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R~sum~,---Le traitement de divers alcools tertiaires et ol6fines trisubstitu~s de la s~rie du t~trahydronaphtal~ne par 
le couple HNy-H2SO4 pennet d'acc~er directement et avec de bons rendements A une nouvelle classe de 
compos~s: les dihydro-3,4 benzo Co) 5H-az~pines substitutes en position -2. Ces deruii~res, par r&hiction, 
conduisent aux t6trahydro-2,3,4,5 benzo (b) IH-az~pines correspondantes pour la phipart inconnues clans la 
litt~rature. Cette 6tude a pennis de montrer la remarquable r6giosl~.Cificit~ de cette r6action d'extension de cycle et 
de discuter de l'importance respective des facteurs st6riques et 61ectroniques qni la gouveruent. 

Almruet--Treatment of tertiary alcohols and trisubstimted olefins of the tetrahydronaphthalene series with the 
HNr-H2SO, reagent leads directly and with good yields to a new class of compounds: the 3,4-dihydro 5H benzo (b) 
azepins substituted on position -2. The latter, on reduction, give the corresponding 23,4,5-tetrahydro IH benzo (b) 
azepins, most of them being unknown in the literature. This work shows the high regiospeciticity of this ring 
expansion reaction which can be explained by electronic and steric effects. 

Au cours d'un travail pr61imaire, nous avions montr6' 
que l'extension de cycle acidocatalys6e d'azides ter- 
tiaires dihydrobenzocyclobut6niques I conduisait aux 
indoles 2 substitu~s en position -2 (Sch6ma I). 
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Sch6ma 1 

Cette m~thode constitue d'ailleurs une nouvelle vole 
d'acc~s au noyau indolique et les excellents rendements 
obtenus pouvaient 6tre attribu%s d'une part ~ la diminu- 
tion 6vidente des tensions de cycle et d'autre part au 
caract~re aromatique du produit final. 

RESULTATS 

Dans le but de v~rifier l'importance des facteurs 
st~riques et ~lectronlques intervenant dans cet te  r~ac- 
tion, nous nous sommes int6ress~s ~ la r~activit~ des 
azides tertiaires appartenant ~ la s6rie du t~trahydro- 
naphtal~ne, ce qui devait nous permettre d'obtenir une 
nouvelle vole d'acc~s au squelette des benzaz6pines soit 

partir des alcools tertiaires 3 ou bien ~ partir des 
oMfines trisubstitu6es 4 (Sch6ma 2). 
Les alcools 3a (R, =-H, R2 =-CH3), 3d (R, =-OCHs, 

R2 = -CH, )  et 3e (R, =-OCH3, R2=-CH2.-C6Hs) sont 
obtenus par condensation d'organomagn4siens sur l ' a -  
t~tralone et sur la m~thoxy-6 a-t6tralone qui sont d'ail- 
leurs les deux modules retenus pour cette 4tude. Le 
compos6 3g (R, = - H ,  R2 = a-picolyi) est pr6par~ par 
condensation de I'a-picolyl lithium avec I'a-t6tralone. 

Parmi ces alcools benzyliques tertiaires, certains teis 
que 3b (S, = - H ,  R2 =-CHz--C6Hs), 3c (R, = - H ,  R2 = 

?Ce travail fait pattie de la Th~se de Doctorat d'Etat es- 
Sciences Pharmaceutiques pr~sent~ par G. ADAM. U.E.R. de 
Chimie Th6rapeutiqne, Universit6 de PARIS-SUD (I ~ juin 1981). 
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-C6Hs) et 3l (R, = -OCH,, R2 = -C6I'Is) ne sont pas assez 
stables pour ~tre isoMs et se d~shydratent, soit logs de 
leur pr4paration (3b et 3c), soit logs de Mug purification 
(30 et conduisent respectivement aux oMfines trisub- 
stitu~es correspondantes 411), 4c et 4f beaucoup plus 
stables. 

De nombreux travaux s's ont montr6 que rintroduction 
de la fonction azide peut ~tre obtenue ind~pendamment 
partir des alcools ou des ol6fines en utilisant une solution 
benz6nique d'acide azothydrique en pr6sence d'un acide 
de Lewis comme le trifluorure de bore (Sch6ma 3 ) : "  

"~, 1% ~ -~, _ Rkc/% ~3-BF 3 %,c/% 

R3 H 
Scl~ma 3 
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La r~gios~lectivit~ du r~acrif HN3/BF,-4thErate/Ben- 
z/~ne a Egalement EtE dEmontrEe sur des exemples parti- 
culi~rement empruntEs it la s~rie cyclanique puisque 
seules les oMfines trisubstitu~s peuvent conduire aux 
azides tertiaires attendus, raddition de racide azothy- 
drique se faisant dans le sens Markownikoff. Ainsi, dans 
les m~mes conditions rEactionnelles les oMfines mono, di 
et t~trasubstituEes demeurent inchang~s ~ et nous avions 
d'ailleurs mis it profit cette remarquable rEgiosElecrivitE 
Iors de ia synth~se de rallyi-2 indole.' 

Dans les exemples appartenant ~ la sErie benzocy- 
clanique que nous ~tudions dans ce travail, la dEshy- 
dratation prEcEdemment cit~e des alcools 3 conduisant 
aux oMfines 4 ne dewar donc pas constituer un obstacle 
it la preparation des azides tertiaires correspondants. 

Cependant, le traitement ,par le rEactif HNs/BF~- 
4thErate/Benz/:ne des composes 3 et 4 conduit darts tous 
les cas it des melanges constituEs principalement par 
roMfine 4, par des quantit~s variables d'azide et par des 
traces de produits de rearrangement (SchEma 4). 

2100cm-' dans le spectre IR du m~iange rEactionnel 
permet d'affirmer sa presence. Les nombreux essais 
d'isolement par chromatographie se sont avErEs in. 
fructueux en raison de leur d6gradation sur les cliff,rents 
supports utilis~s. 

