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PYROLYSE ET ISOHéRISAIION DE N-ACYL AZIRIDINES

DOCTEUR BESBES NEJI

La pyrolyse de N-acyl aziridines 1 conduit a un melange d'allylamides 2
et d'oxazolines 3 de rendement dépendant des conditions experimentales .
L'isomerisation acide de la N-benzoyl aziridine insaturée 4 conduit al'oxa -
zoline 9 et a 1'amidoalcool bicyclique 10 résultant d'une competition entre
1'attaque de la double liaison C=C et 1'attaque de la double liaison C = 0
sur le carbocation secondaire 6. D'autre part , L'isomerisation acide des
N- benzoyl diphényl- 2,3 aziridines cis 11 et trans 12 conduisent a un melange
de deux oxazolines-cis 17 et trams 1§~résu1tant d'une competition eﬁt;e~1alreac,

tion de cyclisation et la rotation autour de la liaison C, - Cj.

TSOMERISATION PYROLYXIQUE

Les N-acyl aziridines s'isomé- d'allylamides et d'oxazolines(l,2 )

risent par chauffage en un mélange (Schema 1). Des études

Me

( N//;(MQ A ) > /CHI /——5<Me

Ar—C=NH-CH,-¢” &

' -NQ., i Y
c p-NQ.,Ph Me N 0
1 Ar
3
T=82°c 87% 3i‘
Ar=p-N02ph {,
LT=145% 98% 2%
T=82° 87% 13%

Ar=p-MePh {‘ .
T=145°c 67% 33%
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Cinétiques(1f)et thermodynamiques(li)
sur la pyrolyse de la N-paranitro -
benzoyl diméthyl - 2,2 aziridine ont
montré que cette réaction est de
premier ordre et que son entropie

d'activation est largement negastive.

Dans ce travail, nous nous sommes

intérssés a la pyrolyse d'autres N -

acyl aziridines sous diverses condi-

tions expérimentales .

Ainsi ,le chauffage de 1la N -
benzoyl diméthyl -2,2 aziridine la
dans 1'acétone conduit partiellement
a un mélange éﬁuimolaire de deux
isoméres 2a et 3a(Tableau I)Cependant,
la pyrolyse de cette aziridine la
dans la butanone conduit majoritai-
rement a 1'allylamide 2a alors que
sa pyrolyse dans le toluene rend la
réaction totale et la formation de

1'allylamide 2a exclusive .

Tableau I : Pyrolyse de N- acylaziridine 1 en allylamide 2 et en oxazoline 3

Aziridines ¢, .. T(°C) £ (h) 22) 3D Pr°j:1t
1] P
R,R, 1 depart 1(7Z)

Acétone 56 19 16 16 68
Butanone 56 19 17 8 75

Ph,H,1la Butanone 80 3,30 10 4 86
Butanone 80 46 61 21 18
Toluene 110 48 100 0 0
Acétone 56 19 26 0 74
Butanone 56 19 26 0 74

Ph-CH=CH Butanone 80 3,30 7 0 96

H, 1b TOluene 110 48 100 0 0
Acétone 56 19 0 0 100
Butanone 56> 19 0 0 100
Butanone 80 3,30 0 0 100
Toluene 110 48 100 0 0

Ph,Ph, 1d Toluene 110 48 100 0 0
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D'autre part , le remplacement
du groupement benzoyle par le
groupement cynnamoyle permet la
formation exclusive de 1'allylamide
2b tandisque le groupement paramet -
hoxybenzoyle stabilise 1'aziridine
lc 3 une température inferieur a
110° ¢ et ne permet aussi que 1la
formation de 1'allylamide 2c(Tableau
D)

A partir de ces résultats s on
peut conclure que pour les N-acyl
dimethyl -2,2 aziridines; la nature

du groupement acyle et les conditions

I'e
experimentales utilisees ont un
effet important sur la nature et le

rendement des produits obtenus .

par ailleurs , les travaux de
HEINE (2a)sur la pyrolyse d'aziridines
substituées par des groupements
phéhyles ont signalé la formation
exclusive d'oxazolines( Schema 2)
Les résultats de HEINE (2a) et de
FANTA (1) (Schémas 1,2) nous ont
incité alors a utiliser une aziridine
portant a la fois deux groupements
méthyles et un groupement phényle
pour étudier le sens d'ouverture du

cycle d'aziridine(Tableau I)

Ph Ph Ph Ph
H " p-xylene >—_<
N ——
) 48h, 138°c N o
" Ar’C§Q4 \\r/
Ar
¢ Ci
Ar:p‘NOzPh {- rs 80%Ci s
Trans 70% Trans
Schéma 2

Ainsi ,la pyrolyse de la N -
benzoyl diméthyl- 2,2 phényl—3 aziri-~
’ dine ldconduit quantitativement a
1'allylamide 2d resultant de la
coupure spééifique de la liaison
C,-N .

