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Abstract—Pyrolysis of 1,3,3-triméthyl-2-azabicyclo[2,2,2]octan-5-one-2-oxyl § leads to N-hydroxy-1,3, 3-trimethyl-2-
aza bicyclo[2,2,2]octan-5-one 6 and N-hydroxy-4,7,7-trimethyl-6-aza bicyclo[3,2,1)Joct-3-ene-2-one 7. Under the same
conditions, 1,3,3,7-anti-tetramethyl-2-aza bicyclo[2,2,2]octan-5-one-2-oxyl 9 leads to N-hydroxy-1,3,3,7-anti-
tetraméthyl-2-aza bicyclo{2,2,2]octan-5-one 13 and N-hydroxy 4,5,7,7-tetramethyl-6-aza bicyclo(3.2,1Joct-3-ene-2-
one 14, while 1,3,3,7-syn -tetramethyl-2-aza bicyclo[2,2,2]octan-5-one-1-0xyl 10 is stable. Kinetic studies show that the
reaction proceeds by an autocatalytic process, probably involving an ionic mechanism.

Résumé—Le triméthyl-1,3,3 azabicyclo[2,2,2)Joctanone-5 oxyl-2 § conduit, par pyrolyse, au N-hydroxy triméthyl-
1,3,3 aza-2 bicyclo[2,2,2]octanone-5 6 et au N-hydroxy triméthyl-4,7,7 aza-6 bicyclo[3,2,1]octéne-3 one-2 7. Dans les
mémes conditions, le tétraméthyl-1,3,3,7-anti aza-2 bicyclo[2,2,2Joctanone-5 oxyl-2 9 conduit au N-hydroxy
tétraméthyl-1,3,3,7 anti bicyclo[2,2,2]octanone-S 13 et au N-hydroxy tétraméthyl-4,5,7,7 aza-6 bicyclo[3,2,1]octéne-3
one-2 14 tandis que le tétraméthyl-1,3,3,7-syn bicyclof{2,2,2]octanone-5 oxyl-2 10 est stable. L'étude cinétique montre

que la réaction est autocatalytique et que son mécanisme est vraisemblablement ionique.

Les di-t-alkyl nitroxydes sont stables en ce sens qu'ils
peuvent étre purifiés, isolés et conservés. Un des facteurs
de leur stabilité est le fait qu'ils ne réagissent pas sur
eux-mémes. Cette stabilité vis a vis d’eux-mémes est
attribuée a la présence des substituants alkyles tertiaires
qui empéchent la dimérisation'? et/ou la formation de
nitrones.’*

On connait cependant des cas od, ces conditions etant
remplies, les composés ne sont pas stables; le t-octyl
t-butyl nitroxyde se décompose, vraisemblablement par
abstraction  d’hydrogéne  intramoléculaire.’ Le
tétraméthyl-2,2,6,6 pipéridone-d4 oxyle-1 1 se décompose
par chauffage® en N-hydroxy tétraméthyl-2,2,6,6
pipéridone-4 2, en diméthyl-2,5 nitroso-2 hexene-3 one-4
3, et phorone 4 (Schéma 1).
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Scheme 1.

Nous décrivons ici I'obtention de nitroxydes dérivés de
I'aza6 bicyclof3,2,1]Joctane,t & partir de nitroxydes
dérivés de I'aza-2 bicyclo[2,2,2}octane’® par chauffage
en l'absence d'autre réactif. Nous proposons un
mécanisme possible pour cette transposition.

tNous avons déja decrit la préparation de composés de cette
séric par oxydation de nitroxydes bicyclo[2,2,2]octaniques par
'oxyde d’argent humide.*
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Décomposition thérmique du nitroxyde §

Le triméthyl-1,3,3 isoquinuclidone-5 oxyle-2 § est stable
a 0°C. A 20°C les cristaux orangés s’altérent: ils se
couvrent graduellement d’une pellicule blanche, puis
deviennent déliquescents. En résonance paramagnétique
électronique (RPE) & température variable, on constate
une décroissance et une transformation rapide des
signaux lorsque la température dépasse 70°C.

