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R&m&-A pH 5 (AcOH-AcONa) la protonation de I’inamine de la trimtthyl-3,6,6 norpinanone-2 (mkthyl-3 
nopinone) donne I’immonium cis 6 (X = OAc), qui s’isomtrise en immonium lrans 6’ (X = OAc) thermodynamique- 
ment plus stable. Dans des conditions acides plus fortes (acides chlorhydrique ou perchlorique aqueux) les sefs 
d’Cnamonium 7 (X = Cl ou CIO,) sont form&s. 11s s’isom&risent, avec une vitesse augmentant avec une aciditC 
Gcroissante, en sels d’immonium cis 6, stables dans ces conditions. L’Opimirisation de I’immonium cis 6 (X = Cl) 
se fait bgalement dans des solutions Cthlrees d’acide chlorhydrique, la vitesse augmentant Lgalement lorsque I’aciditb 
d&roit. L’hydrolyse de V&amine h pH 5 donne les mtthyl-3 nopinones, la proportion de I’isom2re truns le moins stable 
augmentant avec la tempt%ature de rCaction. 

Abstract-At pH 5 (AcOH-AcONa) protonation of the enamine of 3,6,6trimethylnorpinane 2-one (3- 
methylnopinone) yields the cis immonium ion 6 (X = OAc), which isomer& to the thermodynamically more stable 
truns immonium ion 6’ (X = OAc). Under more strongly acid conditions (aqueous hydrochloric or perchloric acids). 
the enamonium salts 7 (X = Cl or CIO,) are formed; these isomerize, with a rate increasing with decreasing acidity to 
the cis immonium salts 6, stable under these conditions. Epimerization of the cis salt 6 (X = Cl), occurs in ethereal 
hydrogen chloride, the rate increasing also with decreasing acidity. At pH 5, hydrolysis of the enamine yields 
3-methylnopinone, the proportion of the less thermodynamically stable truns isomer increasing with a rise in reaction 
temperature. 

Par alkylation de I’Cnamine 1 de la nopinone par la methyl 
vinyl c&one, on isole I’Cnamine 2, qui conduit apr&s 
hydrolyse h pH 5 g 80” aux dicCtones kpimhes 3 (30%) et 
3’, I’isomkre transt 3’ &ant le moins stabie.’ 

L’knamine 4 de la mkthyl-3 nopinone conduit dans les 
memes conditions aux deux c&ones 5 et S’, 5’ ktant moins 
stable que $k2 Comme 3 et 3’, 5 et 5’ sont stables dans te 
milieu tamponnt. 

I 2 3 3’: R=,@,/‘-. 
4 5 5’: R=CH, 

Pour expliquer ces rksultats avec protonation des 
knamines apparemment du c&k le plus encombrC de la 
molicule,’ nous avons ktudik en d&ail l’hydrolyse de 4, 
dont la structure plus simple permet une etude par RMN. 

Selon un schima gCnCralement accept& la protonation 
d’une &amine E conduit g un inamonium En, qui se 
transforme plus ou moins rapidement en un immonium Im 
plus stable.a En milieu aqueux, I’immonium s’hydrolyse 
rapidement en composk carbonyl6. 

Si RI et R2, portCs par Ie carbone en p de I’azote, sont 
diffkents la C-protonation peut conduire i deux im- 
moniums Im. et I-. L’existence de ces intermidiaires a 
ktk postulke par Ficini et al. pour expliquer la formation 
de c&ones diastCrCoisomkes dans I’hydrolyse d’une 
&amine bicyclique.7.8 

tcis out trans selon la stirbochimie du substituant sur le cycle 
pinanique par rapport au pont gem-dim&hylt. 

Imb 

SchCma 1. 

La protonation de I’knamine 4 de la mkthyl-3 nopinone 
que nous itudions ici est un exemple particulikrement 
significatif, avec lequel on oriente & volonti la rkaction 
vers l’knamonium En ou les immoniums Im, et Im,, en 
variant la nature et la concentration de I’acide, la nature 
du solvant et la tempkrature. 

