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©  Hexahydro  Benzopyrano  (3,2-c)  pyridlnes  substituées,  leur  procédé  de  préprarion  et  médicament  lescontenant. 

Les  hexahydro  benzopyrano  [3,2-C]  pyridines  de  la  for- 
mule 

dans  laquelle  R  est l'hydrogène  ou  un  radical  alcoyle  inférieur 
saturé  ou  insaturé,  linéaire  ou  ramifié,  aralkyle,  acyle,  dialky- 
laminoalkyle,  alkylcarbonyle,  alcoxycarbonyle,  halogénoal- 
coxycarbonyle  ou  aryle;  R,  est  l'hydrogène,  un  halogène  ou 
un  radical  alcoxy  inférieur;  R2  est  l'hydrogène  ou  un  halo- 
gène;  R3  est  l'hydrogène,  un  halogène,  un  radical  alcoyle 
inférieur,  alcoxy,  nitro,  amino  ou  forme  le  naphtalène  avec  R4 
et  le  cycle  benzénique;  R4  est  l'hydrogène,  un  halogène  ou 
forme  le  naphtalène  avec  R3  et  le  cycle  benzénique;  R3  est 
l'hydrogène,  un  radical  alcoyle  inférieur  ou  arylalkyl,  sont 
utilisables  comme  médicaments  antidépresseurs. 

Ils  sont  préparés  selon  le  schéma  réactionnel  suivant: 



La  p r é s e n t e   i n v e n t i o n   c o n c e r n e   des  h e x a h y d r o   b e n z o -  
p y r a n o  [ 3 , 2 - C ]   p y r i d i n e s   s u b s t i t u é e s ,  

P a r   la   p u b l i c a t i o n   de  A.  Sammour   e t   M.  A l k a d y   ( I n d i a n  
J o u r n a l   of  C h e m i s t r y   v o l .   12,  p.  5 1  -   5 3 ) ,   on  s a i t  c o n d e n s e r  
des   c é t o n e s ,   comme  la   c y c l o h e x a n o n e   s u r   des   c a r b é t h o x y - 3  
c o u m a r i n e s   p o u r   o b t e n i r   des   2 - a m i n o - 2 , 3   c y c l o h e x a n c h r o m a n -  
4  @  c a r b a m i d o   a c é t i q u e   a c i d e   l a c t a m e .  

I l   a  é t é   t r o u v é   des  h e x a h y d r o   b e n z o p y r a n o   [ 3 , 2 - C ]  

p y r i d i n e s   r e p r é s e n t é e s   p a r   la   f o r m u l e  :  

d a n s  l a q u e l l e   R  e s t   l ' h y d r o g è n e   ou  un  r a d i c a l   a l c o y l e   i n f é -  
r i e u r   s a t u r é   ou  i n s a t u r é ,   l i n é a i r e   ou  r a m i f i é ,   a r a l k y l e ,  
a c y l e ,   d i a l k y l a m i n o a l k y l e ,   a l k y l c a r b o n y l e ,   a l c o x y c a r b o n y l e ,  
h a l o g é n o a l c o x y c a r b o n y l e   ou  a r y l e  ;   R1  e s t   l ' h y d r o g è n e ,   u n  
h a l o g è n e   ou  un  r a d i c a l   a l c o x y   i n f é r i e u r  ;  R 2  e s t   l ' h y d r o g è n e  
ou  un  h a l o g è n e  ;   R3  e s t   l ' h y d r o g è n e ,   un  h a l o g è n e ,   un  r a d i c a l  
a l c o y l e   i n f é r i e u r ,   a lcoxy,   n i t r o ,   amino  ou  forme  le  n a p h t a l è n e   avec  
R4  e t   le  c y c l e   b e n z é n i q u e  ;   R4  e s t   l ' h y d r o g è n e ,   un  h a l o g è n e  
ou  f o r m e   le  n a p h t a l è n e   a v e c   R3  e t   le  c y c l e   b e n z é n i q u e  ;   R  e s t   l ' h y d r o g è n e ,   un  r a d i c a l   a l c o y l e   i n f é r i e u r   ou  a r y l a l k y l e .  

Les  s e l s   de  c e s   n o u v e a u x   c o m p o s é s   a v e c   l é s   a c i d e s   m i n é -  
r a u x   e t   o r g a n i q u e s   a c c e p t a b l e s   en  t h é r a p e u t i q u e  h u m a i n e   f o n t  
p a r t i e   d e  l ' i n v e n t i o n .  



Ces  c o m p o s é s   p o s s è d e n t   de  r e m a r q u a b l e s   p r o p r i é t é s   p h a r m a c o -  

l o g i q u e s   q u i   l e s   r e n d e n t   i n t é r e s s a n t s   en  m é d e c i n e   h u m a i n e  

n o t a m m e n t   p o u r   le   t r a i t e m e n t   des  é t a t s   d é p r e s s i f s   e t   d e s  

t r o u b l e s   p s y c h i q u e s .  

La  s t r u c t u r e   p o l y c y c l i a u e   des  c o m p o s é s   l a i s s e   p r é v o i r  

p o u r   un  c o m p o s é   d o n n é   l ' e x i s t e n c e   de  p l u s i e u r s   s t é r é o i s o m è r e s .  

L ' e x a m e n   en  c h r o m a t o g r a p h i e   s u r   c o u c h e   m i n c e   des  p r o d u i t s   d e  

r é a c t i o n   f a i t   a p p a r a i t r e   l ' e x i s t e n c e   de  deux   s t é r é o i s o m è r e s  

A  e t   B.  Une  r e c r i s t a l l i s a t i o n   dans   un  s o l v a n t   a d é q u a t e   e s t  

s u f f i s a n t e   p o u r   i s o l e r   à  l ' é t a t   p u r   le  s t é r é o i s o m è r e   m a j o -  

r i t a i r e   du  p r o d u i t   b r u t   r é a c t i o n n e l .   Le  s t é r é o i s o m è r e   m i n o -  

r i t a i r e   p e u t   s ' o b t e n i r   p a r   c o n c e n t r a t i o n   des   e a u x - m è r e s .   I 1  

e s t   p o s s i b l e   de  t r a n s f o r m e r   le  s t é r é o i s o m è r e   m i n o r i t a i r e   p a r  
un  t r a i t e m e n t   a c i d e   en  le  s t é r é o i s o m è r e   m a j o r i t a i r e .  

On  a  mis   en  é v i d e n c e   p o u r   c e r t a i n s   c o m p o s é s   l ' e x i s t e n c e  

des   deux   s t é r é o i s o m è r e s   A  e t   B.  En  c o n s é q u e n c e ,   on  met   e n  

o e u v r e   deux   modes   de  s y n t h è s e   de  ces   c o m p o s é s   p e r m e t t a n t  
d ' a c c é d e r   s o i t   à  l a   s é r i e   A,  s o i t  à   la   s é r i e   B.  

Les  p r o c é d é s   de  p r é p a r a t i o n   s o n t   i l l u s t r é s   d a n s   l a  

s é q u e n c e   s u i v a n t e   où  R,  R1,  R29  R3,  R4  e t   R5  on t   l e s   s i g n i -  

f i c a t i o n s   p r é c é d e m m e n t   d o n n é e s .  



L ' a d d i t i o n   s e l o n   M i c h a ê l   d ' u n   p i p é r i d o n e - 4   N  -   s u b s t i -  

t u é e   s u r   une   c o u m a r i n e   c a r b o x y l a t e   d ' é t h y l e - 3   e t   l ' o u v e r t u r e  

de  l ' a d d u c t   r é s u l t a n t   p a r   l ' a c é t a t e   d ' a m m o n i u m   g é n é r a t e u r  

d ' a m m o n i a c   ou  p a r   une   a m i n e   p r i m a i r e   R5-NH2  s ' e f f e c t u e   e n  
c h a u f f a n t   l e s   c o m p o s é s   e n s e m b l e  à   des  t e m p é r a t u r e s   c o m p r i s e s  

e n t r e   20  e t   200°   C  en  p r é s e n c e   ou  non  d ' u n   s o l v a n t   a l c o o l i q u e  



p e n d a n t   un  t e m p s   v a r i a n t   de  3  à   70  h e u r e s .   Un  t r a i t e m e n t  

p a r   l ' a c i d e   c h l o r h y d r i q u e   c o n c e n t r é   à  l ' é b u l l i t i o n   p e r m e t  

p a r   c y c l i s a t i o n   d e s h y d r a t a n t e   d ' a c c é d e r  à   la   s é r i e  Ⓐ  d e s  

c o m p o s é s .   P a r   c o n t r e   un  t r a i t e m e n t   p a r   l ' a c i d e   c h l o r h y d r i -  

que  c o n c e n t r e  à   f r o i d   p e r m e t   l ' i s o l e m e n t   d ' u n   e s t e r  B -  

c é t o n i q u e   h y d r o l y s a b l e   p a r   le   c o u p l e   p o t a s s e - a l c o o l   e n  

a c i d e   c o r r e s p o n d a n t .  

La  d é c a r b o x y l a t i o n   p a r   c h a u f f a g e   d a n s   le   c a r b o n a t e  

a c i d e   de  s o d i u m   p e r m e t   d ' i s o l e r   l e s   c o m p o s é s   a p p a r t e n a n t  

à  l a   s é r i e  Ⓑ .   Le  p a s s a g e   des   c o m p o s é s   de  la   s é r i e  Ⓑ  a u x  

c o m p o s é s   c o r r e s p o n d a n t s   de  l a   s é r i e  Ⓐ  e s t   r é a l i s a b l e   e n  

t r a i t a n t   p a r   l ' a c i d e   c h l o r h y d r i q u e   à  c h a u d   le  d i t   c o m p o s é  

de  la   s é r i e  Ⓑ .  

S e l o n   une   v a r i a n t e   du  p r o c é d é ,   q u a n d   R  e s t   l ' h y d r o -  

g è n e   on  p e u t   t r a i t e r   p a r   h y d r o g é n a t i o n   c a t a l y t i q u e   un  c o m -  
p o s é   p r é c é d e m m e n t   o b t e n u   en  p a r t i c u l i e r   R  =  b e n z y l e ,   p u i s  
s u b s t i t u e r   l ' h y d r o g è n e   p a r   un  r a d i c a l   a l c o y l e   s a t u r é   o u  
i n s a t u r é ,   l i n é a i r e   ou  r a m i f i é ,   a r a l k y l e ,   d i a l k y l a m i n o a l k y l e .  

S e l o n   u n e   a u t r e   v a r i a n t e ,   on  p e u t   t r a i t e r   un  c o m p o s é  
où  R  e s t   a l k y l e   t e l   que  m é t h y l e   ou  a r a l k y l e   t e l   que  b e n z y l e  

p a r   un  c h l o r b c a r b a m a t e  à   l ' é b u l l i t i o n   d a n s   u n s o l v a n t   a r o m a -  
t i q u e   e t   i s o l e r   a i n s i   l e s   c o m p o s é s   où  R  e s t   un  a l c o x y c a r -  
b o n y l e  



En  p a r t i c u l i e r   q u a n d   R1  ou  R2  ou  R3  ou  R4  e s t   u n  

h a l o g è n e   i l   e s t   a v a n t a g e u x d e   t r a i t e r   un  c o m p o s é   o ù ,  R  =  

b e n z y l e   p a r   l e   c h l o r o f o r m i a t e   de  b e n z y l e   e t   d ' h y d r o l y s e r   l e  

c a r b o n a t e   o b t e n u   p a r   l ' a c i d e   b r o m h y d r i q u e   p o u r   p o u v o i r   a c -  
c é d e r   aux  c o m p o s é s   où  R  e s t   H  q u a n d   R1  ou  R2  ou  R3  ou  R 4  
e s t   un  h a l o g è n e .   I l   e s t   e n s u i t e   commode  de  s u b s t i t u e r   c e t  

h y d r o g è n e   p a r   un  r a d i c a l   a l c o y l e   s a t u r é   ou  i n s a t u r é ,   l i n é -  

a i r e   ou  r a m i f i é ,   a r a l k y l e ,   d i a l k y l a m i n o a l k y l e  

Les  h a l o g é n o   c o u m a r i n e   c a r b o x y l a t e   d ' é t h y l e - 3 ,   i n t e r -  

m é d i a i r e s   de  s y n t h è s e   t e l s   l e s   f l u e r o - 6 ,  c h l o r o - 5   e t  

c h l o r o - 7   c o u m a r i n e   c a r b o x y l a t e   d ' é t h y l e - 3   s o n t   n o u v e l l e s  

e t   à  ce  t i t r e   e n t r e n t   d a n s   l e   c a d r e   de  l ' i n v e n t i o n .  

Les   n o u v e l l e s   h e x a h y d r o   b e n z o p y r a n o   [ 3 , 2 - C ]   p y r i d i n e s  

s u b s t i t u é e a  p n a a è d e n t   de  r e m a r q u a b l e s   p r o p r i é t é s  q u i  e n   f o n t  



des   m é d i c a m e n t s   u t i i e s   d a n s   l e s   é t a t s   d é p r e s s i f s   e t   l e s  

t r o b l e s   p e y c h i q u e   C e t t e   a c t i v i t é   m o d i f i c a t r i c e   de  l ' h u -  

m e u r   p e u t   ê t r e   d é t e r m i n é e   p a r   des   t e s t s   n o r m a l i s é s   b i e n  

c o n n u s   des   s p é c i a l i s t e s .   A i n s i ,   l e s   c o m p o s é s   de  l ' i n v e n t i o n  

se  s o n t   r é v é l é s   ê t r e   de  p u i s s a n t s   i n h i b i t e u r s   du  p t o s i s   à  

la   r é s e r p i n e .  

S u r   l a   s o u r i s   S w i s s ,   on  d o n n e   u n  c o m p o s é   P.O  s i m u l -  

t a n é m e n t   a v e c   l a   r é s e r p i n e   I . P .   à  5  m g / k g .  L e   p t o s i s ,   c o t é  

s e l o n   R u b i n   B,  and   C o l l .   ( J .   P h a r m a c o l .   Exp.   T h e r a p . ,   1 9 5 7 ,  

1 2 0 - 1 2 5 )  à   l h ,   l h 3 0   e t   2h  p l u s   t a r d   p e r m e t   de  d é t e r m i n e r   l a  

d o s e   i n h i b a n t   le   p t o s i s   moyen   de  50  %.  On  c o n s i g n e  d a n s   l e  

t a b l e a u   1  l e s   d o s e s   e f f i c a c e s   50  ( D E . 5 0 )   o b t e n u e s   p o u r   q u e l -  

ques   p r o d u i t s   e t   c e l l e s   o b t e n u e s   p o u r   des   s u b s t a n c e s   é t a l o n s  

b i e n   c o n n u e s   des   s p é c i a l i s t e s ,   t e l l e s   l ' I m i p r a m i n e   [ c h l o r h y -  

d r a t e   de  N-  ( 3  -   d i m é t h y l a m i n o p r o p y l )   i m i n o d i b e n z y l e   e t  

l ' A m i t r i p t h y l i n e   [ c h l o r h y d r a t e   de  ( d i m é t h y l a m i n o - 3  p r o p y l i -  

d è n e )   -5  d i b e n z o   ( a , d )   c y c l o h e p t a d i è n e - 1 , 4 ] .  



