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PHOTOCYCLISATION DE A’-BENZOYLENAMINES. 

SYNTHESES DE SPIROCYCLOHEXANES EN SERIE ISOQUINOLEINEl 

Jean-Claude Gramam*, Sylvle Mavel, Yves Tram, Damelle VaWe-Goyet 

Chlmie des Substances Naturelles, Umversltt! Blruse Pascal, URA 485 du CNRS, 63177 Aub&e Cedex, France 

(Recewed IR Belgrum 29 May 1991) 

Abstract Substituted N-benzoylenammes are easily prepared from benzoyl chlorides and 
cycloalkane carboxaldehydes Their photocychzauon leads, with good yields, to tricycllc 
spmuuc compounds The regloselectlvlty of the reaction IS studied 

INTRODUCTION 

La photocychsation des &unldes est une n?acuon photochilque efficace qui a I%? largement utihske pour 

la synthese d’alcalolde& Elle permet, en effet, de constrmre un cycle plpkndmlque qm est la base du squelette 

de nombreux alcaloldes Cependant, cette rt?achon n’avat pas Jusqu’alors &k employt?e pour l’edification de 

compost% splrantuques Ceux-cl presentent pourtant un grand ink%%, pmsqu’ils constituent le squelette de 

nombreux products naturels, notamment de certams alcalolded L’mtir& pour ces compods s’est encore accru en 

1979 lors de l’isolement d’une molkule, la sesbamne 1, a laquelle on avant attrtbuk prkmaturement une activltt? 

anttmitotiques 

L’obtentron de carbones quatemalres n’est pas t&s al&e6 et 11 existe seulement un nombre lumtd de 

m&hodes permettant d’accCder ii des composes spuanmques 7 Les syntheses bast?es sur la photocycllsatlon 

d’aryl&amldes sont extremement flexibles dans la mesure ob la synthi?se de l’tkamlde de ddpart est convergente 

et permet de modtiler in volond deux des cycles des compost% finaux 

Dans le present arucle, nous dkrlvons la synthkse de splrocyclohexyl t&rahydrouoqumolCmes 

comportant un cycle A bendmque, substltue ou non, et un cycle C fonchonnal& Nous Ctudlons, a partlr des 

benzoylenammes substituees, la rkgiosklechvik? de la reaction de photocychsahon ains1 que les possiblhtis de 

protecfion et de deprotection de l’atome d’azote prknt dans ces mokules 

0 

1 
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RESULTATS ET DISCUSSION 

Prkparation des &amides 

La ctiafion d’un carbone sprranmque repose sur l’uuhsation dime benzoyltkunme dt!rrvCe d’un aldehyde 

tel que le cyclohexane carboxaldkhyde La synthi?se des composes 2 a 13 est r&l&e par acylaoon par un 

chlorure de benzoyle, subshtue ou non, de l’imme obtenue & par& de la benzylamme et de l’ald6hyde qm serwa 

a cn+er le cycle C Il est aussl possible de condenser dvectement le N-benzylbenzamide avec l’aldehyde, ce qui 

nous a perms d’obterur 2 avec un excellent rendement (90 %) (schema 1) La condensation du benzamide sur le 

cyclohexane carboxaldehyde conduit & la benzoylenamme 13 non subsutut?e sur l’atome d’azote, avec un 

rendement de 98 % 

0 

R4nCHgPh, p-OMI-C4H.1 CHCHaPh, CH(Ph)2 

0 

R’=H, CHIP h 

R’d12rR3= H 
81%(a) 
90%(b) 

R’rOM.,R2rR3= H 63% 

4 R4=CH2Ph, R’=R2=OCH20,Ra=H 5 0 % 

5 R4=CH2Ph, R’=OM~I, R’=R’rH 65% 

6 R’rp-OMs-C6H4, R1=R2=R3=H 40% 

7 R4=CHPhCH3, R’=R2=Ra= H 87% 

8 R’rCHPhCH3, R’=Otul~.R2nR3=H 82% 

9 R4=CHPhCH3, R1=R2=OMe,Ra=H 93% 

1 0 R4rCHPhCHB, R1=R2=OCH20,Ra=H 5 8 % 

1 1 R4=CHPhCHS, R1=R2=R3=OMe 40% 

12 R’rCHPh,, R1=OMa,R2~R3= H 35% 

13 R’=H, R’=R2,Ra= H 98%(b) 

Schema 1 
#J 

La structure des Cnamldes 2 A 12 A Ctk d&ermmke par RMN de lH et du l3C et par spectrom&ne IR Tous 
‘“?” 

Y 

H,N-R4 

ces composks posddent en effet, en IR une bande d’absorphon vers 1640 cm-t caractCrlstlque d’une fonchon 

amide terhalre doublement conJuguCe (C=C-CO-N-C=C) L’hydrogkne t?thylCmque, en a de l’atome d’azote, 

apparait en RMN de tH, sous forme d’un smgulet entre $5 et 6 ppm En RMN du t3C, ces composes prksentent 

tous un slgnal vers 170 ppm, dfi au carbonyle de l’amlde et deux slgnaux vers 130 et 110-l 15 ppm dus aux 

carbones &hylCmques Les spectres UV de ces Cnamldes possedent entre 250 et 290 nm une bande caracti- 

nstique, le coefficient d’exhnction moltkulaire E max &ant compns entre 4500 et 8000, pour hmax variant entre 

250 et 290 nm 
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Photocyclisation des enamides 

Cette diction est I’analogue h&?rocychque de la cychsahon hexamkne-cyclohexad&ne dont le mkamsme 

est bien connu8 La photocychsauon du dukimide conduit a un ion ummum mterm6&aue La mlgratton 15 de 

l’hydrogkne anguhure s’accompagne de la rkuomausatton du cycle A. 
. 

Schkma 2 

14-24b 

La photocyclisafion des knamldes 2 iI 12 conduit aux amides correspondants 14 2 24b (a et b dkgnent 

les tiglolsomkres lorsque leur formation est possible Ce rapport a Ctt! dt?termm6 sur le melange rt?actionnel avant 

dparauon, par RMN du t3C par dkouplage en temps partage, sans effet Overhauser) (tableau 1) Une etude 

systimattque n?acteur en quartz ou pyrex, lampe basse ou moyenne presslon, dans le methanol, l’ac&ommle ou 

le cyclohexane, n?alisCe sur le compos& 5, nous a permis de d&ermmer les conditions opttmales d’madlation Le 

mellleur rendement en prodmt cycle? 17 est obtenu lorsque lkradlahon est fatte dans un rkacteur en quartz, avec 

une lampe plongeante & vapeur de mercure moyenne presslon, dans le methanol Ce sont done les condtttons que 

nous avons utdist5es, sauf indications contranzs 

Enamlde 
2 

3 

4 

9 

10 

11 

12 

14 R4 = CH*Ph Rl=R*=R3=H 

15a R1=OMe,R*=R3=H 
15b R1=R*=H,R3=OMe 

16a R1, R* = 0-CH2-0, R3 = H 
16b R1 = H, R*, R3 = O-CH2_0 

17 

18 R4 = p-OMe-Ce& 

19 R4 = CH Ph CH3 R1=R*=R3=H 

20a R’=OMe,R*=R3=H 
20b R1=R*=H,R3=OMe 

21 R1=R2=OMe,R3=H 

22a RI, R* = 0-CH2-0, R3 = H 
22b Rt = H, R*, R3 = O-CH2_0 

23 

24a R4 = CHPh2 
24b 

Tableau 1 

R1=OMe,R*=R3=H 
Rl=R*=H,R3=OMe 

Rdt global % (a/b) 
80 

55 (60/40) 

84 (60/40) 

85 

15 

76 

96 (70/30) 

86 

56 (80120) 

92 

60 (80/20) 
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Les spectres IR et de RMN de lH et du l3C des lactames 14 ii 24b conferment leur structure Leur 

sunphati r&&e de la sym&.ne de ces molkules par rapport au plan moyen du cycle aromabque On note en 

pmcuher, en RMN de tH, la dlspantion du smgulet correspondant au proton &.hyl6mque sltw? en a de l’atome 

d’azote et l’appanuon d’un smgulet entre 3,l et 3,7 ppm, qm correspond au CH2 en a de l’atome d’azote Le 

CH2 benzyllque des composks 14 & 17 r&onne sous forme d’un smgulet entre 4,7 et 4.9 ppm Enfin, en RMN 

du l3C, le carbone en a de l’atome d’azote rt?sonne ZI envlron 50 ppm (t) et le carbone splranmque il envlron 38 

ppm (s) 

Bien que p&entant le m&me chromophore, le benzoyl6namlde secondaue 13 (R = H) ne se photocyclrse 

pas dans les conditions ut&&es D’apr&s la htterature, 11 semble que la cyclisation de compods analogues avec 

R=H n’att lieu que pour les amhdesg, les pyndylt?namides10 ou les Cnamrdes dans lesquels la double lwson en a 

de l’atome d’azote est, en owe, conJuguCe avec un groupe carbonylell Dans le cas g&&al, 11 est done 

mdlspensable que l’azote du groupe amide soit tnsubshtut? pour que la r&tction rut lieu 

