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Abstract : A convenient carboxy- benzo[c]phCnanthtidones synthesis is described. (Furyl-2)-2 

tCtralones- I 1 react with dimethylacety1enedicarboxy1ate to give dienic adducts 2. Aromatisation of 2 

yields phtalic derivatives 2 which are further 0-metbylated, hydrolysed in alcaline solution and 

deshydrated into anhydrides 4. Lactamisation of 4 in the presence of ammonium acetate and in 

anhydrous acetic medium provides carboxy- bcnzo[c]phCnanthridones 16. 

R&me’ : Une synthtse originale des carboxy- benzo[c]phCnanthridones est d&rite. Les (furyl- 

2)-2 tetralones-1 1, condens& avec I’adtyltne dicarboxylate de methyle conduisent aux adduits 

correspondants 2. Apr& aromatisation de ces intermediaires en milieu acide, les derives phtaliques 

phenoliques obtenus 3 sont 0-mCthylCs, saponifies et deshydrates en anhydrides 4. Les carboxy- 

benzo[c]phtnanthtidones fi sont alors obtenues avec de ds bons rendements par une &action de 

lactamisadon des anhydrides 4 en presence d’adtate d’ammonium et en milieu acetique anhydre. 

INTRODUCTION 

Les benzo[c]phCnantbridines et les bcnzo[c]phCnanthridones reprCsentent une classe importante dans la 

famille des alcaloldes. Les quinze demitres am&s ont permis d’assister a un formidable developpement de leurs 

etudes chimiques et phatmacologiques [I]. Certaines m&cules ont r&ClC une remarquable activite antitumorale 

et antileucemique: c’est le cas de la nitidine et de la fagaronine [2]. Les ds faibles quantitb d’alcaldides obtenues 

a panir de substances vCgCtales ainsi que Ie besoin d’acquetir de nouveaux analogues et derives [3] de ces 

produits ont conduit a diversifier les strategies de synthtse. C’est pouquoi nous avons mis au point une synthtse 

originale permettant I’accts au noyau benzo[c]phCnanthridinique substitue par une chaine carbonee 

fonctionnalisee en position 7. 

Le noyau benzo[c]phenanthridinique a deja CtC obtenu lots de premiers r6sulrats 141 (schema I), en partant 

des (fury]-2)2 tCtralones-1 1 ClaborCcs selon une methode originale[5]. L’impossibilite de cycliser les esters 

phtaliques 3 en lacfames 4 (R=H. Alkyle) (schema 2) nous avait conduit aux lactames 5 non fonctionnalises sur 

la position 7 (schema 1). En effet, il semble que la reaction de formation d&amine a panir de fonction cetonique. 

suivie dune cyclisation intramo1Ccu1aire. soit impossible pour les tCtralonyl-3 phtalates 2 et ceci meme dans les 

conditions les plus favorables 161. 
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RESULTATS 

En we d’apprecier l’incidence de la conjugaison sur la lactamisation des cyclanonyl-3 phtalates nous avons 

envisage le cas des cetodiesters phenols 4 correspondant a la cyclopentanone et a la cyclohexanone. Ceux-ci sont 

obtenus par aromatisation des cycloadduits 8 [7]. A la difference de 3, les diesters 2 conduisent a un melange de 

lactame J,Q et de lactone u (schema 3). Apt& m&hylation de I’hydroxyle phenolique et saponification. les 

diacides 12 sont obtenus et donnent les lactame-acides u avec de tres bons nndements [7] (schema 3). Le 

mtcanisme de cette r&action pro&de vraisemblablement par formation d’enamine suivie de cyclisation 

intramol&tlaire. Ceci nous a encourage a rechetcher de nouvelles conditions operatoires permettant de r+aliser la 

lactamisation en s&ie tttralonique. 

Connairement aux deux series pn?cCdentes, la mtthylation des diesters phtaliques 3 suivie de leur 

saponification abourit a un melange de diacide et d’anhydride. La deshydratation par entrainement azeottopique 

avec le tolutne ou par I’action de I’anhydride acetique a chaud pennet d’isoler les anhydrides 4 141. Les premiers 

essais de lactamisation de ces composes 4 ayant CchouC, les conditions operatoires originales ont du etre 

modifiees. Ainsi en prCsence de methylamine et en milieu acide acetique a reflux, un melange de N-methylimide 

14 et de lactame-acide fi a CtC mis en evidence. (schema 4). 

