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RESUME : De nouveaux caprolactames et composés apparentés polysubstitués ont été synthétisés par
des réarrangements de Beckmann survis d'additions de Diels-Alder & partir d'oximes de cétones
dérivées de l''sophorone. L'activation de ces réactions par rayonnement micro-ondes a été utilisée et
comparée aux conditions de chauffage classique. Dans tous les cas l'activation par micro-ondes était
plus efficace que le chauffage classique, toutes conditions égales par ailleurs.

ABSTRACT : New caprolactams and related compounds were synthesized wvia Beckmann
rearrangements and subsequent Diels-Alder additions starting from ketone oximes of isophorone
derivatives. The reactions were activated by microwave irradiation and the results were compared to
those obtained under conventional heating. Anyhow, microwave activation was more efficient as
compared to conventional heating, every conditions equal elsewhere.

Mots Clés: Micro-ondes, isophorone, caprolactames, azépines, réarrangement de Beckmann, addition
de Diels-Alder.

La synthése des produits organigues sous champ micro-onde a connu un essor considérable ces
derniéres années et de nombreux travaux sur le sujet sont publiés. L'utilisation de cette nouvelle
technique comme moyen d'activation a simplifié les procédés de certaines synthéses tout en les rendant

moins polluants et plus économiques en énergie et matidres premiéresf1,2] Dans le présent travail,
nous avons mis a profit les avantages de cette technique pour synthétiser de nouveaux dénivés
azépiniques et tétrahydro-benzazépiniques via des réarrangements de Beckmann et des additions de
Diels-Alder {(Schéma 1).

Le choix de dérivés de I'isophorone comme matiére premiére{3] est dicté par I'intérét
biologique que présentent les hexahydroazépinones substituées en positions 4 et 6[4]. Ces composés
sont connus pour leur activité sur le systéme nerveux central{4-6].
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L'oximation des cétones 1 par I'hydroxylamine a été menée au reflux de l'éthanol, sous chauffage
classique dans un bamn d'huile ou sous trradiation micro-ondes dans un four multimode transformé pour
recevorr un réfrigérant. Sous rayonnement micro-ondes le gam en temps, et donc en énergie, est
considérable: 4 minutes contre environ 20 heures (Tableau 1). Cette accélération observée peut étre
expliquée par la combinaison de deux facteurs: d'une part, l'interaction du rayonnement micro-onde
avec les molécules d'éthanol permet le transfert rapide d'énergie du solvant vers les réactifs (effet
purement thermique), d'autre part, cette énergie ajoutée a celle du rayonnement directement absorbé
par les réactifs et par les intermédiaires de réactions facilite le départ de molécules d'eau a partir de
l'intermédiaire tétraédrique, étape généralement plus lente dans la réaction d'oximation en milieu
basique {Schéma 2). Peu de travaux sur la réaction d'oximation sous micro-ondes sont reportés dans la
littérature[7,8] cependant des synthéses analogues sur supports solides et sous irradiation micro-ondes
sont décrites (synthéses d'imines)[9]. L'accélération observée dans ces conditions est expliquée par la
facilité de départ de molécules d'eau grice aux micro-ondes{10,11].

NH,-OH + %0 étape rapide >g(;; ase _ >:NO.H

NOH étape lente
|
H

Schéma 2

Tableau 1: Résultats expérimentaux de la réaction d'oximation, oximes 2.

produits  Reflux au bain d'huile Reflux sous micro-ondes  cristaux blancs (CClg)

t (heures)  Rdt (%) t (mn) Rdt (%) F°C
2a 18 90 4 99 164-6
2b 16 92 4 98 240-2
p L 24 90 4 99 194-6