Si on chauffe le nitroxyde 5 pur (F = 52°C) pendant 1 h &
100°C dans un tube scellé sous atmosphére d'azote, le
retour a température ordinaire s’accompagne de cristalli-
sation. L'intensité du signal de RPE n’est plus que 5% de
celle du produit de départ (elle augmente ensuite avec le
temps si on laisse ce produit a I'air). Par chromatographie
sur alumine on sépare alors trois produits: produit A (élué
au mélange pentane 80%, éther éthylique 20%)
(rendement 7%) identique au nitroxyde de départ, produit
B F=132°C (rendement 35%) (élué au mélange pentane
60% éther éthylique 40%) et produit C, F=102°C,
(rendement 43%) (élué a I'éther éthylique pur). Des
composés colorés ne sont pas élués.

Mis en solution dans le chiorure de méthyléne, les deux
produits B et C présentent en RPE un signal faible dont
I'intensité augmente avec le temps. Le spectre obtenu
pour la solution de B (Fig. 1a) est identique a celui du
produit de départ 5, celui de la solution de C (Fig. 1b) est
identique a celui du nitroxyde 8 obtenu par oxydation de §
par Poxyde d’argent humide.”

Les deux composés B et C présentent tous les deux une
réaction positive avec le chorure de triphényl-1,3,5
tétrazolium, réactif des hydroxylamines.” B et C sont
donc des hydroxylamines qui s’oxydent lentement a I'air
en nitroxyde.

Lavés avec 2 m| d’éther éthylique, puis conservés sous
azote les cristaux de B (F=132°C) et C (F=102°C)
gardent le méme point de fusion, et sont diamagnétiques.

Le produit B est identique a I'hydroxylamine 6 que nous
avons obtenue précédemment par réduction du nitroxyde
§ par le zinc dans lacide acétique; inversement
'oxydation de B par I'oxyde d’argent sec'' dans I’éther
éthylique conduit quantitativement au nitroxyde S.
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Fig. 1. Spectres RPE des radicaux § (a), 8 (b), en solution M/1000
dans H,O saturée avec LiCl.

Le produit C est identique & I'hydroxylamine
bicyclo[3,2,1]octénique 7 déja préparée. L’oxydation de §
par 'oxyde d’argent humide conduit au nitroxyde 8.° Ce
composé est réduit par la diphényl-1,2 hydrazine en
hydroxylamine 7. La Fig. 2 résume ces interconversions.
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Fig. 2. Méthodes d’obtention et réactions des hydroxylamines 6,
7,13et 14
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Décomposition  thérmique de aza-2
bicyclo[2,2,2]octaniques substitués

En vue de préciser les facteurs structuraux qui peuvent
influer sur la stabilité thermique de ce radical libre nous
avons étudié la décomposition thermique de nitroxydes

voisins.

nitroxydes

6R, =H R, = H

9 R, =H Rz = Me

1R =Me R,=H

MR =Rz=R;=H

12 Ry =R, = Ay = A, = H
Rs,Re=0
Ra,Re=0
Rs.R4=O

R = OH
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(a) Nitroxydes non cétoniques. Les nitroxydes non
cétoniques 11" et 12’* sont stables A température
ordinaire. Par chauffage en tube scellé sous atmosphére
d’azote, pendant 2 h 2 100°C on observe une diminution du
signal RPE inférieure 4 5%. La chromatographie sur
couche mince des échantillons chauffés, ne met en
évidence, a part le radical de départ qu’une faible bande
non éluée.

