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Les rearrangements observés sur des dérives aza-2 bicyclo[2.2.2]octéniques substitués sur
PPazote par des groupements hydroxytosyloxy ou acyloxy sont de deux types: une transposition
de Wagner-Meerwein concertée conduisant au systeme aza-1 bicyclo[3.2.1]octénique, une

coupure du type rétro-aldolisation fournissant une cyclohexénone-oxime. Ces résultats sont
comparés avec ceux observés en série aza-2 bicyclo[2.2.1 ]hepténique.

J. Heterocyclic Chem., 15, 1005 (1978)

A la suite de la controverse sur I'ion norbornylique,
les ions nitrénium (dérivés azotés a deux ligands et chargeés
positivement) ont suscité I'intérét de différents groupes de
recherche, dont celui plus particuliérement de P. G.
Gassman (1). Ces espéces sont en effet impliquees dans
des processus de réarrangement, de synthese ou de
dégradation de systémes azotés. En série aza-2 bicyclique
par exemple ils jouent un rdle important dans des trans-
positions du type Wagner-Meerwein (2).

Nous avons montré récemment que des alcoylhydroxyl-
amines (-tosylées portant en position @ des substituants
électro-attracteurs sont isolables et stables a temperature
ambiante et peuvent servir, au meéme titre que les
N-halogénoamines (2) ou les O-acylhydroxylamines (3)
comme générateurs ions nitrénium. Ainsi les N-tosyloxy-
tetrahydropyridines 1 (4) se conservent a température
ambiante aussi bien en solution qu’a I’état cristallise, alors
que la dibenzylhydroxylamine O-tosylée (5) ou des dérives
bicycliques analogues (3) ne sont pas stables; mais au
reflux de DI’éthanol les hydroxylamines 1 éliminent de
lacide p-toluénesulfonique, la dihydropyridine 2 ainsi
formée s’aromatisant spontanément en a-cyanopyridine
3 (4). Les tosylhydroxylamines bicycliques non saturees
4 (A = Ts) ou saturées 6 sont également isolables, mais se
réarrangement en systemes aza-1 bicycliques 5 ou 7 (6).
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La stéréospécificité de ce réarrangement implique une
réaction concertée analogue a celle admise dans la
racémisation de dérivés norbornyliques (7) avec retour
interne sur un état de transition a caractére de paire d’ions.
Nous avions également mis en évidence une réaction
concurrente sur les analogues acylés 4 (A: Ar-CO-) qui
évoluent vers les dérivés cyclopenténiques 8.

Dans ce mémoire nous décrirons quelques observations
nouvelles faites sur d’autres hy droxylamines bicy cliques et
qui illustrent le réle joué par le substituant nucléofuge
fixé sur Pazote, par la nature du dérivé bicyclique et par
la présence d’une non saturation dans le cycle.
Transposition du dicyano-3,3 p-tosyloxy-2 aza-2 bicyclo-
[2.2.2]octeéne-5 9.

Dans 1éthanol au reflux, I’hydroxylamine tosylée 9
(Schéma 2) se transforme quantitativement en un isomere
dont la structure aza-1 bicyclo{3.2.1]octénique 10 apparait
clairement & Dinspection du spectre de 'H-rmn  (voir
partie expérimentale). Contrairement aux dérivés trans-
posés de la serie bicyclohepténique 5, le systeme bicyclo-
octénique 10 est stable, méme en milieu acide. De ce fait
I'observation par rmn des signaux des protons vinyliques
et des protons H (1) (structure 9) et H (2) (structure 10)
permet de suivre la cinétique de la transposition en fonction
du solvant utilisé et ‘de P'adjonction d’acide au milieu
réactionnel. On observe dans tous les cas une loi cinétique
d’ordre 1 compatible avec un mécanisme concerte. La
nature du solvant joue un role important: ainsi la
constante de vitesse ausmente de fagon considérable
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quand on passe du chloroforme a des solvants de constante
diélectrique plus élevée comme [’acétonitrile ou le di-
méthylsulfoxyde (voir partie expérimentale). Un tel effet
de polaritée du solvant est bien connu dans les trans-
positions de Wagner-Meerwein classiques (8). Par ailleurs
on observe un effet catalytique par addition d’acides
acétique ou monochloracétique.

I’ensemble de ces observations indique que ce ré-
arrangement passe par un état de transition concerte du
type 12 a caractere de paire d’ions peu prononcé
favorisant le retour interne du nucléofuge: un solvant
polaire ou l’adjonction d’acide favorisent I’élongation de
la liatson azote-oxygene et accélérent par conséquent le
réarrangement.

