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Dans un travail antérieur nous avons étudié la réduction de l'oxime de 

l'aldéhyde crotonique par l'alcool et le sodium. La réaction est complexe ; 

elle conduit à la formation d'un mélange d'amines primaires et d'amines se- 

condaires (1 ) . 
Nous présentons la suite de ce travail qui consiste dans la réduction 

d'oximes de dérivés carbonylés a-éthyléniques par l'hydrure double d'alumi- 

nium et de lithium ; cette réaction fournit une proportion variable d'aziri- 

dines que nous avons utilisées en partie pour la synthèse de composés poly- 

fonctionnels. 

La réduction de la crotonaldoxime par 1 'hydrure double de lithium et 

d'aluminium devait nous permettre selon (2) d'accéder plus facilement à la 

crotylamine ; cependant l'examen des produits obtenus a montré qu' il y a-ait 

formation d'éthyl-2 aziridine, en plus de l'amine éthylénique. A cette épo- 

que n'était connu qu'un seul exemple de synthèse d'éthylénimine à partir 

d'me oxime a-insaturée (vinyl, phényl cétoxime) et d1A1Ljl14 (3). Nous avons 

voulu étendre cette réaction à d'autres oximes de dérivés carbonylés a-éthylé- 

niques et connaître dans quelle mesure cette méthode pouvait s'appliquer à 

la synthèse d'aziridines ; un aperçu général de ce travail fut présenté lors 

d'une communication verbale à la Section Nord de la Société Chimique de 

France (4). Si 1 'on remplace 1 'hydrure double d'aluminium et de lithium par 

un organomagnésien 'EthfgBr) la formation d' aziridine éthylénique, résultant 

de l'arrachement d'un hydrogène allylique, devient prédominante. 



Ces aziridines secondaires et lléthylénimine ont été utilisées pour la 

synthèse & produits polyfonctionnels (5). Leur condensation avec llacrylo- 

nitrile, suivie d'une hydrogénation catalytique en milieu basique donne les 

(aziridinyl-1) -3 propylamines diversement substituées ; ces amines ,en pré- 

sence dl a-hydroxy ( ou a -dimé thylamino ) té trahydropyranne fournissent les 

(aziridinyl-1)-3 N-(tétrahydropyrannyl-2) propylamines réductibles par voie 

catalytique ou chimique en (aziridinyl-1)-9 aza-6 nonanols ; l'estérifica- 

tion de ces minoalcools par SOC12 suivie d'une réaction de cyclisation se- . 

lon CABRIEL des amines halogénées obtenues conduit aux (aziridinyl-1)-3 

pipéridino-1 propanes. L'action de ces aziridines non substituées à l'azote 

sur les a-amino (ou a-hydroxy) tétrahydropyrannes ne se traduit pas par 

1 'échange fonctionnel observé dans le cas des amines primaires et secondaires 

mais donne les (aziridinyl-1)-5 mino-5 (ou hydroxy-5) pentanols par coupure 

de la liaison C - O ; ces composés mis en présence d'hydrogène sulfuré per- 
mettent l'accès aux (hydroxy-4 buty1)-2 thiazolidines que l'on transforme 

en thia-7 aza- 1 bicyclo L4.3. Olnonanes. L 'a- (aziridinyl-1 ) tétrahydropyranne 
a été synthétisé par action de lléthylénimine sur l'cc-chlorotétrahydropyranne ; 

sa réactivité avec l'anhydride acétique a été comparée à celle des a-dialkyl- 

aminotétrahydropyrannes vis à vis du même réactif. 



P R E M I E R E  P A R T I E  

SYNTHÈSE D'AZIRIDINES NON SUBSTITUÉES A L'AZOTE PAR 

ACTION DE L'HYDRURE DOUBLE D'ALUMINIUM ET DE LITHIUM OU 

D'ORGANOMAGNÉS IEN (BROMURE D'ÉTHYWGNÉSI UM) SUR LES OXIMES 

DE DÉRIVÉS CARI~ONYLÉS a-ÉTHYLÉNIQUES , 

(CHAPITRES 1, II, III, 1.1 



ACETONE PAR L'HYDRURE D0üi3LE D~ALUMINI UM ET 

DE LITHIUM, 1 

P A R T I E  T H E O R I N J E  I 

1 

Une présentation globale de ce travail a fait l'objet d'une publication 

(6). Dans le présent chapitre, nous exposons et discutons les résultats ob- 

tenus dans le cas de la réduction des oximes la, lb, lc (schéma 1). 
1 

- - - 
K U  

Schéma 1. 

1 

L'oxime du crotonaldéhyde la donne surtout la crotylamine 4a et l'éthyl-2 I - - 
aziridine Sa ; l'oxime du méthyl-2 pentène-2 al lb, l'amino-1 méthyl-2 pentène-2 - - 
4b et la propyl-2 méthyl-2 aziridine Sb ; l'oxime de la benzylidène acétone lc, - - 
llamino-2 phényl-4 butane 2c et les benzyl-2 méthyl-3 aziridines cis et trans - 

1 
l 

Sc. - 1 



ESSAIS D'INTERPRETATION DES RESULTATS EXPERIMENTAUX. 

