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Summary : The addition of hydrogen fluoride to 1-phenyf-9-azabicyclo [6.1.01 nonane gives
two fluonoamines (52 %). The strwctures were established by n.m.n. techniques to
be cis-2-fluoro-2-phenyleyclooctylamine and c-6-4Luono-c-2-phenyleyclooctyl-n-1-
amine. A hydiido-bridged cation s Likely the infermediate of the neaction.

Les réactions cationiques en série cyclooctane donnent généralement
lieu & la formation de composés résultant d'une migration transannulaire d'hy-
drogéne (1). Ainsi, la formolyse de 1'oxa-9 bicyclo {6.1.0.1 nonane conduit
principalement 8 la formation des monoformiates du cyclooctane diol-1i,2 trans
et du cyclooctane diol-1,4 cis (2). L'ouverture de cet oxirane par 1l'acide
bromhydrique anhydre fournit seulement la bromhydrine-1,2 trans alors que la
réaction avec 1'acide bromhydrique agueux conduit en plus & Ta bromhydrine-

1,4 cis (3):
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Récemment, il a été montré (4) que les produits obtenus par ouverture
acidocatalysée du triméthyl silyl-1 oxa-9 bicyclo [6.1.0.] nonane résultent de
la migration (1,51 d'un ion hydrure.

Dans le cadre de nos études sur la réactivité des systémes cycloocty-
les (1lc, 3), nous avons examiné 1‘'action du réactif de 0lah sur des aza-9 bi-
cyclo [6.1.0.1 nonanes (5). Aucune réaction n'est observée entre 1'aza-9 bicy-
clo [6.1.0.1 nonane et le réactif de Olah, méme si le mélange réactionnel est
maintenu pendant 5 jours & 60°C. Par contre, la réaction avec le phényl-1
aza-9 bicyclo [6.1.0.1 nonane 1 est totale au bout de 3 heures a 20°C. I1 se
forme 27 % d'amines insaturées et 52 % d'un mélange de deux fluoroamines
(76:24). Les deux fluoroamines obtenues ont été séparées par chromatographie
sur colonne aprés avoir été transformées en leurs dérivés N-benzoylés. Les
¢tudes de RMN des ‘W, 1°F
vantes pour ces deux fluorocamides : le produit majoritaire a la configuration

et 13C nous conduisent & proposer les structures sui-

Z et le minoritaire, la configuration 3.
Détermination des configurations de 2 et 3 : le spectre de RMN du fluor ne
comporte pas de constante de couplage de 1'ordre de 50 Hz attribuable & un
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couplage %HF . Les caractéristiques spectrales en RMN C du carbone C-2 (§ =

102,1 ppm et 1JC2F= 174,4 Hz) ainsi que le déplacement chimique du fluor (9 =

158,8 ppm) montrent que Te fluor est 1ié & un carbone benzylique tertiaire. La
valeur élevée de la constante de couplage SJH F (32 Hz) indique que le fluor
1

et le proton H1 sont en confiqguration trans ; la fonction amide et le fluor

sont donc en configuration cis. Les deux constantes 3JH g (18 et 11 Hz) sont
3

en faveur d'une position quasi axiale pour 1'atome de fluor, et par conséquent,
pour 1'hydrogéne H, (6).
Le spectre de RMN & 350 MHz du composé& 3 fournit Tes informations sui-

vantes : le signal & 4,97 ppm est un doublet (lJHF = 45,5 Hz) ; le fluor est

donc fixé sur un carbone secondaire ; Te multiplet centré a 3,14 ppm est di au
celui a8 4,59 ppm doit &tre attribué

proton H2 1ié au carbone benzylique
au proton Hl'

La constante de couplage 3JH H de 5,5 Hz est caractéristique d'une
172

configuration ci4 entre ces deux protons ; le groupe phényle et 1a fonction
amide sont donc en configuration cis. Les constantes de couplage 3JH H (12,5
2'3a