13

L’influence de la taille du dérivé bicyclique apparait

dans la comparaison des dérivés saturés 6 et 11. Le

. ’ . . ]

premier se réarrange en 16 heures dans le dioxanne a 55

Par contre
’ . r ey . ’ . k)

aucune évolution du dérive bicycloocténique 11 n’est

observée dans D’éthanol au reflux en présence d’acide

en presence d’acide chlorhydrique N (5).

trifluoracétique. Une différence de comportement ident-
ique se manifeste pour les dérivés acylés 13a et 13b
(Schéma 3): Dlisomérisation en dérivés cyclopenténiques
17 observée en série bicyclohepténique n’est plus réalisable
en série bicycloocténique. C’est manifestement la tension
suppléementaire en série [2.2.1] qui est responsable de
ces différences de réactivités.

L’influence d’une non saturation est importante: en
série bicyclique {2.2.1] la transposition du dérivé saturé
6 necessite des conditions plus sévéres (température et
catalyse acide) que celles de son analogue non sature 4
(A = Ts); en serie bicyclique [2.2.2] le réarrangement
n'est plus observé dans le dérivé saturé 11. Il est
vraisemblable qu’une interaction homoallylique entre le
doublet 7 et le centre cationique augmente, comme en
serie norbornénique (11), la vitesse de la transposition.
Reactivite des hydroxylamines bicycliques acylées en
milieu basique.

I’absence de réactivité du dérivé 13b en milieu acide
trifluoracetique nous a conduit a vérifier le comportement
de cette oxime acylee en milieu basique. Au reflux du
méthanol el en presence de triéthylamine ce systéme
bicyclique évolue (Schéma 3) vers une oxime cyclo-
hex énigue 16b, dont la structure est clairement établie sur
la base des données spectroscopiques (voir partie expér-
imentale). Il s’agit manifestement d’une reaction de

méthanolyse de Ihydroxylamine acylée 13b (mise en
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evidence d’ester p-nitrobenzoique) analogue a celle décrite
par Gassman sur des dérivés monocycliques (3). Mais
I’hydroxylamine intermédiaire 14 n’est pas isolée: sous
I'influence des groupements électro-attracteurs elle subit
une coupure de la liaison N-C (3) qui conduit au dérivé
nitrosé 15 et ultérieurement au tautomere 16. [ hydroxyl-
amine acylée bicyclohepténique 13a réagit de maniére
absolument identique.

(CH,), (CH,),
, OCOAr ,OH
CH;0H, TEA N
CN ArCOOMe CN
CN CN
13a(-1) 14
121)(" -2)

-H*

=1
,COOH, 40’
CN
Ar-C00 N={
CONH,

11
- N —\ ©
N CH(CN), DOl ON clcn),
HO (CH,)" 2) tautomerie (CH,),‘
18a (n-4) 15
18b (n.2)

Ar= p.O,N-CgH,-

Schema 3

l.a coupure de I’hydroxylamine 14 représente une
preuve originale de la réversibilité de la premiére etape de
la réaction de Ehrlich-Sachs (9) (condensation d’un dérivé
nitrosé sur un méthyléne actif).

Conclusions.

Ajoutées aux expériences déja décriles par Biehler (6)
et Gassman (3) les observations exposées dans ce mémoire
permettent une description plus complete des possibilités
d’évolution d’hydroxylamines bicycliques du type A
(Schéma 4): trois types de réactions sont possibles en
fonction de la taille du cycle et de la nature du groupement
partant fixé sur I’azote.

lLes hydroxylamines tosylees A (R = Ts) subissent une
transposition de type Wagner-Meerwein passant par un
état de transition concerté a caractére de paire d’ions B
analogue a celui postulé dans le réarrangement des N-
halogénoamines (1). Mais la solvolyse, qui concurrence
en général le retour interne, n’est pas observée avec le
substituant tosyloxy. La transposition est freinée par les
substituants ¢lectro-attracteurs en a de I'azote et accélérée
par des tensions dans le systeme bicyclique (série [2.2.1]
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1190 et 1180 ¢cm-! du groupe SO, ne sont pas mentionnées).
Les analyses élémentaires ont été effectuées au Service Central
de Microanalyse du CNRS, division de Strasbourg.

Les méthodes antérieurement décrites ont eté utilisées pour la
syntheése des dérivés bicycliques 9 (4), 13a (10) et 13b (4).

1) p-Tosyloxy-2 dicyano-8,8 aza-1 bicyclo[3.2.1] octéne-6 (10).

