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Résumé: La 1-phényléthylimine des glyoxylates de méthyle et d'éthyle, activée par la combinaison acide
trifluoroacétique-trifiuorure de bore, se comporte en solution dans le dichlorométhane comme un excellent diénophile, avec
une série de diénes conjugués. La régioséléctivité (méta;para) et la stéréosélectivité (endo:exo) peuvent atteindre des
valeurs élevées & basse température. L'induction asymétrique est trés élevée (>98%) avec le cyclopentadiéne 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 Diels-Alder cycloaddition reactions
with a series of conjugated dienes. High regio-(meta:para) 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 réaction de Diels-Alder compte parmi les réactions les plus exploitées de la syntheése organique en
raison de 1’excellent contrble régio et stéréochimique qu’elle offre pour 1’élaboration des cycles a six chainons
polysubstitués!. En revanche, bien que les réactions d’hétéro-Diels-Alder?, et notamment celles utilisant les
doubles liaisons carbone-azote (des imines et des sels d’iminiums) comme partenaires diénophiles, soient
connues depuis prés de quarante ans, on constate que leur potentiel synthétique est peu exploré et que les études
mécanistiques les concernant sont pratiquement inexistantes?.

Plus particuliérement, connaissant les intéréts multiples des o-amino-acides* et ’importance de leur
chiralité5, il nous est apparu judicieux d’utiliser la stratégie d’imino-Diels-AlderS pour réaliser la synth2se
asymétrique d’oi-amino-acides 2 six chainons. Si quelques travaux antérieurs mentionnaient 1’utilisation de cette
stratégie en série achirale’, nous -avons montré tout récemment?, et pour la premiére fois, qu'elle pouvait &tre
appliquée avec succes 2 la synthése asymétrique, en utilisant comme philodiéne un sel d’iminium chiral formé par
condensation de la 1-phényléthylamine sur le glyoxylate de méthyle. D’autres auteurs ont suivi cet exemple, soit,
avec peu de succes, en introduisant la chiralité dans la fonction ester? soit, avec un succés comparable au nbtre,
en conservant le méme auxiliaire chiral dans la fonction amine!®-12, L utilisation de ’ester méthylique de
I’alanine comme amine chirale conduit & un rendement plus faible!!.

Nous publions ici les détails de notre €étude dans son extension 2 une série de diénes cycliques
(cyclopentadiéne, cyclohexadiéne) et acycliques (butadiéne, isopréne, 2,3-diméthylbutadigne, 2-
triméthylsilyloxybutadiéne) ainsi que I’identification compléte des produits formés. Nous comparerons nos
résultats avec les résultats voisins obtenus dans des conditions différentes par Bailey!? et Waldmannt!.
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Résultats et discussions

Dans le contexte des travaux sur la synthese asymétrique d’o-amino-acides, le choix de I'imine
diénophile est naturellement guid€ par deux criteres essentiels: i) I’atome d’azote du cycloadduit doit porter un
substituant facilement amovible, afin de pouvoir étre engagé ultérieurement dans la construction de liaisons
peptidiques, ii) la chiralit¢ de I'imine diénophile doit étre portée par un atome situ€ & proximité immédiate du
systeme éthylénique engagé dans la cycloaddition pour obtenir une induction asymétrique maximale au cours de
la réaction.

Suivant ces deux critéres, la 1-phényléthylamine 1 est un auxiliaire chiral convenable qui, de surcroft,
présente 1’avantage d’une grande facilité d’acceés et de mise en oeuvre. En effet, la 1-phényléthylimine 3 du
glyoxylate de méthyle, ou d’éthyle!3, est préparée simplement par condensation du glyoxylate d’alkyle 2
correspondant avec 1’amine chirale 1, en présence de tamis moléculaire dans le dichlorométhane.

L’imine 3, de configuration E, adopte préférentiellement, 2 basse température, une conformation dans
laquelle les deux liaisons ¢ C-H en o et &’ de I’atome d’azote tendent & former un angle digdre quasi-nul comme
en témoigne la variation de la constante de couplage ) en fonction de la température 14. Comme nous le verrons
plus loin dans la discussion, cette observation conforte le résultat du calcul de mécanique moléculaire indiquant
que la conformation représentée sur la figure est énergétiquement privilégiée.

Bien que substituée par le groupement ester €lectroatiracteur, 1'imine 3 n’est pas assez réactive pour

fonctionner comme partenaire diénophile vis-a-vis des diénes faiblement nucléophiles étudiés ici. Dans
I’hypothese, déja suggérée!5, d’une réaction controlée par I’interaction HOMOg;ne-LUMOg;i¢nophite- i fallait
envisager 'utilisation d’espéces plus activées, sous la forme de sels d’iminium, obtenus soit par protonation,
soit par complexation au moyen d’acide de Lewis. Il nous est apparu alors préférable, dans notre recherche de
conditions expérimentales optimales, de choisir un solvant inerte vis-a-vis des sels d’iminium, essentiellement
non nucléophile. Nous avons par 13 méme exclu les milieux aqueux, quelquefois utilisés dans les réactions
d’imino-Diels-Alder!!: 16; ceux-ci auraient été incompatibles avec 1’ utilisation de certains acides de Lewis et avec
les basses températures permettant généralement d’atteindre de meilleurs rendements et de plus fortes
sélectivités.
Activation du dienophile. Avec le cyclopentadiéne, Grieco et coll. obtiennent de bons rendements en
cycloadduits en formant 1’imine, en présence du diene, par condensation dans I’eau de la méthylamine ou de la
benzylamine sur I’acide glyoxylique’®. Ayant constaté que ces mémes conditions ne sont pas efficaces dans le cas
d’autres diénes, le cyclohexadiene notamment, nous nous sommes attachés a la mise au point d’une activation
du diénophile qui soit généralement utilisable. Nous avons donc choisi pour modele le cas a priori moins
favorable du cyclohexaditne.

Dans le dichlorométhane, la catalyse par adsorption sur silice activée!”? ne conduit 2 aucun cycloadduit, de
méme que la présence de quantités stoéchiométriques de bromure de magnésium formé in situ par réaction du
magnésium sur le 1,2-dibromoéthane. Le tétrachlorure d’étain et le tétrachlorure de titane ne sont que faiblement
efficaces. L’éthérate de trifluorure de bore polymérise le diéne plus rapidement qu’il n’active la cycloaddition.

