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L’examen des spectres RMN de different6 heterocycles azotes a montre que le deplace- 
ment chimique des protons au voisinage de l’azote depend de la position de ceux-ci par rap- 
port aux elements rattaches a l’atome d’azote. en particulier le doublet libre. Dans le cas 
d’un groupemest N-CH2, engage dans un cycle, l’un des protons et le doublet libre occupent 
la position cis par rapport au plan du cycle, l’autre proton occupant la position trans et de 
ce fait les d= protons ont en general des deplacements chimiques tres differents. Cette 
non-equivalence est caracterisiique des spectres d’heterocycles azotes, mesures a plus ou 
moins basse temperature de faGon a ralentir l’echange entre les different6 invertomeres ; 
c’est le cas des piperidines (2,3), piperazines (4). pyrrolidines (5), azetidines (6) et aziri- 
dines (7) ; dans le cas d’heterocycles presentant une configuration preferentielle de l’atome 
d’azote, l’influence de la temperature apparait negligeable, la (ou les) forme de haute 
energie &ant tres peu representees ; la non-equivalence est alors observable a temperature 
ambiante : quinolizidines (8,9), oxazolidines (lo), hexahydropyrrolizidines (1 l), perhydro- 
pyrido(l.2-c)pyrrolo(2.1 -e)imidazoles (12). Parmi ces heterocycles, deux types ont ete Btu- 
dies de faGon approfondie : aziridines (7) et piperidines (2,3). Les resultats de ces etudes 
conduisent a la conclusion suivante : le proton occupant la position trans par rapport au dou- 
blet de l’azote apparaft a champ plus fort que le proton en position cs ; dans le cas de la N- 
methylpiperidine le proton axial voisin de l’azote apparait a champ plus fort que le proton 
equatorial, la difference &ant de 1,0 ppm environ (2,3). 

Les heterocycles azotes a cinq elements du type pyrrolidine ont 6th relativement peu Btu- 
dies (11, 5). La presente etude a trait a la non-equivalence des protons N-CH2 appartenant 
B un cycle pyrrolidinique substitue. 11 Btait interessant d’etablir dans le cas d’une geometric 
differente la generalite de la conclusion precedente . 

La conanine 1_ (13) presente dans sa structure un cycle pyrrolidinique substitue (cycle E): 
les deux protons voisins de l’azote en position 18 forment un 6 steme de deux doublets 
(J = 10,O Hz), avec une difference de d&placement chimique A % de 1,13 ppm (CDCl3) ; la non- 
equivalence des protons 18 avait deja ete signalee par l’un de nous (J. P. ) dans le cas de la 
conessine (28). Cette non-equivalence apparait caracteristique des cycles pyrrolidiniques 
substitues sur l’azote par un groupement alcoyle ; elle est observee sur les spectres de mole- 
cules moins complexes que la conanine : N-m&hylpyrrolidine,~& = 1.08 ppm (CHClF2, -1OOO) 
(5), dimethyl- ,2 -pyrrolidine (14), A 8 env. 1,2 ppm. Dan6 les deux cas precedents les spec- 
tres ont une allure complexe par suite de nombreux couplages spin-spin. Dans le cas de la 
conanine, l’isolement magnetique du methylene en position 18 permet une localisation precise 
des deux protons sur le spectre ; d’autre part, la possibilite d’introduire un atome de deute- 
rium de faGon selective en position 18~ (15) a permis d’attribuer les signaux A (1,83 ppm) et 
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X (2,96 ppm) a leurs protons respectifs. Le spectre de la lla-d-conanine 2 montre la pre- 
sence du signal X sous forme d’un singulet elargi, correspondant au proton 186 (figure ,I ). 

La non-equivalence des protons 18~ et 186 doit &tre reliee a l’existence d’une configura- 
tion privilegiee de l’azote pour laquelle les deux methyles voisins occupent une position trans 
par rapport au plan du cycle (configuration 1% figure 2). La configuration diastereoisomere 
B en Bquilibre avec & doit representer tres peu la structure de la conanine pour des rai- 
sons energetiques ; Anderson et Lehn (16) ont estime a 5 kcal/mole la difference d’energie 
d’interaction entre deux groupements N-CH3 vicinaux cis et deux groupements vicinaux trans 
inclus dans un cycle pyrazolidine ; la similitude de geom6trie entre les pyrazolidines et les 
pyrrolidines permet de supposer que la difference d’energie entre les configurations Ia et Ib 
est du m6me ordre de grandeur ; de ce fait, l’equilibre Ia F-1 Ib doit Btre deplace= far - - 
veur de Ia_. 

Ia Ib - - 

Figure 2 

La suppression de l’interaction CH3/CH3 au profit de l’interaction H/CH3 (R=H, figure 2) 
diminue la difference d’bnergie entre les deux formes Ia et e; de ce fait la non-equivalence 
des deux protons 18 sera plus faible (N-demethylconan%, &As = 0,32 ppm; (respective- 
ment 2,38 et 2, 70)) ; on observe dgalement une non-equivalence faible lorsque les substituants 
rattaches a l’azote occupent une position symetrique par rapport aux deux protons 18 (N-cyan0 
N-demethylconanine, R=CN, &,A& = 0,21 ppm ; iodomethylate de conanine 2, A6 = 0,3 1 ppm). 

