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R&um& La I-ph&tyl&hylimine des glyoxylates de mbthyle et d’&hyle, actike par la combinaison acide 
trifluoroac&ique-trifluorure de bore, se comporte en solution dans le dichlorom&hane comme un excellent di&ophile, avec 
une s&ie de diMs conjugu6s. La r6giosMctivit6 (m&a:para) et la sWos6lectivit6 (endo:exo) peuvent atteindre des 
valeurs Blevdes B basse tempbrature. L’induction asymbtrique est t&s Blev6e (>98%) avec le cyclopentadi&ne mais 
demeure faible dans les autres cas. 

Abstract: The use of trifluoroacetic acid-boron trifluoride combination is highly effective in dichloromethane for the 
activation of 1 -phenylethylimine of methyl or ethyl glyoxylates as heterodienophiles in Die&Alder cycloaddition reactions 
with a series of conjugated dienes. High regio-(mekpara) and stereo-(endo:exo) selectivities are observed at low 
temperature. Asymmetric induction is very high (>98%) with cyclopentadiene but remains low in the other cases. 

Introduction 
La &action de Diels-Alder compte parmi les r&lions les plus exploit&s de la synthkse! organique en 

raison de l’excellent contile rkgio et stirtkchimique qu’elle ofie pour 1’6laboration des cycles & six chainons 
polysubstituCs’. En revanche, bien que les rkactions d’hCt&o-Diels-Aides, et notamment celles utilisant les 

doubles liaisons carbone-azote (des imines et des sels d’iminiums) comme partenaires diknophiles, soient 

connues depuis pr6s de quarante ans, on constate que leur potentiel synthttique est peu explor4 et que les etudes 
m6canistiques les concemant sont pratiquement inexistantes3. 

Plus particuli&rement, connaissant les int&ts multiples des a-amino-acides4 et l’importance de leur 
chiralitk5, il nous est apparu judicieux d’utiliser la stradgie d’imino-Diels-Alde# pour r&l&r la synthbse 
asyrrktrique d’a-amino-acides g six chainons. Si quelques travaux antkrieurs mentionnaient l’utilisation de cette 
strat6gie en s6rie achirale7, nous avons montrk tout r6cemments, et pour la premi&e fois, qu’elle pouvait &tre 
appliquk avec succts B la synthbe asyrnkttique, en utilisant comme philodii?ne un se1 d’iminium chiral form6 par 

condensation de la 1-phbnyl&hylamine sur le glyoxylate de mkhyle. D’autres auteurs ont suivi cet exemple, soit, 
avec peu de succts, en introduisant la chiraliti dans la fonction ester9 soit, avec un succts ,comparable au n&e, 
en conservant le m8me auxiliaire chiral dans la fonction amine l”-12. L’utilisation de l’ester mtthylique de 
l’alanine comme amine chirale conduit g un rendement plus faiblel l. 

Nous publions ici les d&ails de notre Ctude dans son extension B une sCrie de dibnes cycliques 
(cyclopentaditne, cyclohexadikne) et acycliques (butadibne, isopr&ne, 2,3_dim&hylbutadikne, 2- 
trimCthj4silyloxybutadibne) ainsi que l’identification complbte des produits form&. Nous comparerons nos 
rksultats avec les rksultats voisins obtenus dans des conditions diffkntes par BaileylO et Waldmannl I. 
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Rhltats et discussions 

Dans le contexte des travaux sur la synthbse asymttrique d’a-amino-acides, le choix de l’imine 
dienophile est naturellement guide par deux criteres essentiels: i) l’atome d’axote du cycloadduit doit porter un 
substituant facilement amovible, afin de pouvoir 6tre engage uldrieurement dans la construction de liaisons 
peptidiques, ii) la chin&5 de l’imine dienophile doit &tm port&z par un atome. situ6 il proximite immediate du 
systeme &hyMnique engage dam la cycloaddition pour obtenir une induction asym&ique maximale au cours de 
la reaction. 

Suivant ces deux c&ems, la 1-phenyltthylamine 1 est un auxiliaire chiral convenable qui, de surcro?t, 
pmsente l’avantage dune grande facilite d’accts et de mise en oeuvre. En effet, la 1-ph&ryl&hylimine 3 du 
glyoxylate de mtthyle, ou d’ethylels, est preparee simplement par condensation du glyoxylate d’alkyle 2 
correspondant avec l’amine chirale 1, en pmsence de tamis mol&thGre dam le dichloromtthane. 

L’imine 3, de configuration E, adopte pr6f&entiellement, a basse temperature, une conformation dam 
laquelle les deux liaisons o C-H en a et a’ de l’atome d’azote tendent B former un angle diedre quasi-nul comme 
en t6moigne la variation de la constante de couplage 4J en fonction de la temperature 14. Comme nous le verrons 
plus loin dans la discussion, cette observation conforte le r&hat du calcul de mecanique mol&daire indiquant 
que la conformation mpresent6e sur la figure est tnergetiquement privil6gi6e. 

Bien que substituee par le groupement ester electroattracteur, l’imine 3 n’est pas assez reactive pour 
fonctionner comme partenaire dienophile vis-a-vis des dienes faiblement nucltophiles Ctudits ici. Dans 
l’hypothbse., deja sugg6r6e.15, d’une reaction controlt?e par l’interaction HOMOdiene-LUMOdi~~nophile, il fallait 
envisager l’utilisation d’especes plus a&&es, sous la forme de sels d’iminium, obtenus soit par protonation, 
soit par complexation au moyen d’acide de Lewis. 11 nous est apparu alors preferable, dam none recherche de 
conditions experimentales optimales, de choisir un solvant inerte vis-a-vis des sels d’iminium, essentiellement 
non nucltophile. Nous avons par la meme exclu les milieux aqueux, quelquefois utilises darts les reactions 
d’imino-Diels-Alderll~ 16; ceux-ci auraient et6 incompatibles avec l’utilisation de certains acides de Lewis et avec 
les basses temperatures permettant generalement d’atteindre de meilleurs rendements et de plus fortes 

s6lectivites. 
Activation du dieaophile. Avec le cyclopentadibne, Grieco et ~011. obtiennent de bons rendements en 
cycloadduits en formant l’imine, en presence du diene, par condensation dam l’eau de la methylamine ou de la 

benzylamine sur l’acide glyoxylique Te. Ayant constate que ces m&es conditions ne sont pas effrcaces dam le cas 

d’autres dienes, le cyclohexadiene notsmment, nous nous sommes attaches a la mise au point d’une activation 
du dienophile qui soit genbalement utilisable. Nous avons done choisi pour modele le cas u priori moins 
favorable du cyclohexadi&ne. 

Dam le dichloromethane, la catalyse par adsorption sur silice activ6e17 ne conduit ?I aucun cycloadduit, de 
m&me que la presence de quantids sto&hiom&riques de bromure de magnesium form6 in situ par reaction du 
magnCsium sur le 1,2-dibromo&hane. Le t&mchlorure d’etain et le t&rachlorure de titane ne sont que faiblement 
efficaces. L’etherate de trifluorure de bore polymerise le diene plus rapidement qu’il n’active la cycloaddition. 