L'absense de pyrolidone (3a)lors

de la pyrolyse de la N- cinnamoyl

dimé%hyl- 2,2 aziridine permet donc
de conclure que la réaction ne se
fait pas suivant un mécanisme radi -
calaire . pour expliquer la formation
d'allylamides d'oxazolines, nous
avons alors adopté le mécanisme
gvancé par FANTA (lh) .L'allylamide

rd . < . .
2 resulte d'une cis~ elimination



faisant intervenir um etat de transi-
tion ; six centres am cours de
laquelle on aun tramsfert d'hydrogéne
du groupement méthyle porté par le

cycle aziridine au groupement amide ,

U4
{R =Ph, il

R=Ph. p-McOPh.Ph-Cl=Cl

ISOMERISATION ACIDE

s, 7
Dans nos precedents travaux(3b)
/."- o .

nous avons realise l'isomerisation
acide de N-acyl diméthyl- 2,2

2 e 18 . /
aziridines 1 en oxazolines 3 resultant

Ve

de la coupure hetérolytique de la

liaison la plus substitvee Cp- N
( Schema4 )

alors que 1'oxazoline 3 résulte de la
coupure hét;rolytique de la liaison

C,-N suivie d'une O- alkylation

intramoléculaire. (Schéma3 )

Au cours de ce travail nous avons
étudie 1'action de 1'acide sulfurique
concentré sur des N-benzoyl aziridines
disubstituées en 2 et 3 par des group-

ements aryles ou alkyles(Schéﬁa&).

' Me Me -
{ ; : ‘ \“NMe
Me 1/ H,SO / <
| 2/ NaOH/H.OH \‘/
/C:o oM |
R= Ph, p-MeOPh, Ph-CH=CH,
R=Ph~CH2—Cﬂz.D'N02Ph 87-100%

Sghéaad
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Ainsi , L'action de 1l'acide sulfurique

sur la N- benzoyl aziridime 1 conduit

a un mélange de deux prodmits 9 et 10

Cependant , les analyses spectrales
"du composé 10 revelent la disparition
de la double liaison C=C et 1l'appa -
rition d'un groupement alecool et d'un
groupement amide lié% par une liaison
hydrogEne. De méhe,la conformation du
composé/bicyclique 10 ot les deux
fonctions alcools et amides sont en
position cis , dé%erminéé?arle modé%;
moleculaire , est la plus stable .
D'autre part,la structure du produit
10 a éte determinee par comparaison
aux spectres IR,de RMNlH et de RMN13C
du composé‘lg par rapport a ceux des
produits authantiques cites dans 1la

1itté}ature (4,5).

Pour. expliquer la formation des

produits 9 et 10 , nous avons
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(Schema 5).L"etude des spectres IR

rd
et de RMNIH du compose 9 montre qu'il

7/
s'agit d'une oxazoline insaturee .

|

envisagé’qu'il y aurait une 0 et une
N- protonation du groupement amide

de la N- benzoyl aziridine 4 .
L'aziridine N- protonée 5 conduit au
carbocation secondaire 6 par coupure
héte;olytique de la liaison carbone-
azote .L'intermediaire carbocationique
6 subit une compétition entre une C

et une 0 - alkylation intramoléculaire.
Ainsi, l'attaque de la double liaison
C=0 sur le carbocation secondaire
conduit a un ion oxazolinium 7 qui ,
en pré;ence de soude aqueuse, perd

un proton pour donmer 1'oxazolime 9;
alors que l'attaque de la double
liaison C=C sur le mgme carbocation

A N
§ conduit a un deuxieme carbocation

bicyclique 8 qui s'hydrolyse en



amidoalcool 10 (Shéma 5).D'apréé les
rendements des composés 9(167% ) et

10 (27%) ,on peut conclure que l'ion
se forme plus rapidement que 1l'ion

8

Par ailleurs ,la formation de
pyrolidone par isomerisation acide

de la N- cinnamoyl aziridine 1b n'a

pas dte rdalisée avec succes (3b )
(Shéema 6 ) . L'oxazoline 3b,obtenue
avec un rendement de 937, montre
qu'il y a eu seulement attaque de la
double liaison C=0 sur le carbocation

tertiaire (K3> K4)