On  évalue  les  t o x i c i t é s   sur  la  s o u r i s   Swiss.  Les  d o s e s l é t h a l e s   5 0  

(DL  50)  par  voie  o ra le   sont  données  dans  le  t a b l e a u s u i v a n t  :  

Le  médicament  c o n t e n a n t   comme  p r i n c i p e   a c t i f   un  composé  de 

l ' i n v e n t i o n ,   a s s o c i é   à  un  v é h i c u l e   ou  e x c i p i e n t   p h a r m a c e u t i q u e a c c e p t a b l e ,  

est   p r é s e n t é   sous  une  forme  adap tée   en  vue  d 'une  a d m i n i s t r a t i o n   o ra le   ou 

p a r e n t é r a l e .  

Les  formes  p o s o l o g i q u e s   sont  u n i t a i r e s   t e l l e s   que  des  compr imés ,  

des  c a p s u l e s ,   des  g é l u l e s ,   des  ampoules  . . .   Ces  formes  p o s o l o g i q u e s  

r en fe rmen t   de  0,05  à  100  mg  de  s u b s t a n c e   a c t i v e   et  p e r m e t t e n t   une  a d m i n i s -  

t r a t i o n   q u o t i d i e n n e   de  1 à  200  mg. 

E x e m p l e s  

-  Composi t ion  d 'un  comprimé  de  100  mg  é v e n t u e l l e m e n t   e n r o b é :  



P a r m i   l e s   o b s e r v a t i o n s   r e c u e i l l i e s   en  e s s a i   c l i n i q u e  

du  m é d i c a m e n t   c o n t e n a n t   le   p r i n c i p e   a c t i f   de  l ' e x e m p l e   5 . A .  

OBSERVATION N°  1 

Nom :   D a c . . .   A g n è s  ,   A g e  :   78  ans   S e x e  :   F  

D i a g n o s t i c  :   d é p r e s s i o n   p r é - s é n i l e .  

T r a i t e m e n t s   a s s o c i é s  :   NOZINAN -   S U R E P T I L .  

P o s o l o g i e   e t   d u r é e   du  t r a i t e m e n t  :   5  m g / j o u r   p e n d a n t   30  j o u r s .  
A c t i v i t é  :  

. R e p r i s e   du  p o i d s .   A m é l i o r a t i o n   de  l ' h u m e u r   e t   de  l ' i n -  

s e r t i o n   s o c i a l e .  

T o l é r a n c e  

c l i n i q u e   R . A . S .  
b i o l o g i q u e  

OBSERVATION  N °  2  

Nom :   L A R . . .   G i n e s t e   A g e  :   58  ans   S e x e  :   M 

D i a g n o s t i c  :  

D é p r e s s i o n   p o s t - n e u r o l e p t i q u e   c h e z   un  s c h i z o p h r è n e .  
T r a i t e m e n t s  a s s o c i e s  :   NOZINAN -   ARTANE -  GARDENAL. 
P o s o l o g i e   e t   d u r é e   du  t r a i t e m e n t  :   20  m g / j o u r   p e n d a n t   30  j o u r s  
A c t i v i t é  :  

A u g m e n t a t i o n   du  p o i d s .   A m é l i o r a t i o n   de  l ' h u m e u r   e t   d u  
s o m m e i l .   D i m i n u t i o n   de  l ' a n x i é t é .   A m é l i o r a t i o n   d e s  



t r o u b l e s   h y p o c o n d r i a q u e s .  

T o l é r a n c d  :  

.  c l i n i q u e   R . A . S .  
b i o l o g i q u e  

OBSERVATION  N°  3 

Nom :  J A C . . .   M a r c e l   Age- :   55  ans   S e x e  :   M 
D i a g n o s t i c  :  

S y n d r o m e   d é p r e s s i f   h y p o c o n d r i a q u e   g r a v e  
T r a i t e m e n t s   a s s o c i é s  :   MEPRONIZINE.  

P o s o l o g i e   e t   d u r é e   du  t r a i t e m e n t  :   10  m g / j o u r   p e n d a n t   2 0  

j o u r s  
A c t i v i t é  :  

Le  m a l a d e   e s t   m o i n s   p r é o c u p é   de  son  c o r p s .   D i m i n u t i o n  

des  r i t e s   de  l a v a g e .   A m é l i o r a t i o n   du  c o m p o r t e m e n t   s o c i a l .  

T o l é r a n c e  :  

.  c l i n i q u e   R . A . S .  b i o l o g i q u e  

.  b i o l o g i q u e  

OBSERVATION  N°  4  

Nom :  M I C . . .   L o u i s e   A g e  :   55  ans   S e x e  :   F  

D i a g n o s t i c  :  

R e c h u t e   d é p r e s s i v e   de  t y p e   m é l a n c o l i q u e .  

T r a i t e m e n t s   a s a o c i é s  :   NOZINAN  25  m g .  
P o s o l o g i e   e t   d u r é e   du  t r a i t e m e n t  :   25  m g / j o u r   p e n d a n t   45  

j o u r s  
A c t i v i t é  :  

A m é l i o r a t i o n   de  l ' h u m e u r .   A t t i t u a e  m o i n s   p e s s i m i s t e .  

P l e u r s   m o i n s   f r é q u e n t s .   S e n t i m e n t   de  c u l p a b i l i t é   m o i n s  

p r o n o n c é .  

T o l é r a n c e  :  

c l i n i q u e   R . A . S .  
b i o l o g i q u e  

OBSERVATION  N°  5 

Nom :  T I L . . .   F r a n ç o i s   A g e  :   47  ans   S e x e  :   M 

D i a g n o s t i c  :  

S y n d r o m e   d é p r e s s i f   c h e z   un  é t h y l i q u e   de  t y p e   m é l a n c o -  

l i q u e .  

T r a i t e m e n t s   a a s o c i é s  :  

P e r f u s i o n s   de  p o l y v i t a m i n e s  -   NOZINAN  50  mg -ARTANE  5 .  



P o s o l o g i e   e t   d u r é e   du  t r a i t e m e n t  :   5  m g / j o u r   p e n d a n t   3 0  

j o u r s .  

A c t i v i t é  :  

A m é l i o r a t i o n   de  l ' h u m e u r .   P l e u r s   m o i n s   f r é q u e n t s .  

A u g m e n t a t i o n   de  l ' a p p é t i t .  

T o l é r a n c e  :  

.  c l i n i q u e  :   q u e l q u e s   v e r t i g e s   e t   n a u s é e s  ;  

.  b i o l o g i q u e s  :   R . A . S .  

OBSERVATION  N°  6 

Nom :  B E L  . . .   A n d r é   A g e  :   45  ans   Sexe   :  M  

D i a g n o s t i c  :  

D é l i r e   h y p o c o n d r i a q u e   a v e c   a n x i é t é .  

T r a i t e m e n t s   a a s o c i é s  :   ARTANE  10  m g  -   ANTASTHENE. 

P o s o l o g i e   e t   d u r é e   du  t r a i t e m e n t  :   25  m g / j o u r   p e n d a n t  3 0  

j o u r s  
A c t i v i t é  :  

D i m i n u t i o n   des   t r o u b l e s   p h y p o c o n d r i a q u e s .   M a l a d e  

m o i n s   i r r i t a b l e   e t   c r a i n t i f .  

T o l é r a n c e  :  

.  c l i n i q u e  :   q u e l q u e s   v e r t i g e s  ;  

.  b i o l o g i q u e  :   R . A . S .  

I l   e s t   d o n n é   c i - a p r è s   des   e x e m p l e s   de  p r é p a r a t i o n   d e s  

c o m p o s é s   de  l ' i n v e n t i o n  

EXEMPLE  I  

L a c t a m e   de  l ' a c i d e   [ a m i n o - 4 a   m é t h y l - 2   h e x a h y d r o - 1 ,   2,  3.  4 ,  

4a ,   10a  [ 1 0 H ]  ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 - . 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ]   - y l - 1 0 ,  

a c é t i q u e   ( f o r m u l e   1 ) ,   C15H18N202   P . M .  =   2 5 8 , 3 1  

On  s o l u b i l i s e   d a n s   34  l i t r e s   d ' é t h a n o l   a n h y d r e ,  

2 , 1 8 2   kg  (10   m o l e s )   de  c o u m a r i n e - 3   c a r b o x y l a t e   d ' é t h y l e ,  

1 , 1 4 4   kg  (10   m o l e s )   de  N - m é t h y l   4 - p i p é r i d o n e ,   on  a j o u t e  

1 , 5 4 4   kg  (20   m o l e s )   d ' a c é t a t e   d ' a m m o n i u m   e t   on  a g i t e   l e  

m i l i e u   r é a c t i o n n e l   7 2  h e u r e s   a  t e m p é r a t u r e   a m b i a n t e   O n  

p o r t e   une   h e u r e   à  r e f l u x   e t   on  é v a p o r e   e n v i r o n  2 5   l i t r e s  

d ' é t h a n o l .   On  r e p r e n d   l a   m a s s e   r é s i n e u s e   p a r   8 , 9   l i t r e s  

d ' a c i d e   c h l o r h y d r i q u e   c o n c e n t r é   e t   on  p o r t e   une   d e m i - h e u r e  

à  r e f l u x .   On  r e f r o i d i t   le   m i l i e u   r é a c t i o n n e l   au  moyen   d ' u n  

b a i n   de  g l a c e   e t   on  amène   à  pH  a l c a l i n   a v e c   9  l i t r e s   de  NaOH 



30  %.  On  e s s o r e   le   s o l i d e   o b t e n u   qu i   se  p r é s e n t e   s o u s   l a  

f o r m e   d ' u n   p r o d u i t   c r ème   f o n d a n t   à  228°   C.  On  r e c r i s t a l l i s e  

d a n s   10  l i t r e s   d ' i s o p r o p a n o l .   On  o b t i e n t   2 , 0 8 3   kg  ( R d t  

70  % )  d e   l a c t a m e   de  l ' a c i d e   [ a m i n o - 4 a ,   m é t h y l - 2   h e x a h y d r o -  

1,  2,  3,  4a ,   10a  [ 1 0   H]  ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ]  

-  y l  -   1 0  a c é t i q u e   ( p r o d u i t   A)  PFG  =  224°   C ,  

I R  ν   C=O :   1690  c m - 1  

A n a l y s e  :  

C h l o r h y d r a t e  :   PFG  =  2 5 0  -   252°   C  ( é t h a n o l )  

C .C.M.   p l a q u e   a l c a l i n e   0 , 1   N  g e l   de  s i l i c e ,   é l u a n t  :  

m é t h a n o l - c h l o r o f o r m e  -   c y c l o h e x a n e   ( 1 - 3 - 5 )  :   1  s p o t .  

P a r   c o n c e n t r a t i o n   des   e a u x - m è r e s   on  o b t i e n t   un  p r o d u i t   B  :  

PFG  =  2 3 2  -   234°   C,  I R  C = O  :   1680  c m - 1  

A n a l y s e  :  

P a s s a g e   de  B  à  A :  On  p o r t e   à  r e f l u x   p e n d a n t   u n e  

h e u r e ,   10  g rammes   de  B  dans   100  ml  d ' a c i d e   c h l o r h y d r i q u e  
c o n c e n t r é .   A p r è s   r e f r o i d i s s e m e n t ,   on  b a s i f i e   a v e c   NaOH 

30  %,   on  e x t r a i t   a v e c   CH2Cl2 ,   on  s è c h e   s u r   Na2SO4,   o n  

é v a p o r e   le   s o l v a n t .   On  o b t i e n t   un  s o l i d e   b l a n c   d o n t   l e s  

c a r a c t é r i s t i q u e s   p h y s i c o c h i m i q u e s   s o n t   en  t o u s   p o i n t s  

i d e n t i q u e s  à   c e l l e s   de  A. 

EXEMPLE  2 

L a c t a m e   de  l ' a c i d e  [ a m i n o - 4 a   b e n z y l - 2   h e x a h y d r o - 1 .   2.  3 ,  

4.  4 a .  1 0   a  [ 1 0   H ]   ( b e n z o p v r a n o )   ( 3 , 2 - C )   ( p y r i d n e ) ]  

- y l - 1 0  a c é t i g u e   ( f o r m u l e   2)  C21H22N2O2'   P . M = 3 3 4 , 4 2  

P r é p a r é   s e l o n   l ' e x e m p l e   1 ,  à   p a r t i r   de  4 7 , 6   g  ( 0 , 2 1 8   m o l e )  

de  c o u m a r f n e - 3   c a r b o x y l a t e   d ' é t h y l e ,   3 3 , 4   g  ( 0 , 2 1 8   m o l e )  

de  N - b e n z y l   4 - p i p é r i d o n e ,   3 4 , 8   g  ( 0 , 4 3 6   m o l e )   d ' a c é t a t e  

d ' a m m o n i u m ,   d a n s   1 ,9   l i t r e   d ' é t h a n o l   a n h y d r e .   On  o b t i e n t  

43 ,7   g  ( R d t  =   60  %)  de  l a c t a m e   de  l ' a c i d e   a m i n o - 4 a ,  

b e n z y l - 2   h e x a h y d r o - 1 ,   2,  3,  4,  10  a  [ 1 0 H ]   ( b e a s o p y r a n o )  

( 3 , 2 - C )   p y r i d i n e ]   y l - 1 a   a c é t i q u e   s o u s   f o rme   d ' u n   s o l i d e .  



b l a n c .   P F G =   192°   C  ( é t h a n o l )  

C h l o r h y d r a t e  :   C 2 1 H 2 3 C l N 2 O 2 ,  P . M . = 3 7 0 , 8 7 ,   P P G = 2 5 4 - 2 5 5 °   C 

( m é t h a n o l )   IRνC=O  1680  c m - 1  

EXEMPLE  3 

L a c t a m e   de  l ' a c i d e  E a m i n o - 4 a   m é t h y l - 2   m é t h o x y - 6   h e x a h y d r o - 1 ,  

2,  3.  4.  4a .   10a .   [ 1 0  H ]  ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 . 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ]  

- y l - 1 0   a c é t i q u e   ( f o r m u l e   3)  C16H20N2O3,   P . M . = 2 8 8 , 3 5  