La protonation de l’imine 3 par un equivalent d’acide trifluoroacetique produit formellement le 
mfluoroac&ate d’iminium 4 b 1 8a qui ne subit pas facilement de reaction de cycloaddition. Jl est vraisemblablel 8b 
qu’en raison du cam&m dlectrophile exalt6 du cation iminium substitue par le groupement ester 4b (carbocation 
captodatiftg) la forme covalente 4a soit pmferee a la forme ionique 4b, exactement comme dans le cas des 
chlorures d’amides portant un groupement electroattracteur20. 
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Pour d&lacer 1’6quilibre en faveur de la forme ionique 4 b , on peut en principe jouer sur deux facteurs: 
diminuer la nucl6ophilie du contre-ion ou augmenter la polar%6 du solvant. Tout d’abord, nous awns examine la 
premi&e possibilite. 

+ 
H 

2 0 

OMe 

CF,-COU 1 4b 

5 

SchCma 1. Formation du dienophile activk 

L’addition d’un acide de Lewis capable de complexer l’anion trifluoroac&atet 8, tel le trifluorum de bore, conduit 
II la formation dune espke ionique particuli&rement reactive 021 le cation iminium est dissoci6 du contre-ion 
complexe, non nucltophile. Ce se1 d’iminium nu n5agit aisement, meme a basse tempkature (de 00 a-8093) avec 
le cyclohexadibne- 1,3 et c’est cette m&ode que nous avons appliquee a une &tie de dienes conjugues. 
Protocole optimal. La reaction se caracdrise par sa simplicid de mise en oeuvre. On peut maliser la 
succession des operations de formation de l’imine, de son activation et de cycloaddition du se.1 d’iminium, dans 

le &me ballon et le mEme solvant: Il suffit de melanger, en solution dam le dichlomm&hane, en presence de 
tamis mol&ulaire et dam l’ordm suivant, des quantitks 6quimol&kires de I-ph&tyl&hylamine, de glyoxylate 
d’alkyle, d’acide trifluoroac&ique, d’tthemte de trifluomre de bore et de diene. Les temperatures et temps de 
reaction ainsi que les structures des cycloadduits form& sont preCisCs dam le tableau. 

Ph 

Nr 
C02Me CF2C02H - BF3 

+ * 
CH2C12 

Schema general de la reaction de cycloaddition 

Variation du difnophile. Le glyoxylate d’ethyle s’hydrate et se polymtrise plus lentement que son 
homologue m&hyl@ . Sa viscosite plus faible permet une utilisation plus commode. Les differences observees 
dam les r&ultats obtenus B partir de l’un ou de l’autre glyoxylate ne portent pas sur les s&ctivit6s mtkpara ou 
endo:exo et portent faiblement sur la diast6r+os&ctivi~ faciale et sur les mndements. Ma@? la simplification 
spectroscopique (RMN du proton) apportee par la presence du groupement methyle dans les cycloadduits, 
l’utilisation du glyoxylate d’tthyle apparait plus effkace. 
Variation du di2ne. L.es r&hats, rendements et dlectivittk, obtenus avec diffkrents dienes B partir de 
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Tableau. Conditions et rc%ultats de la reaction d’aza-Diels-Alder entre la I-ph4nyMthylimine 
de glyoxylate d’alkyle et divers di&nes conjug& 

Entree Diene 
W 

Glyoxylatede TC t(h) Cycloadduits 
(c) 

Rdt e.d. rn&aJJara 
(d) (e) (endo:exo) 

(4 

1 butadiene 
2 
3 

d 
6 

7 dimethylbutadiene 
6 

l”O 
11 

12 
13 
14 

isoprene 

15 2-TMSO-butadiene 
16 

17 cyclopentadiene 
16 
19 
20 

21 
22 
23 
24 
25 

cyclohexadiene 

Me 0 4 6a 

Et 

-10 2 6s 
-10 4 6a 
-30 2 6a 
-60 4 6s 

0 4 6b 

Me 

Et 

20 1 Ta Me 
0 2 7a 

-60 2 78 
0 2 7b Me 

-60 2 7b 

Me 

Et 

0 2 8a 
-60 2 8a 

m C4Rl 

0 2 8b 
Me-kN.R2. 

Me 
TMSO 

0 2 Qa 
-80 2 9a 

Me 

Et 

0 2 10a 
-80 2 10a 

0 2 lob 
& C4R1 

-80 2 lob N\ 
R2' 

Me 20 8 lla 
0 8 lla 

Et 
-80 19 lla 
20 8 llb 

0 6 llb 

pC4R1 

1. 

w 

64 
52 
60 
35 
0 

64 

32 
30 
30 
34 

32 

74 24 
87 28 
46 54 
89 30 
35 60 

72 28 792 1 
40 54 97:3 
86 36 792 1 

95 34 >98:<2 
65 50 >98:<2 

95 >98 (13:87) 
94 >98 (2.88) 
75 >98 (13:87) 
70 >98 (<2:>98) 

95 54 (28:74) 
75 58 (29:71) 
50 76 (22:78) 
90 56 (28:74) 
60 60 (24:78) 

(a) De fagon g&Wale on utilise 1 ,l 6q., sauf dans le cas du butadibne (3,3 bq.). (b) Le glyoxylate d’alkyle (1 &j.) r6agit 
avec l’amine chirale (1 &f.), en presence de tamis moleculaire, dans CHr& pour donner 16q. d’imine. L’acide trffluoro- 
acetique (1 &q.) puis le complexe BFs-OEts (1 Bq.) sont ensuite addition& pour former le sel d’iminium complex& 
c) R’s= 1 -phenyl&hyle. (d) Rendement en melange d’isomeres isoles. (e) Determine par cpv a 1% pres; pour les attri- 
butions structurales, voir la partie expkimentale (rn&a=m&hyle en position 4, para-dthyle en position 3, voir ref.33). 

glyoxylate de m&hyle ou d’&hyle, il diverses tempkatures, sent rassemblCs dam le tableau. Dans le cas du 
butadihe, on constate que la temphture fait varier fortement le rendement de la rhtion (de 0 B 64%), mais 
faiblement la diasdtidlectivit6. La non r6activitk du butadihe h basse tempkrature est un fait connu qui 
s’explique par la diffkrence d’knergie relativement importante (5 Kcal) qui existe entre la fonne s-cis, seule 
rkactive, et la forme s-trans plus stible. Ce problhme disparait dans le cas du 2,3dim&hylbutadihe avec lequel 



