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Les 3-énaminoesters cycliques sont C-alkylés régiospécifiquement et seul I’isomére Z est obtenu. Les cond-
itions opératoires différent selon la taille du cycle, plus douces avec les cycles de grande taille et plus drasti-
ques avec les petits cycles ot la conjugaison est plus importante. Différentes données physicochimiques per-
mettent d’avencer une explication reliant la différence de réactivité avec la taille du cycle des 3-énaminoes-

ters.
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Les réactions d’alkylation des -énaminoesters ont €té
étudiées depuis longtemps [1,2] et donnent dans la grande
majorité des cas le produit thermodynamique, c’est-a-dire
un composé C-alkylé. Cette réaction a été souvent exploi-
tée pour obtenir aprés hydrolyse des 3-cétoesters monoal-
kylés [3].

Nous avons étudié P’alkylation des B-énaminoesters cy-
cliques monosubstitués du type 1. L’hexahydroazépinyli-
déne-2 acétate d’éthyle (1, n = 5) réagit avec le dérivé
halogéné et conduit au sel d’iminium 2; une neutralisation
au carbonate de potassium fournit les composés alkylés 3
avec de bons rendements (schéma 1).
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Dans les mémes conditions expérimentales, les 8-énami-
noesters cycliques de plus petite taille (1, n = 3,4) ne réa-
gissent pas. Pour observer une réaction d’alkylation, il
faut alors utiliser une base forte: I’hydrure de sodium en
suspension dans le toluéne au reflux (schéma 2).
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Quelles que soient les conditions opératoires, cette réac-
tion est régio et stéréospécifique et conduit au seul com-
posé C-alkylé. Une comparaison des spectres rmn des pro-
duits alkylés 3 3 ceux des B-énaminoesters 1 permet de
conclure que tous les composés obtenus sont de configura-
tion Z.

En effet, les déplacements chimiques des protons portés
par le carbone du cycle en « de la double liaison sont sou-
mis ou non a I’effet d’anisotropie de la fonction carbonyle.

La différence des déplacements chimiques est importante
(A& # 0,5 ppm), elle permet d’attribuer sans ambiguité la
stéréochimie de la double liaison. Il s’avére donc que la
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réactivité des B-énaminoesters 1 est en relation avec la
taille du cycle. Les composés a sept chainons se compor-
tent comme une énamine, c'est-d-dire qu’intermédiaire-
ment il se forme le dérivé N-alkylé [4,5] qui s’isomérise en-
suite. Il faut donc que la densité électronique sur I’atome
d’azote soit suffisante pour permettre la formation du sel
d’ammonium.

Pour les dérivés a cinq ou six chainons, il faut augmen-
ter la charge en arrachant le proton du N-H au moyen de
’hydrure de sodium. Grice aux données physicochimi-
ques, nous pouvons attribuer cette différence de nucléo-
philie & une variation de structure des 3-énaminoesters se-
lon la taille du cycle, notamment au niveau du systéme
conjugué:

-En uv, on note une décroissance réguliére du coeffi-
cient d’extinction molaire lorsque la taille du cycle aug-
mente:

¢ (CH,CN): 21000 (1, n = 3); 19000 (1, n = 4); 15000 (1,
n = J).

Le couplage p-7 est donc plus important dans le cas du
B-énaminoester (1, n = 3).

-Les structures cristallines [6] bien que trés proches indi-
quent néanmoins que I’atome d’azote est presque deux
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Composé

3an =3, R = CH,

3bn = 3,R = CH,

3¢n = 3,R = nCH,

3dn = 3,R = nCH,

3en = 3,R = Ph-CH,

3fn = 4,R = CH,

3gn =4 R = CH,

3hn=4R =nCH,

Composé

3in=4,R =nCH,

3jn = 4R = PhCH,

3kn = 5R = CH,

31n = 5R = C,H,
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Tableau A
M
CH,
BCQ;‘/L_\/CH,_
\ €O, Et
Formule Analyse %
Eb (Torr) ou (Poids Calculé/Trouvé
Méthode Rdt % F° (solvant) (moléculaire) C H
B T4 62 C,H NO, 63,88 8,94
éther de 169,22 63,63 9,03
pétrole

