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Les éthynyleyclohexanols aminométhylés en

position 2 se cyclisent en présence d’eau pour

former des perhydroisoindoliniums; les propynylcyclohexanols homologues conduisent a des

perhydroisoquinoliniums.

Les diastéréoisoméres ont été isolés.
(*H rmn et 13C rmn): elle met en évidence
sélectivité compléte lors de la cyclisation des

Leu

r stéréochimie est étudiée par spectrographie
une stéréopréférence pouvant aller jusqu’a la
aminocyclohexanols acétyléniques a Iétat de

mélanges de diastéréoisomeres (obtention exclusive d’hétérocycles a jonction trans).

J. Heterocyelic Chem., 15, 263 (1978)

La cyclisation des amines tertiaires acétyléniques,
connue depuis les travaux de Campbell et Fatora (1) a été
souvent appliquée a l’obtention d’hétérocycles a cing ou
six sommets (2-8), mais rarement pour former des
systémes pluricycliques (9).

Ce mémoire étudie la cyclisation d’aminocyclohexanols
acétyléniques décrits précédemment (10) en vue d’accéder
4 des perhydroisoindoliniums et perhydroisoquinoliniums.

1) Cyclisation des aminométhylcyclohexanols acétyl-
eniques.

les diastéréoisomeres isolés ou en meélanges sont
traités par l’eau pour former des hydroxydes d’ammoniums
quaternaires qui sont isolés ensuite sous forme d’iodures.

Alors que la réaction est facile pour R' = H et plus
difficile pour R' = CgHs, nous n’avons isolé aucun
produit de cyclisation pour R' = C4 H,.

2) Structure des hétérocycles formes.

, B

lLes composes obtenus sont cristallisés, solubles dans
’eau et insolubles dans éther. [azote n’y est pas titrable
directement et I’halogéne est ionisé.

2.1) Nature des cycles formés.

Les fréquences ir de la fonction acétylénique ont
disparu dans tous les cas et sont remplacées (cas 9, 11, 13
¢t 14) par une bande entre 1670 et 1680 cm~1, attribuable
au vinyle sur un cycle tendu; on retrouvé également une
bande § = C-H a 3075 em™! our 3020 cm™".

Les spectres de 'H rmn présentent pour les composés
9, 11, 13 et 14 un multiplet vers 5,5 ppm (2H) attribuable
aux deux protons vinyliques et pour 10 et 12 un signal
vers 7 ppm (1H) caractéristique d’un proton styrylique.

Ces données s’accordent avec les structures d’ammonium
quaternaire cyclique de type perhydroisoindolinium (9,
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10, 11, et 12) et de type perhydroisoquinolinium (13 et
14). (Schéma l).

2.2) Jonction des cveles.

Selon la configuration de Paminoalcool acétylénique
initial, le systéme bicyclique oblenu peut présenter une
Jonetion eis ou une jonction trans (Schema 11).

Disposant dans chacun des cas, d’au moins un des
diastéréoisomeres isolé ou largement dominant nous avons
pu connaitre par filiation le type de jonction des per-
hydroisoindoliniums 9 cis, 10 eis, 10 trans,11 cis ¢l 12
trans.

l.es perhydroisoquinoliniums 13 et 14 oblenus respect-
ivement a partir des aminocyclohexanols acetyleniques 7
et 8, m«"langcs de diasteréoisomeres, voir (I()),préscnt«'nt
des spectres de rmninterprétables comme ceux  de
composes  stéréochimiquement purs.  Etant donné les
rendements obtenus en produits de cyclisation (=2 50%)
et la préponderance de 'isomere trans dans les melanges
initiaux (2 70%) les dérivés cyelises isoles doivent posséder
une jonction trans.

