilises pour realiser cette sequence 
sont done les acides protiques (HX,CF.,COOH) (7) mais Bgalement les 
halogenures d#acides (8) ou encore les halogenures de trimethylsilyle (9). 

Deuxigmement, les ions iminium ainsi prepares qui presentent les deux 
formes limites suivantes : 

>tP=C< 4-+ - if< 

peuvent Btre utilises comme agents de substitution dlectrophile sur des 
noyaux aromatiques actives (10),(5). Par ailleurs, des heterocyclisations, 
mettant en jeu des ions iminium,ont et& relaties (6) . Ainsi, des 
syntheses d'alcaloides ont cte realisees notamment par Wenkert et 

~011. (ll), Speckamp et co11.(12), Husson et co11 .(13). 
Nos propres substrats ant pu aussi fournir des ions iminium qui, par 

substitution Blectrophile interne, ont permis la synthese stereospecifique 
d'une premiere categoric d*heterocycles (I). Ces derniers par catalyse 

acide peuvent se r&arranger ,bgalement stereospecifiquement, en une 
deuxieme categoric (II) d*heterocycles. 

Apres avoir decrit no8 resultats et les preuves structurales, nous 
proposerons un schema mecanistique, susceptible, en particulier, 

d'expliquer la stereospecificite de ces heterocyclisations. 
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2-RESULTATS 
2-l D&iv& des benzazepines (schema 3) 

R=H 

R=CH3 2a+b 

R=H 
R=CII 3 

i : HCl 2N aq/CHC13 ; h : HCl 2N ag. 
j : CP3C02H/C6H6 

Sch&a 3 

CH3 H 
\ / 

R=H 4 
R=CH3 5a+b 

II 

R=H 6 
R=CH3 7a+b 

En milieu acide,soit diphasigue (HCl agueux 2N/CHC13),soit anhydre 

(CF3COOH/C6H6), les R-amino-R-lactames 1 et 2a + 2b fournissent un premier 

type ( I ) de composes tetracycligues, les 18benzaz8pino-guino16ines1~ 4 et 
5a + 5b, avec de bons rendements (a 80%). 

Par contre,si l'on opere en milieu acide agueux homogine (HCl 
2N),un deuxieme type (II ) de derives tetracycligues, les 81amino-naphto- 
guino16ines11 6 et 7a + 7b , sont obtenus avec des rendements infirieurs 
(a 5O%).La presence de traces des premiers tetracycles (4 ou 5 ) nous a 
amen&s a verifier gue ceux-ci, places dans ces conditions, se transforment 
bien en 6 ou 7. 

Des resultats comparables sont obtenus a partir des derives 
gem-difonctionnels 11,12 et 21 h 24 (1). 

Ces reactions sont stereospecifigues.En effet dans tous ces 
tetracycligues, le CH3-3 et le H-2 sont en relation cis. Les composes 5 et 
7 existent sous la fonne de deux diaster6oisomeres a et b ( dQs a la 
presence du CH3-5). 11s peuvent Otre synthetises de fagon univogue a 
partir des isomeres a et b de l'amino-ether 21 , dont la structure est 
parfaitement dtablie (1), ce qui permet d'attribuer les configurations. 
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2-2 Derive lineaire (schema 4) 

\ 

C"3 
c*3 + 

CONH@ 

SchBma 4 

0 

NHC6H5 
+ C&NHCH3 

10 
0 

8 
0 

Toute presence dleau induit l'hydrolyse totale en alddhyde 10 (3) et 
N-methylaniline ce gui nous a conduit a Bviter ce solvant. 

Dans le benzene, en presence de CF3COOH, nous n'obtenons pas le 
derive 8 attendu, homologue de 4 ou 5 , mais le compose 9 , homologue de 6 
ou 7( type II ), avec un rendement d'environ 30% . 

Seule, l'utilisation du chlorotrimethylsilane (TMSCl)dans le CH2C12 
nous permet d#obtenir 8 avec un rendement tres faible (= 5%).De ce fait, 
nous n*avons pas pu etudier la transformation de 9 en 9. 
Toutefois,signalons gue, lors de la synthese de 9, des traces de 8 sont 
mises en evidence. 

be compose 9 peut Bgalement Btre prepare h partir de 31. 

J-STRUCTURE 
3-l Derives des benzazepines 

Nous utilisons la numerotation suivante (idem en part. exp.) : 
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Spectromdtrie de masse 
Les produits obtenus sont des isomeres des benzazepino-azetidinones 1 

et 2. 11s ont done la m&me masse moleculaire mais leurs fragmentations 
sont differentes. Ainsi ils ne donnent pas de retrocycloaddition(1). 

Infrarouge 

Les vibrations caracteristiques du lactame ( CO-12 NH-13 ) sont 
presentes avec VC=O vers 1650 cm-l et vNH vers 3200 cm-l. Pour les 
composis 6 et 7 une vibration supplementaire, correspondant au groupe 

-1 -NHCH3 de la naphtylamine, apparait vers 3360 cm . 

