
NITROXYDES ISOQUINUCLIDINIQUES 

A. RASSAT et P. REY 

Laboratoire de Chimie Organique Physique. Centre d’Etudes Nuckaires de Grenoble. CEDEX no 85, 

38-Grenoble-Care 

(Received in France 16 August I97 1: Received in the UK for publication 6 September 197 1) 

Rksu1114 L’action de I’ammoniaque sur la piplritenone et la mtthykl pipCritenone conduit en unc ,eule 
&ape aux isoquinuclidones correspondantes. La rkduction de la trimethyl- 1.3.3 isoquinuclidone-5 est 

ttudit et les alcools isomtres d&its. Les radicaux libres nitroxydes dtrivh de ces amines par oxydation 

sont stables. 11s prksentent des couplages B longue distance. 

Abstrrt 5 and ‘l substituted 1.3.3~trimethyl isoquinuclidines are prepared by the action of ammonia 

on piperitenone and Cmethyl piperitenone. Reduction of 1,3,3-trimethyl5-isoquinuclidone, and the differ- 

ent alcohols obtained are described. The nitroxydes obtained by oxidation of these amines exhibit long 

range couplings. 

LA D~ERMINATION des constantes de couplage en grandeur et en signe par rksonance 
magnbtique nuclkaire dans certains radicaux libres’” a montrk la stCrCospCci!kitC 
des couplages A “longue distance”. 

Nous avons entrepris la synthke. de radicaux libres nitroxydes dtrivQ de I’& 
quinuclidine (Fig 1) ob l’on peut esptker que la structure bicyclique assure la rigiditt 
du squelette et l’invariance des facteurs gkomktriques. 
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La sCrie de composb dont la synth&e est d&rite ici, a pour but de permettre 
d’identifier les couplages observb avec les diMrents couples de protons Cquivalents 
de la moltcule.* 

l En rtsonance paramagnktique kctronique (RPE), on distinguera les protons port& par les carbones 

du squelette se1011 leur distance g I’atome d’azote : lea protons port& par les carbones C, et C, &parks de 

l’azote par trois liaisons seront appelis H, tandis que ceux port& par Cs et C, *parks de I’azote par 
quatre liaisons wont appelbs H,. 

On distinguera en plus les protons selon qu’ils sont s)n ou unti par rapport au pant a7otC. 

Sur ce squeletre symetrlque, on distinguera done les couples de protons tquivalents suivant: H6syn, 

H.syn,: H,ant~. H,anti: H,syt~. Hsspn: H,cmti, H,anti. 
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Afm d’assurer une meilleure stabilitt du groupement nitroxyde, les carbones C, 
et C, ont Ctk enti&rement substituts.’ En r&gle g&kale, la substitution d’un hydro- 
g&e par un deuttrium ou un mkthyle change trb peu les constantes de couplages 
des autres protons de la molicule.6 C’est une mtthode de substitution stlective qui a 
CtC employke pour faire cette identification. 

SpnthPse de la trirnkthyl-1,3,3 isoquinuclidone-5 
Par analogie avec la synthk de la triacktonamine,” nous avons fait rtagir 

I’ammoniaque sur la pipkritenone 19.* 

0 
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0 

ti 
1 
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Cette rbction conduit g un produit unique avec I?YA de rendement. Les spectres 
de RMN/IR/W ainsi que la microanalyse du picrate sont compatibles avec la 
structure bicyclique 2.7 

Pour caractkriser cette amine par son dCrivt N-a&y& nous l’avons fait rCagir 
avec l’anhydride adtique en prksence de pyridine. Par chromatographie sur alumine, 
on &pare deux composb A et B dans la proportion 37163. L.e produit A prtsente 
toutes les caracttristiques (RMN, IR, UV, microanalyse) attendues pour le dtrivt 
N-acCtylC (2a). Le compod B est aussi une amine (IR, picrate) et sa composition 
centtsimale est identique g celle du produit A: ses caractkristiques IR (bandes 5 
3.350, 1,680 et 1,635 cm-‘) et W (Ebb? = 57. c23.1 = 13.400) montrent la prksence 
des fonctions amine et &tone tthyknique conjugute. L’analyse du spectre RMN 
permet de trancher entre les deux structures possibles i et ii : 
En effet, la prksence d’un proton vinylique g 5.77 ppm et d’un seul mkthyle vinylique 
exclut la structure ii. 

