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Abstract - Imines undergo 1.3 dipolar cycloadditions reactions as well as 3- + 2 
polar cycloadditions reactions with alkenes substituted at the same carbon atom 
vith an electron withdrawing group and a leaving group to give heterocyclic com- 
pounds. 

RBsum6 - Les imines r6agissent aussi bien dans des ri5actions de cycloaddition di- 
polaire-1.3 que de cycloadditlon polaire anionique (3- + 2) avec des alcenes sub- 
stltu& sur le &me carbone par un groupement electroattracteur et un groupement 
nucleofuge pour conduire A des h6t6rocycles. 

Les imines r rtiagissent avec les alc&ea, salt par voie baslque 1,2,3 sort par vole 

thermique 4.5.6 pour conduire B des pyrrolidines. Les anions des imines pos&dent he il dGlocali&s 

sur trois centres permettant des r&actions de cycloadditions polaires anioniques de type 3- + 2'. 

La tautom&rie imine C ylure d'azomEthine-NH confere 5 ces compos&s les propri6tGs des dip;_ 

les-1.34. 

PhCH=N-CH(R)C02R 

1 - 

4e- ______ 

Ces deux types de r&actions appliques aux alcenes 2, possedant sur le mtme carbone B la 

fois un groupe electroattracteur (A) et un group= nuclGofuge (I') nous ont permis d'acceder aux 

aza-1 bicycle (2,l.O) pentanes3. 

PhCH-N-CH(R)C02Me + R'CH-C(P)A 
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rapportons dnns ce m&moire les rdsultnts relatifs aux rfactions des imines I avec 

imines r alc&nes 2 

PhCH=N_CH(R)CO2Me RkH-C(P)A 

& R-Me R1 P A 

lb R-Ph 28 H Br - C02He 

lc R-H 2b H Br CN - - 

x R=COHe 
2 zc H Cl CN 

REACTIONS THERMIQUES : CYCLOADDITIONS DIPOLAIRES-1.3 D'YLURES D'AZOMETHINE-NH 

Dana le toluene anhydre au reflux lee imines 1 riagissent svec les alcenes 2 pour dormer 

2d Ph Br - C02Me 

2e Ph Br - C02He 

2f Me Br - C02Me 

(Z) 

(E) 

(Z) 

les pyrrolidines correspondantes 3-8 avec de bons rendements. -- 

La reaction de cycloaddition est dans ce cas regio et stireos61ective8. L'obtention des 

pyrrolidines isom&res peut resulter soit d'une &me approche de dew. configurations de l'ylure 

d'azomethine-NH soft de deux approches d'une m&e configuration de ce dipGle-1.3. 

Si A - C02He, la configuration relative des substituants des carbones 4 et 5 eat unique, 

les groupes ester et phdnyle sont en cls -en RMN H1 le signal attribue au mkhyle du groupe ester 

ri%onne B champ fort'-. C'est le cas des pyrrolldines 3-6 qui rCsultent de la cycloaddition des -- 

ylures d'arombthines-NH derives des imines r avec l'a-bromoecrylate de methyle a. L&s imines r ne 

rengissent pas dans ces conditions avec g et 2 ; nous decrirons la synthese univoque des pyrro- 

lidines correspondantes dans la suite du m&moire. 

La formation des pyrrolidines isomkes dans le cas des imines &, _l& et & doit resulter 

d'une spprocha unique de deux configurations des ylures d'aromfthine-NH correspondants 
10 : pour l'ap- 

proche de type endo (par rapport au group= ester de l'alc&ne) les configurations 1 (E.E) et 1 (E,Z), 

pour une approche exe, lea configurations 1 (Z,Z) et 1. (Z,E). Toutefois. l'approche endo est g&G- 

rslement edmise dans les r&actions de cycloadditions intermol&ulaires. 11 paraft done raisonnable, 

tenant compte de l'intervention peu probable de la configuration 1 (Z,Z), de privilegier l'approche 

endo pour ces r&actions. Toutefois la stBr&ochimie du carbone 2 n'est pas pr6cisGe car, si pour 