RMN'H 

Les produits de depart, p-amino-B-lactames ou gem-difonctionnels, 
possedent neuf protons aromatiques et aucun proton echangeable. En 
revanche, on releve la presence de huit protons aromatiques plus un proton 
&changeable pour les produits 4 ,5 et sept protons aromatiques plus deux 
protons &changeables pour 6 et 7. 

Les H-2 restent d&blind&, vers 4 ppm ce qui permet de mesurer la 
proportion relative des isomeres ainsi que d'etudier l'effet Overhauser 
nucleaire . 

Les valeurs principales sont report&es sur le tableau I. 
“BSnZaZ8DinO-~inOl8inSS”4 & 5 : nous relevons la presence de quake 

signaux de carbones hybrid&s sp2, singulets, correspondant aux jonctions 
des cycles aromatiques (carbones 1',6',10,11). L'entite CH-N-CH( est 

31 
caracterisee par le 6 du CH3, typique d*un methyle d#amine tertiaire. Le 
deplacement chimique du C-2 et le couplage JC-2 H-2 sont compatibles avec 
la structure azepinique (2),(14). 

II A-6 &7: les jonctions des cycles 
aromatiques (carbones 1*,6', 6,ll) et le C-10 sont caracterisees par cinq 
signaux de carbones hybrid&s sp2, singulets. L'enchafnement CH -N-Ce 

31 
disparait, le CH3-1 possede un 6 en accord avec un groupe amine aromatique 
secondaire. Le C-2 subit un blindage relatif et une diminution de son 
couplage avec le H-2.Tous ces elements accrdditent la disparition du cycle 
azepinique (2),(14) . 
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TABLEAU I 

8 31.26 66.59 136 

9 30.82 54.85 129 

Stkdochimie 

Elle est demontree par : 
- diffraction des rayons X pour 4 et 7b, 

- effet Cverhauser nucleaire, 

- filiation chimique h partir de 21a et 21b. 

Ces elements sont rassembles sur le schema 5. Les Etudes 

radiocristallographiques , realisees dans chague serie permettent de 

connaltre la geometric du C-5 et l'effet Overhauser prouve la relation cfs 

entre le CH3-3 et le H-2. 

3-2 Derives lineaires 

$&!a ;+$I$ 

SpectromCtrfe de masse 

La masse moleculaire est identigue a celle du (3-amino-Plactame 3 et 

on n'observe pas de ritrocycloaddition. 

Infrarouge 

Les vibrations du lactame sont situ&es vers 1650 cm -' pour vC=O et 

3200 cm -1 pour vNH. La fonction amine secondaire de 9 est caracterisee par 
-1 

une vibration h 3350 cm . 
RMN'H 

Pour le compose 8 neuf protons aromatigues et un &changeable sont mis 

en evidence. En ce qui concerne le produit 9, on releve la presence de 
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I 
tH3 

b 
4 

Sch&a 5 7b 
d 
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huit hydrogenes aromatiques et celle de deux &changeables. Rappelons que 
l'azetidinone 3 comprend dix protons aromatiques et aucun bchangeable. 

R14N13C 
Les d&placements chimiques correspondant h la partie quinoleine sont 

tres voisins de ceux releves pour les l'benzazepino-quinoleineslQ 4 et 
5(voir tableau I), ainsi que pour les V1amino-naphtoquinoleinesll 6 et 7.0n 
remarque Ogalement les jonctions des cycles aromatiques (trois signaux de 
carbones sp2 pour 8,quatre pour S).Pour 8, la valeur du couplage JC-2 
H-2(136 Hz) est en accord avec la conservation d'une liaison N-l-C-2 
alors que pour 9, celle-ci (129 Hz) confirme la coupure de cette liaison . 

La position para de la fonction amine secondaire (C-4")dans 9 est 
prouvee par l'bquivalence des carbones ortho (2",6"). et meta (3", 5"). 

Le d&placement chimique du CH3 -1 vers 30 ppm dans lee deux produits 
est conforme a la structure non heterocyclique. 

I-DISCUSSION 
11 s'agit de proposer un mecanisme pour la formation stereospecifique 

des hetirocycles I (4,5,8) et II (6,7,9). 
Pour cela, nous postulons l'existence de deux intermediaires charges 

positivement (schema 6) : 
- un iminium A, resultant de la rupture de la liaison C-2-N-13 des 
(I-amino-f3-lactames de depart ou provenant des derives gem-difonctionnels 
par elimination de YH, 
- un carbocation benzylique B, dQ h la scission de la liaison C-2-N-l des 
composes 1. 

La suite reactionnelle est la meme pour le derive lineaire, le 
compose 9 (type II) differ-ant un peu de ses homologues. En effet, la 
N-methylaniline lib&&e se fixe en para sur le C-2 (schema 7). 