Ce r&hat est identique g celui obtenu par Davies et al. dans la dkgradation 
d’Hofmann de la N-mithyl isoquinuclidone-5. lo 

l Nous remercions M. le Professeur Naves, de I’Universitiz de Neuchatel. et M. Teisseire de la St6 

ROWE & Bertrand qui nous ont procurk les tchantillons de ce compod. 
t Cette r&action constitue done une synthk en une &tape du systtme isoquinuclidinique. 
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Ii I 

FIG 3 

LOIS de cette reaction, il est vraisemblable que I’antiparallelisme des liaisons 
C6-Hrmr, et CrN favor& une Climination conduisant A la c&one tthylenique 2b 
par ouverture de I’heterocycle. 

FIG 4 

Rbduction de la trim&thy1 isoquinuclidone. La reduction par le Tetrahydruro- 
aluminate de lithium conduit A un produit unique C. Par contre, les reductions par 
le Na dans ethanol, ou les metaux al&ins dissous dans l’ammoniaque liquide, donnent 
des melanges plus ou moms complexes, selon que l’on op2re en presence de donneurs 
de protons ou pas. Darts tous les cas, deux composes majoritaires sont s&parks (avec 
difficultC) par chromatographie sur alumine; l’un est identique au produit C obtenu 
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par la reduction par les hydrures, l’autre D, dont les caractkristiques sont t&s proches, 
(IR, RMN, UV), est vraisemblablement l’autre alcool possible de reduction. C et D 
sont les uniques constituants du produit de reduction en prbence de donneur de 
protons; en l’absence de donneur de protons, le mklange plus complexe renferme, en 
plus, des produits A point de fusion Clew? que nous pensons &tre des pinacols.’ ’ 

Le Tableau I rassemble les rendements des diffkrents modes de reduction en 
alcools C et D. 

TABLEAU I. POIDS DES DFF~ENTS CONSTITUANTS DES MELANGES DE R~LJCIION RAPPO~S 

i, 1c@gDE(f.TONE2 

C’ D Pinacols C&one de depart 

LAH 97 0 0 0 
LijNH, EtOH 57 3E 0 0 
Li!NH, 49 31 16 0 
Na/EtOH 45 29 0 23 

L,es caracttristiques IR et UV de C et D sont semblables et elks confirment la 
prksence de la fonction alcool dans les deux produits. Par IR, nous n’avons pas 
observk de liaison hydroghne intramoltculaire, ni dans C, ni dans D. LAS deux 
alcools ne dimrent en effet que par la stkrkochimie du carbone C5 et l’on aurait pu 

I’hydroxyle est syn par rapport au groupement amine. 11 est probable que l’encombre- 
ment dQ aux mkthyles du carbone C3 interdit cette possibilitk. 

La diffkrence de sttrkochimie doit cependant se traduire en RMN par deux effets. 
D’une part, les spectres du proton @minP A l’hydroxyle doivent diffkrer d’un couplage : 
on doit observer pour chawn d’eux trois couplages avec les protons. H,, H,s)n et 
H,anti, mais le proton ,H,syn (hydroxyle anti) doit &tre en plus coup16 A longue 
distance avec le proton Hssyn. “*I3 D’autre part, par analogie avec le camphrc et 

FIG 5 
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s’il n’y a pas d’effet special du NH, on peut attendre pour le spectre du methyle C, 
tcbisk par I’hydroxyle, dans le cas oh celui-ci est syn, un fort deplacement a champ 
faible lorsque l’on passe du deuterio chloroforme a la pyridine comme solvant.14 
Effectivement, ces deux effets sont observes : 

