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Resumé—La réaction du diphénylazaallyllithivm avec les arylaliénes conduit principalement 2 deux méthy-
1enepyrrolidines épimeres au niveau du carbone-2. La configuration de ces méthylenepyrrolidines a é1é établie par
RMN grice & la dépendance stéréochimique des couplages vicinaux et isopropylidéniques, aux effets de sub-
stituants sur le déplacement chimique des protons du cycle ainsi que par 'étude de leur dérivé N-benzylé. La
géométrie Z de Ia double liaison est déduite des couplages allyliques cisoides et transoides. Cette étude stéréochimique
met en évidence la régiosélectivité et la stéréosélectivité de cette addition. Un mécanisme concerté du type
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cycloaddition (4ars +21s) est proposé pour interpréter ces résultats.

Depuis qu'elle a été érigée en principe réactionnel,’ la
cycloaddition polaire anionique d'azaallyllithium aux
liaisons multiples est devenue une méthode générale de
préparation de pyrrolidines, pyrrolines ou pyrroles. Son
champ d'application s’est en effet récemment étendu aux
doubles liaisons activées par des organoéléments® et des
groupes électroattracteurs {cétones, esters, nitriles, etc.)’
ainsi qu'aux triples liaisons conjuguées (énynes, diynes,
ynamides).* Les arylallénes pouvaient étre des substrats
intéressants a plusieurs titres dans cette réaction: ils ont
deux sites réactifs potentiels et leur réactivité vis A vis
d’agents nuciéophiles est mal connue® car ils peuvent
Etre le sigge de dimérisations thermiques® ou basiques’ et
de transpositions®. Seuls les hétérocumulénes ont été
testés.”

Malgré U'intérét incontestable de ce type de réaction
sur le plan synthétique, trés peu de travaux se sont
attachés & étudier la stéréochimie de cette addition.'>'®

Dans une note préliminaire’’ nous avons montré que
les méthylénepyrrolidines pouvaient &tre obtenues 2
partir des arylallénes et des arylpropynes. Ce mémoire
décrit les conditions de préparation de cette nouvelle
famille de composés dont trés peu de représentants sont
connus,’” ainsi que I'étude RMN qui a permis de préciser
leur structure et leur configuration.

RESULTATS EXPERIMENTAUX

Le diphényl-1,3 aza-2 allyllithium 1 a été préparé de
deux manidres différentes: 4 partir de la benzylidéne-
benzylamine et de [isopropylamidure de lithium
{méthode A), ou de la cis-diphénylaziridine N-lithiée
(méthode B)*. Ce réactif, opposé en proportions sto-
echiométriques aux arylaliénes 2, dans le tétrahydro-
furanne & —70°, sous argon, conduit aprés hydrolyse A
un mélange de deux méthylénepyrrolidines 4 et § épi-
méres au niveau du C-2, & 'exception de 2¢ qui fournit Ia
méthylenepyrrolidine 6¢ inverse de 4 au niveau du C4.
La formation du quatrime stéréoisomére possible 7 n'a
pas été observée. Les rendements en méthylénepyr-
rolidines ne dépassent pas 50% et divers produits

secondaires peuvent étre décelés dans le milieu réac-
tionnel: diméres d’allénes, benzylidénebenzylamine,
imidazolidines et polyméres (Fig. 1).

Les mémes cycloadduits 4, § et 6 peuvent étre prép-
arés directement 2 partir du diphényl-1,3 aza-2 allyl-
lithium 1 et des arylpropynes 3. Les rendements varient
avec les conditions de préparation du réactif 1 et la
substitution du substrat: de 30 3 50% pour la méthode A,
ils sont meilleurs et souvent quantitatifs avec la méthode
B (par dosage RMN du produit brut de la réaction).

Les deux méthylénepyrrolidines 4 et 5, issues d’un
mélange brut préalablement dosé en RMN, sont séparées
et purifiées par chromatographie sur colonne d’alumine.
Les isoméres trans-2,5 5 sont les produits majoritaires
(5/4=2).

La formation de pyrroline—2 peut étre mise en évi-
dence lorsque la réaction est conduite & température plus
élevée. Elles résultent vraisemblablement du réarrange-
ment en milieu basique des méthylénepyrrolidines pri-
maires. Pour vérifier cette hypothese, le produit majori-
taire 5a a été soumis A I'action du terbutylate de potas-
sium dans le diméthylsulfoxyde pendant deux heures a
50°. Le produit principal de cette réaction est fa pyr-
roline-2 10. C'est également le dérivé N-benzylé 11 de
cette pyrroline-2 qui est obtenu par benzylation de $a 3
température ambiante. En effet, le phénylpropyne 3a et
I"azaallyllithium 1, aprés 6 hr de réaction i température
ambiante, sous argon, et traitement par le bromure de
benzyle, fournissent, aprés hydrolyse, le dérivé 11.