Les conditions de formation de A (et done de I) sont pour les derives 
des benzazepines : 
- un milieu aprotique (C6H6) et une catalyse acide (CF3COOH), 
- l'utilisation d'une phase heterogene, constituee de HCl aqueux 2N et de 
CHC13, ce dernier servant vraisemblablement a extraire les derives I 
form&, tres peu basiques, et a eviter ainsi leur evolution en B puis II. 

En ce qui concerne le derive lineaire il faut recourir a un reactif 
beaucoup plus doux, a savoir TMSCl dans CH2C12, pour Bviter la 
transformation de I en II et obtenir ainsi de k-es faibles quantites de 8. 
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H 
I 

CHNN 
3 

Schema 6 

:H3 y 

YH 

L'existence des ions iminium A est bien valid&e par la fait gue nous 
avons pu CaracMriser par RMN (Tableau II ) in situ les trifluoroac&ates 
dIiminium 15 et 25a + 25b (15) ,cpi par chauffage donnent ensuite 
respectivement 4 et 5a + 5b . La possibilit4 de p&parer les produits I 
( et done A ) h partir des d&iv&s gem-difonctionnels nous semble 
Ogalement &tre un argument t&s positif. 

TABLEAU II 

H-2 @pm) CHJ--l (ppm) C-2(ppm) I C-2 H-2(Hz) CHj-l @pm) 

15 8.90 3.30 I 186,36 188 49.83 

1 25a 1 8.87 1 3.29 1 

25b 8.70 3.29 I 
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La formation de B (puis de II), ndcessairement posterieure h celle de 

I, necessite un milieu acide fort (HCl 2N) et dissociant (H20) pour 
permettre la rupture, apres protonation, du cycle azepinique. Dans le cas 
du derive lineaire l'blimination de N-methylaniline est plus facile d#oh 
l'utilisation de CF3COOH dans le benzene.Notons dgalement que la presence 
de H20 conduit h l'hydrolyse de l'iminium form6 en aldehyde 10 (3). 

Comme nous l'avons signale, les reactions decrites sont 
stereospecifiques et la relation cis entre le CH3-3 et le H-2 est 
consende. 

En nous referant aux travaux precedemment cites, en particulier de 
Speckamp et ~011. (12),de Husson et ~011. (13) ainsi que de Brown et ~011. 

(18), dans lesquels une haute silectivite est dgalement notee, pour des 
motifs conformationnels, nous pouvons dcrire pour A et B deux &tats de 
transition a et S, qui vont nous permettre d'expliquer cette 
stereospicificite (schema 8). 

Sch&na 8 

Dans les Mats de transition AS et BB,le groupe phinyle du carboxamide 
en 3 se positionne sur la face superieure, du c6te du CH3-3. 11 y a done 
une forte g&e sterique avec ce dernier. C'est pourquoi ces &tats de 

transition S, qui conduiraient h une relation trans entre le CH3-3 et le 
H-2, sont tres defavorises. 

Par contre, dans les etats de transition Aa et Ba, le groupe 
phenyle, positionne sur la face inferieure (de l'autre c&e du CH3-3) peut 
facilement interagir avec le C-2 et donner ainsi la geometric observee. 
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Dans les d&-iv& linhaires,compte-tenu de la presence des deux CH3 en 

3, seul le C-2 est asymbtrique. Cependant, pour la formation de I, la m&me 

explication peut &re avancbe. En ce qui concerne le produit rearrang II, 

la substitution en para (et non ortho) de l'amine secondaire paraft 

logique, compte-tenu des encombrements sthiques. 

S-CONCLUSION 
L'application d#une strategic de synthQse BprouvBe, & savoir la 

cyclisation d'ions iminium, h de nouveaux substrats de d&part, des 

(3-amino-p-lactames et des composes gem-difonctionnels, permet la synthi%e 
stbr&ospdcifique , avec de bons rendements, de nouveaux composis 

t&racycliques. I/extension, plus difficile, B un analogue lineaire 

laisse penser que nos resultats peuvent itre vraisemblablement etendus h 

d*autres @-amino-p-lactames(l7). 

