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Résumé—1.¢s condensations d'amines sur le chloro-1 cycloheptene en présence de base complexe
(NaNH;-t-BuONa) permettent d'obtenir des mélanges d'énamines et d'un dimére du cycloheptadiéne-
1.2. Dans les mémes conditions, les chloro-2 et chloro-3 bicyclo [3,2,1) octénes-2 ne conduisent qu‘a
des mélanges d'énamines par I'intermédiaire du bicyclo [3,2.1) octyne-2. La discussion des résultats
montre que le mécanisme de ces réactions est non seulement fonction du dérivé halogéné mais
également du ‘“‘milieu réactionnel.” lLe probléme général dec I'interprétation des réactions
d'éliminationaddition en série cycloalcénique est soulevé.

Abstract—Condensations of amines with I-chloro cycloheptene in the presence of complex base
(NaNH;-t-BuONa) lead to mixtures of cnamines and 1.2-cycloheptadiene dimer. Under the same
conditions, 2-chloro and 3-chloro bicyclo [3.2.1] oct-2 enes yield only enamines via bicyclo (3.2.1] oct-2
yne. The mechanism of these reactions depends not only upon the halogeno derivatives but also upon
“reaction media.”" The gencral problem of the interpretation of elimination-addition reactions is

discussed.

Nous avons précédemment montré' que les
réactions d'élimination-addition (E.A.) sur le
chloro-1 cyclohexéne sont aisément réalisables, en
milieu aprotique, a condition d’utiliser une base

complexe ‘NaNH:-activant” comme  agent
d*élimination.
On peut ainsi condcnser sur le chloro-1

cyclohexéne, avec de bons rendements, des
nucléophiles aussi différents que des amines,"” des
thiolates de sodium,’ des carbanions ((C.H,),C,
CH~C®HCN)", ou des énolates de cétones.>’

L'étude de chloro-1 cyclohexénes substitués® a
démontré que le premicr stade de ces réactions est
une élimination en cyclohexyne; par la suite, le
nucléophile peut se condenser sur cet intermédiaire
ou sur un cyclohexadiéne-1,2 formé par
isomérisation.

L'intérét synthétique de ces réactions a été plus
particuliérement mis en évidence, lors des conden-
sations d'énolates de cétones, par I'obtention d'une
série nouvelle dalcools bi et tricycliques.*’

Compte tenu de ces résultats, nous avons entre-
pris’ I'étude de ces réactions en série
cyclohepténique: les condensations d'énolates de
cétones sur le chloro-1 cycloheptene'™" ont permis
de préparer, avec de bons rendements, de nom-
breux alcools alkylidéne-cyclobutaniques peu ac-
cessibles par aillcurs."”

Nous rapportons ici les condensations d’amines
sur les chloro et bromo-1 cyclohepténes. Ce travail
a fait I'objet d’une note préliminaire.’

Afin d'approfondir nos connaissances des E.A.
sur les dérivés cycloalcéniques et de comparer nos
résultats a ceux décrits,” "’ nous avons étudié les
chloro-2 et chloro-3 bicyclo [3,2,1]) octénes-2.

Etude des chloro et bromo-1 cyclohepténes

Nous avons d’abord examiné la réactivité du
chloro-1 cyclohepténe dans les milieux basiques
précédemment utilisés.' L°action de ‘NaNH:-t-
BuONa’ ou de NaNH; seul conduit essentiellement
au carbure 2 (Schéma I), souillé de trace d'un autre
isomére. Par contre, t-BuONa seul est sans action
et 80% du dérivé chloré peuvent &tre récupérés.

2 a été identifié par ses données spectrales' et par
son adduit avec le tétracyanoéthyléne." L'isomere
présent en impureté n'a pu étre identifié.
1.'évolution de 1a en milicu basique est différente
de celle du chloro-1 cyclohexéne, pour lequel nous
n‘avons jamais pu isoler, dans les mémes condi-
tions, le carbure analogue a 2.