Dans tous les cas ou nous avons pu obtenir les deux
hétéroeyeles (jonetion eis et jonction frans) les donnces
de la rmn ont confirme ces attributions,

On sait (11-13) que le proton d’un hydroxyle axial
résonne & champ plus fort que le proton d’un hydroxyle
équalorial el que sa position est indépendante de la
concentration dans les conditions choisies (solution 0,01
M dans DMSO-dyg). Ceei permet, dans les cas 9, 10, ¢t 11
ou les deux isomeres a jonction eis et trans ont éte oblenus
separc¢ment, de confirmer leur type de jonction (Tableau 1).

Tableau |

5 O (DMSO-dg) 513C (O (DMSO-dg)

Bo. Jonction des eycles Jonction des cycles
cis trans cis trans
9 5.06 5,40 75,68 73,96
10 5,82 5,05 76,05 74.88
1 5,60 5,45 T35 72,01
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Ces résubtats sont en accord avece ceux obtenus pour
les mémes produits en '*C rmn.  Le carbone porteur
de Phydroxyle cquatorial résonne a champ plus faible
que le carbone porteur de Phydroxyle axial (14).

Comme il était previsible, les spectres de rmn des
isomeres a jonclion cis et a jonction trans presentent done

. ol . ’
certaines differences;  celles-ci concernent egalement les

substituants lids & Pazote. Ainsi, le spectre de ' H rmn du
compose bicyclique 9 a jonction cis présente un singulet
unique pour les deux methyles; en revanche, le spectre de
son stereoisomere 9 a jonction trans presente  deux
singulets de méthyles, leur individualisation peut s’ex pliquer

par la trés grande rigidite du systeme et par la geometrie
alors treés differente des deux methyles.  Llisomere a
Jonction cis est moins rigide et Pexistence d’un equilibre
conformationnel, a l'origine du signal unique des deux
methyles, peut étre mis en évidence par 'étude du spectre
a basse temperature:  on observe, dans ces conditions,
deux singulets  de methyles dont la coalescence est
obtenue a 15°.

Pour Pammonium bicyclique styrylique 10, cette
individualisation des signaux de méthyles s’ohserve aussi
bien pour Iisomere a jonction cis que pour Pisomere a
jonction frans.

2.3) Position du subslituant R

Dans le cas du compose 10, chaque isomére (jonclion
cis el trans) présente un spectre de composé unique en
"3C rmn: on a done affaire a un seul des deux isomeres
prévisibles (K ou Z) que nous avons identifié en utilisant
Ieffet Overhauser en 'H rmn (15). Nous avons opéré en
présence d'un témoin externe, le dichlorométhane et en
solution dans le DMSO-dg.

jonction eis, Pirradiation des methyles substituant PPazotea

Dans le cas de lisomere a

conduit a une augmentation (29% pour 'un des méthyles,
35% pour "autre) du signal du proton styrylique tandis
que Peffet sur le signal du phényle ne dépassait pas 6%.
I s’agit done de Iisomére de configuration F au niveau
de la double liaison extracyclique.

lLe méme traitement, appliqué a Disomere 10 de
jonction trans, conduisant a une augmentation (11% et 7%)
du signal du proton styrylique et seulement de 2% du
signal du groupement phényle, permet de lui attribuer la
méme configuration . au niveau de la double liaison

(Schema 11,

extracyclique.

Schéma 111

10 wis 10 frans
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3) Discussion.
' .o, . .
3.1) Intermediaires de la cyclisation.
. ’ Dg .

lLes aminoalcools acetyleniques vrais 1, 4, 7 et 8

. ’ . ’ T B .
subissent une aljeration spontanee lice a une cyclisation.

0 . 8 DG

Nous avons tente d’en isoler les intermédiaires lors du

vieillissement de la solution etheree anhydre ou chloro-
formique de I"aminoalcool 1.