Cependant, et comme nous ravions montrE prEc- 
Edemment,' il est possible en traitant directement ies al- 
cools tertiaires (ou bien les oMfines trisubstituEes par 
racide azothydrique en presence d'acide sulfurique con. 
centr~ dans le benzene (Conditions de la reaction de 
Schmidt), d'obtenir des produits d'extension de cycle. 
D'ailleurs cette mEthode avait d~j~ pennis d'obtenir des 
pipEridines, '° des azEpines u et des phEnanthridines u 
substitu6es sur le carbone situ~ en position a par rapport 
it l'atome d'azote. 

Cette reaction appliquEe aux de}rivEs EtudiEs darts c¢ 
travail a permis d'obtenir avec de bons rendements des 
dihydro-3,4 benzo (b) 5H-az~pines 6(s-f) qui Etaient 
jusqu'it present inconnues dans la iitt&ature (Schema 6). 

II a 4galement Et~ vErifi~ par C.C.M. que les azides 5a 

~,__~,~ 

~,se 

a: RI= -H, R2= -CH 3 

b: RI=-H, R2=-CH2-C6H 5 

c: RI=-H, R2=-C6H 5 

Schema 4 

+ PRO~JlTS de 

RFARRAN~MENT. 

d: RI= -OCH3, R2= -CH 3 

e: ~1= --o:m 3, R2= --~2-c6H5 
f: RI= -OCH 3, R2= -C6H 5 

Ces rEsultats ne sont pas ~tonnants puiqu'il a EtE 
montrE s qu'il existait un Equilibre dans le milieu rEac- 
rionnel entre I'oMfine et razide; cet Equilibre Etant, dans 
ies exemples Emdi~s ici, fortement dEplacE vers la for- 
marion de I'oMfine qui est particulii~rement stable it cause 
de sa ~'ande conjugaison de type styr~.ne. L'aimination 
de la fonction azide peut, dans ce cas, ~tre considErEe 
comme le depart nuclEofuge du groupement azide com- 
plexE par racide de Lewis s*" et conduire it une define 
apr~s aimination d'un proton port~ par un carbone 
vicinal (SchEma 5). 

I)eux azides seulement 5= (R, = -H, R2 = -CH,) et 5e 
(R, = -OCH3, R, = --CH~,-Cj-Is) ont pu ~tre isoMs it l'Etat 
pur mais ils se dEgradent lentement Iors de leur con- 
servation. Dans les autres cas, la proportion d'azide 
formE est tr~s faible mais l'existance d'une bande it 
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et 5e lorsqu'ils sont trait~s par racide sulfurique concen- 
trE it 0 ° dans le chloroforme conduisent aux mEmes 
produits d'agrandissement, ce qui confirme bien que 
razide proton~ A est run des intermEdiaires rEactionneis. 
Ce type de rearrangement peut d'ailleurs Etre obtenu 
avec des acides de Lewis tels que le trichlorure d'alu- 
minium (CinEtique rapide) ou par le trifluorure de bore 
(Cinaique beaucoup plus lente) ce qui explique clue des 
traces de produits d'agrandissement soient d~jit prEsen- 
tes lots de la synth~se d'azides (Schema 4). 

I! est important de noter la remarquable rEgios- 
pEcificitE de cette reaction puisqu'elle ne conduit qu'it un 
seul produit de rearrangement dont la structure peut ~tre 
Etablie de la mani~re suivante. 

La presence d'une bande IR v(C=C) vers 1630cm-' 
ainsi que rexamen des spectres de RMN ne permettent 
pas de lever rindEtermination entre deux structures 
isom~res possibles 6 ou "/pour rimine fortune au cours de 
cette r~acrion. Par contre, leur r~duction par le boro- 
hydrure de potassium devait apporter une preuve definitive 
de structure. En effet, ~ partir de 6 la reduction conduirait 
$ tandis qu'elle foumirait I'amine 9 a partir de 7 (Schema 7). 

L'examen des spectres de RMN, dont les valeurs 
caract~risques sont rassembl~es dans le Tableau, montre 
sans ambiguit~ clue le produit de reduction correspond 
bien it la formule 8. En effet, darts le cas de 9, la presence 
d'un proton benzylique Ha en a d'un atome d'azote 
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_~.~,4f a: 5 ~ " '  5='<~3 d: 5=-om3, xh=-a-. 3 

b: RI~H , I~=~-(~"I2".C61-~ e :  RI=-OCII 3, I~='-(}I2"-C61 ~ 
c: RICH , R2=-C6H 5 f: Rl=-Of~3, R2=-C6H 5 

Sch4ma 6 

§ Rz 
-- 7 
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Tableau I. 

N" R 1 R 2 I.R. (~-x) 

-H "CH 3 3300 

- .  - - c ~ 6 .  5 3~0 

8c -H -C6H 5 3370 

-oc~ 3 -c~ 3 3300 

8e -OCH 3 -C~C6H 5 3350 

8_f 

R 1 
1,25,(d), a%~cC~ 9 em-5 

J=6 Hz, ~p. ~ 2,75;-3p. 

au 
tltuant: (~_ 

2,6 ~ 3,20; 5p. 

3,65,(~), J=6 HZ, 
Ip. 

3,70,(~), z,20,(d_), 
3p. Jffi5 Hz,3p. 

3,65,(s), 
3p. 

3,60,(s), 7,25,( 9 , 
3p. 5p. 

R,M,N, ~ pt~v ~ 3  

5 
_ ; • 

i avec -C~ 9 em -5 et 
C~ benz911c~e du 
su~t/tuant: (_m) 
centr~ ~ 2,80; .Sp. 