P r é p a r é   s e l o n   l ' e x e m p l e   1  à   p a r t i r   de  93  g  ( 0 , 3 7 5  m o l e )   d e  

m é t h o x y - 8   c a r b é t h o x y - 3   c o u m a r i n e ,   3 0 , 6   g  ( 0 , 3 7 5   m o l e )   d e  

N - m é t h y l   4 - p i p é r i d o n e ,   4 1 , 4   g  ( 0 , 7 5   m o l e )   d ' a c é t a t e   d ' a m -  

monium  e t   3 , 6   l i t r e s   d ' a l c o l l e .   On  o b t i e n t   4 8 , 6   g  ( R d t   =  

45  %)  de  l a c t a m e   de  a c i d e   [ a m i n o - 4 a   m é t h y l - 2   m é t h o x y - 6  

h e x a h y d r o - 1 ,   2,  3,  4,  4a ,   1 0 a ,   [10  H]  ( b e n z o p y r a n o )  

( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ]   y l - 1 0   a c é t i q u e   s o u s   f o r m e   d ' u n   s o l i d e  

b l a n c ,   PFG  =  258°   C 

C h l o r h y d r a t e ,   m o n o h y d r a t e  :   C 1 6 H 2 3 C l N 2 O 4   P . M .  =   3 4 2 , 8 2  

P F G  =  2 6 5 °  C  ( m é t h a n o l )  I R  ν  C = 0  :  1 6 8 0   cm-1  IRν - O H  

EXEMPLE  4  

L a c t a m e   de  l ' a c i d e  [ a m i n o - 4 a   h e x a h y d r o - 1 ,   2,  3.  4,  4 a ,  

1 0 a ,   [10 H] (benzopyrano) (3,2-C) (pyridine)] -yl-10  ( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ]   - y l - 1 0  

a c é t i q u e   ( f o r m u l e   4)  C14H16N2O2,   P . M .  =   2 4 4 , 3 0  

On  s o l u b i l i s e   34 ,   3  g  du  p r o d u i t   de  l ' e x e m p l e   2  d a n s   320  m l  

d ' é t h a n o l   e t   on  p o r t e   5  h e u r e s  à   60°  C,  s o u s   une   p r e s s i o n  

i n i t i a l e   d ' h y d r o g è n e   de  60  k g ,   en  p r é s e n c e   de  4 ,7   g  d e  

Pd/C  10  % 

A p r è s   r e f r o i d i s s e m e n t ,   f i l t r a t i o n   du  c a t a l y s e u r   e t   é v a -  

p o r a t i o n   du  s o l v a n t   on  o b t i e n t   le   l a c t a m e   de  l ' a c i d e   [ a m i n o -  

4a  h e x a h y d r o - 1 ,   2,  3,  4,  4 a ,   10a ,   [ 1 0   H  ]   ( b e n z o p y r a n o )  

( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ]   y l - 1 0   a c é t i q u e   s o u s   f o r m e   d ' u n   s o l i d e  

b l a n c   f o n d a n t  à   2 1 2 °   C.  P o i d s   o b t e n u   =  20  g  ( R d t  :   80  %) 



IR  υ C = O  :   1680   c m - 1  

C h l o r h y d r a t e   C 1 4 H 1 7 C l N 2 O 2 ,   P . M . = 2 8 0 , 7 6   PFG  =  2 9 2 - 2 9 4 °   C 

( m é t h a n o l )  

A n a l y s e  

EXEMPLE  5 

L a c t a m e   de  l ' a c i d e   [ a m i n o - 4 a   c h l o r o - 8   m é t h y l - 2   h e x a h y d r o - 1 ,  

2,  3,  4 ,   4a, 10a,  [10 H]  ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ]  

- y l - 1 0   a c é t i q u e   ( f o r m u l e   5)  C15H17ClN2O2  P . M . = 2 9 2 , 7 7  

5 . 1 .   P r o d u i t   A 

On  p o r t e   a  r e f l u x   p e n d a n t   8  h e u r e s   1 0 1 , 0 6   g  ( 0 , 4   m o l e )   d e  

c h l o r o - 6   c o u m a r i n e - 3   c a r b o x y l a t e   d ' é t h y l e ,   4 5 , 7 6   g  ( 0 , 4  

m o l e )   de  N-  m é t h y l   p i p é r i d o n e - 4 ,   6 1 , 7   g  ( 0 , 8   m o l e )   d ' a c é t a t e  

d ' a m m o n i u m   e t   12  l i t r e s   d ' é t h a n o l .   On  é v a p o r e   le  s o l v a n t  

e t   l e   r é s i d u   e s t   r e p r i s   p a r   320  ml  d ' a c i d e   c h l o r h y d r i q u e  
c o n c e n t r é   e t   l a   s o l u t i o n   o b t e n u e   e s t   p o r t é e   une  d e m i - h e u r e  

à  r e f l u x .   On  a l c a l i n i s e   e n s u i t e   a v e c   NaOH  30  %,  en  r e f r o i -  

d i s s a n t   le   m i l i e u   p a r   un  b a i n   de  g l a c e .   On  d i l u e   e n s u i t e  

a v e c   H20  e t   on  e x t r a i t   au  c h l o r o f o r m e .   A p r è s   s é c h a g e   s u r  

N a 2 S O 4  e t   é v a p o r a t i o n   on  o b t i e n t   148  g  d ' u n   s o l i d e   b e i g e .  

On  r e c r i s t a l l i s e   d a n s   le   m é l a n g e   a c é t o n e - m é t h a n o l .   On 

o b t i e n t   5 5  g   d e  l a c t a m e   de  l ' a c i d e  [ a m i n o - 4 a   c h l o r o - 8   m é t h y l -  

2  h e x a h y d r o - 1 ,   2,  3,  4,  4a ,   lOa  [10   H]  b e n z o p y r a n o )  

( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ]   y l - 1 0   ( R d t  :   47  %)  PFG=245°   C 

I R ν C = O  :  1 6 8 0   cm-1 

A n a l y s e  

C h l o r h y d r a t e  :   C 1 5 H 1 8 C l 2 N 2 O 2   P . M .  =   3 2 9 , 2 2  

PFG  =  2 6 0  -   262°   C  ( é t h a n o l )  

M é t h a n e s u l f o n a t e   On  s o l u b i l i s e   10  g  du  p r o d u i t   de  l ' e x e m -  

p l e   5 . 1   d a n s   la   q u a n t i t é   n é c e s s a i r e   de  c h l o r o f o r m e  à   60°  C .  
On  r e f r o i d i t   à  41°  C  e t   on  a j o u t e   2 ,5   ml  d ' a c i d e   m é t h a n e  

s u l f o n i q u e   en  s o l u t i o n   d a n s   7 , 5   ml  de  c h l o r o f o r m e .   P a r  

r e f r o i d i s s e m e n t   on  o b t i e n t   un  p r o d u i t   b l a n c   que  l ' o n   e s s o r e  



e t   que  l ' o n   r e c r i s t a l l i s e   d a n s   le   m é t h a n o l   PFG  =  2 6 5 - 2 6 7 °   C 

A n a l y s e  

5 . 2   P r o d u i t   B 

5 . 2 . 1 . :   L a c t a m e   du  m o n o e s t e r   é t h y l i q u e   de  l ' a c i d e  

[ a m i n o - 4 a ,   c h l o r o - 8   m é t h y l - 2   h e x a h y d r o - 1 ,   2 ,  3 ,   4 ,   4 a ,  

1 0 a ,   [10  H]  ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ]   y l - l Q   m a l o n i q u e  

C 1 8 H 2 1 C l N 2 O 4   PM =  3 6 4 , 8 2 7  

On  p o r t e  à   r e f l u x   p e n d a n t   8  h e u r e s   80  g  ( 0 , 3 1   m o l e )  

de  c h l o r o - 6   c o u m a r i n e - 3   c a r b o x y l a t e   d ' é t h y l e   3 5 , 8   g  

( 0 , 3 1   m o l e )   de  N  -   m é t h y l   p i p é r i d o n e - 4 ,   4 8 , 8   g  ( 0 , 6 2   m o l e )  

d ' a c é t a t e   d ' a m m o n i u m   e t   1240  ml  d ' é t h a n o l .   A p r è s   é v a p o r a t i o n  

on  r e p r e n d   le   r é s i d u   p a r   600  ml  d ' a c i d e   c h l o r h y d r i q u e   c o n -  

c e n t r é ,   à  f r o i d ,   e t   on  a g i t e   1  h e u r e .   On  a j u s t e  à   pH  a l c a -  

l i n   p a r   a d d i t i o n   de  600  ml  de  s o u d e   30  %  e t   600  g  de  g l a c e  

en  m a i n t e n a n t   l a   t e m p é r a t u r e   en  d e s s o u s   de  25°  C.  On  e x t r a i t  

a v e c   2  f o i s   1  l i t r e   de  c h l o r o f o r m e .   On  s è c h e   la   p h a s e   o r g a -  

n i q u e   s u r   s u l f a t e   de  s o d i u m ,   on  é v a p o r e .   P a r   r e c r i s t a l l i s a t i o n  

d a n s   l ' é t h a n o l   du  r é s i d u   o b t e n u ,   on  i s o l e   63  g  du  p r o d u i t  

a t t e n d u   a v e c   un  r e n d e m e n t   de  56 %  PFG  =  190°  C 

5 . 2 . 2 .   L a c t a m e   de  l ' a c i d e   [ a m i n o - 4 a ,   c h l o r o - 8 ,  

m é t h y l - 2   h e x a h y d r o - 1 ,   2,  3,  4,  4a ,   1 0 a ,   [ 1 0   H ] ( b e n z o p y r a n o )  

( 3 , 2 - C ) ( p y r i d i n e ) ]   - y l - 1 0   m a l o n i q u e .  

A  une   s u s p e n s i o n   de  53  g  ( 0 , 1 5   m o l e )   du  p r o d u i t   d e  

l ' e x e m p l e   5 . 2 . 1   d a n s   400  ml  d ' é t h a n o l   on  a j o u t e   une   s o l u t i o n  

de  21  g  ( 0 , 3 7 5   m o l e )   de  p o t a s s e   dans   400  ml  d ' e a u .   On  p o r t e  
e n s u i t e   1  h e u r e   à  r e f l u x .   P u i s   on  r e f r o i d i t   à  12°  C  e t   o n  

a j u s t e   à  pH  5 -6   p a r   a d d i t i o n   d ' a c i d e   c h l o r h y d r i q u e   N.  On 

l a i s s e   r e p o s e r   u n e   n u i t   e t   on  e s s o r e   le   p r é c i p i t é .   On  o b j i e n t  
35  g  du  p r o d u i t   a t t e n d u   a v e c   un  r e n d e m e n t   de  75,   5  % 

PF  =  2 1 0 - 2 1 5 °   C  a v e c   d é c o m p o s i t i o n .  

5 . 2 . 3 .   P r o d u i t   B 

A  u n e   s o l u t i o n   de  2 ,5   g  ( 0 , 0 3   m o l e )   de  b i c a r b o n a t e  

de  s o d i u m   d a n s   100  ml  d ' e a u ,   on  a j o u t e   10  g  ( 0 , 0 3   m o l e )  

p r o d u i t   de  l ' e x e m p l e   5 . 2 . 2 .   e t   on  p o r t e   au  r e f l u x   1  h e u r  

Un  p r é c i p i t é   se  f o r m e   p r o g r e s s i v e m e n t .   On  r e f r o i d i t   e n s u i t e  

e t   on  e s s o r e .   P a r   r e c r i s t a l l i s a t i o n   d a n s   l ' a l c o o l   é t h y l i q u e  



on  o b t i e n t   4 , 1   g  de  P r o d u i t   B 

PFG =  2 4 6 ° C   I R ν C = O   1 7 0 0   c m - 1  

EXEMPLE  6 

L a c t a m e   de  l ' a c i d e   [ a m i n o - 4 a   b r o m o - 8   m é t h y l - 2   h e x a h y d r o 1 , 2 ,  

3,  4 ,  4 a ,   1 0 a ,   [ 1 0   H ] ( b e z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e )   ]  

- y i - 1 0   a c é t i q u e   ( f o r m u l e   6)  C15H17BrN2O2  P . M . = 3 3 7 , 2 3  

p r é p a r é   s e l o n   l ' e x e m p l e   5 . 1  à   p a r t i r   de  47  g  ( 0 , 1 5 8   m o l e )  

de  b r o m o - 6   c o u m a r i n e - 3   c a r b o x y l a t e   d ' é t h y l e ,   1 8 , 1   g  ( 0 , 1 5 8  

m o l e )   de  N - m é t h y l   p i p é r i d o n e - 4 ,   2 4 , 4   g  ( 0 , 3 1 6   m o l e )   d ' a c é -  

t a t e   d ' a m m o n i u m   e t   3  l i t r e s   d ' é t h a n o l .   On  o b t i e n t   a p r è s  

r e c r i s t a l l i s a t i o n   d a n s   l e   m é l a n g e   a c é t o n e - é t h a n o l ,   26  g  d e  

l a c t a m e   de  l ' a c i d e  [ a m i n o - 4 a   b r o m o - 8   m é t h y l - 2   h e x a h y d r o - 1 ,  

2,  3,  4,  4a ,   1 0 a ,   [10  H]  ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ]  

- y l - 1 0   a c é t i q u e .   ( R d t   =  49  %)  PFG  =  2 3 7  -   239°   C 
1 6 9 0  c m - 1  

I R  ν C = O  :   1690   c m - 1  

A n a l y s e  :  

EXEMPLE  7 

L a c t a m e   de  l ' a c i d e   [ a m i n o - 4 a   d i m é t h y l - 2 ,   8  h e x a h y d r o - 1 ,  

2,  3.  4,  4a ,   1 0 a ,   [ 1 0   H ]  ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C   ( p y r i d i n e )  

y l - 1 0   a c é t i q u e   ( f o r m u l e   7)  C16H20N2O2  P . M .  =   2 7 2 , 3 4  

P r é p a r é   s e l o n   l ' e x e m p l e   5 . 1  à   p a r t i r   de  60  g  ( 0 , 2 5 8   m o l e )  

de  m é t h y l - 6   c o u m a r i n e - 3   c a r b o x y l a t e   d ' é t h y l e ,   2 9 , 6   g  
( 0 , 2 5 8   m o l e )   de  N - m é t h y l   p i p é r i d o n e - 4 ,   3 9 , 9   g  ( 0 , 5 1 6   m o l e )  

d ' a c é t a t e   d ' a m m o n i u m   e t   2  l i t r e s   d ' é t h a n o l .   A p r è s   r e c r i s t a l -  

l i s a t i o n   d a n s   le   m é l a n g e   a c é t o n e - é t h a n o l ,   on  o b t i e n t   3 9 , 3   g  
de  l a c t a m e   de  l ' a c i d e   [ a m i n o - 4 a   d i m é t h y l - 2 , 8   h e x a h y d r o - 1 ,   2 ,  
3,  4,  4 a ,   10a  [ 1 0   H ]   ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ]   y l -  
10  a c é t i q u e   ( R d t   =  56  %)  PFG  =  2 4 1  -   243°   C 

I R  ν C  =   O  :   1680   c m - 1  



EXEMPLE  8 

L a c t a m e   de  l ' a c i d e   [ a m i n o - 4 a   f l u o r o - 8   m é t h y l - 2   h e x a h y d r o - 1 ,  

2,  3,  4,  4a ,   1 0 a ,   [ 1 0   H]  ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ]  

- y l - 1 0   a c é t i q u e   ( f o r m u l e   9)  C 1 5 H 1 7 F N 2 O 2  P . M . = 2 7 6 , 3 1  
8 . 1   - F l u o r o - 6   c o u m a r i n e - 3   c a r b o x y l a t e  d ' é t h l e   ( f o r -  

m u l e   8)  C12H9FO4  P . M .  =   2 3 6 , 1 9  

On  p o r t e   3  h e u r e s  à   r e f l u x   77  g  ( 0 , 5 5   m o l e )  d e   f l u o r o - 4   h y -  

d r o x y - 2   b e n z a l d é h y d e ,   9 6 , 6   g  ( 0 , 6 0 4   m o l e )   de  m a l o n a t e  

d ' é t h y l e ,   220  ml  d ' é t h a n o l ,   2 , 9   ml  de  p i p é r i d i n e   e t   0 , 3   m l  

d ' a c i d e   a c é t i q u e   g l a c i a l .   On  v e r s e   d a n s   600  ml  d ' e a u   g i a c é e .  

