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Abstract : Hetero-Dicls-Alder reactions opposing enammines {dihydroguinoline and dihydroisoquinoline
derivatives ) to substituted nitrosoalkenes are described. The stereoselectivity amd regrospecificity of the
reactions are discussed. New fused oxazinotetrahydroquinohne and oxazinotetrahydroisoquinoline structures
are reported. © 1997 Elsevier Science Ltd. All rights reserved
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La réaction d'hétérocycloaddition [4+2] entre les dieénes conjugués et les oléfines constitue une voie
intéressante dans la construction de composés hétérocycliques a six chainons. Grice au grand choix actuel
d'hétérodienes et d'hétérodiénophiles, le domaine de la chimie des hétérocycles s'enrichit de plus en plus.

Les premieres hétérocycloadditions utilisant les a-nitrosoalcénes comme héiérodienes ont €€ décrites par

Gilchrist et al 1+ en les opposant & des systémes diéniques conjugués. Les auteurs ont obtenu des dérivés de 1,2-
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La littérature rapporte un seul protocole expénimental pour cette hétérocycloaddition. Ii consiste & mener la
réaction dans le dichlorométhane anhydre contenant le diénophile en exces, l'oxime de I'a-halogénocétone et le

carbonate de sodium. Le mélange réactionnel est ensuite agité a température ambiante pendant 24 heures. Toutes
les réactions décrites dans les travaux anléricurs, mcttant en ceuvre l'oxime de l'a-halogénocétone avec les
énamines 37, se caractérisent par leur régiospécificité et se font via un mécanisme en deux étapes? 3.

Dans ce travail, nous apportons une contribution a 'étude de la réactivité des a-mitrosoalceénes 1 agissant
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RESULTATS ET DISCUSSION

Nous avons examiné les effets de la variation des quantités des réactants et du milieu réactionnel en utilisant
le cyclohexane, le dichlorométhane, 'acétonitrile et le benzéne comme solvant. Nous avons relevé que le meilleur
rendement en adduits est obtenu dans le dichlorométhane avec des quantités équimoléculaires de I'hétérodiene et
de I'hétérodiénophile en présence du carbonate de sodium et en un temps n'excédant pas 2 heures.

Pour tenter d'élucider davantage les mécanismes régissant la formation des cycles oxaziniques, nous avons
traité les dérivés énaminiques 2 et 3 avec les oximes de l'a-bromocétone en 'absence et en présence du carbonate

de sodium. L'action de 'oxime de I'a-bromocétone, précurseur de 1'a-nitrosoalcéne, avec le diénophile 2, dans

le dichlorométhane en présence ou en 1'absence du carbonaic de sodium anhydre conduit aux adduiis § et 6. Par
contre ie comportement de ia méme oxime avec le diénophile 3 conduit & un scul adduit 7 (Schéma 2).
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iskander et all¥ ont étudié i'addition concertée de i'a-nitrosoaicéne sur ie I-méthoxycyciohexa-1,3-diene.
Les auteurs ont indiqué |'obtention de deux stéréoisomeres cis et trans (Schéma 3). La configuration trans, avec

J = 9Hz, résulte d'une ouverture et refermeture du cycle oxazinique de configuration cis caractérisé par J = 7Hz.
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Schéma 3

Dans le cas des oxazines, objet de ce travail, nous avons isolé avec 'hétérodiene 4 ¢, un seul stéréoisomere
Sc . Par contre, avec les hétérodieénes 4a, 4b, nous avons obtenu un mélange de deux sté€réoisomercs (5a, 6a) et

(Sb, 6b) avec Sa et §b largement majmitaires. Quellc que soit la nature du groupement R de l'hétérodiéne, la

anti nar rannort ¢ 1
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Les caractéristiques spectroscopiques des produits nouvellement synthétisés confirment les structures proposées

et par voie de conséquence la régiospécificiié et la siéréosélectiviié de la réaction de cycloaddition des hétérodienes
” -~ ) PR, |

issus des oximes «-halogénocétones 4 avec I'hétérodiénophile 2. Les déplacements chimiques des
stéréoisomeres Sa-c et particulierement les constantes de couplage reliant les protons H4a, H5 et Hi0a . Le proton
H; cst pseudoaxial et donne lieu & un couplage marqué ( J = 12,5 Hz ) avec Hya qui est en position trans-axiale.
Les protons Hjga et Hya adoptent une disposition cis avee JyigaHd4a = 1,7Hz. L'examen des modeles
moléculaires corrobore ces parametres spectroscopiques (Figure 1). L'angle dieédre entre Hjpa et Hya est proche
de 65°.