RFSWLTAI-S 
Protonation de 4 ci pH 5. Isomhisation et hydrolyse des 
achutes d’immonium 

En suivant g&e 8 la RMN le comportement de 4 dans 
le milieu AcOH-AcONa, g tempkature ordinaire, on 
observe immkdiatement apks la mise en contact des 
riactifs un prwluit unique 6 (X = OAc) correspondant g 
I’une des formes C-proton& de I’tnamine. Puis apparait 
la deuxitme forme 6’ (X = OAc) g c6tk des produits 
d’hydrolyse 5 et 5’. Les proportions relatives de 5 et 5 
varient avec l’avancement de la rtaction. L’kvaluation ne 
peut pas etre effectude directement d’apr& la RMN du 
milieu rkactionnel car: S CH,-8 de 5 = 6CH1-8 de 5’ et 
SCHj-9 de 5’ = 6CHr9 de 6’. On doit prklever des 
khantillons et doser par RMN le mklange des c&ones 
skparkes des immoniums par extraction (Tableau I). 
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Tableau 1. Hydrolyse de 0.5 mmole 
500 ~1 de solution pH 5 

de 4 dms 

tl k (1) t %5(3) %S (3) 

5h 90 10 
20” 20h 75 h 50 50 

146h(2) 45 55 

l5mn 85 I5 
50 15mn 2h 50 50 

8 h (2) 30 70 

W <lmn 25mn(2) 20 80 
~~ 

(1) Temps nkessaire A I’isomCrisation de 6 en 
6’ (X=OAc). 

(2) Hydrolyse totale. 
(3) Les pourcentages de 5 et 5’ sent calculis 

par intigration des signaux RMN des mkthyles- 
9. 

A 20”, aprts 5 hr, la cis-mkthyl-3 nopinone 5 repkente 
90% des produits d’hydrolyse et 45% seulement aprks 
hydrolyse totale. L’immonium cinktique est done 
l’isomkre cis 6 form6 par la protonation en trans, 
stkriquement favoriske, de Enamine. II s’isomkrise 
ensuite, plus rapidement qu’iI ne s’hydroiyse, en 6’ plus 
stable. Dans le cas des c&ones c’est ai contraire l’isonkre 
cis 5 qui est le plus stable.2 Cette diffirence s’explique par 
I’intervention d’une contrainte stkrique suppltmentaire 
dans la mokule d’immonium entre le mkthyle 10 et un 
mkthyltne de la pyrrolidine en a: de l’azote. Les mod&les 
molkculaires montrent l’importance particulitre de cette 
contrainte lorsque le mkthyle-10 est en cis. 

La tempkature influe sur les vitesses d’isomkrisation et 
d’hydrolyse. Mais I’isomkrisation est la plus sensible 
puisque la proportion de &tone trans S, aprks hydrolyse 
totale, croit de 55 i 80%~ quand on elkve la tempkrature de 
20 a 80” (Tableau 1). D’autre part, bien que I’isomkrisation 
soit plus rapide que I’hydrolyse la proportion de c&one cis 
est importante. L’immoniurn cis s’hydrolyse done plus 
rapidement que I’isomtre trans, ceci problement pour des 
raisons stkriques.’ 

Action de HCI et HClO, aqueux. Isome’risation 
Pnamonium -immonium 

Dans des solutions aqueuses de HCI on observe 
toujours la formation initiale de l’knamonium 7 (X = Cl) a 
partir de I’inamine 4, quelle que soit la concentration en 
acide. L’inamonium, stable dans HCI 12N, s’isomkise en 
immonium 6 (X = Cl) dans un milieu moins concentrk en 
acide; dans HCI 10N le temps de demi-rkaction est 540 
fois plus grand que dans HCI lN, oh tl,z = 25 min. 