(a) La Fig 5 montre le couplage suppltmentaire de 1.2 cps que I’on observe dans D 
pour le proton gPmin& a l’hydroxyle : 

(b) Dans le Tableau II, on a porte les deplacements chimiques des mtthyles de C 
et D darts le CDCI, et la pyridine. Dans D, les trois methyles ne subissent qu’un 
faible deplacement. alors que I’un des methyles de C est dtplack de 14 cps vet-s les 
champs faibles. 

TABLEAU 2. D~PLACEMENTS CHIMIQLIIS DFS M~HYLB DE C a D PAR RAPPORT AU 

TMS. EN Hz. i, 60 MHz 

Solvant 

CDCI, 

C,HsN 

C D 
-- .- 

60 71 E4 57 70 74 

59 72 9e 57 72 77 

Ces deux observations independantes permettent done d’attribuer a C la structure 
3 (OH syn) et A D la structure 4 (OH anti) (Fig 4). Elks sont en accord avec les argu- 
ments chimiques: par reduction au Tetrahydruroaluminate de lithium on s’attend en 
effet A obtenir le plus encombre des deux alcools possibles.’ s 

Substitution en position 7. ldentijkation des protons y 
Pour les protons ‘I, une monosubstitution sur le carbone 6 en a du carbonyle et 

I’ttablissement de la stertochimie du compose obtenu doit permettre de reconnaitre 
le c&C syn du c6tt anti. 

Dans les composes bicycliques, l’echange en milieu basique des protons en a d’un 
carbonyle par du deuterium est parfois sttrtospkitique,‘6 et l’analyse du spectre de 
RMN de I’alcool obtenu par reduction du carbonyle per-met en gtntral de prtciser 
lequel des deux protons du mbhykne a Cte substitut. Dans le cas present, la vitesse 
d&change depend de la basicite de la solution obtenue avec DzO et la seule basicite 
de l’amine 2 provoque un kchange “instantam?. En milieu neutre, en utilisant le 
perchlorate de l’amine 2, if est possibie de controler Y&change jusqu’au stade oh l’on 
a globalement incorpore un seul deuterium. MCme dans ce cas, il nous a CtC impossible 
de preciser si cette incorporation avait CtC sptcitique ou distribuke de facon kquiva- 
lente sur les deux hydrogenes du mCthyltne C6. 

Dans le m?me but, nous avons tent6 de preparer le derive monobrome de la &tone 
2. Dans ce cas, le squelette bicyclique est le siege d’une transposition.* 

Nous avons choisi de substituer sklectivement I’un des protons en position 7 par 
un mtthyle en faisant agir I’ammoniaque sur I’analogue de la pipkritenone methylee 
en 4. 

* Le rtsultat de cette transposition est vraisemblablement un dtrivk du systhne am-6 bicyclo[3.2.1] 
octane, et fera ultCrieurement I’objet d’un article. 
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Synch&e de la mkchyl4 pipkitenone (5). Les conditions opkatoires don&es par 
Ekereborn’ pour la synthese de la pipkritenone a partir de la methyl vinyl c&one et 
l’oxyde de mesityle sont directement transposables A la synthese du compose 
comportant un methyle de plus. La methyl-4 pipkitenone (5) est prtparke par action 

O+c + q” - 
X+qO- 

FIG 6 

0 

/JP ‘1 

0 

JF 5 

de l’oxyde de mesityle sur l’isopropenyl methyl&tone dans le Tetrahydrofuranne en 
prtsencz de potasse pulwkiske. Le produit brut de reaction est fraction& par distilla- 
tion, et la methyl-4 pipkitenone 5 est obtenue pure par l’intermkdiaire de son compose 
bisulfitique. Le produit ainsi obtenue avec 15% de rendement est en gkntral souille 
par quelques % du “dim&e” de I’isopropenyl methyl c&one.* 

Toutes les caracttristiques physiques observkes sont en accord avec la structure 5. 