On  f i l t r e   e t   on  r e c r i s t a l l i s e   d a n s   l ' é t h a n o l   le   f l u o r o - 6  

c o u m a r i n e - 3   c a r b o x y l a t e   d ' é t h y l e ,   PFG  =  1 0 8 °   C ,  

I R  ν C = O  :   1710   cm-1  ( l a c t o n e ) ,   1730   cm-1  ( e s t e r )  

RMN  ( C D C l 3 )   δ  p p m   p a r   r a p p o r t   au  TMS 

3  H  à  1 , 4   ( t r i p l e t )  

2  H  à  4 , 3 5   ( q u a r t e t )  

3  H  de  7 , 2   à  7 , 6   ( m a s s i f )  

1  H  à   8 ,5   ( s i n g u l e t )  

8 . 2  -   L a c t a m e   de  l ' a c i d e   a m i n o - 4 a   f l u o r o - 8   m é t h y l - 2  

h e x a h y d r o - 1 ,   2,  3,  4,  4a ,   10a ,   [10   H]  ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )  
( p y r i d i n e ) ]   - y l - 1 0   a c é t i q u e   ( f o r m u l e   9)  G15H17FN2O2 
P . M .  =   2 7 6 , 3 1  

P r é p a r é   s e l o n   l ' e x e m p l e   5 . 1   à  p a r t i r   de  80  g  ( 0 , 3 3 9   m o l e )   d e  

f l u o r o - 6   c o u m a r i n e - 3   c a r b o x y l a t e   d ' é t h y l e ,   3 8 , 8   g  ( 0 , 3 3 9  

m o l e )   de  N - m é t h y l   p i p é r i d o n e - 4 ,   5 2 , 4   g  ( 0 , 6 7 8   m o l e )   d ' a c é -  

t a t e   d ' a m m o n i u m   e t   2  l i t r e s   d ' é t h a n o l .   On  o b t i e n t ,   a p r è s  

r e c r i s t a l l i s a t i o n   d a n s   l ' i s o p r o p a n o l   3 7 , 5   g  de  l a c t a m e   d e  

l ' a c i d e  [ a m i n o - 4 a   f l u o r o - 8   m é t h y l - 2   h e x a h y d r o - 1 ,   2,  3,  4 ,  

4a ,   1 0 a ,   [10  H ]  ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ]   - y l - 1 0  
a c é t i q u e   ( R d t   =  40  %)  PFG  =  2 2 6 - 2 2 8 °   C  IRνC=O:  1680  c m - 1  

EXEMPLE  9 

L a c t a m e   de  l ' a c i d e   [ a m i n o - 4 a   a c é t v l - 2   h e x a h y d r o - 1 ,   2,  4 ,  

4a ,   1 0 a ,   [10  H]  ( b e n z o p y a n o )   ( 3 . 2 - C   ( p y r i d i n e ) ] - y l - I O  

a c é t i q u e   ( f o r m u l e   10)  C16H18N2O3  P.M.  =  2 8 6 , 3 2  
On  s o l u b i l i s e   1 2 , 2   g  ( 0 , 0 5   m o l e )   du  p r o d u i t   de  l ' e x e m p l e   4  



d a n s   2 0 0  m l   de  c h l o r o f o r m e .   On  a j o u t e  1 4   ml  ( 0 , 1   m o l e )   d e  

t r i é t h y l a m i n e   e t   on  a d d i t i o n n e   g o u t t e  à   g o u c t e   à  2 0 ° C  

4 ,3   ml  ( 0 , 0 6   m o l e )   de  c h l o r u r e   d ' a c é t y l e .   On  l a i s s e   s o u s  

a g i t a t i o n   6  h e u r e s  à   t e m p é r a t u r e   a m b i a n t e .   On  l a v e   a v e c   4 0 0  

ml  d ' e a u ,   on  s è c h e   s u r   s u l f a t e ,   on  é v a p o r e   e t   r e c r i s t a l l i s e  

d a n s   un  m é l a n g e   m é t h a n o l - c h l o r o f o r m e .   On  o b t i e n t   7 , 1   g  d e  

l a c t a m e   de  l ' a c i d e   [ a m i n o - 4 a   a c é t y l - 2   h e x a h y d r o - 1 ,   2,  3 ,  

4,  4a ,   10a ,   [10   H]   ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ]   - y l  

- 1 0   a c é t i q u e   ( R d t   =  5 0   %)  PFG  =  2 8 4  -   287°   C 

I R  ν C = O  :   1680   c m - 1  

EXEMPLE  1 0  

L a c t a m e   de  l ' a c i d e   [ a m i n o - 7 a   m é t h y l - 1 0   h e x a h y d r o - 7 a ,   8,  9 ,  

10.  11,   1 1 a ,   [12  H]  ( b e n z o )   ( f )   ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )  

p y r i d i n e ]   - y l - 1 0  a c é t i q u e   ( f o r m u l e   11)  C 1 9 H 2 0 N 2 O 2 ,  
P . M .  =   3 0 8 , 3 9  

P r é p a r é   s e l o n   l ' e x e m p l e   5 . 1  à   p a r t i r   de  70  g  ( 0 , 2 6 1   m o l e )  

de  b e n z o   ( f )   c o u m a r i n e - 3   c a r b o x y l a t e   d ' é t h y l e ,   30  g  ( 0 , 2 6 1  

m o l e )   de  N - m é t h y l   p i p é r i d o n e - 4 ,   4 0 , 4   g  ( 0 , 5 2 2   m o l e )  

d ' a c é t a t e   d ' a m m o n i u m ,  e t   1500  ml  d ' é t h a n o l .   Aprè s   r e c r i s -  

t a l l i s a t i o n   d a n s   le  m é l a n g e   a c é t a t e   d ' é t h y l e - m é t h a n o l ,   o n  

o b t i e n t   4 4 , 2   g  de  l a c t a m e   de  l ' a c i d e   [ a m i n o - 7 a   m é t h y l - 1 0  

h e x a h y d r o - 7 a ,   8,  9,  10,   11,  l l a ,   [12  H]  ( b e n z o )   ( f )  

( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )   p y r i d i n e ]   y l - 1 0   (Rd t   =  55  %) 

PFG  =  2 6 3  -   2 6 5 °  C   I R  ν C = O  :   1680  c m - 1  

EXEMPLE  1 1  

L a c t a m e   de  l ' a c i d e  [ a m i n o - 4 a   n - p r o p y l - 2   h e x a h y d r o - 1 , 2 ,   3 ,  

4.  4a .   10a  [ 1 0  H ]  ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ]   - y l  

- 1 0   a c é t i q u e   ( f o r m u l e   12)  C17H22N2O2,   P . M .  =   2 8 6 , 3 8  

On  p o r t e   10  h e u r e s  à   80°  C  une   s o l u t i o n   de  15  g  ( 0 , 0 6 1   m o l e )  

du  p r o d u i t   de  l ' e x e m p l e   4  dans   300  ml  de  d i m é t h y l f o r m a m i d e  

a v e c   7 , 9   g  ( 0 , 0 6 4   m o l e )   de  b r o m u r e   de  p r o p y l e   e t   9 , 1   g  
( 0 , 6 6   m o l e )   de  c a r b o n a t e   de  p o t a s s i u m .   On  f i l t r e   l ' i n s o l u -  

b l e ,   on  é v a p o r e   le   s o l v a n t   s o u s   v i d e .   On  p u r i f i e  d a n s  



l ' a c é t a t e   d ' é t h y l e .   On  o b t i e n t   9 , 9   g  de  l a c t a m e   de  l ' a c i d e  

[ a m i n o - 4 a   n - p r o p y l - 2   h e x a h y d r o - 1 ,   2,  3,  4,  4a ,   1 0 a , [ 1 0   H] 

( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ]   y l - 1 0   a c é t i q u e   (Rdt   =  

5 6 , 7   %)  PFG =   1 8 2  -   184°   C  I R ν C = O  :   1680   c m - 1  

EXEMPLE  1 2  

L a c t a m e   de  l ' a c i d e   [ a m i n o - 4 a   ( p h é n y l p r o p y l ) - 2   h e x a h y d r o - 1 ,  

2,  3,  4 ,   4a ,   1 0 a ,   [10  H]  ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ]  

- y l - 1 0   a c é t i q u e   ( f o r m u l e   13)  C23H26N2O2  P . M .  =   3 6 2 , 4 7  

P r é p a r é   s e l o n   l ' e x e m p l e   1 1  à   p a r t i r   du  p r o d u i t   de  l ' e x e m -  

p l e   4  (15  g,  0 , 0 6 1   m o l e ) ,   1 2 , 8   g  ( 0 , 0 6 4   m o l e )   de  b r o m u r e  

de  p h é n y l - p r o p y l e ,   on  o b t i e n t   1 2 , 1   g  de  l a c t a m e   de  l ' a c i d e  

[ a m i n o - 4 a   ( p h é n y l p r o p y l ) - 2   h e x a h y d r o - 1 ,   2,  3,  4,  4a ,   1 0 a  

[ 1 0   H ]   ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ]   y l - 1 0   a c é t i q u e  

( R d t   =  5 4 , 7   %)  PFG  =  1 5 4  -   156°  C  ( a c é t a t e   d ' é t h y l e )  

IR ν C = O   1690   c m - 1  

EXEMPLE  13 

L a c t a m e   de  l ' a c i d e   [ a m i n o - 4 a   d i m é t h y l a m i n o p r o p y l - 2  

h e x a h y d r o - 1 .   2.  3,  4,  4a ,   1 0 ,   H]  ( b e n z o p y r a n o )  

( 3 . 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ]   - y l - 1 0   a c é t i q u e   ( f o r m u l e   1 4 )  

C19H27N3O2  P . M .  =   3 2 9 , 4 4  

P r é p a r é   s e l o n   l ' e x e m p l e   1 1  à   p a r t i r   du  p r o d u i t   de  l ' e x e m -  

p l e   4,  1 2 , 1   g (   0 , 0 4 9   m o l e ) ,   6 ,3   g  ( 0 , 0 5 1 6   m o l e )   de  c h l o r o - J  

d i m é t h y l a m i n o - 2   p r o p a n e .   On  o b t i e n t   7 , 6   g  de  l a c t a m e   d e  

l ' a c i d e   [ a m i n o - 4 a   d i m é t h y l a m i n o p r o p y l - 2   h e x a h y d r o - 1 ,   2 ,  

3,  4,  4a ,   10a  [ 1 0  H ]   ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ]   y l  

- 1 0   a c é t i q u e .   ( R d t   =  4 7   %)  PF G=  1 4 9  -   150°   C  ( a c é t a t e  

d ' é t h y l e ) ,   I R  ν C = O  :   1680   c m - 1  



EXAMPLE14 
L a c t a m e   de  l ' a c i d e   [ a m i n o - 4 a   c h l o r o - 7   m e t h y l - 2   h e x a h y d r o - 1 ,  

2,  3,  4,  4a ,   10a ,   [10  H ]  ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ]  

- y l - 1 0   a c é t i q u e   ( f o r m u l e   16)  C 1 5 H 1 7 C l N 2 O 2   P . M . = 2 9 2 , 7 7  

1 4 . 1   C h l o r o - 7   c o u m a r i h e - 3   c a r b o x y l a t e  d ' é t h y l e   ( f o r -  

m u l e   15)  C 1 2 H 9 C l O 4   P . M .  =   2 5 2 , 5  

On  p o r t e   5  h e u r e s   à  r e f l u x   1 1 , 2   g  ( 0 , 0 7 1   m o l e )   d e  

c h l o r o - 4   h y d r o x y - 2   b e n z a l d é h y d e ,   1 2 , 5   g  ( 0 , 0 7 2   m o l e )   d e  

m a l o n a t e   d ' é t h y l e ,   30  ml  d ' é t h a n o l ,   0 , 4   ml  de  p i p é r i d i n e  

.  e t   0 , 1   ml  d ' a c i d e   a c é t i q u e .   On  r e f r o i d i t   le   m i l i e u   r é a c t i o n -  

n e l  à   0°  C  e t   on  e s s o r e   le   p r é c i p i t é   f o r m é .   On  l a v e  à   1 '  

h e x a n e   e t   on  s è c h e  l e   c h l o r o - 7   c o u m a r i n e - 3   c a r b o x y l a t e  

d ' é t h y l e   o b t e n u   PFG  =  1 2 2  -   3°  C,  I R ν C = O  :   1760  c m - 1  

( l a c t o n e   e t   e s t e r )  

RMN  ( C D C l 3 )   5 p . p . m   p a r   r a p p o r t   au  TMS 

3  H  à  1,3  ( t r i p l e t )  

2  H  à   4 , 3 5   ( q u a r t e t )  

3  H  de  7 , 1   à  7 , 6   ( m a s s i f )  

1  H  à   8 , 4 5   s i n g u l e t  

1 4 . 2   L a c t a m e   de  l ' a c i d e   [ a m i n o - 4 a ,   c h l o r o - 7   m é t h y l - 2  

h e x a h y d r o - 1 ,   2,  3,  4,  4a ,   10a  [ 1 0   H]  ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )  