Rtaction d’aza-Diels-Alder dia&r&&lective 9711 

les adduits sont obtenus m@m B -809 Toutefois, I’exc&s dkt#oisom&ique restc modeste ainsi qu’avec les 
autres dBnes acycliques. Avec l’isopr&ne, les deux rCgioisom&res possibles sent observCs. avec une 
prkdominance di?s 093 pour celui p-t le groupement mtthyle en position 4 (metu). L’isomkre minoritaire 
(para) est a peine d&e16 (3%) & -8OV. Lorsque l’on remplace le groupement m&byle de I’isop&ne par le 
groupement trim&hylsilyloxyle, on constate que le rendement de la rkaction & Or s’amtliore et que la 
r6giodlectivid devient tis 6lev& en faveur de l’isomk r&m. L’excks dias-ue dememe du m&me 
ordre qu’avec les awes dibnes acycliques. Ce n’est que dans le cas des dibnes cycliques que l’excbs 
diastQCoisom6rique augmente de fqon significative, pour atteindre le maximum dans le cas priviEgi15 du 
cyclopentadi&ne. La diast#os&ctiviti endo:exo qui n’est certainement pas gouvern& par des interactions 
orbitalaires secondaires impliquant la fonction carbonyle du groupement ester, ne l’est pas non plus par des effets 
de type hydrophobe22. comme cela a &4? pmpos6, en milieu aqueux, par Waldma&l*. Plus simplemen~ elle 

rksulte, comme c’est souvent le cas 23. d’interactions stkriques entre les ponts mcthyltne ou &hyK?ne et le 
substituent chiral, plus volumineux, du se1 d’iminium de configuration E. Elle n’est que ds faiblement 
influende par les variations de tempkature dans le cas du cyclohexadikne et devient maximum (>98%) avec le 
cyclopentadikne et le glyoxylate d’kthyle B -8OV. Nous nous sommes assu&, en effectuant puis bloquant les 
r6actions g diverse.5 tempkatures, que les diast6164~Uectivi~ observkes kwltent bien de l’orientation cin&ique 
de la cycloaddition et non pas d’une 6quilibration themwdynamique li6e & une 6ventuelle r&m-cycloaddition. 

L4z.s rapports entre les diffknts r&i0 et st&k?o~ ont &6 d15termin6s par cmtographie en phase 
gazeuse sur colonne capillake sur les m6langes buts des &actions et co&in&s par integration des signaux 
adkquats en spectroscopic RMN. Les attributions shwturales sont for&es sur l’analyse spectroscopique 
compltte rapport& en partie expkrimentale et sont en parfait accord avec cclles rappmt&s dans la litt6ratute~“~~ t. 
Origine de la diffbrenciation faciale. La amstruction du mod&le mokkulabe du cation iminium montre 
que l’approche est stkriquement plus favorable suivant le mode unlike 24 (face RL pour l’iminium S. ou face S i 
pour l’iminiuml); le desk ci-dessous, Clabor6 par &teds, l’illustre clairement. 

Figure 

Un calcul de mrkanique moltculaire indiquant la conformation Cnerg&iquement favoris& a &I? effect& 
par la m&hode GenMoP6. particulikrement adapt& aux pmbl&nes d’analyse confomuuionnelle. Les r6sukats de 
ce calcul sont en accord avec les conclusions ti&es des approches plus simples. 

Cette conformation privil6gi6e apparaft etre impos& par des contraintes stbriques du type 1.3~(kzuj- 
allylique27 qui forcent l’atome d’hydro&ne du cenhe chiral & occupex la position sy&clips&, dans Ie plan de 
l’ion iminium. Les gmupements m&hyle et phcnyle occupent alors des positions quasi- sym&iques par rapport ?i 
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ce plan et semient & l’origine de la differentiation faciale qui se manifeste lors des cycloadditions. Cette hypothbse 
est Ctay6e par l’observation dam l’imine dune constante de couplage 4JBB = 0.79 Hz, signaled prkedemment, 
qui diminue avec la temp&atu&. Elle nous semble plus plausible que l’intervention d’un 6quilibte qui se 
justifierah mieux par l’existence de contraintes st&iques du type 1,2-(2-w@-allyliqu&* entre un acide de Lewis 
M+, plus volumineux que le proton, et les substituents du centm ~hiral~~ : 

Cette hrduction asym&rique de type unlike a et6 confirmee par l’&ude cristallographique aux 
rayons X du diastMoisomere exo obtenu pn?ferentiellement avec le cyclopentadiene*. Elle est egalement 
cortobome par les r&hats obtenus parallelement, dam des conditions exp6rimentales differentes, B la fois par 
Bailey (dans le cas de n?actions avec le 2-methyl- et le 2,3dim&hyl-butadiene)tu et par Waldma~ (cas du 
cyclopentadiene)l l . 

Waldmann et colLt l &absent avec le cyclopentadiene des reactions dans l’eau, ZL tempkratum ambiante: 
avec le chlorhydrate du L-akninate de methyle et le glyoxylate de mkthyle. ils obtiemrent un m6lauge d’adduits 
avec seulement 15% de rendement. Le rapport exolendo est de 7:l et le rapport diastMoisom6rique entre 
isomeres exo est de 83:17. Avec le chlorhydrate de la R-1-phtnyltthylamine et le glyoxylate d’tthyle le 
rendement est de 52%. le rapport exo/endo de 6:l et le rapport entre diastMoisom&res exo de 9O:lO. Ces 
r&ultats sont done infkieurs en rendements et s&ctivit6s a ceux que nous obtenons (cf en&e 20). 

Les r&ultats obtenus par Bailey et ~011.~~ se rapprochent davantage des n6tre.s: Les reactions sont 
r&k&s avec une s6rie de dienes, B temperature ambiante dans le dim&hylformanu ‘de, en presence d’acide 
uifhunoac&ique et de quantid catalytique d’eau (0,03 eq.). De facon gMrale, les rendements sont plus faibles et 
les dlectivites plus fortes. J_e tile de l’eau est encore difficile a expliquer. Nous avons montr6 que la ptisence 
d’eau, qui semble essentielle dans les conditions de Bailey, est au contraire ntfaste dans nos conditions. Nous 

avons toutefois remarqut que l’on peut obtenir d’aussi bons resultats que ceux d&its pr&Cdemment en 
remplacant l’agent complexant, trifluorure de bore, par un second equivalent d’acide trifluoroacktique, ou en 
remplacaut le solvant peu polaire, chlorure de medrylene, par le solvant t&s polaire trifluoro&hanol. Dam ce 
dernier cas, nous n’agissons pas seulement sur la diminution de nuclkophilie du contre-ion, mais egalement sur 
l’augmentation de la polarite du solvant pour deplacer 1’6quilibm de la fotme covalente 4a vers la forme ionique 

4 b. L’utilisation de quelques mol&ules d’eau dispers6es dam le dimkhylformanu ‘de pourrait avoir un effet 
analogue. Si l’on veut rendre compte non seulement du surprenant khec de la ma&on conduite dam le 
dimethylformamide anhydre, mais aussi de son succes et de la qualitd de l’induction obtenue dans le 
dim&hylformaml ‘de humide , la complexation de l’anion trifluoroac&ate par l’eau semble Cgalement s’impo~er: 
En effet, si une stkrkomutation du se1 d’iminium se produit, ce ne peut etre par rotation29 en raison de la 
destabilisation du cation captodatif intermediaire30, mais plus vraisemblablement par le jeu de la catalyse 
nucKophil& qui implique l’addition du contre-ion, la rotation autour de la liaison o formed puis l’elimination de 
l’anion trifluomac&ate. Dans cette kentualite, oii l’addition du contre-ion est d&rminante, la stMomutation 
serait ralentie par la complexation du contre-ion et, au contraire acc&r& par la complexation de l’iminium. La 
premiere proposition, illustrke dam la partie droite du schema ci-apt& s’accorde mieux avec l’ensemble des 

resultats obtenus. 
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StbComutation 

catton 
complex6 complex6 

En conclusion, la m&hode que nous avons mise au point est g&&ale et effcace pour la synthese dune 
famille de d&h&s d’a-amino-acides cycliques ou bicycliques. Les inductions asymeuiques qui restent modestes 
dam le cas des dienes acychques, devraient &tre am&or&es en emp&chant les rotations de la copule chirale. Les 
possibilids d’atteindre cet objectif sont actuellement a l’tftnde. 