Remarquons également que, lors des condensa-
tions d'énolates de cétones sur 1a en présence de
NaNH,,”" 2 n'a jamais été obtenu. Sa formation
est attribuée” A une dimérisation du
cycloheptadiéne-1,2.

Nous avons ensuite examiné le comportement de
1a et 1b, en milicu basique, en présence d'une ami-
ne, dans les conditions précédemment mises au
point.' Les résultats obtenus avec la morphotine
sont résumés dans le Tableau I (1a et 1b conduisent
exactement aux mémes mélanges).
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SCHEMA 1. Action de bases (130 mM) sur 1a (25 mM) pendant 16 heures & 30-35°C dans 50 ml de THF.

Tableau 1. Condensation de 3 (100 mM) sur 1a ou 1b (25 mM) pendant 16
heures & 30-35°C dans 50 ml de THF

(0
Q/x N Q/N\) @O
*H-N O —— *
N
3 4 2

1s: X=Cl
1b: X =Br
NaNH, t-BuONa  Rdt global %* Rdt 4%t Rdt 2%t  4/2
1 récupéré

— 130 a 80% — — —
130 — m 27 50 1,04
120 10 66 30 36 1,68
120 60 36 18 18 2

*Rendements en produits rectifiés donnés par rapport a la totalité de 1a et

1b de départ.

tCalculés, aprés dosage. en RMN, des proportions de 2 et 4.

L'utilisation de la base complexe n’améliore pas
le taux de conversion de 1a ou 1b. Par contre, la
présence de t-BuONa conduit 4 des mélanges plus
riches en énamine. Cette observation est A rappro-
cher des résultats obtenus avec le chloro-1
cyclohexéne' pour lequel la présence de cet alcoo-
late augmente le rendement en énamine aux dépens
des résidus lourds.

Toutefois, lorsque la quantité de t-BuONa de-
vient trop importante, les résultats sont moins satis-
faisants.

La comparaison du Schéma I et du Tableau I
montre que I'énamine 4 est formée au détriment du
carbure 2.

Il nous a alors paru intéressant d'examiner la
variation éventuelle du rendement en énamine en
fonction de la nature de I'amine condensée. Les

résultats obtenus avec le chloro-1 cyclohepténe
sont rassemblés dans le Tableau II.

La proportion d’énamine varie effectivement en
fonction de I'amine envisagée. Le cas du sel de
sodium de la N-méthylaniline (préparé in situ) est le
plus remarquable puisque 2 n’est pas obtenu. Ce-
pendant, cette condensation ne peut étre directe-
ment comparée aux autres; en effet, en I'absence de
base, CCH;NCH,(Na) (en exces) se condense sur 1a
au sein du THF, pour conduire a I'énamine corres-
pondante (Rdt = 65%), exempte de dimére 2.

Les deux observations les plus importantes sont
les suivantes (a) d'une part, le rendement en dimere
2 reste pratiquement constant quel que soit le ren-
dement en énamine; (b) d’autre part, lorsque les
rendements en énamine sont faibles ou nuls, on ne
retrouve pas les 65% de dimére attendus d’apres les
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Tableau II. Condensation d'amines sur 1a (25 mM) en présence de NaNH,-t-
BuONa (120 mM — 10 mM) pendant 16 h & 30-35°C dans 50 ml de THF
Amine Rdt global*  Rdt énamine %t  Rdt 2%t
/N
(o] NH (100 mM) 66 30 36
\/
€ NH (100 mM) 66 30 36
(C;H,);NH (100 mM) 43 6 37
{(iPr),NH (100 mM) 38 — 38
C.H.NCH,(Na) (50 mM) Ss sS —
*Rendements en produits rectifiés.
tCalculés aprés dosage, en RMN, des proportions d’énamines et de 2.
résultats du Schéma I et le dérivé chloré n'est pas en ce qui concerne les rendements'' qu'en ce qui
118

récupéré. Il est donc détruit par une autre voie, ce
phénomene étant provoqué par la seule adjonction
d’une amine & la base complexe. I.a composition du
milieu réactionnel conditionne donc le mode de
réaction du dérivé chloré.