1 O )  INFLUENCE DE LA CONFIGURATION DE L 'OXIME : Tableau 1. 

Oxime de 1 'aldéhyde crotonigue l a  : ---------------- ---------- -- - 
L1oxime an t i  donne davantage d'amine éthylénique - 4a e t  moins d'azi-  

r idine - Sa que l'oxime syn, l a  proportion d'amine saturée restant  faible.  

Oxime du méthyl-2 pentène-2 a l  l b  : ------_------ ---- ----------- _ 
L 'oxime - lb  qui au départ e s t  sous l a  forme a n t i  donne 27 % d'aziri- .  

dine 5b. 

Oxime de l a  benzylidène acétone l c  : ---------------- -------------- - 
Au départ d ' m  mélange d'oxime a n t i  e t  syn riche en ant i ,  on obtient 

en mélange l e s  aziridines c i s  e t  t rans Sc e t  l'amine saturée 2c. - - 

TABLEAU 1 

( Oxime syn : L e  groupement alcényle e t  l e  groupement hydroxyle sont du 
même côté de l a  double l ia i son  carbone-azote ( 7 ) .  

Oxime a n t i  : Le groupement alcényle e t  l e  groupement hydroxyle sont 
de part  e t  d 'autre  de l a  double l ia i son  carbone-azote ( 7 ) .  

( (fi:?) Nous obtenons 38 % d'isomère c i s  e t  9 % d'isomère t rans (c i s / t rans  = 4,2).1 

INFLUENCE DU SOLVANT : 

a) Sur l a  formation de l ' a z i r id ine  lcompétitive avec l a  réduction ................................ --- ......................... 
de ------------------- l'oxime en amine) : 

Les r é su l t a t s  cxposés au tableau I I  montrent que l e  rapport azi- 

r id ine  su r  amines s u i t  l ' o rd re  des valeurs des constantes d'énergie de t r ans i t ion  
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ET donnant l'échelle de polarité des solvants établie par DIMROTH et coll. (8 à 

10). Ce rapport va croissant quand la polarité du diluant augmente ; l'écart 

est très marqué pour l'oxime de la benzylidène acétone (Tableau II'). 

b) Sur la stéréospécificité de la réaction : -------------- ........................ 

A partir de l'oxime de la benzylidène acétone, nous obtenons 

les aziridines diastéréoisomères en proportions variables : le maximum de déri- 

vés cis est obtenu dans l'éther éthylique (Tableau II'). Il est à remarquer que 

pour la réduction de cétoximes telle que l'oxime de la désoxybenzoîne par l'hy- 

drure d'aluminium et de lithium, seule est mentionnée la formation d'éthylène 

imine cis (?laye). 

TABLEAU II 

Réduction de l 'oxime l a  (forme s y n )  - 
dans d i - f f é r en t s  s o l v a n t s  à l a  température  de 35'. 

TABLEAU II ' 

Réduction de l 'oxime de l a  benzyl idène acé tone  p a r  A l L i H  
4 

THF 

7,2 

37,4 

.. 
Solvant  I c I - C H 3  1 Et3N 1 Et20 / O 

3 O )  INFLUENCE DE LA TEMPEEWTURE : Tableau II 1. 

Azir idine/amines 

ET (Kcal/mole) 

à 25O 

Solvant  

THF 

Et20 

Le rendement de la réduction de l'oxime la croit avec la tempéra- - 
ture tandis que le rapport aziridine sur amines et la quantité de produits de 

condensation diminuent. La formation d'aziridine est possible à basse tempéra- 

ture, celle des aniiries 2tEiylériiques est plus défavorisée. Dans le cas de 1 'oxi- 

me - lb, une température moyenne lors Je l'addition de l'oxime favorise l'obten- 

tion de l'aziridine Sb. - 

1 , 3  1,65 

33,3 

T0 

2 5  

2  5  

1 ,8  

34,6 

2  

36 

Propor t ions  r e l a t i v e s  en 
Amine % ~ A z i r i d i n e  ; Azi r id ine  

i t r a n s  % c i s  % 
1 

I I 
135 18,5 1 80 

I 
23,5 I 9,5 1 67 

I I 

A z i r i d i n e  
amines 

-66 

- - 3,3  

C i s / t r a n s  

% 4 , 3  

2 7 

gP2B a i  
% 

2 6 

46 
2 



TABLEAU I I I  

Réduction des oximes - 1 par A 1 L i H 4  

dans l e  THF à différentes températures. 

4") INFLUENCE DE LA D I L U T I O N  ET DE LA PROPORTION D'HYDRURE : 

Les r é su l t a t s  de diverses réductions d'une oxime syn ou d'un mé- 

Oximes 

lange d'oximes syn e t  an t i  de l'aldéhyde crotonique, dans l ' é t h e r  à reflux avec 

TO(*) 

successivement 2 ,  3 e t  4 moles d'hydrure pour une mole d'oxime montrent que l e  

Forme de 
1 ' oxime 

la O 2 5 2 3 2 ,3  10 

la - 35 35,5 31 4 ,25  7 $3  

l a  - 6 6 5 5 4 6 10 4 ,6  

l b  - 35(t':k) anti 6 7 2 7 40 O ,675 

& 6 6 an t i  72 6 6 6 O ,091 
- ------ - ---- --- - -  - - 

1 c - 2 5 an t i  ma- 2 6 6 4 

l c  66 - 3 38 

rendenient global de l a  réaction e t  l e  rapport azir idine Sa sur  amine 4a derneu- - - 
rent pratiquement inchangés. De même, l ' e f f e t  de di lut ion e s t  négligeable. 