Remerciements: Nous remercions le Prof. J.-M. Surzur, les Drs. J. Seyden-Penne et M.P. Bertrand pour 
d’utiles discussions, ainsi que le Dr. A. Archavlis pour les etudes de RMN a temperature variable. 

Indications gthfrales: 
Partie Exphimentale 

L.es distillations bottle a boule sont effect&es sur appareil Kugelmhr Aldrich. Les chromatographies analytiques 
sur couche mince (CCM) sont effect&es sur gel de silice 60 F 254, d’epaisseur 0;2 mm, depose sur feuille 
d’aIuminium (Merck, ptit a l’emploi). Les rapports frontaux Rf indiquds sont mesur& sur ce support en 
utilisant comme eluant un melange acetate d’&hyle/tolu&ne, dans les proportions p&cis&s. Les s6parations par 
chromatographie liquide (CPL) sont realisees sur colonne de silice Merck kieselgel 60 (70-230 mesh ASTM). 
Les chromatographies en phase gazeuse (CPG) sont effect&es sur un chromatographe Shimadzu GC-14A 
equip6 dune colonne capillaire J&W (phase DB-1, longueur 30 m, diam&re interieur 432 mm, gaz vecteur N2 
0,6 bar). La colonne est ~intenue en isotherme B 160@ pendant 25 min. puis chauff6e jusqu’& 25Occ1 a &on 
de 1OT par min. Les temps de retention R, indiqu6s sont mesures en minute darts ces conditions, sauf 
indications contraires. l_es integrations sont realistes a l’aide d’un enregistreur-inttgrateur Shimadzu C-R6A 
chromatopac. Les spectres de RMN sont enregistres dans le chlorofotme deut&iC sur spectrom&re Brucker AC 
200 (a 200 MHz) pour le proton, et sur Varian XL 200 (a 50 MHz) pour le carbone 13. Les deplacements 
chimiques 8 sont exprimtfs en ppm par rapport au TMS (reference inteme) et les constantes de couplage J en 
hertz. Les lettres s, d, t, q, et m utilisees pour preciser la multiplicit6 des signaux dksignent respectivement un 
singulet, un doublet, un triplet, un quartet, et un multiplet. Les analyses Jnfra-Rouge par transformbe de Fourier 
sont effect&es sur un spectrophotometre IRTF Nicolet 20 SXB, l’tchantillon liquide &ant dispose entre deux 
lames de KBr. Les frequences d’absorption caracteristiques vmax des structures sont exprimhs en cm-‘. La 
spectrometrie de masse couplee a la chromato~phie en phase gazeuse (CPG-SM) a et6 r&iistZe sur un appareil 
Ribermag R-10-10 C, avec une tension d’accdltration de 70 eV. La colonne capillaire utilisee a les 
caracteristiques suivantes: phase SE 30 (5%) sur silice fondue, longeur 25 m, diametre interieur 0,32 m, gaz 
vecteur He 0,8 bar, les temperatures de travail les suivantes: injecteur 300: four 160’, interface 300°, source 
1509 Les resumes des spectres de masse indiquent Ie pit moleculaire et les principaux pits fragments avec leur 
intensid entre parentheses. Les anaIyses Clementaires sont effect&s au service commun de 1’Universite. 