3,60, (_~ s~m le 
signal du -'OCH 3 

~x~3 ~6~ 3370 

(s) : singulet- (d) : 4k~ublet; (m) : multiplet; (q) : ~let. 

3,30,(s),Ip. 

3,50o(s_),1p. 

3,40,(s),Ip. 

3,20,(s),Ip. 

3,30,(s),Ip. 

3,35,(s),Xp. 
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entrainerait un d~placement chimique sup~rieur ou ~gal 
4ppm. Ceci n'est observ~ dans aucun des exemples 
~tudi~s et de plus, la presence d'un proton vers 3 ppm 
confu'me la structure de $ et par consequent celle des 
pr~curseurs: les imines 6. 

n faut cependant remarquer clue, dans le m~canisme 
r~actionnel figurant dans le Schema 6, la stabilisation du 
carbocation B ne se fait pas toujours par ~jection du 
proton port~ par ratome d'azote. C'est ainsi que le 
traitement de l'(a-picolyl)-l, hydroxy-1 t~trahydro- 
naphtal~ne 3g par le couple HNr-H2SO, dans les m~mes 
conditions exp~rimentales conduit bien au carbocation B 
mais celui-ci se stabilise cette fois de preference par 
~jection d'un proton benzylique conduisant aiusi 
r~namine exocyclique 10 avec un excellent rendement 
(Schema 8). 

Villiger t` ont montr~ que rinsertion de rh~t~roatome se 
fait toujours du cbt~ du substituant le plus ~lectron~gatif 
(Schema 9). 

Pour les c~tones benzocyclaniques, il n'en est pas de 
m~me puisque la r~action de Schmidt conduit toujours ~t 
un m~lange de lactames isom~res dont les proportions 
sont diflicilement pr6visible par la th~orie. En effet, 
(Schema 10), alors clue I'a-t~tralone lla conduit prin- 
cipalement ~ i'isom~re 12a, Is''? on aurait po penser que 
l'introduction d'un groupement donneur en para de ia 
fonction carbonyl~e, en augmentant le caract~re ~lec. 
tron~gatif du noyau aromatique, aurait rendu ia r~action 
univoque avecla formation exclusive de l'isom~re 12b. I! 
n'en est lien puisque, tout au contraire, dans le cas de la 
m~thoxy-6 a-t~tralone llb, on assiste ~t une diminution 
de l'isom~re 121) at] profit de l'isom~re 13b ss'~ pour des 

B 

Schema 8 

N 

Les preuves de structure de r(a-picolylid~ne)-2 t~tra- 
hydro-2,3,4,5 benzo (b) lH-az6pine 10 sont apport6es par 
les ~l~ments caract~ristiques suivants: la RMN du proton 
montre l'abscence d'un groupement -CH2 benzylique 
vers 3.70 ppm mais par contre la presence d'un singulet ~t 
5.50ppm (1 proton) attribuable au proton ~thyl~nique 
port~ par le substituant en position -2. 

Ce spectre pr~sente ~galement un massif entre 2.00 et 
2.60ppm (4 protons) correspondant aux groupements 
-CH2 en position -3 et -4; un triplet centr~ ~t 2.75 ppm 
(J = 6 Hz, 2 protons) pour le groupement -CH2 port~ par 
le carbone en -5 et enfin ~t 11.30 ppm un singulet attribu- 
able au proton de la fonction -HN. Ce fort d~blindage li~ 
au fait clue la vibration de valence du N-H en I.R. n'est 
pas nettement visible est en faveur d'une chelation entre 
ce proton et le doublet de l'azote pyridinique. 

DISCUSSION 
En s6rie alycyclique, de nombreux travaux portant sur 

ie m~canisme de la r~,action de Schmidt" ou de Baeyer- 

7 

~ \ X ~ C / R  

X = - N - H  : ~ ' x ' I ~  de s c x e ~ .  

X = O  • I~J~/'IoN de B,~E:P,-VII~GEI~ 

Schema 9 

raisons inexpliqu~es dans la l i t t~ ra tu re . "  De m~.me, la 
chromanone-4, qui poss~le dans sa structure un 
groupement ~theroxyde en position ortho par rapport ~ ia 
fonction carbonyl~e, conduit i la formation exclusive 
d'un lactame du type 13.'7"9~0 

Nous venous par contre de voir que cette r~action est 
devenue r6giosl~cifique lorsqu'elle est appliqu& aux 
alcools tertiaires (ou ol~fines) d~rivant de I'a-t~tralone 
ou de la m~thoxy-6 a-t~tralone. Cette r6giosp~cificit~ 
peut s'expliquer par le concours des effets ~lectroniques 

. NaN~ 

H ~ 4  

0 H 

R 

I1._a R=H 12...~a: 83'I, 13,._~a: 17'A 

111o R = - O C H  3 12b: 45% 13b; 55% 

Schema 10 
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pr~cEdemment cites et des effets stEriques dus ~ la 
conformation parficuli~re de razide protonE qui est rin- 
termEdiaire de cette reaction d'extension de cycle. 

En effet, il a Et~ montrE 2~ que, lots d'une dEcom- 
position acido-catalysEe, la reaction est concertEe et que 
le groupement migrant dolt ~tre en position trans par 
rapport au depart d'azote (schEma 11). 

2407 

substituant sur le carbone fonctionnel a pour effet de 
fixer la conformation de la fonction azide proton~e 
puisqu'une et une seule migration de liaison est observ6e. 