Lorsquelles sont isolées, les méthylenepyrrolidines
sont stables. Elles peuvent étre conservées plusieurs
mois sans dégradation appréciable, Le composé 6c par
exemple, maintenu quatre heures dans le benzéne-dg a
75°, reste inchangé. Par contre, elles sont beaucoup
moins stables en solution chloroformique.

Détermination de la structure et de la configuration des
méthylénepyrrolidines 4,5 et 6

Les structures des méthylénepyrrolidines 4, § ¢t 6 ont
€1é établies sur la base de leur analyse centésimale, de
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R; Ry
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a. Ry=Ph; R=Ry=R=H
b. R=R=Ph; R=R:=H
c. R=R=Ph; R=R;=H
d. Ri=R=R=Ph; R=H
e. R=R=Ry=R,=Ph
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«—R;-C=C-CR,R:R,
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a. Rg"ph; Rz-"R3=R4=H
¢. R=Ry=Ph; R=R=H
4 R=R.= ‘j-_-?h- R-=-H
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Ph-CH-N-CH-Ph

trans-2,5 §

a. Ry=Ph; R=R;=R;=H
b. R=R~Ph; R=R=H
¢. R=R#Ph; R=R=H
d. R;=R;=Rs=Ph; R=H
d'. Ri=Ry=R=Ph; R=H
e. R=R=R=R=Ph

Fig. 1. Réaction de 'azaallyllithium 1 avec les arylallénes 2.
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leur examen en spectrométrie moléculaire et des résul-
tats de quelques transformations chimiques.

Le microdosage de I'azote confirme la monoaddition
d’azaallyllithium. Les spectres infrarouges de ces com-
posés présentent les absorptions »N-H: 3330-3335 cm™'
et vC=C: 1660-1665 cm™'. La structure amine secondaire
est vérifiée par Ia formation facile des dérivés N-ben-
zylés 8 et N-tosylé 9. La position de la double liaison
est exo en 3 comme le montrent sans ambiguité les
spectres de RMN-'H de ces méthylénepyrrolidines et
leur comparaison avec ceux de leurs isoméres pyrrolines-
2 ou des composés de structure pyrroline-3,* Par exem-
ple, les spectres des dérivés 4a et Sa présentent un signal
complexe di} & deux protons méthyléniques He et He,
couplés avec H; et He en position allylique, alors que
celui de la pyrroline-2 isomére 10 révéle un doublet dt a
un méthyle porté par un carbone sp>, couplé avec H,.
L'absence de signal attribuable & un méthyle vinylique et
de couplage caractéristique J,5 permet d'exclure la
structure pyrroline-3 12.*

La RMN du carbone-13 des composés 6c et 8¢
confirme leur structure méthylénepyrrolidine. La
présence de trois carbones sp’, dont deux sont en a d’un

Ph

Me

Ph Ph

H
12

azote, et de deux carbones sp® est déduite des valeurs
des déplacements chimiques obtenus. De plus, les
multiplicités observées dans les spectres “‘off resonance”
indiquent qu'un seul carbone sp? est couplé avec un
proton et que les carbones sp® C-2, C-4, et C-5 sont
également couplés avec un proton. Dans ces conditions,
le carbone benzylique du dérivé 8¢ conduit 3 un triplet.
Des expériences d'irradiation sélective effectuées en
découplant successivement les différents protons du
cycle permettent d'attribuer de fagon non ambigile les
différents carbones et montrent que C-5 résonne 4 champ
plus faible que C-2 dans les composés 6¢ et 8¢.

L’étude en RNM-°C n'a pas été poursuivie pour les
autres composés car la substitution progressive des
hydrogénes par des phényles rend difficile la carac-
térisation des carbones sp>

Stéréochimie du cycle

La présence de trois centres chiraux dans les méthy-
Ienepyrrolidines étudiées (R, #R,) entraine 'existence
possible de quatres couples de stéréoisomeres. Or, deux
seulement sont observés expérimentalement: 4 et S ou un
seul 6¢. Lorsque R, =R, =Ph, il ne reste plus que deux
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carbones chiraux et donc deux couples possibles qui sont
effectivement obtenus (4 et 5).

Pour chacun de ces isomeres, il n’est pas nécessaire de
tenir compte de Uinversion de 'azote puisque ce proces-
sus est rapide. En effet, lorsque 'atome d’azote d’une
pyrrolidine n’est pas substitué, l'inversion de I'azote est
plus rapide que celle du cycle substitué' et dans le cas
od I'atome d'azote est méthylé, son inversion ne devient
lente qu'a —~ 125°.%

La pseudorotation du cycle a cinq chainons est
également rapide et du fait de 1a présence d'un carbone
sp? en position 3, deux conforméres A et B seulement
sont & considérer. Les spectres RMN des méthylénepyr-
rolidines sont donc des spectres moyennés qui refiétent
les populations p. et ps de ces deux conforméres
(Tableaux 1 et 2).