Le cyclopentaditne est prepare par thermolyse de son dimtre et distill6 avant usage. L’isoprene et 
l’etherate de trifluorure de bore sont egalement distill& avant usage. Tous les awes reactifs et solvants sont des 
produits commerciaux qui sont utilises sans precautions particulitres. 
Prockdure g&Grafe pour les rkactions d’aza-Diets-Alder 
La (k> 1-ph~nyl~thyla~ne (0,380 pl,3 mmol) est addition&e a une solution de glyoxylate de methyle (0,277 g, 
3,05 mmol), ou de glyoxylate d’ethyle (0,321 g, 3,05 mmol.), dans 6 ml de dichlorom6thane contenant du tamis 
moleculaire 3A (600 mg). La reaction, qui est pratiquement instantante, est maintenue sous agitation et 
atmosphere d’argon pendant une heure. On peut filtrer le tamis moleculaire, &vaporer le solvant, distiller l’imine 
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et disposer ainsi de ce r&&f puriflt L’experience a toutefois montr6 que cctte succession doperations conduit 
mgulierement a une diminution du rendement global. On pr&re done porter le. melange reactionnel a la 
temperature choisie pour la reaction d’imino Diels-Alder et ajouter dans l’ordre, B cinq minutes d’intervalle, les 
reactifs suivants: l’acide trifluoroacetique (3 mmol., 240 pl), l’ttherate de trifluorure de bore (3 mmol., 370 pl) 
puis le dibne (3,3 mmol. soit 370 ~1 de 2,3-dimethylbutadiene ou 330 ~1 d’isoprene ou 530 ~1 de 2- 
trim&hylsilyloxybutne ou 370 pl de cyclopentadiene ou 320 ~1 de 13-cyclohexadiene). Dans le cas du 
butadiene un plus large excbs est utilise (10 mmol., 870 ~1). La temp&ature et le temps de rktion sont indiques 
dans le tableau. A cette mi?me temperature on stoppe la reaction par addition d’une solution aqueuse de 
bicarbonate de sodium. On &pare les phases, extrait la phase aqueuse au chlorure de methylbne, s&he la phase 
organique puis la concentre par evaporation sous pression rkduite. Un 6chantillon du produit brut est utilid pour 
mesurer les poumentages d’isomems par CPG et RMN. Le prod& brut est egalement analyse par CCM avant 
d’ke soumis a la chromatographie liquide preparative sur colonne. 
Cycloadduils obtenus (la numerotation des atomes du cycle didehydro-pip&idinique ob6it a la nomenclature 
UICPA: 1-azote, f,Cinsaturation, 6-carbone de lh-amino-acide). 
I-(1 -phdnylkthyl)-6-mtthoxycarbonyl-3,4-dideridine 6a. Rdt=64% 21 OOC. Deux 
diast&&om&res.CCM: Rf (AcOEt holdne 80:20) = 0,93 et 0,89. CPG: R, = 7,43(majeur) et 8,08(mineur). 
e.d.=34 B -3OqC. Les rapports diastereoisomeriques sont confirm& en RMN par l’integration du pit dO au 
groupement methyle de Pester. 6,: majeur: 7557,19 (5H, m, arom.), 5,68-5,61 (2H, m, H3 et H4) , 4,08 
(lH, dd, H6, J= 6,6 Hz J’= 2,0 Hz), 3,95 (lH, q, Ph-CH-CH3, J= 8,2 Hz), 3,70 (3H, s, C02Me), 3,23 et 
2,98 (2H, dd, spectre AB, H2, J= 16,5 Hz, Av = 48,8 Hz), 2,64 et 2,39 (2H, dd, specne AB, H5, J= 16,5 
Hz, Av =49,6 Hz), 1,34 (3H, d, CH-CH3, J= 8,2 Hz). Mineur : 5,76-5,67 (2H, m, H3 et H4), 3,61 (3H, s, 
C02Me), 3,44 (3H, m, H2+H6), 2,02 (2H, m, H5), 1,39 (3H, d, CH-CH3, J= 8,2 Hz). 6C: majeur 
(mineur), 128,36 (128,58) Cm&a, 127,26 (127,33) Cortho, 126,88 (127,02) Cpara, 126,19 C3 ou C4 , 
121,81 C4 ou C3, 62,16 (62,07) C6, 54,16 (55,39) Ph-CH-CH3, 51,16 (50,98) 0CH3, 47,25 ( 45,73 ) C2, 
29,05 C5,21,88 (22,03) CH-CH3. IR: 3031 v C-H arom., 2972-2855 v C-H, 2755 v H-C-COOMe, 1736 v 
C=O, 1600 1505 1451 v C=C arom., 1450-1435 6 C-H, 1194 v C-N, 1160 v C-0-CH3, 758 702 6 =C-H 
arom. Cl5Hl9 NO 2 ( 245,32 ) Calc.: C 73,44; H 7,81; N 5,71; Tr.: C 72,65; H 7,68; N 4,93. 
1 -(I -phknyl~thyl)d-kthoxycarbonyl-3,4-did~hydropip~ridine 6 b. Rdt=64% a OC. Deux diasttreoisomtres. 
CCM: Rf (AcOEt /tolutne 80:20) = 0,95 et 0,90. CPG: R, = 9,29(majeur) et 10,32(mineur). e.d.=32 B OqC. Les 
rapports diastereoisomeriques sont confiies en RMN par l’integration des pits dik aux protons Cthyleniques. 
8H: majeur: 7,36-7,19 (5H, m, arom.), 5,70-5,60 (2H, m, H3 et H4), 4,20-3,90 (lH, m, H6), 4,18 (2H, t, 
OCH2, J= 7,l Hz ), 3,97 (lH, q. Ph-CHCH3, J= 6,7 Hz), 3,23 et 2,95 (2H, dd, spectre AB, H2, J=17,6 
Hz, Av=56 Hz), 2,65 et 2,52 (2H, m, H5), I,35 (3H, d, CH-CH3, J= 6,7 Hz). Mineur : 5,76-5,68 (2H, m, 
H3 et H4), 4,07 (2H, q. OCH2, J=7Hz), 3,60 (2H, m ,H2), 3,39 (1H , m , H6), 2,50-2,35 (2H, m , H5). 
6C: majeur (mineur), 173,41 C=O, 145,96 Cipso , 128,34 (128,53) Cm&a, 127,23 (127,37) Cortho, 126,81 
(127,14) Cpu.m, 126,25 C3 ou C4, 121,77 (122,37) C4 ou C3, 62,15 (61,86) C6,60,02 (59,78) 0CH2, 54,14 
(55,38) Me-CH-Ph, 47,32 (45,75) C2, 29,14 C5, 21,20 (22,14) Ph-CH-CH3, 14,39 0-CH2-CH3. IR: 3033 
v C-H arom., 2977-2855 v C-H, 2730 v H-C-COOEt, 1731 v C=O, 1602, 1505, 1451 v C=C arom., 1491, 
1450-1435 6 C-H, 1369, 1272, 1194 v C-N, 1180 v C-0-CH3,1029,929, 755,701 6 =C-H arom, 669,561. 
Cl6H2lNC2 (259,35 ) Calc.: C 74,lO; H 8,16; N 5,40; Tr.: C 74,03; H 8,14; N 5,36. 
l-(l-phe’nylLthyl)-6-m~thoxycarbonyl-3,4-dim~thyl-3,4-did~hydropip~ridine 7a. Rdt=87% B OCC. Deux 
diastereoisomeres. CCM: Rf (AcOEt /tolutne 20:80) = 0,76 et 0,70. CPG: R, = 12,95(majeur) et 12,5l(mineur). 
e.d.=54 a -8O‘C. Les rapports diastereoisomeriques sont confinn& en RMN par l’integration du pit dO aux 
methyle de l’ester. 6H: majeur: 7,48-7,27 (5H, m, arom.), 4,12 (lH, dd, H6, J= 6,5 Hz, J’= 2,0 Hz), 4,05 
(lH, q, PhCHCH3, J= 6,6 Hz), 3,77 (3H, s, CO2Me), 3,57 et 3,30 (2H , dd, spectre AB, H2, J =16,6 HZ, 
AV = 64,0 Hz), 2,65 et 2,40 (2H, dd, spectre AB, H5 , J= 16,6 Hz, Av =49,5 Hz), 1,71 (6H, s, 2 =CCH3 ), 
1,34 (3H, d, CHCH3, J= 6,6 Hz). Mineur: 3,66 (3H, s, C02Me), 3,42 (2H, m, H2), 3,40 (lH, m, H6), 
2,26 (2H, m, H5), I,52 (6H, s, 2 =CCH3), I,50 (3H, d, CHCH3, J= 6,6 Hz). 6C: Majeur (mineur), 174.08 