Rdt 
t o t a l  

% 

16,75 

7 92 

2 
--.--- --- - 

DISCLJSSION 

Quantité de pro- 
d u i t s  de conden- 
sation pour 100 g 

d'oxime. 

I l  a é t é  montré, pour l e s  oximes de dérivés carbonylés saturés,que l a  cycli- 

sat ion en azir idine par action de A I L S 4  (11) ou des magnésiens (12) (13) s e  f a i -  

s a i t  préférentiellement sur l e  carbone en c i s  par rapport à l'hydroxyle. Dans no- 

t r e  cas il apparaît aussi  que l a  forme syn de l'oxime favorise l a  formation d'azi- 

r idine sans pour autant s'imposer comme une condition nécessaire. Pour l ' i n s t a n t ,  

nous pouvons envisager deux hypothèses : 

Rapport 
Aziridine 

amines 

( & )  T0 du début de l 'addi t ion de l'oxime jusqu'à l'hydrolyse. 

L'introduction de l 'échant i l lon e s t  f a i t e  à 3 5 O  e t  on porte ensuite 
à ref lux du THF pendant 4 heures. 

( i : )  C i s / t r a n s  = 4 ,3  . (:?"t':fi) Cis/trans = 4. 

Rdt 
en az i r i -  
dine 'lo 

L 

Rdt 
en amines 

% 
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1) Seule l a  forme syn peut donner l ' az i r id ine ,  l a  cyclisation à p a r t i r  

I de l ' a u t r e  forme s e  f a i t  après isomérisation de l'oxime an t i  en forme syn, l l i s o -  

1 rnérisation pouvant s e  f a i r e  par l ' intermédiaire du s e l  métallique mésomère fsché- 

ma 2 ou encore à p a r t i r  de l'oxime l ibre .  En e f f e t  l a  crotonaldoxime forme an t i ,  

O-me 

Schéma 2. 

s e  transforme lentement en forme syn qui s e  conserve bien en chambre froide ; 
, 

l'oxime syn c r i s t a l l i s a n t  dans l e  milieu, l ' équi l ibre  s e  trouve naturellement 

déplacé vers e l l e .  Un échantillon d'oxime fraichernent d i s t i l l é  contenant 75 % 

d'isomère an t i  n'en contient plus que 18 % après un séjour de deux ans à -10". 

Par contre, l'oxime a n t i  du méthyl-2 pentène-2 a l  demeure inchangée même s i  l 'on 

chauffe à reflux pendant quatre heures l a  solution,dans l e  THF, de l'oxime l ib re  

ou de son s e l  de sodium. I l  en e s t  de même pour l a  benzylidène acétone oxime. 

Cependant (14) trouve que l a  phényl-1 propanone-2 oxirne forme a n t i  donne 10 % 

d'isomère syn après deux heures de reflux dans l e  THF. On aurai t  donc : 

k ant i - 1 --b amine 

A syn /zT -,aziridine 

2) Les deux formes d '  oxime permettent 1 'accès au cycle azir idine , 
mais par  des chemins réactionnels d i f fé rents ,  d'où une plus ou moins grande faci-  

l i t é  de réaction. Par exemple l 'hydrure peut s'additionner en 1-4 sur  l e  système 

conjugué forme an t i ,  addition qui peut se  f a i r e  par t r ans fe r t  électronique c i r -  

culaire  dans l e  cas d'une géométrie cisoïde. Pour l e s  oximes a-éthyléniques, il 

faut  envisager en plus de l ' isomérie syn-ti, l ' isomérie s - t r a n s s s - c i s .  

Nous pouvons donc avoir quatre formes possibles (schéma 3). La benzylidène acétone 

qui ex i s t e  pour 75 % à l ' é t a t  transoîde dans l e  tétrachlorure de carbone à tempé- 

rature ambiante (15) peut donner l'oxime forme a n t i  s-trans plus l'oxime forme syn 
T 1 0 

\ / 
\ C ,,e-ti 

1 \ / 

IC = c\ 
C C - I 

H 'c=N 7 

IC = / \ 
,c = 

O-H 
N\ 

O- H 

syn s-trans 
- - - - - 

syn s-cis anti s-trans anti s-cis 

Schéma 3. 



s-cis ; il en e s t  de même pour 1 ' oxime de 1 'oxyde de mésityle p u r  laquelle (7) 

trouve que l'isomère syn conserve l a  conformation cisofde de départ, tandis que 

l'isomère anti  prend l a  forme transofde. 