L’immonium 6 (X = Cl), dont le spectre de RMN se 
superpose g celui de 6 (X = OAc), est stable quelle que 
soit la concentration en HCI, N < 12: il ne subit ni 
hydrolyse ni isomkisation. Ceci petmet une Ctude 
cinitique du passage de la forme N-protonke g la forme 
C-protonke. Pour une meme concentration initiale 
d’knamonium la vitesse d’isombisation varie en sens 
inverse de la normaM de la solution acide, et pour une 
mime normalitk la vitesse d’isomkrisation croft avec la 

concentration initiale d’knamonium. 

Dans HC104 l2N, 4 donne egalement l’knamonium 7 
(X = Clod) stable. Celui-ci s’isomkrise en immonium dans 
une solution moins concentrke en acide, mais on ne peut 
pas suivre la rkaction par RMN le perchlorate d’im- 
monium prkipitant dans le milieu. L’immonium isolC est 
I’isom*re cis 6 (X = CIO,) lequel ne subit ni isomkrisation 
ni hydrolyse quelle que soit la concentration en acide, 
N d 12. 

Action de HCl duns /‘&her. Isome’risation d’immoniums 
Si on traite 1’Cnamine 4 par une solution de HCl dans 

I’ither Cthylique on n’observe pas I’Cnamonium mais 
directement la forme C-protonie 6 (X = Cl) qui 
s’isomkise en immonium trans 6’ (X = Cl), et ceci 
d’autant plus rapidement que la concentration en acide est 
faible. Les chlorures d’immonium cristallisent dans 
I’tther. On les identifie par RMN en kvaporant le 
solvant et en reprenant le rkidu par I’eau ou le 
chloroforme. 

Contrairement au chlorure, le perchlorate d’immonium 
6 en suspension dans V&her est stable. 

Hydrolyse des immoniums, X = Cl, CIOd 
Les chlorure et perchlorate d’immonium 6 (X = Cl, 

Clod) sont stibles dans I’eau quelles que soient la 
tempkrature et la concentration en acide correspondant. 
Par contre g pH 5 (AcOH-AcONa) ils subissent 
l’isomkrisation et l’hydrolyse en donnant les &tones 5 et 
5’ dans des proportions identiques g celles obtenues ti 
partir de I’acktate d’immonium dans les m&mes conditions 
de tempkature et de concentration. 

La vitesse d’hydrolyse d&croft dans le sens X = OAc > 
Cl > Clod. Avec X = Clod, en arri?tant la rkaction avant 
hydrolyse totale, on isole et identifie le perchlorate 
d’immonium isomCrisC 6’ (X = Clod). Celui-ci, & pH 5, 
conduit 2 la trans-mkthyl-3 nopinone 5’ pure. 

Dl!SCL:SSION 

L’ktude ciktique de l’isomkrisation de I’knamonium 7 
(X = Cl) en immonium 6 (X = Cl) en solution aqueuse est 
en accord avec les donnkes de la littkrature et le 
mkanisme indiquC SchCma 1. Le transfert 
intermolkculaire du proton, de la forme N-protonke 
(produit cinktique)’ & la forme C-protonke, &ant assurC 
par les mokules de solvant libre dans le milieu” est 
d’autant plus rapide que la concentration en acide est 
faible.“” 

L’isomirisation de I’immonium 6 en 6’, via I’tnamine 4, 
est fonction de la nature du solvant et de I’anion X. 
L’isomkisation est kgligeable dans l’eau ou I’&her si 
X = Clod, alors que I’kther est capable d’ktablir I’kquilibre 
immonium 6 c, Cnamine 4 quand X = Cl. On peut exploi- 
ter ce rksultat pour prkparer la trans-m&hyI-3 nopinone 5’ 
pure: l’tnamine est trait& par HCI dans l’ither puis 
hydrolyske dans le milieu tamponnt! apr&s equilibration 
totale de 6 en 6’. 