( p y r i d i n e ) ]   - y l - 1 0   a c é t i q u e  

P r é p a r é   s e l o n   l ' e x e m p l e   5 . 1  à   p a r t i r   de  6 ,5   g  ( 0 , 0 2 6   m o l e )  

de  c h l o r o - 7   c o u m a r i n e - 3   c a r b o x y l a t e   d ' é t h y l e ,   2 , 9   g  ( 0 , 0 2 6  

m o l e )   de  N - m é t h y l p i p é r i d o n e - 4 ,   4  g  ( 0 , 0 5 2   m o l e )   d ' a c é t a t é  

d ' a m m o n i u m   e t   150  ml  d ' é t h a n o l .   A p r è s   r e c r i s t a l l i s a t i o n  

d a n s   l ' é t h a n o l   on  o b t i e n t   3  g  du  l a c t a m e   a t t e n d u   ( R d t   =  

40  %).  PFG =  2 5 6 - 2 5 8 °  C   I R ν C = O  :   1675  c m - 1  

EXEMPLE  15 

L a c t a m e   de  l ' a c i d e   [ a m i n o - 4 a   n i t r o - 8  m é t h y l - 2   h e x a h y d r o   -1,  2 ,  
4,  4a ,   1 0 a ,   [ 1 0   H ]   ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C ) ( p y r i d i n e ) ] - y l  

- 1 0   a c é t i q u e   ( f o r m u l e   17)  C 1 5 H 1 7 N 3 O 4  P . M .  =   3 0 3 , 3 2  

P r é p a r e   s e l o n   l ' e x e m p l e   5 . 1   à  p a r t i r   de  70  g  ( 0 , 2 7   m o l e )  
de  n i t r o - 6   c o u m a r i n e - 3   c a r b o x y l a t e   d ' é t h y l e ,   3 0 , 6   g  ( 0 , 2 7  
m o l e )   de  N - m é t h y l - p i p é r i d o n e - 4 ,   4 1 , 3   g  ( 0 , 5 4   m o l e )   d ' a c é t a -  

t e   d ' a m m o n i u m   e t   1,5  l i t r e   d ' é t h a n o l .   On  o b t i e n t   a p r è s   r e -  



c r i s t a l l i s a t i o n   d a n s   l ' é t h a n o l   3 8 , 8   g  de  l a c t a m e   de  l ' a c i d e  

[ a m i n o - 4 a ,   n i t r o - 8   m é t h y l  -   2  h e x a h y d r o  -   1,  2,  3,  4,  4a,  1 0 a  [ 1 0  H ]  

( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ]   - y l - 1 0   a c é t i q u e  

( R d t   =  4 7 , 4   %)  PFG =   2 4 0 - 2 4 2 °   C  I R ν C = O  :   1680   c m - 1  

EXEMPLE  16  

L a c t a m e   d e  l ' a c i d e   [ d i a m i n o - 4 a ,   8,  m é t h y l - 2   h e x a h y d r o - 1 .  

2,  3,  4,  4a,   1 0 a ,   [10  H ]  ( b e n z o p y r a n o )   3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ]  

y l - 1 0   a c é t i q u e   ( f o r m u l e   18)  C15H19N3O2  P . M . = 2 7 3 , 3 4  

On  g l a c e   1 9 , 9   g  ( 0 , 0 6 5   m o l e )   du  p r o d u i t   de  l ' e x e m p l e   15 

d a n s   un  a u t o c l a v e   a v e c   300  ml  d ' é t h a n o l   e t   1g  de  Pd/C  à  

10  %.  On  c h a r g e   l ' a u t o c l a v e   s o u s   une   p r e s s i o n   i n i t i a l e  e n  

h y d r o g è n e   de  60  k g / c m 2   e t   on  l a i s s e   3  h e u r e s   à  t e m p é r a t u r e  

a m b i a n t e ,   sous   a g i t a t i o n ,   p u i s   2  h e u r e s  à   50°  C.  A p r è s  

r e f r o i d i s s e m e n t   on  f i l t r e   le   p a l l a d i u m ,   on  é v a p o r e   e t   o n  

r e c r i s t a l l i s e   le   s o l i d e   o b t e n u   d a n s   le   m é l a n g e   a c é t a t e  

d ' é t h y l e - é t h a n o l ,   On  o b t i e n t   8 , 1   g  de  l a c t a m e   de  l ' a c i d e  

[ d i a m i n o - 4 a ,   8,  m é t h y l - 2   h e x a h y d r o - 1 ,   2,  3,  4,  4a ,   10a ,   [10  H] 

( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ] - y l - 1 0   a c é t i q u e   ( R d t   =  

4 5 , 6   %)  PFG  =  2 3 0 - 2 3 2 °   C  I R ν C = O  :   1680  c m - 1  

EXEMPLE  17 

L a c t a m e  d e   l ' a c i d e   [ d i c h l o r o - 6 , 8 ,   a m i n o - 4 a ,   m é t h y l - 2 ,   h e x a -  

h y d r o - 1 ,   2 ,  3 ,   4,  4 a ,   10a ,   [10  H ]  ( b e n z o p y r a n o )   3 , 2 - C )  

( p y r i d i n e ) ]   - y l - 1 0   a c é t i q u e   ( f o r m u l e   19)  C 1 5 H 1 6 C l 2 N 2 O 2  
P.M.  =  3 2 7 , 2 2  

P r é p a r é   s e l o n   l ' e x e m p l e   5 . 1   à  p a r t i r   de  1 7 , 8   g  ( 0 , 0 6 2  

m o l e )   de  d i c h l o r o - 6 ,  8 ,   c o u m a r i n e - 3   c a r b o x y l a t e   d ' é t h y l e ,  

7 , 1   g  ( 0 , 0 6 2   m o l e )   de  N - m é t h y l - p i p é r i d o n e - 4 ,   9 ,5   g  ( 0 , 1 2 4  
m o l e )   d ' a c é t a t e   d ' a m m o n i u m   e t   800  ml  d ' é t h a n o l .   On  o b t i e n t ,  
a p r è s   r e c r i s t a l l i s a t i o n   d a n s   l ' a c é t a t e   d ' é t h y l e   7 , 7   g  d e  

l a c t a m e   de  l ' a c i d e   [ d i c h l o r o - 6 ,   8,  a m i n o - 4 a ,   h e x a h y d r o - 1 ,  

2,  3,  4,  4a,   lOa ,   [ 1 0   H]  ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ]  

- y l - 1 0   a c é t i q u e   ( R d t   =  38  % )   PFG  =  2 1 2  -   216  ° C  



I R ν C = O  :   1680   c m - 1  

EXEMPLE  18  

L a c t a m e   de  l ' a c i d e   a m i n o - 4 a ,   m é t h o x y - 8 .   m é t h y l - 2 ,   h e x a -  

h y d r o - 1 ,   2,  3,   4,.  4a ,   10a ,   [10  H]  ( b e n z o p y r a n o )   3 , 2 - C )  

( p y r i d i n e ) ] - y l - 1 0   a c é t i q u e   ( f o r m u l e   20)  C 1 6 H 2 0 N 2 O 3  
P . M .  =   2 8 8 , 3 5  

P r é p a r é   s e l o n   l ' e x e m p l e   5 . 1  à   p a r t i r   de  3 5 , 5   g  ( 0 , 1 4 3   m o l e )  

de  m é t h o x y - 6   c o u m a r i n e - 3   c a r b o x y l a t e   d ' é t h y l e ,   1 6 , 4   g  

( 0 , 1 4 3   m o l e )   de  N-  m é t h y l - p i p é r i d o n e - 4 ,   2 2 , 1   g  ( 0 , 2 8 6   m o l e )  

d ' a c é t a t e   d ' a m m o n i u m   e t   400  ml  d ' é t h a n o l .   On  o b t i e n t   p a r  

r e c r i s t a l l i s a t i o n   dans   l ' i s o p r o p a n o l   2 6  g   de  l a c t a m e   de  , 
l ' a c i d e   [ a m i n o - 4 a ,   m é t h o x y - 8 ,   m é t h y l - 2 ,   h e x a h y d r o - 1 ,   2,  3 ,  

4,  4a ,   lOa ,   [ 1 0  H ]   ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ]   - y l -  

10  a c é t i q u e   ( R d t   =  6 3   %)  PFG  =  2 1 0  -   212°   C 

I R ν C = O  :   1680  c m - 1  

EXEMPLE  19  

L a c t a m e   de  l ' a c i d e   [ a m i n o - 4   c h l o r o - 9 ,   m é t h y l - 2 ,   h e x a h y d r o  

- 1 ,   2,  3,  4,  4a ,   1 0 a ,   [ 1 0  H ]   ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ]  

- y l - 1 0   a c é t i q u e   ( f o r m u l e   22)   C 1 5 H 1 7 C l 2 N 2 O 2  P . M . =   2 9 2 , 7 7  

1 9 , 1   C h l o r o - 5   c o u m a r i n e - 3  c a r b o x y l a t e   d ' é t h y l e   ( f o r -  

m u l e   21)   C12H9ClO4   P . M .  =   2 5 2 , 5  

On  p o r t e   5  h e u r e s   à  r e f l u x  1 5  g   ( 0 . 0 9 5 8   m o l e )   de  c h l o r o - 2 ,  

h y d r o x y - 6 ,   b e n z a l d é h y d e ,   1 6 , 7   g  ( 0 , 1 0 5   m o l e )   de  m a l o n a t e  

d ' é t h y l e ,   40  ml  d ' é t h a n o l ,   0 , 6   ml  de  p i p é r i d i n e   e t   0 , 1   m l  

d ' a c i d e   a c é t i q u e .   A p r è s   r e f r o i d i s s e m e n t   on  e s s o r e   le   p r o -  
d u i t   o b t e n u .   On  s è c h e   e t   on  o b t i e n t   14  g  de  c h l o r o - 5 ,  
c o u m a r i n e - 3   c a r b o x y l a t e   d ' é t h y l e   ( R d t   =  58  %)  P F G = 1 4 2 - 1 4 4 °   C 

I R  ν  C  =  O  :   1720  c m - 1  

ν C = O  :   1760   c m - 1  

RMN  (CDCl3 )  δ  p p m   p a r   r a p p o r t   au  TMS 



3 H  à   1 , 4 5   ( t r i p l e t )  

2 H  à   4 ,5   ( q u a r t e t )  

3H  de  7 , 1  à   7 ,7   ( m a s s i f )  

1H à   8 , 8   ( s i n g u l e t )  

1 9 . 2   L a c t a m e   de  l ' a c i d e  [ a m i n o - 4 a ,  c h l o r o - 9 ,   m é t h y l -  

2,  h e x a h y d r o - 1 ,   2,  3,  4,  4a ,   10a ,   [10  H]  b e n z o p r a n o )  

( 3 , 2 - C )  ( p y r i d i n e ) ]   - y l - 1 0   a c é t i q u e   ( f o r m u l e   2 2 )  

C15H17Cl2N2O2   P . M .  =  2 9 2 , 7 7  
P r é p a r é   s e l o n   l ' e x e m p l e   5 . 1   à  p a r t i r   de  1 3 , 6  g   ( 0 , 0 5 4  m o l e )  

de  c h l o r o - 5   c o u m a r i n e - 3   c a r b o x y l a t e   d ' é t h y l e ,   6 , 1   g  ( 0 , 0 5 4  

m o l e )   de  N - m é t h y l   p i p é r i d o n e - 4 ,   8 ,3   g  ( 0 , 1 0 8   m o l e )   d ' a c é t a t e  

d ' a m m o n i u m   e t   250  ml  d ' é t h a n o l .   On  o b t i e n t   a p r è s   r e c r i s t a l -  

l i s a t i o n  d a n s   l ' é t h a n o l   6 ,7  g  de  l a c t a m e   de  l ' a c i d e   [ a m i n o -  

4a ,   c h l o r o - 9 ,   m é t h y l - 2 ,   h e x a h y d r o - 1 ,   2,  3,  4,  4a ,   1 0 a ,  [ 1 0  H ]  

( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ]   - y l - 1 0   a c é t i q u e .  

( R d t  =   4 2 , 4   %)  PFG =   2 4 1 - 2 4 3 °  C   IR√C=O :   1680  c m - 1  

EXEMPLE  2 0  

L a c t a m e   de  l ' a c i d e   [ a m i n o - 4 a ,   c h l o r o - 6 ,  m é t h y l - 2   h e x a h y d r o - 1 ,   2,  3 

4 ,  4 a ,  1 0 a ,   [10   H]  ( b e n z o p y r a n o   ( 3 . 2 - C )   p y r i d i n e ] - y l  

-10   a c é t i q u e   ( f o r m u l e   23)  C 1 5 H 1 7 C l N 2 O 2  P . M . =   2 9 2 , 7 7  

P r é p a r é   s e l o n   l ' e x e m p l e   5 . 1  à   p a r t i r   de  12  g  ( 0 , 0 4 8   m o l e )  

de  c h l o r o - 8 ,   c o u m a r i n e - 3 ,   c a r b o x y l a t e   d ' é t h y l e ,   5 , 5   g  
( 0 , 0 4 8   m o l e )   de  N - m e t h y l p i p e r i d o n e - 4 ,  7 , 4   g  ( 0 , 0 9 6   m o l e )  

d ' a c é t a t e   d ' a m m o n i u m   e t   140  ml  d ' e t h a n o l .   On  o b t i e n t   a p r è s  

r e c r i s t a l l i s a t i o n   d a n s   l ' i s o p r o p a n o l   6  g  de  l a c t a m e   d e  

l ' a c i d e   m i n o - 4 a ,   c h l o r o - 6 ,   m é t h y l - 2 ,   h e x a h y d r o - 1 ,   2,  3,  4 ,  

4a ,   1 0 a ,   [10  h ]  ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ]   - y l - 1 0  

a c é t i q u e   ( R d t  =   43  %)  PFG  = 2 0 6 - 2 0 8 °  C   I R √ C = O  :   1680  c m - 1  

EXEMPLE  2 1  

L a c t a m e   de  L ' a c i d e   [ a m i n o - 4 a ,   i s o p r o p y l - 2 ,   h e x a h d r o - 1 ,   2 ,  

3,  4,  4a ,   10a ,   [ 1 0   H]  ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ]  

- y l - 1 0   a c é t i q u e   ( f o r m u l e   24)  C17H22N2O2  P . M . =   2 8 6 , 3 7  



P r é p a r é   s e l o n   l ' e x e m p l e   11  à  p a r t i r   d e   g   ( 0 , 0 5   m o l e )  

du  p r o d u i t   de  l ' e x e m p l e   4,  9 , 3 5   g  ( 0 , 0 5 5   m o l e )   d ' i o d u r e  

d ' i s o p r o p y l e . O n   o b t i e n t   7 , 1   g  de  l a c t a m e   de  l ' a c i d e   [ a m i n o  