D'autre par t ,  il e s t  vraisemblable que l ' az i r id ine  Sc, obtenue surtout dans - 
sa  configuration cis ,  e s t  issue de 1 'azirine intermédiaire 5 '  ; en e f f e t  l a  - 
réaction sélective (schéma 4) e s t  connue (1 6) . Cette stéréospécif i c i t é  résul te  

du f a i t  que l 'angle dièdre exocyclique du carbone C j  d'une azirine es t  plus 

grand que celui d'un carbone sp3 e t  1 ' importance de ce t  angle do i t  augmenter l e  

R I  /R ' R 
.C - AlLiH, )c- 

1 
* , 

Et20 NH H 

La formation du diastéréoisomère cis résulte de l'addition de 

l'hydrure du côté du plan de llazirine le moins encombré . 
- 

Schéma 4. 

rôle de l'encombrement stérique lors  de 1 'addition de 1 'hydrure double de lithium 

e t  d ' aluminium. 

Nous pouvons donc,dans l e  cadre de formation des aziridines, envisager l e s  

étapes indiquées au schéma 4 ' selon que 1 'on part de 1 'oxime syn ou de 1 'oxime 

anti .  De plus, étant  donné que l'hydrogénation catalytique des produits de con- 

addition de (avec Hme = 1/4 A 
Hme en 1-4 

--. - 
-- 

nitrène 

Schéma 4 '  

densation obtenus lors  de 1 'action de 1 'hydrure double d' aluminium e t  de lithium 

sur l a  crotonaldoxime conduit à des amines du type : NI2 - CH ------- m2 - NH2 
(voir par t ie  expérimentale) nous pouvons proposer les  intermédiaires c i t é s  au 
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schéma 5. 

C-C=C-C=N-O-me C-C-C-C=N-Ome 
I 

1) c y c l i s a t i o n  C-C-C - - + C-C-C-C=N-O-me 2 )  m e H  h2- C - k  'NH 
/CH2 

I 
C-C-C-C=N-Ome 

C8H18N2 

I 
3) H 2 0  C-C 

n~ 6 - 

C-C-C - C 

\Ny 

t 4 m e H  , 9 - C-C-C - C-C-C-NH -H2 + + 
C-C-C-C=N-Ome 4 H 2 0  'NH' 6-c NiR 

I 
m e  NH CH -CH - CH2 - CH- C H 

7 - 2 2 1  I 2 5 

C 2 H 5  NH2 

1 O - 
Schéma 5. 

Ceci renforce l'hypothèse d'une addition de l'hydrure sur l a  double l ia i son  

carbone-carbone, suivie de l a  formation intermédiaire d'une azir ine 5 ' .  - 
L'amine saturée 2 ,  abondante dans l e  cas de l a  benzylidène acétone oxime - 

lc,  peut provenir de l a  réduction directe  par l 'hydrure double d'aluminium e t  de - 
l i thium de lloxime ou de l'amine éthylénique 4 ,  qui pour R '  = C6H5, R" = I l ,  - 
Rl l l  = CH3 donne l'amine saturée correspondante Zc avec un rendement de 80 % 

- 
(schéma 6) ; l a  conjugaison avec l e  noyau phényle e t  l ' e f f e t  donneur de l ' azo te  fa- 

1) A 1 L i H 4 / T H F  
C H -CH -CH -CH-CH 

6 5  2 2 1  3 

C H -CH=CH-CH-CH3 - 
6 5 1 

2c - NH2 

NH2 
1) A 1 L i H 4 / T H F  

C H -CH-CH -CH-CH3 
6 5 ~  2 1  

4~ D - N D 2  

4c m e H  [- . C6H5+- CS:-CH3 H m e  > C H  -C - C - C -  CH 
6 5 i  1 1 

me-N-me m e  Hme-N-me 

Schéma 6. 



vorisent 1' addition de 1 'hydrure sur l a  l ia ison éthylénique. L ' amine 2 peut - 
aussi  s e  former à p a r t i r  de l ' a z i r id ine  - 5 ; mais ce t t e  dernière, pour R1=C6H5, 

R" = H, R"' = CH3 t r a i t é e  par  A1LiH4 dans l e  dioxanne à reflux pendant 10 heu- 

res donne 6 % de - 3c e t  2,5 % de 2c ; l a  transformation e s t  peu importante. - 

SEPARATION ET ETUDES DES DIFFERENTS 

PRODUITS OBTENUS. 

La séparation cle l ' a z i r id ine  5 du mélange de produits obtenu après réduc- - 
t ion  par  l'hydrure d'aluminium e t  de lithium des oximes 1 s 'effectue par dis-  - 
t i l l a t i o n  après avoir bloqué à l ' a i d e  de l'aldéhyde salicylique les  amines pr i -  

maires sous forme d'imines ; l 'hydrolyse acide régénère l e s  amines e t  l 'aldéhy- 

de u t i l i s é .  

L'aldéhyde benzoïque e t  ses  dérivés ayant un groupement électrodonneur en 

para peuvent réagir  à température ambiante avec deux molécules d '  aziridine (1 7) 

selon : 

APCHO + 2 AzH --t ArCH = N-CH -CH -A= avec AzH P H  
2 2 

e t  à -60' il y a formation de l'aminohydrine (1 8).  