A ce sujet, plusieurs remarques peuvent itre formulCes: -l’imide 14 peuf etre recycle en anhydride de 

depart 1 par hydrolyse en milieu basique -L’augmentation du nombre de groupements methoxyle aux niveau 

des positions 6 et 7 de I’anhydride de depart 4 abaisse significativement les rendements en lactames fi-les 

premieres carboxy- bcnzo[c]phCnanthridones sont ainsi isolees. 

Le bilan dCcevant de cette synthese nous amena a rechetcher de nouvelles conditions operatoires. Les 

rCsultats obtenus permettent de titer les conclusions suivanfes: la iactamisation est possible dans des proportions 

significatives en milieu acide acetique anhydre. en presence d’adtate d’ammonium et a reflux (schema 4). Dans 

ce cas les rendements sont tres interessants et I’on isole quasi uniquement Ie lactame-acide 16. Les derives O- 

cyclists ainsi que les imides correspondants sont isoles en quantite negligeable. 

Lorsque les anhydrides 4 sent mis en contact avec une solution aqueuse d’ammoniaque 21 froid. on observe 

la dissolution progressive des ctistaux. Dans le cas ou Rl=R2= OMe pE, un pr&ipitC blanc est isole. Son etude, 

en spectrometrie de masse et R.M.N., revele qu’il s’agit du sel d’ammonium de I’acide-amide u. L’absence 

d’ion moleculaire et la presence de pits importants a m/z 17, et I8 (pit de base), correspondant respectivement. ti 

une pette d’ammoniac et d’eau vont dans ce sens. De plus, I’observation d’un pit a m/z 364 permet de penser que 

I’on est en presence de &, P, ou s Le groupement carboxylate sur le noyau benzenique semble itre en 

position orrho par rapport au groupement m&hoxyle. car la stabilite de I’ion &$a est nettement plus favorisie que 

celle de met &. (Schema 5). Ceci est contirme par I’orientation de la reaction vers la formation unique du 

lactame et non de I’imide correspondant. 

En resume. la formation obligatoire de la fonction amide en position mita par rapport au mithoxyle. est 

requise pour la N-cyclisation. La reaction est favotis&e en milieu acide et par les sels d’ammonium qui I’orientent 

vers la formation quasi unique de dihydrobenzo[c]phCnanthridone 16. L’azote de la fonction amide formee se 

comporte comme un agent nuch%phile vis a vis de la c&one proche. Le demier stade de la reaction est une 

dtshydratation intramoltculaire. (Schema 6). 

La reactivite des diacides 12 et des anhydrides 4 en presence de sel d’ammonium ou d’alkylammonium et 

d’acide acetique 1 reflux est tres diffennte. L.e manque de t-eactivitt de la fonction cttonique conjugee avec le 

noyau benzenique des compos& 4 est vraisemblablement la cause de nos premiers Cchecs dans cette serie. La 
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transformation des fonctions esters de 3 en fonction anhydride d’acide 4 beaucoup plus reactive contribuc a la 

lactamisation ultCrieure par anaque nuclkophile dcs amines primaires sur le groupement carbonyle de cette 

demitrc fonction. 

La recherche croissante de derives du noyau benzo[c]phCnanthridinique et la facilite d’introduire par none 

rnkthode un gtoupement fonctionnahs6 en position 7 pourront evoluer vers l’introduction de chaine posskdant une 

activite pharmacologique ou permettant de faire varier la polarite globale de la molecule. Notre strategic de 

synthtse ouvre ainsi un nouveau champ d’investigation dans le domaine de la pharmacomodulation de structures 

polycycliques dorigine naturelle. 
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PARTId EXPERIMENTALE 

Les spectres de rtsonance magnCuque nuck!.aire du proton on1 &I! effect& & 6OMHz sur appareil Varian EM 360A ou a 

3OOMHz sur appareil Bruker AM 300 WB. Pour la description des speclres RMN. nous utiliserons les abrtviatlons suivantes: s 

(smgulet). d (doublet), I (uiplet). q (quartet), m (multiplet). Lcs spectr?..s d’absorption infrarouge ont 616 enregislrts sur appareil 

Perkm-Elmer 580 et457. LXS produiu XXII a&y&s soil entre deux lame.9 de bmmure de pourssium pour k.s liquides. soit dispers6.s 

dans une pastillc de bromure de potassium pour Iw solides. Lcs points de fusion (F) non corrigcS son1 dttermints sur apparcll 

Electrothermal 8100. 