C O N ~  
Alors que la reaction de Schmidt appliquEe aux 

cEtones benzocyclaniques est rarement rEgiosl~cifique, 

R1 R3 R1 

SchEma 11 

Pour des raisons stEriques Evidentes, ia conformation 
la plus stable pour I'intermEdiaire A est celle dans 
laquelle le groupement -N~c~=N~ est le plus loin possible 
la fois du noyau aromatique, du substituant R2 porte par le 
carbone fonctionnel et aussi des protons portEs par les 
carbones en position -2, -3 et -4. Dans cette conformation 
(exo~clipsEe), la liaison benzylique Cs,--C, qui est en 
position antip~riplanaire par rapport ~t ia liaison -N~C%=N, 
(TransantiparallEle) est celle qui possEde par consequent le 
maximum de recouvrement avec le doublet libre (sp~) de 
ratome d'azote N=. Cette liaison peut donc migrer et 
conduire aux dihydro-3,4 benzo (b) 5H-azEpines sub- 
stituEes en position -2 6 (SchEma 12). 

ce n'est plus du tout le cas lorsqu'eile est 6tendue aux 
aicools tertiaires ou aux olffmes trisubstitu~s qui con- 
duisent uniquement it des dihydro-3,4 benzo (b) 5H- 
azEpines subsfituEes en position -2 obtenues avec de 
bons rendements donnant ainsi acc~s it une nouvelle 
classe de composes. Leur rcMuction permet en outre 
d'accEder aux tEtrahydro-2,3,4,5 benzo (b) IH-azEpines 
correspondantes. 

Etant donne l'intEr~t pharmacologique que prEsente la 
famille des benza~pines de nombreuses syntheses 
avaient Et~ d6crites mais elles demeureut g~nEralement 
trEs laborieuses ce qui n'est pas le cas pour la mEthode 
dEcrite dans cet article. 

4 

A 

6 
D 

SchEma 12 

Ceci explique que, dans le cas de razide protonE A 
(R, = -H  ou --OCH3, Rz=--C6H5) qui poss~de deux 
liaisons benzyliques sensiblement 6quivalentes du point 
de vue 61ectronique on observe que la migration de la 
liaison Cw-C! it I'exclusion d'une migration de la liaison 
Ct,--CI laquelle aurait conduit, aprEs hydrolyse, ~ un 
melange d'a-t~tralone et d'aniline ce qui n'est pas 
observe (SchEma 13). 

Les rEsultats des tests pharmacologiques des tetra- 
hydrobenzazEpines dEcrites dans ce travail et portant 
une chaine amino-alkyle sur l'atome d'azote feront 
robjet de communications ult~rieures. 

PAirrlg ~ A L E  
Les points de fusion et de d~vomposition non corrigEs sont 

dEterminEs at] microscope it platine chauffante Kofler. Les spec- 

A 
§f.  ~='-OCH 3 

SchEma 13 

La migration de la liaison CI-C2 n'a 6galement pas lieu 
puisque, comme nous rayons montrE, la presence de 
benzazEpine-2 du type 7 n'a jamais EtE dEcelEe. II faut 
donc dEduire de ces rEsultats que rintroduction d'un 

tres IR ont ErE rEali~s sur spectrom~tre Perkin-Elmer 177 en 
film pour les liquides et en pastille de KBr pour les sofides. Les 
spectres de RMN du proton ont Et~ enregistrEs sur un appareil 
Varian T 60 en solution dans le deutEriochloroforme; les valeurs 
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des d~placcment chimiques ~ sont exprim~es en ppm par rapport 
au TMS utilis~ comme r~r~.rence interne. Los spectres de RMN 
du I~C sont enregistr~s sur un appareil Varian CFF 20 et les 
d~placements chimiques ~ sont exprimSs en ppm par rapport au 
TMS. Les spectres de masse ont ~t~ r#.alis~s par le Centre de 
Spectrometric de Masse de Lyon sur un appareil VG Micromass 
70-70F en ionisation par impact ~lectrouique it 70eV avec une 
teml~rature de source de 200 ~. Les microanalyses des produits 
nouveaux cristalli~s ont donn~ des r~sultats conformes aux 
formules moi~culaires indiqu~es it -+0.3% pr~s. La poret~ des 
produits a ~t~ vSrifi~e par chromatographie sur couche mince 
(C.C.M.) de silice (60 F 254 Merck) ou d'alumine (F 254 Merck); 
les chromatogrammes ~tant r~vSlSs par extinction de fluores- 
cence en [IV et par coloration it I'iode pour les produits neutres 
ou it I'aide du rb.actif de Draggendorff pour les produits alcalins. 
La puret~ des liquides a 8galement ~t~ v~riti~ par chromato- 
graphic en phase gazense analyfique sur un appareil Girdel S~rie 
30 (Phase stationnaire impr~gn~e de SE 30 ou de Carbowax 20 
M). Les solutions benz~uiques (ou chloroformiques) d'acide 
azothydrique utilizes pour ce travail out ~t8 pr~parSes scion" et 
sont it environ 0.25 N. 

Hydroxy-l, m~hyl-I t~rahydro-l,2,3,4 naphtal~ne CuH140 
3a, 7, 3 g (0.05 mole) d'¢-t~tralone en solution dans 50 ml d'~ther 
anhydre sont ajout~s it une solution refruidie it 0 ° d'iodure de 
m~thyhaagn~sium pr~par~e it partir de 2.43 g (0.1 mole) de mag- 
nesium et 17g (0.1 mole) d'iodure de m~thyle dans 50ml d'~ther 
anhydre. Apr~s une heure d'agitation it 0 ° et une heure it tem- 
i~rature mabiante, le m/[lange r~actionnel refroidi it 0 ° est 
hvdrolys~ par une solution glac~e de chlorure d'ammouium puis 
extrait it r~ther. Les phases organiques r~uuies sont lavSes a reau, 
s~ch~s sur sulfate de sodium et ~vaporSes sous pression r~uite. 
On obtient ainsi 7.7 g d'une huile jaune pfile qui cristallise par 
refroidissement. Paillettes blanches; Rendement: 95%; 
F(cyclohexane) = 87-88 °, fltt: F = 89°; ~ IR: v(OH) it 3310cm-'; 
RMN: (--CH3) s it 1.55, (--CHr2 et -3) m it i.85, (--CHr4) m it 2.75, 
(Aromatiques) massif de 6.8 it 7.5. 

