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INFLUENCE DE LA CONFORMATION DANS LES CYCLISATIONS DE HOFMANN-LGFFLER-FREYTAG : 

SYNTHESE DE LA METHYL-2 AZA-2 BICYCLO (2,2,2) OCTANONE-6. 
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13 - MARSEILLE (3O) - FRANCE. 
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Dans le cadre de nos travaux concernant la synthbse de systsmes 

azabicycliques pontes bifonctionnels (l), nous avons 6tudi6 les possibilites 

offertes par les cyclisations radicalaires de N-chloramines (2,3). NOUS avons 

ainsi obtenu la mBthyl-2 aza-2 bicycle (2,2,2) octanone-6 jj , dont nous 

dkrivons ici la preparation, par cyclisation de Hofmann-LEffler-Freytag de la 

N-chloramine z. 

La r&action de la methylamine dans le benzene sur le chlorure 

d'acide & nous fournit l'amide 2 qui, reduit par le sodium dans l'ammoniac 

liquide en presence de tertiobutanol (4),donne le d&iv&! t&trahydrogen6 2 

F : 69" ; IRCCl :3440 cm-L et 3310 cm 
-1 : 1670 cm 

-1 : 4 vN_H vc=o 

vc=c : 1670 cm-l ; RMNccl :6 
4 

ppm 6,9 S (lH), 4,55 D (lH), 3,58 S (3H), 

3,0 M (lH), 2,70 D (3H), 1,6-2,1 M (6H). Ce dernier, trait6 par l'hydrure de 

lithium et d'aluminium dans le tetrahydrofuranne, conduit a l'amine i 

Eb.0,03 
49-5o" ; Calc. 13% 69,64 N% 9,02 H% 11,04 

Tr. 69,48 9,08 10,93 

IRCC14 : vccc : 1655 cm 
-1 : 3070 cm-l 

-1 
"C=C-H "N-H 

: 3330 cm 

RMNCC14 : Gppm 
: 4,45 S large (1H) 3,45 S (3H) 2,45 S large (5H) 1,5-2,O M 

(7H) 1,0 S (1H). 

Le rendement global de 9 a partir de & est de 71 %, ce qui en 

fait un produit de depart facilement accessible. 
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La chloramine 2 (IRCCl ’ VC=C-H : 3070 cm-l 
"c=c 

: 1665 cm-' ; 
4 

-ccl4 : Gppm 
: 4,45 S large (1H) 3,48 S (3H) 2,9 S (3H) 2,67 S large (2H) 

1,5-2,2 M (7H) est facilement preparee de fapon quantitative a partir de 

l'amine 9 , par traitement avec une solution 1M d'hypochlorite de sodium 

dans le chlorure de methyl&e. Cette chloramine est dgalement obtenue par rbac- 

tion avec le N-chlorosuccinimide dans 1'6ther. Le produit brut de la chloration, 

pratiquement pur d'apr8s ses caracteristiques physiques, a bte utilise tel quel 

pour la cyclisation dans les conditions de la r&action de Hofmann-Lbffler- 

Freytag (5). 

Le compos6 2 , en solution dans l'acide trifluoro-ac6tique pur, 

est soumis a l'irradiation par la lumiere ultra-violette (lampe Hanau Q 81 

80 W) pendant 60 a 70 minutes a 10-20' et, apres Evaporation de l'acide, le 

r6sidu e'st mis a reflux avec du carbonate de potassium dans le methanol. Apr&s 

distillation sur colonne de Claisen, nous obtenons un melange dont nous 

sGparons, par chromatographie en phase vapeur preparative (colonne silicone oil 

145') un compose (50% du mglange) prdsentant les caract6ristiques spectom6- 

triques d'une c&tone azabicyclique (rendement 15 %). Deux autres constituants 

du m6lange (30 % et 20 %) ont et6 isoles et sont en tours d'etude. Des rgsul- 

tats analogues sont obtenus lorsque le solvant est l'acide sulfurique a 85 %. 

Cette &tone azabicyclique (Picrate F : 230-235' d&z. Litt. (6) 

227-232' ; IRCHCl -1 

3 
: yco : 1720 cm ; RMNCC14 ’ 'ppm : 3,lO D (1H) 2,55 M 

(2H) 2,33 S (3H) 2,12 (2H) 1,5-20 M (3H) ; SM : 139,0998 c8H13N0 : 139,0997) 

pourrait etre soit l'isomere 2 soit l'isomere 2 . En effet, deux possibi- 

lites de cyclisation peuvent ??tre envisagees pour la r&action de Hofmann- 

LSffler-Freytag. Nous avons montre qu'il s'agit de l'isomere 5 . Le picrate 

de la c&tone obtenue a le mEme point de fusion que celui de 5 (6). D'autre 

part, cette &tone soumise a une r&action d'hydrogenolyse (7) sur oxyde de 

platine (HCl 0,2 N, 3 atm. Hz) conduit Z la N-methyl isoquinuclidine g que 

nous identifions par le point de fusion de son picrate (278-282O) (8). Enfin 

cette cdtone est differente de 2 que nous avons preparee par ailleurs (1). 

En ce qui concerne le mdcanisme de cette reaction il est admis 

que deux facteurs interviennent lors de l'arrachement d'un hydrogene par le 

radical aminium form6 lors de l'irradiation. Le premier est l'angle N... H-C 

qui doit Qtre le plus proche possible de 180° (9). Le deuxieme est l'existence 

d'un minimum d'interactions steriques et de deformations angulaires dans 

l'btat de transition. L'examen des modeles moleculaires de 1'6ther d'6nol 2 

(lo), qui existe normalement sous une conformation croisde, montre que l'ali- 

gnement des atomes N... H-C peut &tre asses facilement realis pour l'hydrogene 
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en E lorsque le cycle adopte une conformation pseudo bateau. Ces arguments 

expliquent l'obtention de la &tone 2 et ces r6sultats sont ?I rapprocher de 

ceux de GASSMAN (3) qui, en utilisant la N-chloro-N-ethyl cyclohexanem&thyl- 

amine obtient un systeme aza-6 bicycle (3,2,1) octane 2 et pas au tout de 
systeme aza bicycle (2,2,2) octane. La conformation du cycle a six chainons qui 

est fonction de l'hybridation des atomes de carbone du cycle joue done un r81e 

important en ce qui concerne l'issue de la rsaction. C'est pourquoi, nous etu- 

dions la cyclisationde l'ethylene cetal de la &tone correspondant a 2 . 

Les arguments pr&&dents ne tiennent pas compte des facteurs Blec- 

troniques qui peuvent Bventuellement stabiliser les intermediaires reactionnels. 

Par consequent il est fort possible que l'orientation de la cyclisation observee 

ici soit due au fait que le radical intermkdiaire est allylique. 

Now remercions la DRME de l'aide precieuse qu'elle nous a accordee lors de la 

realisation de ce travail. 
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