* L’isoprophyl m&thy1 &one (K & K Laboratories) de dkpart contient 50% de “dimtre”. 
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Prkparation des mkthyl-7 isoquinuclidone-5. L’action de l’ammoniaque sur 5 
conduit a un melange kquimoleculaire de deux produits liquides E et F que l’on 
separe, par elution dans cet ordre, sur colonne d’alumine. 

Les formules brutes (C, 1 H,,NO) obtenues par spectrographic de masse et a 
partir de la microanalyse des picrates, sont identiques. Les spectres IR et UV trb 
semblables montrent la prknce des fonctions carbonyles et amines dans ces com- 
posts. Les spectres RMN montrent tous deux unmethyle rtsonnant sous forme d’un 
doublet a 0.9 ppm pour F et 1.12 ppm pour E. 11 est done probable que l’action de 
l’ammoniaque sur la methyl pipkritenone se deroule par le meme mecanisme que 
pour la pip&it&one, et conduit au melange des deux composes bicycliques 6 et 7. 
L’attribution des stereochimies respectives a Ctt faite sur la base des constatations 
suivantes : 

L’ordre d’elution sur colonne d’alumine: Nous supposons que la difference de 
polarite est d’origine sterique et traduit l’encombrement different, selon l’orientation 
du mtthyle en 7 par rapport a la fonction amine. 

La difference de dtplacement chimique du methyle en 7 dans chacun des composes 
(doublets cent&s a 1.12 ppm dans E et 0.9 ppm dans F). Elle est attribuke a un effet 
d’ecran a longue distance par l’atome d’azote.“’ ‘* 

Aucun de ces arguments n’est une preuve absolue en soi, mais l’attribution des 
formules 6 et 7 respectivement pour E et F est en accord avec tous les faits observes. 

Radicaux libres et RPE 
Toutes les amines prtcedemment d&rites (2, 3, 6 et 7) sont oxydees par l’eau 

oxyg&e en presence d’acide phosphotungstiquelg et conduisent a des radicaux 
libres stables (respectivement 8, 9, 10 et ll).* Leurs proprittb UV, IR, sont celles 
attendues pour des nitroxydes cycliques.‘i 

FIG 8 

l Une etude systtmatique de la stabilitk thermique de ces nitroxydes a permis de mettre en twdence 
pour curtains d’entre eux, une dtcomposition conduisant A des d&iv&s du systbme bicyclo[3.2.1] octane. 
Cette ttude fera I’objet d’un prochain article. 



748 A. RASSAT et P. REY 

En RPE, ils prbentent toutefois la particularitk d’avoir des hydrogtnes y fortement 
couples C’est ainsi que tous les spectres A part celui de 10 se presentent sous la 
forme d’un triplet de triplets (Fig 8) dQ a un couplage de I’electron libre avec un 
noyau d’azote (aN N 16 Oe) et deux protons equivalents (au z 3.5 Oe). 

CONCLUSION 

Le squelette isoquinuclidinique est d’un a&s aisk par la synthke d&rite. Du 
point de vue de I’ttude des constantes de couplage, c’est un modele de nitroxyde 
rigide oh le groupement radicalaire est ins&k dans un cycle a 6 chainons en forme 
de bateau. 

Cette s&k de compos& a permis, grlce A leur stabilitk, une etude par RMN et la 
determination en grandeur et en signe des couplages des protons portb par le 
squelette isoquinuclidinique. Les couplages forts A longue distance observks ont CtC 
interpretb dans le cadre de I’approximation INDO. L’ensemble de cette etude fera 
prochainement I’objet d’une communication. 

La forme globulaire de ces composes permet leur emploi cornme “marqueurs” 
dans les cristaux plastiques et des etudes sont engagees dans ce sens. 