On chauffe au reflux pendant 2 heures une solution de | g
(0,003 mole) d’adduit 9 dans 20 cm3 d’ethanol 96°. On évapore
sous pression réduite et recristallise le résidu dans Déthanol,
Rendement: 0,95 g (95%), F: 144-145°; rmn (deutériochloro-
form): 6,15 (1H, d, H4, J7-6 = 3,5); 5,91 (1H, dd, Hg, J¢-5 =
2,5); 5.3 (1M, dd, H,, J = 8 et 0,8); 2,91 (11, q, Hg, trois
couplages de 2,5 environ); entre 2,3 et 1,5 (4H, multiplet

(CH,), CHa, -CH5-CHj-, non analysable au ler ordre, méme a 270 Mlz).
m Les couplages observes sont compatibles avec une position axiale
,OR n=x12 ,0-H R X
N TR.H (N BN dlll grou,pement tosyloxy dans une conformation du type chaise
CN X «CN CN ~ deformee.
X 4 CN Anal. Calculé pour CygH sN303S: C, 58,35; H, 4,56; N,
A ~ 12,77. Trouvé: C, 58,3; H, 4,6; N, 12.7.
neta 2) p-Tosyloxy-2 dicyano-3,3 aza-2 bicyclof2.2.2] octane (11).
::Z'ﬁ::g:gér On hydrogene 1 g (0,003 mole) d’adduit 9 dans 30 cm3 de
ol Co-coar dioxanne sec en présence de 100 mg de charbon palladié a 5%.
R - Ar-CO N —waou 17 Apres filtration on évapore sous pression réduite et recristallise
X =CN,COOEt &) ~ ~  dans ’éthanol 96°, Rendement: 0,8 g (80%), F: 124-125°; rmn
X (deutériochloroform): 3,3 (1H, m, 11}); 2,3 (1H, m, Hy); de 2,3
21,5 (8H, m, 2 x -CH,-CH,-).
4 Anal. Calculé pour CigH;7N503S: C, 58,00, I, 5,13; N,

Schema 4
plus réactive que la série [2.2.2], dérivés saturés moins
réactifs).  Les solvants polaires et D'addition d’acide
accélerent le réarrangement.

Pour les analogues acylés A (R = Ar-CO-) la trans-
position de Wagner-Meerwein n’est plus observée, méme
en milicu acide. Mais en milieu basique ces dérivés
subissent une solvolyse pour former les hydroxylamines
non substituées 14, instables du fait de la présence des
substituants électro-attracteurs. Une réaction apparentée
a une rétroaldolisation conduit alors & Douverture du
systeme bicyclique. Le dérivé bicyclohepténique C se
distingue par un deuxiéme type d’ouverture intervenant
en milieu acide: ’élongation de la liaison azote-oxygéne
assistée par la migration de la liaison C(x'cﬁ conduit alors
a des dérivés cyclopenténiques.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion ont €té mesurés en tube capillaire (appareil
Biichi) et ne sont pas corrigés. Les spectres de rmn ont cté
enregistrés sur des appareils Varian A-60 A, Varian 100 MIz ou
Brucker Spectrospin 270 MHz (6 en ppm par rapport a la référence
interne TMS; constantes de couplage J en Hz: s = singulet, d =
doublet, q = quadruplet, m = multiplet; les valeurs pour le
groupement tosyle, soit ~ 2,40 pour le méthyle et ~ 7,60 pour le
centre du quadruplet ne sont pas mentionnees). Les spectres ir
ont ¢é1é déterminés sur un appareil Perkin Elmer 21 (produits
solides dispersés en pastille de bromure de potassium; les valeurs
1600 cm~1 du groupement tosyle et les trois bandes vers 1370,

12,69. Trouvé: C, 58,1; I, 5.1; N, 12,7.

Le traitement du dérivé sature 11(0,5 g) dans 20 cm? d’acétone
en présence de 1 cm3 de méthanol ct 1 cm3 de triethylamine
pendant 6 jours a 20° conduit au mono-imino-c¢ther correspondant,
(Rendement: 75%; F: 142-143°; spectre de rmn analogue au
dérivé dicyané 11, avec, en plus, un pic Cl3-O- a 3,7 et un pic
NH1u 8,33).

Anal. Caleulé pour Cy711,1N304S: C, 56,22;
11,57. Trouvé: C, 56,3; H, 5,8; N, 11,5.

H, 5,78; N,

Le traitement du derive saturé 11 dans Péthanol au reflux
(solution a 5%) en présence de quelques gouttes d’acide tri-
fluoracetique ne conduit a aucune évolution.

3) Dicyanomethyl-4 cyclohexéne-2 one-oxime ( 16b).