L’analogie des rksultats d’hydrolyse des immoniums 
X = OAc, Cl, CIOa s’explique de la faGon suivante. 
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Dans le milieu tamponnk g pH 5 I’immonium 6 (X = Cl, 
ClO,! donne une faible quantitk d’ac&ate d’immonium. 
Celuici subit alors I’hydrolyse en 5 et I’isomCrisation en 
immonium trans lequel s’hydrolyse g son tour en 5’ ou 
ichange g nouveau OAc avec I’anion X. Les vitesses 
d’isom&isation et d’bchange d’aniont ktant grandes 
devant celle de l’hydrolyse on a ainsi is016 le perchlorate 
d’immonium trans 6’. Globalement l’hydrolyse des chlo- 
rure et perchlorate d’immonium g pH 5 se traduit par 
I’hydrolyse de I’acktate correspondant. OAc- dCpla$ant 
plus rapidement I’anion Cl- que I’anion Cl04 la vitesse 
d’hydrolyse du chlorure d’immonium est plus grande que 
celle du pert hlorate. 

Les conclusions dtduites de ces exp&iences avec la 
methylnopinone permettent d’expliquer des r&,ultats 
recemment d&its” ?I propos d’hydrindenones: d’une part 
la formation de deux &tones tpimkes dans I’hydrolyse 
(pH 5) d’un se1 d’immonium proviendrait de 
l’isom&isation de I’immonium et non de celle des c&ones 
comme I’indiquent les auteurs. D’autre part, la 
st&Cochimie du produit d’alkylation d’une &amine n’est 
pas toujours I’image de la stirCochimie de l’alkylation de 
I’knamine elle-mgme, mais de la protonation de 
l’inamine alkylCe. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Les spectres IR sont enregistr& sur un appareil Perkin-Elmer 
221. Les spectres de RMN sont rialis& sur un appareil Vtian A 
60. Les diplacements chimiques sont exprimts en uniti 6 (ppm) 
et les constantes de couplage en Hz. Les spectres de masse sont 
enregistrks sur un appareil Varian MAT CH 7. Tous les composts 
pour lesquels le mot “Analyse” est indiqut suivi d’une formule 
explicite ant foumi des r&hats analytiques correspondant g la 
formule g 50.2%; les Gments do&s sent indiquks. 

Cis-mPthyl-3 nopinone 5 
Elle est prCp&e par riduction de I’hydroxymtthyltne 

nopinone selon ref I I. 

Enamine 4 de la methyl-3 nopinone 
Un Mange de 2 g (13 mmoles) de 5, 2g (26 mmoiesj de 

pyrrolidine, 4g de tamis moltculaire et 2 ml de benz.&ne est 
chauffi g l3W pendant 48 hr dans une ampule scellee. Aprts 
filtration et ivaporation des solvants on &pare par distillation, 
sous atmosphtre d’azote, 1 g d’Cnamine 4. Rdt. 35%. La c&one S 
n’ayant pas riagi est recueillie et recyclCe. Ebom 51-52”; SM, 
M’ = 205; IR, ye-c lWcm_‘; RMN, SF”$,, CH,-9, 0.80 (s); 
CH3-8, 1.26 (s); CHX-10, 1.71 (s). 

Hydrolyse de /‘&amine 4 d pH 5 
La solution tamponnee est priparke par dissolution de 25g 

d&&ate de sodium dans 50 ml d’acide acCtique et 50 ml d‘eau. On 
chauff e h 20”, 50”, ou 80” un m&nge de 1 ml d’tnamine 4 et 5 ml de 
la solution tampon&e. On suit la rkaction en effectuant des 
priPvements d’abord testis par RMN puis neutralis.& rapidement 
par une solution aqueuse de NaOH 2N et extraits enfin au 
chloroforme. Aprb Cvaporation du solvant on obtient un melange 
de S et 5’ dosC par inttgration des signaux RMN des mithyles-9 
(voir Tableau 1). RMN dans la solution tampon: le signal du 
mtthyle 9 de 5 sert de rCf&ence. 6 (X = OAc) CH1-9, 0.25 (s); 
CHr8, 0.75 (s); CH,-IO, 0.89 (d. J = 7): 6’ (X = OAc) CH,-9.0.16 
(s); CH,-8.0.81 (s); CHJ-10,0.82 (d, J = 7); 5 CHq-9,0 (s); CH3-8, 
0.M (s); 5’ CH1-9, 0.15 (s); CHr8, 0.66 (s). 