PARTIE EXPERIMENTALE 

l- APPAREILS et TECHNIQUES 
SpectromCtrie de Resonance MagnCtique NuclCaire (RMN). Les d&placements 
chimiques sont exprimis en ppm, avec comme r&f&rence le titram&thylsilane 
(TMS), et les con&antes de couplage (J) en Hertz. Le solvant est precise 
dans le texte. RMN'H : les spectres sont enregistres & 300 MHz, sur 
l'appareil h Transform&e de Fourier BRUKER AM 300 du Centre Regional de 
Mesures Physiques de l*Ouest (C.R.M.P.O.) .Les syst&mes AB sont dicrits 
de la faqon suivante :*le plus d&blind6 :H-a (m:centrb),*le plus blind4 
:H-@(m:centrB), JH-a H-B(Hz) .Effet Overhauser : le dbgazage des 
dchantillons est obtenu en faisant passer un courant d'azote, de qualit 
U, a l'intbrieur du tube RMN dont la base est plong6e dans une cuve 8 
ultra-sons remplie. d'eau,pendant 20 mn. RNN 13C:les enregistrements sont 
faits en g&n&al h 75 MHz sur l'appareil BRUKER AM 300 . Certains sont 
effectues sur BRUKER WP 80 DS (20 MHz) . Les spectres sont enregistres en 
d&ouplage total et en mode non d4coupl4 Les attributions sont r&alisOes 
grace aux incrbments, ainsi qu'aux couplages4J et longues distances(l8). 
Les valeurs marquees d'une Btoile (*) peuvent &re inversbes. 
SpectromCtrie Infrarouge (IR). Les spectres infrarouge sont enregistres 
avec un spectrometre PERKIN-ELMER 377. Les echantillons sont priparis par 
pastillage 8 raison de 2 mg de produit pour 200 mg de KBr. 
SpectromCtrie de Masse (SH). L'appareil a haute r&olution utilisi est le 
VARIAN MAT 311 du C.R.M.P.O. L 'Gnergie du faisceau dlectronique est de 
70eV, l'intensite du courant d'bmission de 300 ,uA et la tension 
d'acc818ration des ions est de 3000 V. La masse exacte des ions, mesuree 
avec une incertitude relative de 5.10-6, permet de leur attribuer une 
formule brute, leur abondance relative est indiqu4e entre parentheses. 
Analyse tlCmentaire . Les analyses QlBmentaires sont r&ali&es au 
Laboratoire Central de Microanalyse du CNRS de Vernaison. 
Points de fusion(PF'C) 11s sont determines sur un bane chauffant de KOFLER 
Chromatographie solide-liquide , Les chromatographies preparatives sont 
effectueea sur des colonnes r&alis&es avec un gel de silice 60 llMerckO1 de 
granulometrie de 70 h 230 Mesh(30 g de silice pour 1 g de brut h s&parer). 
Les melanges de solvants utilises sont indiqu& (en volumes) dans le 
texte. Les chromatographies analytiques sont effectubes sur des 
plaques'wMerck@l en aluminium recouvertes de gel de silice 60, F254. Les 
valeurs de Rf sont donnCes h titre indicatif. 
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2-MODES OPERATOIRES , DONNEES PHYSICO-CHIMIQUES 

Composds 1, 2, 3, ll,lO, 12, 21, 22, 23, 24, 

Cornposh 4 (2R*3R*) 

ET SPECTROSCOPIQUES 

31 : voir la reference 1. 

Mode optratoire A : Dans un ballon de 100 ml SurmontO d'un 
refrigerant ascendant, on solubilise 2,9 g (10 mmoles) de 1 dans 20 ml de 
CHC13. 30 ml dtune solution aqueuse de IiCl 2N sont ajoutk. Le milange est 
mis & lbges reflux pendant 24 heures (contrble en CCM). La phase aqueuse 
est ensuite alcalinisbe par NaOH concentre et extraite par le 
chloroforme. Les phases organiques rbunies sont s&h&es eur K2C03 et 
&vapor&es. Le produit est repris par de 1'4ther glac8, il cristallise sous 
forme d'une poudre blanche. Rendement : 76%. Lea gem-difonctionnels 11 et 
12 conduisent h 4 lorsqu'ils sont plac& dans ces conditions. 

Mode opdratoire B : Dans un ballon de 50 ml surmont4 d#un refrigerant 
ascendant muni d'un pi&ge h CaC12 on solubilise i g de 1 (3,4 mmoles) dans 
25 ml de benzene anhydre. 0,5 ml de CF3CO2H sont ajoutk. Le m&lange est 
port& B reflux pendant cinq jours (contrele en CCM). Le solvant est 
ensuite dvapor4,le produit cristallise dans l'dther glac8.Rendement: 80% . 

4 peut dtre purifib par chromatographie sur colonne de silice avec 
comme Qluant CH2C12 95/Bther 5 (Rf : 0,4), et recristallis& dans le 
methanol (diffraction X). 

Donn&es physiques et spectroscopiques : 
PF'C:179 IR:vC=0:1670, vNH:3200 RMN&(CDC13, - ma1 rbsolu),CH3-l(s:2,61), 
H-2(~:4,23) , CH3-3(6:1,19), H-4a(m:2,50),H-4@(m:l,98), H-5a(m:3,14), H-56 
(m:2,90), H-13(s:8,71), Ar(m:6,70-7,40) RMN13C: (CDC13), CH3-1(37,84) 
C-2(67,28), JC-2 H-2(140),C-3(45,13), CH3-3(23,04), C-4(31,50), C-5(29,55) 
C-6(130,72*), C-7(120,97), C-8(126,42), C-9(118,91), c-10(150,90), c-11 

(132,20), C-12(176,60), C-1'(137,06), C-2'(115,17), C-3'(128,78), C-4' 

