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Reésume -

Nous comparons l'action de deux reducteurs (hydrure d'aluminium et de
lithium. borohydrure cde sodium) sur quelques amides dérivés de l'acide

camphre carboxylique. Les dérivés du bornéol sont obtenus dans tous les
cas.

Abstract :

We compare the effect of two reductants (aluminium and lithium hydrid,
natrium borohydrid) on some camphor carboxamids Thc boyneol
Aerivatives are got in all ovents. -

La réduction du camphre par I'hydrure daluminium et de lithium a
conduit NUNG MIN YOON e! HERBERT C. BROWN [1] & un métange
‘frinbornéol (CH endo) et de borneg! (OH exo).
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Drautres réductions sur-quelques derivés du camphre ont été entreprises
par BREDT et BURCKHEISEN [2] [3] SUSZKO. ANTKOWIAK et ZARNOWSKI [4]
[5] [6] HOHENLOHE. CERINGEN et KRAFT [7] {8] Suivant la nature du
dérivé et celle du réducteur, ces auteurs ont obtenu soit des dérivés de
Tisobornéol, soit des dérivés du bornéol, soit des mélanges.

Pour notre part, dans ce mémoire. nous avons compare l'action du
borohydrure de sodium et de ['hydrure d'aluminium et de lithium sur
quelgues anilides dérivés de l'acide camphre carnoxylique.

Le bhorohydrure de so-

dium, réducteur doux a CO_ NH_Ay
réagi uniguement sur Ia H
fonction cétone et nous a H
conduit aux 8 — hydroxy- oH

anilides.

Hydroxy-2 (N-arylcarboxamide) -3 bornane

Quand a 'hydrure d’atumi-
nium et de lithium, plus
H i - réactif, il devrait s’attaquer
e a la fonction cétone et
anilide pour aboutir aux y
-hydroxyamines.

Hydroxy-2 (N-arylamino)-3 bornane

En réalité, la fonction anilide n'a pas été réduite. o

. METHODES UTILISEES POUR LA DETERMINATION DE LA CONFIGU-
RATION DES HYDROXY-2 BORNANES

Résonance magnétique nucléaire

La méthode suivie en RMN est fondeée sur I'observation des résonances du
proton hydroxylique et du proton H,., dans CH,OH.

Les spectres RMN (CDCI:) montrent un blindage du protan hydroxylique
endo par rapport au proton hydroxylique exo. [9] [10] [11] [12].

“sonance du proton Hi,, dépend des deux facteurs:

.+t d'abord, sa position endo ou exo affecte son déplacement
chimique. FLAUTT et ERMAN [13] ont trouvé que le proton endo est
localisé a des champs plus élevés que le proton exo. Ensuite la forme du
pic est tributaire du nombre et de 'orientation des protons voisins : cette
influence se traduit par une largeur de bande qu'il est possible
d'interpreter a Vaide des constantes de couplage qui dépendent des
angles diedres entre H,-. H. et H..
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— H(3 exo) couplé avec H., donne un doublet vers 4 ppm avec une
constante de couplage J = 4,7 Hz [14].

— les constantes de couplage entre les hydrogénes en cis (angle
diédpezo") sont plus grandes qu'entre les hydrogénes en trans {angle
diedre = 120") [15].

— JH (2 exo) — H(3 ex0) = JH (2 endo} — H(3 endo) [15].

— J Hu, — Hin = 0 Hz établit la position endo prise par Hiy, car l'angle
dieédre est égal a 90" [16].

Nous reportons dans le tableau qui suit les angles diédres et les
constantes de couplage correspondant aux différentes configurations, des
bornanes disubstituées en 2, 3.

Configuration

Angle diddre ........... 0 Oe 1200 1200

HZ) oeieeiinnnennns 9,5 8.2 2,1 2,1

* Valeurs données par Beckett et Coll [I53.
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Absorption dens linfrarouge

HANACK [17] propose de déterminer la structure des cyclohexanols par
spectrographie infrarouge La position axiaie ou equatoriale de 'nydroxyie
ast confirmée au moyen des vibrations de valence OH et C-OH dont les
fréquences sont donnees ci-dessous:

LIaisor .....eevunennn.s OH ax., OH éq. C-OH ax. C-OH ¢q.

WNem-) ... esrean i| 3627-3632 | 36223623 940-1 000 1 000-1 070

* Valeurs données par Cole ot Muller [18], Hucke! ot Kurz [19].