o1 H
o1 =
5a-c 6a-b Ta-c¢
Figure 1 Figure 2
Le proton Hy, des stéréoisomeres 6a-b11, adopte une disposition cis par rapport @ Hs et Hyga Les constantes de



68

A. Tahdi et al. / Tetrahedron 54 (1998) 65-70

- D = bk i AV - 3 Fr "
Qlagiceant dac addnite Ta-o lec noramatroc de RMN T indianent an narticnlier Ia dicnacition cic dee deny
(o] asxaac.uu LD GUMIUILD T &7, 00D AL QRN LI D WS INAVIAL Y 11 1141 UV EIL V1 IJLIJ LUVl 1a Ulol.'\}ol LIV WAD UL D v ian

sem P Py 33

nu de la valeur de la constante d

P mem D ea

protons de jonction H4da et H10a, compte ter 3

relie. La régiospécificité de la réaction cst aussi établie par le déplacement chimique de Cyp, en RMN du carbone
13 : 8C g est de 87 ppm, valeur pratiquement identique a ceile relevée pour les hétérocycioadduits 5a, §b, Se.
Le caractere stéréospécifique de la réaction n'est vraisemblablement gouverné ni par le centre chiral Cy ni par le

N-Me du diénophile 2 d'apres I'examen des modéles moléculaires.

CONCLUSION

-

En conclusion, il ressort des premiers résultats de cette étude :
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sodium pris comme base. Cetie derniére est par contre indispensablc dans le milieu réactionnel avec

I'hétérodiénophile 3

2°/ La durée des réactions est ramenée a 2 heures au lieu de 24 heurcs comme décrit dans la littérature.

3°/ L'aspect concerté!b.1c3 et la régiospécificité de la réaction dhétérocycloaddition découlent
respectivement des données spectroscopiques RMN H ct 13C et de I'absence de 1'équilibre cycle (cis) - chafne -
cycle (trans) comme rapportée dans les travaux antérieurs3-10, Nos dérivés 1,2-oxaziniques constituent, & notre

connaissance, les premiers exemples résultant d'une réaction hétéro-Diels-Alder a partir des diénophiles

énaminigues cycligues.
ous étendons cette étude a !'arl: itinn doac mémec hétdrodidneg aveer d'antrec hétdrndidnnanhileg dnaminianeg
Nous étendons cet addition des mémes hétérodienes avec d'autres hétérodiénophiles énaminiques
pour asseoir davantage le mécanisme concerté proposé en cherchant a combiner les analyses mécanistiques avec

des calculs ab initio.
PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion ont été pris au moyen d'un appareil Biichi 510. Les spectres RMN !H et 13C ont été
cnregistrés avec des appareils BRUKER respectivement (200 ; 300 MHz) et (50 ; 75 Hz). Les produits ont €té

cnregistrés dans CDCl3 avec le TMS comme référence interne. Les deplacememb chimiques sont donnés en ppm

o1 e R

phase solide dans KBr & 5 %. Les chromatographies sur couchc mince ont été réalisées avec des plaques
d'alumine, prétes a 'emploi, avec indicateur de fluorescence. L'¢luant est un mélange de cyclohexane et d'acétate
d'éthyle (9/1). Les analyses élémentaires ont €1¢ cffcctuées par le service centrale de microanalvse de C.N.R.S.
de Lyon. La préparation des diénophiles 1-méthyl-4-cyano-1.4-dihydroquinoline 2 et le 1-cvano-2-méthyl-1,2-
dihydroisoquinoline 3 a été réalisée respectivement selon les protocoles opératoires décrits par la littérature 613,
Les oximes de I'a-bromocétone 4a, 4b et 4¢ sont synthélisés sclon les méthodes décrites par Korten 14 et

Smith 13,
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A une solution de 2.10°3 moles de diénophile dans 50mi de dichiorométhane anhydre, sont ajoutés 2.10°
moles de l'oxime de I'a-bromocétone et 1072 moles de carbonate de sodium anhydre. Le mélange réactionnel est