I. Formalion des Ester-Lactones u 

mode op&aroirc g&ha/ : Dans un ballon de 250 ml muni d’un r6frigCrant et d’une ampoule ?I brome. on mwoduit 3 mmoles de 

diester 2. 50 ml de mCtbanol puis gouue a goullc une solution m&hanolique de 6 mmoles de m&hylale de sodium. L’agilahon CSI 

IaissCe 30 minules puis I’cxcts basique est neutralist par I’acide ec&ique. Le solvant es1 ChminC: le rCsidu repris par Ic 

dichloromClhane est law? B l&u. s&&t: le solvant est CliminC; l’essr-lactone L prcCipirc. 

Carbomtthoxv-7hvdroxv _ 

IR (cm-‘) : 3175 1715 1695 1635. RMN ‘H (CDCIJ+CFJCO~D. 6oMHz) : 6 (ppm) 3.06-2.95 (m.4H). 4.10 (s.3H). 7.75. 

(m.4H). 7.46 (d.lH. J=9,0Hz), 7.71 (d.lH, J=9.OHz). Anal. Calc. pour Cl9H1405 : C: 70.80 : H: 4.34. Tr. : C. 70.95 

4.19. F”c 2625. Rendemenl 81%. 

Q&Qm&Qxv-‘l hvdroxv-lmtthoxv _ 

7.25 

: H: 

IR (cm-‘) : 3175 1705 1640. RMN IH (CDCl3+CF3C02D. 6OMHz) : 6 @pm) 3.03-2.93 (m.4H). 4.10 (s.3H). 3.91 (s.3H). 

6.81 (d.lliJ=2.3Hz). 6.88 (dd.lH. 1=&O. 2.3Hz). 7.70 (d.lH. J=9,5Hz), 7.69 (d.lH. J=9,5Hz). Anal. Calc. pour C20Hl606 : C. 

68.18 ; H: 4.54. Tr. : C: 68.20 ; H: 4.63. FC 233. Rendement 76%. 

r&&omflhoxv-7 m _ _ lc 

IR (cm-‘) 3480 1730 I710 1635. RMN 1~ (CDCl3+CF3C02D. 6OMHz) : 6 (ppm) 3.00-2.91 (m.4H). 4.1 I (s.3H). 4.01 

(s.?H). 3.% (s.3H). 6.78 (s.lH). 7.36 (s.lH). 7.45 (d.lH. J=9,5Hz). 7.66 (d.lH. J=9,5Hz). Anal. Calc. pour C2,H,8O7 : C: 

65.96 ; H: 4.71. Tr. : C: 66.08 ; H: 4.85. FYI 265.5. Rendement 79%. 

2. Formation dcs Ester-Laclames l(leh 

La formalion des d6rivt.s phfalatiques 2 es1 pr&Jablemcnl rcquise: dans un ballon rcfroidi sur bain de glace, on mtroduil IO0 ml dc 

dlchlorom&hane. 25 ml d’&h&atc de mflu- de bore. puis on ajoule gout& g gouue 0.2 mole de produit d’addnmn diCmquc && 

171 cn solutmn dans 400 ml du mf?me solvanr. Apr&s I’addition. l’agitation est mainlenue une heure a 0°C. Le mtlange es1 alors vcr.st 

sur 2(K) ml d’eau glac& ec la phase organiquc esl d&ant&. La phase aqucuse est extraite par deux fols 50 ml de d!chlorcmtlhanc. 
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Les phases sunt r&nies. la&s A I’cau, s6ck.s et le solvant es1 tliminb. Le. rkidu est rcpris par Wther tthyliquc: le diestcr 2 

pnklpite. 

IDicarbomtthorv-23 p1 @=I) 

IR (cm-l) : 3460 3115 1740 1685. RMN ‘H (CDCl3. 6OMHz) : 6 @pm) 2,75-1,66 (m.6H). 3.26 (dd.1H.J=11.0. 9.0), 3.85 

(SW). 3.90 (s.lH). 7.03 (d,lH. J=9,OHz), 7.23 (d.lH. J=9,OHz), IO.85 (s.lH). Anal. Calc. pour Cl5Hl606 : C: 61,64 : H: 

5.47. Tr. : C: 61.80 : H: 5.31. FC 94. Rendement 80%. 

(DicarbomCtholv-ZJ Pp (n=2) 