Hydroxy-l, methoxy-6, methyl-I tdtrahydro-l,2,3,4 naphtah)ne 
CI2HtsO2 3¢!. Pr~[par~ selon la m~me technique utilis~e pour le 
compos~ 3a, mais la m~thoxy-6 a-t~tralone est dissoute dans le 
THF enhydre. La purification effectu~ par passage sur colonne 
d'alumine (Eluant: cyclohexane-ether: 80-20) fournit une hufle 
qui cristallise tr~s lentement par refroidissement. Paillettes blan- 
ches; Rendement: 85%; F(hexane)=47-Sff'; IR: ~(OH) it 
3400 cm-I; RMN: (-CH~) s it 1.40 (--CHr2 et -3) m i 1.80, (--CHr4) 
m it 2.65, (-OCH;) s it 3.70, (-OH) confondu avec (-CH=,-4), 
(Aromatiques) massif de 6.56 it 7.20. 

Hydroxy-1, benzyl-l, m~thoxy-6 t~rahydro-l,2,3,4 naphtal~ne 
CItH2eO2 3,. Pr~per~ selon la technique habituelle par conden- 
sation de 8.8g (0.05 mole) de m~thoxy-6 a-t~tralone (dam 50ml 
de THF anhydre) avec une solution de chlorure de benzyl- 
magnesium (12.6g (0.1mole) de chlorure de benzyle et 2.43g 
(0.1 mole) de masn~sium dans 100ml d'~ther anhydre). Cristaux 
blancs; Rendement: 75%; F(cyclohexane) = 65 °, litt: F = 64.5- 
67°; u IR: v(Ol-l) it 3430cm-~; RMN: (--CHr2 et -3) m it 1.80, 
(-CH2-4) m it 2.70, (--CB2 benzylique) q ( J¢ ,  = 14 Hz) it 3.05, 
(--OCH~) s it 3.75, ( ~ 5 )  s it 7.25, (Aromatiques) massif de 6.55 
it 7.65, (OH) s it !.90. 

Hydroxy-l, (a-picoly|)-l, ti~rahydro-l,2,3,4 naphtui~ne 
C~sHI~NO 3g. Darts un tricol muni d'une agitation magn~que, 
d'un r~fris~rant, d'une ampoule it brome et d'une circulation 
d'azote sec, on introduit 1.4g (0.2mole) de lithium finement 
d~coup~ et recouvert par 100ml d'~ther anhydre. 15.7g 
(0.1 mole) de bromobenzene en solution dans 50ml d'~ther sont 
introduits sous agitation de fa~on it maintenir un I~ger reflux. 
Lorsqu¢ tout le lithium a disparu, ! 1.2 g (0.12 mole) d'a-picoline 
puriti~ selon ~ sont ajout~s goutte it goutte. Apr~s 30 minutes 
d'agitation it teml~rature amblante, ie milieu r~actionnel est 
refroidi dans un bain de glace et 7.3 g (0.05 mole) d'a-t~tralone en 
solution darts 50 ml d'~ther anhydre sont ajout~s goutte it 8outte. 
L'agitation est poursuivie pendant denx heures it teml~rature 
ambiante. Le m~lange r~actionnel est hydrolys~ par une solution 
de chlorure d'ammonium et extrait deux fuis it r~ther; les phases 
organiques r~unies sont lav~es abondamment it reau de fafon it 
81iminer i'exc~s d'a-picoline. Apr~s sSchage sur sulfate de 
sodium, 1'Svaporation du solvant sous pression rSduite fournit 

une huile de couleur brune purifi~e par chromatographie sur 
colonne de silice (Ether-cyclohexane: 20-80). Prismes blancs; 
Rendement: 80%; F(cyclohexane-~ther)= 74-76°; IR: v(OH) it 
3350 cm-t; RMN: (.1CH~-2 et -3) m it 1.70, (--CHr4) t mal r~'solu it 
2.70, (--CH2 benzyfique) q (.l~.~ = 14Hz) it 3.15, (--OH) s it 6.30, 
(Aromatiques) massif de 6.90 it 7.75, (-H-5') m it 6.45. 

Benzy[-l, dihydro-3,4 naphtal~ne Ct~HI6 4b. 7.3g (0.05 molt) 
d'~-t~tralone sont condenses it froid darts I'~ther anhydre avec 
un exc~s de chlorure de benzylmagn~sium obtenu it partir de 
12.8g (0.1 molt) de chlorure de benzyie et de 2.43g (0.1 molt) de 
magn~[sium. L'examen du brut rc~actionnel par C.C.M. et IR 
montre la prtsence d'un aicool et d'une ol¢~fine. Le m~lange est 
d~shydrat~ pendant une heure it temperature ambiante par BF3- 
Et20 dans r~ther suivi d'une alcaliuisation par une solution dilu~ 
d'ammoniaque. Apr~s extraction, ks phases ~th~r~es sont r~unies, 
lav~es it reau jusqu'it neutralit~ et s ~ h ~ s  sur sulfate de sodium. 
Apr~s ~vaporation sous pression r~duite, rhuile ~ n e  pile 
obtenue est distiU&. Ebe.5 = 156 °, fitt.: EbB -- 181-183°; Rende- 
ment: 73%; IR: v(C=C) it 1620 cm-I; RMN: (-CHr3 et -4) massif 
de 2.00 it 3.10, (--CH2 benzylique) s it 3.70, (-H-2) t (J = 5 Hz) it 
5.70, (Aromatiques) massif de 6.7 i 7.4. 