- 4 a ,   i s o p r o p y l - 2 ,   h e x a h y d r o - 1 ,   2,  3,  4,  4a,   10a  [10  H ]  

( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ]   - y l - 1 0   a c é t i q u e   ( R d t   = 

4 9 , 5   %)  PFG =  2 1 4 - 2 1 6 °  C   I R √ C = O  :   1680  c m - 1  

EXEMPLE  22  -  
L a c t a m e   de  l ' a c i d e   [ a m i n o - 4 ,   é t h o x a l y l - 2 ,   h e x a h y d r o - 1 ,   2 ,  

3,  4.  4a ,   10a ,   [ 1 0  H ]   ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ]  

- y l - 1 0   a c é t i q u e   ( f o r m u l e   25)  C18H20N2O5  P . M . = 3 4 4 , 3 7  

A  une  s o l u t i o n   de  1 7 , 1 g ( 0 , 0 7   m o l e )   du  p r o d u i t   de  l ' e x e m p l e  

4,  19 ,6   ml  de  t r i é t h y l a m i n e   dans   280  ml  de  c h l o r o f o r m e ,  

on  a j o u t e   en  m a i n t e n a n t   la   t e m p é r a t u r e   en  d e s s o u s   de  35°   C ,  

une  s o l u t i o n   de  1 1 , 4   g  ( 0 , 0 8 4   m o l e )   de  c h l o r u r e   d ' é t h o x a l y l e  

d a n s   4 0  m l   de  c h l o r o f o r m e .   On  l a i s s e   6  h e u r e s   à  t e m p é r a -  

t u r e   a m b i a n t e .   A p r è s   un  l a v a g e  à   l ' e a u ,   la   p h a s e   o r g a n i q u e  

e s t   s é c h é e   s u r   Na2SO4 ,   on  é v a p o r e   e n s u i t e   le  s o l v a n t   e t   l e  

r é s i d u   e s t   r e c r i s t a l l i s é   d a n s   le  m é t h a n o l .   On  o b t i e n t  

1 3 , 4   g  de  l a c t a m e   de  l ' a c i d e   [ a m i n o - 4 a ,   é t h o x a l y l - 2 ,  

h e x a h y d r o - 1 ,   2,  3,  4,  4a ,   10a ,   [ 1 0  H ]   ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )  

( p y r i d i n e ) ]   - y l - 1 0   a c é t i q u e   (Rd t   =  5 5 , 5   %) 

PFG  =  2 1 0 - 2 1 2 °  C   I R √ C = O  :   1680  cm-1  ( l a c t a m e )  

:  1730  cm-1  ( e s t e r )  

EXEMPLE  23  

L a c t a m e   de  l ' a c i d e   a m i n o - 4 a   é t h o c a r b o n y l m é t h y l - 2 ,  
h e x a h d r o - 1 ,   2  3  4  4a  10a,  [10  H ]  b e n z o p y r a n o )  
( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ]   - y l - 1 0  a c é t i q u e   ( f o r m u l e   2 6 )  

C18H22N2O4  P . M .  =   3 3 0 , 3 9  

P r é p a r é   s e l o n   l ' e x e m p l e   11  à  p a r t i r   de  15  g  ( 0 , 0 6 1   m o l e )  
du  p r o d u i t   de  l ' e x e m p l e   4  e t   7 ,2   ml  ( 0 , 0 6 4   m o l e )   d e  
b r o m a c é t a t e   d ' é t h y l e .   On  o b t i e n t   a p r è s   r e c r i s t a l l i s a t i o n  



d a n s   l ' é t h a n o l   12  g  de  l a c t a m e   de  l ' a c i d e   [ a m i n o - 4 a ,  

é t h o x y c a r b o n y l m é t h y l - 2 ,   h e x a h y d r o - 1 ,   2,  3,  4,  4a ,   1 0 a ,  

[ 1 0   H]  ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ]   - y l - 1 0   a c é t i q u e  

( R d t   =  5 9 , 5   %)  PFG  =  1 9 8  -   200°  C 

I R √ C = O  :   1680  cm-1   ( l a c t a m e )  

:  1720  cm-1   ( e s t e r )  

EXEMPLE  2 4  

L a c t a m e   de  l ' a c i d e  [ a m i n o - 4 a  -   a l l y l - 2 ,   h e x a h y d r o - 1 ,   2.  3 ,  

4.  4a .   1 0 a ,   [ 1 0   H]  ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )  ( p y r i d i n e ) ]   - y l -  

10  a c é t i q u e   ( f o r m u l e   27)  C17H20N2O2  P . M .  =   2 8 4 , 3 6  

P r é p a r é   s e l o n   l ' e x e m p l e   1 1  à   p a r t i r   de  15  g  ( 0 , 0 6 1   m o l e )  

du  p r o d u i t   de  l ' e x e m p l e   4  e t   8 , 1   g  ( 0 , 0 6 7   m o l e )   de  b r o m u r e  

d ' a l l y l e .   On  o b t i e n t   a p r è s   r e c r i s t a l l i s a t i o n   d a n s   l ' i s o p r o -  

p a n o l   4 , 2   g  de  l a c t a m e   de  l ' a c i d e   [ a m i n o - 4 a ,   a l l y l - 2 ,  

h e x a h y d r o - 1 ,   2,  3,  4,  4 a , 1 0 a ,   [ 1 0   H]  ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )  

( p y r i d i n e ) ]   - y l - 1 0   a c é t i q u e   ( R d t   =  25  %) 

PFG  =  2 0 6  -   208°   C  I R √ C = O  :   1680  c m - 1  

EXEMPLE  2 5  

L a c t a m e   de  l ' a c i d e  [   a m i n o - 4 a ,   c i n n a m o y l - 2 ,   h e x a h y d r o - 1 ,   2 ,  

3.  4.  4a ,   1 0 a ,  [ 1 0  H ]   ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ]   - y l  

- 1 0   a c é t i g u e   ( f o r m u l e   28)   C23H21N2O3  P . M .  =   3 7 4 , 9 4 3  

P r é p a r é   s e l o n   l ' e x e m p l e   9  à  p a r t i r   de  8 ,5   g  ( 0 , 0 3 5   m o l e )  

du  p r o d u i t   de  l ' e x e m p l e   4  e t   7  g  ( 0 , 0 4 2   m o l e )   de  c h l o r u r e  

de  c i n n a m o y l e .   On  o b t i e n t   a p r è s   r e c r i s t a l l i s a t i o n   d a n s  

l ' é t h a n o l   7 , 4   g  de  l a c t a m e   de  l ' a c i d e   [ a m i n o - 4 a ,   c i n n a m o y l -  

2,  h e x a h y d r o - 1 ,   2,  3,  4,  4a ,   10a ,   [ 1 0   H]   ( b e n z o p y r a n o )  

( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ]   - y l - 1 0   a c é t i q u e   ( R d t   =  5 6 , 5   %) 

PFG =  2 4 8  -   2 5 0 °  C   IR  √C  =O :   1680  c m - 1  



EXEMPLE  2 6  

L a c t a m e   de  l ' a c i d e  [ a m i n o - 4 a ,   b e n z y l - 2 ,   c h l o r o - 8 ,   h e x a h y d r o  

- 1 .   2.  3,  4.  4a ,   1 0 a ,   [ 1 0  H ] ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )   ( p y r i -  

d i n e ) ]   - y l - 1 0   a c é t i q u e   ( f o r m u l e   29)  C 2 1 H 2 1 C l N 2 O 2  
P . M .  =   3 6 8 , 8 8  

P r é p a r é   s e l o n   l ' e x e m p l e   5 . 1  à   p a r t i r   de  292  g  ( 1 , 1 5   m o l e )  

de  c h l o r o - 6 ,   c o u m a r i n e - 3 ,   c a r b o x y l a t e   d ' é t h y l e ,   219  g  

( 1 , 1 5   m o l e )   d e  N - b e n z y l - p i p é r i d o n e - 4 ,   178  g  ( 2 , 3 1   m o l e )  

d ' a c é t a t e   d ' a m m o n i u m   e t   4  l i t r e s   d ' é t h a n o l .   On  o b t i e n t   a p r è s  

r e c r i s t a l l i s a t i o n   d a n s   l ' é t h a n o l   2 2 0 , 7   g  de  l a c t a m e   d e  

l ' a c i d e  [ a m i n o - 4 a ,   b e n z y l - 2 ,   c h l o r o - 8 ,   h e x a h y d r o - 1 ,  2 ,   3 ,  

4,  4a ,   10a  [10  H]  ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ]   - y l - 1 0  

a c é t i q u e   ( R d t  =   52  %)  PFG  =  1 3 7 - 1 3 9 °   C  IR√C=O:  1680  c m - 1  

EXEMPLE  2 7  

L a c t a m e   de  l ' a c i d e  [ a m i n o - 4 a ,   c h l o r o - 8 ,   é t h o x y c a r b o n y l - 2 ,  

h e x a h y d r o - 1 ,   2,  3,  4,  4a ,   1 0 a ,   [ 1 0  H ]  ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )  

( p y r i d i n e ) ]   - y l - 1 0   a c é t i q u e   ( f o r m u l e   3 0 )  

C 1 7 H 1 9 C l N 2 O 4   P . M .  =   3 5 0 , 8 1  
On  p o r t e   à  r e f l u x   une  s o l u t i o n   de  2 1 , 7   g  ( 0 , 2   m o l e )   d e  

c h l o r o f o r m i a t e   d ' é t h y l e   d a n s   20  ml  de  b e n z è n e .   On  a j o u t e  
a l o r s   g o u t t e  à   g o u t t e   une   s o l u t i o n   de  22  g  ( 0 , 0 6   m o l e )   d u  

p r o d u i t   de  l ' e x e m p l e   26  d a n s   150  ml  de  b e n z è n e .   On  p o u r s u i t  

l e   r e f l u x   p e n d a n t   6  h e u r e s .   A p r è s   r e f r o i d i s s e m e n t   on  l a v e  

a v e c   de  l ' e a u   p u i s   p a r   HCl  3N  e t   p a r   l ' e a u .   A p r è s   s é c h a g e  

s u r   Na2SO4  on  é v a p o r e   l e s   s o l v a n t s .   Le  r é s i d u   e s t   r e c r i s t a l -  

l i s é   d a n s   le   m é t h a n o l .   On  o b t i e n t   16  g  de  l a c t a m e   de  l ' a c i d e  

[ a m i n o - 4 a ,   c h l o r o - 8 ,   é t h o x y c a r b o n y l - 2 ,   h e x a h y d r o - 1 ,   2,  3 ,  

4,  4a ,   1 0 a ,   [10   H]  ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ]   - y l - 1 0  

a c é t i q u e   ( R d t   =  76  %)  PFG =  2 2 6  -   228°   C 

I R √ C = O  :   1680   c m - 1  



EXEMPLE  2 8  

L a c t a m e   de  l ' a c i d e  [ a m i n o - 4 a ,   c h l o r o - 8 ,   m é t h o x y c a r b o n y l - 2 ,  

h e x a h y d r o - 1 ,   2.  3,   4 ,  4 a ,   1 0 a ,  [ 1 0  H ]  ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )  

( p y r i d i n e )   - y l - 1 0   a c é t i q u e   ( f o r m u l e   3 1 )  

C 1 6 H 1 7 C l N 2 O 4   P . M .  =   3 3 6 , 7 7  

P r é p a r é   s e l o n   l ' e x e m p l e   27  à  p a r t i r  d e   22  g  ( 0 , 0 6   m o l e )   d u  

p r o d u i t   de  l ' e x e m p l e   26  e t   2 1 , 7   g  ( 0 , 2   m o l e )   de  c h l o r o f o r -  

m i a t e   de  m é t h y l e .   On  o b t i e n t   a p r è s   r e c r i s t a l l i s a t i o n   d a n s  

l ' é t h a n o l   8 ,3  g   de  l a c t a m e   de  l ' a c i d e  [ a m i n o - 4 a ,   c h l o r o - 8 ,  

m é t h o x y c a r b o n y l - 2 ,   h e x a h y d r o - 1 ,   2,  3,  4,  4a ,   1 0 a ,  [ 1 0   H ]  

b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ] - y l - 1 0   a c é t i q u e   (Rdt   =  

41  %)  PFG =   1 6 5  -   1 6 7 °  C   I R √ C = O  :  1 6 8 0   c m - 1  

EXEMPLE  2 9  

L a c t a m e   de  l ' a c i d e [ a m i n o - 4 a ,   c h l o r o - 8 ,   b u t o x y c a r b o n y l - 2 ,  

h e x a h y d r o - 1 ,   2,  3,  4,  4a ,   1 0 a ,   [ 1 0  H ]   ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )  

( p y r i d i n e ) ]   - y l - 1 0   a c é t i q u e   ( f o r m u l e   3 2 )  

C 1 9 H 2 3 C l N 2 O 4   P . M .  =   3 7 8 , 8 5  

P r é p a r é   s e l o n   l ' e x e m p l e   27  à  p a r t i r   de  17  g  ( 0 , 0 4 6   m o l e )  

du  p r o d u i t   de  l ' e x e m p l e   26  e t   2 1 , 2   g  ( 0 , 1 5 5   m o l e )   de  c h l o r o -  

f o r m i a t e   de  n - b u t y l e .   On  o b t i e n t   a p r è s   r e c r i s t a l l i s a t i o n  

d a n s   l ' a c é t a t e   d ' é t h y l e   1 0 , 2   g  de  l a c t a m e   de  l ' a c i d e   [ a m i n o  

- 4 a ,   c h l o r o - 8 , b u t o x y c a r b o n y l - 2 ,   h e x a h y d r o - 1 ,   2,  3,  4,  4 a ,  

1 0 a ,   [ 1 0   H ] ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ]   - y l - 1 0   a c é t i q u e  

( R d t  =   5 8 , 5   %)  PFG =   1 4 4 - 1 4 5 °  C   I R √ C = O  :   1680  c m - 1  

EXEMPLE  3 0  

L a c t a m e   de  l ' a c i d e   [ a m i n o - 4 a ,   c h l o r o - 8 ,   ( t r i f l u o r o - 2 , 2 , 2  

é t h o x y )   c a r b o n y l - 2 ,   h e x a h y d r o - 1 ,  2 ,   3,  4,  4a ,   10a ,   [10   H7 

( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ] - y l - 1 0   a c é t i q u e  