IR (cm-l) : 3460 31 I5 1705 1735 1675. RMN IH (CDC13,6OMHz) : 6 @pm) 2.70-I,55 (m.8H). 3.52 (dd.lHJ=l2.0. 5.4). 3.93 

(s.3H). 3,98 (s,lH), 7.13 (d.lH. J=9,OHz). 7,46 (d.lH. J=9,OHz), 10.90 (s.lH). Anal. Calc. pour Cl6Hl806 : C: 62.74 ; H: 

5.88. Tr. : C: 62.64 ; Hz 590. FC 128.5. Rewlanent 78%. 

mode ophtoire g.Mral : mCthode I - On pork? au nflux pendant 3 heures. 3 mmoles de diester 2, 13 mmoles d’actlate 

d’ammomum dissoutes dans 50 ml d’acidc adtiquc. Lc mClange est ensuite vex& sur 300 ml d’eau glack. Le. pnkipitt obtenu es1 

filtrt. IavC B I’eau. sCchC puis recristallisc dans l’acide acktique. Lcs ester-lacmmes lpll ou lpbl sont obtenus impurs (CCM: 2 

taches observCes de Rf 0.19 et 0,44 dans Ic mClange Cluant: dichloromtthane-mtthaml 95/5 ). 

m&ode 2 - 3 mmoles de diester $! son1 dissoutes dans 50 ml d’acidc acttique. Sur cette solution 

prt!alablement refroidie sw gke. sont ajoutks IO ml d’une solution aqueusc de mtthylamine (A 40%). Le tilange est pant au reflux 

pxlant 3 hwres. Aprks re&iient, le cmtenu du ballon est vast sur 100 ml d’une solution aqueuse d’aclde chlorhydnque 5N. Le 

produit pnkipite; il es1 tiltr6. law? A l’enu. s&h& puis recristallisC dans I’acide acttique. Les lactames m ou Ipb2 sont obtcnus 

impurs (CCM: 2 taches obse.rvks dc RI 033 elO.44 dans le mClange Cluant: dichloromkdtane-mCrhanol 95/5 ). 

Rcmorque : Ces conditions opkatoires permetrent tgalement d’isoler par chromatographie liquide (dans le mtlange Cluam: 

dichloromCthane-mCthanohanol96/4 ) de petites frxtions de cyclopen~c]benzopye U et de dibenzo[b.d]pyrone m correspondant 

_ Carbomtthonv_6 m (n=l.R=H) 

IR (cm-l) : 3280 3160 I700 1645. RMN *H (CDCl3+ff3CO2D. 6OMHz) : 8 @pm) 2.60-2.21 (m.2H). 3.25-3.03 (m.4H). 4.10 

(s.3H). 7.55 (d.lH. J=9,5Hz). 7.76 (d,lH, J=9,5Hz). Anal. Calc. pour Cl4Hl3N04 : C: 64,86 ; H: 5.01 : N: 5,40. Tr. : C: 64.75 

; H: 5.12 : N: 5.39. FC 283. Rendement 75%. 

m?hvdroxv_l m (n=Z.R=H) 

IR (cm-l) : 3420 3100 1710 1650. RMN IH (CDCI~+CFJCO~D.~~MHZ) : 6 @pm) 2.10-1.83 (m.4H). 3.03-2.75 (m.4H). 4.16 

(s.3H).7,66(d.lH.J=9,0Hz).8.11 (d,lH.Jd.OHz). Anal.Calc.pourCl5Hl5N04: C:65.93:H:5.49;N:5.12. Tr.: C~66.05 

: H: 5.57 : N: 5.06. F”c 248. Rendement 65%. 

Q 1(Bz (n=l.R.CH$ _’ _ 

IR (cm-t) : 3315 1710 1645 1580. RMN IH (CF3CO2D. 6OMHz) : 6 @pm) 2.73-2.28 (m.2H). 3.30-3.26 (m.4H). 4.08 (s.3H). 

4.38 (s.3H). 7.70 (d.lH. J=9,5Hz). 8.05 (d.lH. J=9,5Hz). Anal. Calc. pour C;5Ht5N04 : C: 65.93 ; H: 5.49 ; N: 5.12. Tr. : C: 

65.86 ; H: 5.41 ; N: 5.11. FC 261. Rendement 73%. 

N-methe m (n=2. R=CH$ 

IR (cm-l) : 3180 1710 1635 1590. RMN IH (CFJCO~D, 60MHz) : 6 @pm) 2.10-1.76 (m.4H). 3.05-2.81 (m.4H), 3.98 (s.3H). 