La protonation de I'imine 3 par un équivalent d’acide trifluoroacétique produit formellement le
trifluoroacétate d’iminium 4b!8# qui ne subit pas facilement de réaction de cycloaddition. I est vraisemblable!8b
qu’en raison du caractére électrophile exalté du cation iminium substitué par le groupement ester 4b (carbocation
captodatif!%) 1a forme covalente 4a soit préférée a la forme ionique 4b, exactement comme dans le cas des
chlorures d’amides portant un groupement électroattracteur2?.
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Pour déplacer 1’équilibre en faveur de la forme ionique 4b, on peut en principe jouer sur deux facteurs:
diminuer la nucléophilie du contre-ion ou augmenter la polarité du solvant. Tout d’abord, nous avons examiné la

premiére possibilité.
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Schéma 1. Formation du diénophile activé

L’addition d’un acide de Lewis capable de complexer ’anion trifluoroacétate!8, tel le trifluorure de bore, conduit
a la formation d’une espéce ionique particuliérement réactive ot le cation iminium est dissocié du contre-ion
complexe, non nucléophile. Ce sel d’iminium zu réagit aisément, méme 2 basse température (de 0°2 -80<C) avec
le cyclohexadiéne-1,3 et ¢’est cette méthode que nous avons appliquée 2 une série de dignes conjugués.
Protocole optimal. La réaction se caractérise par sa simplicité de mise en oeuvre. On peut réaliser la
succession des opérations de formation de 1’imine, de son activation et de cycloaddition du sel d’iminium, dans
le méme ballon et le méme solvant: 1l suffit de mélanger, en solution dans le dichlorométhane, en présence de
tamis moléculaire et dans I’ordre suivant, des quantités équimoléculaires de 1-phényléthylamine, de glyoxylate
d’alkyle, d’acide trifluoroacétique, d’éthérate de trifluorure de bore et de diene. Les températures et temps de
réaction ainsi que les structures des cycloadduits formés sont précisés dans le tableau.

Ph MeO,C_ »
A N/_COzMe . Q— CF4COzH - BF3 2 @
|
m) CH,Cl, Ph*\rN

Schéma général de la réaction de cycloaddition

Variation du diénophile. Le glyoxylate d’éthyle s’hydrate et se polymérise plus lentement que son
homologue méthylé2! . Sa viscosité plus faible permet une utilisation plus commode. Les différences observées
dans les résultats obtenus 2 partir de 1’'un ou de 1’autre glyoxylate ne portent pas sur les sélectivités méta:para ou
endo:exo et portent faiblement sur la diastéréosélectivité faciale et sur les rendements. Malgré la simplification
spectroscopique (RMN du proton) apportée par la présence du groupement méthyle dans les cycloadduits,
I’utilisation du glyoxylate d’éthyle apparait plus efficace.

Variation du diéne. Les résultats, rendements et sélectivités, obtenus avec différents diénes 2 partir de
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Tableau. Conditions et résultats de la réaction d'aza-Diels-Alder entre la 1-phényléthylimine
de glyoxylate d'alkyle et divers didnes conjugués

Entrée Diéne Glyoxylatede T°C t(h) Cycloadduits Rdt e.d. mélapara
@ Ry © (] (e) (endo:exo)
t) (e

1 butadiéne Me 0 4 6a 64 32

2 10 2 6a CO,R, 52 30

3 10 4 6a | 60 30

4 30 2 6a N. 35 34

5 -80 4 6a Ry 0

6 Et 0 4 6b 64 32

7  diméthylbutadiéne  Me 20 1 7a M CO.R, 74 24

8 0 2 7a 87 28

9 80 2 7a | N 46 54

10 Et 0 2 7b Me R, 89 30

11 80 2 7b 35 60

CO,R,

12 isoprane Me 0 2 8a . _n/\{" 72 28 79:21
13 80 2 8a LN 40 54 97:3
14 Et 0 2 8b Ry’ 86 36 79:21

TMSO. CO,R,

15 2-TMSO-butadiéne  Me 0 2 $a | 95 34 >98:<2

16 80 2 9a N. Rt 65 50 >98:<2
2

17  cyclopentadiéne Me 0 2 10a ZE» 95  >98 (13:87)
18 80 2 10a CO,R, 94  >98 (2:98)
19 Et 0 2 10b N 75 >98 (13:87)
20 80 2 10b ‘R, 70 >98 (<2:>98)
21 cyclohexadiéne Me 20 8 11a 95 54 (26:74)
22 0 6 11a 75 58 (29:71)
23 80 19 11a COzR, 50 76 (22:78)
24 Et 20 8 11b N 20 56 (26:74)
25 0 6 11b Ry* 60 60 (24:76)

(a) De fagon générale on utilise 1,1 éq., sauf dans le cas du butadiéne (3,3 éq.). (b) Le glyoxylate d'alkyle (1 éq.) réagit
avec I'amine chirale (1 éq.), en présence de tamis moléculaire, dans CHaCla pour donner 1éq. d'imine. L'acide trifiuoro-
acétique (1 éq.) puis le complexe BF3-OEt, (1 éq.) sont ensuite additionnés pour former le sel diminium complexé.

¢) R*2= 1-phényléthyle. (d) Rendement en mélange d'isoméres isolés. (e) Déterminé par cpv & 1% prés; pour les attri-
butions structurales, voir la partie expérimentale (méfa=méthyle en position 4, para=méthyle en position 3, voir ref.33).

glyoxylate de méthyle ou d’éthyle, a diverses températures, sont rassemblés dans le tableau. Dans le cas du
butadiene, on constate que la température fait varier fortement le rendement de la réaction (de 0 & 64%), mais
faiblement la diastéréosélectivité. La non réactivité du butadiene 2 basse température est un fait connu qui
s’explique par la différence d’énergie relativement importante (5 Kcal) qui existe entre la forme s-cis, seule
réactive, et la forme s-trans plus stable. Ce probléme disparait dans le cas du 2,3-diméthylbutadi¢ne avec lequel
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les adduits sont obtenus méme & -80° Toutefois, I’excds diastéréoisomérique reste modeste ainsi qu’avec les