Certains auteurs précisent gue la vibration C-O ahsorbe a 956 cm * si’
Ihynicgene est axial 21 a 1062 cry ' &' est équatoriai [20] 21] [22].
D'autres auteurs [id] ont observé poui 'a vibration OH l:bre une différente
de 5 & 10 cm ' entre ‘es deux diastérenisomeres, la plus haute fréquence
correspondant a un hydroxyle axial.

A la lumiére des constatations faites en RMN et IR, nous aillons examiner
la configuration des alcoois dérives des N-aryi carboxarmide-3 camphres.

RESULTATS
Conliguiation

La réduction du carboxamide-3 camphre par e borohydrure de sodium st
hydrure d'aluminium et de hthium a eté effectuée par HOHENILOQHE.
OEHRINGEN ef KRAFT ]7]1 [8l. Ces auteurs ont obtenu un mélange 2 deux
danves du borneéol (1 et I et surtout un deérivé de lisobornéot (M)

o

CONH- H H
~— \/ \/
, \ O [ ~CONH: | "-CONH-
) e H - SeH 0K

Pour notre part. nous avons ftraité. quelques N-aryicarboxamida-3
camphres tels gue Porthochiorophénylcarboxamide-3 camphre, fes ortho
et paratolvicarboxamide-3 camphres par le boarohydrure de sodium et
I'hydrure d’aluminium et de lithium. Nous avons utilisé quelques amides
methylés afin d'évaiuer les proportions des diastérécisorneres, par
intégration des méthytes. en enregistrant le spectre de RMN dans du
benzéne deutéré.
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La forction cétone des N-arylcarboxamide-3 camphres a été réduite par
les deux réducteurs, mais contrairement a notre prévision {’hydrure
d’aluminium et de lithium n’'a pas réduit ia fonction amide.

Spectre infrarouge

En IR, la réduction du carbonyle cétonique en fonction alcool secondaire
a donné naissance a trois bandes fines, une située a 3670 cm’'
correspondant a un hydroxyle libre, deux autres a 3600 et 3 400 cm™' dues
aux hydroxyles associés.

wOH wOH vOH | wC-OH | vC-OH

fibre lid lié endo exo
/CH-CO-NH-C.H.-CI(,,). t | 3670 | 3610 | 3450 | 940f | 1035
C.H 990f 1 060
8" Y14
} i 3670 3610 3450 940f 1 035§
CHOH 990f | 060f

CH-CONH-CH-CHyw| | | 3670 | 3610 | 3430 | 9621 | 1020

cH, | 1 070i
© MeHOH - N | 3670 | 3610 | 3430 | 962 | 1070i
.y CH-CONH-CHoCH,,| | | 3660 | 3620 | 3428 | 9626 | 1020f
| 1 070i
clHlQ | -
\,
CHOH k| 3660 | 3620 | 3428 | 9620 | 10208

1 070i

§ : intense, f : faible,
| : slecol provenant de I'sction du borohydrure de todium.
H : alcool provenant de I'sactian de V'hydrure d'slumini et de lithi

Si le spectre est réalisé dans un solvant non poldire (C'CT:-) a diverses *
concentrations (en solution suffisamment diiuée) I'amplitude de la bande _
hydroxyle liee diminue. Comme le cartonyle amide ne subit auéun
déplacement vers les basses fréquences, v OH liee est due.a la chélation
HM... HO et non a la liaison injramoléculaire C == O... HO. Le groupement
hydroxyle devrait donc occupar une position telle que les encombrements
d’'une part avec CHy,), d'autre part avec CO-NH- soient minima. C»-OH
et Ci; C - NH - seraient dans des plans sensiblement paralléles.

0]
Vu la rigidité du cycle bornane imposée par le pont isopropylide . e,
nous ne pouvons considérer que les conformations éclipsées.
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Las configurations possibles pour les hydroxy-2 carboxamide-3 bornanes
sont les suivants :

H- H CO — NH —
-« CO —NH = - CO — NH -H
H oH OH
=~ OH ~~H “~H
| ] m Y}
28, 38 2R, 3S 25, 3R 2R, 3R

Les composés | et IV sont plus associés intramoléculairement que les
composes Il et Il

L'examen des spectres IR (voir tablzau page i) révéle pour les trois
amides, l'obtention de trois alcools dont i et IV (avec OH associé) et
Palcool {! ou Ml (avec OH libre), le quatriéme alcool devant exister a I’état
de traces.

Le choix entre il et Il sera déterminé par les spectres RMN.