Les oximes 2, obtenues sous forme de deux diastéréoisoméres, ont été soumises a une
transposition de Beckmann en milieu fortement acide. Des réactions analogues ont €té réalisees sur les
oximes des 5,5-diméthylcyclohexénones dans Facide polyphosphorique et ont donné des rendements
moyens a faibles[4]. Dans notre cas les rendements sont trés bons dans I'APP. Afin d'éviter l'utilisation
de cet acide, les réactions ont été réalisées en milieu sec sur supports solides acides et sous immadiation
micro-onde. Le couplage des supports et des micro-ondes dans la transposition de Beckmann de
quelques oximes est reporté dans fa littérature. Les rendements vartent selon la nature de F'oxime et le
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support utilisé[12-15]. Dans le cas des oximes 2, des rendements moyens sont obtenus avec KSF sous
micro-onde, faibles avec K10 dans les mémes conditions de température et de temps et aucune réaction
n'a lieu avec KSF sous chauffage classique toutes choses égales par ailleurs (Tableau 2). Dans tous les
cas, une seule azépmone de structure 3 est obtenue. Selon le mécanisme de la transposition de
Beckmann généralement admus, le caprolactame 3 devrait se former aux dépends du seul isomere Z; or
les rendements en 3 atteignent les 80%. Le mélange d'oximes stéréoisomeéres composé initialement
d'environ 2/3 de Z et 1/3 de E (ainsi qu'il a été observé en RMN H et 13C) semble s'étre isomérisé
dans les conditions de la réaction. Comme ces oximes présentent une forte conjugaison électronique, la
hatson 1-2 a un caractére de double liaison, et seule la Haison 5-6 peut migrer sur Fazote ce qui
mphique l'isomérnisation de Poxime E en Z, opération facilitée en milieu fortement acide. Une telle
isomeérisation est signalée par d'autres auteurs{ 4,16,17] & propos du réarrangement d'oximes dérivées
de cyclohexénones.

Tableau 2 : Résultats de la réaction de transposition de Beckmann , produits 3.

Produits APP(BH) KSF, MO} K10, (MO) KSF (BH) F°C  cnstaux
135°C, 30mn 140°C,30mn 140°C,30mn 140°C,30 mn jaunes (EtOH)

3a 80% 45% 20% 0% 146-8
3b 78% 40% 22% 0% 181-3
3¢ 82% 30% 26% 0% 208-10

Les hexahydroazépme-2-ones, préparées présentent un double intérét: d'une part elles sont
susceptibles de posséder une activité sur le systéme nerveux central{4-6], d'autre part, elles constituent
des précurseurs de dérivés tétrahydrobenzazépiniques polysubstitués via des réactions de Diels-Alder.
Les réactions ont été menées sans résultat dans diverses conditions expérimentales: reflux du xyléne ou
du toluéne en milieu neutre ou acide, imprégnation des réactifs sur supports solides acides (KSF et
K10) puis activation par micro-ondes. Seule la fusion des réactifs par chauffage classique ou par
micro-ondes a conduit aux hétérocycles 4 (Tableau 3). L'utilisation des micro-ondes a permis de
doubler les rendements 4 la méme température et en des temps trois fois plus courts. A priori, les
réactions de Diels-Alder étant des cycloadditions concertées, ne devraient pas étre sujettes a des effets
spécifiques des micro-ondes. Cependant plusieurs exemples de ces réactions, difficiles a réaliser, ont
montré des comportements différents sous micro-ondes par rapport au chauffage classique
(accélération et nette amélioration des rendements), mais aucune explication n'a été foumie quant aux
effets des micro-ondes[18-20]. Des réactions de Diels-Alder entre des vinylpyrazoles, diénes
semicycliques non symétriques et le phénylpropiolate d'éthyle ont pu 8ire réalisées sous micro-ondes
en absence de solvant, mais les effets non purement thermiques des micro-ondes n'ont pas été mis en
évidence, les auteurs concluent & une synergie entre I'irradiation micro-onde et les conditions de
réactions{21]. Les dienes semi-cycliques 3 n'étant pas symétriques, il s'ensuit une polarisation de l'état
initial EI qui se répercute sur la nature de I'état de transition ET et le mécanisme de cycloaddition
pourrait ne pas étre synchrone ef tendrait vers un mécanisme polaire qui serait favorisé par les micro-
ondes.