autres diénes acycliques. Avec I’isopréne, les deux régioisomeres possibles sont observés, avec une
prédominance des 0°C pour celui plagant le groupement méthyle en position 4 (meta). L’isomere minoritaire
(para) est & peine décelé€ (3%) 4 -80°C. Lorsque 1’on remplace le groupement méthyle de I'isopréne par le
groupement triméthylsilyloxyle, on constate que le rendement de la réaction & 0°C s’améliore et que la
régiosélectivité devient tres €levée en faveur de I'isomere méta . L’exces diastéréoisomérique demeure du méme
ordre qu’avec les autres dienes acycliques. Ce n’est que dans le cas des dignes cycliques que 1’exces
diastéréoisomérique augmente de fagon significative, pour atteindre le maximum dans le cas privilégié du
cyclopentadi¢ne. La diastéréosélectivité endo:exo qui n’est certainement pas gouvernée par des interactions
orbitalaires secondaires impliquant 1a fonction carbonyle du groupement ester, ne I’est pas non plus par des effets
de type hydrophobe?2, comme cela a été proposé, en milieu aqueux, par Waldmann!!2, Plus simplement, elle
résulte, comme c’est souvent le cas23, d’interactions stériques entre les ponts méthylene ou éthyléne et le
substituent chiral, plus volumineux, du sel d’iminium de configuration E. Elle n’est que tr2s faiblement
influencée par les variations de température dans le cas du cyclohexadi¢ne et devient maximum (>98%) avec le
cyclopentadiéne et le glyoxylate d’éthyle & -80°C. Nous nous sommes assurés, en effectuant puis bloquant les
réactions 2 diverses températures, que les diastéréosélectivités observées résultent bien de I’orientation cinétique
de la cycloaddition et non pas d'une €quilibration thermodynamique liée A une éventuelle rétro-cycloaddition.

Les rapports entre les différents régio et stéréoisomires ont é&t€ déterminés par chromatographie en phase
gazeuse sur colonne capillaire sur les mélanges bruts des réactions et confirmés par intégration des signaux
adéquats en spectroscopie RMN. Les attributions structurales sont fondées sur 1’analyse spectroscopique
compléte rapportée en partie expérimentale et sont en parfait accord avec celles rapportées dans la littérature!0:11,
Origine de la différenciation faciale. La construction du modile moléculaire du cation imininm montre
que I’approche est stériquement plus favorable suivant le mode unlike 24 (face Ré pour 1'iminium S, ou face §i
pour I'iminium R); le dessin ci-dessous, élaboré par ordinateur23, I'illustre clairement.

Figure

Un calcul de mécanique moléculaire indiquant la conformation énergétiquement favorisée a été effectué
par la méthode GenMo/25, particulitrement adaptée aux problémes d’analyse conformationnelle, Les résultats de
ce calcul sonten accord avec les conclusions tirées des approches plus simples.

Cette conformation privilégiée apparait étre imposée par des contraintes stériques du type 1,3-(2-aza)-
allylique?” qui forcent I’atome d’hydrogene du centre chiral 2 occuper la position syn-éclipsée, dans Ie plan de
Iion iminium. Les groupements méthyle et phényle occupent alors des positions quasi- symétriques par rapport 2
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ce plan et seraient & I’origine de la différentiation faciale qui se manifeste lors des cycloadditions. Cette hypothese
est étayée par 1’observation dans 1'imine d’une constante de couplage 4Jym = 0,79 Hz, signalée précedemment,
qui diminue avec la température!4. Elle nous semble plus plausible que I'intervention d’un équilibre qui se
justifierait mieux par 1’existence de contraintes stériques du type 1,2-(2-aza)-allylique?® entre un acide de Lewis
M, plus volumineux que le proton, et les substituents du centre chiral?? :

H H CHy H
Me:%+ — Phon) o o
A o 'f)ﬁrom"’ H)\'f “vo B
M O M O

Cette induction asymétrique de type unlike a été confirmée par I'étude cristallographique aux
rayons X du diastéréoisomire exo obtenu préferentiellement avec le cyclopentadiene®. Elle est également
corroborée par les résultats obtenus paralltlement, dans des conditions expérimentales différentes, 2 la fois par
Bailey (dans le cas de réactions avec le 2-méthyl- et le 2,3-diméthyl-butadiene)!® et par Waldmann (cas du
cyclopentadiene)!1 .

Waldmann et coll}! réalisent avec le cyclopentadiene des réactions dans P’eau, 2 température ambiante:
avec le chlorhydrate du L-alaninate de méthyle et le glyoxylate de méthyle, ils obtiennent un mélange d’adduits
avec seulement 15% de rendement. Le rapport exo/endo est de 7:1 et le rapport diastéréoisomérique entre
isomeres exo est de 83:17. Avec le chlorhydrate de la R-1-phényléthylamine et le glyoxylate d’éthyle le
rendement est de 52%, le rapport exo/endo de 6:1 et le rapport entre diastéréoisomeres exo de 90:10. Ces
résultats sont donc inférieurs en rendements et sélectivités a ceux que nous obtenons (cf entrée 20).

Les résultats obtenus par Bailey et coll.1® se rapprochent davantage des notres: Les réactions sont
réalisées avec une série de diénes, A température ambiante dans le diméthylformamide, en présence d’acide
triflucroacétique et de quantité catalytique d’ean (0,03 eq.). De fagon générale, les rendements sont plus faibles et
les sélectivités plus fortes. Le role de ’eau est encore difficile & expliquer. Nous avons montré que la présence
d’eau, qui semble essentielle dans les conditions de Bailey, est au contraire néfaste dans nos conditions. Nous
avons toutefois remarqué que I’on peut obtenir d’aussi bons résultats que ceux décrits précédemment en
remplagant I’agent complexant, trifluorure de bore, par un second équivalent d’acide trifluoroacétique, ou en
remplagant le solvant peu polaire, chlorure de méthylene, par le solvant trés polaire triflucroéthanol. Dans ce
dernier cas, nous n’agissons pas seulement sur la diminution de nucléophilie du contre-ion, mais également sur
’augmentation de la polarité du solvant pour déplacer I’équilibre de la forme covalente 4a vers la forme ionique
4b. L'utilisation de quelques molécules d’eau dispersées dans le diméthylformamide pourrait avoir un effet
analogue. Si I’on veut rendre compte non seulement du surprenant échec de la réaction conduite dans le
diméthylformamide anhydre, mais aussi de son succes et de la qualité de 1'induction obtenue dans le
diméthylformamide humide , la complexation de 1’anion trifluoroacétate par I’eau semble également s’imposer:
En effet, si une stéréomutation du sel d’iminium se produit, ce ne peut étre par rotation?? en raison de la
déstabilisation du cation captodatif intermédiaire30, mais plus vraisemblablement par le jeu de la catalyse
nucléophile32 qui implique 1’addition du contre-ion, la rotation autour de la liaison & formée puis 1’€limination de
I’anion trifluoroacétate. Dans cette éventualité, ob I’addition du contre-ion est déterminante, la stéréomutation
serait ralentie par la complexation du contre-ion et, au contraire accélérée par la complexation de I'iminium. La
premiére proposition, illustrée dans la partie droite du schéma ci-apres, s’accorde mieux avec 1'ensemble des
résultats obtenus.
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En conclusion, 1a méthode que nous avons mise au point est générale et efficace pour la synthése d’une
famille de dérivés d’a-amino-acides cycliques ou bicycliques. Les inductions asymétriques qui restent modestes
dans le cas des diénes acycliques, devraient étre améliorées en empéchant les rotations de la copule chirale. Les
possibilités d’atteindre cet objectif sont actuellement & I’étude.