PARTlE EXPERIMENTALE 

Trimethyk1.3.3 aza-2 bicyclo[2.2.2] octanone-5 (2). Une suspension de 25g de piperitenone 1 dans 

200 ml de solution d’ammoniaque (2E%) est agitke a froid pendant 120 hr. La solution brune obtenue est 

saturke au NaCl et extraite a Tether. Le produit brut ainsi obtenu est distillt sous pression reduite (1 mm/ 
50-52’) on obtient ainsi 24.5 g d’huile jaune pile (89”$), Y (nujol) = 3480 cm-’ : Y (N- H): Y = 1735 cm-’ : 

Y (C=O); UV (C,H,z): szs, = 464, sz,(, = lE60. RMN: 1.19ppm (3H): 1.03ppm (CH): 1 ppm (3H): 

Picrate: F = 243”: (Calc. C,6H,,N,0,: C, 41.4g; H, 5.09; 0, 32.29: N, 14.14. Tr: C, 4E.70: H 5.25: 0, 

32.01 : N, 14.31%). 

Action de I’anhydride aktique SW 2. 1 g de c&one amine 2 est mis en solution dans 5 ml AczO et 2 ml de 

pyridine. Aprks 12 hr d’agitation a froid, et neutralisation avec une solution de KzCQs on extrait a I’ether. 

Le produit brut est ensuite chromatographie sur 100 g d’alumine neutre activiti III et l’on Clue: 385 mg 

(3E %) du compok 2s au melange WA ether de pCtrol#“/, ether ethylique, 620 g (50%) du compose 2b 
A l’ether Cthylique pur. 2s: F = 148”. IR (nujol): Y = 1735cm-‘: Y (C==O); UV (MeOH): szs3 = 29: 

sz,,s = 76EO. RMN (CDCl,): 1.45: 160: 1.63 et 2.20ppm (3H) (Calc. C,zH,,OzN: C. 6E.L6; H, 9.15; 

0, 15.29; N, 669. Tr: C 6t?6E; H, 9.25: 0, 15.20: N, 6.71%). 2b: F = 110”; IR (nujol): v = 3350cm-‘; 

Y (N-H): v = 16EOcm-‘: v (C&O): Y = 1635 cm-‘: Y (C&C); UV (MeOH): c,zz = 57; ~z,~ = 13,400. 

RMN(CDCI,):653ppm(lHN-H);5.57ppm(m lH);3,25ppm(q, 1HJ = 4cps.J = 12~~s): 1.93ppm 

(6H): 1.45 ppm (3H): 1.36 ppm (3H): 1.5-2.60 ppm (4H). (WC. C,zH,,OzN: C 68.86: H, 9.15: 0, 15.29: 

N, 6.69. Tr: C, 6E.62: H, E.92; 0, 15.21: N. 693%). 

Trimethyl-1,3,3 aza-2 bicyclo[2.2.2] octanone-5 oxyle-2 (8). A 200mg d’amine 2 en solution dans 5 ml 
d’eau on ajoute 100 mg d’acide phosphotungstique et 1 ml d’eau oxygen& a 110 volumes On lake deux 
heures sous agitation a temperature ordinaire. La solution aqueuse est extraite a Tether apr&s saturation 

au NaCl. Le produit brut (175 mg) est chromatographit sur alumine neutre activitk III et l’on blue au 

C,H, le compost 8. Apr&s recristallisation dans l’tther de p&role, on obtient 7g mg (36%) de cristaux 

orange fortement paramagnttiques. F = 52”. IR (nujol): Y = 1735cn-i; Y (CEO): UV (&Hi,): szJ6 

= 2650: ~.,~s = 654. (Calc. C,oH16N02: C, 6590: H, E.E5: 0, 17.56; N, 7.69. Tr: C 65.70; H, E.69; 0, 