4.30 (s,3H), 7.66 (d.lH. J=9,OHz). 8.30 (d.lH. J=9,0Hz). Anal. Calc. pour Cl6Hl7N04 : C: 66.89 ; H: 5.92 : N. 4.87. Tr : C’: 

66.92 ; H: 5.86 ; N: 4.89. FC 235. Rendemenr 69% 
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IR (cm-l) : 3175 1715 I700 1655. RMN IH (CF3CO2D. 6OMHz) : 6 @pm) 2J3-2.10 (m.2H). 3.03-2.76 (m.4H). 4.08 (s.3H). 

7.43 (s.ZH). Anal. Calc. pour Cl4Hl2O5 : C: 64.61 ; H: 4.61. Tr. : C: 64.58 : H: 4.74. PC 233. Rcndement 64%. 

Qhvdroxv% 

IR (cm-l) : 3175 1705 1655. RMN IH (CDCl3tCF3C~D. 6OMHa) : 6 @pm) 1.95-1.75 (m.4H). 2.W2,46(m,4H). 4.00 (s.3H). 

7.35 (d.lH. J=9,OHz), 7.55 (d,lH, J=9,OHz). Anal. Calc. pour Cl5Hl405 : C: 65.69: H: 5.10. Tr. : C: 65.73 : H: 5.18. PC 

255.5. Rendement 69%. 

3. Formation des Acide-Lactames u: R= H. l&l&: R= CH3 

mu& opCraroire I : Dam un ballon de 250 ml on introduit 30 mmoles du diacide 12.0.15 mole d’ackate d’ammonium et 150 ml 

d’actde acetique. Le mtlange cot port& au reflex. Le cbauffage est maintenu pendant 3 heures. Apt& refroidissement. le solvant CSI 

Climmt sous pression rcduite; le r&id” visqueux esl verse sur I50 ml dune solution concentree d’acide chlorhydnquc glacec: Ic 

pkipttk est filtrk. lavt I I’eau. La dparation par chrwnatographie liquide (chlorure de m&bylhne-mCtbanol-acide adtiquc: 95R.SR.S) 

permet d’isoler le lactanwacide m. m ainsi que de tr& faibles quantJt& de lactone-acidc. Les lactame-acides &II,, m son1 

nxristallis+s dans I’acide a&ique. 

mode op!rafoire 2: 5 ml d’une solution rqueuse de mCthylamine (40%) sent additionnks a 50 ml d’acide acktique. Le melange es1 

refoidi B temperature an&ii. I5 mmoles de diacide 12 sont a.jout6e.s a cette solution qui est alors chauffte a reflux pendam 3 heunx. 

Apr&s refroidisssment. le solvaru est CliminC sous pressia rcduite; le rtsidu. npris par 50 ml dune solution d’acide chlorhydrtquc 

concentr& pnkipite. Le pdcipitc est filtn5. law! avec 100 ml d’eau. s&he. Cclui-ci Ike le lactame m ou m. Une arts faihlc 

quantitk d’acide-ktone est isolcC par chmnatograph ie liquide (dichlommCthane-methand: 95/5). 

IR (cm-l) : 3420 3240 MOO 2600 1745 1655 1630. RMN IH (CDCl3+CF3C02D. 6OMHz) : 6 @pm) 2.71-2.38 (m.2H). 3.4 I. 

3,15 (m.4H). 4.20 (s,3H). 793 (d.lH. J=9.0Hr). 8.16 (d.lH. J=9,0Hz). Anal. Calc. pour C14H13N04 : C: 64.86 ; H: 5.01 : N, 

5.40. Tr. : C: 64.97 ; H: 5.09 ; N: 5,51. PC 295. Rendement 79%. 

IR (cm-l) : 3460 3320.3aJO 2580 1740 1650 1615. RMN IH (CDCl3+CF3C02D. 6OMHz) : 6 (ppm) 2.08-l .86 (m.4H). 2.96 

2.70 (m.4H), 4.00 (s,3H), 7.68 (d.l H. J=9.5Hz). 8.03 (d,l H, J=9..5Hr). Anal. Calc. pour Cl 5H I 5N04 : C: 65.93 ; H: 5.49 : N: 

5.12. Tr. : C: 66.05 ; H: 5.71 ; N: 5.03. PC 268. Rendenwtt 72%. 

s Lb2 _ 

IR (cm-‘) : 2950 2610 1715 1650 1590. RMN IH (CDCl3+CF3C@D. 60MHz) : 6 @pm) 2.63-2.26 (m.2H). 3.35-3.01 (m.4H). 