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 études de RMN 2 température variable.

Partie Expérimentale

Indications générales:

Les distillations boule & boule sont effectuées sur appareil Kugelrohr Aldrich. Les chromatographies analytiques
sur couche mince (CCM) sont effectuées sur gel de silice 60 F 254, d’épaisseur 0,2 mm, déposé sur feuille
d’aluminium (Merck, prét & I'emploi). Les rapports frontaux Rg indiqués sont mesurés sur ce support en
utilisant comme éluant un mélange acétate d’éthyleftoluéne, dans les proportions précisées. Les séparations par
chromatographie liquide (CPL) sont réalisées sur colonne de silice Merck kieselgel 60 (70-230 mesh ASTM).
Les chromatographies en phase gazeuse (CPG) sont effectuées sur un chromatographe Shimadzu GC-14A
€quipé d’une colonne capillaire J&W (phase DB-1, longueur 30 m, diametre intérieur 0,32 mm, gaz vecteur No
0,6 bar). La colonne est maintenue en isotherme 2 160%C pendant 25 min. puis chauffée jusqu'a 250%C i raison
de 10°C par min. Les temps de rétention R, indiqués sont mesurés en minute dans ces conditions, sauf
indications contraires. Les intégrations sont réalisées & 1’aide d’un enregistreur-intégrateur Shimadzu C-R6A
chromatopac. Les spectres de RMN sont enregistrés dans le chloroforme deutérié sur spectrométre Brucker AC
200 (2 200 MHz) pour le proton, et sur Varian XL 200 (@ 50 MHz) pour le carbone 13. Les déplacements
chimiques § sont exprimés en ppm par rapport au TMS (référence interne) et les constantes de couplage J en
hertz. Les lettres s, d, t, g, et m utilisées pour préciser la multiplicité des signaux désignent respectivement un
singulet, un doublet, un triplet, un quartet, et un multiplet. Les analyses Infra-Rouge par transformée de Fourier
sont effectuées sur un spectrophotometre IRTF Nicolet 20 SXB, 'échantillon liquide étant disposé entre deux
lames de KBr. Les fréquences d’absorption caraciéristiques V4, des structures sont exprimées en eml. La
spectrométrie de masse couplée 2 la chromatographie en phase gazeuse (CPG-SM) a été réalisée sur un appareil
Ribermag R-10-10 C, avec une tension d’accélération de 70 eV. La colonne capillaire utilisée 2 les
caractéristiques suivantes: phase SE 30 (5%) sur silice fondue, longeur 25 m, diametre intérieur 0,32 m, gaz
vecteur He 0,8 bar, les températures de travail les suivantes: injecteur 300% four 160°%, interface 300° source
150°. Les résumés des spectres de masse indiquent le pic moléculaire et les principaux pics fragments avec leur
infensité entre parenth@ses. Les analyses élémentaires sont effectuées au service commun de I'Université,

Le cyclopentadiéne est préparé par thermolyse de son dimére et distillé avant usage. L’isopréne et
Iéthérate de trifiuorure de bore sont également distillés avant usage. Tous les autres réactifs et solvants sont des
produits commerciaux qui sont utilisés sans précautions particuliéres.

Procédure générale pour les réactions d’aza-Diels-Alder

La () 1-phényléthylamine (0,380 pl, 3 mmol) est additionnée A une solution de glyoxylate de méthyle (0,277 g,
3,05 mmol), ou de glyoxylate d’éthyle (0,321 g, 3,05 mmol.), dans 6 ml de dichlorométhane contenant du tamis
moléculaire 3A (600 mg). La réaction, qui est pratiquement instantanée, est maintenue sous agitation et
atmosphere d’argon pendant une heure. On peut filtrer le tamis moléculaire, évaporer le solvant, distiller I'imine
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et disposer ainsi de ce réactif purifié. L’expérience a toutefois montré que cette succession d’opérations conduit
régulierement 3 une diminution du rendement global. On préfere donc porter le- mélange réactionnel i la
température choisie pour la réaction d’imino Diels-Alder et ajouter dans ’ordre, & cinq minutes d’intervalle, les
réactifs suivants: 1’acide trifluoroacétique (3 mmol., 240 pl), I’éthérate de trifluorure de bore (3 mmol., 370 ul)
puis le digne (3,3 mmol. soit 370 pl de 2,3-diméthylbutadie¢ne ou 330 ul d’isopréne ou 530 pl de 2-
triméthylsilyloxybutadiene ou 370 pl de cyclopentadigne ou 320 pl de 1,3-cyclohexadiene). Dans le cas du
butadiéne un plus large exces est utilisé (10 mmol., 870 pl). La température et le temps de réaction sont indiqués
dans le tableau. A cette méme température on stoppe la réaction par addition d’une solution aqueuse de
bicarbonate de sodium. On sépare les phases, extrait la phase aqueuse au chlorure de méthyléne, séche la phase
organique puis la concentre par évaporation sous pression réduite. Un échantillon du produit brut est utilisé pour
mesurer les pourcentages d’isomeres par CPG et RMN. Le produit brut est également analysé par CCM avant
d’&we soumis a la chromatographie liquide préparative sur colonne.