( f o r m u l e   33)   C 1 7 H 1 6 C l F 3 N 2 O 4   P . M .  =   4 0 4 , 7 8  

P r é p a r é   s e l o n   l ' e x e m p l e   2 7  à   p a r t i r   de  5 , 9   g  ( 0 , 0 2   m o l e )   d u  

p r o d u i t   de  l ' e x e m p l e   5 . 1   e t   1 3 , 2   g  ( 0 , 0 6 6   m o l e )   de  c h l o r o -  

f o r m i a t e   de  t r i f l u o r o é t h y l e .   On  o b t i e n t   a p r è s   r e c r i s t a l l i s a -  



t i e n   d a n s   l ' i s o p r o p a n o l   3  g   de  l a c t a m e   de  l ' a c i d e   [ a m i n o  

- 4 a ,   c h l o r o - 8   ( t r i f l u o r o - 2 , 2 , 2   é t h o x y )   c a r b o n y l - 2 ,  

h e x a h y d r o - 1 ,   2,  3,  4,  4a ,   1 0 a ,   [ 1 0  H ]   ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )  

( p y r i d i n e ) ]   - y l - 1 0   a c é t i q u e   ( R d t =   37  %) 

PFG =   1 9 4 - 1 9 6 °   C  I R √ C = O  :   1690   cm-1  ( l a c t a m e )  

:  1720   cm-1  ( c a r b a m a t e )  

EXEMPLE  3 1  

L a c t a m e   de  l ' a c i d e   [ a m i n o - 4 a ,   c h l o r o - 8   ( é t h y l - 2 ,   h e x y l o x y )  

c a r b o n y l - 2   h e x h y d r o - 1 ,  2 ,   3   4 ,   4 a ,   10a  10  H]  ( b e n z o p y -  

r a n o )   (3,2-C)  ( p y r i d i n e ) ] - y l - 1 0  a c é t i q u e   ( f o r m u l e   3 4 )  

C23H31  ClN2O4  P . H .   =  4 3 4 , 9 6  

P r é p a r é   s e l o n   l ' e x e m p l e   2 7  à   p a r t i r   de  12 ,2   g  ( 0 , 0 4 1 6   m o l e )  

du  p r o d u i t   de  l ' e x e m p l e   5 . 1   e t   2 6 , 7   g  ( 0 , 1 3 9   m o l e )   de  c h l o -  

r o f o r m i a t e   d ' é t h y l - 2 ,   h e x y l e .   On  o b t i e n t   a p r è s   r e c r i s t a l l i -  

s a t i o n   d a n s   l ' a c é t o n e   8 , 1  g   de  l a c t a m e   de  l ' a c i d e   [ a m i n o - 4 a ,  

c h l o r o - 8   ( é t h y l - 2   h e x y l o x y )   c a r b o n y l - 2 ,   h e x a h y d r o - 1 ,   2,  3 ,  

4,  4a ,   10a ,   [ 1 0   H ]  ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ]   - y l -  

10  a c é t i q u e   ( R d t  =   4 4 , 8   %)  PFG=  1 4 0 - 1 4 2 °   C 

I R √ C = O  :   1690  cm-1   ( l a c t a m e )  

:  1710  cm-1   ( c a r b a m a t e )  

E X E M P L E  3 2  

L a c t a m e   d e  l ' a c i d e  [ a m i n o - 4 a ,   c h l o r o - 8 ,   c y c l o h e x y l o x y c a r -  

bonyl-2,  he x a h y d r o - 1 ,   2 ,  3 ,   4   4a ,   10a ,   [ 1 0   H]  ( b e n z o p y r a n o )  

( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ] - y l - 1 0   a c é t i q u e   ( f o r m u l e   3 5 )  

O 2 1 H 2 5 C l N 2   O4  P . M .  =   4 0 4 . 8 9  

P r é p a r é  s e l o n   l ' e x a m p l e   2 7  à   p a r t i r   de  1 2 , 2   g  ( 0 , 0 4 1 6   m o l e )  

du  p r o d u i t   de  l ' e x a m p l e   5 . 1   e t   2 2 , 6   g  ( 0 , 1 3 9   m o l e )   d e  

c h l o r o f o r m i a t e   de  c a r c l o h e x y l e .   On  o b t i e n t   a p r è s   r e c r i s t a l -  
l i s a t i o n   d a n s   l ' é t h a n o l   7 , 2   g  de  l a c t a m e   de  l ' a c i d e   [ a m i n o  

- 4 a ,   c h l o r o - 8 ,   c y c l o h e x y l o x y c a r b o n y l - 2 ,   h e x a h y d r o - 1 ,   2,  3 ,  
4,  4a ,   1 0 a ,   [ 1 0   H ]  ( b e n x o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ] - y l - 1 0  



a c é t i q u e   ( R d t   =  4 2 , 7   %)  PFG  =  2 2 2 - 2 2 4 °   C  I R √ C = O : 1 6 9 0 c m - 1  

EXEMPLE  3 3  

L a c t a m e   de  l ' a c i d e   [ a m i n o - 4 a ,   c h l o r o - 8 - ,   b e n z y l o x y c a r b o n y l - 2 ,  

h e x a h y d r o - 1 ,   2,  3,  4,  4a ,   1 0 a ,  [ 1 0  H ]  ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )  

( p y r i d i n e ) ]   - y l - 1 0   a c é t i q u e   ( f o r m u l e   36)  C 2 2 H 2 1 C l N 2 O 4  

P . M .  =   4 1 2 , 8 6  

P r é p a r é   s e l o n   l ' e x e m p l e   2 7  à   p à r t i r   de  3 6 , 9   g  ( 0 , 1   m o l e )   d u  

p r o d u i t   de  l ' e x e m p l e   26  e t  5 6 , 5   g  ( 0 , 3 3   m o l e )   de  c h l o r o f o r -  

m i a t e   de  b e n z y l e .   On  o b t i e n t   a p r è s   r e c r i s t a l l i s a t i o n   d a n s  

l ' a c é t a t e   d ' é t h y l e . 1 9   g  de  l a c t a m e   de  l ' a c i d e   [ a m i n o - 4 a ,  

c h l o r o - 8 ,   b e n z y l o x y c a r b o n y l - 2 ,   h e x a h y d r o - 1 ,   2,  3,  4,   4 a ,  

l O a ,   [10  H ] ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ]   - y l - 1 0   a c é -  

t i q u e   ( R d t   =  46  %)  PFG  =  2 2 8  -   230°   C 

I R √ C = O  :   1 6 8 0  c m - 1   ( l a c t a m e )  

:  1 7 2 0   cm-1  ( c a r b a m a t e )  

EXEMPLE  3 4  

L a c t a m e   de  l ' a c i d e  [ a m i n o - 4 a ,   c h l o r o - 8 , h e x a h y d r o - 1 ,   2.  3 ,  
4.  4a .   1 0 a ,   [ 1 0  H ] ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ] - y l - 1 0  

a c é t i q u e   ( f o r m u l e   37)   C14H15ClN2O2   P . M .  =   2 7 8 , 7 3  
On  s o l u b i l i s e   2 7 , 8   g  ( 0 , 0 6   m o l e )   du  p r o d u i t   de  l ' e x e m p l e  

33  d a n s   400  cm3  de  c h l o r o f o r m e   e t   l ' o n   f a i t   b a r b o t e r   d e  

l ' a c i d e   b r o m h y d r i q u e   ( o b t e n u   p a r   c h a u f f a g e  à   50°  C  d ' u n e  

s o l u t i o n   a q u e u s e   à  6 2 % )   p e n d a n t   30  m i n u t e s ,  à   t e m p é r a t u r e  

a m b i a n t e .   Un  p r é c i p i t é   se  f o r m e .   On  le  f i l t r e ,   on  l e  

s o l u b i l i s e   d a n s   3 1 . d ' e a u   e t   on  b a s i f i e   a v e c   NaOH  10  %.  P a r  

r e f r o i d i s s e m e n t   on  o b t i e n t   un  p r é c i p i t é .   On  l ' e s s o r e ,   o n  
le   s è c h e ,   on  le   r e c r i s t a l l i s e   d a n s   l e   m é t h a n o l .  O n   o b t i e n t  

10  g  de  l a c t a m e   de  l ' a c i d e   [ a m i n o - 4 a ,   c h l o r o - 8 ,   h e x a h y d r o  

- 1 ,   2,  3,  4,  4 a ,   1 0 a ,   [ 1 0   H ] ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ]  

- y l - 1 0   a c é t i q u e   ( R d t   =  5 9 , 8   %)  PFG =   2 5 2  -   254°   C 

I R √ C = O  :   1680   c m - 1  



EXEMPLE  3 5  

L a c t a m e   de  l ' a c i d e  [ a m i n o - 4 a ,   c h l o r o - 8 ,   p h é n y l - 2 ,   h e x a -  

h y d r o - 1 ,  2 ,   3.  4.  4 a .   1 0 a ,   [ 1 0  H ]  ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )  

( p y r i d i n e ) ] - y l - 1 0   a c é t i q u e   ( f o r m u l e   3 8 )  

C20H19ClN2O2   P . M .  =   3 5 4 , 8 3  

P r é p a r é   s e l o n   l ' e x e m p l e   5 . 1  à   p a r t i r   de  1 6 , 9   g  ( 0 , 0 6 7   m o l e )  

de  c h l o r o - 6 ,   c o u m a r i n e - 3   c a r b o x y l a t e   d ' é t h y l e ,   11 ,7   g  

( 0 , 0 6 7   m o l e )   de  N - p h é n y l   p i p é r i d o n e - 4 ,   1 0 , 5   g  ( 0 , 1 3 4   m o l e )  

d ' a c é t a t e   d ' a m m o n i u m   e t   480  ml  d ' é t h a n o l .   P a r   r e c r i s t a l l i -  

s a t i o n   d a n s   le  m é t h a n o l   on  o b t i e n t   9 , 5 g d e   l a c t a m e   d e  

l ' a c i d e   [ a m i n o - 4 a ,   c h l o r o - 8 ,   p h é n y l - 2 ,   h e x a h y d o - 1 ,   2,  3 ,  

4 ,   4a ,   1 0 a ,   [10  H]  ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ]   - y l - 1 0  

a c é t i q u e   ( R d t   =  40  %)  P F G = 2 2 0 - 2 2 2 °   C  IRνC=O:  1680  c m - 1  

EXEMPLE  3 6  

L a c t a m e   de  l ' a c i d e   [ c h l o r o - 8 ,   m é t h y l - 2 ,   m é t h y l a m i n o - 4 a ,  

h e x a h y d r o - 1 ,   2,  3.  4,  4a ,   10a ,   [ 1 0  H ] ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )  

( p y r i d i n e ) ]   - y l - 1 0   a c é t i q u e   ( f o r m u l e   3 9 )  

C16H19ClN2O2   P . M .  =   3 0 6 , 7 9  

On  p l a c e   d a n s   un  a u t o c l a v e   33g  ( 0 , 1 2 5   m o l e )   de  c h l o r o - 6  

c o u m a r i n e - 3   c a r b o x y l a t e   d ' é t h y l e ,   14 ,3   g  de  N - m é t h y l ,   p i p é -  

r i d o n e - 4 ,   24  g  de  m é t h y l a m i n e   ( 0 , 2 5   m o l e )   en  s o l u t i o n   à  

3 3  %  d a n s   l ' é t h a n o l   e t   550  ml  d ' é t h a n o l .   On  p o r t e   7  h e u r e s  

à  7 0  -   80°  C.  A p r è s   r e f r o i d i s s e m e n t   on  t r a i t e   comme  d a n s  

l ' e x e m p l e   5 . 1 .   On  o b t i e n t   a p r è s   r e c r i s t a l l i s a t i o n   d a n s  

l ' é t h a n o l   13  g  de  l a c t a m e   de  l ' a c i d e   [ c h l o r o - 8 ,   m é t h y l - 2  

m é t h y l a m i n o - 4 a ,   h e x a h y d r o - 1 ,   2,  3,  4,  4a ,   10a ,   [10  H ]  

( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ] - y l - 1 0   a c é t i q u e   ( R d t   =34  %) 

PFG =   1 5 8  -   1 6 0 °  C   I R ν C = O  :   1680  c m - 1  



EXEMPLE  3 7  

L a c t a m e   de  l ' a c i d e   [ m é t h y l - 2 ,   m é t h y l a m i n o - 4 a ,   h e x a h y d r o - 1 ,  

2,  3,  4,  4 a ,   1 0 a ,   [ 1 0  H ]  ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ]  

- y l - 1 0   a c é t i q u e  ( f o r m u l e   4 0 )  

C16H20N2O2  P . M .  =   2 7 2 , 3 4  

P r é p a r é   s e l o n   l ' e x e m p l e   3 6  à   p a r t i r   de  2 7 , 3   g  ( 0 , 1 2 5   m o l e )  

de  c o u m a r i n e - 3   c a r b o x y l a t e   d ' é t h y l e ,   1 4 , 3   g  de  N - m é t h y l ,  

p i p é r i d o n e - 4 ,   24  g  ( 0 , 2 5   m o l e )   de  m é t h y l a m i n e   en  s o l u t i o n  

à  33  %  dans   l ' é t h a n o l   e t   500   ml  d ' é t h a n o l .   On  o b t i e n t   u n e  

b a s e   b r u t e   q u ' i l   n ' a   pas   é t é   p o s s i b l e   de  r e c r i s t a l l i s e r  :  

25  g  
c i t r a t e   C22H28N2O9  P . M . =   4 6 4 , 4 8  

On  s o l u b i l i s e   l e s   25  g  de  p r o d u i t   b r u t   d a n s   120  ml  d ' a c é t o n e  

e t   on  a j o u t e   s o u s   r e f r o i d i s s e m e n t   une   s o l u t i o n   de  1 9 , 2   g  

( 0 , 1   mole)  d ' a c i d e   c i t r i q u e   d a n s   200ml   d ' a c é t o n e .   On  e s s o r e   l e  

p r o d u i t   o b t e n u   e t   on  l e   r e c r i s t a l l i s e   d a n s   l ' é t h a n o l .   On  

o b t i e n t   14  g  de  c i t r a t e   du  l a c t a m e   de  l ' a c i d e   [ m é t h y l - 2 ,  

m é t h y l a m i n o - 4 a ,   h e x a h y d r o - 1 ,   2,  3,  4,  4a ,   10a ,   [10  H ] ( b e n -  

z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ]   - y l - 1 0   a c é t i q u e   ( R d t   =  24  % 

PFG =  1 8 0  -   1 8 2 ° C   I R  C = O  :   1690  c m - 1  

EXEMPLE  3 8  

L a c t a m e   de  l ' a c i d e   [   b e n z y l a m i n o - 4 a ,   m é t h y l - 2 ,   c h l o r o - 8  

h e x a h y d r o - 1 , 2 ,   3,  4.  4a ,   10a  [ 1 0  H ]  ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )  

( p y r i d i n e ) ]   - y l - 1 0   a c é t i q u e   ( f o r m u l e   4 1 )  