Une étude pondérale dont l e s  résu l ta t s  sont donnés dans l e  tableau IV montre 

q u ' i l  e s t  possible de consommer sélectivement l'amine primaire d'un milieu 

amine primaire-aziridine par addition d'aldéhyde salicyclique. 

TABLEAU IV 

I l  s e  peut que l'amine réagisse plus rapidement avec l'aldéhyde, que l ' a z i -  

r idine ou encore que l'aminohydrine formée dans l a  première étape se  transforme 

en imine (schéma 7) . 

Aldéhyde 

- 

0,013 mole 

0,024 

Mélange i n i t i a l  

Et-2 azir idine I crotylamine 
I 
I 
+-- 

0,047 O 
I 
I 

0,053 ' 0,024 
I 
I 

P r o d u i t s  récupérés 

Eb2azir idine I crotylamine 
I 
I 
I 

O ,020 I 
I O 
I 

0,051 I O 
I 

- I 



A r  - CH CH2 + H 2 0  

Schéma 7. 

Nous avons vé r i f i é  c e t t e  dernière hypothèse à p a r t i r  de l'aminohydrine 

obtenue au départ d'éthyl-2 azir idine e t  d'hexanal, l e s  aldéhydes aliphatiques 

réagissant mole à mole (1 7) : 

Les produits obtenus 2,  4 ,  5 ont é t é  authent i f iés  par leurs  constantes - - -  
physiques e t  l eu r  étude spectrale  (IR, , Raman) e t  dans certains cas par  com- 

paraison avec des échantillons synthétisés par des méthodes classiques. 

La réduction catalytique sur  N i R  du cycle aziridinique e t  l ' ident i f ica-  

t ion  des amines obtenues permet de vé r i f i e r  leur  s t ructure ; 

l------ - 2 - 3 1 

L 'hydrogénolyse du cycle aziridinique s 'effectue préférentiellement sur 

l a  l i a i son  carbone-azote l a  moins encombrée. Dans l e  cas de l a  diméthyl-2,2 

azir idine on obtient l a  tertiobutylamine (19). 

La stéréochimie des azir idines Sc c i s  e t  t rans a é t é  vér i f iée  par désami- - 
nation ni t reuse sélectivement en c i s  e t  trans phényl-1 butène-2 selon une mé- 

thode connue (2Oa) , ce t te  réaction é tan t  hautement stéréospécifique (20b , c )  . 

I - SC (cis)  l 

( z ( t r a n s )  Désamination nitreuse des aziridines Sc -- - 

Schéma 8. 



La différence de réac t iv i té  entre  l ' a z i r id ine  Sc c i s  e t  l ' az i r id ine  Sc - - 
trans v is  à vis  de l l a c r y l o n i t r i l e  e s t  t r è s  marquée ; l a  condensation à par- 

t ir de l'isomère c i s  e s t  plus rapide (voir tableau ci-après) ; pour l ' a z i r id ine  

Condensation d'une mole d l  un mélange d l  aziridines 1 
1 c i s  e t  trans avec 1 , 5  mole d l a c r y l o : i t r i l e  à l 

c is ,  1 ' addition s e  fe ra  préférentiellement à p a r t i r  de 1 ' invertomère ayant 

son doublet l i b r e  du côté l e  moins encombré, c ' e s t  à di re  s i tué  en syn pa r  

rapport aux hydrogènes du cycle ; il n 'y  a donc pas d ' interact ion stérioue en- 

t r e  les  substi tuants du cycle azir idine e t  l e  groupement C CH CHCN ] * Par 
2 

contre, dans 1 ' azi ridine trans , 1 'approche de l a  molécule dl acry loni t r i le  de 

1 'un ou 1 'autre  des invertomères e s t  stériquement génée (schéma 8 ') . La d i f -  

férence de réac t iv i té  entre  ces azir idines isomères peut donc s'expliquer en 

se  basant su r  des considérations stériques (Ster ic  approach control). 

- 
Rapport 

Schéma 8 ' . 
Les oximes de départ sont obtenues par action du chlorhydrate d1hydroxy- 

1 
température ambiante. 

lamine sur  l e s  dérivés carbonylés correspondants. Les deux isomères géométri- 

ques syn e t  an t i  sont différenciés par chromatographie en couche mince e t  par 

5c cis/5c t rans 1,86 1,38 O,67 - - 

spectrographie RMN, l e  proton voisin du groupement hydroxyimino subissant un 

temps 

en h .  

déblindage (21). 