17.35; N, 7.49%). RPE (LiCl 10 M): un triplet de triplets an = 1685 Oe; an = 3.65 Oe. 
Trimkhyl-1.3.3 aza-2 bicycfo[2.2.2] octanol-5 syn (3). A une suspension de 1 g de LAH darts 100 ml 

d’tther anhydre, on ajoute 1 g de &one amine 2 dans 20 ml d’tther. Aprts 1 hr sous agitation a tempera- 
ture ordinaire, cette suspension est traitb successivement avec 1 ml d’eau, I ml dune solution de soude 

a 15%. et 3 ml d’eau. On liltre, et I’evaporation du fdtrat conduit a 920 mg d’un solide blanc. Par recristallisa- 

tion dans un melange ether de @role 900/,-C6Hs loo/ on obtient 900 mg de cristaux (E7%) fondant a 123”. 
IR (CHCI,); v = 3590 cm-i (OH libre); u = 318Ocm-i (OH lie); pas de chelation interne; o = 3100cm- i; 



Nitroxydes- XLVII 749 

v (NH); UV (MeOH): Pas d’absorption audessus de 190 mp. RMN (CDCls); 4.3 ppm octuplet (1H; 
J = 10 cps 6 cps, 2 cps); 1; 1.17; 1.36 ppm (3H); (Pyridine); 4.3 ppm octuplet (lH, J = 10 cps, 6 cps, 2 cps); 
1: 1.18; 1.63 ppm(3H).(Calc. C,,H,,NO: C, 7@96; H, 1152;0,9-45; N,@28.Tr.C,7075;H, 11.37;0,9.48; 

N, 8*%). 
Reduction de 2 par le lithium dissous dans Pammoniac liquide en presence d’Marw1. A 1 g de c&one amine 2 

dissoute dans lOOm1 d’ammoniac liquide et IOml EtOH, on ajoutc par portions 600mg de Li en f hr. 
La reaction est laisste f hr supplkmentaire, puis reprise avec 50 ml d’eau L’ammoniac est chasf par 
evaporation et la solution extraite A I.&her. Le solide plteux obtenu (9EO mg) est chromatographit sur 
colonne d’alumine activitt III (100 g) et l’on tlue: au mklange C,H, SO%-&her kthylique So%, 53 mg du 
compok 4 au melange C,H, 2O%-kther tthylique IZoo/, 520 mg du compost 3. Intermkdiairement. les 
fractions sont cornpokes d’un mClange des deux alcools isomtres. Un dosage par RMN du produit brut 
de reaction avant chromatographie permet de determiner le rendement en chacun des isomkres: 4: 33%: 
3: 67%. Constantes physiques de 4: IR (nujol): v = 3580 cm-‘; v = 3160 cm-‘; v (NH) et (OH); UV 
(MeOH): pas de bande au-dessus de 190 mp. RMN (CDCI,): 4.35 ppm sextuplet (1H; J = 8.5; 3.5; 3.5 cps); 
1.2; 1.13; @93 ppm (3H); (Pyridine): 4.70 ppm, 12 raies (IH; J = 9; 3.5; 3.5 et I.2 cps); 1.22; 1.17; Q97 ppm 
(3H). (Calc. C,,H,,NO: C, 7@96; H, 11.32; 0,945; N, 8.28. Tr: C, 7@86; H, 11.13; 0,931; N, 8.33%). 

Reduction de 2 par le lithium dissous dans rammoniac liquide, en l’absence de donneur de proton. A une 
solution de EOO mg de Li dans 100 ml d’ammoniac liquids, on ajoute goutte z1 goutte une solution de 1 g 
de c&one amine 2 dans 20 ml d’tther. Apt& 1 hr d’agitation, on reprend avec 1 ml EtOH et 20 ml d’eau 
et kvapore l’ammoniac. La solution est extraite g I’kther. Par chromatographie sur alumine neutre activitk 
III, on s&pare le melange des deux alcohols (768 mg, 80%) d’un autre produit (188 mg, 16%). L-e mtlange 
des deux alcools analysk en RMN donne la proportion relative des deux isomkres 4/3 = 40%/O%. 