(122,79), C-5'(130,45*), C-6'(121,62) S_M: 293(16), Mf: 292(63), 160(43) 
133(100), 132(90), 130(20), 120(38), 118(41), 117(23), 91(23). C19H20N20 
masse calcul8e: 292,1575; trouvee: 292,158. MIKE:292--;) 277,264,249,222 
160,133 .Analyse: talc.: C% 78,05; H% 6,89; N% 9,58 trouv.: C% 78,24 
H% 6,81 ; N% 9,55. 
Compos& 5a (2R*3R45S*) et 5b(2R*3R*5R*) 

Mode opQratofre : Le compose de depart est 2, les protocoles A et B 
d&rits pour la synthbse de 4 sont utilisks. On obtient un melange de 
5a(60%) et Sb(40%). Tous les gem-difonctionnels d&iv&s de 2 (21 & 24) 
conduisent & 5 lorsqu'ils sont placks dans les m&mea conditions. En 
particulier, le compose 21a, placl dans les conditions A, donne l'isomire 
5a pur. De m&me, le compos& 21b (non isol&) conduit B 5b pur. 5 peut 8tre 
purifib par chromatographie sur colonne avec comme solvant CH2C12 95/ 
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&her 5 (Rf:0,4). Les rendements, dans tous les cas sont d‘environ 80% . 
DonnQes physiques et spectroscopiques : 

IR:vCO:1660 , vNH:3200 
S:4,00), 

RMN+I :(CD2C12, 5a pur), CH3-1(8:2,65), H-2 -- 
CH3-3(s:1,06), H-4a(m:2,30), H-4B(m:1,95), JH-la H-40 (13,7) , 

JH-la H-5(9), JH-46 H-5(7,5), H-5(m:3,43), CH3-5(d:1,41), H-13(s:7,89), 
Ar(m:6,40 -7,40). Effet Overhauser : irradiation du CH3-3, augmentation 
des signaux H-2: 12% et H-5:6% ;(CD2C12,5b pur),CH3-l(s:2,71),H-2 (s:3,67) 
CH3-3(s:l,ll),H-4a (m:2,55), H-4@(m:1,81), JH-4a H-4B(13),JH-4B H-5 (7,5), 
H-5(m:3,20), CH3-5 (d:1,27), H-13(s:7,80),Ar(m:6,20_7,10).Effet Overhauser 
irradiation du CH3-3, augmentation des signaux H-2:12% et H-5:3% RMNl3c* . 

(CDC13, 5a pur), CH3-1(38,69),C-2(68,14),JC-2 H-2(136), C-3(44,94), CH3-3 

(2w7), C-4(40,94), C-5(31,05), 
C-7(121,85*), 

CH3-5(24,66),C-6 et C-8(126,39 ; 125,94), 
C-9(120,07), C-10(148,15), C-11(139,60), C-12(174,84), 

C-1'(136,64), C-2'(115,10), C-3'(128,40), C-4'(122,96), C-5'(130,59), C-6' 

(119,80), (CDC13,mBlange a + b, isom&re 51s): CH3-1(39,64),C-2(71,32), JC-2 
H-2(136), C-3(45,77), CH3-3(24,05*), C-4(41,08), C-5(37,13), CH3-5(25,78*) 
C-10(146,18),C-11(141,77),C-12(175,18),C-1'(136,80) SM:(a+b), Mf:306(41), - 
160(40), 147(88), 132(100), 117(18). C20H22N20 :masse calculbe : 306,1732 
trouvbe : 306,173 Analyse: calc.:C% 78,40 ; H% 7,24 ; N% 9,14 ; trouv.: 
C% 78,36 ; H% 7,24 ; N%9,04. 
Composd 6 (2R*3R*) 

Mode op&atoire : Dans un ballon de 50 ml, surmonti d#un refrigerant 
ascendant, on met 500 mg de 1 (3,7 mmoles) dans 20 ml de HCl agueux 2N. Le 
melange est place & reflux pendant 12 heures (contrale en CCM). la 
solution est ensuite neutralisbe par NaOH concentrb. Le produit prkipite 
et est alors filtrb sur verre fritt4, lavb B l'&hanol glack et place 
dans une Btuve & vide h 50-C pendant quelques heures. Rendement : 50%. 11 
est a noter que 4 et les gem-difonctionnels 11 et 12, dans ces conditions, 
donnent les m&mes r&ultats. 