Pht~nyl.1, dihydro-3,4 naphtal/:ne CisHt4 4¢. 7.3g (0.05 mole) 
d'~-t~trainne sont condenses it froid darts I'~ther anhydre avec 
une solution de bromure de pl~nylmagn~sium pr~par~ it partir 
de 15.7 g (0.1 mole) de bromobenzene et 2.43 g (0.1 male) de mag- 
nesium selon le mode op~ratoire habituel. Comme pr~c&iem- 
ment, ralcool instable obtenu est d~shydrat~ et conduit it une 
huile jaune p~le qui est distill~e deux fois. Eboz = 137-138 °, 5tt.: 
Ebe.2 = 130.5-135.5°; ~ Rendement: 71%; IR: v(C=C) it 1610cm-I; 
RMN: (--CH2-3 et -4) m de 2.10 i 3.10, (-H-2) t (J - 5 Hz) it 6.00, 
(--CsIts) s it 6.65, (Aromatiques) massif de 6.80 i 7.50. 

M~thoxy-6, ph~nyl-l, dihydro-3,4 naphtaltne C~HI~O 4L 8.8 g 
(0.05 mole) de m~thoxy-6 a-tttralone en solution dans 50 ml de 
THF anhydre sont ajout~s it une solution de bromure de 
ph~nylmagn~sium pr~par~ de la m~me maui~re que pour 4¢. 
L'examen du m~lange r~actionnel par C.C.M. (Silice-Hexane) et 
par IR montre que ralcool s'est d~shydrat~ au cours de son 
isolement. Le produit brut est recristallis~ dans le cyciohexane. 
Paillettes blanches; F--66-67 °, litt.; F = 65°; ~ Rendement: 78%; 
IR v(C--C) it 1610cm-t; RMN; (--CHr3 et -4) massif de 2.20 it 
3.00, (--OCH~) s it 3.73, (-I-I-2) t (J = 4 Hz) it 5.90, (-CsHs) s it 7.26, 
(Aromatiques) massif de 6.45 it 7.00. 

Az[do-l, m~hyl-l, t~trahydro-l,2,3,4 naphtal~ne CuHI3N~ 5L 
2 g (0.012 mole) d'alcool 3a sont dissous dans 80 ml d'une solution 
benz~nique d'acide azothydrique environ 0.25 N e t  apr~s refroi- 
dissement it 0 ~, 2 ml (14.7 re.moles) d'~th~rate de trifluorure de 
bore sent ajout~s goutte it goutte sous agitation. Apr~s 15 
minutes, le milieu r~actionnel est alcalinis~ avec une solution 
dilute d'ammouiaque puis extra.it it I'~ther. La phase organique 
large it reau puis s~chSe stir sulfate de sodium est ~vapor~ sous 
pression r~uite. L'huile jaune p~le obtenue est chromato- 
graphite avec precaution sur alumine nentre. Les premi~:res 
fractions ~lu&s au cyclohexane contiennent le m~thyl-1, dihy- 
dro-3,4 naphtal~ne ct les  fractions suivantes, razide $a qui se 
pr~sente sous ~urme d'une huile incolore; ce produit, instable it la 
chaleur se d~grnde rapidement. Rendement: 30%; IR: v(N3) it 
2100cm-t; RMN: (-CH3) s i 1.65, (--CHr2 et -3) m it 1.95, 
(-CHr4) m i 2.80, (Aromatiques) massif de 7.00 it 7.75. 

Azido-l, benz, y[-1, m~hoxy-6 t~trahydro-l,2,3,4 naphtal~ne 
CIsHIgN30 ~.  Le mtme mode op~ratoire que pour i'azide 5a est 
suivi. A partir de 2 g (7.4 m.moles) d'alcool 3¢ clans 80 ml d'une 
solution benz~uique d'acide azothydrique et de 1.5ml 
(11 re.moles) d'tth~trate de trifluorure de bore on obtient, aprts 
chromatographic sor colonne clans les mtmes conditions que 
pr~c~iemment, une huile jaune pale. Rendement: 35%; IR: ~4N3) 
it 2095 cm-~; RMN: (-CHr2 et -3) m it 1.80, (--CH2-4) m t 2.75, 
(-'CH2 benzylique) s it 3.75, (--OCH3) s it 3.80, (-CsH5) s it 7.20, 
(Aromatiques) massif de 6.70 it 7.45. 

M~thyl-2, dihydro-3,4 benzo (b) 5H-az~pine CItHt3N 6a 
(a) Par d~composition acido-catalys& de I'az, ide 5s. I g 

(5.34 m.moles) d'azide 5s est dissous clans 25 ml de benz~ne et, 
apr~s refroidissement it 0 °, 2 ml d'acide sulfurique concentr~ sont 
ajout~s goutte it goutte. Le milieu r~actionnel est laiss~ sous 
agitation jusqu'it ia fin du dSgagcment d'azote (30 minutes) puis 
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vers(~ sur un melange de glace et d'ammoniaque. Le milieu 
r6actionnel est extrait deux fois it r6ther et les phases orgaaiques 
tassembl6es sont lavEes it I'eau puis 6puis6es deux fois par une 
solution diluEe d'acide sulfurique glacEe. Les phases acides 
re~lnies sont lavEes it 1'6ther et alcalinis~es avec precautions it 
I'ammoniaque. Pax extraction de la phase aqueuse A 1'6ther, 
lavage s6chage et Evaporation du solvant sous pression r(kluite, 
rimine 0a se pr(~sente sous la forme d'une huile jaune pile presque 
pure (550mg; Rendement: 75%) qui est cependant chromato- 
graphi6e sur colonne d'alumine (hexane-4ther: 70-50). 