Des lors, il apparait que la discussion des
résultats est trés délicate et il ne nous parait pas
raisonnable de vouloir mettre en évidence un
mécanisme bien défini pour ces réactions puisqu’il
semble conditionné aussi bien par la base que par le
nucléophile.

Etude des chloro-2 et chloro-3 bicyclo(3,2,1]-
octenes-2

Dans le cadre de notre étude, nous avons étendu
ces condensations aux chloro-2 et chloro-3 bicyclo
(3.2,1)octénes-2.

Le comportement de ces dérivés et de leurs ho-
mologues bromés et iodés sous I'action de bases a
été décrit dans la littérature, mais les résulitats
observés ne concordent pas toujours entre eux, tant

concerne la composition des mélanges obtenus.

Traité, en présence d’amines, par la base comple-
xe ‘NaNH-t-BuONa' (qui donne les meilleurs ren-
dements en énamines), le chloro-3 bicyclo(3,2,1]-
octéne-2 conduit aux résultats du Schéma II et du
Tableau III.

Les mélanges (6 + 7) sont hydrolysés en milieu
acide et conduisent avec de trés bons rendements
(95%) aux cétones correspondantes qui sont
séparées par chromatographie en phase liquide et
identifiées par comparaison avec des échantillons
authentiques.

Nous constatons en premier licu, que ces
réactions ne conduisent pas 4 des diméres analo-
gues a celui obtenu a partir du chloro-1
cyclohepténe. Cette différence de comportement
est confirmée par le fait que traité par NaNH; au
sein du THF, § peut étre récupéré a 95%.

Les rendements du Tableau III sont bons et
supérieurs a ceux obtenus lors de I'action du pyroli-
dure de sodium sur 5.” De plus, en I'absence de

1 NR
s c 6 ! NR.
,

H,00

Q-

ScHEMA 1L
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Tableau III. Condensation d’amines sur 5 (25 mM) en
présence de NaNH ~t-BuONa (120 mM - 10 mM) pendant

16 h & 30-35°C dans 50 ml de THF
Amine 6+N%* 8%t 9 %t
(0] NH (100 mM) ss 90 10
—/
(C:H,);NH (100 mM) 60 60 40
C.H,;NCH\(Na) (50 mM) 75 80 20

*Rendements par rapport 2 la totalité du dérivé chloré
de départ.

tMoyennes de plusieurs essais—Dosages effectués en
CPV a 100°C sur 50 m de Carbowax capillaire.

NaNH~t-BuONa, CH,NCHy(Na) se condense trés
mal sur § dont 70% sont récupéres. Ces observa-
tions confirment I'intérét de I'utilisation d'un base
complexe pour la formation d'énamines dans ce
type de réaction.

Par ailleurs, il est clair que la répartition de 6 et 7

J. J. BRUNET et al.

dépend de la nature de 'amine condensée et semble
orientée, au moins en partie, par I'encombrement
stérique de celle-ci.

L'action de bases sur § peut conduire 4 deux
types d'éliminations (Schéma III).

L’obtention des énamines 7 montre que ie bicy-
clo(3.2,1}octyne-2 intervient."” Cependant, nous ne
pouvons exclure la formation d'une partie des
énamines 6 A partir du bicyclo(3,2,1)octadi¢ne-2,3.

Pour le, chloro-2 bicyclo[3,2,1}octéne-2, seule
I'élimination en cycloalcyne est possible; I'élimin-
ation en diene-1,2 par arrachement d'un hydro-
géne tertiaire conduisant & un composé de Bredt est
fort peu probable."

Traité dans les mémes conditions que §, le
chloro-2 bicyclo[3,2,1]octéne-2 10 conduit a un
schéma réactionnel analogue (Schéma IV). Les
résultats obtenus avec quelques amines sont
rassamblés dans le Tableau IV.

Les mélanges (6+ 7) sont traités et identifiés
comme précédemment.