Cycloadduits obtenus (la numérotation des atomes du cycle didéhydro-pipéridinique obgit & 1a nomenclature
UICPA: 1-azote, 3,4-insaturation, 6-carbone de 1’ai-amino-acide).
1-(1-phényléthyl)-6-méthoxycarbonyl-3,4-didéhydropipéridine 6a. Rdt=64% a O°C. Deux
diastéréoisomeres.CCM: R¢ (AcOEt /tolugne 80:20) = 0,93 et 0,89. CPG: R, = 7,43(majeur) et 8,08(mineur).
€.d.=34 4 -30%C. Les rapports diastéréoisomériques sont confirmés en RMN par ’intégration du pic di au
groupement méthyle de ’ester. SH: majeur: 7,55-7,19 (SH, m, arom.), 5,68-5,61 (2H, m, H3 et H4) , 4,08
(1H, dd, H6, J= 6,6 Hz J’= 2,0 Hz), 3,95 (1H, q, Ph-CH-CHj3, J= 8,2 Hz), 3,70 (3H, s, COpMe) , 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, spectre 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,
COyMe), 3,44 (3H, m, H2+H6), 2,02 (2H, m, H5), 1,39 (3H, d, CH-CH3, J= 8,2 Hz). §¢: majeur
(mineur), 128,36 (128,58) Cméta, 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) OCH3, 47,25 ( 45,73 ) C2,
29,05 Cs, 21,88 (22,03) CH-CHj3. IR: 3031 v C-H arom., 2972-2855 v C-H, 2755 v H-C-COOMe, 1736 v
C=0, 1600 1505 1451 v C=C arom., 1450-1435 & C-H, 1194 v C-N, 1160 v C-O-CH3, 758 702 6 =C-H
arom. C15H19N02 (245,32 ) Calc.: C73,44; H7,81; N 5,71; Tr.: C 72,65; H 7,68; N 4,93.
1-(1-phényiéthyl)-6-éthoxycarbonyl-3 4-didéhydropipéridine 6b. Rdt=64% a 0°C. Deux diastéréoisomeres.
CCM: Ry (AcOEt ftolugne 80:20) = 0,95 et 0,90. CPG: R, = 9,29(majeur) et 10,32(mineur). e.d.=32 4 0C. Les
rapports diastéréoisomériques sont confirmés en RMN par I’intégration des pics diis aux protons €thyléniques.
8yy: majeur: 7,36-7,19 (5H, m, arom.), 5,70-5,60 (2H, m, H3 et H4), 4,20-3,90 (iH, m, H6), 4,18 (2H, 1,
OCH,, J= 7,1 Hz ), 3,97 (1H, q, Ph-CH-CH3, 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, HS), 1,35 (3H, d, CH-CH3, J= 6,7 Hz). Mineur : 5,76-5,68 (2H, m,
H3 et H4), 4,07 (2H, q, OCHj, J=7Hz), 3,60 (2H, m ,H2), 3,39 (1H, m , H6), 2,50-2,35 (2H, m , H5).
8¢: majeur (mineur), 173,41 C=0, 145,96 Cipso , 128,34 (128,53) Cméta, 127,23 (127,37) Cortho, 126,81
(127,14) Cpara, 126,25 C3 ou C4, 121,77 (122,37) C4 ou C3, 62,15 (61,86) C6, 60,02 (59,78) OCH,, 54,14
(55,38) Me-CH-Ph, 47,32 (45,75) C2, 29,14 C5, 21,20 (22,14) Ph-CH-CH3, 14,39 O-CH,-CHj. IR: 3033
v C-H arom., 2977-2855 v C-H, 2730 v H-C-COOEt, 1731 v C=0, 1602, 1505, 1451 v C=C arom., 1491,
1450-1435 3 C-H, 1369, 1272, 1194 v C-N, 1180 v C-O-CH3, 1029, 929, 755, 701 6 =C-H arom, 669, 561.
C16H71NO; (259,35 ) Cale.: C 74,10; H 8,16; N 5,40; Tr.: C 74,03; H 8,14, N 5,36.
1-(1-phényléthyl)-6-méthoxycarbonyl-3,4-diméthyl-3 4-didéhydropipéridine Ta. Rdt=87% a 0°C. Deux
diastéréoisomeres. CCM: Ry (AcOEt ftolugne 20:80) = 0,76 et 0,70. CPG: R; = 12,95(majeur) et 12,51 (mineur).
e.d.=54 4 -80%C. Les rapports diastéréoisomériques sont confirmés en RMN par I'intégration du pic dii aux
méthyle de 'ester. 8gy: majeur: 7,48-7,27 (SH, m, arom.), 4,12 (1H, dd, H6, J= 6,5 Hz, I’= 2,0 Hz), 4,05
(1H, q, PhCHCHg, J= 6,6 Hz), 3,77 (3H, s, COyMe), 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 =49,5Hz), 1,71 (6H , 5,2 =CCH3),
1,34 (3H, d, CHCH3, J= 6,6 Hz). Mineur: 3,66 (3H, s, CO;Me), 3,42 (2H, m, H2), 3,40 (1H, m, H6),
2,26 (2H, m, H5), 1,52 (6H, s, 2 =CCH3), 1,50 (3H, d, CHCH3, J= 6,6 Hz). 8¢: Majeur (mineur), 174,08
C=0, 145,96 (145,87) Cipso, 128,31 (128,51) Cméta, 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) PhACHCH3, 52,02 (50,47) C2, 51,10 (50,89)
OCHj3, 34,60 (34,82) C5, 21,10 (22,12) CHCHS3, 18,40 et 16,29 2 =CCH3. IR: 3027 v CH arom., 2975-
2860 v C-H, 2759 v H-CCOOMe, 1736 v C=0, 1601, 1493, 1451 v C=C arom., 1450-1430 3 C-H, 1193 v
C-N, 1160 v C-O-CH3, 758, 702 8 =C-H arom. C{7H23NO; ( 273,37 ) Calc.: C 74,69; H 8,48; N 5,12;
Tr.: C70,23; H 8,56; N 3,73.