Hésonance magnétique nucléaire

_ Draprés les spéctres RMN, (voir tableaux pages et ) pour la
configuration |, il est raisonnable d'envisager les encombrements entre
OH endo et CHy, entre H(2 exo) et CHyx provoquant une déformation
trés importante de l'angle diédre entre H(2 exo) et H(3 exo) ; I'angle diédre
devenant nettement supérieur a 0°, la constante de couplage est plus
faible que 9,5 Herz. Le méme argument peut étre appliqué a la
configuration Il. La constante de couplage H(2 endo) -H(3 exo) étant
supérieure a 2, 1 Herz, les valeurs élevées (4, 5 Hz et 5, 5Hz) peuvent
s'expliquer par les encombrements steriques entre OH exo et CHaw.

L'angle diédre de H;, et H, serait plus grand que 120" et la constante

observée est plus grande que la valeur calcuiée, basée sur 120",

Les spectres RMN nous permettent en outre, de déterminer les

diastéréoisoméres contenus dans le produit brut.

Nous observons une série de doublets dus aux couplages existant entre

les protons Hg, H;. Les constantes de couplage de ces doublets
. détermineront la nature endo ou exo des protons H; et H et par suite la
« configuration des alccols correspondants.
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CONCLUSION

Pour la majorité des composés, la présence d’une bande faible
correspondant 8 C - OH endo et de deux bandes C - OH exo dont une
faible et une intense, en {R, nous permet de penser a l'existence de trois
épiméres avec prédominance d’'un épimére a OH exo. Cependant les trois
ne sont pas toujours décelables en résonance magnétique nucigaire,
certains devant exister a I'état de traces.

Nous n’avons pas pu donner les proportions exactes des différents
diastéréoisoméres par intégration des méthyles en RMN car nos
composés se sont avérés insolubles dans le benzéne. Cependant les
valeurs approximatives peuvent étre déduites en considéarant l'intensité
des bandes C - OH en IR.

Les résultats ne peuvent étre généralisés. Dans le cas ¢e I'hydroxy-2 (N-o-
chlorophényicarboxamide)-3 bornane, gquel que soit le réducteur utilise,
les quatre diastéréoisoméres sont présents vu ‘les quatre pics C - OH
relevés en IR. Nous constatons la prépondérance des deux alcools cu le
groupement anilide est en endo, c'est-a-dire ou le carbone 3 a la
configuration S. L'exo (o-chlorophénylcarboxamide)-3 bornéol doit exister
4 l'état de traces car il n'est pas décelable en RMN.

Quand aux alcools provenant de la réduction du N-o-totyl carboxamide-3.
camphre par I'hydrure d'aluminium et de lithium, trois diastéréoisoméres
sont dans des proportions notables, l'endo N-o-totylcarboxamide-3
isobornéol n'ayant pas été obtenu.

A titre de comparaison, nous reportons dans le tableau qui suit les alcools
qui se forment suivant la nature du réducteur et suivant la nature de
'anilide. :
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Anllide R* Configuration des alcools

’ ]

+ndo (carboxamide)-3 lscbornéol.
! epde (carboxamide)-3 bornéol,
X0 {carboxamide}-3 bornéel.

Carboxamide-3 camphre......

endo (carboxamide)-3 isoborndel.
L sndo (carboxamide)-3 borndod.
axo (carboxamide)-3 bornéol.

ando {o-chiorophénylecarboxamide)-3
Isobornéol.

2%0 {o-chlorophénylcarborxanide)-3
e-cholorophénylcarbexs- {seborndol.

¢ mide)-3 camphre. betll endo (o-chlorophénylcarboxamide)-3
bornéal.

sxo {o-chlorophénylcarboxamide)3|
bornéol.

endo (o-totylcarboXamide)-3 bornéol.
1 sxo (o-totylcarboxamide)-3 borndol.
N exo {o-totylcarbexamide)-3 isobornéol.
{o-totylcarboxXamide)3

camphre. ]
exo {o-totylcarboxamlide)-3 isobornéol.
L endo (o-totylcarbexamide-3) bornéol.

endo {p-totylcarboxamide)-3 isoborndol.
lecll endo (p-totylcarboxamide)-3 bornéol.
axo (p-totylcarboxamide)-3 hornéol.

{p-totyl carboxamide)d
camphre.

¢ o péductaue.
§ w= borohydrure de sodlum.
i = hydrurs d’slumini ot da lichi

¥

Ainsi, quel que soit le réducteur utilisé, nous avons obtenu des B8 -
hydroxyamides mais fa structure et le pourcentage des diastéréoisoméres
varient d’une part avec la nature’ de 'amide, d'autre part avec celle du
réducteur. Notons que les dérivées du bornéol sont toujours plus
abondants que les dérivés de Visobornéol comme en térmoigne en IR, la
comparaison des intensités des bandes C-OH.