O 2 48 

L'éthyl-2 azir idine - Sa e t  l a  benzyl-2 méthyl-3 azir-idine t rans - 5c ont é t é  
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obtenues respectivement à partir de l'amino-2 butanol-1 (Rdt = 90 %) et de 

llhomophénylalaninol, ce dernier étant synthétisé à partir de phénylalanine 

et d'anhydride acétique (22) selon la séquence du schéma 9.L1échantillon 

H2S04, - 5a 
2) NaOH Ï 

H20 H 8 
C6H5-CH2-CH-COOH + Ac20 j Y  CH^ CH - :-CH 

I D 5 
a C H CH CH-C-CH 

R O ~  de l b 3 3  6 5  2, 11 3 
NH2 Dakin-West 

NHAc SNH 0 

D.L Phénylalanine 

Pn2/NiR KOH 
6 5 3 6 5  2 1  

H2S04 - -9 C H CH2-CH - CH-CH -C H CH -CH - CH-CH -3 C H CH -CH - CH-CH 
eau/EtOH I 1 1 6 5  2 1  3 

@NH3 OH NH2 OH @NH3 3SOj ' a 

homophénylalaninol 13 - 
NaOH O> C6H5CH2-CH-CH-CH3 

'NH 

Schéma 9 

d'aziridines que nous avons obtenu contient 80 % de dérivé Sc trans et 20 % de - 
cis, le rendement global par rapport à l'aminoalcool, étant de 85 %. Ceci sem- 
ble indiquer que le sulfate acide qui par tram élimination (23) donne l'aziri- 

dine, existe pour 80 % sous forme érythro et pour 20 % sous forme thréo. (sché- 

ma 10). L'hydrolyse en milieu sulfurique de l'aziridine Sc riche en isomère cis - 
conduit à un mélange d'aminoalcools 13 et 14 dans le rapport 30/70. - - 

érythro (80%) 

5c trans - 
(80%) 

1 

Schéma 10. 



Schéma 11. 

1 Les amines - 2 ont été synthétisées avec des rendements supérieurs à 90 % par 

1 réduction des oximes - 1 sur NiR, en niii~eu basique et sous pression d'hydrogène. 
L'amine - 3a a été préparée en réduisant l'oxime de la butanone par l'alcool et 

le sodium. L'hydrogénation catalytique de l'oxime de la phényl-1 butanone-2 four- 

nit l'amine - 3c ; la cétone est obtenue selon (24a), et non pas par action du 

bromure d ' éthylmagnés ium sur le phénylacét amide comme 1 ' indique M4XIM (24b) , 
cette réaction conduisant au cyanure de benzyle (schéma 12) ; cette déshydrata- 

tion d'amides en nitriles est aussi observée en présence de A1LiH4 (24c). La 

réduction de l'oxime de la benzylacétone par l'hydrure de lithium et d'aluminium 

dans le THF à reflux permet aussi d'accéder avec un rendement de 55 % à l'amine 

2c ; il se forme en plus 28 % d'épamino-1,2, phényl-4 butane. Ce dernier composé - 
ne se formerait qu'en quantité négligeable (0,6 % ) à partir de l'oxime de la 

benz y1 idène acétone . 

4 
O 

T H F  O 
ICoHI - CH2 - C- NH2 + E t M g B r  -. C 6 H 5 - C H ~ - C ~ N H M ~ B ~  

IL p O M g B r  
C6H5 - CH2 - C a  t- C H -CH -c'= N-H 

6 5  2 d 

Schéma 12. 



P A R T I E  E X P E R I V E N T A L E  

Les produits de réaction sont analysés e t  dosés par CPV sur un appareil 

Perkin-Elmer type F 20 à ionisation de flamme e t  l e  cas échéant, les  constituants 

sont séparés par chromatographie préparative avec un Aerograph A 705 comportant 

une colonne Carbowax 20 M (15 %) - Potasse (5 %) d'une longueur de 2 ou 7 mètres. 

avec l 'azote comme gaz vecteur. Les spectres I.R. des produits purs ont é té  en- 

registrés sur un spectrophotomètre Perkin-Elmer modèle 21 e t  les  spectres de 

RMN avec un appareil Varian A 60 sur des échantillons en solution dans C C l q  

(sauf indication contraire), avec l e  TMS comme référence interne e t  en employant 

l e  paramètre 6 pour exprimer les  déplacements chimiques ; dans l a  description 

des spectres, les  l e t t res  s ,  d, t e t  m signifient respectivement : singulet, 

doublet, t r i p l e t  e t  multiplet. 

Les dosages d'azote basique, par l 'acide perchlorique en milieu acétique 

ont é té  faitspour tous les  produits aminés e t  leurs picrates. Les analyses élé- 

mentaires (C,H,N) de certains dérivés ont é té  effectuées par l e  laboratoire de 

microanalyse du C.N.R.S. 

Les températures de fusion des produits stables sont prises en tube capil- 

la i re  à l 'a ide d'un appareil Mettler FP 1 ; l e s  points de fusion instantanés 

sont déterminés au bloc Maquenne. 

PREPARATION DES OXIMES DE DEPART. 

a) Crotonaldoxime l a  : -------------- - 
On additionne goutte à goutte 1 mole d'aldéhyde crotonique à 1,2 

mole de NH20H, HC1 en solution aqueuse, en neutralisant l 'acide chlorhydrique 

formé par une solution saturée de bicarbonate de sodium; l a  température du m i -  

l ieu réactionnel es t  maintenue à 0'. On f i l t r e  à froid l'oxime syn : Rdt 23 % 

F=120° en accord avec ('25) (26), puis d i s t i l l e  en présence d'un peu de C03K2 e t  

d'hydroquinone l'oxime restante qui es t  un mélange des deux isomères : Rdt 

64 % ; Ebl,7 = 43O ; L i t t .  Eb10 = 65-66' (26). 