3.86 (s.3H). 4.11 (s.3H). 7.70 (d,lH. J=9,OHz). 8.01 (d,lH. J=9,OHz). Anal. Calc. pour Cl5Hl5N04 : C: 65.93 ; H: 5.49: N: 

5.12. Tr. : C: 65.99 : H: 5.49 ; N: 5.24. PC 261. Rendement 80%. 

IR (cm-l) : 3100 2600 1740 1625 1585. RMN IH (CDClj+pyridine. 6OMHz) : 6 @pm) 2.80 (m.4H). 3.86 (s.3H). 4.1 I (s.3H). 

7.40.7.25 (m.lH). 7.40 (d.lH, J=9,OHz). 780 (d.lH. J=9,OHz). Anal. Calc. pour CmHl7N04 : C: 71.64 ; H: 5.07 ; N: 4.17. Tr. 

: C: 71.58 : H: 5.09 ; N: 4.23. PC 175.5. Rmdemem 60%. 
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4. Formation des Acide-Lactames lSa.b,g, U&h& 

mode opiroloire I : 5 ml dune solution aqtuuse de mbhylamine (40%) son1 additionnts B 50 mJ dacide acttique. Le melange es1 

mfoidi B tempbattue ambii. 15 mmoks d’anhydride 4 sxmt ajottkes b atte solutiat qui est atus chauffte a reflttx pendant 3 heures. 

Apt& n+roidissement, le solvant cst tlimint sous pression t&kite; le r&sidu. re~nis par 50 ml dune solution d’acidc chlorltydnquc 

concent& p&ipite. Le *ipitt jatmc pUe est isok puis mis co cmttxt sous agitation magntique aw 30 ml d’une solution SaturcC 

de carbonate de sodium; la sttspensia~ aqueuse est cxbaite au chbure. de m&hyl&. La phase organique est d&ant&, neutralis& avcc 

une solution d’acide chlorhydriquc N. lavdc. 1 I’eau. Cvaponk. Le rbidu livte I’imidc 14 qui est recristallid darts le tnldne. La 

solution aqueuse akaline est acidifiCe par I’acide chlorhydrique N.; le lactame-acide fi prbcipite. II CSI rccristaJlisC darts le mtlange 

Cthw tthylique-t&ahydroftuanne ou I’acide acbfue. 

II es1 imp&atifde respecter l’mdre d’introduction des rbctifs. En effet. lotsque Ja solutkn aqueusc de mtthylamine est additiontuk sur 

une solution ac@ue n%g6& de l’anhydride 4 et a@s chauffage. l’acidelxtone comspondant eat uniquement otuenu. 

IR (cm-‘) : 2950 2610 1715 1650 1590. RMN lH (CDCI3+CF3CO2D. 6OMHz) : 6 @pm) 2,63-2.26 (m.2H). 3.35-3.08 (m.4H). 

3.86 (s.3H). 4.1 I (s.3H). 7.70 (d.tH. J=9,OHz). 8.01 (d.lH, J=9.OHz). Anal. CaJc. pour Ct5H I5N04 : C: 65.93 ; H: 5.49 : N: 

5.12. Tr. : C: 65.99 ; H: S,49 ; N: 5.24. FC 261. Rendcment 80%. 

IR (cm-t) : 3100 2600 1740 1625 1585. RMN IH (CDCl3+pyridine. 6OMHz) : 6 @pm) 2.80 (m,4lf). 3.86 (s.3H). 4.1 I (s.3H). 

740-725 (m.lH). 7.40 (d.lH. J=9,OHa). 7.80 (d.lH, J=9,OHa). Anal. Cak. pourC20H17N04 : C: 71.64 ; H: 5.07 : N: 4.17. or. 

: C: 71.58: H: 5.09 : N: 4.23. FC 175.5. Rcndematt 60%. 

N-mWlvlm _ 

IR (cm-‘) : 3160 2600 1745 1705 1625 1585. RMN ‘H (CDClg+pyridine. 6OMHz) : 6 @pm) 2,76 (m,4H), 3.68 (s.3H). 3.80 

(s.3H). 3.88 (s.3H). 6.83-6.80 (m.2H). 7.21 (d.lH. J=S,OHa), 7.25 (d,lH, J=9,0Hr), 7.63 (d.lH. J=9,0Hz). Anal. Calc. pour 

C2lH19N05 : C: 69.04 ; HI 5.20 ; N: 3,83. Tr. : C: 68.95 ; H: 5.14 : N: 3.93. FC 180. Rendemcnt 36%. 