B 95 55 C,,H,,NO, 65,54 9,35
éther 183,24 65,26 9,58

B 50 82 C,,H,NO, 66,97 9,71
0,01 197,27 67,13 9,86

B 42 97 C,H,NO, 68,21 10,02
0,01 211,30 68,34 10,07

B 73 140 C;H,,NO, 73,44 7,81
0,02 254,31 73,58 8,10

B 58 58 C,H,,NO, 65,54 9,35
0,05 183,24 65,51 9,30

B 50 102 C,,H,NO, 66,97 9,71
0,6 197,27 67,90 9,81

B 35 116 C,.H,, NO, 68,21 10,02
0,7 211,30 67,90 10,26

Tableau A suite
Formule Analyse%
Eb (Torr) ou (Poids Calculé/Trouvé
Méthode Rdt % F° (solvant) (moléculaire) C H

B 56 128 C,,H,;NO, 69,29 10,29
0,05 225,32 69,01 10,54

B 38 120 C,H,,NO, 74,10 8,16
0,01 259,34 74,25 8,35

A 70 93 C,,H,NO, 66,97 9,71
0,07 197,27 66,72 9,88

A 64 100 C,.H,NO, 68,21 10,02
0,01 211,30 68,27 10,22

A 68 92 C,.H,;NO, 65,54 9,35
0,01 183,24 65,60 9,37
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IR
v em™!
3400 (N-H)
1650 (C=0)
1590 (C=C)

3340 (N-H)
1660 (C=0)
1580 (C=C)

3340 (N-H)
1650 (C=0)
1585 (C=C)

3330 (N-H)
1645 (C=0)
1580 (C=C)

3360 (N-H)
1650 (C=0)
1575 (C=C)

3240 (N-H)
1640 (C=0)
1590 (C=C)

3250 (N-H)
1640 (C=0)
1600 (C=C)

3240 (N-H)
1645 (C=0)
1595 (C=C)

IR

v cm™

3240 (N-H)
1640 (C=0)
1580 (C=C)

3240 (N-H)
1635 (C=0),
1590 (C=C)

3240 (N-H)
1635 (C=0)
1590 (C=C)

3230 (N-H)
1640 (C=0)
1590 (C=C)

1680 (C=0)
1580 (C=C)
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RMN
& ppm

8,00 (N-H)
2,60 (H-q)
3,50 (H-B)
1,72 (H-y)
8,10 (N-H)
2,65 (H-a)
3,50 (H-B)
1,90 (H-y)
8,30 (N-H)
2,75 (H-a)
3,65 (H-B)
2,00 (H-y)
8,10 (N-H)
2,65 (H-0)
3,50 (H-B)
1,90 (H-y)
8,20 (N-H)
2,60 (H-a)
3,60 (H-B)
3,65 (H-y)
9,40 (N-H)
2,54 (H-q)
3,35 (H-8)
1,75 (H-y)
9,30 (N-H)
2,35 (H-a)
3,40 (H-B)
2,20 (H-y)
9,50 (N-H)
2,50 (H-)
3,35 (H-B)
2,10 (H-y)

RMN
& ppm

9,25 (N-H)
2,45 (H-0)
3,40 (H-B)
2,15 (H-y)
9,60 (N-H)
2,35 (H-)
3,35 (H-B)
3,70 (H-y)
9,20 (N-H)
2,55 (H-)
2,35 (H-B)
1,85 (H-)
9,30 (N-H)
2,48 (H-q)
3,36 (H-B)
2,30 (H-y)
3,00 (H-a)
3,30 (H-8)
2,12 (H-y)
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fois plus éloigné du plan moyen défini par le systéme acry-
lique pour (1, n = 5) que pour (1, n = 3) (schéma 4):

1 n:3 A=z A
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t n=s A: n,uui; az 1,0°

"1 n:z4 est liquide .