Conformation des spirocyclohexyl IsoquinolQnes 

L’exarnen des mod&es de Dreidmg montre que le cycle B n’est pas plan 11 existe done deux confor- 

mauons sym&rtques par rapport au plan moyen de la molecule qm passe par le cycle aromahque La barrtkre 

dinversion entre ces deux conform&es est certamement t&s fable et on observe en RMN un spectre moyen 

D’autre part le cycle cyclohexamque peut adopter deux conformations chase, l’une replike vers le cycle aroma- 

ttque (c), l’autre vers l’extkneur de la molkule (d) On constate qu’ll existe dans ces deux conformations de 

fortes interactions stinques entre le cyclohexane et l’hydrogkne H-5’ du noyau aromahque 

‘R 
0 

C d 

La conformation c, dans laquelle le cyclohexane est replu? du c&e du cycle aromauque, est mterdite En 

effet, la distance, mesurt5e sur les modkles de Dreldmg entre l’hydrogkne H-3 axial et l’hydrogkne H-S, est de 

l’ordre de 0,8 8, alors que la somme des rayons de Van der Waals de deux hydrogknes est de 2.4 A Les 

spuwyclohexyl lsoqumol&nes adoptent done excluwement la conformation d dans laquelle 11 exlste, n&nmoms, 

une interaction entre l’hydrogene H-2 axial et l’hydrogbne H-S, dont la distance est d’envuon 2 A, done 

mfeneure ZI la somme des rayons de Van der Waals de deux hydrogknes 

Modification du cycle C 

On a v&f16 l’efflcaclt.6 de ce type de synthkse en utlhsant des mokules dans lesquelles l’aldehyde de 

dkpart, prtkurseur du cycle C, peut eventuellement Ctre fonctionnalw5, ce qm est le cas de mol&ules naturelles 

telles que la sesbanme 
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Le cyclohex-3-&ne carboxaldkhyde permet la synthkse de l’hm~de 25 qm. aprks wradta~on, conduit au 

produtt cyclls6 26. avec un rendement de 96 % La double liaison placke dans le cycle C permet de le 

foncfionnahser Amn. tratti par l’actde m&a chloroperbenzolque, 11 condmt a un m&ange d’&poxydes endo-exo 

27 (endo Bpoxyde du c&k? du cycle aromahque, exo dpoxyde du cik? de l’atome d’azote), dans le rapport 

60140 Ces 6poxydes n’ont pas Btk st?par& La rt?ducUon du melange de ces deux Cpoxydes par L~Alti, qul 

n?dmt aussl la fonctlon amide, condmt au melange des deux alcools axiaux 28 et 29 (schCma 3) L’ouverture 

trans duwale de chacun des Cpoxydes 27, endo et exe, conduit stkkospkrfiquement aux alcools axiaux 28 et 29 

puisque le cyclohexane est dans une conformatton figCe La stirtkchtmte axmle est montree par les constantes de 

couplage caractinstlques des hydrogbnes en 3 et 4 respectwement Ceux CI apparawzent en effet, en RMN de ‘H 

sous la forme d’un slgnal dont la largeur a ml-hautew est de 10,s Hz pour l’un (H en 3 dans 29), et de 12 Hz 

pour l’autre (H en 4 dans 28) Les structures 28 et 29 sont attnbuees it partlr du spectre de RMN de 1H En 

partlculter le CH2 en 3’ apparait sous forme d’un smgulet ii 6 = 2,58 ppm pour l’alcool 28 en rason de la 

sym&ne de la moltkule alors quil apparait sous forme d’un spectre AB (J = 11.4 Hz, Av = 19.8 Hz, ii 60 MHz) 

cent.& ii 2,9 ppm pour l’alcool29 

R=CH,Ph 

25 26 

27 endo (60) 26 

27 8x0 (40) 29 

Schema 3 

I1 est aussl powble de subsutuer le cycle C par un groupe mbthyle, malgrk l’encombrement Important mis 

en Bvldence par l’examen des modi?les de Dreidmg NOUS avons amsi prepan l’knamide 30 ?I partv du 2-methyl 

cyclohex-3-bne carboxaldkhyde Celm-a, apr&s uradlation, condmt au melange des deux isom&es tncycliques en 

quantW Cqmvalentes 31 et 32, Cplmkres en position 2. dans le rapport 50150, avec un rendement de 84 % 
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I 
0 Ph 

33 

Schema 4 

Now avow Cgalement tent6 de fau-e vaner la tadle du cycle C en utdlsant comme prkurseur le cyclopent- 

l&e carboxaldChyde En prksence de benzylamme, la formation de l’lmme est smvle d’une migration de la 

double hruson dans le cycle cyclopent&uque L’acylahon par le chlorure de benzoyle conduit au diCnamide 

conJug& 33 L’madlatlon de 33 ne conduit pas au product de cycllsatlon attendu quelles que sotent les 

condlhons expkflmentales whdes les wradlations sont faltes dans un kacteur en quartz ou en Pyrex, a lkude 

d’une lampe moyenne ou basse presslon, dans le methanol ou le cyclohexane Les temps d’lrradlatlon vment de 

une heure it 48 heures , on retrouve solt l’knamlde 33 (aprks 1 heure) solt des polymkres 11 est possible que 

l’extenaon du systeme conJug& de cette moltkule modifie la nature des Ctats Clectromquement excltks et 

consmue, de ce fatt, un obstacle a la photocychsation 

Substitutions sur le cycle A. Groupes protecteurs. RCgios6lectivit6 

Nous avons etudle la photocychsatlon dVnamldes comportant un cycle C cyclohexanique et un cycle A 

substltue par un ou plusleurs groupements, m&hoxy ou mCthylbnedloxy, ces subshtuants &ant presents dans de 

nombreux products naturels4y12 Nous avons CtudlC la r~glos&ectlvlti de cette rt?actlon de photocychsation, 

lorsque les subshtuants ne sont pas sym&rlques par rapport au groupe acide carboxyhque De plus, nous 

souhalhons mettre au pomt la synthi?se de prodmts non substimes sur l’azote, ce qm lmphqwt la recherche de 

groupements protecteurs de l’azote d’un lactame, compatibles avec la &action de photocycllsatlon et faclles a 

enlever en fin de synth&se 

Groupes protecteurs 

Les groupements le plus souvent utihsks pour proteger un atome d’azote sont le groupe benzyle qul, sur 

un amide, peut &tre Clunmt? par hydrogenolyse en pn?sence de PdCl2 ‘3 , le groupe p-mkthoxyphenyle, qui dans le 

cas des P-lactames est enled par oxydahon par le mtrate de c&mm et d’ammomum (CAN)t4 et enfm des groupes 

benzyle substltut?s tels que le groupe a-phCnyl&hyle d@ ukhs6 pour la protection d’amldet5 et Clunmt? en milieu 

dClde (HCl a reflux pendant 6 heures) Nous avons, en owe, utihsC la phenylbenzylamme en espkrant que le 

groupe diph~nylm&hyle, plus substituk pourriut Ctre ehmme dans des conditions plus deuces que le groupe 

ph~nyl&hyle 

Rtbltats 

La ammes correspondant a ces dlfferents groupes nous ont permis de r&hser la synth&e des Cnamides 2 

& 12, par acylatlon par un chlorure de benzoyle de l’imme du cyclohexane carboxaldkhyde Les photocychsahons 

des kmldes 5 et 11 condulsent chacune B un product unique avec des rendements respectifs de 85 et 92 % On 
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obuent un seul r@ouombre 21 (Rdt 86 8) a pamr de Nnarnlde 9, tan&s que les enamldes 3,8 et 12 

provenant du chlorure de m-m&hoxybenzoyle et dont l’atome d’azote est sub&t& respectwement par les groupes 

benzyle, a-pht?nyl&hyle et diph&ylm&hyle condmsent chacun & un couple d’isom&res 15a-15b, 2Oa-20b et 

24a-24b avec des rendements de 55, 96 et 60 % On obtient Bgalement, a partu des Bnamldes 4 et 10, les 

couples d’isom&res 16a-16b et 22a-22b, respechvement avec des rendements de 84 et 56 % Le groupe p- 

m&hoxyph&yle, uhhd pour la synthese de l’&umde 6, a Cti abandonne en riLlson du mauvns rendement de la 

photocychsatlon (15 %). ce qm pourrrut Ctre dii a la conJugruson du noyau aromauque de ce groupement avec le 

chromophore aryk?namide via l’atome d’azote et a une modlftcation de la nature des &ats exclt& 

Dans tous les cas, a I’excephon de 21, on observe la formation des deux r&muom&res a et b La 

formation en quantiti importante de l’isom&e b est assez surprenante , en effet, sil est dtificde d’appr&er les 

contramtes st&ques dans Mat de transition, I’examen des modi?les molCculalres montre qu’elles sont 

Importantes sur les prodmts finaux subshtuCs en powon 5’ Amsl, dans le cas d’un groupe m&hoxy (prodmt 