'-N

maintcnu sous agitation a température ambiante. L'évolution de la réaction est suivie par chromatographie sur
couche mince jusqua épuisement du diénophile. Aprés un temps variant entre | et 2 heures, le mélange
réactionnel est filtré. La phase organique est concentrée a l'évaporateur rotatif. Le solide ainsi obtenu est traité par
un mélange (H2O-CHCI3). Apres décantation, la phase organique est séparée, séchée sur le chlorure de calcium et

évaporée sous pression réduite. Le résidu obtenu est recristallisé dans I'éthanol.

*3-phényl-5-cyano-10-méthyl-4a,10a-dihydro-4H-(1,2-0xazino)-[6,5-b] quinoline
L'oxime de I'a-bromoacétophénone (2.10-3moles : 0,428 g), le 1-méthyl-4-cyano- 1,4-dihydroquinoline

(2.10°3 moles : 0,34g) conduit au mélange des deux oxazines Sa et 6a . Par recristallisation dans 1'éthanol, le
produit 5a est isolé pur. F°C 170-172; Rdt. : 66%; ir. vem ! 2230 (CN); Anal.C1oH7N30 Calc. : C, 75.25; H,
5.61Tr. : C, 75.38; H, 5.59; sm, m/z : 303 (M), 286 (M*+ OH , 100%). Sa : RMN TH(CDCl3): 8N-CH3=3,20
(s.-3H); 8H4=3,14 (m.2H), JHgax Haeq=18.7, Jtdax - Haa=5,2, JHdeq H4a=3.4; OH44=2,80 (m.1H), Ji4a H102=1.8,
Jia-15=12,5, Jidatiax=5.2, Jidatdeq=3.4; 0Hs5=4.16 (d.1H), Jysh4a=12.5; 8H10a=5,06 (d.1H), JH10a-
a=1,8; dHamm=6,80-7,90. RMN 13C : 8N-CH3=37,80; 6C3=153,30; 8C4=28,00; 8C43=30,9; dCs=31,50;
6C10a=86,40.

*3-(4-nitrophényl)-5-cyano-10-méthyl-4a,10a-dihydro-4H-(1,2-0xazine)-|6,5-b] quinoline
L'oxime de I'a-bromo-4-nitroacétophénone (2.103moles : 0,518 g) et le 1-méthyl-4-cvano-1,4-
dihydroquinoline (2.10-3moles : 0,34g) donne un mélange des deux oxazines §b et 6b . Par recristallisation
dans I'éthanol, le produit 5b est isolé pur. F°C = 206-208; Rdt : 75% ; ir, vem'! : 2230 (CN); Anal
CioH6N4O3 Cal. : C,65.52; H, 459 Tr. : C, 65.67; H, 4.61; ms, m/z : 348 (M%), 331 (M* OH , 100%). 5b :
RMN IH(CDCI3): 8N-CH3=3,23 (s.3H); 8H4=3,17 (m.2H), Jiax Haeq= 18.3, JHdax H4a=5.9, JiteqtHa=2.6:
0H4=2,90 (m.1H), Jjma1n10a=1.6, Jhaa-u5=12.5, JHdaHaax=3.9, JHdalueq=2.6; 0Hs=4,13  (d.1H),
JHsH4e=12,5; dHia=5.14 (d.1H), JHi0at4a=1.6; OHarom=6,80-8,40. RMN 13C : &N-CH3=37,90;

8C3=151,40; dC4=28.00; 8C1,=30,70; C5=33,60; 8C 104=87,00.

*3-éthoxycarbonyl-5-cyano-10-méthyl-4a,10a-dihydro-4H-(1,2-0xazino)-[6,5-b] quinoline

L 'a-bromo-2-hydroxyiminopropanoate d'éthyle (2.103moles : 0,42 g) et le 1-méthyl-4-cyano-1.4-
dihydroquinoline (2.10-3molcs : 0,34g) donne l'oxazine S¢ . F°C = 182-183; Rdt. : 78% : ir, vem™! : 1700 (CO),
2230 (CN); Anal. C1gH7N3O3 Cale. : C, 64.21; H, 5.68 Tr.: C, 64.32; H, 5.59.; sm, m/z : 299 (M), 282
(M* OH , 100%). 8¢ : RMN H(CDCI3) : dN-CH3=3,18 (s.3H); 8H4=2,99 (m.2H), Jiax11eq=19.0, Jidax-