N_mWlvlcartmxvm _ _ 

IR (cm-‘) : 3160 2600 1745 1705 1625 1595. RMN ‘H (CDCl3+pyridine. 6OMHz) : 6 (ppm) 2.76 (m,4H). 3.68 (s,3H), 3.80 

(s.3H). 3.88 (%3H), 6.83-6.80 (m.2H). 7.21 (d.lH. J=S.OHr), 7.25 (d.lH. 1=9,OHz). 7.63 (d.lH, J=9,0Hr). Anal. Calc. pour 

C21 H ‘9NO5 : C: 69.04 ; H: 5,20 : N: 3.83. Tr. : C: 68.95 ; H: 5.14 : N: 3.93. FC 180. Rendement 36%. 

Qlss _ _ 

‘R (cm-‘) : 3440 2615 1700 1620 1590. RMJY lo (CDClj+pyridinc. @MHz) : 6 @pm) 2.66 (m,4H). 3.66 (s.3H). 3.80 (s.9H). 

6.76 (s.tH). 686 (s.tH). 7.26 (s,lH). 7.60 (s.lH). Anal. Calc. pour C22H2’N06 : C: 66.83 ; H: 5.31 : N: 3.54. Tr. : C: 66,RZ 

; H: 539 : N: 3.68. FC 254. Rendcment 18%. 

‘R (cm-‘) : 1765 1705 1675. RMN ‘H (CDCl3. 6OMHz) : S (ppm) 2.65-2.30 (m.2H). 3.40-3.05 (m.2H). 3,09 (s.3H). 4.01 

(s.3H). 4.82 (S large.lH). 7.55-7.25 (m.3H). 7.18 (d.lHJ=8.74Hz), 7.46 (d,lHJ=8,74Hz). 7,52 (dd.lHJ=8.74. I.OOlk). Anal. 

Cak. pour C2OH’7N04 : C: 71.64 ; H: 5.07 : N: 4.17. Tr. : C: 71.58 : H: 523 ; N: 4.28. FC 200. Rcndement 25%. 

-60x0-1 rttrahvdro_113A l!ik 

IR (Cm-‘) : 1770 1705 1670. RMN t H (CDCl3. 6OMHz) : 6 (ppm) 2.60-2.25 (m.2H). 3.35-2.95 (m.2H). 3.09 (s.3H). 3.X8 

(s,3H). 4,Ol (s3H). 4.82 (s large.‘H), 6.75 (d,IHJ=2,50Hz). 6.86 (dd.IHJ=8.75. 2.20Hz). 7.16 (d,‘H.J=8,75). 7.44 

(d,lHJ=8,75Hz), 8.06 (d,‘HJ=8,75Hz). 
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Anal. Calc. pour C2lHl9NO5 : C: 69.04 : H: SjO ; N: 3.83. Tr. : C: 69.1 I ; H: 5.26 ; N: 3.86. FC 227. R&menI 54%. 

_ . . 
N_mtlhvlmClholv 

IR (cm-‘) : 1770 1705 1675. RMN lH (CDCl3.6OMHz) : 6 @pm) 2.60-2.25 (m.2H). 3.30-2.90 (m.ZH). 3.10 (s.3H). 3.92 

(s.3H). 3.97 (s.3H). 4.02 (s3H). 4.78 (s ~e.lH), 6.72 (s.llQ 7.17 (d,lHJ=8,75Hz), 7.45 (d.lHJ=8.75Hz), 7.56 (s.lH). Anal. 

Cak. pour C22H2lN06 : C: 66.83 : H: 531 : N: 3.54. Tr. : Cz 66.90 ; H: 5.28 ; N: 3.56. FC 233. Rendement 65%. 