15b et analogues) la &stance du centre de l’atome d’oxygtine au centre de l’atome d’hydrogene en poslhon 2 est 

d’enwron 1,20 8, alors que la somme des rayons de Van der Waals de ces deux atomes est de 2,6 8, On pourralt 

done s’attendre 21 une r@odlect.wtt~ complete ne condmsant qu’21 la formatron de l’isom&e a Les rksultats, 

regroup& dans le tableau 2, montrent que la r~g~o~lectwt~ dCpend des groupes subswuant le noyau aromatique 

et des groupes substltuant l’atome d’azote 

a) Subshtuants du noyau aromatique On peut comparer la n?giodlectlvit~ de la photocychsatron des compos& 

substltues par un groupe m&z-m&hoxy (3). par un groupe mt?thylbnedloxy (4) et par deux groupes methoxy 

respecuvement en m&a et pura (9) Dans ce dermer cas, on obtlent le seul n?gmlsom&re 21a qm correspond au 

mmimum d’encombrement stirtque 11 est possible que la presence du groupe mCthoxy en position puru oblige le 

groupe methoxy sltuC en me’ta ?I adopter une conformation qm le rende beaucoup plus proche du 

splrocyclohexane, emp&chant amsl la formation de l’lsom&re 21b Ces deux groupes m&hoxy pawssent, en 

owe, apportcr un encombrement plus important que le groupe mCthyli?nedioxy pour lequel on obuent les deux 

isomeres possibles dans des propomons vwmes de celles observees pour le groupe &m-m&hoxy (prodmt 15) 

b) Substltuants de l’atome d’azote un effet de r~giodlectwite extr&mement surprenant est mtrodmt par 

I’augmentatlon de la taille du groupe protecteur de l’atome d’azote On I’observe sur les composes 15.20 et 24, 

dont le cycle A est substltue en r&u par un groupe m&hoxy (tableau 2) La reglos&echwte de la photocychsation 

passe de 60/40 pour R = CHzPh a 80/20 pour R = CHPh2 , de m&me dans le cas du groupe m&hyli?nedloxy sur 

les compos& 16 et 22, la r&os&ectivit~ passe de 60/40 pour R = CH2Ph ?I 80/20 pour R = CHCH3Ph 11 est 

actuellement dlfficile d’exphquer l’ongme de cet effet qm peut-&tre avantageusement utilist! dans des ObJectifs 

synthCtiques Les effets conformatronnels, MS a l’encombrement du subswuant de l’atome d’azote, dolvent &tre 

relativement fables en rruson de la distance de ce groupe au site de cyclisauon 11 n’est cependant pas impossrble 

que cette modification de sClectiwtC solt lide & des effets d’encombrement ou a des effets electromques En fat, 

cette varlatlon, relatwement Importante en ce qul concerne la repartition des products ne correspond qu’& une 

difference d’enthalple hbre modestc puisqu’il suffit de 0.6 kcal mol-l pour frure varier le rapport des lsomeres de 

60140 a 80120 
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Tableau 2 

Produit (Rdt%) R lsomh a (%) Isombre b (%) 

15 (55) 

20 (98) 

24 (80) 

CHzPh 
CHCHtPh 

CH(Ph)s 

16 (84) 
22 (55) 

CH,Ph 
CHCH2Ph 

60 40 0 240 

70 30 0 502 

80 20 0 821 

00 d? ( ‘N 0' ‘R 
0 

60 40 

80 20 

0 

21 (86) CHCHaPh 100 

D.iprotectron de l’atome d’azote 

0 

0th 
Me0 , 4 J 

N-R 

0 

0 

L’BlunmaUon du groupe benzyle, par hydrogenolyse en prt?sence de PdCl2, a &I? &udlt?e sur 14 On 

obuent l’amlde 34 avec un rendement mediocre malg& l’utdisahon de quantttes importantes de catalyseur Cette 

m&hode a CAL? abandon&e Le traitement de la lactame 19 dans les condmons de Wakabayashi et co11 15 (HCl 

6N, reflux 6 heures) n’a pas permls sa dt?protecaon, quels que solent les essals effect&s (varratlon de la 

concentration de l’acide et du temps de n?actton) Celle cl est, par contre, obtenue avec un rendement de 95 % par 

reflux dans l’aclde MluoroacCtique pur pendant 20 heures Dans des conditions idenuques, les compos& ula, 

ZOb, 21 et 23 ont conduit aux amides secondalres 35a. 35b, 36 et 37 avec des rendements allant de 57 & 87 

% Les donnkes spectrales de ces products confument leur structure En partlcuher, on observe en LR l’appantlon 

d’une bande NH d’anude vers 3430 cm-t, la bande amide terwre A 1640 cm-l est remplack par une bande amide 

secondalre a 1670-1680 cm-l Leurs spectres de RMN de lH pr&entent, vers 3,5 ppm, un doublet (J = 3.2 Hz) 
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qut correspond au couplage des protons en a de l’atome d’azote avec l’hydrogene N-H et qm devient un sin&let 

st l’on fatt un Bchange a l’eau lourde 

CONCLUSION 

Nous avons r&&se la synthese de spvocyclohexyl rsoqumolemes drversement fonctronnalis& sur les 

cycles A et C, a partu de prkurseurs samples et peu cofiteux et avec d’excellents rendements Le compos4 34, 

par exemple, est obtenu avec un tendement global de 63 8 Nous avons, en outre, mis au pomt une methode 

efficace de deprotechon des amides posddant cette structure, basee sur l’utthsation de benzylammes substitutk 

et mis en evidence des rtkltats mt&essants concemant la n?gtos6lectivm? de la reaction de photocycbsatron 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les pomts de fuston ont et& pns au mrcroscope a piatme chauffante Retchert Les spectres iR ont et6 enregntr&s dans CC4 
sur un appared Perkm-Elmer 377 , les nombres d’onde v sent donnes en cm-i Les spectres de RMN de lH ont en5 r&hSes darts 
CDC13 sur spectrometres Perkm-Ehner R24 et Jeol C 60 HL, les spectres de RMN du 13C sur spectrometre Jeol FX 60 Les 
deplacements chumques sont exprmtes en parue par mdhon (ppm) par rapport au s~gnai du t&am&hyisthme utdtst comme reference 
mteme, les constantes de couplage J le sont en Hz Les spectres UV ont et& enregtstres sur un appared Beckman DU 8 Les analyses 
tiementatres ont Cm effect&es par le Servtce Central de Mtcroamdyse du CNRS a Lyon Les reacuons photocimmques ont et6 
r&it&s a temperature constante (ZO’C) darts des r6acteut-s en quartz a iampe plongeante, @up& d’une Iampe a vapeur de mercum a 
moyenne presston, sauf mdtcattons contrarres Elles ont ete fattes sous atmosphere merte. assur&e par le passage dun courant d’azote 
set a travers ia solutton La concentratton mmaie en substrat est telie que tome la lumtere est absorb&e pendant la maJeure patue de 
l’uradumon Tous les soivants et n?actrfs ont et& dtshiles et s&h& avant uhhsauon 

M&ho&s g&kreles de pr6paratton des &amides . 
- MCthode a Une soiuuon benzemque d’un melange 6qmmol&daue d’aideityde (0,02 mol darts 50 ml de benzene) et 

d&me (0,02 moi) est chauffee a refiux pendant deux hews, en presence dune quanhte cataiyuque d&de p-toluene sulfomque ou 
camphm suifomque L’eau form&z est &mm& g&e a i’uuhsauon bun appareti de Dean-Stark L’mune est formt!e avec un rendement 
quantnatrf Le chionue d’actde (0.02 mol) dtssous dam 10 ml de benzene anhydre, est aiors aJoute goutte a goutte it ia solutton 
benzemque de i’lmme (0,02 moi) fra?chement preparee, contenant l,i.tqtuvalent de trtethylamme (22 mmol), cect a zero degr6 sous 
aanosphere d’azote Le melange rt?acttonnel est agrtti pendant 15 heures a temperature ambumte Le benzene est evapore Le brut 
macttonnel est repns par W&ate d’ethyle, s&he sur sulfate de magnesmm pms fiitre Le r&stdu obtenu apres evaporaaon du soivant 
est punfie par chromatographte (colonne gel de sthce 60 Merck, avec pompe basse presston, ou chromatographie &Yau, Buant AcOEt 
3 - Hexane 7) ou par recnstaihsatron et conduit a i’&uumde Tous les enamtdes ont ete prepares par cette m&mode, sauf mdrcattons 
contraues 

- MCthode b Une soiuhon toluemque bun melange dam& (0,02 moi) et d’aidehyde (25 mmol) est chauff& B reflux, en 
presence d’actde p-toluene sulfomque, pendant deux heures L’eau form& est &mm& g&e a I’uhltsauon bun appared de Dean-Stark 
L’enarmde forme, peu soluble dam ie toluene, est dtssous dans CH2CIg La soiuuon methylemque est neutrahsee par K2CO3 soltde, 
fiItr& Apr&.s evaporanon du solvant, le restdu obtenu est chromatographte sur gel de sthce et conduit a I&tamtde 