CONFORMATION

La conformation des alcools a été déterminée par les relations stériques
existant entre les groupements anilide et hydroxylique.

Rappelons la conformation des anilides déterminée par spectrographies
IR, UV et par dichroisme circulaire [23).
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Dichroisme circulaire et spectre UV des carboxamides-3 camphres

N DC. uvy R
' Bande de conjugaisen
Ae
290 nm
A nm 13

CampPhre.cccvierearscersoseccnnons - + 1,45
N-phénylcarboxamide-3 camphre ... +0.50 4 244 24000
N-o-tolylcarboxamide-3 camphre..... + L78 ' 244 13 000
N-p-tolylcarboxamide-3 camphrs...., + 6,75 247 24800
N-os<chiorophénylicarboxamide-3

camphre + 1,51 247 13 100

La liaison hydrogéne intramoiéculaire entre le C = -0 terpénique et
'hydrogéne amidique obliige le groupement amide a se placer entiérement
dans f'octant inférieur avant droit de contribution négative. Les deux
carbonyles sont antiparalléles.

Les groupements en ortho sur le noyau aromatique apportent une
contribution positive par rapport au N-phénylcarboxamide-3 camphre. La
rotation du phényle, plagant ces groupements dans un octant positif, la
. conjugaison est moindre comme en témnianent les valeurs plus faibles de
la bande de conjugaison
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Les interactions du groupement CO — NH — Ar avec le groupement
hydroxyle nécessitent une rotation autour de la liaison C;;; — C = 0 de
maniére & ce que les plans Ho — Gy — O — et Ciy £ C = 0 soient
sensiblement paraliéles. i

De plus, en passant des a_lr;ilides a leur dérivé hydroxylé, le proton du
groupement NH subit un blindage d'autant plus important que le
substituant sur le carbone ortho du noyau benzénique est plus voiumi-
neux.

' ! ’
T : ; .
Substituants en ortho |, W o ONH = ONH - SnH
' A : ppm . amide  hydroxyamide
1
. !
i :
-H , 12 0.5
-Cl 1 18 : 1.6 -
-CHy P2 ! 1.6
§ . [ :

Autrement dit, NH se trouve .du coté du substituant en orffic du noyau
aromatique.
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PARTIE EXPERIMENTALE
PREPARATION DES DERIVES DU BORNEOL ET DE L'ISOBORNEOL
Réduction par le barohydrure de sodium

La méthode que nous utilisons consiste 4 réduire par le borohydrure de
sodium des composés 8 cétoniques tels que les N orthototyl, N paratotyl,
N orthochlorophényl carboxamide-3 camphres.

Le mode opératoire est standard. 0,025 mole de cétone sont disssouts
dans 30 mi de méthano!l anhydre. A la température ambiante, on ajoute
petit 4 petit et en agitant 0,025 mole de borohydrure de sodium. La
réaction démarre a froid. Lorsqu’elle ne s'entretient pius seuie, on chauffe
a reflux pendant une heure et on laisse reposer. Le mélange est ensuite
hydrolysé par une solution normale d'acide chlorhydrique. On extrait &
Tether et lave la solution éthérée avec une solution aqueuse de
bicarbonate de sodium puis avec de l'eau. On séche sur du sulfate de
sodium anhydre et élimine le solvant.

La purification a été menée 2 bien soit par cristallisation, soft par
chromatographie sur colonne d'alumine neutre. L'élution avec du
chloroforme permet d’isoler un mélange de plusieurs alcools diastéréoiso-
méres dans chaque cas.

Reéduction bar I'hydrure d'aluminiupm et de lithium

La réduction des cétones a été effectuée par un léger excés d’hydrure
d’aluminium et de lithium. a 'éBullition de I'éther. ‘

Les traitements usuels {reprise par une quantité liNtitée de soude glacée,
filtration du précipité minéral et évaporation du filtrat) fournissent un
mélange de B -hydroxyamides.

_Appareillage utilisé

Pouvoir rotatoire : polarimétre électronique ROUSSEL -JOUAN

Dichroisme circulaire ©. ROUSSEL -JOUAN 1886-A.

Infrarouge : spectrophotomeétre PERKIN-ELMER 457, solvant: (CHCIy)
cuve: 0,1 mm — 1 mm.

. Ultraviolet : BECKMANN Acta Il N

Résonance magnétique nuciéaire : Varian A-60.
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