3.1.3)

. I ’ ’ ’ . r I .
l.a solution étherée de 1 (mélange de diastéreoisomeres

ivolution de 1 dans Péther anhydre.

fraichement distillé) laisse deposer un precipite qui, apres
quelques jours, est séparé par décantation. il est

instantanément soluble dans l'eau qu’il alcalinise fortement:

aprés neutralisation par Pacide iodhydrique, on isole
Piodure d’ammonium 9. Ces elements sont en faveur
de la formation d’un intermédiaire cyclique de type
bétaine (Schema V).

bétaine nous ont livee un compose hygroscopique re-

Nos essais en vue dlisoler cette

pondant a la formule du carbonate 15.
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3.1.2) Evolution de 1 dans le chloroforme.

Aprés plusieurs jours & température ordinaire, lasolution
chloroformique de 1 donne naissance en surface et sur les
parois du flacon a des cristaux de chlorure de per-
hydroisoindolinium (16), analogue de Piodure 9. Cette
observation s'explique encore par la formation d’une

bétaine.
3.1.3) Conclusions.
La cyclisation des aminoalcools acétyleniques vrais

sopere facilement en I’absence d’eau, par ’intermediaire
d’une C-bétaine qui se transforme en O-betaine grice a
Iintervention de la fonction alcool.

3.2) Exigences steréochimiques de la cyclisation.
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En régle générale, la cyclisation des isomeres trans est
beaucoup plus facile que celle des isomeres cis. Pour les
amino-alcools acetyléniques vrais, la cyclisation dans I'eau
se fait aussi bien & partir des isomeres cis que des isomeres
trans, tandis que la cyclisation dans Iéther affecte les seuls
isomeres trans. Avec les acétyléniques bisubstitués 3 et 6
(R = Cells), la cyclisation est moins facile, mais la méme
différence peut lre observée: ainsi le dérive 6 (melange
de diastéréoisomeres), traitt par leau a chaud, livre
exclusivement le produit de cyclisation 12 de Iisomere

trans.
PARTIE EXPERIMENTALE

1) Methodes génerales et appareils ulilisés.

Spectres ir (pastilie de bromure de potassium): speetrophoto-
metre Perkin Elmer 117 ou Unicam SP 1200. Spectres de 1H rnm:
spectrométre Varian T 60. Spectres de 13C rmn: spectrometre
Varian CFT 20 (référence TMS, & ppm). Analyses pondérales
Slémentaires:  appareil Perkin Elmer 240 (16); les résultats sont
en accord avee la théorie 4 40,3%. Points de fusion: Banc de
Kofler.  Dosages d’halogénes effectucs par argentimétrie selon
Charpentier-V olhard.

2) Cyclisation en présence d’cau.
2.1) Cas géneral.

Les aminocyclohexanols acétyleniques sont mis en contact avee
trente fois leur poids d’eau (cas 1, 4 7 et 8) ou trente fois leur
poids d’eau et trente fois leur poids de méthanol (cas 2, 3 Bet 6);
le contact est maintenu 24 heures au reflux et sous agitation.
Aprés élimination du méthanol par distillation, le mélange est
lavé A Déther, neutralisé par une solution d’acide iodhydrique a
66%, puis amene 4 sec au bain-marie et le résidu solide est
purifi¢ par recristallisation.

2.2) lodures de méthylidene-1 diméthyl-2,2 hydroxy-8 perhydro-
isoindolinium (9).

2.2.1) De configuration trans.

l.a solution de 12 g de T'alcool 1 (mélange de diastéréoisomeres)
dans 200 cm3 d’éther anhydre en flacon bouché, laisse progressive-
ment déposer un insoluble. Apres quelques semaines, la phase
tthéree est dliminée et remplacée par environ 50 ¢cm3 d’é¢ther; ce
lavage est répéte 5 a 6 fois. Le précipité est dissous dans 20 cm?
d’eaus la solution neutralisée par I'acide iodhydrigue 4 66% esl
évaporde et le résidu est recristallisé dans I'éthanol.