N-cyclohexanyhdene N-benzylbenzamtde 2 On obttent apres recrtstallisatton 4.95 g de 2 (Rdt = 81 %), par la m&ode a, 
5.50 g Oldt = 90 %) par la meihode b, F = 85-86°C (ether-hexane), au depart de 2,24 g (0.02 mol) de cyclohexane carboxaldehyde, de 
2,12 g (0,02 mol) de benzyiamme et de 2.81 g de chlorure de benzoyle IR 1640 (enamtde) , RMN de iH 1.05-2 (IOH. m, C& du 
cyciohexane), 4.75 (2H, s, C&-Ph), 5.84 (IH, s, C = CH-N), 7.2-8,s (lOH, m, H aromattques) , RMN du 13C 170,6, 140,9, 
137.4, 136.5, 129.8, 129.1, 128,6, 128.4, 127.5. 121.2. 51.7, 32.9, 27.9, 27.3, 27,0, 26.0 Analyse talc pour CgiH23NO C, 
82.58, H, 7,59 , N, 4.59 Tr C, 82.58 , H, 7.58 , N, 4,54 

N-cyelohexanyl~d~ne N-benzyl-3-me’thoxybenzamlde 3 On obttent apres punficatton par chromatogmphte 4,21 g de 3, 
sous forme dun prodmt amotphe (Rdt = 63 %) a partu de 2.24 g (0.02 moi) de cyclohexane carboxaidehyde, de 2.12 g (0.02 moi) de 
benzylamme et de 3.41 g de chlorure de 3-meihoxy benzoyie IR 1640 (enamtde) , RMN de iH 0.9-1.8 (lOH, m, Cy2 du 
cyclohexaue), 3.82 (3H, s, OCJ&), 5.82 (IH, s. C=CH-N), 6.7-7.8 (9H, m, H aromauques) Analyse talc pour C22H2.N02 C, 
78,77 , H, 7,51 , N, 4,iS Tr C, 78.79 , H, 7.53 , N, 4.16 

N-cyclohexanylld&ne N-benzyl-3,4-mCthylinedioxybenzamide 4 On oboent apres purtiicatron par chromatographte 
3,50 g de 4 (Rdt = 50 96). F = 113’C (ether-hexaue), a parhr de 2,24 g (0.02 mol) de cyclohexane carboxaldehyde, de 2.12 g (0.02 
moi) de benzyiamme et de 3,69 g (0.02 moi) de chlorure de 3,4 -methylene dtoxy benzoyle iR 1640 (&uunuIe) , RMN de iH 0.7-2.1 
(lOH, m, C& du cyciohexane), 4.72 (2H, s, CHg-Ph), 5.79 (IH, s, C=CH-N), 5.97 (ZH, s, OCJ&O), 668-7.54 (8H, m, H 

aromahques) , RMN du 13C 169,7, 148.8. 140.6, 137.2, 129.9, 129.0, 128.3, 127.7, 127.3, 126.8, 123.6, 121,l. 109.4, 107.3, 
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101.2, 51.8, 328. 28.8, 27.9, 27.3. 26.0, 25.7 Analyse cak pour C22H23N03 C, 75.62 , H, 6.63 , N, 4,Ol Tr C. 75.54, H. 
6,65 , N. 4&i 

N-cyclohexanylidPne N-benzyl-4-mCthoxybenzamtde 5 On obbent aptis punfic~on par chromatographle 4.35 g dc 5 
(Rdt = 65 %), F = 101°C (&her-hexane), au d6part de 2.24 g (0,02 mol) de cyclohexane carboxald&yde. de. 2,12 g (0.02 mol) de 
benzylamme et de 3.41 g (0.02 mol) de chlorure d’amsoyle IR 1635 (&tanude) , RMN de h-I 0,6-2 (lOH, m. C& du cyclohexane), 

3.78 (3H, s, oCH3), 4.73 (2H, s, CH$‘h), 5,82 (lH, s, C=C&N), 6,70-7,70 (9H, m, H aromaUques) , RMN du 13C 170.3, 160,9. 
140.4, 137,5, 132,3, 130.7, 129.1, 128.5, 128,3, 127.3, 121,5, 113,7, 112,7, 55.3, 51.9, 32.9, 27,9. 27.3, 26.1, 25.7 Analyse 
talc pour C22H25N02 C, 78.77 , H, 7,51 , N, 4.18 Tr C, 78.72 , H, 7.55 , N. 4.22 

N-cyclohexanylid&ne N-p-mCtboxyphCnylbenzamlde 6 On obkent aptis punticauon par chromatograplne 2.57 g de 6, 
sous forme d’un prod\ut amorphe (Rdt = 40 %), & parhr de 2.24 g (0.02 mol) de cyclohexane carboxald&yde, de 2.47 g (O,O2 mol) de 
p-amudme et de 2.81 g (0,02 mol) de chlorure de benzoyle IR 1650 (&umude) , FUvlN de ‘H l-2.2 (lOH, m, C& du cyclohexane), 
3.65 (3H. s. OCH3). 6.25 (lH, s, C=CH-N), 6.7-7.5 (9H, m, H aromattques) , RMN du 13C 170.3, 157.5, 138.8. 136.4, 135,7, 
130,1, 128.9, 127.7. 127,2, 122.1, 114.1, 55,3, 28,1, 27.6, 26,l Analyse talc pour C2tH23N02 C, 78.47, H, 7.21 , N, 4.36 
Tr C, 78,28 , H, 7,23 , N, 4,29 

N-cyclohexanylid&ne N-a-pb~nylCthylbenumIde 7 On obuent apri?s puntication par chromatographle 5,56 8 de 7 (Rdt = 
87%). F = 59-60°C (hexane). g parkr de 224 g (0.02 mol) de cyclohexane carboxald&yde, de 242 g (0.02 mol) de ph6nyEthyl amme 
et de 2.81 g (0.02 mol) de chlorure de benzoyle JR 1640 (&wnide) , RMN de lH l-l.8 (lOH, m, C& du cyclohexane), 1,45 (3H, d, 

C&$HPh), 5,48 (lH, s, C=CH-N), 6.12 (lH, q. CH3-CHPh), 7,1-8.2 (lOH, m, H aromahques) , RMN du 13C 1742, 142.6, 
140.4, 136.8, 129.5, 128,5, 128.2, 127.6, 127.2. 1172, 52,3, 33.0, 27,9, 27,1, 25.9, 25.5, 15,9 Analyse talc pour C22H25NO 
C, 82.72 , H, 7,89 , N, 4,38 Tr C, 82.42, H, 8,03 , N, 4,29 

N-cyclohexanybdine N-a-ph&nylCthyl-3-mbthoxybenzamide 8 On obtlent apri?s pu$icauon par chromatographle 6.50 
g de 8 (Rdt = 93 46). F = 128-129°C (hexane), a partu de 2.24 g (0.02 mol) de cyclohexane carboxakikhyde, de 2.42 g (0.02 mol) de 
ph6nyMhyl auune et de 3.41 g (0,02 mol) de chlorure de m-m&hoxybenzoyle IR 1630 (6nanude) , RMN de tH 0.5-2 (lOH, m, C& 
du cyclohexane), 1,5 (3H, d, C&CHPh), 3.65 (3H, s, C&O), 5,45 (lH, s, C=CH-N), 6.07 (1H. q, CH3CHPh), 6,7-7.6 (9H, m, H 

aromatlques) , RhtN du 13C 170,1, 158,8, 1428. 140,5, 138,1, 128,3, 127.9, 127,4, 121.0, 117.3. 115.5, 114,1, 55.3 , 33,1, 28.1, 
27,3, 25.9, 25.7, 16.0 Analyse talc pour C23H27N02 C, 79.05 , H, 7,79 , N, 4.01 Tr C, 78.87 , H, 7.73 , N, 3.90 

N-cyclohexanylidine iV-cw-ph6nyl&hyl-3,4-dim6thoxybensamide 9 On obuent apres punticatlon par chromatographie 
6~24 g de 9 (Rdt = 82 %), F = 85-86”C (bexane), ft partu de 224 g (0,02 mol) de cyclohexane carboxaldkhyde, de 2.42 g (0$X? mol) de 
ph&nyl&hyl amme et de 4,Ol g (0,02 mol) de chlorure de 3,4-dlm&hoxybenzoyle IR 1640 (&uumde) , FtMN de 1H 1-2 (lOH, m, 
C& du cyclohexane), 1.5 (3H, d, C&CHPh), 3,7 (6H, s, C&O en 3 et 4). 5.56 flH, s, C=CH-N), 6.12 (lH, q. CHjCHPh). 6,7- 

7,6 (8H, m, H aromauques) , RMN du 13C 169.8, 150.3, 147.9, 142.3, 140,5, 128.9, 128.3, 127,9, 127.3, 122.3. 117.5, 112,4, 
109,5, 55.9, 55.8, 52.6, 33,1, 27.9, 27.3, 25,9, 25,6, 15.9 Analyse talc pour C24H2gN03 C, 75.96, H, 7.70, N, 3.69 Tr C, 
75,82, H. 7.67 , N, 3.61 

