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L.e probléme de la stéréosélectivité de la quaternarisation dlamines tertiaires
cycliques a déja fait I'objet de nombreux travaux (1, 2), mais essentiellement dans le cas de
cycles a 6 éléments, Si I'on exciut les tropines (1) et les tropidines {3) de conformation ri-
gide, les cycles & 5 éléments ne furent pratiquement pas envisagés, En effet les seules
études concernent les méthyi-2 pyrrolidines N substituées (1, 4).

Dans ce premier travail nous avons choisi comme substrat quelques phényl-2

pyrrolidines N substituées, et étudié la méthylation (réaction a) et I'alkylation (réaction b ).

* E;llj\¢ + CH,X

R —\—-> [ﬁn‘bx‘ + [;j ¢ X~
: U . ‘/——-> §-1 ‘CHs ci:;3vR1

h.l ~¢ + R I II

CH,

Les réactions ont été effectuées dans ['acétonitrile anhydre, en présence de

1=CD3, CH,-CHy;

4% pour R!=CH2—¢ et CHz-co-;é.

CO3Na2 : 12h & t° ambiante et avec un exceés de CH3X ou de R,X pour R
10h & t° ambiante précédées de Th a 40° et avec | équ., de R

* Auteur & qui toute correspondance doit 8tre adressée, -
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Les résultats sont réunis dans le Tableau |.

Nous avons identifié les diastéréoisoméres grice aux signaux des groupes N-mé-
thyles . Le signal le plus blindé fut attribué au diastéréoisomére |1 dans lequel le CHS(N) est
en position cis par rapport au ¢car, quelle que soit la conformation du cycle, |'angle entre
les deux substituants dans ce cas ne peut étre supérieur a 48° (alors qu'en position trans
cet angle ne peut étre inférieur & 72°) ce qui permet au CH3(N) d!étre mieux placé dans le
cdne de blindage du @.

Cette attribution est en accord avec celle de Mc Kenna (5). Par ailleurs, on re-
marque que lorsqu'on passe, en ce qui concerne le substituant en 2, d'un méthyle & un phé-
nyle, le signal le plus blindé, attribué au CHS(N) en position cis, subit un blindage de O, 25
ppm en moyenne alors que l'autre signal , attribué au CH3(N) en trans ne subit pas de dépla-

cement; ce qui confirme ces attributions.

TABLEAU !
I I I + I\ -
N ¢ + R'X — N $ X
| / \
R R R’
mélange de diastéréoisoméres
type de R R1X I *de Ct":,'N n?t"fpe dfes diaste- sens prépondér.
réaction ppm reoisomeres de Itaddition
et 70 * %
2,70 | - 66 .
. CH,-CH, CH,! 3,10 - 34 cis/ ¢
- 2,65 1- 68 .
CH,- ¢ CH3l 3,20 I - 32 cis/ ¢
2,75 1-35 .
CH, kL 3, 00 1l - 65 cis/ @
2,70 1 -50
CH3 Etl cuEt Br 3,10 I - 50 ——
b
2, 65 1 -63
CH, ¢)-c+—128r 3: 20 U= 37 trans/ @
3,10 1 - 77
CH, ¢—CO—CHZBP 3: 65 " - 23 trans / @

* Solvant = CD,-CN, référence = TMS, moyenne de plusieurs spectres , variations de
+ 0,05 ppm. “Spectres effectués sur un Perkin-Eimer R-12 B (60 MHz).

**L.es mémes réactions effectuées dans le benzéne ne donnérent pas de variations notables
des % de diastéréoisomeres.
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L.'examen du tableau | met en évidence que:

1) L'addition est cis par rapport au phényle (cis/ @ dans le cas de |a méthylation
et de la trideutérométhylation avec une faible variation de ia stéréosélectivité quelque soit
le substituant déja fixé sur I'azote {lignes 1, 2, 3).

2) 1l y a inversion progressive du sens de |'addition lors de I'alkylation (lignes

3, 4, 5, 6).

I apparait donc que |'état de transition (note 1) Ta est le plus stable pour les
réactions de type a, alors que dans les réactions de type b selon ia nature du substituant

introduit on passe progressivement de Ta a Tb (schéma 1).

groupe entrant
U

T ’:' // 48 ] . groupe déja tixé
a q‘)/‘/ 72 d: Ty
A
H

H 9roupe déja tixé
\
groupe entrant

schéma 1 (note 1)

1l est encore difficile déNdire quel type dl'interaction (note 2) est responsable du
sens de la stéréosélectivité, mais il semble que le groupe entrant joue un r8le et que ce rle
peut &tre déterminant du moins lorsqu'un phényle est présent sur le cycle, Mc Kenna et ses
collaborateurs, en effet, ne constatérent pas dl!inversion du sens de ['addition dans les mé-

thyi-2 pyrrolidines N substituées (4).

.

NOTES ET REFERENCES

{Note 1) L'écriture choisie traduit certains points qui peuvent €tre considérés comme assu-
rés : a) les deux sites les plus substitués (N et Cz) se placent de fagon & minimiser les éner-
gies de Pitzer et de Van der Waals, c'est a dire en position 3 et 4 dans les deux conforma-

tions les plus envisageables pour le cycle:

3 1 2 - soit 1 et 2. b) la liaison N---C en formation
2 1 5 est plus longue qu'une liaison N-C totalement
formée (6). c) I'hybridation de I'azote est
r 5 4 proche de sp3.
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Evidemment un seul! énantiomére est représenté et Ilinversion de cycle, quoique non repré-

sentée, n'est pas exclue.

(Note 2) Méme en admettant que le facteur déterminant dans la différence d'énergie entre les

deux états de transition est essentiellement de nature Van der Waals, il n'en reste pas moins

deux groupes d!interactions, l'un se rapportant au substituant déia fixé sur l'azote et [Tautre

au substituant entrant. De plus lorsque les unes sont maxima dans |'état de transition les

autres sont minima et réciproquement dans ltautre état de transition., Par ailleurs un facteur

entropie de mélange peut intervenir pour tout substituant ntayant pas d'axe C3, c'est a dire

pour R=CH,-CH,, CH,- d...
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