Remarque : Le f i l t r a t  placé en chambre froide fournit jusqu'à 53 % d'oxime syn 

cr is ta l l i sée .  

IR : v  CZN de l'oxime anti  : 1660 cm-'. 

M : Oxime syn (CDC13) : 9,56 : OH, s ; 7,07 : CH=N ; 6,87 : Ha; 6,10 : Hg 



Oxime anti (CC14) : 11,4 : OH, s ; 7,69 : CH=N ;~6,10 : H + kb ; a 
1,83 : CH3 ,d, Jy6Hz. 

Configuration de 1 ' oxime (schéma 13) : 

CH3 
H CH H 

A 1 L i H 4  CH3 
H 

/ 3 ,  / \ / 
'C = C OH C = C  C = C  
/ \ 1 / \ ou N a / E t O H  ' / 

H H 
\ 

/c = /c = 
H CH2NH2 

H H 'OH 

s yn anti trans crotylamine 

Schéma 13. 

l L'échantillon commercial d'aldéhyde crotonique utilisé pour la synthèse 

de l'oxime, est donc l'isomère trans puisque la réduction de son oxime donne 

la trans crotylamine. 

b) Méthyl-2 pentène-2 al oxime lb : ---- ---- ----------------- - 

L'aldéhyde est obtenu selon (27a) : EblW = 79' ; ni5 = 1,4475. 

L'oxime est préparée comme précédemment avec un rendement de 85 % ; 

F = 48,6 - 48,g0 en accord avec (28). 
W : (CC14) : 0,98 : CH3 de C2H5, t, J- 7Hz ; 1,82 : CH3 ena,s ; 2,25 : 

CH2 de C2H5, quintuplet ; 5,70 : Hg , t, Jz7Hz ; 7,65 : 

CH=N, s ; 9,65 : OH, S. 

Configuration de 1 ' oxime : (schéma 14) . 

Schéma 14. 

Il est probable que nous ayons le stéréo-isomère (E) ; en effet l'oxime 

est obtenue par condensation de la cétone correspondante avec l'hydroxylamine ; 

or cette cétone a-éthylénique résulte de la déshydratation de l'aldol synthé- 
tisé par auto-condensation du propanal en milieu basique ; il est connu (27b) que 

le produit le plus favorisé (et souvent le plus stable) pour les dérivés carbo- 

nylés a-éthyléniques dérivant d'aldols ou de cétols est l'isomère trans (dispo- 

sition trans du groupe le plus volumineux et du groupe carbonyle) ; ceci peut 

s'expliquer par le fait que l'ion énolate dérivé de l'aldol existe essentielle- 

ment dam la conformation privilégiée E l  (schéma 15, annexe 1) pour laquelle la 



contrainte de type A(1,3) e s t  m i n i m .  La comparaison des spectres de RMN de la  

crotonaldoxime forme a n t i  e t  de lloxime lb montre que l e s  glissements chimiques - 
des protons portés par l e  carbone de l a  fonction oxime sont t r è s  peu d i f fé rents  

(7,69 e t  7,65) ce qui confirme l 'isomérie an t i  de ce t t e  oxime 1b.Le calcul  thé- - 
orique du glissement chimique du proton vinylique en prenant l a  valeur Z=-0,29 

pour l ' e f f e t  blindant d'un groupement alkyle en t rans (27c) donne 6=6,10 (6 HC=C 

de - la) - 0,29 = 5,81 au l i e u  de 5,70 trouvé. 

Benzylidène acétone oxime l c  : ---- .................... - 
On mélange 91g de chlorhydrate dlhydroxylamine dissous dans 103 cm5 

3 d'eau e t  146g de benzylidène acétone en solution dans 700 cm de méthanol. On 

neutral ise  l ' ac ide  chlorhydrique formé par l a  soude en solution aqueuse concen- 

t rée.  Par addition progressive d'eau 1 'oxime précipi te  e t  on 1 ' i so le  avec un 

rendement de 96 %: F = 109-109,8" ; litt. forme a n t i  : 119-120°, forme syn : 

97-98" (26) (29). 

Chromatographie en couche mince de ces oximes : Phase absorbante : Si l ica-  

gel HF 254, Merck ; épaisseur : 0,25 mm ; temps d lé lu t ion  : 40 mi ; révélateur :12 

FC3DUCTION DE CES OXIMES PAR AILiHL 

Rf avec  

l 1 oxime C ~ H ~ / A C O E ~  / C ~ H ~ / A C O E ~  

1 5 : 1  / 3 : 1  

Nous employons deux moles d'hydrure pour une mole d'oxime. 

l a  (syn) F=120° - 
l a  ( a n t i  + syn) - 
Eb1,7=430 

Ib F = 48,6O - 

l c  F = log0 - 
. 

a) Réduction de 1 ' oxime 1 a forme syn : .................... - ------ 

L'oxime en solution dans l e  THF e s t  additionnée goutte à goutte à 

une siispension d1A1LSi4 dans l e  THF bouillant.  L'addition terminée, on l a i s s e  