C22H23ClN2O2  P . M .  =   3 8 2 , 8 8  

P r é p a r é   s e l o n   l ' e x e m p l e   5 . 1  à   p a r t i r   de  2 5 , 2   g  ( 0 , 1   m o l e )  

de  c h l o r o - 6 ,   c o u m a r i n e - 3   c a r b o x y l a t e   d ' é t h y l e ,   11 ,5   g  
( O , 1   m o l e )   de  N - m é t h y l   p i p é r i d o n e - 4 ,   2 1 , 4   g  ( 0 , 2   m o l e ) d e  

b e n z y l a m i n e   e t   500   ml  d ' é t h a n o l .   A p r è s   r e c r i s t a l l i s a t i o n  

d a n s   le   d i i s o p r o p y l é t h e r   on  o b t i e n t   9 ,5   g  de  l a c t a m e   d e  

l ' a c i d e   [ b e n z y l a m i n o - 4 a ,   c h l o r o - 8 ,   m é t h y l - 2 ,   h e x a h y d r o - 1 ,  

2,  3,  4,  4a ,   1 4 a ,   [ 1 0   H ] ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ]  

- y l - 1 0   a c é t i q u e   ( R d t   =  25  %) 

PFG =  1 1 5  -   1 1 7 ° C   
I R  C = O  :   

1690  c m - 1  



EXEMPLE  3 9  

L a c t a m e   de  l ' a c i d e   e a m i n o - 4 a ,   c h l o r o - 8 ,   ( t r i c h l o r o - 2 , 2 , 2  

é t h o x y )   c a r b o n y l - 2 ,   h e x a h y d r o - 1 ,   2,  3 ,  4 ,   4a,   10a ,   [ 1 0  H ]  

( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ]   - y l - 1 0   a c é t i q u e   ( f o r m u l e  

42)  C 1 7 H 1 6 C l 4 N 2 O 4   P . M .  =   4 5 4 , 1 4  

P r é p a r é   s e l o n   l ' e x e m p l e   27  à  p a r t i r   de  12 ,2   g  ( 0 , 0 4 1 6   m o l e )  

du  p r o d u i t   de  l ' e x e m p l a  5 . 1 ,   e t   2 9 , 5   g  ( 0 , 1 3 9   m o l e )   d e  

c h l o r o f o r m i a t e   de  t r i c h l o r o é t h y l e .   P a r   r e c r i s t a l l i s a t i o n  

dans   l ' a c é t a t e  d ' é t h y l e   on  o b t i e n t ,   8 , 4   g  de  l a c t a m e   d e  

l ' a c i d e   [ a m i n o - 4 a ,   c h l o r o - 8 ,   ( t r i c h l o r o - 2 , 2 , 2 ,   é t h o x y )  

c a r b o n y l - 2 ,   h e x a h y d r o - 1 ,   2,  3,  4,  4a ,   10a ,   [10  H ] ( b e n z o -  

p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e )  ]   - y l - 1 0   a c é t i q u e   (Rd t   =  4 4 , 5   %) 

PFC  =  2 2 3  -   225°   C  I R  C = O  :   1695  cm-1  ( l a c t a m e )  

:  1720  cm-1  ( c a r b a m a t e )  

EXEMPLE  4 0  

L a c t a m e   de  l ' a c i d e   [  a m i n o - 4 a ,   b e n z o y l - 2 ,   h e x a h y d r o - 1 ,   2 ,  

3.  4.  4a .   lOa .   [ 1 0  H ] ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ]  

- y l - 1 0   a c é t i q u e   ( f o r m u l e   43)  C21H20N2O3  P . M . = 3 4 8 , 4 0  

P r é p a r é   s e l o n  l ' e x e m p l e   9  à  p a r t i r   de  8 ,5   g  ( 0 , 0 3 5   m o l e )  

du  p r o d u i t   d e  l ' e x e m p l e   4  e t   5 , 9   g  ( 0 , 0 4 2   m o l e )   de  c h l o r u r e  

de  b e n z o y l e .   P a r   r e c r i s t a l l i s a t i o n   d a n s   l ' é t h a n o l   on  o b t i e n t  

8 , 2   g  de  l a c t a m e   de  l ' a c i d e  [ a m i n o - 4 a ,   b e n z o y l - 2 ,   h e x a h y d r o  

- 1 ,   2,  3,  4,  4a ,   10a ,   [ 1 0  H ]  ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ]  

- y l - 1 0   a c é t i q u e   ( R d t   =  67  %)   PFG  =  2 5 3  -   255°  C 

I R C = O  :   1680  c m - 1  

EXEMPLE  4 1  

L a c t a m e   de  l ' a c i d e   [ a m i n o - 4 a ,   p i v a l o v l - 2 ,   h e x a h v d r o - 1 , 2 ,  
3.  4,  4a ,   1 0 a ,   [ 1 0  H ]  ( b e n z o p r a n o )  ( 3 , 2 - C )  ( p y r i d i n e ) - y l -  

10  a c é t i q u e   ( f o r m u l e   4 4 )  



C19H24N2O3  P . M .  =   3 2 8 , 4 1  

P r é p a r é   s e l o n   l ' e x e m p l e   9  à   p a r t i r   de  8 ,5   g  ( 0 , 0 3 5   m o l e )  

du  p r o d u i t   de  l ' e x e m p l e   4  e t   5 , 1   g  ( 0 , 0 4 2   m o l e )   de  c h l o r u r e  

de  p i v a l o y l e .   A p r è s   r e c r i s t a l l i s a t i o n  d a n s   l ' i s o p r o p a n o l  

on  o b t i e n t   6 , 6   g  de  l a c t a m e   de  l ' a c i d e   [ a m i n o - 4 a ,   p i v a l o y l -  

2,  h e a a h y d r o - 1 ,   2,  3,  4,  4a ,   10a ,   [ 1 0  H ]  ( b e n z o p y r a n o )  

( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ]   - y l - 1 0   a c é t i q u e   ( R d t   =  5 7 , 5   %) 

PFG =   2 5 3  -   2 5 5 ° C   I R C =   0  :   1690  c m - 1  

EXEMPLE  4 2  

L a c t a m e   de  l ' a c i d e   [ a m i n o - 4 a ,   a c é t y l - 2 ,   c h l o r o - 8 ,   h e x a h y -  

d r o - 1 ,   2.  3.   4,  4a .   10a ,   [10  H ]  ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )  

( p y r i d i n e ) ]   - y l - 1 0   a c é t i q u e   ( f o r m u l e   4 5 ) .  

C16H17ClN2O3  P . M .  =   3 2 0 , 7 7  

P r é p a r é   s e l o n   l ' e x e m p l e   9  à  p a r t i r   de  4 ,5   g  ( 0 , 0 1 6   m o l e )  

du  p r o d u i t   de  l ' e x e m p l e   34  e t   2  g  ( 0 , 0 2 6   m o l e )   de  c h l o r u r e  

d ' a c é t y l e .   On  o b t i e n t   a p r è s   r e c r i s t a l l i s a t i o n   dans   le  m é l a n -  

g e   a c é t a t e   d ' é t h y l e - m é t h a n o l   27  g  de  l a c t a m e   de  l ' a c i d e  

[ a m i n o - 4 a ,   a c é t y l - 2 ,   c h l o r o - 8 ,   h e x a h y d r o - 1 ,   2,  3,  4,  4 a ,  

l O a ,   [10   H ]  ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ]  - y l - 1 0   a c é t i q u e  

( R d t   =  5 2 , 6   %)  PFG  =  2 5 5 - 2 5 7 ° C   I R  C = O  :   1670  c m - 1  

:  1690  c m - 1  

EXEMPLE  4 3  

L a c t a m e   de  l ' a c i d e   a m i n o - 4 a ,   c h l o r o - 8 ,   i s o p r o p y l - 2 ,  

h e x a h y d r o - 1 ,   2  3  4  4a  10a,  10  H ]  ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 . 2 - C )  

( p y i d i n e ) ]   - y l - 1 0   a c é t i q u e   ( f o r m u l e   4 6 )  

C17H21ClN2O2  P . M .  =   3 2 0 , 8 2  

P r é p a r é   s e l o n   l ' e x e m p l e   1 1  à   p a r t i r   de  6 ,2   g  ( 0 , 0 2 2   m o l e )  

du  p r o d u i t   de  l ' e x e m p l e   34  e t   3 , 1   g  de  b r o m o - 2   p r o p a n e .  
On  o b t i e n t   a p r è s   r e c r i s t a l l i s a t i o n   d a n s   l ' é t h a n o l   2  g  d e  

l a c t a m e   de  l ' a c i d e   [ a m i n o - 4 a ,   c h l o r o - 8 ,   i s o p r o p a l - 2 ,   h e x a -  

h y d r o - 1 ,   2,  3,   4,  4a ,   10a ,   [ 1 0   H ]  ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )  



( p y r i d i n e ) ]   - y l - 1 0 - 1 0   a c é t i q u e   ( R d t   =  28  %) 

PFG  =  186.  -   188°  C  I R  C - O :   1680  c m - 1  

EXEMPLE  4 4  

L a c t a m e   de  l ' a c i d e  [ a m i n o - 4 a ,   c h r o r c - 8 ,   ( m é t h y l - 2 ,  

p r o p é n y l - 3 ) 2 ,   h e x a h y d r o - 1 ,   2,  3.  4,  4a ,   1 0 a ,  

( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i n e ) ]   - y l - 1 0   a c é t i q u e  

( f o r m u l e   47)  C18H21ClN2O2  P . M .  =   3 3 2 , 8 3  
P r é p a r é   s e l o n   l ' e x e m p l e   1 1  à   p a r t i r   de  6 ,2   g  ( 0 , 0 2 2   m o l e )  

du  p r o d u i t   de  l ' e x e m p l e   34  e t   2 , 6   ml  ( 0 , 0 2 5   m o l e )   d e  

c h l o r o - 3 ,   m é t h y l - 2  p r o p è n e ,   P a r   r e c r i s t a l l i s a t i o n   d a n s   l ' a -  
c é t a t e   d ' é t h y l e   on  o b t i e n t   2 ,3   g  de  l a c t a m e   de  l ' a c i d e  
[ a m i n o - 4 a ,   c h l o r o - 8 ,   ( m é t h y l - 2 ,   p r o p é n y l - 3 )   2,  h e x a h y d r o  

- 1 ,   2,  3,  4,  4a ,   10a ,   [10  H]  ( b e n z o p y r a n o )   ( 3 , 2 - C )   ( p y r i d i -  

n e ) ]   - y l - 1 0   a c é t i q u e   ( R d t  :   3 1 , 5   %) 

PFC =   2 0 2  -   2 0 4 °  C   I R  C = O  :   1680  c m - 1  



1.  H e x a h y d r o   b e n z o p y r a n o   [ 3 , 2 - C ]   p y r i d i n e s   s u b s t i -  

t u é e s   c a r a c t é r i s é e s   p a r  l a   f o r m u l e  

d a n s   l a q u e l l e  R  e s t   l ' h y d r o g è n e   ou  un  r a d i c a l   a l c o y l e   i n f é -  

r i e u r   s a t u r é   ou  i n s a t u r é ,   l i n é a i r e   ou  r a m i f i é ,   a r a l k y l e ,  

a c y l e ,   d i a l k y l a m i n o a l k y l e ,   a l k y l c a r b o n y l e ,   a l c o x y c a r b o n y l e ,  

h a l o g é n o a l c o x y c a r b o n y l e ,   ou  a r y l e  ;   R1  e s t   l ' h y d r o g è n e ,   u n  

h a l o g è n e   ou  un  r a d i c a l   a l c o x y   i n f é r i e u r  ;   R2  e s t   l ' h y d r o g è n e  

ou  un  h a l o g è n é  :   R3  e s t   l ' h y d r o g è n e ,   un  h a l o g è n e ,   un  r a d i c a l  

a l c o y l e   i n f é r i e u r ,   a l c o x y ,   n i t r o ,  a m i n o   o u  f o r m e  l e  n a p h t a l è n e  

a v e c   R4  e t   l e   c y c l e   b e n z é n i q u e  ;   R 4  e s t   l ' h y d r o g è n e ,   u n  

h a l o g è n e   ou  f o r m e   le   n a p h t a l è n e   a v e c   R 3  e t   le   c y c l e   b e n z é -  

n i q u e  ;   R 5  e s t   l ' h y d r o g è n e ,   un  r a d i c a l   a l c o y l e   i n f é r i e u r   o u  

a r l a l k p l e .  

2.  H e x a h y d r o   b e n z o p y r a n o   [ 3 , 2 - C ]   p y r i d i n e s   s e l o n   l a  

r e v e n d i c a t i o n   1  c a r a c t é r i s é e s   p a r   l e u r s   s e l s   a v e c   des   a c i d e s  

m i n é r a u x   e t   o r g a n i q u e s   a c c e p t a b l e s   en  t h é r a p e u t i q u e   h u -  

m a i n e .  

3.  P r o c é d é   de  p r é p a r a t i o n   des   h e x a h y d r o   b e n z o p y r a n o  

[ 3 , 2 - C ]   p y r i d i n e s   s e l o n   la   r e v e n d i c a t i o n   1,  c a r a c t é r i s é  

en  ce  q u ' o n   a d d i t i o n n e   une   p i p é r i d o n e   -4   N  -   s u b s t i t u é e  

de  f o r m u l e  



d a n s   l a q u e l l e   R  a  l a   même  s i g n i f i c a t i o n   que  p r é c é d e m m e n t  

s u r  u n e   c o u m a r i n e   c a r b o x y l a t e   d ' é t h y l - 3   de  f o r m u l e  

d a n s   l a q u e l l e   R1,  R2,  R3,  R4  o n t   l e s   mêmes  s i g n i f i c a t i o n s  

que  p r é c é d e m m e n t ,   o u v r e   p a r   l ' a c é t a t e   d ' a m m o n i u m   l ' a d -  

d u c t   r é s u l t a n t   ou  p a r   une   a m i n e   p r i m a i r e   R 5  -   NH2  d a n s  

l a q u e l l e   R5  a  l a   même  s i g n i f i c a t i o n   que  p r é c é d e m m e n t ,   p u i s  

e f f e c t u e   une   c y c l i s a t i o n   d é s h y d r a t a n t e   p a r   l ' a c i d e   c h l o -  

r h y d r i q u e .  
4.  M é d i c a m e n t   u t i l e   n o t a m m e n t   comme  a n t i d é p r e s s e u r  

c a r a c t é r i s é   en  ce  q u ' i l  c o n t i e n t   comme  p r i n c i p e   a c t i f  

une   h e x a h y d r o   b e n z o p y r a n o   [ 3 , 2 - C ]   p y r i d i n e   s e l o n   l a  

r e v e n d i c a t i o n   1  ou  2 .  
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