N-cyclohexanylidbne N-a-phCnylCthyl-3,4-mCthylbnedloxybenzamtde 10 On obtient apres purlficahon par 
chromatographle 4,20 g de 10 (Rdt = 58 %). F = 89-90°C (hexane), a partu de 2,24 g (0,02 mol) de cyclohexane carboxald6hyde. de 
2,42 g CO,02 mol) de ph6nyl6thyl amme et de 3,69 g (0.02 mol) de chlorure de m-3,4-m&hyl&nedloxybenzoyle IR 1640 (&nude) , 

RMN de lH l-2 (lOH, m, CH2 du cyclohexane), 1.5 (3H, d, CH$HPh). 5,58 (lH, s, (XX-N), 5.9 (2H. s, OC&O), 6.05 (lH, q, 
CH$XPh) , 6,6-7,6 (8H, m, H aromatiques) , F&IN du 13C 168,3, 150,7, 146,0, 142,9, 140.1. 128,2, 127.6, 127,2, 122.6, 108.3, 
102,8, 101.2, 49.6, 45,0, 36,1, 33.9, 33,5, 25.2, 21.5, 20,6, 14,9 Analyse cak pour C23H25N03 C, 76,OO , H, 6,93 , N. 3.85 
Tr C, 75,96 , H, 6.91 , N, 3,84 

N-cyclohexanylidkne N-a-phCnylCthyl-3,4,5-trlmCthoxybenzamlde 11 On obtlent aprks purlficatlon par 
chromatographte 3.93 g de 11 oldt = 48 %), F = 110-l 12°C @exane), g parhr de 2,24 g (0.02 mol) de cyclohexane carboxaldkhyde, de 
2.42 g (0.02 mol) de ph6nyMhyl amme et de 4.61 8 (0.02 mol) de chlorure de 3,4,5-tnmethoxybenzoyle IR 1630 (6namaie) , RMN 
de lH 1.1-2.0 UOH, m, C& du cyclohexane), 1.48 (3H, d, CH$HPh), 3.8 (9H, s, C&O en 3,4 et 5). 5,53 (lH, s. C=CH-N), 
6.1 (lH, q, CH$HPh), 6,77 (2H, s, CH en 2 et 6). 7,2-7,6 (5H, m, H aromafiques) , RMN du t3C 169.2, 152.0. 142,7, 140.2. 
131.5, 128,l. 127.8, 127.2, 117.0, 106,4, 60.7, 56.1, 52,6, 32.9, 27.8, 27,1, 25.7, 25,5, 15.8 Analyse talc pour C2~H31N04 
C, 73.32 , H, 7.63 , N, 3,42 Tr C, 73,42 , H, 7,62 , N, 3,50 

N-cyclohexanylrdine N-dtphCnylmCthyl-3-mithoxybenzamlde 12 On obuent apri?s punficatlon par chromatographle 
5.60 g de 12, sous forme d’un prodmt amorphe, (Rdt = 68 %) 2 partu de 2.24 g (0.02 mol) de cyclohexane carboxaldehydc, de 3,67 g 
(0,02 mol) de &ph6nyhn&hyl amme et de 3.4 g (0,02 mol) de chlorure de 3-mkthoxyhenzoyle IR 1640 (&amlde) , RMN de 1H 0.3-2 
UOH, m, C& du cyclohexane), 3.65 (3H, s, C&O), 6.85 (lH, s, CHPhz), 5,77 (lH, s, C=CH-N), 7,0-7,9 (14H, m, H 
aromanques) , RMNdu t3C 170,4, 158,8. 142,3, 138.9, 137.9, 129.3, 128.2. 127.3, 121.2, 118.6, 115.6, 114.4, 55,3, 33.0, 28,0, 
26,7, 25.8, 25.0 Analyse talc pour C#2gN@ C, 81.72, H, 7.10, N, 3,40 Tr C, 81.78 , H, 7.08 , N, 3.36 

N-cyclohexanybdbne benzamide 13 I1 a IX prep& en uhhsant la m&hode b On obuent 4.20 g de 13 (Rdt = 98 %), B partu 
de 2.43 g (0.02 mol) de benzamlde et de 3.03 g 25 mmol) de cyclohexane carboxaldehyde IR 1640 (knanude), 3470 (NH) , RMN de 
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lH 1.3-2.35 (1OH. m, m du cyclohexane). 6.62 (lH, d, qm dewent uo smgukt par &hange B &O. J = 11 Hz, C&NH), 7.5-7.9 
(6H. m, H aromatlques et NH, changeable & 90) , RMN du 13C 170,2, 142.3, 136,2, 129,8. 129.0, 128.5, 128,3. 127.5, 121.0. 
32.1, 27.8, 27.2, X,0, 25.6 Analyse cak pour C14H17NO C, 78.10, H, 7.96, N, 6.51 Tr C. 77,%, H, 7.92, N. 6.48 

Spiro~cycloLexnne-1,4’(3’W)-Laoquinol6ine]-l’-oxo-2’-benzyl 14 Une solution de 1 g (3.3 mmol) denarm& 2 dans 
200mldeMeOHest~pendant15heuresdansM~enquartz~d’lloelempep~g~~~~~~rnoy~ 
presslon (150 w) Le solvant est 6vW Le rkdu. cbromatograpln6 sur s&e (&ant AdXwIexane 3-7) a&w B 0,80 g de 14 
(Rdt = 80 %), F = 110-l 1 IT 6%~) , LR 1650 (amide) , RMN de ‘H 0.8-2.0 (lOH, m, C& du cyclohexane), 3.41 (2H, s, C& en 
3’), 4,82 (2H. s, CHY$W, 7,1-7,7 (SH, m. H aromauques), 8,2-8.4 (1H. m, H aromatlque) , FtMN du 13C 164.7. 147.8, 137.6, 
1323. 128,9, 128,6, 126,8, 122.9, 50.6. 36,8, 33,9, 25.6, 21.5 Analyse cak pour CzlH23NO C. 82.58 , H, 7.59 , N, 4.59 Tr 
C. 82,49 , H, 7,54 , N, 4.53 

Spiro[cyclobexaae-l,4’(3’~)-~oquinolCine]-l’-oxo-2’-benzyl-7’-m6~boxy 1% et spiro[cyclobeune-1,4’(3’H) 
-isoquinol6ine]-l’-oxo-2’-benzyl-5’-mithoYy 15b L’ma~t~on d’une. solution de 1 g (3.0 mmol) d’&mnude 3 dans 200 
ml de MeoH dans ks co&mom decntes prhddemment, ccmdmt & 0.55 g (Rdt 55 46) du melange des deux Born&es 15a et 15b, 
dans lc rapport 60140 m 1650 (amldc) ,0,9-1.8 (lOH, m, C& du cyclohexane), 3.42 (2H, s, C& en 3’). 3.88 (3H, S, C&O), 4.82 
(2H. $ CkWh), 6.96-7.88 (8H. m, H aromaaques) , 15~ RMN du 13C 164.0, 158,1, 139.7. 137.1, 129.2, 128.4, 127,3, 123,9, 
119,O. 115.3, 111.9, 55.1, 50.6, 50,4, 35.9, 33.8, 30,4, 25.3, 21.2 Analyse talc pour C22HzN02 C, 78.77 , H, 7.51 , N, 4,18 
Tr C, 78,72 , H, 7.54 , N, 4,16 

Spiro~cyclohexane-l,4’(3’~)-isoquinol~ine]-l’-oxo-2’-benzyl-6’,7’-m~~byl~nedioxy 16a et spiro[cyclohcxane 
-1,4’(3’H)-isoquinol~ine]-l’-oxo-2’-benzyl-5’,6’-m~~byl~nedioxy 16b L’wradlauon, dans les condmons d&r&s 
pr6ckdemment, d’une solutton de 1 g (2.87 mmol) d’6namtie 4 dans 200 ml de MeOH condw a 0.84 g (Rdt = 84 96) du m&nge des 
dew lsom&cs 16a et 16b dam le rapport 60140 IR 1655 (am&) , FMN de lH 0.8~2,O (lOH, m. C& du cyclohexaue), 3,38 (2H, 

s, CHz en 3’). 4,76 (2H. s, C&Ph), 5,99 WI, s, OC&O), 6,83-7,% (7H, m, H aromaaques) , 16a RMN du 13C 164,6, 164,2, 

147.7. 143.7, 137.5. 13292, 128.8, 128,l. 127.7. 127.3, 126.8, 124,9, 122.9, 108.8, 107.1, 103.2, 101.6, 101,2, 50.7. 35.9, 34,0, 
25.7. 21,6 Analyse cak pour C22H23N03 C, 75.62 , H, 6.63 , N, 4.01 Tr C, 75.69 , H, 6.63 , N, 4.05 