Les rendements en énamines sont du méme ordre

—_— —_— +
s | = ) Nu
6 Nu
™ 7
Base
(3] Ne
—_—
? Nu
. 6
Nu = Nuckophile
SCHEMA 111
+ RNH — +
7 0 NR: A
6 2
Cl ;

SCHEMA 1V.
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Tableau IV. Condensation d'amines sur 10 (25 mM) en
présence de NaNH ~+-BuONa (120 mM - 10 mM) pendant

16 h 4 30-35°C dans 50 ml de THF
Amine ¢+7%* 8%t %t
0] NH (100 mM) 5s 82 18
_/
(C;H,);NH (100 mM) 55% 65 3s
CH,NCH,(Na) (50 mM) 7s 80 20

*Rendements par rapport 2 la totalité du dérivé chloré
de départ

tMoyennes de plusieurs essais—Dosages effectués en
CPV & 100°C sur SO m de Carbowax capillaire

$40% du dérivé chloré peuvent &tre récupérés

de grandeur que ceux obtenus A partir de § et la
répartition de 6 et 7 est ici encore gouvernée par la
nature des amines condensées.

Les proportions d’attaque en position 2 et 3 sont
légerement différentes, pour une méme amine, se-
lon que I'on part de § ou de 10, mais il est illusoire
de vouloir interpréter de tels écarts.

L'obtention d’énamines a partir de 10 montre que
le bicyclo{3,2,1]octyne-2 est engendré au cours de
ces réactions” et la formation des énamines 7
confirme’ que les amines peuvent se condenser sur
cet intermédiaire. Les résultats obtenus avec la
diéthylamine indiquent clairement que, dans ce cas
au moins, le bicyclo[3,2,1]Joctyne-2 est le principal
intermédiaire mis en jeu, au niveau de la condensa-
tion.

Nous ne pouvons toutefois pas exclure la forma-
tion d'une partie des énamines 6 par condensation
de l'amine sur le bicyclo{3,2,1]octadi¢ne-2,3
engendré par isomérisation (Schéma V). La con-
tribution exacte des deux mécanismes ne peut &tre
déterminée.

La similitude des condensations sur § et
10 montre que ces réactions s'effectuent, pour
une amine donnée, par le ou les mémes

Nu = Nucléophile
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intermédiaires réactionnels. Néanmoins, toute
comparaison entre les résultats obtenus pour deux
amines différentes est impossible, puisque celles-ci
peuvent modifier la nature de la base complexe, sa
basicité ou son pouvoir isomérisant.

Ces réactions ne sont pas dépourvues d'intérét
synthétique. En choisissant convenablement I'ami-
ne, on peut obtenir des mélanges d'énamines trés ri-
ches ( > 90%) en énamines 6 peu accessibles par les
méthodes classiques.”

réactions

........... sur  les
d’élimination-addition en série cycloalcénique

Ce travail, ainsi que les précédents'*** montre
que les réactions d'élimination-addition en série
cycloalcénique™ sont trés complexes, tant au stade
de I'élimination qu’au niveau de la condensation.

L'étude de dérivés substitués n’autorisant que
l'élimination en cycloalcyne met en évidence I'in-
tervention de cet intermédiaire,'” mais les
isomérisations possibles” ne permettent pas de
donner une image exacte des proportions relatives
de cycloalcyne et de cycloalcadiéne-1,2 dans le mi-
lieu réactionnel.

Dans le cas général, le probiRme est encore plus
complexe puisque les deux types d'élimination peu-
vent intervenir, seuls ou simultanément.

Si I'on examine I'’ensemble des résultats décrits
dans la littérature sur ce type de réaction, il
apparait que les mécanismes mis en jeu dépendent
de nombreux facteurs parmi lesquels, la nature de
I'halogéne,”” la taille du cycle, I'agent d'élimin-
ation, le nucléophile et le solvant utilisés, semblent
les plus importants.”

