
Tetrahedron Letter8 No, 41, pp 4237 - 4240, 1972. Pergamon Preen. Printed in Great Britain, 

ETUDE DE LA STEREOSELECTIVITE DE LA QUATERNARISATION DE 

PYRROLIDINES-I,2 DISUBSTITUEES. 

A.Solladie-Cavallo et G.SolladiB.* 

(Laboratoire de Chimie organique de IEcole Nationale Supbrieure de 

Chimie - Universite Louis Pasteur - Boite postale 296/R6, 1 rue B. 

Pascal - Strasbourg). 

(Received in Ikance 31 August 1972; received in UK for publication 11 September 1972) 

Le probleme de la st&eosklectivite de la quaternarisation dlamines tertiaires 

cycliques a deja fait llobjet de nombreux travaux (1, 21, mais essentiellement dans le cas de 

cycles B 6 elements. Si llon exclut les tropines (1) et les tropidines (3) de conformation ri- 

gide, les cycles h 5 elements ne furent pratiquement pas envisages. En effet les seules 

etudes concernent les methyl-2 pyrrolidines N substituees (1,4). 

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

pyrrolidines N substituees, et Btudie la methylation (reaction 2) et I’alkylation (reaction b 1. 

a_ I 
“: ‘# 
Rl + CH3X -L px- + p” x- 

!? I f % CH3 CH3 
% 

‘: ‘* + RIX 
I II 

CH3 

Les reactions ont et6 effect&es dans I’acbtonitrile anhydre, en presence de 

C03Na2 : 12h a to ambiante et avec un exc&s de CH3X ou de R,X pour R,=CD3, CH2-CH3; 

1 Oh a to ambiante pr&&dbes de lh h 40° et avec 1 6qu. de R,X pour RI=CH2-@et CH2-CO-& 

* Auteur a qui toute correspondance doit Btre adressde. 
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Les rCsultats sont rbunis dans le Tableau I. 

Nous avons identifi6 les diastBr6oisomBres grdce aux signaux des groupes N-m&- 

thytes . Le signal le plus blind6 fut attribuk au diastkrboisom&re I dans lequel la CH3(N) est 

en position cis par rapport au @car, quelle que soit la conformation du cycle, Itangle entre 

les deux substituants dans ce cas ne peut 8tre sup&ieur a 48’ (alors qulen position trans 

cet angle ne peut 6tre infbrieur 2 7Z”) ce qui permet au CH3(N) dl&tre mieux place dans le 

c&e de blindage du #. 

Cette attribution est en accord avec celle de MC Kenna (5). Par ailleurs, on re- 

marque que lorsqulon passe, en ce qui concerne le substituant en 2, d’un mbthyle B un phk- 

nyle, le signal le plus blindb, attribue au CH3(N) en position cis, subit un blindage de 0,25 

ppm en moyenne alors que llautre signal , attribue au CH3(N) en trans ne subit pas de d6pla- 

cement; ce qui confirme ces attributions. 

TABLEAU I 

+ R’X - x- 
/\ 

R R’ 

mirlange de diastbrboisomhes 

type de 

reaction 
R R’X 

d* de C%-N 
nature des diastb- 

sens prbpondbr. 
fGoisom&res 

ppm de Itaddition 
et% ** 

- CH2-CH3 CH3l 

a 

2,70 3, 10 II I -34 66 cis/ 4 

CH2- @ CH31 2, 65 
I - 

3,20 
II - 32 66 cis/ 4 

2,75 
- CH3 CD31 

3,00 
II I - 35 65 cis/ 4 

CH3 Etl ouEt Br 2,70 I - 50 
3,lO II -50 

__ 

!z 

$CH2Br 2,65 - CH3 
3,20 

II I - 63 37 trans/ @ 

CH3 $-CO-CH2Br 3,lO 65 - 
3, 

II I - 77 23 trans /# 

* Solvant = CD3-CN, reference = TMS, moyenne de plusieurs spectres , variations de 
+ 0,05 ppm. Spectres effect&s sur un Perkin-Elmer R-12 B (60 MHz). 

**Les mdmes reactions effect&es dans le benzene ne donnerent pas de variations notables 
des % de diast&boisom&res. 
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L’examen du tableau I met en bvidence que: 

1) L’addition est cis par rapport au phknyle (cis/ @ dans le cas de la m6thylation 

et de la trideutdrom&hylation avec une faible variation de la stkdosblectiviti quelque soit 

le substituant deja fixe sur llazote (lignes 1, 2, 3). 

2) II y a inversion progressive du sens de lladdition lors de llalkylation (lignes 

3, 4, 5, 6). 

II apparait done que ltetat de transition (note 1) Ta est le plus stable pour les 

reactions de type a, alors que dans les reactions de type b selon la nature du substituant 

introduit on passe progressivement de Ta & Tb (schema 1). 

group0 entrant 
0 

Ta 

H 
groupe ddjb fix6 

proup. d&jr flx4 

‘groups entrant 

sch6ma 1 (note 1) 

II est encore difficile d&dire quel type dtinteraction (note 2) est responsable du 

sens de la st6reoselectivite, mais it semble que le groupe entrant joue un r6le et que ce r8le 

peut dtre determinant du moins lorsqutun phbnyle est p&sent sur le cycle. MC Kenna et ses 

collaborateurs, en effet, ne constathrent pas dtinversion du sens de Itaddition dans les m& 

thyl-2 pyrrolidines N substituees (4). 

NOTESETREFERENCES 

(Note 1) L’bcriture choisie traduit certains points qui peuvcnt 6tre consid&& comme assu- 

r6s : a) les deux sites les plus substituis (N et C,) se placent de fagon a minimiser les bner- 

gies de Pitzer et de Van der Waals, clest & dire en position 3 et 4 dans les deux conforma- 

tions les plus envisageables pour le cycle: 

soit 1 et 2. b) la liaison N---C en formation 

est plus longue qulune liaison N-C totelement 

formie (6). c) llhybridation de ltazote est 

proche de sp3. 
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Evidemment un seul Bnantiomere est represent6 et llinversion de cycle, quoique non rep&- 

sentee, nlest pas exclue. 

(Note 2) MBme en admettant que le facteur determinant dans la difference dlenergie entre les 

deux Btats de transition est essentiellement de nature Van der Waals, il nlen reste pas moins 

deux groupes dlinteractions, llun se rapportant au substituant deia fixe sur llazote et I’autre 

au substituant entrant. De plus lorsque les unes sont maxima dans lIetat de transition les 

autres sont minima et reciproquement dans llautre etat de transition. Par ailleurs un facteur 

entropie de melange peut intervenir pour tout substituant n’ayant pas d’axe C3, clest B dire 

pour R=CH2-CH3, CH2- #. . . 
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