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Abstract 

Protonation of trifhroromethylated imines and trifluoromethylated tertiary enamines has 
been observed by NMR spectroscopy and leads in both cases to only a mixture of the 
two enamonium salts, which are thermodynamically more stable than the corresponding 
iminium salt. Further neutralisation of the enamonium salts to the corresponding enolisable 
imines provides stable secondary enamines, despite a lack of any conjugating substituent. 

RCsumC 

L’analyse en spectroscopic RMN de la protonation d’enamines tertiaires et d’imines 
trifluoromethylees revele la seule formation de sels d’enamonium, plus stables que le se1 
d’iminium correspondant. La neutralisation des sels d’enamonium correspondant a des 
imines enolisables conduit aux Cnamines secondaires, stables a temperature ambiante 
ma&r@ l’absence de tout groupement les stabilisant par rCsonance. 

Introduction 

Dans le cadre d’une etude sur la reactivite d’Cnamines tertiaires 
a-trifluoromethylees et de trifluoromethyl imines, nous avons observe en 
spectroscopic RMN leur protonation afin de savoir si la presence du groupement 
CFa &it capable de deplacer l’equilibre iminium/&mmonium vers la formation 
de ce dernier et, par consequent de modifier la reactivite de ces ions vis- 
a-vis d’agents nucleophiles. 

11 est en effet connu, que la presence d’un groupement perfluoroalkyl 
favorise la for-me enol des /3-dicetones et /3-cetoesters fluoroalkyles [l] et 
la for-me enamine, meme primaire, des p-iminoesters ou /3-iminonitriles (2-41. 

Dune facon g&kale, l’equilibre imine-enamine n’est deplace vers la 
for-me enamine que lorsque un ou plusieurs des trois centres tautomeriques 
(C,, C, ou atome d’azote) possede des substituants permettant une conjugaison 
[5-71. De plus, la presence d’un groupement T attracteur en C, favorise la 
for-me enamine [ 7-91. Cependant des &uunines secondaires non stabilisees 
par resonance ont pu etre obtenues par demetallation d’enamines metallees, 
mais leur duke de vie est faible [ 1 Oa-d]. 
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En milieu acide protonique, et B basse temperature, une enamine tertiaire 
peut, par iV-protonation, conduire au se1 d’enamonium, mais celui-ci evolue 
rapidement vers le produit thermodynamique, le se1 d’iminium correspondant 
[ 1 l-l 31, d&s que la temperature s’eleve. Une imine, en milieu acide protonique, 
conduit toyjours uniquement au se1 d’iminium. 

Nous reportons ici une etude RMN qui a permis de determiner les 
equilibres imine-kamine et iminium-enamonium dans une reaction de pro- 
tonation des &wnines tertiaires la et lb et des imines 2c et 2d. Les produits 
resultant de la neutralisation des sels sont egalement etudies. 

Rdsultats et discussion 

Proton&ion d ‘baamines tertiaires tti$ww’thyGes et neutralisation 
(SC_ I) 

Les 6namines tertiaires la et lb sont preparees par reaction de Wittig 
A partir de la trifluoroacetylpiperidine et de la trifluoroac6tylmorpholine [ 14 I. 
Les configurations 2 et E ont et6 attribuees B la fois a partir des con&antes 
de couplages 3J(CF) du carbone C,, et du deplacement chimique en RMN 
du “F [ 151. Les enamines la et lb sont obtenues respectivement dans un 
rapport Z/E = 50:50 et 70:30. Ce rapport n’est pas un resultat cinetique, 
compte tenu des conditions isomerisantes de la reaction [ 141. En presence 
d’acide chlorhydrique anhydre et en solution dans CDCla, les &unines la 
et lb conduisent aux seuls sels d’enamonium 3a et 3b dans le rapport 
Z/E= 30:70, dans les deux cas (Tableau 1). La stabilite des deux isomer-es 
2 et E des sels d’enamonium est done differente de celle des enamines 
correspondantes. Ces sels, stables dans le milieu, ne subissent aucune 
tautomerie vers le se1 d’iminium correspondant, meme apres plusieurs se- 
maines. 

11 faut noter que les deplacements chimiques des carbones C, et C, 
refletent les effets electroniques des substituants et done, la polarite de la 
double liaison. Dans les enamines la et lb, le carbone C,, plus blind6 que 
le carbone C,, Porte une plus grande densite de charge electronique (Tableau 
1). Cela met en evidence la predominance de l’effet donneur du groupement 
amine sur l’effet attracteur du CFa. Dans les sels d’enamonium correspondants, 
cette polarite est inversee (6C,> SC,). 