Ce composé a été obtenu avec un rendement voisin de 30%, F
- 167°; ir (bromure de potassium) v em~1: 3350 (-OH), 3080
(=C-11), 1680 (C=C); 'Il rmn (eau deutérice): 1,20 a 3,30
(massif), 2,80 (multiplet), 3,37 (singulet), 3,46 (singulet), 3,80
(massif), 5,60 (massif); 13C rmn (DMSO-dg) signaux caracler-
ctiques: 164,97 (Cy), 105,44 (=ClI3), 73,96 (Cg), 70,32 (C3),

|
59,02 et 56,00 (;171-(;113), 41,72 (C).
CH;

Anal, Calcule pour Cy 1o NOL: C, 42,7; 1, 6,5; N, 4,5
Trouve: ,42.8:H, 6,6;N, 4,7. P.M. Caleulé: 309. Trouvé: 308.
2.2.2) De configuration cis.

[, phases élhérdes ayant servi & laver le précipite (voir 2.2.1)
sont évaporédes et livrent le diméthylaminométhyl-2 éthynyl-]
cyclohexanol-1 (1 de configuration cis) qui esl transformeé en
iodure 9 c¢is (voir 2.1) recristallisable dans I’éthanol; rendement
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65%, F = 224°; ir (bromure de potassium) v cm~1: 3360 (-OH), I’aminocyclohexanol 4 (melange de diastéréoisomeres) 2 g est
3080 (=C-H), 1680 (C=C); 'H rmn (eau deutériée): 1,20 3 2 mis en contact avec 60 g d’cau et agité a froid pendant 10 heures,
(massif); 2,90 (multiplet), 3,43 (singulet); 3,90 (multiplet); Le mélange est ensuite lavé 3 éther puis traite selon 2.1. Apres

5,80 (massif); 13C rmn (DMSO0-dg) signaux caracteristiques: recristallisation dans I'éthanol, on obtient liodure du seul
161,91 (Cy); 107,15 (=CH,); 75,68 (C): 67,67 (€3); 59,12 ammonium bicyclique de jonction trans: rendement: 17%, F =
CH 230°; ir (bromure de potassium) v em-1: 3300 (-OH), 3100

+ 003 (=CH), 1680 (=CH,), 'H rmn (DMSO0-dg) 1,20 (triplet), 1,30

et 56,61 (-N\ ), 40,12 (Cq). (triplet), 1 2 2,20 (massif), 3,6 (multiplet), 5.45 (singulet), 5,60
CH; (massif); 13C rmn (DMSO-d¢) signaux caractéristiques: 155,84

Anal. Caleulé pour C1111,0NOL: €, 42,7; H, 6,5; N, 45  (Cih 106,61 (=CHa), 72,93 (Cy), 6335, 62,87 et 57,74
Trouvés G 42,8; 1, 6,6: N, 4,6. PM. Caleulé: 309, Trouvé: 308.  [(CH,)y=Ne), 43,34 (Co).

2.3) lodures de benzylidéne-1 dimeéthyl-2,2 hydroxy-8 perhydro- T AnleL Calculg 4}‘).0‘" C13H.24N1\?I: G 42’;{ H" T’];,_N’ 3452'
isoindolinium (10). rouve: C, 46,4; H, 7,2; , 4,1. M. Calculé: 7.

Trouvé: 337.

2.5) lodure de benzylidéne-1 diéthyl-2,2 hydroxy-8 perhydro-
isoindolinium (12 trans).