VW& opCIcroirc 2 : Dam un ballon de 250 ml on introduit 30 mmo1e.s de. I’anhydride 4.0.15 mole d&&ate d’ammomum et 150 ml 

d’acide &tique. Le mClange es1 port& au reflux. Lc chauffage es1 maintenu pendant 3 heurxs. Aprts refroidissement. le solvam es, 

CIiminC sous pression rcduite: Ie ntsidu visqueux est versC sur 150 ml d’une solution concentr6c d’acide chlorhydrique glacte; Ie 

prtc~piti es film+. Iavt g I’eau. La Scparerion per chrwnuographie Iiquide (chlorure de mtchyltne-mtrhanol-acclde adtique: 95/2.5R.5) 

permet d’lsoler Ie lactame-acide 16 ainsi que de II& faiblu quanlitcs d’imide correspondant son1 isolts. Les lactames 16 son, 

recristaIlis& dans I’acide x&ique. 

modt opCraroire onnexe : Dans une solution ammoniacale concende. on ajoute. a froid et en agilant constamment. 3 mmolcs 

d’anhydride 4. Les cristaux disparaissent Ientement. Au boul de quelques heurts ec dans le CBS de I’anhydride k, un pnkipllc blanc 

appamit. Celuici es1 recueilli par filtration et pe.ul &re solubilisC dans un e&s d’eau. Son Ctude spectroscoplque et nolammem dc 

masse. met en Cvidence un se1 d’ammoniurn d’acide po&dant CgaIemem une fonclion amick d une foncuon c&one. 

L’agiiadon est maintenue pendant 3 semaines. Dans cc cas un ICger pnkipitt es1 isolt; il s’agit du lactame-acide 16 awndu. 

L’acidification de la solution par I’acide chlorhydrique N pen-net d’isoler une quamitt de ce mCme lactame-acide 16 qui doit par 

consQuent exisw en solution aqoeusc. akaline sous forme de sel. La masse restante &ant ams[itu&. par I’anhydride de dtparr k. 

Qm _ 

IR (cm-‘) : 3420 3280 3180 2990 2500 1690 1630. RMN IH (CDCI3+CF3CO2D. 3OOMHz) : 6 @pm) 3.05-2.95 (m.4H). 3.98 

(s.3H). 7.45-7.25 (m.3H). 7.48 (d,IHJ=9,0Hz), 7.78 (d.lHJ=9.1Hz). 7,88 (d,IHJ=9,IHz). Anal. Calc. pour CI9HI5N04 : C: 

71.02 ; H: 4.67 ; N: 4.36. Tr. : C: 70.93 ; H: 4.58 ; N: 4.46. F“C 261. Rendement 78%. 

r7 _ _ 

IR (cm-‘) : 3420 3280 3180 2990 2560 1700 1630. RMN IH (CDCI~+CFJCO~D, 3OOMHz) : 6 (ppm) 3.05-2.95 (m.4H). 3.98 

(s.3H). 4.00 (s.3H). 6.88 (d,lHJ=2,3Hz). 6.94 (dd.IHJ=9.0. 2.3Hz). 7.58 (d.lH.J=9,2Hz). 7.61 (d.lHJ=R,6Hz). 7.98 

(d.IH,J=9,2Hz). Anal. Calc. pour C2OHI7NO5 : C: 68.37 ; H: 4.84 ; N: 3.98. Tr. : C: 68.28 : H: 5.00 ; N: 3.90. FC 299. 

Rendemem 72%. 

CMC . _ 

IR (cm-I) : 3420 3200 32.00 2600 1735 1700 1640 1630. RMN IH (CDC13+CF3C02D, 3OOMHz) : 6 (ppm) 3.05-2.05 (m.4H). 

3.94 (s.3H). 4.01 (s.6H). 6.84 (s.lH). 7.58 (d,lHJ=9.OHz), 7.35 (s.lH). 798 (d,lHJ=9.0Hz). Anal. Cak. pour C2IHI9N06 : C: 

66.14 ; H: 4.98 ; N: 3.67. Tr. : C: 66.22 ; H: 5.13 : N: 3.74. F”c 286. Rendement 70%. 

ml.z _ . 

IR (cm-l) : 3390 3280 3180 2780 1670 1655 1625. RMN IH (IXO. 3OOMHz) : 6@pm) 2.25.2,00 (m.2H). 2.95-2.65 (m.2H). 

3.66 (s.3H). 3,76 (s.3H). 3.79 (s,3H), 6.66 (s.lH). 6.92 (d.IHJ=8,7Hz). 6.% (d.l HJ=8,7Hz). 7.13 (s.1 H). Anal. Calc. pour 

C2IH24N207 : C: 60.58 ; H: 5.77 ; N: 6.73. Tr. : C: 60.79 ; H: 5.56 : N: 6.94. FC 201. Rendernew 25%. 
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