Hz) et 3, (11 Hz) (3J = 4,5 Hz) sont en faveur d'une posi-

3,
HiMga Hof3e Hifge
tion axiale pour H2 et quasi éguatoriale pour Hl' I1T en résulte que le groupe
phényle doit étre équatorial et lTa fonction amide en position quasi axiale.
A partir des valeurs des constantes de couplage précédentes, on peut
conclure que 1'atome de fluor n'est pas fixé sur les carbones 3 et 8. La posi-

tion du fluor a pu &tre déterminée & 1'aide de la RMN du 13C

: par irradiation
des protons, i1 apparait cing doublets résultant du couplage entre cing carbo-
nes et le fluor : celui du carbone en o (§ = 93,3 ppm, 1JCF = 164,8 Hz), ceux
des deux carbones en B (& = 35,6 ppm, ZJCF = 22,8 Hz et 6 = 31,8 ppm, ZJCF =
23,6 Hz) et ceux des deux carbones en y (8§ 27,4 ppm, 3JCF = 7,7 Hz et § =
20,7 ppm, 3JCF = 12,2 Hz). Les signaux des carbones C-1 et C-2 (8§ = 47,1 et

49,0 ppm) apparaissent comme des singulets, par conséquent, le fluor n'est pas

1ié& aux carbones 4 ou 7. L'irradiation sélective des protons portés par le car-
bone C-3 transforme le signal 8 § = 29,8 ppm en un singulet, tandis que le si-

gnal & 27,4 ppm demeure inchangé. Inversement par 1'irradiation sélective des
protons H8’ le signal & 29,8 ppm reste inchangé tandis que le signal a ¢ =

27,4 ppm devient un doublet. L'atome de fluor est donc 1ié& au carbone 6. A par-

tir des constantes de couplage du proton H6 r3JH Ho » 3JH6H7 (8 et 9 Hz) et
- a

3 675a .
= 2,75 HZ] »on peut proposer pour le fluor une position

3
J =3
HgHs e HeHye
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équatoriale. En conclusion, Te fluor, le phényle et le groupe benzamide sont
en configuration cds.

Discussion : 1'ouverture de 1'ion aziridinium, initialement formé au
cours de la réaction,doit s'effectuer de fagon concertée avec participation
transannulaire [1,5) d'un hydrogéne du cycle sur le carbone électroniquement
déficient ; i1 se forme un cation secondaire-tertiaire hydridoponté (8).

(M)

L'attaque de 1'ion fluorure sur le carbone benzylique se produit en position
quasi axiale, c'est-d-dire avec xétention de configuration, tandis que 1'atta-
que du fluorure sur la position secondaire s'effectue avec .nversion de con-
figuration (9).

La formation exclusive de ces deux fluoroamines implique que 1'ion
fluorure du réactif de 0lah apparait comme un nucléophile trop faible pour
entrer en compétition avec la formation d'un jon hydridoponté L[1,5] ;i1 y a

donc participation d'un hydrogéne du cycle &@ 1'ouverture de 1'ion aziridinium
et non addition d'un ion fluorure directement sur le cation benzylique.

IT a été montré que 1'énergie d'activation nécessaire & une partici-
pation transannulaire L1,5] d'hydrogéne est plus petite que la barriére d'in-
terconversion du systéme cyclooctyle pourtant trés flexible (10). Cette bar-
riére d'inversion a &té estimée & environ 7 kcal/mole (11, 12) alors que des
énergies d'activation de 6 a 7 kcal/mole ont &té proposées pour la migration
[1,5]1 d*hydrogéne dans Te cation diméthyl-2,6 heptyle-2 (13) qui donne pour-
tant moins facilement ce type de migration que le systéme cyclooctyle. De
méme, 1'observation de 99 % de rétention de configuration dans la solvolyse
des sulfonates de t-butyl-3 cyclooctyle épiméres est en accord avec un inter-
médiaire hydridoponté [1,5] (14). Enfin, i1 a été montré que 1'inversion
compléte de la configuration lors de la solvolyse du cyclooctyle-2d,E et du
brosylate de cyclooctyle~-4d,E résulte de la formation d'un cation hydrido-
ponté (15). Ces conclusions ont été confirmées par 1'observation, en RMN, de
telles structures dans les conditions oG de tels ions pontés sont stables,
aussi bien dans le systéme cyclooctyle (16) que dans les systémes cycloocty-
les substitués sur le carbone C-1 (17). La formation d'un carbocation benzy-
lique semble donc devoir é&tre exclue car un tel cation aurait un temps de vie
trop court pour permettre la modification conformationnelle nécessaire a la
réaction.
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