Les produits 4, fortement fonctionnalisés, sont obtenus sous forme d'un seul stéréoisomeére ou le
groupement aryle est en position anti par rapport au cycle maléimide, les valeurs des constantes de
couplage JH7HS (5.5 - 6.0 Hz) et J118H0 (8.5 - 9.0 Hz) sont en faveur de cette stéréochimie.

Tous les produits sont purifiés par chromatographie sur colonne de silice (hexane/acétate d'éthyle}
Leurs structures sont confirmées par RMN 1H, RMN 13C, IR, SM et par analyse élémentaire.

Tableau 3: Résultats de la réaction de Diels-Alder, produits 4

Produits  BH, 90°C, 30mn MO, 650W, 90°C, 10mn FeC (EtOH)
4a 40% 80% 162-4
4b 45% 84% 172-4

4c 42% 82% 165-7
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En conclusion, nous avons déerit de nouvelles conditions de préparation de dérivés
polyhydrobenzazépiniques polyfonctionnalisés par cycloaddition de Diels-Alder entre le N-
Phénylmaléimide comme diénophile et des diénes semicycliques caprolactamiques obtenus eux mémes
a partir de l'i'sophorone. L'activation des réactions par micro-ondes s'est avérée propre et efficace en
absence de solvant et de supports.

PARTIE EXPERIMENTALE,

Composé 2: Chauffage classigue: 8 mmoles de chlorhydrate d’ hydroxylamme dissous dans 10 ml
d’eau sont mis dans un balion contenant 4,4 mmoles de 2 et 30 ml d’éthanol. Le mélange réactionnel
est porté a reflux pendant 24 heures. Aprés évaporation a sec des solvants sous pression réduite, un
sohide blanc est récupéré, puis recristallisé dans CCl.

Activation micro-onde: Un mélange similaire au précédant, placé dans un bécher de 50 m], est
soumis aux uradiations micro-ondes pendant 4 mn dans un four mulimode ( puissance maximale ;
650W) percé du haut pour laisser passer un réfrigérant. A la fin de la réaction, le mélange réactionnel
est traité comme précédemment,

2 :Cristaux blancs. IR (KBr): v em-1 3200-3300 (OH), 1610-1635 (C=N), 945-960 {N-O). 2a:F 164-
166°C. anal. calc. pour C16H18NOCIL: C, 69.69; H, 6.53; N, 5.08; tr.: C, 69.61, H, 6.48; N, 4.97. RMN
1H (CDC13, 250MHz): 8 ppm, T Hz: 1.08 (s, 6H, H-7, H-8), 2.22, 2.31 (s, 2H, H-6), 2.38, 2.50 {2s,
2H, H-4), 6.28 (s, 1H, H-2), 6.87, 6.93 (2d, J=14.0, H-a, H-b), 7.2-7.6(m, H-ar). RMN13C (E+2). 28.3,
28.7 (C-7, C-8), 30.3, 31.4 (C-5), 35.6, 38.6 (C-4), 39.6, 41.5 (C-6), 128.7, 129.0 (C-a), 129.8 (C-2),
134.8, 135.0(C-b), 142.0, 144.6 (C-3), 155.2 (C-1), 116.8-133.4 (9pics, C-ar). 2b: F 240-242 °C. RMN
11 (CDCl3): 1,08 (s, 6H, H-7, H-8), 2.20, 2.28 (s, 2H, H-6), 2.32, 2.48 (23, 2H, H-4), 6.28 (s, 1H, H-
2), 6.62, 6.72 (2d, J=14.2, H-a, H-b), 6.8-7.3(m, H-ar), 8.22 (s, 1H, OH). RMNI3C (E+2). 28.2, 28.7
{C-7, C-8), 30.3, 31.3 (C-5), 35.5, 38.6 (C-4), 39.6,41.5 (C-6), 131.4, 131.6 (C-a), 133.5(C-2), 135,3,
135.5(C-b), 141.7, 144.3 (C-3), 154.3, 157.5(C-1}, 116.2-139.0 (8pics, C-ar}.. 2¢: F 194-196°C. anal.
calc. pour C16H18N203: C, 67.13; H, 6.29; N, 9.79: tr.. C, 67.04; H, 6.21; N, 9.71. RMN IH
{CDCl3) 1.06 (s, 6H, H-7, H-8), 2.30 (s, 2H, H-6), 2.50 (s, 2H, H-4), 6.32 (s, 1H, H-2), 6.72, (24,
J=14.0, H-a, H-b), 7.5-7.8(m, H-ar), 8.30 (s, 1H, OH). RMNI3C (E+Z): 28.2, 28.7 (C-7, C-8), 30.3,
29.7 (C-5), 38.5, 39.7 (C-4), 44.4 (C-6), 128.7, 129.6 {C-a), 132.1 {C-2), 133.6, 1338 {C-b), 138.8,
141.0 (C-3), 157.5,{C-1), 117.5-148.7 (8pics, C-ar),