Me N‘e Nle
| © Me
QA e / 3:Me [ < 0
/N v o/ <O, g
e B C=0 /C = 93%
‘—74 / L
N Me C}izcufph CH:$H—Ph CH=CH-Ph
I : - ’ ! -
—_ q4_850 - KQ[& K‘“: —
CH=CH-Ph [ G< .
Ny Me / e Me
e ?’} o N\ CH~Phye N CH~CH—Ph
= N, ¥
;:13?-%1 C—CH =
. y ‘
L CH=CH-Ph HO HO
Schéma &

Des atudes sté}ébchimiques(6,7)
sur 1'isomérisation acide de N- acyl
aziridines disubstituées en 2 et 3
par des groupements alkyles et/ ou

aryles (Schéma 7) ont montre que

-~ 276~

l'aziridine trans se réﬁrrange
stérébsélectivement en oxazoline
trans tandisque l'aziridine cis
conduit a un mélange de deux oxazoli-

nes cis et trans .
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R R

R R )
\ p /1,80, H
N o~

| 2/NaOti /11,0 N o
Cs 2 N
Ar” =0
Ar
Cis/Trans
{ Ar=p-ﬂ02Ph
Trans 0/100
- ¢Ar=R =Pb’ ,
"{R'=CR3 ¢ Cis 6/38
Schémpa I
Dans notre travail, nous avons aziridines 11l et lg‘s'isomé}isent en
étudie 1'action de 1l'acide sulfurique un me/lange de deuz oxazolines cis 17
sur les N-benzoyl diphényl 2,3 et trans 18 de rendement dépendant
aziridines cis ll et trans 12. Les de la configuration du produit de
resultats obtenus montrent que les départ (Schéna 8)
Ph
Ph H
N yd “, “\\H H,/// . Ph

:N: 11550, P hw‘g@mﬁh“’) f“?‘ H

| 2 N N 0
2/ NaOH/H,0 +
ph- =0 / NaOH/H, \f/ \/

Ph Ph

17 L8

11 Cis 201 80%
12 Trans » 5% 95%
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Ainsi, 1'aziridine cis 11 se
transforme en un mélaneg d'oxazolines
diasté}ésisoﬁzres dans lequel celle

~
qui correspond a une inversion de

configuration est majoritaire
tandis que 1'aziridine trans 12
conduit principalement a 1'oxazoline

trans 18 .

H Ph Ho Ph] H  pn
H, RULIEPN P Pha: feat| © Piami  Fan
* OH ﬁ K5 -M :/-
Se A | R s
_ =P “
/c§° \/C=0 \,/
Ph - Py U Ph Ph
12 :
K”'lxa 1§ ¥
B H H H H -W '% g
h,""' o Z o Phey £ 8Ph Phw,; a3 Ph
th @Phaei : " . ® i \
N Ph «H 6 -H N o
Cw N\ s/ Y
ph” O g=0
Ph Ph ] Ph
11 L 13
. 18 17
Schéma 3

Les oxazolines 17 et 18 pourront
gtre expliquer par un mécanisme
ionique . La protonation de 1l'aziridine
suivie de l'ouverture du cycle conduit
; 1'un des deux conformeres de carbo-
cation 13 ou 14 (Schéma 9).La forma-
tion de 1'oxazoline cis 17 a partir
de 1l'aziridine trans 12 confirme bien
1'hypothese de PITTMAN(6) et montre
qu'il existe un equilibre entre les

4
deux intermediaires carbocationiques
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13 et 14 fortement déplace vers - le
conformére du carbocation 14 qui
prééente le minimum d'encombrement
sté}ique entre les deux groupements
phény}es (K7 > KB)' D'autre part, il
existe une compétition entre la
réaction de cyclisation et 1la
rotation de la liaison Cz— C3. De
meme , dans le cas de 1l'aziridine
traﬁs 12, la cyclisation du carbo -

cation 14 en oxazoline trans 18



est plus favorisee par rapport a la
rotation de la liaisom C,~ C3(K5>>K8)
alors que pour l'aziridine cis 1l la
vitesse de formation de 1l'oxazoline
cis 17 est quatre fois plus lente que
celle de la formation de 1'oxazoline

trans 18 (K7- 4K6) .

PARTIE EXPERIMENTALE

I- GENERALITES :
Sauf indication contraire, les
analyses ont éte conduites dans les
conditions géné&ales indiquées ci -
dessous .
Les spectres IR ent été enregi-~
stréé sur un spectrophotométre
PERKIN ELMER 297 en solution CH,Cl

2
La position des bandes d'absorption

-~
(s) est exprimee en cam .