Equilibration de I’tkamonium 7 (X = Cl) en immonium 6 (X = Cl) 
en solution uqueuse 

On ajoute 100~1 (0.11 g, 0.5 mmole) d’Cnamine 4 g 500~1 d’une 

?Si on ajoute au mClange knamine 4+ solution pH 5 une quantitt 
stoechiomCtrique (par rapport B I’inamine) d’acide perchlorique, le 
perchlorate d’immonium prdcipite immbdiatement. 

solution aqueuse d’acide chlorhydrique 12N, ION ou IN. Le 
m&nge est agitk rapidement puis introduit dans un tube de RMN 
avec 5 mg de chlorure de tttramtthylammonium (TMACl) utitist 
comme rbftrence inteme. On observe immtdiatement le spectre 
correspondant au chlorure d’&amonium 7; ,EAc’ CHr9, -2.43 
(s); CH,-8, -1.90 (s); CHTIO, - 1.30 (s); puis au tours du temps, 
dans les cas ION et IN, les signaux du chlorure d’immonium 6, 
GA” CHr9, -2.32 (s); CHa-8, -1.83 (s); CHrlO, -1.69 (d, 
J = 6.5). Les proportions de 6 et 7 sent calculus par intigration 
des signaux des mCthyles-9. Les solutions 0.53 M en Cnamonium 7 
sent prtparbes par addition de 200~1 d’knamine 4 A: 1.8 ml de HCl 
1.72 N (= solution IN), temps de demi-reaction 6 min; 1.8 ml de 
HCI 2.83N (= solution 2N), 9 min; 1.8 ml de HCI 3.94N (= solution 
3N), t3 min; I.8 ml de HCI 5.05N (= solution 4N), 21 min. Les 
solutions 3N en HCl et de concentration variable en knamonium 7 
sont prtpar&s par addition de 200~1 de 4 8: 0.8 ml de HCI 5.IN 
(= solution lM), temps de demi-r&action 8 min; I.8 ml de HCI 
3.95N (= solution 0.5M), 12 min; 2.8 ml de HCl 3.6ON (= solution 
0.35M), I5 min; 3.8 ml de HCI 3.44N (= solution 0.27M), I6 min. 

Equilibration des chlotures d’immonium 6, 6’ dam l’hher 
On introduit 100~1 de 4 dans la solution do&e de HCI dans 

I’ether, agitCe magnitiquement. Les chlorures d’immonium 
prkcipitent. L’isomCrisation 6, 6’ est bloquk pan addition d’eau. 
L’tther est ensuite Cvapori rapidement; on recueille le residu 
aqueux, additionnC de 5 mg de TMACI, dans un tube RMN et dose 
6 et 6’ par int&ration des signaux de leur mCthyle-9.0.5 mmole de 6 
darts 5 ml de Et,O/HCI 0.05N donne 100% de 6’ en 40 min; 0.5 
mmole de 6 dans 5 ml de Et,OlHCl 0.35N donne 0% de 6’ en 
40 min. Si on ajoute 60 ml d’Cther $ cette solution on a 60% de 6’ en 
40min. 6 S:.“J*“, voir cidessus. 6’ ST.“*“’ CH,-9, -2.40 (s); 
CH,-8, -1.60 (s); CHrIO, - 1.58 (d, J = 7). On peut enregistrer les 
spectres RMN de 6 et 6’ dans le d-chloroforme; on tvapore 
rapidement I’ither, sans addition d’eau, et reprend le solide 
CristalJisC, t.r&s hygroscopique, par CDCI,. 6 ST$,, CH,-9, O.% 
(s); CHa-8, I.41 (s); CH,-10, 1.60 (d, J = 6.5). 6’ S:s,, CHr9,0.94 
(s); CH,8, 1.50 (s); CHTIO, 1.60 Id, J = 6.5). 