SCHEMA 4

Ces résultats sont en accord également avec un plus
grande délocalisation dans le cas de |’énaminoester a petit
cycle. De plus la configuration Z de ces composés permet
dans tous les cas une chélation. Celle-ci est plus importan-
te dans le cas du composé a sept chainons (N-H ... 0; 2,758
A) que celui a cing chainons (N-H ....0; 2,808 A). Ceci
justifie en ir, tant en solution bromoformique qu’en pastil-
le de bromure de potassium, la décroissance des fréquen-
ces de vibration de valence du carbonyle et de la liaison

N-H quand la taille du cycle augmente.

y N-H (cm™) » C=0 (cm™)
A, n=3) 3320 (CHBr,) 1665 (CHBr,)

3370 (KBr) 1650 (KBr)
(1,n = 4) 3350 (CHBr,) 1640 (CHBr,)
I,n =25 3280 (CHBr,) 1620 (CHBr,)

3320 (KBr) 1640 (KBr)

La similitude des résultats obtenus & partir des spectres
en solution et a I’état solide permet par ailleurs de conclu-
re que la géométrie des 3-énaminoesters cycliques en solu-
tion ne différe pas notablement de celle & I’état solide. La
chélation plus forte observée pour le composé a grand cy-
cle permet de localiser le doublet p sur 'atome d’azote.

_Une confirmation chimique est apportée par le fait sui-
vant: si I’on oppose & 'iodure de méthyle le 3-énaminoes-
ter 4, on observe i nouveau la réactivité d’énamine, ici
rétablie par le groupe électrodonneur (schéma 5).

COOEt  ,cH,1 COOEt
Q=< ——
| H 2.K,CO, by CH,
CH, CH,
Schéma 5
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En conclusion, nous apportons deux méthodes d’alkyla-
tion des B-énaminoesters cycliques utilisables en fonction
de la taille du cycle. Un faible écart a la planeité de la mo-
lécule modifie considérablement sa réactivité, cela est en
accord avec les résultats observés par A. Eschenmoser [7]
pour les énamines.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion (capillaire) ne sont pas corrigés. Les spectres ir
ont été pris sur appareil Beckman IR 20. Les spectres rmn ont été enre-
gistrés sur Brucker 80 et 250 MHz, avec le tétraméthylsilane comme ré-
férence interne dans les solutions de deutériochloroforme.

Alkylation de I’a-(hexahydroazépinylidéne-2) acétate d’éthyle @A,n=5)
et du N-méthyl a-(tétrahydropyrrolidinylidéne-2) acétate d’éthyle (4).
Méthode A.

Les B-énaminoesters [8,9] (0,02 mole) sont chauffés au reflux dans 50
ml d’iodure d’alkyle pendant 12 heures. On chasse I’excés de dérivé ha-
logéné, on reprend & I’éther (30 ml), filtre et lave le précipité a Iéther (3
x 20 ml). Le précipité est ajouté & une solution saturée de carbonate de
potassium. On extrait au chloroforme (3 X 50 ml), séche sur sulfate de
sodium, évapore le solvant et distille. Les caractéristiques physiques des
B-énaminoesters 3k-1 et 5 sont reportés dans le tableau A.

Alkylation de I'a-(tétrahydropyrrolidinylidéne-2 acétate d’éthyle I, n =
3) et de l'a-(hexahydropyridinylidéne-2) acétate d’éthyle (1, n = 4).
Méthode B.

Les S-énaminoesters [8] (0,02 mole) sont ajoutés & une suspension de
1,05 g d’hydrure de sodium a 50% (0,022 mole) dans le toluéne anhydre
(50 ml). On chauffe jusqu’a dissolution du sel de sodium formé puis re-
froidit et ajoute goutte & goutte, I’halogénure d’alkyle (0,025 mole) dans
le toluéne anhydre (50 ml). Aprés un reflux de 12 heures, on ajoute 50 ml
d’eau et acidifie la phase aqueuse avec I'acide chlorhydrique 4 10% jus-
qu’a pH = 6. La phase aqueuse est extraite au chloroforme (2 x 30 ml)
et les phases organiques réunies sont séchées sur sulfate de sodium.
Aprés avoir chassé le solvant, on distille ou recristallise. Les caractéristi-
ques physiques des 3-énaminoesters (3a-j) sont reportés dans le tableau
A.
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English Summary.

Cyclic B-enaminoesters are C-alkylated. Experimental conditions are
different according to the ring size, mild with large rings and drastic
with small rings where the conjugation is more important. Physical data
allow an explanation between the ring size of §-enaminoesters and their
reactivity.