L’examen des modéles moléculaires (Dreiding) montre
que les interactions entre les substituants phényles en 2
et § sont faibies s'ils occupent des positions trans: les
populations des deux conforméres doivent étre voisines.
Par contre, si les phényles-2 et -5 sont en cis (en dessous
du plan), le fait d'abaisser I'atome d’azote dans le con-
formere B les écarte, et donc pa > pa, excepté peut-tre
Jorsque la double liaison est substituée par un phényle-
6a. Les couplages *J.s dépendront non seulement de
I'angle diédre correspondant, mais également des popu-
lations des deux conforméres A et B. L'angle diédre
(H-C~Cs-H) dans les composés cis-4,5 est voisin de
+20° et de —20° dans les conformeéres A et B respec-
tivement, alors que dans les composés trans-4,5 il est
d'environ 90° pour le conformére A et 140° pour le
conformére B. La courbe de Karplus permet de prévoir

4A
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que le couplage vicinal doit étre plus grand dans les
isoméres cis que dans les isoméres trans:

3155 = 9.5 Hz et *J3™ =78 Hz.

La dépendance stéréochimique du couplage isopropy-
lidénique'”'® *J, , permet de définir 1a configuration rela-
tive en 2.4. Les méthylénes-3 furannoses' offrent des
exemples proches des méthylenepyrrolidines éudiées.
Un couplage |‘],,] compris entre 1 et 1.8Hz n'est
observé qu'avec H, endo, c'est-d-dire que |'J3™|>
[*J5%l. Dans les méthylenepyrrolidines étudiées, un cou-
plage [*J,.]>2Hz indique une relation trans entre les
protons 2 et 4, alors que s'ils sont cis, |*], 4] est de V'ordre
de 1 Hz.

H(R)exo

“
* H(R)endo

méthyléne-3 furannoses'

La configuration relative des carbones 2 et 5 des
amines hétérocycliques aa’ disubstituées peut étre
déduite de P'étude de leurs dérivés N-benzylés*®: les
protons méthyiéniques sont isochromes si leurs sub-
stituants sont en cis mais anisochromes s'ils sont en
trans.

Les signaux des différents protons des méthyleénepyr-

H
R2 5 H
Ph

Ph

_n
Iz

4B

(Pour la clarté de schéma, 1a double liaison et ses substituants R,, R, n'ont pas été représentés)
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Tableau 1. Paramétres RMN-'H des méthylénepyrrolidines trans-2.5 8, 8e, 9 solvant CDCl,, XL 100, § ppm (réf
interne TMS), J Hz, (J] couplage gem [*J**| et [J™| représentent les valeurs absolues des couplages cisoide et
transoide

No. Formule H, H, Hy, He He [T 954 #24 M8 1994 9., Ph N[ﬁt

495 3.67 427 475 465 23 23 27 31 27 97 16 241

6.9

501 — 546 508 466 — 24 28 — — — 17- 208
6.6

535 412 430 — — 25 — — — _— 91 15 221
6.7

528 — 516 — 656 — — 23 — — — 18 217
6.5

557 — S48 — — — — — - - — 14 20
6.4

3.69

512 — 498 — — — — — — — — 14 330

62  [14.5)

571 390 476 501 466 <1 1.7 27 27 L5 87 7.78— 2.38
6.
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Tableau 2. Parameétres RMN-'H des méthylénepyrrolidines cis-2.5 4, 6¢, 8¢
No Formule H, H, Hs Ha He “he [958 1934 1998 9840 %s Ph N-R
520 383 457 48 476 10 20 25 30 25 93 75 2.52
71
30 — 558 515 480 — 21 25 — — - 1.7~ 2.08
6.8
S. 11 412 421 — 598 21 - 22 - 23 718 13- 2.20
6.7
537 — 543 — 662 — — 24 — — - 7.8 2.17
6.5
565 — 549 — —_— — — — — — — 14 2.22
64
8¢ 454 411 364 — 58 25 — 26 — 26 80 177- 3.64
6.7

rolidines peuvent étre attribués sans ambiguité grace aux
différents couplages qui omt ét€ systématiquement
identifiés par des expérience de double résonance. Eneffet,
les protons 4 et 5 présentent un grand couplage vicinal et
absence de couplage i longue distance permet de dis-
tinguer Hs, alors que les signaux de H, et H., qui sont
couplés entre eux, révélent un couplage allylique (quand R,
ou R; = H) avec les protons exocycliques.