& et e, l'approche endo permettait d'attribuer les st6reochimies de 3, 31 et 4. 41, pour 1+, l'ob- 

tention de 2 et 5' (66/34) ne peut atre justifik de la mame fqon. - 

Aiyrool~e efu_lo Approche em 

R 

l¶e 

Ph 

H 

co214e 

2. - 3' (9717) : 54 x 

4. c (59/41) : 85 X 

1. 51 (66/34) : 53 X 
a 85 .Z 

r (Z.E) 



L'imine & r6agit quantitativement avec 2b et 2c pour dormer rerpectivemmt les pyrroli- - - 

dinea 1, c (31/69) et g, ,’ (51/49), dont la l t6rgochiaie n’est paa dgterminCe. La formation des 

dlaat6rbiaomgrea peut r&aulter auaai bien de daux approches de l'alckc par une r&e configuration 

du dipo^le come dana 1s cae pr85c6dent que d’una l pproche unique de l’alciine par deux configurations 
11,12 

du dipgle-1.3 . 
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Br : 1. I’ (31/69) 

Cl : tl, c (51/49) 

REACTIONS BASIQURS : CYCLOADDITIONS WLAIRRS ANIONIQURS 3- + 2 

L'anion dea binas rest form6 per r&action du LDA en solution dans la THF B -80'. 

L'anion de & et l'a-bromoacrylate de mithyle & donnent quantitatlvemant l'aaa-1 bicycle (2,l.O) 

pentane 2. Par contre l'imina 2 conduit II la fdrmetion des isomkes x at 10' (40160). - 

CO,Me 
L 

1) LDA/TRF/-80°C 
PhCWN-CR(R)C02Me * Ph -42 R 2) CH2-C(Br)C02Me 

COpMe 

Ls.9 

particulier la 

la : R-l4e - 9 
lb :R-Ph - 0.x 

caractkistiques spectroscopiquea sont en accord avec les structures propos6es. in 

stir&chimie dea carbonea 4 et 5 peut gtre 6tablie g partir des d6placaments chi- 

miques corraapondanta aux slgnaux des groupments eater9 (3.42 at 3.81 ppl pour 2). L'attribution 

du signal g 3.42 ppm au m6thyle du groupement eater an 4 est r&liade par comparaison des caract& 

rlstiquea RHN H1 de.2 l vec celles du bicycle g resultant de l'addltion de l'anion de & B l'a- 

bromacrylate d’ethyle 2e’ : - 

(O.R7) 

(3.42) 
CO-Me 

- 11.1 Hz 12.3 Hz 

2 11 

L'addition de l'anion de la aux compoaia 2d et & conduit reapectivament aux eta-l - - 

bicycle (2.1.0) pantaaes 12 et 13 avec doa rmdementa quantltatifs. -- 

Le at6rCochimie da ces bicycles eat l ttribuie L partlr des d&placaenta chimiques des 

groupemento des r6thylea dea l otera. 

Pour l2, les valeura 3.47 et 3,90 pp~ irpllquent qu’un soul eater aolt en cia d’un seul 

phCnyle en g ; par comparaiaon l vac la valeur 3.42 ppm pour 2. la l tgr6ochlmie de 12 en eat dCdui- - 

te. De m&ma pour 13 lea valeura g 3.26 l t 3.31 ppm pour les mbthylea des groupea eaters sont an - 

faveur da la st&r&ochirie propoaie. 
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nco2c _H 

Br-Ph 

2d (Z) - 

neo2C wPh 
h-H 

(3.67) 

la- - 

(3.26) 

13 - 
Ces attributions permettent.de fixer la configuration relative des carbones 2 et 5. Le 

phdnyle en 5 et l'ester en 2 sont en position cis l'un par rapport a l'autre. I1 paraft done rai- 

sonnable d'attribuer aux substituants du carbone 2 de 2 la m&se configuration. 

L'anion de & reagit avec l'a-bromocrotonate de methyle (Z) 2f pour donner de faqon quan- - 

titative E. La stk&ochlmie attribuee B ce bicycle est deduite des resultats prkddents : conserva- 

tion de la st&rEochimie de l'alc&ne de depart et approche unique d'une seule configuration de l'anion 

de &. 