0)) R(~action de Schmidt sur ralcool 3a. 4g (24.7m.moles) 
d'alcooi 3a sont dissous dans 100 ml d'une solution benz~nique 
d'acide azothydrique. Tout en agitant vigoureusement ie milieu 
r6actionnel, on ajoute lentement 10 ml d'acide sulfurique con- 
centr6. Apr6s une heure d'agitation (Fin du dEgagement d'azote), 
le melange est jetE sur une solution glac6e d'ammoniaque. Apr(~s 
extraction it rEther et purification du melange rEactionael par un 
passage acid¢-base comme prEc6demment, rimine (2.16g; Ren- 
dement: 55%) est purifi6e sur colonne d'alumine (Hexane-6ther: 
70-30). IR: u(C--N) it 1640 cm-S; RMN: (-CH3) s A 2.20, (--CHr3, 
-4 et -5) massif de 2.00/l 2.95. (Aromatiques) massif de 6.90 it 
7.55; SM: M + role = 159. 

Benzyl-2, dihydro-3,4 benzo (b) 5H-azt, pine C~H~N 6b. 
17a~.action de Schmidt sur I'ol6fine 4b: 3 g (13.6 re.moles) de ben- 
zyl-1, dihydro-3,4 naphtal6ne 4b sont dissous dans 80ml de 
solution benz6nique d°acide azothydrique et sont additionn6s de 
10 ml d'acide sulfurique concentr6. Apr6s traitement habituel et 
purification sur une colonne d'alumine (cyclohexane-~ther: 80-20) 
2.408 d'une huile jaune clair sont obtenus et identifies it l'imine 
6b. Rendement: 78%; IR: v(C=N) it 1630cm-~; RMN: (-CH2-3 et 
-4) massif de 1.60 it 2.20, (-CH2-5) t (J = 6 Hz) /t 2.40, (-CH2 
benzylique) s/ t  3.75, (Aromatiques) massif de 6.90 it 7.50: SM: 
M + m/e = 235. 

Ph/myl-2, dihydro-3,4 benzo (b) 5H-az:.pine Ct6H~sN 6¢. 4g 
(19.4 m.moles) de ph6nyl-I dihydro-3,4 naphtal6ne 4c sont dis- 
sous dans 100 ml d'une solution benz6nique d'acide azothydrique 
et additionnEs de 10ml d'acide sulfurique concentrE. Apr6s 
trnitement habituel, I'imine 6c est recueillie sous forme d'une 
huile jaune tr/:s pale qui cristallise en refroidissant. Cristaux 
blancs; F--65-660; Rendement: 85%; IR v(C=N) /t 1650cm-t; 
RMN: (CH2-3, -4 et -5) m de 2.10/~ 2.80; (Aromatiques) massif de 
7.00 it 8.30; SM: M + role = 221. 

M~thoxy-7, mithyl-2, dihydro-3,4 benzo (b) 5H-az~pine 
CnH~sNO 6¢1. 4 g (20.8 m.moles) d'alcool 3¢1 sont traitEs comme 
pr6c~emment par 10 ml d'acide sulfurique concentr6. On obtient 
alors, aprils purification sur colonne d'alumine neutre (Cyclo* 
hexane-~ther: 80-20) 2,43 g d'imine 6¢1. Huile jaune; Rendement: 
62%; IR: v(C=N) it 1640 cm-~; RM'N: (-CHr2) s h 2.15, (--CH2-3, 
-4 et -5) massif de 1.55 it 3.00, (-OCH3) s it 3.75, (Aromatiques) 
massif de 6.50 it 7.20; SM: M + role = 189. 

Mahoxy-7, benzyl-2, dihydro-3,4 benzo (b) 5H-az~.pine 
C|sHI9NO 6e 

(a) Par d~composition acido-catalys~e de I'azide 5e. Le 
traitement de 500 mg (i.88 re.moles) d'azide 5e par I ml d'acide 
sulfurique concentrE selon la m(~me technique que pour I'azide 
h ,  fournit 408 mg de rimine 6e (Rendement: 77%). 

Co) Par ri'action de Schmidt sur ['alcoo[ 3e. 5 g (18.65 m.moles) 
d'alcool 3e darts 100 ml d'une solution benzEniclue d'acide azo- 
thydrique sont traitEs par 10 ml d'acide suffurique concentrE et 
fournissent, apr/~s traitement habituel, 4g d'imine 6e (Rende- 
ment: 82%). Huile jaune-clair; IR: v(C=N) it 1630cm-l; RMN: 
(--CHr3, -4 et -5) massif de 1.60 ~ 2.60, (-OCH3) s/~ 3.60, (--CH2 
benzylique) s it 3.70, (-C~H5) s it 7.25, (Aromatiques) massif de 
6.50/t 7.50; SM: M + m/e = 265. 

M/tthoxy-7, phinyl-2, dihydro-3,4 benzo (b) 5H-oz'.pine 
C,~H~NO Of. 4g (16.9m.moles) d'olEfine 4/dans 80ml de sol- 

ution benzEnique d'acide azothydrique sont trait6s par 10 ml 
d'acide sulfurique concentr6. Apr/~s traitement habituel, c'est it 
dire alcalinisation, extraction et passage acide-base, le brut rEac- 
tionnel, homog6ne en C.C.M. est purifi6 sur colonne d'alumine 
neutre (cyclohexane-~ther: 80-20) et conduit it 3,39 g d'imine Of. 
Laque jaune-clair; Rendement: 80%; IR ~C=N) it 1620cm-~; 
RMN: (--CH2-3, -4 et -5) massif de 2.20 it 2.80, (--OCH3) s/t 3.75, 
(Aromatiques) massif de 6.60/t 8.10; SM: M + role = 251. 