N(R’)z 

la, b 3a, b 

a: R = C,H,,-CH,- et (R’)2 = -(CH&- 

b: R = C&I,-(CH,),- et (R’)* = -(CH,),-0-(CH,),. 

Schema 1. 

CF3 

WRY;! 

la, b 
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TABLEAU 1 

Protonation des Cnamines tertiaires la et lb 

ComposCs ZIE “F 6” 

Enumines 

la 70 -64.5 
30 -60.5 

lb 50 -64.7 
50 -60.7 

Enamoniums 

3a 30 -58.3 
70 -53.8 

3b 30 -61.0 
70 -57.7 

-2, S3J(CF) ‘H, 6 

138.6/27.0 129.1/4.2 5.8 
141.6129.3 120.3/2.0 5.1 
137.2/27.6 130.114.3 6.1 
139.8/29.9 120.3/2.1 5.2 

127.5f31.5 138.8/4.4 5.3 
129.2/33.5 134.412.3 6.4 
126.2/36.2 139.5/5.3 5.4 
128.5/28.5 126.112.5 6.7 

aEn ppm & partir de CFCl,. 

%pm/Hz. 

L’addition de triCthylamine aux sels d’enamonium 3a et 3b conduit aux 
enamines la et lb avec conservation du rapport Z/E = 30:70 des sels 
d’&wnonium, qui differ-e de celui des enamines de depart. 

L’isomerisation par protonation ne peut s’expliquer que par un equilibre 
des sels d’enamonium avec le se1 d’iminium correspondant [ 161, bien que 
ce dernier n’ait pas pu Gtre observe en spectroscopic RMN (meme lorsque 
les experiences sont effectuees Q -30 “C). Nous avons done tent6 de mettre 
en evidence un se1 d’iminium en protonant les imines 2c et 2d. 

Proton&on oks tr@uorom&hyl-imines 2c et 2d et neutralisation 
@%%na 2) 

Les imines 2c et 2d ont ete preparees a partir de la trifluoromethyl 
c&one correspondante et de l’isopropylamine en presence de TiCL. 11 faut 
noter que seule la forme imine est observee: le groupement CF3 ne semble 
pas etre suffisamment attracteur pour deplacer l’equilibre vers une forme 
kunine secondaire. 

La protonation de ces imines par l’acide chlorhydrique anhydre Q 
18 “C ne conduit pas au se1 d’iminium, mais aux sels d’enamonium 3c et 
3d respectivement dans des rapports Z/E de 30:70 et 50:50 (Tableau 2). 
Comme precedemment, nos tentatives pour observer en spectroscopic RMN 
la formation d’un se1 d’iminium intermediaire ont et4 infructueuses. L’ob- 
servation immediate des seuls sels d’&unonium indique que le se1 d’iminium 
doit avoir une duree de vie trop breve Q 18 “C, pour etre observable par 
spectroscopic RMN*. 

L’addition de triethylamine aux sels d’kuunonium 3c et 3d conduit 
cinetiquement aux dew &mmines secondaires lc et Id avec conservation 

*A partir d’une imine non holisable, nous n’avons pas observC la formation d’ion iminium; 
la protonation ne s’effectue pas. 
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TABLEAU 2 

Protonation des imines 2c et 2d et neutralisation 

Cornposh ZIE “F 6” 13cor s/j?qcFy %g S/3J(CF) ‘H, 6 

Imines 
2c 
2d 

Enamoniums 
3c 

3d 

Enamines 
lc 

Id 

30 -63.7 128.4/34.7 138.4/4.1 6.5 
70 -59.1 122.0/35.4 142.8/2.5 6.9 
50 -64.1 122.2/35.1 137.8/3.9 6.5 
50 - 59.5 121.8135.4 142.2/1.8 7.0 

30 -68.1 132.2/29.4 112.5/n.o.’ 5.0 
70 -64.2 131.6128.9 102.8/n.o.’ 4.2 
50 - 69.3 132.2/30.8 112.7/5.0 5.0 
50 -65.3 132.7/33.9 102.5D.S 4.2 

- 73.2 157.5/31.2 
- 73.8 156.6/31.5 

- 
- 

- 

“En ppm B partir de CFCl,. 
bppm/Hz. 
‘n.0. = non observk 

CF3 

R-CH, 

NH-CH(CH,), 

2c, d 3c, d 

c: R = C,H,,-CH,- 

lc, d 

SchCma 2. 

d: R = C,H,-(CH&- 

du rapport Z/E des sels de depart, comme dans le cas des enamines tertiaires 
la et lb. Ces enamines sont stables dans le milieu a temperature ambiante 
pendant plusieurs semaines (tin = 26 jours). L’isomere E evolue plus rap- 
idement vers l’imine que l’isomere 2. 