On dissout 3 g d’adduit 13b dans 50 cm3 d’acétone en
presence de 3 ¢cm3 de methanol et de 3 em3 de triéthylamine.
On laisse reposer 2 heures a température ambiante et evapore le
solvant sous pression reduite. Le solide résiduel est repris par 100
em3 d’eau bouillante acidulée par quelques gouttes d’acide
acétique.  On refroidit a 0° et filtre le p-nitrobenzoate de methyle.
Le filtrat est extrait par 4 x 50 ¢m3 d’¢ther. La solution éthérée
est lavée par 2 x 25 ¢m3 de bicarbonate de sodium saturé, séchee
sur drierite el evaporée. Le solide obtenu est recristallisé dans un
melange chloroforme-cyclohexane (5:1), Rendement: 1 g (soit
62% molaire), F: 134-135°; ir (em=1): 2270 (v C=N), 1646
(v C=N); rmn (acétone-dg): 9,3 (1H, s, OH); 6,37 (1H, dd, 1,
J2-3 = 10); 6,03 (1H, ddd, H3); 4,63 (1H, d, CH(CN),, J =6,5);
3,23 (1H, multiplet non resolu, Hg); 3,1 (1H, dt, llg eq); 2,35
(1H, ddd, Hg ax); 2,22 (1H, m, Hg eq); 1,65 (1H, dddd, Hg ax)
avec les constantes de couplages suivantes: 6 ax - 6 eq = 17; 6 ax
-5eq=52; 6ax-5ax=12; 6eq-5eq=4; 6 cq-5ax
4; 5 eq - 5 ax = 19,5 ainsi que trois constantes faibles 2-6
eq, 3-4 et 3-5 eq. Les pics a 9,3 (OH) et 4,63 (CI(CN),)
disparaissent par addition de oxyde de deuterium.

Anal. Caleulé pour ColgN30: C, 61,71 H, 5,14; N, 24,00.
Trouve: C, 61,7; H, 5,2; N, 24,0.
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Aucune transformation du derive 13h n’est observee par
traitement au reflux de I'acide trifluoracetique pendant plusieurs
jours.

4) Dicyanomeéthyl-4 cyclopentene-2 one-oxime (16a).

Cette oxime est obtenue dans des conditions analogues a celles
décrites pour l'oxime 16b a partir du derivé bicyclique 13a,
Rendement: 55%, F: 124-125°; ir (em~-1): 2270 (C=N), 1645
(C=N); rmn (acétone-dg): 9,87 (1H, s, OH); 6,47 (2H, m,
CH=CH); 4,70 (1H, d, CH(CN),, J = 5); 3,7 (1H, ddd, Ha);
3,1 (1H, dd, Hs); 2,6 (1H, dd, Hs) avec les constantes de
couplages: Hs.s = 18; Hs4 = 3,5 et 7).

Anal. Caleulé pour CgllsN30: C, 59,63 H, 4,35; N, 26,08.
Trouve: C, 59,2; H, 4,4: N, 25.,9.

Le traitement du dérivé 13a par Pacide trifluoracétique a 40°
a ¢té decrit anterieurement (6).

5) Cinétique de la transposition du bicyclooctene (9).

On observe dans D’entrefer du spectrophotomeétre rmn (35°)
une solution de concentration initiale a (environ 0,4 mole/litre)
en adduit bicyclooctenique 9. On mesure en fonction du temps
les intensités i, des signaux du proton Hy (5 = 4,03 ppm) de
Iisomere et iy du proton Hy (8 = 5,3 ppm) du derivé transpose
10. La concentration au temps t de I’adduit 9 est fournie par la
relation:  (a-x) = a.i/(i; + ip). Ces valeurs sont controlees par
Pexamen des signaux des protons vinyliques. En reportant
graphiquement loge (a-x) en fonction du temps on obtient une
relation lincaire lo}g(_’ (a-x) = -kt + log(_ a. Par traitement
statistique usuel on obtient les valeurs suivantes pour k.10%
(en s1) (entre parenthése k rel par rapport a k dans deuterio-
chloroforme): deutériochloroforme: 0,146 *0,004; pyridine-ds:
2,88 * 0,06 (19,7); acétone-dg; 4,8 £ 0,1 (32,8); acétonitrile:
10,3 £0,05 (70,6); DMS-dg: 103 £ 3 (706).

De maniére identique on mesure pour une solution deutério-
chloroforme 0,4 molaire en adduit 9 les constantes k.106 sec~!
pour la transposition en présence d’acide (entre parenthese la
molarite de la solution en acide): CH3COOH: 0,25 £ 0,002
(0,16 M); 0,31 0,003 (0,66 M); 0,53 0,01 (1,5 M); 0,84 *
0,02 (3,4 M); CICH,COOH; 7,2 £0,2 (1,5 M).
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English Summary.

Two types of rearrangements are observed on 2-azabicyclo-
[2.2.2] octene derivatives with hydroxy, tosyloxy or acyloxy
substituents on the nitrogen. These are concerted Wagner-Meerwein
migration forming an 1-azabicyclo[3.2.1 Joctene or a scission of
the bicyclic system leading to a cyclohexenone oxime. Results in
bicycloheptene and bicyclooctene series (and their saturated
derivatives) are compared.