La configuration preferentielle Ia de la conanine depend de la configuration du carbone 20. 
L’epimerisation en 20 doit done se traduire par une inversion de la configuration de l’azote. 
L’heteroconanine 1 c) , Bpimere en 20 de la conanine, adoptera de ce fait la configuration Ha 
(figure 2)(les courbes de DC de 1 et z(19) traduisent bien l’bnantiomerie locale de ces deux 
molecules : les configurations Ia et IIa correspondent aux deux antipodes optiques de la dime- -- 
thyl-1,2_pyrrolidine). 

Le passage de la configuration Ia de la conanine, 
blet de l’azote occupent la position cs, 

dans laquelle l’hydrogene 18 6 et le dou- 
a la configuration IIa de l’heteroconanine. dans la- 

quelle l’hydrogene 18a et le doublet de l’azote occupent la position g, doit se traduire par 
l’echange des deplacements chimiques des protons 18 a et 18 6 de ces deux molecules. 

L’examen des spectres RMN de la conanine 2 et de l’heteroconanine g, monodeuterices en 
position 18 (““) montre que la permutation des signaux a bien lieu : le proton 18 6 de 2 (singu- 
let & 2,94 ppm) apparaft sur le spectre de 8 a 1,88 ppm (tableau I et figure 1). En fait la per- 
mutation des deplacements chimiques n’est pas symctrique, ce qui peut &tre attribuc entre 

(“) L’heteroconanine I(17) a 6% prcparee a partir de l’iodomcthylate de conanine (reaction 
inverse de la reaction d’Hofmann) selon la technique d&rite par Haworth et COD. (18) dans le 
cas de la conessine. 
(““) Les molecules deutcriees f4_ et 5 ont Btc preparces a partir de l’hydroxylamine monodeutc- 
rice en position 18a, 2 (15) par la suite des reactions : 5--76 (action de l’etain en solution 
cthanolique de ClH (20)); 2 est preparce a partir de l’iodomethylate 10 par action de l’ethanola- - 
mine (21); 8 est p&pa&e Q partir de 1_0par action de la potasse dans l’cthylcneglycol aqueux 

(18). - 
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autres a des differences de deformation du cycle pyrrolidinique lui-m&me : pour la conanine 

les liaisons C20-C21 et Cl6-Cl7 sont &lip&es ce qui n’est pas le cas de l’heteroconanine. 

De ce fait les cycles E de la conanine et de llheteroconanine ne doivent pas correspondre a 
des formes strictement enantiomeres ; cette observation pourrait rendre compte de la valeur 
anormalement elevee du deplacement chimique du proton 20 de la conanine par rapport a ce- 
lui de l’heteroconanine (tableau I) ; la constante de couplage 3J20 l7 = 4,0 Hz, caracteristi- 
que de la configuration Me 21 6 (22) ne perma t pas de preciser ’ la conformation exacte du 

cycle E. 

proton 18 o proton 18 6 proton 20 

conanine 1 1,83 2,94 2,36 
heteroconanine 7 2, 76 1,88 env. 1,72 (“) - 

Tableau I . Deplacements chimiques des protons 18a, 186 et 20. 
(“) signal non visible : deplacement chimique obtenu par double resonance (100 MHz) 

L’etude des spectres RMN de la conanine et de l’heteroconanine montre que le proton oc- 
cupant la position trans par rapport au doublet libre de l’azote est deplace a champ fort (dans 
la region de 1,8 ppm environ) ; il s’agit d’un deplacement diamagnetique par rapport a la re- 
sonance d’un groupement N-CH2 en libre rotation apparaisssnt entre 2,3 et 2,7 ppm (23). 

Ce resultat en serie pyrrolidine vient completer les resultats precedemment obtenus 
pour les heterocycles azotes a 3 et 6 elements (2, 3; 7, 24). Le deplacement a champ fort du 
proton N-CH trans par rapport au doublet libre de l’azote apparaft comme un critere general. 
Ce critere doit permettre la discussion de la stereochimie (configuration et conformation) des 
elements proches de l’atome d’azote dans un heterocycle azote (25, 26, 27). 
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Figure 1. Spectres RMN de 1. 2, 2 et 8. 
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Les analyses et les spectres de masse sont conformes aux structures indiquees. Les 
spectres de RMN ont Bte effectues a l’aide d’un spectrometre Varian A60 (solvant CDC13 ; 
T&IS reference interne ; deplacements chimiques en d ). 

Nos remerciements vont au Professeur M-M. JANOT et au Dr. R. GOUTAREL pour tout 
l%rter& qu’ils ont port6 a ce travail. 
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