(b) Nitroxydes cétoniques. Si on chauffe a 100°C
pendant une heure le nitroxyde cétonique (anti) 9 en tube
scellé, on isole aussi deux hydroxylamines 13 et 14 que
'on peut obtenir par d'autres méthodes. La premiére 13
est le produit de réduction de 9 par le zinc dans I'acide
acétique™ inversement I'oxydation de 13 redonne quan-
titativement 9. La seconde 14 est le produit de réduction
de 15 par la diphényl-1,2 hydrazine® (voir Fig. 2, R = Me).
Par contre dans les mémes conditions le nitroxyde
cétonique méthylé (syn) 10 est stable. Comme pour les
nitroxydes 11 et 12 on n’observe qu’une faible diminution
du signal de RPE aprés chauffage.

L’instabiljté thermique des nitroxydes 5 et 9 est donc
liée & la présence de la fonction carbonyle. En outre, la
présence d'un groupe méthyle syn en position 7,
encombrant le groupe nitroxyde, joue un réle important.
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Fig. 3. Evolution du paramagnétisme d’échantillons des radicaux,
5.9t 10 en fonction du temps. En abcisse, I'unité est la minute.

Etude cinétique de la décomposition thérmique des
radicaux, 5, 9, et 10

(a) Résultats et mesures. Les échantillons de produits
étant placés dans des tubes de verre pyrex scellés sous
azote, on a étudié la cinétique de décomposition des
radicaux par RPE, en mesurant la décroissance de
Tintensité du signal en fonction du temps. On vérifie que
les raies sont Lorentziennes, et la double intégrale du
signal de RPE, (proportionnelle au nombre de spins
présents de la cavité 4 un moment donné) s’obtient en
multipliant la hauteur de la raie (h) par le carré de sa
largeur 4 mi-hauteur (AH).

Le facteur de proportionnalité entre la double intégrale
du signal et le nombre de spins dépendant du réglage du
spectrométre, nous avons gardé ce réglage constant
pendant toute la durée d'une cinétique.

Nous avons étudié la cinétique de la décomposition
thermique du nitroxyde cétonique non méthylé § et des
deux radicaux cétoniques méthylés isoméres 9 et 10. La
Fig. 3 représente le nombre de spins (3 un facteur constant
prés) présents dans la cavité du spectrométre, 4 100°C, en
fonction du temps pour ces trois composés. Le radical 10
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ne se décompose pratiquement pas, alors que § et 9 ont
une cinétique de décomposition voisine et rapide.

Il peut étre utile de rechercher un effet isotopique: pour
cela nous avons étudié de la méme fagon la cinétique de
décomposition du nitroxyde SD ou les protons en a du
carbonyle du nitroxyde § ont été échangés par des
deuteriums. La courbe de décroissance du signal de RPE
de 5D en fonction du temps, représentée sur la Fig. 4
garde la méme allure que celle de §, mais la vitesse de
décomposition est nettement plus lente.

Dans tous les cas, on observe une période d’induction.
En présence d’air, celle-ci est plus longue, mais les
courbes gardent Ja méme allure.
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Fig. 4. Courbes R = f(t) et log (Ro/R ~ 1) = f(t) pour le radical 5 (D)
A trois températures différentes. En abscisse, I'unité est la minute;

en ordonnées, les concentrations sont en unité arbitraire, les
droites ont été décalées de la valeur log 100 par commodité.

T=373°K £+0112
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Fig. 5. Courbes R ={(t) et iog (Ro/R — 1) pour le radical 5 a trois
températures différentes. Les coordonnées sont I'objet des mémes

remarques que celles de la Fig. 4.
(b) Interprétation. L'analyse des produits de
décomposition permet d’écrire la réaction de

décomposition sous la forme globale. 2R—- A +B, ol R
désigne le radical de départ (5 ou 9); A et B les couples
correspondants d’hydroxylamines 6 et 7, ou 13 et 14. Si la
vitesse de réaction s’écrit sous la forme: V = —d(R)/dt =
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Fig. 6. Courbes R=1{(t) et fog(R/R—1) pour un mélange
équimoléculaire de Set6 et Spur.