Par contre la reaction de la_ avec g et 2c ne conduit pas de fa9on quantitative aux bi- - 

cycles correspondants. Avec 5 on obtient E (56 2) et la pyrrolidine 1 (22 

uniquement le mglange des pyrrolidines fi et c avec un rendement de 02 X. 

PhCH-N-z(tle)C02Me - 

&- 

*CH2-C(Br) CN 

X). Avec 2c on obtient - 

C02Me 

Cl 
+CH2-C(Cl)CN 

c NC 

Ph D 

Me 

r 
C02Me 

H 

8 8' (58162) -- 

Pour la composg Is la stdrdochimie des carbones 2 et 5 est propos(e par analogie avec 

les risultats prkcedents relatifs B la configuration unique de la_ ; celle das carbones 6 et 5 n'est 
pas Ctablie avec certitude. 

Enfin 16 est isol& avec un rendement de 7 X par rfkction de l'anion de & WCC s. Pr6- 

cisons que a preparC in situ ne peut gtre engag dans des riactione de ca type. 
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DISCUSSION 

Afin de confirmer la atgrgochimie dca aza-1 bicycle (2.1.0) pentanes issus de k et de 

determiner la conformation du bicycle, noua avow r&aliae 1’6tude cristallographique de 2 13 . Ellc 

confirme la st.W%chimie attribude ; les deux cycles font un angle de 68.7, le cycle B 4 chakons 

&ant pratiquement plan. Lee groupes ester et ph&nyle .sont en exo par rapport au bicycle. 

La formation des aza-l.bicyclo (2,l.O) pentanes isaus de & peut s’interprker par me 

cycloaddition polaire anionique 3- + 2 de l’anion la- 
- 

de configuration unique (E,E) donnant l’a- 

nion de la pyrrolidine 17 aelon one approche unique de type endo. - L-e passage de 17 au bicycle pou- - 

vant risulter d’une substitution nucl&ophile intramol6culaire seulement dans le cas oa le nucl6o- 

fuge occupe une position g&om&rique favorable B son Bllmination. 

endo-E,E 

He 

11 

co2?k 

J3 
Rl 

Ph 
N 

C02lie 

*‘I Me 

2 (R1 - H) 

12 CR1 = Ph) - 

13 CR1 - Ph) 

14 CR1 - !le) - 

Dans le cas de lb les deux configurations - 
proche endo unique, reapectivemant A 10 et 10’. - - 

& (E.E) et & (E.2) conduisent selon une ap- 

Cornme il a &tg wntri dans lee cycloadditions dipolaires-1.3, l’approche endo est favorl- 

s&e par une interaction aecondaire phbnyle-eeter ; avec un groupe nitrile cette interaction n’exis- 
12 

tant pas, dew approchee aont gCn6ralemant obaerv6es . Lors de l’addition de & B g il paratt 

raisonnable de proposer pour & - la configuration unique (EE). 15 resulterait de l’approche endo - 
plagant le brome en bonne position geomdtrique pour une substitution ulterieure. L’approche exo dG- 

favoriserait l’glimination. l’anion intermgdiaire donnant la pyrrolidlne 1 aprPs hydrolyse. 

- 15 - -7 

mdo-E, 0 exo-E.E 
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Dans le cm de & le chlore mains bon groupe partant que le brome ne permettrait pas une 

substitution intramol&ulaire dans les conditions de la reaction, aprss hydrolyse on obtient les 

pyrrolidines isomeres i et 8'. - 

Pour confirmer le passage par l'interm6dfaire 11 nous avons realis les experiences sui- 

vantes : 

- la pyrrolidine 4, traitde par le LDA, donne de maniere stGr6osp6cifique l'aza-1 bicycle 
(2.1,O) pentane lo. De m&e 41. donne &O'_. 

- l'additlon de HBr set B une solution benzenique de 12 donne la pyrrolidine g seule ; - 

J partir de 11 on obtient E. 