(a-picolylidiae)-2, t~trahydro-2,3,4,5 benzo (b) 1H-azttpine 
Cld'Iit, N~ 10. 5 g (20.9 m.moles) d'alcool 3g dans 100 ml de solu- 
tion benz~nique d'acide azothydrique sont trait6s par 10 ml 
d'acide suifurique et fournissent 4.31 g d'Enamine exocyclique 10 
purifi6e sur colonne de la fa¢on d6crite pr6c6demment. Huile 
jaune; Rendement: 89% (Ce produit se d6grade rapidement mais 
peut cependant 6tre conserv6 sous forme de chlorhydrate: cris- 
taux jaunes, F-- 170-17VC); IR: v(N-H) it 3380 et 3460cm-', 
u(C=C) it 1630cm'1; RMN: (--CHr3 et -4) massif de 2.00 it 2.60, 
(--CH2-5) t (J = 6hZ) /t 2.75, (--CH=) s /t 5.05, (Aromatiques) 
massif de 6.80 it 7.30, (-H-5') m it 8.30, (-NH) s/~ 11.30. 

Mithyl-2, t~rahydro-2,3,4,5 benzo (b) IH-azipine C,HtsN 
8a. 2g (12.6m.moles) d'imine 0a en solution darts 50ml de 
mEthanol sont refroidis A 0 ° et trait6s par un large ex~s  (2 g) de 
borohydrure de sodium. Apr(~s 6vaporation du m6thanol sous 
pression r6duite, le m(~lange r6actionnel est hydrolys~, par un 
m61ange de glace et d'acide chlorhydrique puis rb.alcalinis6. La 
phase aqueuse est extraite deux lois ~ r6ther et lav~ it I'eau. 
Apr/:s sEchage de ia phase organique sur sulfate de sodium, le 
solvant est i[vaporE et I'amine h obtenue purifi6e sur colonne 
d'alumine neutre. Cristaux blancs; F=70-72"C; Rendement: 
78%; IR: v(N-H) i 3300cm-t; RMN: (-'CH3) d (J =6Hz) A 1.25, 
(--CH2-3 et -4) massif de i.10 it 2.10, (--CH2-5 et -H-2) m real 
r6solu/~ 2.75, (haomatiques) massif de 6.60/l 7.30, (-NH) s /~ 
3.30; SM: M + m/e = 161. 

Benzyl-2, titrahydro-2,3,4,5 benzo (b) IH-az@ine CI~HIgN gb. 
2 g (8.5 re.moles) d'imine 6b sont r6duits de la m6me mani/~re que 
pour I'imine 6a et fournissent 1.5 g d'amine Sb apr/:s purification. 
Huile jaune-p~le; Rendement: 74%; IR: v(N-H) /~ 3380cm-I; 
RMN: (--CH.,-3 et -4) massif de 1.20 it 2.00, (-CHz-5, -CH., 
benzylique et -H-2) massif de 2.60 it 3.20, (Aromatiques) massif 
de 6.60/~ 7.40, (-NH) s it 3.50; SM: M + role = 237. 

Ph~nyl-2, titrahydro-2,3,4,5 benzo (b) IH-azipine CI6HI~N 8¢. 
L¢ traitement de i g (4.5 m.moles) derimine 6¢ par le boro- 
hydrure de sodium dans les m~mes conditions que prEcEdem- 
ment conduit it 680 mg d'amine [k isol6e apr/~s purification sous la 
forme d'une laque jaune. Rendement: 68%; IR: v(N-H) it 
3370 cm-I; RMN: (--CHr3 et -4) massif de 1.10 it 2.50, (--CHr5) t 
real rEsolu it 2.70, (-H-2) t (J = 6 Hz) it 3.65, (Aromatiques) massif 
de 6.60 it 7.40, (-NH) s A 3.40; SM: M + m/e = 223. 

Mithoxy-7, m~hyl-2, t~rahydro-23,4~ benzo (b)lH-az@ine 
C,2H,TNO Sd. La reduction selon la mEme technique que prE- 
cEdemment de 2g (10.6m.moles) de I'imine 6d conduit it 1.63g 
d'amine 8d. L'huile obtenue cristallise en refroidissant. F(Ether 
de p~trole)---72-74°: Cristaux beiges; Rendement: 80%; IR: v(N- 
H) ~ 3300 cm-';  RMN: (-CH3) d (J = 5 Hz) it 1.20, (-CH2-3 et -4) 
massif de 1.00 it 2.20, (-CH~-5 et -H-2) multiplet it 2.70, (-OCH3) 
s it 3.70, (Aromatiques) massif centre ~ 6.60, (-NH) s A 3.20; SM: 
M + r o l e  = 191. 

Mi'thoxy-7, benzyl-2, t~rahydro-2,3,4,5 benzo (b) IH-azipine 
C,sH2tNO lie. La r6duction de 28 (7.55m.moles) d'imine 6¢ 
fournit 1.51 g d'amine 8e obtenue pure sous forme d'une huile 
jaune pile. Reodement: 75%; IR: u(N-H) it 3350cm-~; RMN: 
(--CH2-3 et -4) massif de 1.10 it 2.20, (--CHz-5, --CH2 benzylique du 
substituant et -H-2) massif centr6 it 2.80, (-OCH;) s it 3.65, 
(--C~s)/t 7.20, (Aromatiques) m de 6.20 it 6.70, (-NH) s/t 3.30; 
SM: M + role = 267. 

Miehoxy-7, ph~nyl-2 t~rahydw-2,3,4,5 benzo (b) IH-az~pine 
C~H~gNO 8f. L'imine Of (2g, 7.9re.moles) est rEduite comme 
prEc6demment et fournit 1.6g d'une laque qui cristallise en 
refroidissant. Cristaux beiges; F--67--69°; Rendement: 79%; IR: 
u(N-H) it 3370cm-~; RMN: (--CHr3 et -4) massif de 1.20 it 2.20, 
(--CHr5) t mal r~solu it 2.80, (-OCHs) s ~ 3.60, (-H-2) multiplet 
confondu avec le signal du --OCHs it 3.60, (--C~H~-2) massif 
centre it 7.25, (Aromatiques) m real r6solu de 6.35 ~ 6.75, (-NH) s 
/~ 3.35; SM: M ÷ m/e = 253. 
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