C=O, 145,96 (145,87) Cipso, 128,31 (128,51) Cmkta, 127,23 (127,39) Cortho, 126,78 (126.98) Cpara, 
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126,78 C4, 121,34 C3, 61.78 (61,62) C6, 55,14 ( 56.11) PhCHCH3, 52.02 (50.47) C2. 51.10 (50,89) 
ClCH3, 34,60 (34.82) C5, 21,lO (22,12) CHCH3, 18.40 et 16,29 2 =CCH3. IR: 3027 v CH arom., 2975- 
2860 v C-H, 2759 v H-CCOOMe, 1736 v C=O, 1601, 1493, 1451 v C=C arom., 1450-1430 6 C-H, 1193 v 
C-N, 1160 v C-0-CH3, 758.702 6 =C-H arom. Cl7H23NO2 ( 273,37 ) Calc.: C 74,69; H 8.48; N 5,12; 
Tr.: C 70,23; H 8,56; N 3,73. 
l-(I-p~nyl~thyl)d-t~~~carbonyl-3,4-dimkthyl-3,4-d~~hydropip~ridine 7 b (ref. lob). Rdt=89% ?I OY!. Deux 
diast&koisom&res. CCM: Rf (AcOEt /tolu&ne 20~80) = 0,79 et 0,73. CPG: Rt = 16,79(majeur) et 16,35(mineur). 
e.d.=60 Zt -8OoC. Les rapports diastCr6oisomCriques sont d&em-k& approximativement (en raison du 
chevauchement des pits) par int&ration du quadruplet dO au protons du groupement 0-CH2-. h: Majeur 7,49- 
7,24 (5H, m, arom.), 4,25 (2H, q. 0CH2, J= 7,l Hz), 4,20-4,12 (lH, m, H6), 4,lO (lH, q, Ph-CH-CH3, J 
=6,9 Hz), 3,18 et 2,85 (2H, dd, spectre AB, H2, J= 17,0 Hz, Av =66 Hz), 2.66 et 2.40 (2H. dd, spectre AB, 
H5, J =17,0 Hz, Av= 52 Hz), 1,72 (6H, s, 2 =C-CH3). 1,42 (3H, d, CH-CH3, J= 6,3 Hz ), 1.36 (3H, t, 
CH2-CH3). Mineur : -4,20-4,15 (2H, m, GCH2),1,52 (6H, s, 2 =C-CH3 ). 6C: Majeur (mineur), 173,52 
(173,05) C=O, 146,07 (144,97) Cipso, 128,30 (128,48) Cm&a, 127,21 (127,41) Co&o, 126,74 (127,09) 
Cparu, 124,42 (124,25) C4, 121,36 (122,16) C3, 61,81 (61,52) C6, 59,84 (59,61) OCH2,55,09 (56,16) Ph- 
CH-CH3, 52,16 (50,57) C2, 34,78 C5, 21,06 (22,18), 18,39 et 16,25 2 =C-CH3, 14,38 OCH2CH3. IR: 
3027 v C-H arom., 2977-2860 v C-H, 2758 v H-C-COOEt, 1732 v C=O, 1601, 1493, 1451 v C=C arom., 
1450-1430 6 C-H, 1371, 1183 v C-N , 1104, 1038, 914, 757, 752, 702 6 =C-H arom., 551. CPG-SM 
(colonne WCOT, DBl, 30M, 16093, He 0,8 bar) : 2 pits, Rt=21,33 et 22,l lmin , les spectres de masse.s des 
deux diastkrkoisomks sont identiques: 287 (6,4), 214 (66,3), 182 (22,5), 110 (IOO), 108 (20), 105 (70), 79 
(13), 77 (13), 41 (6), 29 (5). C18H25NG2 (287,40) Calc.: C 75,22; H 8,77; N 4,87; Tr.: C 75,24; H 8,74; 
N 4,84. 
I-(I-phdnyl~thyl)-6-m~thoxycarbonyl-4(ou-3)-mdrhyl-3,4-did~hydropiptridine 8a. Rdt=72% & 09J. Deux 
rkgioisom&res m&o/pora, chacun sous forme de deux diastkrkoisomks. CCM: Rf (AcOEt /tolu&ne 20:80) = 
0,81 et 0,76 (m&a )0,65 (para). m&Jpara=97:3 et e.d.=54 & -8093. CPG(OV 17, 16093): Rt = 9,27 et 
10,68(para), 12,58 et 13,52(m&a). Les rapports entre les diffkrents r6gioisomkes et diast&oisom&es sont 
Cgalement confirm& par integration des signaux du proton Cthylknique. Le n?gioisomke mineur (Pam) est perdu 
lors de la purification de l’adduit . 6,: m&a majeur: 7,38-7,20 (5H, m, arom.), 5,26 (lH, s, H3). 4,07 (1H. 
dd, H6, J= 6,5 Hz, J’= 2,0 Hz), 3,94 (lH, q, Ph-CH-CH3, J= 7,0 Hz), 3,70 (3H, s, C02Me), 3,14 et 2,94 
(2H, dd, spectre AB, H2, J= 15,O Hz, Av= 40,O Hz), 2,56 et 2,30 (2H, dd, spectre AB, H5, J= 20,5 Hz, Av 
47,7= Hz ), 1,67 (3H, s, =C-CH3), 1,34 (3H, d, CH-CH3, J= 7,0 Hz). m&a mineur: 5,45 (lH, s, H3), 3,61 
(3H, s, C02Me), 3,55-3.46 (lH, m, H6), 3,43 (2H, m, H2), 2,lO (2H, m, H5), 1,38 (3H, d, CHCH3, J= 
7,0 Hz). 6C: dtamajeur (mineur), 173,88 C=O, 145,90 Cipso, 129,43 (130,12) C4, 128,32 (128,52) Cm&a, 
127,21 (127,32) Cortho, 126,80 (127.12) Cpora, 119,80 C3, 61,84(61,61)C6,54,66(55,82)Ph_CH- CH3, 
51,13 (50,91) OCH3, 47,13 (45,59) C2, 33,44 (33,52) C5, 22,93 =C-CH3, 21,23 (22,20) CH-CH3. IR: 
3027 v C-H arom., 2972-2855 v C-H, 2755 v H-C-COOMe, 1737 v C=O, 1600, 1505, 1451 v C=C arom., 
1450-1430 6 C-H, 1194 v C-N, 1160 v C-0-CH3, 758, 702 6 =C-Harom. CPG-SM (colonne WCOT DBl 
30m, 160@, He 0,8 bar) : 4 pits, deux pour chaque rkgiomkre R,= 9,30, 11,03, 13,28 et 14,36; les spectres de 
masses de deux diast&?oisombres sont identiques: r&ioisomk para mineur: 259 (4,4), 200 (3,6), 192 (14,3), 
105 (loo), 88 (12), 77 (ll), 41 (4). Rtgioisombre m&a majeur : 259 (6,5), 200 (46), 154 (61), 105 (91), 96 
(lOO), 79 (19), 77 (20), 41 (1 l), 27. Cl6H21NG2 (259,34) Calc.: C 74,09; H 8,16; N 5,40 Tr.: C 74,lO; H 
7,98; N 5,35. 
I-(I-phtnyl~thyl)-6-~thoxycarbonyl-4(ou-3)-m~~hyl-3,4-did~hydropiptridine 8b (ref. lob). Rdt=86% B 093. 
Deux rkgioisomkres m&z/para, chacun sous forme de deux diastkrkoisomtres. CCM: Rf (AcOEtltolubne 
20:80)=0,82 et 0,77 (m&a), 0,67 @ora). m&o/~a=79:21 et e.d.=36 ti Or. CPG: R, = 8,50 et lO,OO(pam), 
12,32 et 13,52(mtta). Les rapports entre les diffkrents r6gioisomtres et diasdr6oisomkes sont 6galement 
confirm& par indgration des signaux du proton CthylCnique. 8,: m&a majeur: 7,38-7,18 (5H, m, arom.), 5,26 
(lH, s, H3) , 4,17-3.95 (lH, m, H6), 4,17 (2H, q. 0CH2, J=7,2 Hz), 3,96 (lH, q, Ph-CH-CH3, J= 6,7 
Hz), 3,13 et 2,95 (2H, dd, spectre AB, H2, J =17,1 Hz, Av = 36 Hz), 2,55 et 2,32 (2H, dd, spectre AB, H5, 
J= 13,7 Hz, Av =46 Hz), 1,68 (3H, s, =C-CH3), 1,34 (3H, d, CH-CH3, J= 6,8 Hz), 1,28 (3H, t, CH2- 
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CH3, J= 7,2 Hz). m&r mineur: $45 (lH, s, H3), 3,61 (3H, s, C02Me), 3553,46 (lH, m, H6), 3,43 (2H, 
m, H2) ,2,10 (2H. m, H5), 1,38 (3H, d, CH-CH3, J =7,0 Hz). IR: 3027 v C-H arom., 2974-2855 v C-H, 
2750 v H-C-COOEt, 1732 v C=O, 1601,1595,1451, 1402 v C=C arom., 1450-1430 6 C-H, 1371,1184v C- 
N, 1046,1029,926, 880,752,702 6 =C-H arom., 547 . 
I-(1-p~nyl~thyl)-6-m~t~~carbonyl-4-trim~thylsilyloxy-3,4-~~hydropip~rid 9a. Ce produit primahe est 
isole en faible quantite car il s’hydrolyse facilement pour conduire au cornpod carbonyle correspondant. Deux 
diastkrkoisomkres. CCM: Rf (AcOEtAolubne 80:20) = 0,66. e.d.=50 a -8OC. Les rapports diast&oisom&iques 