Le second produit ana1ys.k par CPV montre au moins quatre composants: nous admettons que c’est un 
melange des nombreux pinacols possibles. 

Trimethpl-1.3.3 azu-2 bicyclo[2.2.2] octanol-5 oxyle-2 (9). A 1 g d’amino-alcool sort 3 dissous dans 20 ml 
d’eau on ajoute 500 mg d’acide phosphotungstique, E ml d’eau oxygtnk k 110 volumes et 200 mg de 
soude. On lake 3 hr sous agitation g tempkrature ordinaire. La solution aqueuse est extraite g l’tther 
aprb saturation au NaCl. Le produit brut obtenu, EE5 mg, est iiltrk sur 60g d’alumine neutre activiti: III, 
et l’on blue au mtlange C,H, SOo/,Gther Cthylique 50%. 710 mg d’un solide orangt. Aprb recrstallisation 
dansl’&herdep&roleF = 62_63”.IR(nujol):v = 3420cm-‘;v(OH); W(C,H,,);e,,, = ll;~,,, = 1720. 
(Calc. C,,H,sN02: C 65.lE: H, 9.95: 0, 17.37; N, 7.60. Tr. C. 65.45: H, 9.E6: 0, 17.30; N, 7.58%). RPE 
(LiCl 10 M): 1 triplet de triplets: aN = 17.35 Oe: aH = 3.62 Oe. 

Ditn&hpl-3.5 isopropylidlne-6 cyclohexene-2 one (5). A une suspension de 20 g de potasse pulvbiske, dens 
500 ml THF (distilk sur LAH), on ajoute 250 ml d’oxyde de mbityle. Le mtlange est purgk a l’azote. On 
ajoute goutte B goutte une solution de 100 g d’isopropenyl methyl c&one (50% monomtre) dans k!O ml 
d’oxyde de mtsityle, en maintenant la tempkature inkieure a 40°C. Le mtlange rkactionnel est ensuite 
port6 g reflt?x une demiheure sur bain-marie, refroidi g 25°C neutralisk avec 35 ml AcOH. On &mine les 
solvants par distillation et ftltre. L-e filtrat est distill6 sous pression rkluite (1 mm) et I’on recueille la 
fraction passant entre 60 et 8O”C, soit 86 g. Ce produit brut est ajout6 il une solution chauffk B 80°C de 180 g 
de Na,SOJ dans 500 ml d’eau. A cette suspension vivement agitk on ajoute goutte il goutte de AcOH 
Jusqu’B ce que le pH devienne stable B 6-7. Apt& refroidissemenf on extrait g I.&her (5 x 200 ml). Les 
eaux-m&es sont rendues basiques aver IOOg de potasse et extraites a l’tther. On obtient ainsi 19.5 g du 
composk 5 (15% par rapport B l’isopropknyl methyl &tone monomtrel IR (nujol): v = 1670cm-‘; 
Y (C=O); v = 1620cm-‘; v (C- c). RMN (CDCI,): 5.75 ppm m (IH): 2.1 ppm s (3H); I.9 ppm d (3H, 
J = I.2 cps): l.E4 ppm s (3H): 093 ppm d (3H, J = 7.5 cps). 