Etant donné limportance du courant de cycle des
substituants aromatiques, le déplacement chimique de
chaque proton 2, 4, 5 doit étre fortement influencé par le
nombre de phényles situés du méme cdté du cycle pyr-
roline. Le déplacement vers les champs forts sera im-
portant si le phényle est introduit sur le carbone a, mais
plus faible s'il est en B. Le proton-2 n'ayant pas de
substituant a, les effets seront plus faibles.

Configuration des composés 6¢ et 8¢
Le traitement de la méthylenepyrrolidine 6¢ par le
butyllithium & —70°, puis par le bromure de benzyle,

conduit quantitativement au dérivé N-benzylé 8¢ cor-
respondant. L'observation d'un singulet pour les protons
benzyliques de 8¢ indique que les phényles-2 et -5 sont
cis dans les composés 6c et 8¢. Cette conclusion suppose
que la benzylation s'effectue sans changement de
configuration. Ce point a été vérifié expérimentalement:
la méthylénepyrrolidine 6¢, traitée par un équivalent de
butyllithium a —-70°, dans le tétrahydrofuranne-ds, puis
par I'eau lourde, redonne le méme composé 6¢ N-deu-
térié. La configuration relative des carbones-4 et -5 est la
méme dans les produits 6¢c et 8¢ et ils ont la méme
constante de couplage *J, 5 7.8 et 8.0 Hz qui suggére une
configuration trans-4.5.

La valeur du couplage isopropylidénique *J,, (2.15 et
2.5 Hz respectivement) dans les composés 6¢ et 8¢ per-
met de leur attribuer une géométrie trans en 2.4,

Ces conclusions sont confirmées par I'influence de la
N-benzylation sur les déplacements chimiques des pro-
tons du cycle. Dans les deux isomeres possibles 8¢ et 13,
qui ont [a méme configuration relative en 2.5 mais qui
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diftérent au niveau du C-4, la forte interaction stérique
entre Ph-2, Ph-5 et CH,Ph déstabilise les conformeres B
dans lesquels ces substituants sont du méme coté du
cycle et favorise les conforméres A. Dans le conformere
8¢ A, H; et Hs sont cis au benzyle, alors que H, est trans
a ce groupe. Par contre, les trois protons H,, H,, H;
sont cis au benzyle dans 13A. La benzylation de 6¢c
devrait entrainer un fort blindage de H, et Hs et avoir
peu d'influence sur H, dans Je composé 8¢, alors que H,,
H, et Hs devraient étre blindés dans I'isomére 13.
Expérimentalement, seuls les protons H, et Hs sont
déplacés & champ fort par benzylation alors que H, est
peu affecté. On en déduit une géométrie trans pour H, et
H; dans les composés 6c et 8¢, en accord avec la valeur
du couplage vicinal *J,s.

Configuration des composés 4a, 5a et 5d'

Ces trois composés présentant un grand couplage
vicinal *J,s>9Hz ont une configuration cis en 4.5. De
plus, 5a et 5d’ ont un couplage isopropylidénique [*J, . >
2Hz: ils ont donc une configuration trans en 2.4. Par
contre, la petite valeur du couplage “J,, dans 4a indique
une géométrie cis-2.4.

Ces conclusions sont confirmées par Peffet des
phényles sur les déplacements chimiques des protons du
cycle. Les composés 5a et 5d’ ont la méme géométrie en
2, 4, 5 et ne difféerent que par la présence dans 5d' de
deux phényles sur la double liaison exo. Le proton H;
qui est éloigné de cette double liaison exo a le méme
déplacement chimique dans 5a et 5d'. Les composés 4a et
Sa ne différent que par leur configuration en C-2; les trois
protons 2, 4, 5 de 4a, qui ne voient aucun phényle du
méme coté du cycle, résonnent 3 champ plus faible que
ceux de 5a.

Configuration des composés 4b, 4d, 4e et 5b, 5d, Se

Le carbone C-4 étant disubstitué, ces molécules ne
présentent pas de couplage *Js ni *‘J,. Seuls les
déplacements chimiques peuvent étre utilisés pour définir
leur configuration.

Dans les produits majoritaire 5b, 5d, Se, les protons
H-2 et H-5 résonnent & champ plus fort que dans les
produits minoritaires 4b, 4d, 4e. Ce fait est en accord

CH,Ph
Ph N H
H 4 3
2
H 5 Ph
Ph
8c A
?Hzph
H N H
H
Ph Ph
Ph

13A
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avec une position trans de Ph-2 et Ph-5 pour les dérivés
§b, 5d, Se et cis pour les dérivés 4b, 4d, de.

L’observation d’un systéme AB pour la résonance des
protons diastéréotopiques du méthyléne de 8e, dérivé
benzylé de Se, confirme ces conclusions.

Stéréochimie de la double ligison exo

La dépendance conformationnelle des couplages al-
lyliques a suscité beaucoup d'intérét. De nombreux
résultats expérimentaux et le calcul théorique ont permis
d’établir que ces couplages, qui sont normalement néga-
tifs, dépendent de I'angle diedre ¢.'