sont d&ennin& par l’int@ation du signal dti au gmupement m&hyle de l’ester. (Le. groupement -0TMS rend 
difticile la mcherche du TMS). SH: Majeur: 7,33-7,18 (5H, m, arom.), 4,68 (1H , s , H3). 4.04 (lH, dd, H6, 
J= 5,0 Hz, J’= 1,8 Hz), 3,94 (lH, q, PhCHCH3, J= 6,5 Hz), 3,66 (3H, s, C02Me), 3,15 et 297 (2H, dd, 
spectre AB, H2, J= 15,6 Hz. Av = 31,4Hz), 2,65 et 2,32 (2H, dd, spectre AB, H5, J=14,8 Hz, Av= 51.0 Hz 
), 1,29 (3H, d, CHCH3, J= 6,5 Hz), 0,14 (9H, m, OSi(CH3)3). Mineur: 4.84 (lH, s, H3). 3,55 (3H, s, 
CO2Me), 3,53-3,47 (2H, m, H2), 3,40 (lH, m, H6), 2,16-2,lO (2H, m, H5), 1,31 (3H, d, CHCH3, J= 6,5 
Hz), 0,13 (9H, m, OSi(CH3)3). 
I-(1 -ph~nyl&yl)-2-m&hoxycarbonyl-4-oxo-p&Siine, Produit obtenu directement par reaction a 0’ (Rdt=95%) 
ou -80” (Rdt=65%) si l’on stoppe la reaction par hydrolyse, puis neutralise avec NaHC03. Le produit est 
chromatographie sur silica gel (70-230 mesh) avec le melange acetate d’Cthyle/tolu&ne (8OnO). On obtient deux 
diast&t?oisomeres. CCM: Rf= 0,85 et 0,76 (AcOEt/tolubne 20:80). CPG (OV 17,25 m, de 150°a 220” B raison 
de gymin.): RF 8,86 (mineur) et 9,53 (majeur). e.d.=50 a -8095. Le rapport diast&koisomerique est confinne 
par l’int&ration du signal dfi au groupement OMe. 8~: majeur: 7,41-7,14 (5H, m, arom.), 4,25 (lH, dd, H2, 
J= 5,7 Hz, J’= 3,3 Hz), 3,86 (lH, q, PhCHCH3, J= 6,6 Hz), 3,72 (3H, s, C02Me), 2,88-2,80 (2H, m, H6), 
2,69-2,62 (2H, m, H3) , 2,52-2,21 (2H, m, H5), 1,43 (3H, d, CHCH3, J= 6,6 Hz). Mineur: 3,98 (lH, q , 
J= 6,6 Hz ), 3,69 (3H, s, CO2Me), 1,41 (3H, d, CHCH3, J= 6,6 Hz). SC: majeur (mineur), 207,22 C4, 
171,85 C=O ester, 145,00 Cipso, 128,58 Cm&z, 127,26 (127,40) Cortho, 126,96 Cpam, 61,40 ( 60,87 ) C2, 
58,45 (59,86) Ph-CH-CH3, 51,63 (51,51) 0CH3, 45,lO C6, 43,02 C5, 40,46 (40,58) C3, 20,58 (21,35) 
CH-CH3. IR: 3028 v C-H arom., 2972-2858 v C-H, 1732 v C=O ester +&one, 1601, 1493, 1452 v C=C 
arom., 1450-1430 6 C-H, 1197 v C-N, 1168 v C-0-CH3, 765,701 8 =C-H arom. Cl5HlgNO3 ( 261.32 ) 
Calc.: C 68.94; H 7,33; N 5,36 Tr.: C 67,31; H 7,33; N 5,12. 
2-aza-2-(I-ph~~l~t~l)-3-~t~~carbonyl-[2,2,I]-bicyclohept-5-lne 10a (ref. 8 et 1 la). Rdt=94% a -8093. 
Deux diast&eoisomeres.CPG: RT 12,22(exo), 12,94(endo). CCM: Rf (AcOEtAolubne 20:80)= 0,54(endo) et 
0,39 (exo). endo/exo=2:98 it -8093. Les rapports endokxo sont confirm& par l’indgration des signaux dfis 
protons H5 et aux groupements 0-CH3. SH: majeur (exe): 7,35-7,16 (5H, m, arom.), 6,34-6,30 (lH, s, H6), 
6,28-6,25 (lH, dd, H5, J =5,6 Hz, J’= 1,7 Hz), 4, 31 (lH, s, Hl), 3,35 (3H, s, C02Me), 3,04 (lH, q. 
PhCHMe, J= 6,5 Hz), 2,91(1H, s, H4), 2,22 (IH, s, H3), 2,ll (lH, d, I&u, J= 8,4 Hz), 1,42 (3H, d, 
CHCH3, J= 6,5 Hz), 1,42 (lH, d, Hsyn, J= 8,4Hz) . Mineur (endo) : 6,06 (lH, dd, H5. J= 5,6 Hz, J’= 1,7 
Hz), 3,78 (3H, s, -CO2Me), 3,53 (lH, s, Hl), 3,lO (lH, s, H4), 2,49 (lH, s, H3), 1,22 (3H, d, CHCH3, 
J 7,0 Hz). SC : majeur (mineur), 174,50 C=O, 144,84 Cipso, 136,42 (135,93) C6 ou C5, 132,94 (133,98) C5 
ou C6, 127,99-127,85 Cortho et Cm&a ,127,05 Cpora, 64,92 (64,92) C3, 63,90 (64.72) PhCHCH3, 62,57 
(63,92) Cl, 51,49 (52,36) C4, 49,02 (49,58) 0CH3, 45,47 (45,96) C7, 22,55 ( 23,95 ) CHCH3 IR: 3027 v 
C-H arom., 3000,2984,2972-2855 v C-H, 1718 v C=O, 1600.1505 , 1451 v C=C arom. , 1450-1430 6 C- 
H, 1330, 1317, 1290, 1275, 1219, 1207, 1104, 1056, 1025, 764,746, 706 6 =C-H arom, 537. CPG-SM: 
exo 257 (5), 242 (lo), 198 (24) 106 (22), 105 (100) 94 (48), 79 (15), 77 (17) 66 (12); endo 257 (0,8), 198 
(56), 136 (5). 121 (6), 120 (5),106 (27), 105 (50) 94 (loo), 79 (19), 77 (25), 51 (6). Cl6HlgNC2 Cak.: C 
74.68 H 7,44 N 5,44 Tr.: C 74,89 H 7,02 N 5,53. Exe pur F=6093 (ether de p&role). Cristallographie RX 
Mr=257.33, monoclinique, P2,/c, a=14.931(5), b=8.055(4), c=11.764(2)& 8=92.38(2X V=1413.6(10)A3, 
Z=4, Dx=1.2lg.cm3, CuKu, X=1.5418& p =6.42cm-1, F(OOO)=552, T=291K, R=0.053 pour 2288 reflexions 
observees. Les coordonnkes des atomes et les dimensions mol&ulaires ont 6tk deposkes au Cambridge Data 
Center. 
2-aza-2-(1 -ph~nyMthyl)-3-dthoxycarbonyl-[2,2,I]-bicyclohept-5-tne lob (ref.lOb). Rdt=75% k Or. Deux 
diastereoisomeres. CCM: Rf (AcOEt/toluLtne 20:80)=0,51 (endo) et 0,37 (exo). CPG: R, =14,94 et 15,78. 
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endo/exo=13:87 a 097 et 0:lOO a -8O@. Le rapport exo/endo est confirm6 par indgration du signal dii au H5. 
?jH: Majeur (exe) 7,34-7.19 (5H, m, arom.), 6,36-6,33 (lH, m, H6), 6,22-6,18 (lH, m. H5), 4.37 (lH, s, 
Hl), 3,87 (2H, q, OCH2, J= 6.8 Hz), 3.10 (lH, q, PhCHMe. J= 6,s Hz), 2,96 (lH, s, H4), 2,27 (1H. s, 
H3), 2,20 (lH, d, H7,* J= 8,4 Hz), 1.48 (3H, d, CHCH3, J= 6,5 HZ), 1.01 (3H, d, CH2CH3, J =7,0 HZ), 
env 1,OO (lH, m, H7syn 9 J= 8,4Hz). Mineur (endo) 6,00-5,95 (lH, m, H5), 4,18 (3H, q. C02CH2, J= 7,l 
Hz), 3,47 (lH, s, Hl), 3.03 (lH, s, H4), 2,97 (IH, q, PhCHMe, J= 6,5 Hz), 2,41 (lH, s, H3), 1,86 (lH, d, 
H7,,j, d, J= 8,2 Hz), 1.26 (3H. t, CH2CH3, J= 6,6 Hz), 1,17 ( 3H, t, CHCH3, J= 6,6 Hz ). 6C: Majeur 
(mineur), 174,25 (174.76) C=O, 145.07 C&o. 136,38 (135,89) C6, 132,98 (133,76) C5, 128.05-127.99 
Co&o et Cm& ,127,OO Cpwrz, 65,03 C3,64,33(63,96) Ph-CH-CH3, 62,60 Cl, 60,21 (60,59) 0CH2, 49.12 
(49,60) C4, 45,42 (45.76) C7, 22,63 ( 23,90 ) CH-CH3. 14.31 (14.03) OCH2-CH3. CPG-SM: exe (R, 
=15,54) 271 (4). 256 (6), 199 (4), 198 (3?), 131 (6). 106 (19), 105 (lOO), 103 (7), 94 (34), 79 (10). 77 (13), 
66 (20), 65 (12), 39 (ll), 29 (5); endo (Rt=16,44) 271 (2,8), 198 (29), 132 (5), 131 (7), 106 (13), 105 (lOO), 
104 (5), 103 (7). 94 (35), 79 (lo), 77 (14), 66 (21), 65 (13), 51 (8), 39 (ll), 29 (5). C17H21N02 (271,36) 
Calc.: C 75,25; H 7,lio; N 5,16 Tr.: C 75,23; H 7,83; N 5.02. 
2-aza-2-(l-ph~nyldthyl)-3-mdrhoxycarbonyl-[2,2,2]-bicyclooct-5-~ne lla. Rdt=95% ?+ 20°C. 