K(R)’ ott (R) représente la concentration en nitroxyde, K
la constante de vitesse, t le temps, et p l'ordre de la
réaction on peut déterminer ce dernier paramétre en
mesurant la pente de la droite qui représente la variation
de log V en fonction de log (R). Dans notre cas, la courbe
log V = f[log (R)] n’est pas une droite; la réaction ne
correspond donc pas au schéma simple ci-dessus. En
particulier, la réaction n’est pas bimoléculaire par rapport
a la concentration en nitroxyde. Les courbes obtenues
(Fig. 3) ont I'allure caractéristique d’une réaction au-
tocatalytique du deuxiéme ordre’ oll un au moins des
produits formés intervient dans I'étape lente de la
réaction. Nous avons interprété les courbes cinétiques
(Fig. 3) en écrivant la vitesse de réaction sous la forme:
d(R)/dt = K(RXC), ot C est la concentration en produits
formés.

Si Ro et R sont les concentrations en nitroxyde aux
moments to et t, et Co la concentration initiale en produits
formés, on pose C = Ro+ Co — R; en intégrant on obtient:
log [(Ro-R)/R]=[Kt-log(Ro/Co)}(Ro+ Co). Dans le
cas présent Co<Ro puisque nous opérons avec des
produits purs. La période d'induction correspond a
I’établissement d’une concentration C non négligeable
devant R.

La Fig. § représente les courbes log [(Ro — R)/Ro] = f(t)
4 diftérentes températures pour le radical 5. On obtient
des droites pour les portions centrales des courbes de
décomposition, ce qui correspond 2 la disparition de 80%
du radical. Les pentes des droites fournissent une mesure
des constantes de vitesse K au facteur (R,+C,) pres.
Dans les conditions oll nous avons opéré ce facteur est
identique pour tous les échantillons d’'un méme produit,
et constant au cours de la réaction en supposant que le
volume d'un échantillon ne varie pas au cours de la
réaction. Seuls les rapports de ces constantes sont donc
définis.

En particulier, des valeurs Ky pour § et K, pour 5D a
100°; on déduit: Ky/Kp = 2-85 a 100°C. La grandeur de ce
rapport est caractéristique d'un effet isotopique
primaire."

L’interprétation des courbes R=f(t) amene donc a
supposer que le catalyseur C est formé dans la réaction
elle-méme. Parmi les produits isolés, une hydroxylamine
peut étre ce catalyseur. Pour confirmer cette hypothése,
nous avons décomposé le produit § en présence d'une
quantité égale d'hydroxylamine 6. Les résultats sont
représentés sur la Fig. 6 ou figurent aussi les résultats
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obtenus pour la décomposition du radical 5 pur. On
constate que le fait de rajouter de I'hydroxylamine
accélére notablement la décomposition, la constante de
vitesse K restant sensiblement constante.

L'étude cinétique permet donc les deux conclusions
suivantes. Les produits formés pendant la réaction sont
impliqués dans le mécanisme. La rupture d'une liaison
C-H en a de la fonction carbonyle intervient dans I'étape
lente de la réaction.

Intérprétation de la réaction

Les dérivés bicyclo[3,2,1]octéniques 7 et 14 obtenus par
chauffage & partir de § et 9 sont identiques & ceux qui
résultent de I'oxydation de ces mémes composés par
l'oxyde d'argent od nous avons montré® que la
transposition du systéme bicyclo[2,2,2)octanique au
systéme bicyclo[3,2,1]octénique se fait par 'intermédiaire
d’un dérivé nitrosé. Il nous paraft raisonnable d’admettre
que ces dérivés 7 et 14 sont ici aussi le résultat de la
cyclisation des dérivés nitrosés 16, 17.

Omx
5 7
9 ’ *14
R
R=H 16
RaMe 17

Sur cette base, nous envisageons deux mécanismes
pour la formation des intermédiaires nitrosés 16 et 17.