En conclusion, ce travail montre qu’il est possible d’acceder d’une part 
a des enamines secondaires cx-trifluoromethylees, stables malgre l’absence 
de tout groupement les stabilisant par resonance, et d’autre part a des sels 
d’knnonium particulierement stables dont la charge positive semble etre 
localisee sur le carbone C,. Cela devrait permettre d’orienter l’addition d’agents 
nucleophiles. 

Partie exphimentale 

Les spectres RMN ont et4 effectues sur un appareil Brisker AM-300 
equip6 d’un calculateur Aspect 3000 et d’un element de variation de tem- 
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perature. Les spectres ‘H et “F ont ete enregistres a 300.133 MHz et 282.408 
MHz dans des tubes de 5-mm de diametre a une concentration de 0.1 M. 
Les spectres de 13C ont ete enregistres a 75.469 MHz dans des tubes de 
IO-mm de diametre a une concentration de 0.3 M. 

Les spectres ont ete calibres avec CHCl,:‘H 6: 7.27 ppm; avec CFCl,: 
lgF 6: 0 ppm; et avec CDCl,: 13C 6: 77 ppm. Les deplacements vers les 
champs faibles sont exprimes positivement. 

En general une serie d’acquisitions de 16 K points memoire, suivie d’une 
correction lorentzienne du FID et d’une transformation sur 64 K points ont 
permis d’obtenir une resolution minimale de 0.2 Hz/Pt pour ‘H et “F et 
0.5 Hz/Pt pour 13C. 

Le degre de substitution des 13C a etd determine par DEPT. La multiplicite 
des signaux est don&e relativement aux couplages avec le fluor. 

Les experiences de protonation et de deprotonation ont ete menees 
directement dans les tubes de RMN par barbotage de HCl gazeux en quantite 
equimoleculaire (protonation), puis par addition, sous argon, de triethylamine 
en quantite equimoleculaire (deprotonation). Les cristaux de chlorure de 
triethylamonium form& surnagent, et n’entravent pas l’observation directe 
par RMN de la solution d’enamine. 

IWparation des imines 2c et 2d 
A une solution dans 10 ml d’ether set, de 4.5 ml d’isopropylamine 

fraichement distillee, refroidie par un bain de glace, on injecte a la seringue 
et sous atmosphere d’argon, 0.6 ml de TiCl,. La solution devient rouge 
orangee. Apres 15 min, on ajoute la c&one (5 mmol) en solution dans 10 
ml d’ether sec. A la fin de l’addition on retire le bain de glace et on laisse 
B temperature ambiante pendant 5 h. Apres hydrolyse basique (KOH aqueux 
a 40%), extraction a l’ether, lavage a l’eau jusqu’a neutralite, sechage sur 
MgSO, et evaporation du solvant, on obtient 4.4 mmol d’imine brute (90%). 

Analyse spectroscopique: 2~: ‘H RMN 6: 3.8 (lH, m, J=6.2 Hz, HP,*); 
2.37 (2H, m, CH,-CN); 1.7 (5H, m); 1.4 (3H, m); 1.2 (6H, d, J=6.2 Hz); 
0.9 (5H, m) ppm. lgF RMN 6: -73.2 ppm. 13C RMN 6: 157.5 (q, J= 
31.2 Hz, CN); 120.1 (q, J=279.6 Hz, CF,); 51 (CH,,I); 37.9 (>CH du cycle); 
34.4, 33.2, 32.8, 26.4, 26.1 et 24 (7CHZ); 23.2 (2CH,) ppm. 

2d: ‘H RMN 6: 7.3 (5H, m, C,H,); 3.8 (lH, m, J=6.2 Hz, H,$); 2.75 
(2H, t, J=7 Hz, CH,); 2.5 et 2 (4H, m, 2 CH,); 1.25 (6H, d, J=6.2 Hz, 

2CH,) PPm. “F RMN 6: - 73.8 ppm. 13C RMN 6: 156.6 (q, J=31.5 Hz, 
CN); 140.5, 128.4, 128.2 et 126.1 (C6H5); 120.05 (q, J=279.4 Hz, CF,); 
50.9 (CH,,i); 35.6, 28.5, 26.2 (3CH2); 22.9 (2CH,) ppm. 
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