14a=6.6, Jikteqia=3.3: 8Hya=2.75 (m.1H), Jaans=12.0; 8Hs=3,94 (d.1H), Juspua=12,0; 8H10s=5,04
(s.1H), Jiiita iida=0; 0CO2CaH5 1 4.37(g): 1,39(t), J1=7.0; 8Harom=6.70-7.40. RMN 13C : aN-CH3=37,80;
5C3=148,40; 5C4=27,00; dC.45=29.90; 8C5=31,20; 8C0a=87,70; BCOCoH5 : 162,40; 62,30; 13,90.

*3.phényl-9-cyano-10-méthyl-4a,10a-dihydro-4H-(1,2-0xazino)-|6,5-¢c] isoquinoline
L'oxime de l'a-bromoacétophénone (2.10-3moles : 0,428 g), le 1-cyano-2-méthyl-1,2-dihydroisoquinoline
(2.10"3moles : 0,43g) conduit a I'oxazine 7a. F°C = 142-143; Rdt. : 74%; ir, vem ! 1 2230 (CN); Anal.
CroH1#N20 Cale.: C. 75.25: H. 5.61 Tr. : C. 75.41: H. 5.56.: sm. m/z : 303 (M. 286 (M* OH . 100%).

69
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azine 7a. F°C = 142-143: RdL : 74% ir, vem-! : 2230 (CN): Anal.
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OH 10,=4,95 (d.1H), J10a-t4a=3.2; OHarom=7.30-7,70. RMN 13C : §N-CH3=39,90; 8C3=154,00; f)C4=27,30;
0C42=31,90; dCy=54.40; 6C 10a=85,70.

*3I.(A-nitronhénv).9.cvana-10-méthvl.da 1Da.dihvdra-dH-(1_ 2-0xazinn}-[§ 8S.¢] iconauninalina
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{ CN); Anal. CygiH1N403 Caic. : C, 65.52; H, 459 Tr. : C, 65.56; H, 4.52.; sm, m/z : 348 (M), 331 (M™
OH , 100%).7b : RMN TH(DMSO dg) : 8N-CH3=2.86 (s.3H); dHgax=3.24(dd); dHyey=3.44 (dd), Jpdax-
Heq= 18,6, JHdax-H4a=0.4, JHdeq1Ha=3.8; 0H43=3.64 (m.1H); dHy=5,48 (s.1H); dH104=5,15 (d.1H), Ji110a-
H1a=3.0; 8Harom=6,80-8,10. RMN 13C : 8N-CH3=40,1; 8C3=152,60; 8C4=26,70; 8C42=31,30; 8C9o=53.30;
5C10,=86,90.

*3-éthoxycarbonyi-9-cyano-id-méihyi-4a,i0a-dihydro-4H-(i,2-0xazino)-{6,5-cj isoquinoiine
L ‘a-bromo-2-hydroxyiminopropanoate d'éthyle (2.103moles : 0,42 g) et le 1-cvano-2-méthyi-1,2-
dihydroisoquinoline (2.10-3moles : 0,34g) donne l'oxazine 7¢ F°C = 127-129° C; Rdt. : 65%; ir, vem! @ 1700
(CO), 2230 (CN): Anal. CigH7N3O3 Cale.: C, 64.21; H, 5.68 Tr. : C, 64.17; H, 5.63.sm, m/z : 299 (M),
282 (M* OH, 100%). 7¢ : RMN TH(CDCl3) : 5N-CH3=2,86 (5.3H); 8H.4ax=2,76(dd); dH.eq=3,16 (dd), Jp1ax-
Hieq= 19, L JHdax H42=6.6, Jiieq11a=3.75: 0H1,=3.43 (m.1H); 8Ho=5.03 (s.1H); dH102=4.95 (d.1H). Juipa-

1142=2.9; 8Harom=6,70-7.20. RMN 13C : 8N-CH3=4040; 5C3=14520; 4C4=2560; dC.4,=30,60; Cy=54,2
A —RT Y AN LT 1A 2N AT QM) 12 RN
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