Perch/orate d’hamonium 7 (X = CIO,) 
lOO$ d’inamine 4 (0.5 mmole) et 5 mg de perchlorate de 

tttram&hylammonium (rtfbrence inteme) sent ajoutis B 500~1 
d’une solution aqueuse d’acide perchlorique 12N. On observe en 
RMN les signaux du perchlorate d’inamonium 7. 8ZAC’04 CH,-9, 
-2.35 (s); CH3-8, -1.82 (s); CHrlO, -1.30 (s). 

Perch/orate d’immonium 6 (X = CIO,) 
7001.~1 de 4 (3.5 mmoles) sont addition& g 500~1 d’acide 

perchlorique 12N (6 mmoles). On observe immidiatement la 
formation d’un prtcipitt. On dilue avec 5 ml d’eau et, apri?s 
IOmin, essore le produit c&tall& Celuici est recristallisf dans 
un m&mge CthanolAther l/l. On obtient I g de 6 (X = CIO,). Rdt 
90%. F = 155-156”; Anal. (C, H, N, 0) C,,H,,NClO,; IR, SE!‘> 
1630 cm ’ ; RMN Si$,, CHJ-9, 0.95 (s); CH,-8, 1.42 (s); CHrlO, 
1.57 (d, J = 6.5). 

Perchlorate d’immonium 6’ (X = CIO,) 
Une solution de 400 mg de perchlorate d’immonium 6 dans 2 ml 

de solution tamponte B pH 5 est chauffke g 80” pendant 25 min. On 
ajoute ensuite 1Oml d’eau et essore le produit cristalliti. Aprts 
recristallisation dans le m&nge ithanouther on obtient 80 mg de 
perchlorate d’immonium 6’ (X = CIO,). F = 153-154’; Anal. (C, H, 
N, 0) C,,H,4NCIO,; IR, YEA’) 164Ocm ‘; RMN SZE?,, CH,-9, 
1.06 (s); CH,-8, 1.13 (s); CH,-10, 1.52 (d, J = 6.5). 

Hydrolyse des immoniums 6 (X = OAc, Cl, CIO,) 2 pH 5, 80” 
X = OAc. Une solution de 300~1 d&amine 4 dans 1.5 ml de 

solution tamponnbe est chauffk & 80’ pendant 25min. On 
neutralise par 10 ml de NaOH 2N et extrait au chloroforme. Aprts 
ivaporation du solvant on obtient 232 mg (Rdt 95%) d’un melange 
de c&ones 5 (20%) et 5’ (80%) dost par int&ration des signaux 
RMN du mtthyte-9. On effectue les spectres en solution dans 
CDCI,; la difftrence de ddplacement chimique entre les 
mCthyles-9 de 5 et 5’ y est plus gande que dans Ccl, (S,” 5”‘). cis- 
mtthyl3 nopinone 5. Srg,, CH,-9, 0.75 (s); CHs-8, 1.32 (s); 
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CHI-10, 1.16 (d, J = 6.5). trans-mbhyl3 nopinone 5’. SFG,, 
CHr9, 0.90 (s); CH,-& 1.32 (s); CH,-10, 1.33 (d, J =7). 

X = Cl. On agite pendant 20 min, g temfirature ordinaire, un 
mClange de 300~1 d’tnamine 4 et de 1.65 ml de HCI aqueux IN. 
L’eau est ensuite tvaporte sous le vide de la pompe g palettes. Le 
rtsidu d’immonium 6 (X = Cl), repris par 1.5 ml de solution 
tampon, est chauffb & 80” pendant 75 min. On o&e ensuite 
comme cidessus. On obtient 220 mg (Rdt 90%) d’un mtlange de 5 
(20%) et 5’ (80%). 

X = C!O,. Une solution de 270 mg de 6 (X = CIO,) dans 1 ml de 
solution tampon est chaufike P 80” pendant 2 hr. On isole 140 mg 
(Rdt 90%) d’un mtlange de 5 (20%) et 5’ (80%). 
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