Donnt?es physiques et spectroscopiques : 
PF'C: >260 avec d&composition. 80/6ther 20 (Rf:0,17) IR: 
1X=0:1650, vNH-1:3360, CCM'CH2z'H: v NH-13:3140. (pyridine D ) 5 , H-l(s:8,73) 
CH3-1 (d:2,77), H-2(s:3,91), CH3-3(s:1,28), H-4a(m:3,06), H-4fl(m:1,69), 
H-5a(m:2,68) H-5~(m:2,63),H-13(s:11,15),Ar(m:6,40-7,60). Effet Overhauser 
(DMSO D6): irradiation du CH3-3, augmentation du signal du H-2 :13%. 
RMN13C :(DMSO D,), CH3-1(30,14), C-2(47,03), JC-2 H-2(131), CH3-3(23,16), 
C-4(28,78), C-5(20,74),C-6(134,48) , C-7(116,32), C-8(125,64), C-9(106,30) 
C-10(146,83), C-11(126,24), C-12(173,59), C-1'(136,62), C-2'(114,87) ,C-3' 

(127,24), C-4'(121,58), C-5'(130,21) ,C-6'(120,06). (Pyridine D5), CH3-1 
(30,60), C-2(48,53), C-3(40,15), CH3-3(23,68), C-4(29,72), C-5 (21,69), 
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C-6(135,41), C-7 (117,92), C-8(126,64), C-9(107,48), C-10(147,78) , C-11 
(127,44),C-12(174,86),C-1'(138,07),C-2'(115,39),C-3'(127,96),C-4'(122,25), 
C-5'(131,10), C-6'(120,85) SM: 293(21), Mt:292(100) ,277(69) , 263(18), - 
172(13), 160(37), 142(15), 133(16), 118(21). C1gH20N20: masse calculee : 
292,1575 ; trouvee : 292,157. Analyse: talc.: C% 78,05 : HI 6,98 ;Trouv.: 
C% 77,lO ; H% 6,97. 
Composes 7a( 2R*3Rf5S*) et 7b (2R*3R*5Rf) 

Mode opQratoire : Dans un ballon de 50 ml, surmonte d#un refrigerant 
ascendant, on met 500 mg de 2( 1,6 mmole) dans 20 ml de HCl aqueux 2N. Le 
melange est Porte au reflux pendant 12 heures (contr&le en CCM). La 
solution est ensuite alcalinisee par NaOH concentre. Le produit blanc 
precipite, il est filtre puis place dans une etuve a vide h 50-C. 11 
s'agit du melange 7a (60%) et 7b(40%). 5 et les derives g&mines 21 h 24 
donnent dans ces conditions le m&me resultat. Dans le cas oh on part de 
l'isomere 5a, le precipite blanc est filtre, repris par CH2C12, la 
solution est sechee sur CaC12,filtree et Bvaporee.On obtient l*isomere 7a 
pur.Dans le cas ou on part de l'isomere 5b, la precipite blanc est lave a 
l'alcool glace puis place dans une etuve a 50'C sous vide pendant quelques 
heures. On obtient 7b qui peut Btre recristallise dans le methanol 
(diffraction X). Les rendements, dans tous les cas, sont d'environ 50% . 

Donndes physiques et spectroscopiques: 

PF'C : 266 (isomere 5b). CCM:CH2C12 80/6ther 20 (Rf a :0,3 et Rf b :0,25) 
IR :(7a et 7b), vC=O:1640 >NH-1:3370 ,uNH-13:3150 RMN'H :(CDC13,7a pur) 
zi3-l( s:2,91), H-l(s:3,74), H-2(s:3,89), CH3-3(s:1,19), H-4a(m:1,99),H-46 
(m:1,60), JH-4a H-4@(13,8), H-5(m:2,83), JH-la H-5(8,9), JH-46 H-5(7,2), 
CH3-5(d:0,96), H-13(s:8,63), Ar(m:6,50-7,30). Effet Overhauser : 
irradiation du CH3-3 et augmentation des signaux : H-2:10% ,H-5:0% . 

(Pyridine D5, 7b pur) CH3 -l(s:2,67),H-l(s:8,73),H_2(s:3,90), CH3-3(s:1,22) 
H-4a(m:3,14), H-46(m vers 1,4),JH-4a H-46(13,6),H-5(m:3,69),JH-4a H-5(8,3) 
CH3-5(d:1,43), H-13(s:10,92), Ar(m:6,40-7,60) RMN13C : (CD2C12,7a pur), 
CH3-1(31,18), C-2 (48,28), JC-2 H-2 (128), C-3(41,28), CH3-3(20,29), C-4 
(36,6O),C-5(25,84), CH3-5(21,09), C-6(134,61),C-7(120,7O),C-8(126,99), C-9 
(109,4O),C-10(147,68,C-11(127,88), C-12(176,35),C-1'(136,57), C-2'(114,78) 
C-3'(127,78), C-4'(123,23),C-5'(129,24), C-6'(124,49) (Pyridine D5, 20 MHz 

7b pur), CH3-1(30,83), C-2(48,91), JC-2 H-2(133), C-3(40,90), CH3-3(24,82) 
C-4(41,45), C-5(26,82),CH3-5(21,91), C-6(136,66), C-7(117,37), C-8(126,65) 
C-9(108,69), C-10(147,83), C-11(127,02) , C-12(175,02) , C-1'(138,48) , 
c-2'(115,73), C-3'(128,11), C-4'(122,46), C-5)(131,14), C-6' non attribue 
(solvant: 122). SM: (isomomere 7b), 307(23), Mt 306(100), 292(20), 291(99) - 
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276(9), 263(21), 172(32), 160(20), 132(19) C20H22N20: masse calculee : 
306,1732 ; trouvee: 306,172. 
Composd 8 