Les spectres de EMN du proton
ont ete déterminés a 60 MHz a 1'aide
d'un spectrographe VARIAN EM - 360
dans CDCflg.Les spectres de RMN du
carbone - 13 ont été enregistréé sur
un spectrographe VARIAN XL - 100
fonctionnant a 25,2 Miz par trans -
forméé de Fourier avec découplage
des protons : deéouplage total par
bruit d'une part , et d'autre part,

" hors

par déEouplage partiel
résonnace " (CDC1)3. Les déplacements
chimiques (V) des signaux decrits
sont expriméé en ppm par rapport au
T™MS » pris comme réfé%ence interne .
Les abréviations utilisees sont: S ,
singulet ; d, doublet t, triplet ;

q, quadruplet; m, multiplet . Les

constantes de couplage (J) sont

7/
exprimees en Hz .

7 ”
Les spectres de masse ont ete

enregistréé sur un spectroméfre
VARIAN MAT CH5 fonctionnant 3 70 eV,
avec introduction directe. Les points
de fusion (F) non corrigég ont ete
détermines en tube capillaire au
moyen de l'appareil du Dr TOTTOLI.

Les isolements par chromato -
graphie ont éte réalises avec le gel
de silice MERCK en utilisant comme
éluant lether de pétrole(45 - 60°c)
et de 1l'ether ethylique -ou des

s
melanges de ces solvants

11 -~ PREPARATION DE N - ACYL -
AZIRIDINES

s . - .,
La methode de preparation
ainsi que les caracieristiques spec-
trales des N =~ acyl aziridines la-d

et 4 ont et déja décrits (3b).

N-benzoyl diphényl - 2,3
aziridine cis 11 : Rdt = 65 7 .
F = 141° , IR:(C=0) 1672 : RMNH :
4,01 (sl, 2H, CH -~ CH ): 7,20(s,10H,
B des 2x Ph) , 6,9 ~ 8,20 (m, 5H du
PhCO ) .

—

N - benzoyl diphényl - 2,3
aziridine trans 12 :Rdt = 827 . F=
(88c®. IR : ( C=0) 1662. RMNlH:3,93
(sl, 24, CH - CH), 7,28 (sl, 10H ,
H des 2 x Ph 7 ; 7,00~ 8,10(m, 5H,

H du PhCO )
ITI- PYROLYSE DE N-ACYLAZIRIDINES

e /
1/mode opératoire générale :



On chauffe une solution 2 mmol
de N- acyl aziridine 1 dans 50 ml de
solvant anhydre a des tempéfatures et
des temps variables
dissement du mélange réactionnel et
évaporation du solvant sous vide, on
récupgre un produit brut.Les résultats
obtenus sont consignés dans le tableau
I . Les allylamides la-d sont
recristallises dans 1'ether ethylique

F1a= 68°c Flb= 72°% Flc: 80°¢c .

2/ Caracté;isitiques spectrales:

Diméfhyl ~ 5,5 phéhyl-Z oxazoline 3a
spectres IR et RMNlH son déj; decrits
(3a)

N- (mékhyl—Z propén - 2 yl )
benzamide 2a: IR : (NH) 3445 et 3320
(C=0 ) 1655; ( C=C) 1635. RMN* 1,71
(s,3H , CH3); 3,89 (4, J=8, 2H,CH,-N)
4,79(s, 2H, CHyo=C ); 6,81(t1,J=8,NH);
7,20-7,90 (m,54,H du Ph).

N—(méthyl—Z propeén-2 yl)cinnamide
2b; IR : (NH) 3450 et 3300, (C=0)1670;
(C=C) 1660 et 1625 . RMN'H: 1,70(s,3H,
CHs) ; 3,85(d, J=6, 2H, CHZ-N), 4,80
(s, 2H, CH,=C ); 6,66(d, J=17, 1H,
=CH - py ; 6,90 (tl, J=6, 1H,NH )
7,06 - 7, 60(m, 5H, H du Ph); 7,63
(d, J=17, 1H, CO-CH )

N—(méthyl—Zpropén~2 yl) p -

IR: (NH) 3450
et 33305(C=0) 1655(C=C) 1645.RMN'H :
1,70 (s,3K,CHs=C =)3,76(s, 3H,CH,0 )
3,90 (d, J=5,2H,  CHp-N) 4,80(s;
2H, CHy= C); 6,73 (d,J=9 ,HOm du ph )

7,16 (tl1, J=5, 1H,NH); 7,80(d, 2H,H-o
du ph)

méfhoxybenzamide 2c

N ]
. Apres refroi - :

N-(méthyl-2 phényl-1 propen-2
yl) benzamide 2d : IR: (NH) 3440
et 3330 ; (C=0) 1660, (C=C) 1648 .
RMN'Hg 1,70 (s, 3H , CHs) , 5,05
(s, 2H , CHpo= C) 5,70(d, J=8,1H ,
CH) 6,65 (d1, J=8, 1H,NH); 7,35
(s,5H,Ph-C-N) ; 7,23-7,93 (m, S5H ,
Ph- cO) .