1-(1-phényléthyl)-6-éthoxycarbonyl-3 4-diméthyl-3 4-didéhydropipéridine Th (ref. 10b). Rdt=89% & 0°C. Deux
diastéréoisoméres. CCM: R¢ (AcOEt /tolugne 20:80) = 0,79 et 0,73. CPG: R, = 16,79(majeur) et 16,35(mineur).
e.d.=60 a -80°C. Les rapports diastéréoisomériques sont déterminés approximativement (en raison du
chevauchement des pics) par intégration du quadruplet dii au protons du groupement O-CHy-. 8gy: Majeur 7,49-
7,24 (5H, m, arom.), 4,25 (2H, q, OCH», J= 7,1 Hz), 4,20-4,12 (1H, m, H6), 4,10 (1H, q, Ph-CH-CHg3, 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,
HS, J =17,0 Hz, Av= 52 Hz), 1,72 (6H, s, 2 =C-CH3y), 1,42 (3H, d, CH-CH3, J= 6,3 Hz ), 1,36 (3H, t,
CH,-CH3y). Mineur : ~4,20-4,15 (2H, m, OCH4),1,52 (6H, s, 2 =C-CH3 ). 8: Majeur (mineur), 173,52
(173,05) C=0, 146,07 (144,97) Cipso, 128,30 (128,48) Cméta, 127,21 (127,41) Cortho, 126,74 (127,09)
Cpara, 124,42 (124,25) C4, 121,36 (122,16) C3, 61,81 (61,52) C6, 59,84 (59,61) OCH3, 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 OCH,CHj3. IR:
3027 v C-H arom., 2977-2860 v C-H, 2758 v H-C-COOEt, 1732 v C=0, 1601, 1493, 1451 v C=C arom.,
1450-1430 & C-H, 1371, 1183 v C-N, 1104, 1038, 914, 757, 752, 702 & =C-H arom., 551. CPG-SM
(colonne WCOT, DB1, 30M, 160, He 0,8 bar) : 2 pics, Ri=21,33 et 22,11min , les spectres de masses des
deux diastéréoisomeres sont identiques: 287 (6,4), 214 (66,3), 182 (22,5), 110 (100), 108 (20), 105 (70), 79
(13), 77 (13), 41 (6), 29 (5). C1gHp5NO, (287,40) Calc.: C75,22; H 8,77; N 4,87, Tr: C75.24; H 8,74;
N 4,84,

1-(1-phényléthyl)-6-méthoxycarbonyl-4(ou-3)-méthyl-3,4-didéhydropipéridine 8a. Rdt=72% i 0°C. Deux
régioisomeéres méta/para, chacun sous forme de deux diastéréoisomeres. CCM: Rf (AcOEt /tolugne 20:80) =
0,81 et 0,76 (méra )0,65 (para). métalpara=97:3 et e.d.=54 2 -80°C. CPG(OV 17, 160°C): R = 9,27 et
10,68(para), 12,58 et 13,52(méta). Les rapports entre les différents régioisoméres et diastéréoisomeres sont
€galement confirmés par intégration des signaux du proton éthylénique. Le régioisomére mineur (para) est perdu
lors de 1a purification de 1’adduit . SH: méta majeur: 7,38-7,20 (5H, m, arom.), 5,26 (1H, s, H3), 4,07 (1H,
dd, H6, J= 6,5 Hz, I’= 2,0 Hz), 3,94 (1H, q, Ph-CH-CH3, J= 7,0 Hz), 3,70 (3H, 5, CO;Me), 3,14 et 2,94
(2H, dd, spectre AB, H2, J= 15,0 Hz, Av= 40,0 Hz), 2,56 et 2,30 (2H, dd, spectre AB, HS5, J= 20,5 Hz, Av
41,7=Hz), 1,67 (3H, s, =C-CH3), 1,34 (3H, d, CH-CH3, J= 7,0 Hz). méta mineur: 5,45 (1H, s, H3), 3,61
(3H, s, COyMe), 3,55-3,46 (1H, m, H6), 3,43 (2H, m, H2), 2,10 (2H, m, HS5), 1,38 (3H, d, CHCH3, J=
7,0 Hz). 8¢: méta majeur (mineur), 173,88 C=0, 145,90 Cipso, 129,43 (130,12) C4, 128,32 (128,52) Cméta,
127,21 (127,32) Cortho, 126,80 (127,12) Cpara, 119,80 C3, 61,84(61,61)C6,54,66(55,82)Ph-CH- CH3,
51,13 (50,91) OCHj3, 47,13 (45,59) C2, 33,44 (33,52) CS5, 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=0, 1600, 1505, 1451 v C=C arom.,
1450-1430 & C-H, 1194 v C-N, 1160 v C-O-CH3, 758, 702 8 =C-Harom. CPG-SM (colonne WCOT DB1
30m, 160°C, He 0,8 bar) : 4 pics, deux pour chaque régiomére Ri= 9,30, 11,03, 13,28 et 14,36; les spectres de
masses de deux diastéréoisoméres sont identiques: régioisomére para mineur: 259 (4,4), 200 (3,6), 192 (14,3),
105 (100), 88 (12), 77 (11), 41 (4). Régioisomere méra majeur : 259 (6,5), 200 (46), 154 (61), 105 (91), 96
(100), 79 (19), 77 (20), 41 (11), 27. C1gHoNO, (259,34) Calc.: C 74,09; H 8,16; N 5,40 Tr.: C 74,10; H
7,98; N 5,35.

1-(1-phényléthyl)-6-éthoxycarbonyl-4(ou-3)-méthyl-3 4-didéhydropipéridine 8b (ref. 10b). Rdt=86% & 0<C.
Deux régioisomeres méta/para, chacun sous forme de deux diastéréoisomeres. CCM: R¢ (AcOEt/tolugne
20:80)=0,82 et 0,77 (méta), 0,67 (para). métaipara=79:21 et e.d.=36 2 0C. CPG: R, = 8,50 et 10,00(para),
12,32 et 13,52(méta). Les rapports entre les différents régioisomeres et diastéréoisomeéres sont également
confirmés par intégration des signaux du proton éthylénique. dpy: méta majeur: 7,38-7,18 (5H, m, arom.), 5,26
(1H, s, H3) , 4,17-3,95 (1H, m, H6), 4,17 (2H, q, OCH,, J=7,2 Hz), 3,96 (1H, 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, CH,-
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CH 3, J=1,2 Hz). méta mineur: 5,45 (1H, s, H3), 3,61 (3H, s, COoMe), 3,55-3,46 (1H, 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-COOQEt, 1732 v C=0, 1601, 1595, 1451, 1402 v C=C arom., 1450-1430 6 C-H, 1371, 1184 v C-
N, 1046, 1029, 926, 880, 752, 702 § =C-H arom., 547 .
1-(1-phényléthyl)-6-méthoxycarbonyl-4-triméthyisilyloxy-3 4-didéhydropipéridine 9a. Ce produit primaire est
isolé en faible quantité car il s’hydrolyse facilement pour conduire au composé carbonylé correspondant. Deux
diastéréoisomeres. CCM: R¢ (AcOEt/tolugne 80:20) = 0,66. ¢.d.=50 & -80<C. Les rapports diastéréoisomériques
sont déterminés par I’intégration du signal dii au groupement méthyle de ’ester. (Le groupement -OTMS rend
difficile la recherche du TMS). 8y: Majeur: 7,33-7,18 (SH, m, arom.), 4,68 (1H , s , H3), 4,04 (1H, dd, H6,
J=5,0 Hz, J’= 1,8 Hz), 3,94 (1H, q, PhCHCH3, J= 6,5 Hz), 3,66 (3H, 5, CO,Me), 3,15 et 2,97 (2H, dd,
spectre AB, H2, J= 15,6 Hz, Av = 31,4Hz), 2,65 et 2,32 (2H, dd, spectre AB, HS, 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 (1H, s, H3), 3,55 (3H, s,
CO,Me), 3,53-3,47 (2H , m, H2), 3,40 (1H, m, H6), 2,16-2,10 (2H, m, H5), 1,31 (3H, d, CHCH3, J=6,5
Hz), 0,13 (9H, m, OSi(CH3)3).