~plro~cyclohcxane-1,4’(3’H)-isoquinol6ine]-1’-oxo-2’-benzyl-6’-mCtboxy 17 : L’wradlatlon, dans les condmons 
d&r&s mdemwnt, d’une soluaon de 1 g (298 mmol) de l’&amuIe 5 dam 200 ml de MeOH condmt g 0,85 g (Rdt = 85 %) de 
17. F = 125-126°C (ether) , IR 1650 (auude) , RMN de ‘H 0,7-1,8 (lOH, m, CJ& du cyclohexane), 3.39 (2H, s, C& en 31,3,83 
(3H. s. @-X3). 4,77 (2H. s, C&W), 6,76-7.2 (2H. m, CH en 7’ et 8’), 7,32-7,48 (5H, m, H aromauques), 8,12-8.28 (IH, m, CH 
en 5’) , RMN du 13C M4,8, 163.1, 150,1, 137,8, 131,3, 128,9, 127,8, 111,3, 109,1, 50.4, 37,0, 33.9, 25,6, 21.5 Analyse talc 
pour CzH25N02 C, 78,77, H, 7.51 , N, 4,18 Tr C. 78.78, H, 7.57, N, 4,23 

Spiro[cyclohexane-l,4’(3’~)-~soquinolB~ne]-l’-oxo-2’-~-m~~hoxypb~nyl 18 : L’irradmtlon pendant 10 heures d’une 
solution de 1 g (3.1 mm01) de l’&wmde 6 dans 200 ml d’ac&omtnle sec. condmt aprks punficaaon sur colonne &A1203 (6lwt 
kOEt-Hexane l-4) a OS15 g (Rdt 15 %) de 18 IR 1660 (anude) , RMN de lH &O-2.5 (lOH, m, C& du cyclohexane), 3.58 (2H, s. 
CH2 en 3’). 3,80 (3H. s, DC&), 6,2-7,8 (8H. m, H aromaaques) Analyse talc pour C21H23N02 C, 78,47 , H, 7.21 , N, 4.36 
Tr C, 78.52, H, 7.18 , N, 4.34 

Sp~ro[cyclohexane-l,4’(3’H)-~soqu~nol~~ne]-l’-oxo-2’-~-ph~ny~~thy~ 19 : L’lrradlahon pendant 1 heure avec une 

hpe plOngeaWe moyenne presslon (250 w) d’une solution de 1 g (3,lmmol) de l’&~am~de 7 dans 150 ml de M&H mndult, aptis 
pwficatron sur colonne de sWe Want AcOEt-hexane 1-9). & 0,76 g (Rdt = 76 %) de 19, F = 158-159°C (t&r) IR 1640 (am&) , 
RMN de ‘H 1.0-2.0 UOH, m, CJ& du cyclohexane), 1.60 (3H, d, CH3CHPh). 3.18 (2H, s, C& en 3’). 6.48 (lH, q, CH3CHPh), 
7,1-7.6 et 8,2-8.45 (9H, m, H aromaaques) , RMN du 13C 164.1, 14733, 140.4, 132,1, 129.0, 128.7, 128.5, 127,9, 127.6, 126,6, 
122.7, 4% 45,3, 36h 34,2, 3396, 25,6, 21.8, 21.0, 15.3 Analyse cak pour C22H25NO C, 82.72 , H, 7.89 , N, 4.38 Tr C, 
8268 , H, 7.86, N, 4,38 

Sp~ro~cyclobexane-l,4’(3’~)-~soquinolC~ne]-l’-oxo-2’-a-pbinyl~thyl-7’-mCthoxy 20a et splro[cyclohexane 
1,4’(~‘~)-~soquinolC~ne]-l’-oxo-2’-a-ph~nyl~~hyl-5’-m~tboxy 20b L’uradlatlon, dans les condltlons utd&cs pour la 
ptiparauon de 19, d’une wluuon m6thanohque de 1 g d’bamtde 8 condmt & 0.96 g (Rdt = 96 %) d’un melange &s deux ~som& 
2Oa et 2Ob dam le rapport 70130 L&m&e 20a a et& ~sok? pur, F = 148-149°C (&her) 20a IR 1640 (anude) , RMN & 1~ 4& 
kg (10K m. CH2 du cyclohexanc), 1,55 (3H. d, CH.$HPh), 3,12 (2H, s, C& en 3’). 3.78 (3H, s, CH30), 6.33 (IH, q. 
CHsCHPh), 6.75-8.1 (SH, m, H aromatlques) , Rh4N du 13C 163.9, 158.3, 140.3, 139.7, 129.7. 128.5, 127,9, 127.6, 124,3, 
119,5, 112.1, 55,4, 50,l. 45.5, 35.8, 34,6, 33.8, 25.6, 21.9, 21.0, 15.2 Analyse talc pour C23H27N02 C, 79,05 , H, 7,79 , N, 
4.01 Tr C, 78.91 , H, 7.80, N, 3.95 

Sp~ro[cyclohexane-1,4’(3’H)-rsoqu~nolCInc]-l’-oxo-2’-a-pb~nyl6thyl-6’,7’-d~mCthoxy 21 L’nradmuon, dam les 
condmons dkntes pour la ptiparauon de 19 d’une soluaon m&hanohque de 1 g (2,64 mmol) d’&amlde 9 condmt g 0.86 g d’un 
prodult umque 21 (Rdt = 86 %), F = 129-130°C (ether) IR 1640 (anude) , RMN de ‘H 0.8-2.0 (lOH, m, C& du cyclohexane), 1,57 
(3H. d. CH.$HPh). 3,15 (2H. s, C& en 3’), 3.9 (6H. s, C&O en 6’ et 73, 6.3 (1H. q. CH3CHPh). 6.8 (lH, s. CH en 5’). 7,~7.5 
(5H. m, H aromatlques), 7.71 (lH, s, CH en 8’) , RMN d;13C 163.7. 151,8, 147.2, 140.9, 140.1. 128.8, 127.9, 127.2, 121.0, 
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110,8, 105.1, 55.6, 49,6,45,1, 35,8, 33,8. 33,5, 25.2, 21.5. 20.6, 14.9 Aualyse talc pour C24H2gNOg C. 75,96, H, 7.70, N, 
3,69 Tr C, 75.84 , H, 7.77 , N, 3.67 

Spiro[cyclohexnne-l,4’(3’H)-isoqninol~ine]-l’-oxo-2’-~-ph~nyl~tbyl-6’,7’-m~thyl~nedioxy 22a et spiro 
[cyclobexanc-1,4’(3’H)-isoquinol~ine]-l’-oxo-2’-a-pbCnylCthy1-S’,6’-mLtbyl~nedloxy 22b L.‘wmd~at~ot~, dam les 
condttuxts d&ntes pour la pr@amtton de 19, dune solution m6thanobque de 1 g (275 mmol) d’&amtde 10 condmt B 0.56 g (Rdt = 
56 96) d’un melange des deux tsom&ea 22a et 22b, dam le rappolt 80/20 L&m&e 22a a 6te 1~016 pur, F = 95“C (&her) 22a lR 
1640 (anMe) , FtMN de lH l&2,0 (lOH, m, C& du cyclohexane), 1,55 (3H. d, C&CHPh), 3.12 (2H, s, C& en 3’). 5.9 (2H, s. 
OG&O), 6.28 (lH, q, CH3CktPh). 7.1-8 (7H, m, H aromanques) , RMN du 13C 164,6, 152.2, 139.8, 138.6. 129,2, 128,8, 128.5, 
lzS.0, l27,5, 124.4, 119.7, 112,3, 60,9, 55.3, 47.6, 36,5, 34.2, 25,4, 21,6, 21.4 Analyse talc pour C23H25N03 C, 76,00, H, 
6,93 , N, 3.85 Tr C. 76,02 , H, 6.90, N, 3,84 

Spiro[cyclohexrne-l,4’(3’~)-isoquinol~ine]-l’-oso-2’-a-pb~nyl~thyl-5’,6’,7’-trim~tboxy 23 L’irra&atioo, 
ueodant 4 heures, d’uoe soluhon m&banobque de 1 2 (2.44 mmol) d’kuauude 11 condmt g 0.92 g (Rdt = 92 96) de 23 lR 1640 
iam&) , RMN de tH 1-2 (lOH, m, C& du iyclohexine), 1.55 (3H, d, C&CHPh), 3.20 (2H, s, C& en 3’). 3.80 (9H, s, i&O en 
5’. 6’et 71,6,22 (lH, q, CHQLPh), 7,1-7.5 (6H. m, H aromattques), 7,65 (lH, s, CHen 81, RMN du t3C 164.1, 152.0. 151,9, 
146,2, 140.3. 132,8, 128.5. 127,9, 127,6, 125.1. 107,9, 60,8, 60,5, 55,9, 50,3, 45,7, 37.9. 32.1, 31.8, 25,5, 21,9, 20.9, 15.2 
Auslyse talc pour C25H31N04 C, 73,32, H. 7.63 , N, 3,42 Tr C, 73,28 , H, 7,62 , N, 3.44 