En particulier, pour & ~42°, les couplages cisoides
‘J32 et transoide *Ji% ont des valeurs voisines de
—1.2Hz. Pour & =07, ['IS%) > [*T %] alors que pour &>
45", ['Taxl> gl 1 ressort des résultats de la lit-
térature®’ que ces couplages sont également influencés
par d’autres facteurs tels que la taille du cycle, I'ordre de
la liaison C=C, la nature des substituants et leur position.

Dans les modéles moléculaires des méthylénepyr-
rolidines, les angles diédres correspondant 3 H-2 et H4
sont légérement différents et de plus ils ne dépendent que
faiblement de la conformation du cycle. Dans tous les
cas, ces angles sont compris entre 70° et 90° et on doit
attendre [*J5%|> ‘T35 Dans le cas des composés 4a et
5a, le plus grand couplage allylique est observé entre’ H4
et H-6a. L'inégalité attendue permet alors de conclure que
le proton H-6a occupe un position transoide par rapport 2
H-4,

L’examen des résultats (Tableaux 1 et 2) montre que,
dans les composés 4a (cis-2,5) et 5a (trans-2,5), les cou-

H
Ph H
Ph
Ph
H
CHzPh
8 B
H
H H
Ph
Ph T Ph
CH,Ph
13B
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plages cisoTdes faisant intervenir le proton-2 sont plus
petits en valeur absolue que les couplages cisoides fais-
ant intervenir le proton-4. Il en est de méme pour les
couplages transoides. Les faibles variations d'angle ne
suffisent pas 2 expliquer les différences expérimentales,
compte tenu des courbes représentant *J en fonction de
Pangle diédre ®.*' Par contre, les couplages allyliques
étant influencés par la nature des substituants et leur
position, cet effet traduit probablement I'influence de
'azote qui est en a du proton-2, mais en B du proton-4,

Dans les composés cis-2.5 4d et 8¢, les grandeurs des
couplages allyliques observés indiquent qu'il s'agit de
couplage transoide. La double liaison a donc une
configuration Z. Bien que le couplage soit relativement
faible dans 6¢, la double liaison est également Z, car 8¢
dérive de 6c par N-benzylation sans changement de
géométrie.

Configuration des pyrrolines-2, 9 et 18

Le blindage du méthyl-3 par un phényle cis dans les
composés 9 et 10 et la valeur élevée du couplage *J,, =
9.5 Hz sont en faveur d’une géométrie cis en positions 2
et 3. Cetie géométrie est confirmée par le fait que le
N-benzyle déplace & champ fort le proton H; situé du
méme cOté du cycle.

DISCUSSION

La réaction du diphényl-1,3 aza-2 allyllithium 1 avec
les arylaliénes 2 fournit donc deux méthylénepyrrolidines
4 et § épiméres au niveau du carbone-2. L'aliénique 2e
conduit & une seule méthylénepyrrolidine 6¢c dont Ia
configuration du carbone-4 est I'inverse des précédentes.

Une interprétation de ces résultats repose sur la dis-
cussion préalables de trois points: (a) Les arylallenes 2
sont bien les substrats de cette réaction. Le fait que les
arylaliénes 2a, ¢, d et les arylpropynes 3a, ¢, d, con-
duisent aux mémes produits suggére cette hypothése. La
transposition acétylénique-allénique en milieu basique
est bien connue® et peut méme &tre employée comme
méthode de préparation d'arylalidnes en particulier.”
Nous avons vérifié que cette transposition pouvait avoir
lieu dans des conditions proches de celles de I'addition
de 1. En effect, la diphénylpropyne 3¢ soumis a "action
du butyllithium & -70°, pendant sept heures, dans le
tétrahydrofuranne, conduit aprés hydrolyse 2 un mélange
de diphénylpropyne 3¢ (329%), diphénylpropadiene 2c¢
(55%) et dimére dalléne® (13%). De plus, le tétra-
phénylpropyne qui ne peut étre isomérisé en allénique

$34

est inactif dans les conditions de la réaction de cycload-
dition. (b) La géométrie de V'anion diphényl-1.3 aza-2
allylithium 1 a été décrite."™'" Par ouverture thermique
de la cis-diphénylaziridine N-lithiée et la réaction avec
les arylallénes ayant été conduite dans les mémes con-
ditions'® I'entité réactive a la configuration (E.E). Le
méme résultat avait été obtenu en RMN avec ['anion
diphényl-1.3 allyliithium.” (c) Le produit cinétique de la
réaction est certainement Pisomeére cis-2.5 4, Les pro-
portions des deux épiméres constantes quelle que
soit la méthode de préparation du réactif 1, ces propor-
tions reflétent celles de Péquilibre thermodynamique de
ces deux stéréoisoméres. Ce fait a é1é vérifié en sou-
mettant Pisomére majoritaire § & Yaction du butyllithium
dans le tétrahydrofuranne 3 —70° pendant plusieurs
heures. Aprés hvdrolyse, le mélange résultant est con-
stitué des deux épiméres dans les proportions identiques
i celles que I'on obtenait en fin de réaction, ¢’est-a-dire
§/4=2, L'isomére trans-2.5 § moins encombré que le
¢is-2.5 4 est Plisomére thermodynamiquement le plus
stable.