(a) Un mécanisme radicalaire qui serait identique 2
celui proposé pour la décomposition thermique du
tétraméthyl-2,2,6,6 pipéridone-4 oxyle-1 1.°

Un tel mécanisme avec attaque radicalaire en position 6

serait en accord avec la structure des produits formés, et

I'effet isotopique observé. II n'existe pas a notre
connaissance, d’étude sur la stabilité des radicaux
bicycliques a-carbonyles. Cependant, la formation d’un
radical tertiaire en téte de pont est favorisée dans le
bicyclo[2,2,2]octane.’” D’autre part, la présence d'un
groupe carbonyle n’introduit pas de stabilisation d’un site
radicalaire par conjugaison.'"” On attendrait donc pour
un mécanisme radicalaire une attaque préférentielle en
téte de pont (position 4). Cette attaque ne conduirait pas
aux produits isolés. De plus, un tel mécanisme
entrainerait une cinétique d’ordre deux en désaccord avec
nos résultats.

(b) On peut imaginer un mécanisme ionique en
supposant un transfert préalable d’un électron entre deux
nitroxydes et réaction de la paire d’ion formée. Un tel
transfert a déja été envisagé: pour les radicaux anions
aromatiques 7 ,'*'" en particulier les semiquinones.

e 2+t

11 a été mis en évidence par spectroscopie UV dans les
radicaux triarylhydrazyls,**

(o] D (=]
2R—N—N—R =—=R—N—N—R +R—N—IT—R.

R

11 a été envisagé comme intermédiaire de réaction pour les
nitroxydes eux-mémes:

A. RASSAT et P. REY

2R R R .
>N—0 = >N—0' + >N=O.
R R R
Dans notre cas I'anion formé réagirait comme une base
attaquant un ammonium quaternaire (Fig. 8)

—fy
Rz H 5
Rz Me 9
HO\ °~N
N
R R
¢ 16
13 17

Fig.8.

de fagon analogue a I'attaque du bicarbonate de sodium
sur liodure de diméthyl-2,2 aza-2 bicyclo (2,2,2)
octanone-5 ium-2 qui conduit exclusivement au
diméthylamino isopropyl-2 cyclohexene4 one.”

N
- N
..\'Nf

———mnall

Ce mécanisme est trés semblable 2 celui de oxydation
des mémes composés S et 9 par I'oxyde d’argent, qui
conduit aux mémes produits, et od I'intervention d'une
base attaquant I'ion nitroxonium est nécessaire. Le réle
autocatalytigue de ’hydroxylamine 6 peut se rationaliser
en admettant que I'étape 2 (Fig. 8) est I'étape lente de la
réaction.

CONCLUSION

D’un point de vue préparatif, la décomposition thermi-
que des composés § et 9 est une voie d’accés aux dérivés
bicyclo[3,2,1]octéniques 7, 8, 13, 14.

En ce qui concerne le mécanisme, nous pensons qu'un
équilibre rapide entre la forme radicalaire et les deux
formes ioniques rend compte de fagon satisfaisante des
résultats.

PARTIE EXPERIMENTALE
N-Hydroxy trimethyl-1,3,3 aza-2 bicyclo(2,2,2)octanone-S 6.
On dissout 200 mg de nitroxyde cetone $ dans un mélange de 6 ml
d’eau et 3 ml d’acide acétique. On ajoute 20 mg de zinc en poudre.
La solution jaune se décolore en 0-25h. On ajoute 30 ml d’une
solution de soude 3N et extrait rapidement a I'éther éthylique. On
obtient 179 mg de cristaux blancs 6 (F = 132°C, 90%) IR (Nujol)
v(OH) = 3480 cm™"; »(C=0)=1710cm™'. UV (Methanol) ¢ 288 =
130 (épaulement). RMN (CDCl,) 2-4-1-5 ppm: massif (9H); 3

singulets (3H chacun) & 1:23; 1-16; 1-05 ppm.
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Oxydation de I'hydroxylamine 6. On oxyde 80 mg d’hydrox-
ylamine 6 par 80 mg d'oxyde d’argent sec dans 20 ml d'éther
éthylique anhydre. Aprés filtration, et évaporation on obtient
72 mg du nitroxyde § (F = 52°C) (Litt.”: F = 52°C).