Sp~ro[cyclobexane-l,4’(3’H)-isoquinolCine]-l’-oxo-2’-diph~nylm~tbyl-7’-m~thoxy 24a et spiro[cyclobexane - 
1,4’(3’H)-isoquinol~ine]-l’-oxo-2’-diph~nylmCthyl-5’-m~tboxy 24b L’nvadrauon, pendant 40 nm, dune soluhoo 
m6thsuobque de 1 g (2.43 x 10-3 mol) de 12 conduu B 0.6 g (Rdt = 60 96) d’uo m6lauge des tsom&es 24a et 24b, daus le rapport 
80/20 L’lsombre 24a a W 1sol6 pur, F = 138O C (&her) 248 JR 1650 (armde) , Rh4N & 114 l&2,0 (lOH, m, Ck& du 

cyclohexaue) , 3.5 (2H, s. C& en 3’). 3,72 (3H, s, OC&), 6.8 (lH, s, CHPh2), 7-8 (13H, m, H aromauques) , RMN du 13C 
164.6, 152,2, 139,8, 138.6, 129,2, 128,8, 128,5, 128.0, 127.5, 124.4, 119,7. 112,3, 60,9, 55,3, 47,6, 36.5, 34,2, 25.4, 21.6, 21.4 
Analyse cak pour C28H2gN02 C, 81,72 , H, 7.10, N, 3.40 Tr C, 81,78 , H. 7,08 , N. 3.38 

N-cvclohex-3-Cnvlid&ne N-benzvl benramide 25 Ou obuent a&s ounticat~oo oar chromatoaraohre, 4.55 g (Rdt = 75 46) 
d’ktkmtde, F = 83184oC (ether). & pkr de 2.20 g (0,02 mol) de cyclohex-3&w carboxal~&byde, de 2,iZ g (0.02 molrde benzylamme 
et de 2.81 a (0.02 mol) de chlorure de beozoyle lR 1640 (&tam&), 1660 (GC) , RMN de 1H 1.1-2.5 (6H. m, C& du 
cyclohek&i i,jl (2H;s, C&P@, 5,2-5.48 (2I-i m, C&o, 5,82 (1H. S, C=CH-N), 7.05-7,70 (lOH, m, H aromattques),BMN 
du 13C 170,6, 145.9. 137.5, 137,0, 129.9, 129.5, 128,8, 128.4, 128.2, 127,5, 127.1, 126.9, 126.8. 126,6, 124.2, 123,8, 122.3, 
51.3, 29.0, 27.6, 26,5 Analyse talc pour C2tH2tNO C, 83,13 , H, 6.98 , N, 4,62 Tr C, 83.04 , H, 7.02 , N, 4,60 

Sprro[cyclobex-3-~ne-l,4’(3’H)-isoquinol~ine]-l’-oxo-2’-benzyl 26 L’n-rtiawo, pendant 100 heures, dans un rtkteur 
en quartz mum dune lampe plongeante a vapeur de mercure moyeooe pwstoo de 150 W, d’uoe solutmn de 1 g (3.3 mmol) d’&mude 
25 dans 200 ml de MeOH, condmt g 0.96 g (Rdt = 96 %) du prodmt 26, F = 70-71°C (&her) IR 1660 (anude et C=c) , RMN de 1H 
U-2.24 (6H, m, C& du cyclohex&ne). 3,29 QH, spcctre AB, Av = 16,5 Hz, J = 12 Hz, C& en 3’). 4,75 (2H, spectre AB, Av = 
9.4 Hz, J = 13,2 Hz, C&Ph), 5.53-5,70 (2H, m, CHeo 3 et 4). 7,12-7.54 (8H, m, H aromauques), 8,13-8,38 (lH, m, H 
aromanque) , RMN du 13C 164.2, 145.8, 137.1, 131,9, 128,8. 128,2, 126,8, 126.7, 124.9, 123.7, 53.7, 50.7. 38,2, 35.2, 33.6, 
30,7, 21,9 Analyse cak pour CztH2tNO C. 83,13, H, 6.98, N, 4.62 Tr C, 83.16, H, 7,Ol , N, 4.60 

Sp~ro[cyclobexrne-1,4’(3’H)-~soquinol~~ne]-3,4-Cpoxy-l’-oxo-2’-benzyl 27 Ou aJoute lentement & uoe solution de 
3.03s CO,01 mol) de 26 dans 100 ml de CH2Cl2,1,95 g (0,Ol mol) d&de m-chloroperbenzofque Le melange eat agate h temp&ature 
ambmnte, pendant 15 hews La soluuon m&hyl&ique eat neutrabsk & l’rude d’une solution aqueuse de soude & 5 %, la&e B l’eau et 
Sechke sur Na2SO4 Apres fdtraton et 6vaporaUon du solvaut, le rkdu chromatogmph16 (tluant AcOEt-hexaue 2-3) coodmt & 3.05 g 

(Rdt = 98 %) bun melange d’6poxydes endo et exo 27 dans le rapport 60140 IR 1655 (amide) , FUGI de 1H 1.13-2.3 (6H, m, C& du 
cyclohexaue), 2.4-3.2 (2H, m, CH en 3 et 4). 3.22 et 3.28 (2H, spectre AB, Av = 39 Hz, J = 13.8 Hz et s, C& en 3’). 4.78 et 4.81 
(2H, wecues AB, Av = 24.9 Hz et Av = 4.7 Hz, J = 14.4 Hz, C&Ph), 7,2-7.62 et 8,19-8.4 (9H, m. H sromauques) , RhCI du 
13C 163.8, 145,7, 144,1, 137,0, 136,8, 132.5, 131,6, 129,2, 129.0, 128.8, 128,6, 127,9, 127,1, 125.2, 123.1, 55, 52.6, 51.0, 
50.7, 50.5, 50.2 49.4, 32.1, 32,l. 27,4, 25,5, 20.4 Analyse talc pour C21H21N02 C, 18,91 , H. 6,63 , N, 4.39 Tr C, 18,90, 
H, 6.68 , N, 4.37 

Spiro[cyclobexane-l,4’(l’~,3’H)-~soquiaol~ine]-4-bydroxy-2’-benzy~ 28 et sptro[cyclohexane-1,4’(l’JI, 3’H)- 
aoquinolbine]-3-hydroxy-2’-benzyl 29 Une soluuon de 0.5 g (1.57 mmol) du melange d’6poxydes 27 dans 30 ml d’ether 
anhydre est ajoutk goutte & goutte, a z&o degti, in uoe suspension de 0.48 g (12,6 mmol, 8 @uvalents) de LIAR daus l’tther Le 
mklange est agate pendant douze heures, tra~ti par uo mmunum d’eau Aptis Cvaporatloo du solvant le rkdu est repros par V&her La 
solut.~oo est s&h& pms evaporee Le r&du, chromatographu? condmt a 0.18 g &It = 31 %) de l’alcool 28, F = 41-49°C (ether- 
hexane) et ?I 024 g (Rdt = 51 %) de l’alcool29, F = 116-l 1loC (&her-bexane) 28 JR 3620 (OH Itbre) , FWN de 1H 1,26-2,3 (9H, 
m, CH2 du cyclohexane et OH), 2.58 (2H, s, C& en 3’). 3,68 (4H, s, C&Pb et CH2 en 1’). 3.9-4.4 (lH, m, largeur in rm-hauteur 
12 Hz, CHOH), 7,0-7,7 (9H, m, H aromabques) , RMN du 13C 144,6, 139.1, 134.9, 127.3, 126,1, 126.5, 125.7. 65.4, 65.2, 62,9, 
58,1, 38,l , 30.0 , 28,6 Aoalyse cak pour C2tH25NO C, 82.04 , H, 8.20, N, 4.56 Tr C, 82,18 , H, 8,07 , N. 4,55 29 IR 

3590 (OH bbre) , Rh4N de 1~ 1.1-2 (9H. m, C& du cyclohexaue et OH), 2.90 (2H, spectre AB, Av = 19.8 Hz, J = 11.4 HZ C& 
en 3’1, 3.66 (4H, s, C&Pb et C& en 1’). 4-4.28 (lH, m, largeur a ml-bauteur 10,5 Hz, CHOH), 6.98-7.66 (9H, m, H 
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aromauques) , RMN du 13C 144.2, 139.1, 135.3. 127,2, 126.5, 126.2, 125.5. 672, 62.7, 60.6. 57.8, 42,7. 38.6, 36.6, 32.4, 16,9 
Anatyse talc pour C2tH25NO C, 82.04 , H, 8.20, N. 4.56 Tr C. 81.99, H. 8.05 , N, 4,49 

N-(2-mdtbylcyclobex-3-6nylidine)-N-benzylbonzamide 30 On obttent apres purtficauon par chromatographre 1.90 g 
(Rdt = 30 40) de Xl B parttr de 2.48 g (0.02 mol) de 2-methylcyclohex-3-k carhoxaldehyde, de 2.12 g (0.02 mol) de henzylamme et 
de 2.81 g de chlorure de benzoyle JR 1640 (enamtde) , RMN de lH 0,90 (3H, d, CJ&), 1.5-2.4 (5H, m, CH2 du cyclohexene et 
CHCH3). 4.73 (2H, s, C&Ph). 5.2-5.46 (2H, m, C&CK), 5.71 (lH, s, U-N). 7,16-7.76 (lOH, m, H aromauques) , RMN du 
13C 170.2, 141.4, 137.0, 136.5. 130,l. 129,8, 129.5, 128.9, 128.4, 128,3, 127.9, 127.4, 125.0, 123,9, 123,6, 121.0, 51,9, 51,3, 
34.2, 33.2, 26.3, 18.1 Analyse talc pour C2gHgsNO C. 83.24 , H. 7,30, N, 4.41 Tr C, 83,12 , H, 7.23 , N, 4.39 