1-(1-phényléthyl)-2-méthoxycarbonyl-4-oxo-pipéridine. Produit obtenu directement par réaction a 0° (Rdt=95%)
ou -80° (Rdt=65%) si I’on stoppe la réaction par hydrolyse, puis neutralise avec NaHCO3. Le produit est
chromatographié sur silica gel (70-230 mesh) avec le mélange acétate d’éthyle/tolueéne (80/20). On obtient deux
diastéréoisomeres. CCM: R¢= 0,85 et 0,76 (AcOEt/toluéne 20:80). CPG (OV 17, 25 m, de 150°a 220° 4 raison
de 8Ymin.): R= 8,86 (mineur) et 9,53 (majeur). ¢.d.=50 & -80<C. Le rapport diastéréoisomérique est confirmé
par Iintégration du signal di au groupement OMe. 8py: majeur: 7,41-7,14 (5H, m, arom.), 4,25 (1H, dd, H2,
J=5,7Hz, I’= 3,3 H2), 3,86 (1H, q, PhCHCHj3, J= 6,6 Hz), 3,72 (3H, s, CO;Me), 2,88-2,80 (2H, m, H6),
2,69-2,62 (2H, m, H3) , 2,52-2,21 (2H, m, HS), 1,43 (3H, d, CHCH3, J= 6,6 Hz). Mineur: 3,98 (1H, q,
J=6,6 Hz ), 3,69 (3H, s, COjMe), 1,41 (3H, d, CHCH3, J= 6,6 Hz). 8¢: majeur (mineur), 207,22 C4,
171,85 C=0 ester, 145,00 Cipso, 128,58 Cméta, 127,26 (127,40) Cortho, 126,96 Cpara, 61,40 ( 60,87 ) C2,
58,45 (59,86) Ph-CH-CH3, 51,63 (51,51) OCH3, 45,10 C6, 43,02 C5, 40,46 (40,58) C3, 20,58 (21,35)
CH-CHj3. IR: 3028 v C-H arom., 2972-2858 v C-H, 1732 v C=0 ester +cétone, 1601, 1493, 1452 v C=C
arom., 1450-1430 8 C-H, 1197 v C-N, 1168 v C-O-CH3, 765, 701 § =C-H arom. C;5HgNO3 ( 261,32)
Calc.: C 68,94; H7,33; N 5,36 Tr.: C 67,31; H 7,33; N 5,12.
2-aza-2-(1-phényléthyl)-3-méthoxycarbonyl-[2,2,1]-bicyclohept-5-éne 10a (ref. 8 et 11a). Rdi=94% a -80C.
Deux diastéréoisomeres.CPG: RT 12,22(ex0), 12,94(endo). CCM: R (AcOEt/toluéne 20:80)= 0,54(endo) et
0,39 (exo0). endolexo=2:98 4 -80°C. Les rapports endo/exo sont confirmés par 1’intégration des signaux dis
protons H5 et aux groupements O-CHj. BH: majeur (exo): 7,35-7,16 (5H, m, arom.), 6,34-6,30 (1H, s, H6),
6,28-6,25 (1H, dd, HS, J =5,6 Hz, J’= 1,7 Hz), 4, 31 (1H, s, H1), 3,35 (3H, s, CO;Me), 3,04 (1H, q,
PhCHMe, J= 6,5 Hz), 2,91(1H, s, H4), 2,22 (1H, s, H3), 2,11 (1H, d, H,,;, J= 8,4 Hz), 1,42 (3H, 4,
CHCH3, J= 6,5 Hz), 1,42 (1H, d, Hyy,, J= 8,4Hz) . Mineur (endo) : 6,06 (1H, dd, HS, J= 5,6 Hz, I'= 1,7
Hz), 3,78 (3H, s, -COyMe), 3,53 (1H, s, H1), 3,10 (1H, s, H4), 2,49 (1H, 5, H3), 1,22 (3H, d, CHCHj3,
J 7,0 Hz). 8¢ : majeur (mineur), 174,50 C=0, 144,84 Cipso, 136,42 (135,93) C6 ou CS, 132,94 (133,98) C5
ou C6, 127,99-127,85 Cortho et Cméta ,127,05 Cpara, 64,92 (64,92) C3, 63,90 (64,72) PhCHCH3, 62,57
(63,92) C1, 51,49 (52,36) C4, 49,02 (49,58) OCH3, 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=0, 1600, 1505, 1451 v C=C arom. , 1450-1430 8 C-
H, 1330, 1317, 1290, 1275, 1219, 1207, 1104, 1056, 1025, 764, 746, 706 3 =C-H arom, 537. CPG-SM:
exo 257 (5), 242 (10), 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 (100), 79 (19), 77 (25), 51 (6). C1gH1gNO, Calc.: C
74,68 H 7,44 N 5,44 Tr.: C 74,89 H 7,02 N 5,53. Exo pur F=60<C (éther de pétrole). Cristallographie RX:
Mr=257.33, monoclinique, P2/c, a=14.931(5), b=8.055(4), c=11.764(2)A, B=92.38(2)°, V=1413.6(10)As,
Z=4, Dx=1.21g.cm3, CuKa, 2=1.5418A, p =6.42cmet, F(000)=552, T=291K, R=0.053 pour 2288 réflexions
observées. Les coordonnées des atomes et les dimensions moléculaires ont €€ déposées au Cambridge Data
Center.