T&ram&hgI-1,3,3,7 aza-2 bicycIo[2.2.2] octanone-5 (6 et 7). Une suspension de 2 ml de dienone 5 dans 
100 ml d’une solution aqueuse d’ammoniaque (28%) est Ia&& sous agitation g tempkrature ordinaire 
pendant 140 hr. La solution limpide est saturke au NaCl et extraite g l’kther, conduisant il 1.E g d’huile 
brune. Par chromatographie sur 200 g d’alumine neutre activitt ill, on klue au mtlange SC% pentane-2vA 
tther Cthylique, 72e mg du compost 6, et au mtlange 500/, pentane--50% &her &hylique, 637 mg du 
~mpos67.Constantesphysiquesde6:IR(nujol):v = 335Oc1n-~;v(NH);v = 172O~m-‘;v(~);W 
(cyclohexane): .s2s6 = 316: cZ13 = 2740; (MeOH): .z2s, = 320; ez3, = 2600. RMN (CDCl,): 1.17ppm 
(s. 3H): 1.12 ppm (d, 3H, J = 7 cps); 1.02 ppm (s, 3H); @92 ppm (s, 3H); 2.5-1.17 ppm (massif6H); (C,D,): 
0.96 ppm ($3H): 093 ppm (s, 3H); 0.93 ppm (d, 3H: J = 7 cps); 07 ppm (s, 3H); 2.1-I ppm (massif 6H). 
Microanalyse du picrate: (Calc. C,,Hz20,N,: M = 410.3tZ: C 49.75; H, 540; 0, 31.19; N, 13.65. Tr: 
C, 49.72: H. 5.56: 0. 31.04: N, 13.62%). Constantes physiques de 7: IR (nujol): v = 3350cm-‘: v (N-H); 
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v = 1720 cm- ’ ; v (C=O): UV (cyclohexane); .c2s4 = 392; .sll s = 2900, (MeOH); E*,,~ = 354; c~,~ = 2950. 
RMN (CDCI,): I.23 ppm (s. 3H): I.07 ppm (s, 3H): 1.02 ppm (s, 3H): 090 ppm (d, 3H: J = 7 cps): 2.7- 
I.33 Ppm bassif 6H). KJ&.) 14X! ppm (s 34): 0% ppm (s, 3H): DE0 ppm (s, 3H): @65 ppm (d, 3H: 
J = 7cps): 2.5-l ppm (massif 6H). F d 300”: Microanalyse du picrate: (Calc C,,H,,O,N,: C_ 49.75: 
H, 5.40: 0, 31.19: N. 13.65. Tr: C, 49.79: H, 544: 0, 31.2f?; N, 13.68%). 

TbamPthyl-l,3,3,7 s)n aza-2 bicyclo[2.2.2]octanone-5 oxyle-2 (10). A 200 mg d’amine 6 dissoute dans 
5 ml d’eau, on ajoute 300 mg d’acide phosphotungstique, 3 ml d’eau oxygtn& a 110 volumes et une pastille 
de soude. Au bout d’une hew d’agitation g temp&ature ordinaire, on sature au NaCl et extrait a l’tther. 
Par chromatographie sur alumine neutre activitC Ill, on Clue au melange EO”/, pentane-200/, &her 

bhylique, 103 mg de cristaux orangt. Aprts recristallisation dans V&her de p&role, F = 59”. IR (nujol): 
v = 1720cm-‘: v (C--O): UV (MeOH): E*~, = 7: cz3s = 2470; EPR (LiCl 1OM) triplet de triplets 
aN = 16.25Oe: aH = 3.13Oe. (Calc.: C,,H,,OIN: C, 67.31: H. 9.24; 0, 1630; N. 7.14 Tr: C. 67.36: 
H. 9.28 : 0, 16.52: N. 7.200/,). 

~~tramkrhgl-1.3.3.7 aza-2 bicyclo[2.2.2]ocfunone-5 oxgle-2 (11). La meme manipulation que pr&de- 
mment sur 122 mg d’amine 7 conduit aprts chromatographie (&ution au mtlange 50”/, pentane-500/, 
&her kthylique), ii E4mg de cristaux F = 7E”. IR (nujol): v = 1720cm-‘; v (C=O): UV (MeOH): 
&q,6 = 670; .Q,s = 2520. RPE (LiCl 10 M) un triplet de doublets aN = 16.75 Oe; aH = 3.12 Oe.. (Calc. 
CllH1s02N: C, 6731: H, 9.24; 0, 1630; N, 7.14: Tr: C, 67.35; H. 9.16: 0, 1629; N, 7.25%). 
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