Composé 3 : Chauffage classigue: 2 mmoles de 2 et 10 g d'APP sont chauffés a 135°C sous agitation
pendant 30 mn. Le mélange réactionnel est ensuite versé dans l'eau froide tout en agitant jusqu'a
disparition de la viscosité, puis extrait au CH2Cl2 (3x20 ml), les phases organiques séchées, filtrées et
concentrées. Le solide jaune récupéré est recristallisé dans l'éthanol.

Activation micro-onde: 2 g de K10 ou KSF sont ajoutés sous agitation a une solution de 2
mmoles de 2 dans 20 mi de CH2Clp. Le solvant est évaporé et le mélange solide obtenu est irradié sous
champ micro-onde ensuite versé dans 20 ml de CH2Ch ef laissé sous agitation pendant 15 mn et filtré
sur florisil. Le filtrat est conceniré et le solide récupéré est chromatographié sur gel de silice
{hexane/acétate d'éthyle 8/2) et recristallisé dans I'éthanol.

3: crigtaux jaunes. IR (KBr): v cm™ 3260-3280 (NH), 1660-1670 (C=0). 3a: F 146-148°C. RMN 1H
(CDCl3, 250MHz):  ppm 1.01, 1,03 (25,6H,2-CH3), 2.36 (s, 2H, H-5), 2.90 (d, /=8.0, 2H, H-7), 6.00
(s, 1H, H-3), 6.83,7.23 (2d, J=15.0, H-a, H-b), 7.00 (s, 1H, NH), 7.22-7.60 (m, H-ar). RMN13C: 26,8
{2-CH3), 38.4 (C-6), 40,5 (C-5), 52.4 {C-7), 125.8-129.3 (6 pics), 133.2-147.1 (4 pics), 173.1 {C-2).
3b: F 181-183°C. anal. calc. pour C16H18NOCI: C, 69.69; H, 6.53; N, 5.08, tr.: C, 69.55; H, 6.45; N,

491 RMN 1H (CDCI3): 1.05 (s, 6H, 2-CH3), 2.33 (5, 2ELH-5), 2.89 (d, J=9.0, 2H, H-7), 5.90 (s, 1H,

H-3), 6,72, 6.79 (2d, J=15.2, H-a, H-b), 6.25 (s, 1H, NH), 7.33-7.40 (2d, J=10.0, 4H, H-ar). RMN13C:
26.7 (2-CH3), 38.2 (C-6), 40,3 (C-5), 52.2 (C-7), 125.3-130.0 (5 pics), 133.9-146.7 (4pics), 173.1 (C-
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2). 3¢: F 208-210°C.RMN 1H (CDCI3): 1.04 (s, 6H, 2-CH3), 2.37 (s, 2H,H-5), 2.90 (d, J=7.0, 2H, H-
7), 6.08 (s, 1H, H-3), 6.81, 6.88 (2d, J=17.5, H-a, H-b), 6.30 (s, IH, NH), 7.52-8.12 (i, 4H, H-ar).
RMNI3C: 26,7, 26.8 (2-CH3), 38.4 (C-6), 40,3 (C-5), 52.3 (C-7), 122.4-129.7 (6pics), 133.7-146.1 (4
pics), 172.4 (C-2).
Composé 4 : Chauffage classique: 2.8 mmoles de 3 et 3 mmoles de N-phénylmaléimide sont chauffés
sous agitation a 90°C pendant 30 mn,, le mélange est dilué & I'eau et extrait avec 3x30 mi de CH,Cl,,
Les phases organiques sont séchées et concentrées. Le résidu est chromatographié sur gel de silice
(hexane/acetate d'éthyle 8/2) et le solide récupéré est recristallisé dans le xyléne.