N-Hydroxy tetraméthyl-1, 33,7 bicyclo[2,2,2)octanone-5 13.
Le méme mode opératoire que pour 6 conduit 4 188mg
d’hydroxylamine 13 (F=121°C, 94%) a partir de 200 mg de
nitroxyde 9. IR (Nujol) »(OH) =3500cm™', »(C=0)=1710cm™".
UV  (méthanol) €290=80 (épaulement). RMN (CDCly)
2:6-1-5 ppm massif (8H); 3 singulets a 1-27; 1-08; 1-05 ppm. 3H);
doublet & 0-93 ppm (3H, J =7Hz).

Oxydation de I’hydroxylamine 13. On oxyde 50 mg d'hydrox-
ylamine 13 par 50 mg d’oxyde d’argent sec dans 20 ml d’éther
éthylique anhydre. Aprés filtration et évaporation on obtient 47 mg
du nitroxyde 9 (F = 78°C) (Litt.”: F =78°C).

Décomposition  thermique du  triméthyl-13,3 aza-2
bicyclo[2,2,2)octanone-5 oxyle-2 5. On chauffe & 110°C pendant
1 h, 1 g du nitroxyde cétone § dans un tube scellé sous atmosphére
d’azote. Aprés refroidissement, le produit solide obtenu est
chromatographié sur alumine (Woelm neutre, activité II1, 100 g} et
I'on élue successivement: (a) au mélange pentane 80% éther
éthylique 20%, 71 mg du nitroxyde de départ 5; (b) au mélange
pentane 60%, éther éthylique 40%, 356 mg d’hydroxy-2 triméthyl-
1,3,3 aza-2 bicyclo[2,2,2]octanone-5 6 fondant & 132°C (Rdt=
35%); et (c) I'éther éthylique; 436 mg d’hydroxy-6 triméthyl-4,7,7
aza-6 bicyclo[3,2,1]Jocténe-3 one-2 7 fondant a 102°C (Rdt = 43%)
(Litt.® F = 102°C).

Oxydation de I'hydroxylamine 7. On oxyde 50 mg d’hydrox-
ylamine 7 par 50 mg d’oxyde d’argent dans 20 ml d'éther éthylique.
Aprés filtration, séchage sur sulfate de sodium et évaporation on
recucille 43 mg de triméthyl4,7.7 aza-7 bicyclo(3,2,1]octéne-3
one-2 oxyle-6 8. F =94°C (Litt.* F =94°C).

Décomposition thermique du tétraméthyl-1,3,3,7-anti aza-2
bicyclo(2,2,2]octanone-5 oxyle-2 9. On traite 200 mg du nitroxyde
méthylé 9 comme précédemment. Un mode opératoire identique
permet d'isoler: 78 mg de N-hydroxy tétraméthyl-13,3,7 aza-2
bicyclo[2,2,2]octanone-5 13 (R=139, F=123°C) et 86 mg de
N-hydroxy tétraméthyl-4,5,7,7 aza-6 bicyclo(3,2,1Jocténe-3 one-2
14 (43%) F = 167°C, Litt.® F = 168°C).

Oxydation de 1'hydroxylamine 14. On traite 20 mg d’hydrox-
ylamine 14 par 20mg d'oxyde d'argent dans 20ml d'éther
éthylique pendant 2h. On obtient aprés filtration, séchage
(SO.Na,) et évaporation, 17mg de tétraméthyl4,5,7,7 aza-6
bicyclo[3,2,1]octéne-3 one-2 oxyle-6 15 F = 69°C, (Litt.* F = 69°C).
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