Spiro[cyclobex-3-~ne-1,4’(3’H)-isoquinoliine]-2-m(thyl-l’-oxo-2’-benzyl 31 et 32 L’nradtatton, pendant 48 
heures, dune soluuon m&hanohque de 1 g (3.15 mmol) d’&tamide 30 condmt a 0.84 g (Rdt = 84 96) dun melange des produns 
cychses 31 et 32, @meres en 2. en quanttte @nvalente IR 1660 (amule.) , RMN de tH 068 et 0,78 (3H, d, J = 6.8 Hz, C&), 1,5- 
2.44 (5H. m, CI& du cyclobexene et CHCH3). 3.36 (2H, s, C& en 3’). 4.79 (2H, spectre AR. Av = 19,2 Hz, J = 14.4 Hz et s, 
C&Ph), 5.48-5.76 (2H, m, CH=CK). 7.15-7.60 et 8.15-8.40 (9H. m, H aromattques) , RMN du 13C 164.5, 164,1, 145,4,143,7, 
137.2, 137.1, 131.9. 131,2, 129,2, 129.0, 128.6, 127,9, 127,5, 126.8, 126,6, 126.2. 125.0, 124,8, 124,0, 54.1, 50,7, 48.6. 38,8, 
38.6, 34.7, 32.3, 32,O. 30.6, 30.1, 29.6, 15.9 AnaJyse cak pour CzzH23NO C, 8324 , H, 7,30 , N, 4.41 Tr C, 83.20 , H, 
7.41 , N, 4,45 

N-cyclopent-1-Lnylidine-N-benzylbnzamide 33 On obuent apres punticauon par cbromatographte 0.95 g (Rdt = 33 W) 
d’&ranude 33 a partv de 0.96 g (0.01 mol) de cyclopent-1-&ne carhoxaldehyde, de 1.06 (0.01 mol) & henzylamme et de 1.4 g (0.01 
mol) de chlorure de benzoyle ~JR 1640 (enamrde) , -k.MN de lH 1.3-27 (4H. m, C& du cyclopentene), 4.82 (2H, s, C&Pb), 5,24- 
5.46 (2H, m, CH=CK), 5,86 (lH, s, CH-N), 7-7.86 (lOH, m, H aromauques) Analyse talc pour C2uHtgNO C, 83.01 , H, 6,62, 
N, 4.84 Tr C, 82.97, H, 6.59 , N, 4.81 

Ddprotectron de I’atome d’azote 
a) &tnnarton du groupe benzyle une soluuon de 3 mm01 d’annde dam un melange AcOEt-CH3COZH (4-l) est agnke, en 

presence de PdC12 (100 mg), sous pressron d’hydrogene Lorsque L’absorptron d’hydrogene est termmee (3 pours), le melange 
rhctlonuel est neutmbsc? (K2CO3). fdtre et le sovlant evapom Le r&du chromatograplue condmt a l’atmde secondaue 

b) t%mmo~~on du groupe a-ph&yWhyle une soluuon de 3 mm01 d’anude dam 10 ml d’actde trtfluoroa&tque est chauffk a 
reflux pendant 20 heures Le melange reacttonne est verse dans I’eau, neutrahd par K2CO3 et extratt a l’ac6tate d’ethyle La phase 
orgamque est s&h& sur MgSO4 Apres evaporahon du solvsnt, le rkstdu, punfit par chromatographie &clan conduit a kunnk. 
secondaue 

c) CImm~~rton du groupe dtph&aylm&hyle une solunon de 0.53 mm01 d’annde dans 2 ml d’actde trtfluoroaceuque est 
chauffk a reflux pendant 4 hews Le melange rtkcuonnel tratn? comme dam b, condmt a l’annde secondarm 

Splrojcyclobexane-1,4’(3’~)-isoqumolCine]-l’-oxo 34 L’bydrogenolyse de 0,92 g (3 mmol) de 14 (m&ode a de 
deprotecuon de l’atome d’azote) conduit a 0.06 g (Rdt = 10 46) de 34 La methode b r&l~s&. sur 0,96 g (3 mmol) de 19 conduit a 
0.61s (Rdt = 95 %) de 34, F = 146-147’C (ether) IR 1675 (anude), 3430 (NH), RMN de JH LO-l.2 (lOH, m, C& du cyclohexane), 
3.52 (2H, d qut devtent un smgulet par echange a D20, C& en 31, 7.2-8,2 (5H, m, H aromahques et N& echangeable a D20) , 
RMN du 13C 166,8, 148,3, 132,4, 128,1, 126,3, 122.9, 45,4, 36,9, 33,6, 25,6, 21.8 Analyse cak pour C14H17NO C, 78.10, 
H, 7,96, N. 6,51 Tr C, 77.92, H, 7.84, N, 6.41 

Spiro[cyclohexane-l,4’(3’H)-~soqu~nolC~ne]-l’-oxo-7’-mCtboxy 35a et sprro]cyclobexane-1,4’(3’H)-lsoqulno- 
I~ine]-l’-oxo-J’-m~tboxy 35b 1.05 g (3 mmol) d’un melange de 208 + 20b, trait& par la m&ode b de deprotecuon de 
l’atome d’azote condmsent a 0.45 g (Rdt = 61 %) de 35a et 0,13 g (Rdt = 18 %) de 35b (Rdt global de Ia macuon = 79 %) 
0.220 g (0.9 mol) de 24a. tratm par la m&ode c de deprotecuon de l’atome d’azote conduit a 0,110 g (Rdt = 85 %) de 3Ja 35a F 
= 157-158’C (ether) JR 1680 (anude), 3430 (NH) , RMN de lH l-2 (lOH, m, C& du cyclohexane), 3.52 (2H, d qur devtent un 
smgulet par kchange a D20, CH2 en 3’) 3.87 (3H, s, DC&), 7-7.8 (4H, m, H aromanques et NH, thangeable a D20), RMN du 

13C 166.7, 158,2, 140.8, 129,1, 124,6. 119.8. 111,4, 55,5, 45,8, 36,5, 33,9, 25,7, 22,0 Analyse talc pour C15HtgN02 C, 
73.44, H, 7.81, N, 5,71 Tr C, 73.50, H, 7.86, N, 5,75 35b F = 180-181’C (ether) JR 1680 (amide), 3430 (NH) , RMN de JH 
l-1,2 (lOH, m. C& du cyclohexane), 3.58 (2H, d, qut devtent un smgulet par khange a D20, C& en 3’). 3.9 (3H, s, OC&), 7-8 
(4H, m. H aromauques et NH, echangeable a D20) , RMN du 13C 167.4. 157,5, 135.8, 130.3, 127.3, 121.1, 116,0, 55.6, 45.9, 
38,7, 30,6, 25,6, 21,9 Analyse cak pour Ct5HlgN02 C, 73.44, H, 7.81 , N, 5,71 Tr C, 73.38 , H, 7.75 , N, 5.68 

Sp~ro[cyclobexane-1,4’(3’H)-rsoqu~nolCine]-l’-oxo-6’,7’-d~mCthoxy 36 1.14 g (3 mmol) de 21, trattes comme 
prt?cedemment, condursent a 0,72 g (Rdt = 87 %) de 36, F = 191-192Y (ether) JR 1670 (anude), 3440 (NH) , RMN de 1H 0,8-2 
(lOH, m, CI& du cyclohexane), 3,48 (2H. d qut devtent un smgulet par Urange a D20, C& en 3’). 3.92 (6H, s, OCkQ en 6’ et 7’) , 
6.88 (lH, s, CH en 5’). 7.15-7,4 (1H. m, NH echangeable a DzO), 7.6 (1H. s, CHen 8’). RMN du t3C 166.5, 1521, 147,3, 142.2. 
120.4, 110,2, 105,6, 55.8, 45.6, 36.7, 33.7, 25.6. 2L7 Analyse talc pour CteHgtN03 C, 69.79 , H, 7.69 , N, 5,09 Tr C. 
69,51 , H, 7,73 , N, 4.96 

Sp~ro[cyclobexane-l,4’(3’~)-isoqu~nol6~ne]-l’-oxo-5’,6’,7’-trlm~tboxy 37 I.23 g (3 mmol) de 23 trait& comme 
pnk%demment, conduwent a 0.52 g (Rdt = 57 %) de 37, F = 177-179OC (ether) IR 1670 (amide), 3430 (NH) , RMN de 1H 1.1-2.0 
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(lOH, m, C& du cyclohexane), 3,&5 (9H. s, OCl& en 5’. 6’ et 71,7,5 (1H. m. NH 6changeable & DzO), 7.6 (lH, s. CH en 8’) , 
RMN du 13C 166.9, 152.2, 152.0, 146.5. 134,1, 124.4, 107.5, 60.9, 60,6, 56.0, 45,8, 38,6, 31,9. 25,7, 22.1 Analyse talc pour 
C17H23N04 C, 66.86, H, 7.59, N, 4.59 Tr C, 66,78 , H, 7.52, N, 4,53 

Remerclemetis Nous remerclons le Professeur D Besserre, Responsable du Service de RMN du Centm de Mesures Pbysques 
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