lIs sont obtenus selon 2.1 4 partir de 3 cis et de 3 trans et ils
sont purifiés par recristallisation pour 10 ¢is dans un mélange
butanone 1/éthanol 1 pour 10 trans dans la butanone.
Il est obtenu selon 2.1 a partir de 'aminocyclohexanol 6 de
configuration trans et recristallisé dans Iéthanol; rendement 40%,
La configuration cis a ét¢ obtenu en rendement 34%, F = F = 244°; ir (bromure de potassium) v em~1: 3250 (-OH), 3020
214°%; ir (bromure de potassium) v em-1: 3300 (-OH), 3020 (=CH), 1600 et 1580 (C=C); 'Hrmn (DMSO0-dg): 1,23 (triplet),
(=C-H), 1600 et 1580 (C=C); 'H rmn (DMSO-dg): 1,20 a 2 1,35 (triplet), 1 & 2,4 (massif), 2,9 (multiplet), 3,6 (multiplet),
(massif), 3,13 (singulet), 3,30 (singulet), 3,85 (doublet), 5,82 5,52 (singulet), 7 (singulet), 7,45 (massif).

2.3.1) De configuration cis,

(singulet), 7 (singulet), 7,50 (massif); 13C rmn (DMSO0-d): Anal Caleulé pour CiolgNOI: C, 55,2: H, 6,8; N, 3.4.

signaux caractéristiques: 76,05 (Cg), 68,82 (C3), 57,58 et 56,30 Trouvé: C, 55,4; H, 6.8: N, 3,5. P.M. Calculé: 413
/CH3 Trouve: 413

+

(NS ), 38,86 (Cy). 2.6) lodure de diméethyl-2,2 méthylidéne-3 hydroxy-10 per-
| CHy hydroisoquinolinium (13 trans).
Anal Caleule pour Ci7HaNOL: ¢, 531; H, 6.3; N, 3,6. Il est obtenu selon 2.1 % partir de 'aminocyclohexanol 7

Trouve: C, 52.9; H, 6,4; N, 3,5. P.M. Calculé: 386. Trouvé: 385. (mélange de diastéréoisomercs) et recristallisé dans le méthanol;
2.3.2) De configuration trans rendement 28%, ¥ = 260°; ir (bromure de potassium) v em-1:
3320 (-OH), 3020 (=CH), 1670 (=CH3); 'H rmn (DMSO0-dg):
1 4 2 (massif), 2,6 (multiplet), 3,28 (singulet), 3,34 (singulet),
3.5 (multiplet), 4,66 (singulet), 5,35 (massif).

La configuration trans a é&té obtenu en rendement 36%, I =
234°; ir (bromure de potassium) » cm-1: 3300 (-OH), 3050
=C =C): 1 . ;

g ('"Vl‘_)’f 1630100"“.15810 (c 3C3)i H o (?z"oso'df’l): 1} a 5622 Anal. Caleulé pour C,,H,oNOL C, 44,65 H, 6,9: N, 43,
massif), 3,10 (singulet), 3,31 (singulet), 3,80 (mu tiplet), 5,6: Trowé:  C, 447; H, 7,0, N, 4,5 PM. Caloalt: 323.
(singulet), 6,90 (singulet), 7,4 (massif); 13C rmn (DMSO0-dg) Trouvé: 327

slgnaux caracteristiques: 74,88 (Cg), 72,49 (C3), 58,08 et 54.61 2.7) lodure de diéthyl.2,2 méthylidéne. 3 hydroxy-10 perhydro-

+/C”3 isoquinolinium (14 trans).
N ), 42,19 (Co). ' ; S
| \(,” Il est obtenu selon 2.1 a partir du melange de diastéréoisoméres
<H3

, 8 et recristallisé dans I’éthanol; rendement 52%, F = 258°; ir
Anal. Caleulé pour C,;H,4NOI: ¢, 53.1; H, 6,3; N, 3. (bromure de potassium) v cm-1: 3380 (-OH), 3010 (=CH), 1660
Trouve:  C, 53,0, H, 6,4; N, 38 pMm Calcule:  386. (=CHy), 'H rmn (DMSO0-dg): 1,03 (triplet), 1,31 (triplet), 1 4 1.8

Trouve:  385. (massif), 3,6 (multiplet), 4,73 (singulet), 5,50 (massif).
2.4) lodures de méthylidene-1 diethyl-2,2 hydroxy-8 perhydro- Anal. Calculé pour CiaHa(NOL €, 47,9; H, 7’4';, N, 4,0.
isoindolinium (11), Trouve:  C, 47,8; H, 7.5 N, 4,0. PM. Calculé: 351

. . S .o Trouve: 350.
Nous ne disposions pour I'aminocyclohexanol acetylenique 4

que de Pisomere ¢is et du melange cis et trans (17). 3) Carbonate neutre de methylidene. 1 dimethyl-2,2 hydroxy-8

perhydroisoindolinium (15 trans).
2.4.2) De configuration cis.