fZ.;rF - -110-13093). Quatre diast&6oisom&es. CCM: Rf (AcOEt/tolu&ne 20:80)= 0,71 0,68 0,6l(majeur) 
&: RF14,39 15,38 15,63 et 16,37 (% & OqC: 12, 60, 10 et 18 ; tt -8O‘C 8. 74, 4 et 14). CPG-SM: 

(W&O+, SE30 5%. He 1,2 bar, 16O’C) Rt= 13,18 (12%) m/e: 271 (4,5), 213 (12.5), 212 (69.9). 184 (53,7), 
106 (10,3), 105 (83,4), 80 (loo), 79 (30,2), 77 (22,9). R,= 14,04 (60%) m/e: 271 (4,8), 213 (12,8), 212 
(69,2), 184 (54,8), 106 (ll,l), 105 (83,7), 91 (10,3), 80 (lOO), 79 (29), 77 (25,3). q 14,28 (10%) m/e: 271 
(1,7), 212 (31,5), 184 (43,5), 105 (68,8), 80 (loo), 79 (24), 77 (19,3). Rt= 14,57 (18%) m/e: 271 (2,6), 212 
(49,6), 184 (59,5), 105 (73,8), 80 (loo), 79 (23,9), 77 (19,8). IR: 3090, 3060. 3000. 2980, 2920. 2900, 
1760, 1740, 1500, 1470, 1450, 1390, 1310, 1300, 1280, 1210, 1200, 1090, 1070, 1050, 1040, 780, 710. 
Majeurexo : SH: 70,49-7.28 (5H, m, arom.), 6,48-6,43 (lH, m, H6), 6,36-6,30 (lH, m, I-U), 3,71 (lH, m, 
Hl), 3,58 (3H, S, CO2CH3), 3,50 (lH, q, PhCHCH3, J=6,5 Hz), 2,99 (1H. S, H3), 2,71 (lH, m, H4), 
2,12-2,06 (2H, m, H7,d+H8,dl J=8,4 Hz), 1,70-1,60 (2H, m, H7, n+H8syn), I,38 (3H, d, CHCH3, 
J=6,5 Hz). 6C: 174,l (C=O), 144,3 (Cipso). 132,8 (C6), 132,2 (C5), ll8,l (Cmho), 127,8 (C&&z), 126,7 
(Cm), 65,2 (C3), 62.9 (PhCHCH3), 51,2 (Cl), 47,5 (C4), 33,9 (OCH3), 26.6 (C7), 19,l (CH3CH), 18,6 
(C8). Cl7H2lN02 (271,36) Calc.: C 75,25; H 7,80; N 5,16 Tr.: C 75,27; H 7,75; N 5,28. 
2-aza-2-(l-p~nyl~t~l)-3-~t~~carbonyl-[2~~]-bicyc~ooct-5-dne 11 b(ref.lOb). Rdt= 90% a 2095. Quatte 
diast&oisom&res. CCM: Rf (AcOEt/toluBne 20:80)= 0,72 0,68 0,61 et 0.54. CPG: R, = 18.45 (13%), 19,42 
(60%), 19,86 (9%) et 20,50 (18%). Majeur (exe): SH: 7,42-7.13 (5H, m, arom.), 6,45-6,36 (lH, m ,H6), 
6,28-6,22 (lH, m, H5), 3,96 (2H, q, OCH2, J= 7,l Hz), 3,63 (lH, m, Hl), 3,42 (lH, q, PhCHMe, J= 6,6 
Hz), 2,89 (lH, s large, H3), 2,72-2,70 (IH, s large, H4), 2,ll (lH, m, H7,ti ou H8,ti), 1,65-1,52 (lH, m, 
H7,ti ou Hl.& I,30 (3H, d, CHCH3, J= 6,5 Hz), 1,ll (3H, t, OCH2CH3, J= 7,l Hz) 1,4-0,9 (2H, m, 
H7,,, et H8s,,,,. 6C: 174 (C=O), 1445 (Cipso), 133 (C6), 132,5 (C5), 128,4 (Co&o), 128,O ( 0&u), 126,7 
(Cm), 65,4 (C3), 63,3 (CH-CH3), 60,3 (OCH2), 47,9 (Cl), 34,l (C4), 26,6 (C7), 19,3 (CH-CH3), 18,8 
(C8), 14,5 (OCH2CH3). 
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