Mode opdratoire : Dans un ballon de 5 ml , a lg de 3 (3,6 mmoles) 
solubilise par 3 ml de CH2C12, on ajoute 1,2 g (11 mmoles) de !FMSCl. Le 
melange est mis sous agitation magnetigue pendant 7 jours. La solution est 
ensuite hydrolysee par 5 ml d'eau et alcalinisie par NaOH concentre. On 
pro&de a l'extraction par CH2C12, puis la phase organigue est s&h&e sur 
x2c03. Le solvant est ensuite evapore. be produit blanc cristallise dans 
l'ether apres chromatographie sur colonne de silice avec comme Qluant 
CH2C12 80/&her 20 (Rf : 0,3). Rendement: 8% (reste:lO). 

Donndes physiques et spectroscopiques : 

PF'C : 228 IR: vC=O:1660 ,vNH:3200 
(s:4,81), 

RMNIH :(CDC13) CH3-l(s:2,46), H-2 
2Cc-3(s:1,35 et s:1,27), H-13(s:8,26), Ar(m:6,60-7,30) RMNl3C 

(CDC13), CH3-1(31,26), C-2(66,59), JC-2 H-2(136), C-3(42,56),2CH3-3(26,94 

20,18), C-12(176,03), C-1'(136,7l),C-2'(114,87), C-3'(128,85),C-4'(123,35) 
C-5'(129,68), C-6'(121,10), C-1"(150,91), C-2"6"(114,78), c-3"5"(129,30), 
C-4"(118,01) SM: Mf: 280(26),174(100),132(41),107(54),77(22), - C18H20N20 
masse calculie : 280,1575 :trouvee 280,156 MIKE : 280 -j174. 
Analyse:calc.:C% 77,11;H% 7,19 N% 9,99; trouv.C% 77,06;H% 7,16 ; N% 9,76. 
Compose 9 . 

Mode opdratoire. Dans un ballon de 50 ml, surmonte d#un refrigerant 
ascendant muni d'un piege a CaC12, lg de 3 (3,6 mmoles) est solubilise par 
25 ml de benzene anhydre. On ajoute CF3C02H en guantite catalytigue, a la 
difference du mode operatoire B. La solution est placee a reflux pendant 5 
jours. Le solvant est ensuite evapore et le produit est chromatographie 
sur colonne de silice ; l'iluant est un melange CH2C12 go/ether 10 
(Rf:0,2). Rendement: 30% (reste: 10). Le compose gem-difonctionnel 31 
donne le meme resultat. 

Don&es physiques et spectroscopiques: 
PF'C : 197 IR: vC=O: 1650, v NH-1:3350, vNH-13 :3200 RMNlH 
H-l (vers 3-47, 

: (CDC13) 
CH3-1 (s:2,77), H-2(s:3,71), 2CH3-3 (s:1,08 et s:1,24) 

H-13(s:8,63), Ar(m:6,40-7,30) RMN13C :(CDC13) ,CH3-1(30,82), c-2(54,85) 
JC-2 H-2 (129), C-3 (42,04), 2CH3-3 (26,33 ; 21,58), C-12 (176,45), C-l' 

(136,15), C-2'(115,11), C-3'(127,38), C-4'(123,21), C-5'(129,27), C-6' 
(127,68) ,C-1"(128,37), C-2"6"(129,36), C-3"5"(112,32), C-4"(148,10) SM: 
281(20), M~:280(100),279(18),265(17),209(42), C18H20N20 : masse calcul&: 
280,1575 ; trouvee:280,158 Analyse : calc.:C% 77,ll ; H% 7,19 i N% 9,99 
trouv.: C% 76,16 ; H% 7,28 ; N% 9,69. 
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Compost+ 15 
L*Btude RNN est realisee in situ. Le CF3COOH est ajoutd h la solution 

du compose dans C6D6. 
RMNlH : (C6D6) CH3-l(s:3,30), H-2 (s:8,90), CH3-3 (s:1,27), 2H-4 et 

2H-5 (m:3,26; m:2,05;m:2,02;m:1,79),H-13 (s:9,00), Ar (m:6,57 a 7,15). 
RNN13C :(C6D6) CH3-1(49,83), JC-1 H-1(146), JC-1 H-2(4), C-2(186,36), 

JC-2 H-2(188),C-3(51,99),C-4 (27,97), C-5(45,82),C-6(132,33), C-7(128,98), 
C-8(131,13),C-9(122,68), C-10(138,53), C-11 (134,91), C-12 (167,07), C-l' 
(137,01),C-2'6'(121,44),C-3'5'(129,10),C-4'(125,89), CF3COOH(160,7;116,1), 
Composds 25a + 25b 

Le protocole est le m&me que precedemment. 
RMNlH :(C6D6) 25a CH3-l(s:3,29), H-2(s:8,87), CIi3-3(s:1,27), H-4a 

(q:1,71), H-46 (t:2,86), H-5(m:2,22), JH-4a H-46 (14), JH-4a H-5(7), 
JH-40 H-5(14),CH3-5(d:l,OO), H-13(s:9,04), Ar (m:6,61 a 7,16). 25b CH3-1 

(3,29), H-2(8,70), CH3-3(s:0,99), H-4a(q:1,84), H-46 (m:vers 2,95), H-5 
(m:2,52), JH-4a H-5(8), CH3-5(d:0,87), H-13(s:8,55), Ar(m:6,61 a 7,16). 