Le précipité issu de la solution éthérée du dimethylamino-
methyl-2 éthynyl-1 cyclohexanol-1 (1, mélange de diastéréo.
isomeres) obtenu d’aprés 2.2.1 est essoré rapidement et placé sous
vide sulfurique en raison de sa grande hygroscopicité, 11 s’agit du
carbonate neutre 15 trans: 1H rmn (eau deutériée): 1,20 4 2,30
(massif), 3,33 (singulet), 3,43 (singulet), 3,8 (multiplet), 5,70

Ce composé a été obtenu selon 2.1 a partir de 'isomére 4 cis
et purifié par recristallisation dans I’éthanol; rendement 49%,
F=221° ir (bromure de potassium) v em~1: 3340 (-OH), 3070
(=CH), 1675 (C=C), 'H rmn (DMSO0-dg): 1,25 (triplet), 1,28 (triplet)
1al,80 (massif), 3,5 (multiplet), 5,60 (singulet), 5.68 (massif);
13C rmn (DMSO0-d¢) signaux caractéristiques: 158,85 ),

(massif).
+ . ’ ) e 5 .
108,19 (=Cll,), 74,35 (Cg), 60,27 et 60,10 [((:“2)3EN-], Anle. Calcule pour (,23“40N205. G 65,1; H, 9,4,' N, 6,6.
38,74 (Co). Trouve: C, 65,0; H, 9,7 N, 6,72 PM. Calcule: 424,

Anal Caleulé pour Ci3HaNOL €, 46,3; 1L, 7,1; N, 4,2,  Trouve: 420,
TPOUV%‘J C 46,1; H, 72; N, 42 pM Calculé: 337 4) Chlorure de méthylidene-1 dimethyl-2,2 hydroxy-8 perhydro-
Trouve: 337, isoindolinium (16 trans).

2.4.2) De configuration trans, Le diméthylaminométhyl—2 ethynyl-1 cyclohexanol (1 mélange
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de diasteréoisomeres) est distille sous vide et mis aussitot en
solution dans le chloroforme (2 g/100-cm3). Aprés quelques jours,
des cristaux apparaissent (le chauffage acceélere leur formation).
Le chloroforme est evaporé et le résidu lavé a I'cther puis
recristallisé (methanol-acétate d’ethyle (1/5); ir (bromure de
potassium) » cm~: 3300 (-OH), 3075 (=CH), 1680 (=CH,);
IH rmn (DMSO-dg): 1 4 2,3 (massif), 3,46 (singulet large),
3,8 (multiplet), 5,6 (massif), 6 (massif); 13C rmn (DMSO-dg)
signaux caractéristiques: 160,82 (C,), 104,74 (=CH,), 72,81
; CH,y
(Cg), 69,14 (C3), 57,13 et 55,05 (-N ), 42,45 (C¢)
N CH,4
Anal. Calcule pour CqHyoNOCLH,0: C, 56,17 H, 9.3; N,
5,9. Trouve: C, 56,3: H, 9,3; N, 59.
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English Summary.

By cyclization in aqueous media, 2-aminomethyl 1-alcynyl
l-cyclohexanols lead to perhydroisoindolinium or perhydroiso-
quinolinium salts. The stereochemistry of isolated diastereo-
isomers is elucidated. A stereoselectivity favouring trans junction
of the rings is pointed out.