Activation micro-onde: Un mélange similaire au précédent est soumis aux wradiations micro-
ondes, puis la réaction est traitée comme précédemment.
4: cristaux jaunes. IR (KBr): v om™ 3265-3300 (NH), 1750-1860 (C=0 maléimide), 1655-1660 (C=0
lactame). 4a: F 162-164°C. anal. calc. pour C26H25N203C1 C, 69.56, H, 5.57; N, 6.24; tr.: C, 69.41,
H, 5.46; N, 6.11. RMN 1H (CDCL), 250MHz). 6 ppm 0.86, 1.05 (28, 6H, 2CH3), 2.40, 2.60 (24,
J=13.0, ZH, H-5), 2.75, 2.80 (2d, /=12.0, 2H, H-6), 2.95 {m, 1H, H-7), 3.70 (d, /=6.0, 2H, H-3), 3.90
(m, H-8), 4.60 (d, J=9.0, 1H, H-9), 6.75 (s, 1H, NH), 7.00, 7.20 (m, H-ar). RMNI13C: 26.7, 27.7
(2CH3), 35.1 (C-5), 36.8 (C-7), 41.5(C-4}, 42.0{C-9), 43 .8 (C-8), 46.9(C-6), 52.4 (C-3), 125.7-131.9
(9pics, C-ar), 137.9 (C-9a), 1448 (C-5a), 172.6 (C-11), 174.9 {C-10), 176.1 (C1).4b; F 172-174°C.
RMN H (CDCI3): 0.85, 0.95 (2s, 6H, 2CH3), 2.05, 2.35 (24, J=13.5, 2H, H-3), 2.65, 2.75 (2d,
J=13.0, 2H, B-6), 3.10 (m, 1H, H-7), 345 (d, J=7.0, 2H, H-3), 3.95 (dd, J=8.6, 5.5, H-8), 4.55 (d,
J=8 8, 1H, H-9), 6.85 (s, 1H, NH), 6.60, 7.25 (m, H-ar). RMNI3C : 25.9, 26.6 (2CH3), 34.7 (C-5),
43.0 (C-7),42.2 (C-4), 44.1 (C-9), 44.8 (C-8), 47.3 (C-6), 52.2 {C-3}, 126.6-133.1 (Tpics, C-ar), 1395
(C-9a), 1452 (C-5a), 172.2 (C-11), 175.8 (C-10), 1762 (Cl)dc: F 165-167°C. anal. calc. pour
Co6H25N305: C, 67.07; H, 5.44; N, 9.15; tr.: C, 66.82; H, 5.39; N, 9.02. RMN 1H (CDCl3): 0.85,
0.95 (2s, 6H, 2CH3), 2.15, 2.36 (2d, /=12.5, 2H, B-5), 2.70, 2.80 (2d, /~13.2, 2H, H-6), 3.15 (m, 1H,
H-7),3.60 (d, /=7.5, 2H, H-3), 4.10 (m, H-8}, 4.60 (d, /=8.5, 1H, H-9), 6.70 (s, 1 H, NH}, 7.20-7.80 {m,
H-ar). RMNI3C : 25.6, 27.1 (2CH3), 35.2 (C-5), 42.9 (C-7), 42.2 (C-4), 43.8 (C-9), 44.6 (C-8), 49.1
(C-6), 52.7 (C-3), 124.6-136.4 (8pics, C-ar), 141.3 (C-9a), 148.4 (C-5a), 1729 (C-11), 175.5 (C-10),
176.1(C1).
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