3- DIFFRACTION DES RAYONS X . 
Les etudes cristallographiques ont et4 realisees a l'aide d'un 

diffractometre automatique CAD4 ENRAF-NONIUS (anticathode en molybdene, 
monochromateur graphite h(MoKa) =0,71073 A) ; les parametres de la maille 
ont 4th determines et affines a partir d#un ensemble de 25 reflections h 
angle bleve. Apres corrections de Lorenz et de polarisation, les 
structures sont resolues a l'aide des Mdthodes Directes (19) qui rev&lent 
l'ensemble des atomes non-hydrogeno de la molecule. Apres affinement du 
facteur d'echelle, l'ensemble du motif est affine en mode isotrope puis en 
mode anisotrope. A ce stade la position des atomes d'hydrogene est 
determinee a l'aide d#une difference de Fourier. Le dernier affinement est 
realise par matrice entiere sur l'ensemble de la molecule (x,y,z, 01) 

atomes non-hydrogene et x,y,z atomes d'hydrogene). 
L'ensemble des calculs a et& realise sur mini-ordinateur DIGITAL PDP 

11/60 h l'aide du jeu de programmes SDP (20), les facteurs de diffusion 
sont issus des Tables Internationales de Cristallographie (21), les vues 
en perspectives realisees h l'aide du programme ORTEP (22) . 
Compose 4 : C19H20CN2 : l'echantillon (petit prisme tail16 h 
0,20x0,25x0,27 mm) a fourni 2748 reflexions (2Smax=48") dont I434 
independantes (Rint = 0,029) avec I> u (I) : domaine analyse H(0;20) 
K(0;8) L (-32:32), balayage w/Z@=1 , vitesse de balayage variable (t max 
= 6Os), variation de 0,8% (glissement non significatif) sur les contriiles 
d'intensite. Mr = 292,4 , monoclinique, C2/c , a=17,670(6) , b=6,458(6) , 
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c=28,304(5) i , @ =108,9(3)" , V = 3057(l) r3, 2 = 8 , Dx=1.27 Mg m-3 
P'l,lO cm-' , F(000)=1248, T = 296 K , R final = 0,038 pour 1434 
observations (Sw=1,19). 
Composd 7b C20H2204N : l'bchantillon (tail16 h 0,24x0,25x0,31 mm) a 
fourni 3737 reflexions (2Gmax= 50') dont 2019 independantes (Rint=0,009) 
avec I> 40 (I): domaine analyse H(O:ll) K(-1l;ll) L(-13;13), balayage w/ZG 
=l,vitesse de balayage variable (t max = 60s) ,variation non significative 
des contrbles d'intensite. Mr=306,4 , triclinique, P-l, a=8,870(4), 
b=9,019(4), c=10,777(2) %, a=99,20(2), 8=92,00(2), 7=106,33(3)', 
V=813,8(4) i-3, Z=2, Dx=1,25 Mg m-3, 1.1=0,72 cm-', F(000)=328, T = 296 K, 
R final = 0,035 pour 2019 observations (Sw=1,67). 

NOMENCLATURE 
4 :(5aR*12aR*) 5a,12-dim~thy1-4,5a,6,7,12,12a-hexahydro~ino[4,3-b][1] 

benzoazepin-5-one . 
5a :(5aR*12aR17S*) 5a,7,12-trim6thyl-4,5a,6,7,12,12a-hexahydroquino 

[4,3-b][l] benzoazepin-5-one . 5b :(5aR*12aRf7R*) . 
6 :(lObR*4aR*) 4a-m4thyl-ll-m~thylamino-3,4,4a,lOb-tetrahydronaphto 

[2,1-c] quinolein-5(6H)-one . 
7a :(3S*lObR*4aR*) 3,4a-dim~thyl-ll-m~thylamino-3,4,4a,lOb-tetrahydro- 

naphto[2,1-clquinolein-5(6H)-one . 7b :(3R*lObR*4aR*) . 
8 :3,3-dim~thyl-4-(N-m8thylanilino)-3,4-dihydro~inol~in-2(lH)-one . 
9 :3,3-dim~thyl-4-[4-(methylamino)ph8nyl]-3,4-dihydro~inol~in-2(IH)-one. 
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