2-aza-2-(1-phényléthyl)-3-éthoxycarbonyl-[2,2,1]-bicyclohept-5-éne 10b (ref.10b). Rdt=75% a 0°C. Deux
diastéréoisomeres. CCM: R¢ (AcOEt/toluéne 20:80)=0,51 (endo) et 0,37 (exo0). CPG: R; =14,94 et 15,78.
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endolexo=13:87 4 0T et 0:100 A -80°C. Le rapport exo/endo est confirmé par intégration du signal dii au H5.
3yy: Majeur (exo) 7,34-7,19 (SH, m, arom.), 6,36-6,33 (1H, m, H6), 6,22-6,18 (1H, m, H5), 4,37 (1H, s,
H1), 3,87 (2H, q, OCH,, J= 6,8 Hz), 3,10 (1H, q, PhCHMe, J= 6,5 Hz), 2,96 (1H, s, H4), 2,27 (1H, s,
H3), 2,20 (1H, d, H7,,;, J= 8,4 Hz), 1,48 (3H, d, CHCH3, J= 6,5 Hz), 1,01 (3H, d, CH,CH3, J =7,0 Hz),
env 1,00 (1H, m, H7gyp» J= 8,4Hz). Mineur (endo) 6,00-5,95 (1H, m, H5), 4,18 (3H, q, CO,CH,, J=17,1
Hz), 3,47 (1H, s, H1), 3,03 (1H, s, H4), 2,97 (1H, q, PhCHMe, J= 6,5 Hz), 2,41 (1H, s, H3), 1,86 (1H, d,
H7,, d, J= 8,2 Hz), 1,26 (3H, t, CHyCH3, J= 6,6 Hz), 1,17 ( 3H, t, CHCH3, J= 6,6 Hz ). 8 Majeur
(mineur), 174,25 (174,76) C=0, 145,07 Cipso, 136,38 (135,89) C6, 132,98 (133,76) C5, 128,05-127,99
Cortho et Cméta ,127,00 Cpara, 65,03 C3, 64,33(63,96) Ph-CH-CH3, 62,60 C1, 60,21 (60,59) OCHj, 49,12
(49,60) C4, 45,42 (45,76) C7, 22,63 ( 23,90 ) CH-CH3, 14,31 (14,03) OCHy-CH3. CPG-SM: exo (R,
=15,54) 271 (4), 256 (6), 199 (4), 198 (30), 131 (6), 106 (19), 105 (100), 103 (7), 94 (34), 79 (10), 77 (13),
66 (20), 65 (12), 39 (11), 29 (5); endo (Ri=16,44) 271 (2,8), 198 (29), 132 (5), 131 (7), 106 (13), 105 (100),
104 (5), 103 (7), 94 (35), 79 (10), 77 (14), 66 (21), 65 (13), 51 (8), 39 (11), 29 (5). C{7H71NO; (271,36)
Calc.: C 75,25; H7,80; N 5,16 Tr.: C75,23; H 7,83; N 5,02.
2-aza-2-(1-phényléthyl)-3-méthoxycarbonyi-[2,2,2]-bicyclooct-5-éne 11a. Rd1=95% a 20°C.
Ebo 1mmHg=110-130°C). Quatre diastéréoisomeres. CCM: R¢ (AcOEt/toluene 20:80)= 0,71 0,68 0,61(majeur)
et 0,54. CPé R=14,39 15,38 15,63 et 16,37 (% & 0C: 12, 60, 10 et 18 ; 4 -80°C: 8, 74, 4 et 14). CPG-SM:
(WCOT, SE30 5%, He 1,2 bar, 160C) Ri= 13,18 (12%) m/e: 271 (4,5), 213 (12,5), 212 (69.9), 184 (53,7),
106 (10,3), 105 (83,4), 80 (100), 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 (11,1), 105 (83,7), 91 (10,3), 80 (100), 79 (29), 77 (25,3). R= 14,28 (10%) m/e: 271
(1,7), 212 (31,5), 184 (43,5), 105 (68,8), 80 (100), 79 (24), 77 (19,3). Ry= 14,57 (18%) m/e: 271 (2,6), 212
(49,6), 184 (59,5), 105 (73,8), 80 (100), 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.
Majeur exo : 8py: 70,49-7,28 (SH, m, arom.), 6,48-6,43 (1H, m, H6), 6,36-6,30 (1H, m, HS), 3,71 (1H, m,
H1), 3,58 (3H, s, C02CH3), 3,50 (1H, q, PhCHCH3, J=6,5 Hz), 2,99 (1H, s, H3), 2,71 (1H, m, H4),
2,12-2,06 (2H, m, H7p,;+H8, i, J=8,4 Hz), 1,70-1,60 (2H, m, H7g +H8s a)» 1,38 (3H, d, CHCH3,
J=6,5 Hz). §¢: 174,1 (C=0), 144,3 (Cipso), 132,8 (C6), 132,2 (C5), 1 ¥8 1 (Cortho), 127,8 (Cméta), 126,7
(Cpara), 65,2 (C3), 62,9 (PhCHCHy), 51,2 (C1), 47,5 (C4), 33,9 (OCH3), 26,6 (C7), 19,1 (CH3CH), 18,6
(C8). C17H,1NO, (271,36) Calc.: C 75,25; H 7,80; N 5,16 Tr.: C 75,27; H7,75; N 5,28.
2-aza-2-(1-phényléthyl)-3-éthoxycarbonyl-[2 2,2 ]-bicyclooct-5-éne  11b(ref.10b). Rdt= 90% & 20°C. Quatre
diastéréoisomeéres. CCM: Ry (AcOEt/toluéne 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 (exo): dy: 7,42-7,13 (SH, m, arom.), 6,45-6,36 (1H, m ,H6),
6,28-6,22 (1H, m, H5), 3,96 (2H, q, OCH,, J= 7,1 Hz), 3,63 (1H, m, H1), 3,42 (1H, q, PhCHMe, J= 6,6
Hz), 2,89 (1H, s large, H3), 2,72-2,70 (1H, s large, H4), 2,11 (1H, m, H7,,;; ou H8,,), 1,65-1,52 (1H, m,
H7,,; ou H8,,,) 1,30 (3H, d, CHCH3, J= 6,5 Hz), 1,11 (3H, t, OCH,CH3, J= 7,1 Hz) 1,4-0,9 (2H, m,
HTgyp et HSSyn. 8(: 174 (C=0), 144,5 (Cipso), 133 (C6), 132,5 (C5), 128,4 (Cortho), 128,0 ( Cméta), 126,7
(Cpara), 65,4 (C3), 63,3 (CH-CH3), 60,3 (OCH,), 47,9 (C1), 34,1 (C4), 26,6 (C7), 19,3 (CH-CH3), 18,8
(C8), 14,5 (OCH,CH3).
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