Notre travail montre en particulier que les
résultats différent suivant la composition de I'agent
d'élimination, dont les propriétés peuvent d'ailleurs
étre modifiées par le nucléophile. Du point de vue
purement mécanistique, il convient donc de
considérer chaque élimination-addition comme un
cas particulier et d'interpréter les résuitats obtenus
avec la plus grande prudence. Cependant, du point

----- KIS

—_— +
I } Nu

Nu
6 7

6

SCHEMA V.
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de vue synthétique, I'obtention d’énamines est une
réaction générale. Le présent travail confirme qu’en
milicu aprotique, les bases complexes constituent,
pour I'instant, 'un des meilleurs systémes permet-
tant de réaliser des réactions d'élimination-addition
en série cycloalcénique.

PARTIE EXPERIMENTALE
Indications générales

Les spectres infra-rouge ont été enregistrés sur un
spectrophotometre Perkin-Elmer 457, les spectres UV sur
un appareil Beckmann DK-2A. Les spectres de RMN ont
€té cffectués sur des appareils Varian A 60 ou Jeol C 60
HL. cn utilisant le tétraméthylsilane en référence interne.
l.es déplacements chimiques sont donnés en unités 10°*.
L.es CPV analytiques sont réalisées sur des appareils Gir-
del 75 CD/PT et Girdel 3000, détecteurs a ionisation de
flamme. Les chromatographies en phase liquide sont
effectuées sur colonne de silice Merck (70-230 mesh
ASTM), éluant éther de pétrole—ther en proportion
variable.

Nous utilisons I'amidure de sodium Fluka lavé plusieurs
fois avec du THF et finement broyé dans ce solvant. Les
réactions, filtrations et distillations sont effectuées sous
atmospheére d'azote R. Tous les cpmposés décrits par une
formule moléculaire ont donné des résultats analytiques
compatibles avec cette formule, pour les éléments
indiqués, avec une erreur maximum de = 0,2%. Ces analy-
ses ont été effectuées au laboratoire de Microanalyse de
I'Université de Paris VL.

Le chloro-1 cyclohepténe est préparé selon’ et le
bromo-1 cyclohepténe, par action d'une base complexe
sur le trans dibromo-1,2 cycloheptane.’ Le chloro-2 bicy-
clo{3.2.1]octene-2 est obtenu par action de PCls sur la
cétone cormrespondante.’’ Le chloro-3 bicyclo(3,2,1]-
octéne-2 cst obtenu par une méthode décrite.™

Tous les dérivés halogénés sont distillés avant usage sur
une colonne a bande tournante NFT 50.

Etude des chloro-1 et bromo-1 cyclohepténes

Action des bases. Schéma 1. On additionne, goutte a
goutte, 25 mM de chloro-1 cyclohepténe & une solution de
base (130 mM) en suspension dans e THF. Lc mélange
est porté a 30-35°C sous agitation. Aprés 16h a cette
température, on jette sur glace, extrait & I'éther et séche
sur MgSO.. Lorsque I'on utilise NaNH; ou NaNH/t-
BuONa’ comme base, on isole par distillation le carbure 2.
Ci.Hx (C, H). Eb; = 110-112°C litt.": Eb,, = 160°C. IR
(film): »(C=C) = 1630-1660 cm™' (faible). UV (EtOH): A..
(log ¢) = 260 (4,10); 255 (4,07); 270 (3,91) RMN (CDCl,):
$.72, triplet (J =6 cps), 2H; 1,1-2,6, massif, 18 H. 2 est
caractérisé par son adduit avec le tétracyanoéthyléne
(F = 282-284°C) préparé selon Wittig."