IV- ACTION DE L'ACIDE SULFURIQUE

SUR LES N- ACYL AZIRIDINES:

Pl 4 s
1/ MODE OPERATOIRE GENERALE:

Un mélange de N - acyl aziridime
P
et d'acide sulfurique concentre est
LN P
agite a la temperature ambiante
/ s, I
pendante une dure précisee pour
chaque cas . On ajoute de la glace
” 4
pilee au melange réactionnel puis
on basifie par ume solution aqueuse
~ ~
de soude 207 . Apres extraction a
1l'ether , les phases organiques sont
séchees sur sulfate de magnesium., On
évapore 1'ether et on obtient le

brut de la reaction .

2/ Isomerisation de la N -
benzoyl aza - 9 bicyclo[6, 1,0]
nonédne - 4 :
On part de 675 mg (297 mmol )de
4 et 10 ml de HZSO4.t = 5mm .
Aprés traitement, on obtient 410mg
de brut . La chromatographie sur 20g
de silice permet d'isoler les produits

suivants:

Bicyclo [6, 3,0 ] aza-1l oxo-9
110mg (0,28 mmol,
Rdt: 16%)Eluant: ether de pétrole /
ether: 80/20., IR:(C=N)1638;(C=C )

phenyl-10 Sne-4 9 :
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1655. RMN'H: 1,00-2,66 (m,8H,4x CHy)

3,85-5,00(m,2H,CH - CH),5,36-6,10
(m,2H,CH=CH); 7,20 - 8,20(m,5H, H du
Ph).

N-(bicyclo [3,3,0] oqtanol -3)
benzamide 10: 200mg (O,Simol,Rdt :
27%) .Eluant: ether de pétrol/ether:
20/80 . IR:(OH) 3650 (NH)3430 et3300;
(C=0 )1640.RMN'H: 1,10-2,70(m,10H,
2xCH,~CHy- CH ) ¢ 3,70-4,80(m,3H ,
CH-OH et CH-N); 6,60(dl, .1H, NH) ;
7,50-8,10 (m;SH,H du Ph). RMN13C :
23,5 (t,CHy); 26,0 (t,CHz); 29,1
(t, CH, - C-N ) ; 29,4 (t, CHy-C~ 0)
49,1(d, CH- C - N ); 49,2 (d, CH -
c-0 ); 66,0 (d,CH-N ); 67,7(d,CH-0 )
126,9 (d,CH du Ph) ; 128,2 (d,2xCH
du -Ph) 131,2 (4 2xCH du ph); 134,4
(s, C du ph ); 167,1 (s, C = 0) .
Masse m/e: 245 (3,M’+); 227 (1); 199
(3)172 (3); 161 (5); 148 (2Z147 (8)
122(5); 106 (8); 105 (100); 104(7)
103 (2); 96 (3) ; 95 (3); 85(3)
77 (41).

3/ Isomerisation de la N-benzoyl
diphényl-2,3 aziridine cis 11

On part de 65mg(0,22mmol)
de %l et de 10 ml de H2504. t = lh.
Apres traitement,on obtient 62 mg
(0,21 mmol,Rdt: 95%)d'mmn mélange de
207 de 17 et 807 de 18.

4/ Isomerisation de la N-benzoyl
diphényl - 2,3 aziridine

trams 12:

On part de 150 mg (0,5 mmol )

de 12 et 10 ml de HzS0,. t= lh.

4
Aprés traftement , on obtient 126mg
(0,33 mmol, Rdt : 84Z ) d'un

mélange de 57 de 17 et 957% de 18 .

Triphényl -2,4,5 oxazoline 17
IR: (C=N) 1642 . RMN'H:5,70(dl ,
J=10, 1H, CH-N ) ; 5,96(dl,3=10 ,
14, CH-0 ) ;7,10(s, 10H,HduzzPh-C)
6,80- 8,40 (m,5H,Hde Ph-C=N).

Triphenyl- 2,4,5 oxazoline trans
18 : IR: (C=N) 1640. RMN'H: 5,18
(dt, J=10, 1H,CH-N) 5,38 (s, J=10,
14, CH-0) 7,33 (s, 10H, Hdu ' Ph -C);
7,15-8,30 (m,5H,Hdv” Ph-CN)
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