Les méthylénepyrrolidines cis-2.5 4, dont le cycle a
une stéréochimic analogue & celle® du produit unique’
d’addition au stilbéne Z, sont vraisemblablement les
produits primaires de la réaction, Le diphényl-1.3 pro-
padiéne 2¢ offre un cas particulier. Le composé majori-
taire isolé 6¢ est Pépimére au niveau du carbone-4 du
cycloadduit attendu 4c qui n'a pu étre mis en évidence ni
dans le milieu réactionnel, ni en tentant 'équilibration de
6c en présence de butyllithium dans le tétrahydro-
furanne-ds 3 ~70°.

L’épimérisation dans le milieu réactionnel avant
Phydrolyse des cycloadduits anioniques primaires 14 se
fait vraisemblablement par U'intermédiaire des carbanions
15 et 16 qui en sont issus par prototropie. La protonation
du carbanion le plus stable 15 conduit a la formation des
méthylénepyrrolidines trans-2.5 § aprés hydrolyse. Par
contre, dans le cas ol R, =H et R; =Ph, la forte inter-
action stérique entre R, et Ph-2 défavorise 15 au profit de
16 qui donne aprés hydrolyse la méthylenepyrrolidine 6c.

L'intervention d’un processus d’élimination-addition
de HLi facilitée par la présence de la double liaison exo
en position 3 pourrait également expliquer cette épi-
mérisation du carbone-2. Une telle élimination de LiH a
&té décrite dans la littérature.” La réduction de ia liaison
C=N, difficile en général® pourrait étre activée ici par la
conjugaison avec la double liaison. Ce processus parait
toutefois moins probable que le précédent & ~70°,
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CONCLUSION

Dans ce travail, la configuration des méthylénepyr-
rolidines a été établie en s'appuyant sur la dépendance
stéréochimique des couplages vicinaux *J, s et isopropy-
lidéniques “J,., sur les effets des substituants sur le
déplacement chimique des protons du cycle, ainsi que
sur la forme du signal méthylénique de leurs dérivés
N-benzylés. La géométrie de la double liaison exo a été
définie en reliant la valeur des couplages allyliques
cisoide *J°* et transoide ‘J™ a l'angle diéde ® formé
avec le plan de la double liaison. L'influence de I'azote
du cycle sur ces couplages a été mise en évidence.

Cette étude stéréochimique de la réaction du diphényl-
1.3 aza-2 allyllithium 1 et des arylallénes 2 permet
d'établir trois résultats expérimentaux importants (a)
Une seule double liaison est attaquée en partant aussi
bien d'arylalitne 2 ou d'arylpropyne 3 et de deux
équivalents d’azaallyllithium 1, que du monoadduit §
préalablement isolé. C’est la double liaison conjuguée
avec au moins un phényle qui est le site de I'addition. Le
méme phénoméne avait été remarqué avec les alcénes.’
Le triphénylalléne 2d posséde deux sites réactifs, mais la
double liaison disubstituée est largement préférentielle.
{b) Bien que quatre méthylénepyrrolidines
stéréoisoméres soient possibles, deux seulement sont
obtenues: 4 et 5 épiméres au niveau du carbone-2, ou une
seule 6¢ dont le carbone-4 est l'inverse des deux précé-
dentes. (c) La double liaison exo a une configuration Z
dans les produits d’addition.

Ces résultats s’interprénent bien par I’hypothése d’une
cycloaddition concertée de type (4ws+2ms) de I'anion
diphényl-1.3 aza-2 allyle (E,E) conduisant i la formation
des méthylénepyrrolidines cis-2.5 4 les plus encombrées.
Une épimérisation rapide au niveau du carbone-2 {(ou
exceptionnellement du carbone-4) serait responsable de
la formation des méthylenepyrrolidines trans-2.5 5 (ou
6¢c). Cette épimérisation n'est pas observée avec les
alcénes;" > elle est facilitée dans le cas des méthyléne-
pyrrolidines par la présence de la double liaison exo-3.

Cette hypothése permet de rendre compte des
différents aspects de la sélectivité mise en évidence dans
cette réaction: régiosélectivité, stéréospécificité et ap-
proche préférentielle endo (par rapport aux substituants
de la double liaison attaquée) et syn™® (par rapport au
substituant de Ia double liaison n’entrant pas en réac-
tion).