Condensation d'amines Tableau I et I1. On additionne
goutte a gouttc 100 mM d’amine & une solution de base en
suspension dans le THF. Le mélange est porté 2 40°C
pendant 3 h. On ajoutte alors goutte 4 goutte 25 mM de
chloro-1 cyclohepténe a 35°C. Aprés 16h a cette
température, on filtre sur fritté (sous azote). Par
distillation du filtrat, on isole les mélanges d'énamines et
de 2. Cas de la morpholine, Eb, =70-90°C, IR (film):
v(C=C) énamine = 1640 cm’ ', RMN (CDCl,): 5-72, triplet
(J = 6 cps); 4.85. triplet (J = 7 cps); 3,7, massif; 2,7, massif;
1,0-2.7. massifs. Cas de la pipéridine, Eb,; = 65-90°C, IR
(film): ¥»(C=C) énamine = 1640cm’', RMN (CDCl): 5,72,
triplet (J = 6cps); 4.77, triplet (J — 7 cps), 2,75, massif;
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1,1-2,6, massifs. Cas de la diéthylamine. Eb,, = 90-120°C,
IR (film): »(C=C) énamine = 1635 cm''. RMN (CDCl,):
$.72. triplet (J = 6cps). 4.76, triplet (J = 6,5cps), 2.87,
quadruplet (J = 7¢ps); 1,0-2,6, massifs; 1,0 triplet (J =
Tcps). Cas de la diisopropylamine, Eb, IR et RMN
identiques & deux de 2. Cas de la N-méthylaniline
Eb, - 130-135°C, C..H,N (C, H, N). IR (film): »(C=)
énamine = 1640cm ', RMN (CDCl,): 6,4-7,3S, massif;
5,45, triplet (J = 7¢ps). 3.0, singulet; 2,0-2.4, massif;
1,4-1,8, massif.

[es rendements en énamine et en dimére sont calcukés a
partir des spectres de RMN de mélange. Les protons viny-
ligues des énamines et de 2 permettent un dosage facile.
Par hydrolyse acide, tous ces mélanges conduisent a la
cycloheptanone et au dimre 2 qui sont séparés par CPL
sur gel de silice. La cycloheptanone est caractérisée par sa
dinitro-2.4 phénylhydrazone et 2 est identifié comme
précédemment.

Etude des chloro-2 et chloro-3 bicyclo(3,2,1)octénes-2.
Tableau II et 111

Le mode opératoire est ke méme que précédemment.
Cas de la morpholine. 1. mélange d’énamines est obtenu
par distillation (Eb, = 130-135°C) C,;H,.NO (C, H, N);
6+7): IR (film): »(C=aC)=1630cm™', RMN (CDCl):
4,85, doublet (J = 7cps). | H: 3.7, massif, 4 H: 27, massif,
4 H; 1,3-2,6, massifs, 10 H. Cas de la diéthylamine, par
distillation (Eb, = 105-110°C) on obtient (6+7):
Cu:NuN (C, H, N), IR (film): »(C=C) =1662cm ', RMN
(CDChL): 4,7, doublet (J=7cps), 1 H, 29, quadruplet
(J = 7cps). 4 H; 1,2-2,7, massifs, 10 H; 0,98, triplet (J =
7¢ps), 6H. Cas de la N-méthylaniline; le mélange
d'énamines est obtenu par distillation (Eb, = 155-157°C)
(6+7): CisHyN (C, H, N), IR (film): »(C=C) = 1630 cm *,
RMN (CDCl,): 6,6-7,4, massif, SH; 5.5, doublet (J =
7.5¢ps). 1 H. 2.9 et 3,05, 2 singulets correspondant aux
CH, de 6 ¢t de 7, 3H; 1,4-2,7, massif, I0H.

l.es mélanges (6+7) sont hydrolysés par chauffage
(12h a4 80°C) en milieu acide et conduisent (Rdt = 95%)
aux cétones 8+ 9 séparées par CPI. sur gel de silice et
identifiées par comparaison a des échantillons authenti-
ques (RMN, F, F,,)."™

Remerciements—Nous remercions M. Dorme et ses colla-
borateurs (Laboratoire de Microanalyse, Pans VI) qui ont
cffectué les analyses et MM. Bourguignon et Diter qui ont
enregistré les spectres de RMN. L'un de nous (J.J.B.) re-
mercic l¢c Centre National de la Recherche Scientifique
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