C02Me H 

12 - HBr 

C6H6 

LB pyrrolidine 2 trait&e par le LDA redonne 11 et 19 donne 13 14 . - 

L'ensemble de ces rbsultats est en faveur du passage par l'intermediaire 17, adduit de 

la cycloaddition polaire anionique 3- + 2, qui peut conduire aux aza-1 bicycle (2,1,0) pentanes 

aprcs substitution intramoleculaire sur le carbone porteur du Broupe nucl6ofuge par l'atome d'azote. 

Tous les compos6s pour 
fourni des r&sult.ats analytiques 

lesquels le mot "Analyse" est suivi d'une formule explicite ont 
correspondant B la formule ? 0,3 X au plus. Les spectres de RMN lH 
Brucker CW 80 en solution dans CDC13 avec le TMS comme reference sont enregistrh our un appareil 

interne ; lss d6placements chimiquas sont exprimes en ppm. 

PARTIE EXPERIMBNTALE 

Lee spectres de RMN C l3 (Brucker PT 80 * CDC13/TMS ; b(ppm)) et les spectres de masse 
('Jarian MAT 311) ont 6t6 enrcgistr& au Centre R&ional de Mesures Physiques de L'Ouest par MM. 
Sinbandhit at G&not que nous remercions sinctiament. Les points de fusion sont mesur6s au bane 
Koffler. 

Produits de d&art 

Les imines &, lb, & ont Bt6 priZpar&es selon des modes op6ratoires dCcrits dans la litte- 
raturel5.16. L'imine Id nTst pas isolee et est preparee in situ par melange de benzaldehyda fraI- 
chement distill6 et d%-aminomalonate de mdthyle en quantites stoechiometriques6. 

L'alcene 2c est commercial. Les autras soot prepares selon des methodes d&rites dans la 
litterature ; 2, -7 ; 2d, & la ; g lg. 
Pyrrolidines 

L'imine et l'alc&ne an proportion 6quimoldculaire sent dissous dans le tolu&ne anhydre et 
chauffes B reflux sous stote. L'avanceaent de la r&action est suivi par CCM. La s&aration est r&a- 
lis6e soit par recristallisatlon fractionn&e soit par chromatographie sur colonne (gel de silice. 
Merck 6OH). 
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RMN c’3 

no 3 c3 c4 c5 
R R1 Ph C02CH3 A 

(JCH Hs) (JcH Hz) 

62.5 (s) 35.2 (t) 45.3 (8) 53.3 (d) CH3 H 133,7 
131 

CO2CH3 

9 (142.6) (168) 18,6 128,3 174.2 51.7 
128 
127.8 168,8 52,91 

- 

Ph H C02CH3 

lo 67.4 (s) 53,6 (t) 46,6 (s) 53,3 (d) 138.1 128.7 128.1 126,8 172,7 51,R 

(142.6) (177.8) 133.6 128,2 127.9 126 168,6 53,2 

Ph H C02CH3 

10’ - 67,2 (s) 38.5 (t) 45,l (6) 55,8 (d) 141,0 128,7 128,l 126,8 168.6 51.7 

(142,6) (172.8) 133.7 128,3 128 126 172.1 52,7 

C”3 Ph co2c1i3 

12 66,6 (s) 47,3 (d) 48,3 (s) 51.7 (d) 16,4 (q) 135,9 128.2 174,7 51,9 
(140) (168) 133,6 128 

128.9 127,3 
128,4 127,l 

CH3 
Ph C02CH, 

70.2 (s) 56,4 (d) 50.6 (s) 51.9 (d) 19.7 (q) 136,3 128.1 171,7 51,8 

13 133.5 128 
- 

(141,6) (168.9) 
128,4 127.9 

166,7 51.7 

128,2 

-_- --- 

CH3 CH3 C02CH3 

65,l (s) 37.8 (d) 51 (8) 49.5 (d) 14.2 (q) et 12.7 (q) 133,7 174,7 52.8 

rc (140,6) (167.5) 
129.1 
128.4 168.8 51.6 

128.3 
128.12 
128.0 

_---- 
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