H
Ph
',"“
Ssastsiliil
RZ/ i :
Ph,,
"'.~:“:‘:\:‘,
H

Approche endo et syn (R, = H ou Ph)

La réaction du diphényl-1,3 aza-2 allyllithium et des
arylallénes peut étre ainsi rapprochée de celle des
alcénes’- et, par sa sélectivité, a la cycloaddition dipolaire-
1,3 aux allémques.”
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PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion ont été déterminés au banc Kofler préa-
lablement étalonné. Les microdosages d'azote, effectués par le
Service Central d'Analyse du Centre National de la Recherche
Scientifique, ont donné des résultats conformes aux formules
moléculaires proposées A *0.3% prés au plus. Les spectres in-
frarouges ont été réalisés avec un spectrométre Perkin-Elmer A
257 (£2cm-1). Les spectres de résonance magnétique nucléaire
ont été enregistrés sur les appareils Varian A 60 et XL 100, en
solution dans le deutériochloroforme. Les déplacements chi-
miques sont exprimés en ppm par rapport au tétraméthylsilane
pris comme référence.

Diphényl-13 aza-2 allyllithium 1 (méthode B)

Une quantité de 0.5g (0.0025 mmole) de cis-diphénylaziridine
est dissoute dans 15ml de tétrahydrofuranne anhydre. Sous
argon et sous agitation, on ajoute 0.0025 mole de butyllithium
(Merck, dans I'hexane). Le mélange réactionnel est porté a
I’ébullition pendant une heure, pratiquement jusqud la fin de
dégagement du butane. Le diphénylazaallyllithium, qui apparait
légérement coloré & I'introduction du butyllithium, se présente &
la fin sous une belle couleur pourpre.

Cycloaddition du diphénylazaallyllithium. Mode opératoire
général

A une solution de 0.0025mole de diphénylazaallyllithium 1,
refroidie 3 -70°, on ajoute 0.0025 mole d’acétylénique ou d'ai-
lénique dissoute dans Sml de tétrahydrofuranne anhydre. Le
mélange réactionnel est agité sous argon pendant 7hr & —70°
(16 hr & température ambiante dans le cas du tétraphénylaliéne).
Aprés hydrolyse et extraction & ['éther, la couche organique est
séchée sur du sulfate de sodium et le solvant évaporé. On
introduit 1 ml de tétrachlorure de carbone et tire sous vide; le
résidu restant, exempt de toute trace de tétrahydrofuranne, est
systématiquement dosé en RMN. 1l est ensuite traité par 'éther
de pétrole pour cristalliser les produits solides. Les constituants
des mélanges sont en général séparés et purifiés par chromato-
graphie sur colonne d'alumine (Merck, standard, activité II-III)
avec I'éther de pétrole ou le tétrachlorure de carbone comme
€luants.

Les caractéristiques des hétérocycles obtenus sont exposés
dans le Tableau 3. Les rendements des produits isolés et purifiés
correspondent aux meilleurs résultats, c'est-a-dire 2 la cycload-
dition du diphénylazaallyllithium aux acétyléniques: phényl-1
propyne 3a, diphényl-1,3 propyne 3¢, triphényl-1,1,3 propyne
3d'3'3et aux alléniques: diphényl-1.1 alléne 2b,? tétraphénylalléne
2e.

N-benzyl phénylméthyléne-3
CyHy N

Une quantité de 0.39g (0.001 mole) de pyrrolidine 6c est
dissoute dans 10 ml de tétrahydrofuranne anhyde. On refroidit la
solution 3 —70° et introduit 0.001 mole de butyllithium, Aprés
une demi-heure d’agitation sous argon, une quantité de 0.17g
(0.001 mole) de bromure de benzyle est ajoutée et I'agitation
maintenue 4 hr & cette température avant I'hydrolyse et |'extrac-
tion a ’éther. La couche organique est ensuite séchée sur sulfate
de sodium et le solvant évaporé. Le traitement du résidu restant
a Péther de pétrole permet d’obtenir 0.25g de pyrrolidine N-
benzylée 8c. F = 134°, Rdt: 52%. IR, »C=C 1670cm™".

N-benzyl diphénylméthyléne-3 tétraphényl-2,44.5 pyrrolidine 8e
CHyN
De la méme maniere, 0.54g (0.001 mole) de pyrrolidine Se
mene 3 0.35 g de pyrrolidine N-benzylée 8e. F =23(°. Rdt: 56%.
IR, ¥C=C 1650 cm™".

N-tosyl méthyléne-3 p-chlorophényl-4 diphényl-2,5 pyrrolidine 9
CxHyCINO,S

La cycloaddition du diphénylazaallyllithium 23 0.38g
{0.0025 mole) de p.chlorophényl-1 propyne, effectuée selon le
mode opératoire général, fournit 0.28 g de méthylene-3 p.chloro-
phényl-4 diphényl-2.5 pyrrolidine § (R, =p.CFC¢Hys; R;=R; =
Ry =H), C3HxNCl. F=94°. Rdt: 28%.

IR, vem™': NH 3330; C=C 1660, 890

triphényl-24,5  pyrrolidine 8¢
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Tableau 3. Cycloadditions de diphénylazaaliyllithium

No. Hétérocycle obtenu Formule No. F Rdt IRcm-1
% »NH »C=C ACH,
X Méthyléne-3 triphényl-24,5 CxHuN 48 85 18 3340 1660 8%
pyrrolidine - S 70 32 3315 1660 890
2b Méthylene-3 tétraphényl-2,44,5 CxHyuN 4 133 12 3320 1655 900
pyrrolidine S 122 33 3315 1655 8%
X% Phénylméthyléne-3 triphényl-2,4,5 CyxHysN  6c 148 40 3310 1670
pyrrolidine
3d Diphénylméthylene-3 triphényl-2,4,5 CysHxN 44 * 7
pyrrolidine — 5 28 13 3315
Phénylméthyléne-3 tétraphényl-2,4,4,5 - a > it
pyrrolidine — S ** 23 3320 1650
2 Diphénylméthyléne-3 tétraphényl- CoHuN  4e * 17
2,4,4.5 pyrrolidine — Se 220 40 3305 1650

*Non isolé, identifié dans le mélange; **huile.

RMN, & ppm: 7.6-6.9 (14H); 4.94 (1H); 4.76 (1H); 4.63 {1H);
4.20 (1H); 3.64 (1H); 2.32 (1H)
JH2z: 24;27;25,31;27;98

Une quantité de 0.11g (0.0003 mole) de cette pyrrolidine est
dissoute avec 0.6g de chlorure de p-tosyle dans 4 ml de soude
10%. Aprés 15hr d'agitation, le mélange réactionnel est
hydrolysé et le résidu huileux, recristallisé dans I'éthanol, donne
0.05 g de pyrrolidine N-tosylée 9. F = 138°, Rdt: 30%. IR, +C=C
1655, 890 cm™'.

Métiyl-4 triphényl-2,3,4 pyrroline-2 10

Une solution de 0.32 g (0.001 mole) de méthyléne-3 triphényl-
24.5 pyrrolidine 8a et 0.6g de tertiobutylate de potassium
sublimé dans Sml de diméthylsulfoxyde est chauffée pendant
deux heures & 50°. Aprés hydrolyse, extraction & I'éther, séchage
de la couche organique sur du sulfate de sodium et évaporation
du solvant, le résidu brut est séparé par chromatographie sur
colonne d’alumine. Le tétrachlorure de carbone permet d'isoler
0.19 g de pyrroline-2 10. IR, vem™': NH 3300; C=C 1620 RMN, &
ppm: 8.1-6.9 (15H); 4.43 (1H); 3.08 (1H); 0.60 3H) ] Hz: L. &
9.5; 3J;;.M¢: 7.0,

N-benzyl méthyl-3 triphényl-1.24 pyrroline-2 11 CyuHnN

La cycloaddition du diphénylazaallyllithium selon le mode
opératoire général est effectuée avec 0.3g (0.0025 mole) de
phényl-1 propyne 3s. A la fin de I'agitation, on introduit 0.17g
(0.001 mole) de bromure de benzyle et I'agitation est maintenue &
température ambiante pendant 15 hr. Aprés hydrolyse et extrac-
tion & I'éther, la couche organique est séchée sur suifate de
sodium et le solvant évaporé. Traité par 1'éther de pétrole, le
résidu respant fournit 0.28 g de pyrroline-2 N-benzylée 11, F =
226°. Rdt 28%. IR, +C=C 1620cm™". RMN, & ppm: 7.7-6.6 (20H);
;1.48 (IHY; 378 (1H); 3.35(1H); 0.59 GHY T Hz: 0, 5:9.5: Ty ne: 7.0;
J: 140,

Essai d'équilibration de la phénylméthyléne-3 triphényl-24.5
pyrrolidine 6

A une solution de 0.04 g (0.0001 mole) de pyrrolidine 6¢ dans
0.5 mi de tétrahydrofuranne deutérié, est ajouté 0.0001 mole de
butyllithium, Aprés 12 minutes d’agitation, le mélange est traité
par de I'eau lourde et examiné en RMN. 1) contient 45% de
pyrrolidine éc et 55% d’un isomére, probablement une pyrroline-2
17, en négligeant la faible quantité de produits non identifiés
(< 5%). 17, RMN, & ppm 7.7-6.8 (20H); 6.54 (1H); 5.24 (1H); 4.54
(1H); 436 (1H), 223 (1H) J HZ: *1,: 4.5;4): 20 e1 2.2,
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