I 

O ,21  i 0 , 3 1  

0 ,21  e t  0,30 

O ,Y5 

0 ,23  e t  0,375 

0 ,31  e t  O,4O 

O ,52 

0 ,31  e t  0,44 



8 reflux du solvant pendant deux heures e t  on élimine l e  maximum de THF sous 

pression p a r t i e l l e  à 45-50'. Le solvant a ins i  récupéré ne contient aucune im- 

pureté e t  pourra ê t r e  r éu t i l i s é .  Le résidu repr i s  par un  vol^ égal d 'é ther  

e s t  hydrolysé. A l a  solution éthérée d '  amines préalablement séchée sur potasse, 

on additionne un léger  excès d'aldéhyde salicylique pour bloquer l'amine pr i-  

maire sous forme d'imine. A l ' a ide  d'une colonne à d i s t i l l e r  de 21 plateaux 

théoriques on i so le  46 % d'éthyl-2 aziridine.  Le résidu de d i s t i l l  ation, addi- 
l 

tionné d'un volunie d'eau e t  d'un volume d'IlC1 concentré, porté à 90' pendant 

une heure &génère 10 % de crotylamine soui l lée  de butylamine e t  66 % de l ' a l -  

déhyde salicylique u t i l i s é .  

Etude des produits de condensation : 

On l-épéte deux fo is  l a  manipulation précédente, aux températures de 

O" e t  35". Les r é su l t a t s  sont donnés dans l e  tableau I I I .  Ainsi après avoir 

éliminé l ' é the r ,  l e  THF résiduel,  l a  crotylamine e t  l 'éthyl-2 azir idine nous 

isolons deux fractions supplémentaires de produits de condensation : 

70 à 97' e t  Eb13 = 97 à 120'. 

Etude de l a  f ract ion Eb13 = 97 à 120' : 

Le dosage par  l 'acide perchlorique en milieu acétique donne un pour- 

centage d'azote de 16,4. Le spectre IR,  par l a  bande à 3260 cm-', montre que 

nous avons une fonction amine secondaire, par l a  bande intense à 1600 cm-' une 

fonction amine primaire e t  par l a  p e t i t e  bande à 3070 cm-' I c  cycle N-~. 

Le spectre de M l a i s s e  apparaître un multiplet  résiduel à 6=5 ,6  ppm corres- 

pondant à environ 3 % de composé éthylénique e t  un multiplet à 6=2,6 ppm con- 

firmant que nous sommes en présence de protons portés par  un carbone subst i tué 

par une fonction azotée. Le même spectre de RMN enregistré dans l ' e au  lourde 

f a i t  apparaître l e  p i c  de l ' eau  à 6 =  4,7 ppm, son in tens i té  é tan t  environ l e s  

3/2 de ce l l e  du multiplet  s i tué  à 6 =  2,6 ppm. La CPV à 200" se  t radui t  par  

une s é r i e  de pics dont deux nettement plus importants. La chromatographie dans 

des conditions identiques de ce t t e  même fract ion hydrogénée sur N i R  dans l a  

potasse alcoolique 0,2 N, sous pression d'hydrogène e t  à 80°, montre que l e s  

deux précédents pics  principaux ont disparu e t  sont remplacés par  deux autres 

ayant un temps de rétention infér ieur  ; au produit l e  plus retenu avant l 'hy- 

drogénation correspond l e  composé l e  plus retenu d'après hydrogénation, sa  

réduction é tan t  par a i l l eu r s  plus faci le .  Par microréduction on évalue l ' i n -  

dice d'hydrogène à 163 a lors  que celui d'un composé du type 6 ou 7 e s t  de - - 
158. Le  produit de réduction, d i s t i l l é  donne une fract ion EbZ7 = 105 à 11 Z 0  

constituée essentiellement de deux produits qu'on isole  en mélange par CPV 

préparative : ni5  = 1,4605 ; Mtr : 148 ; Plcalc. pour 8 e t  - 9 : 144 ; l e  spectre 

IR e s t  pratiquement identique à celui  de l'amine - 9 obtenue à p a r t i r  du buty- 

r o n i t r i l e  selon (30). 



RW : 1)  sans solvant 

0,s à 1,10 : m l  17 2 , 2  à 3 :  m, 3H 

1,10 à 1,8 : m  

2) dans D20 

0,s à 1,17 : m l  13  2,20 .? 3 : m. 3 H 

1 , 7 à  1,8 : m 4,53 : s , pic  de l ' e au  

avec h 1,17 à 1,8 / h 0 , s  à 1,17-0,72 

3) Spectre du chlorhydrate 

0,s à 1,17: m 13 I 2,8 à 3,3:massif  2 H 

1,17 à 2,3 :  m 3,3 à 3,8: massif 1 14 

5,10 : p i c  de l 'eau.  

avec h 1,17 à 2,3 / h 0,5 à 1,1721 

en CPV l e  composé ayant l e  temps de rétention l e  plus  fa ib le  s ' i d e n t i f i e  

à l'amine - 9. 

b) Réduction de l'oxime 1b : ...................... 

La réduction effectuée comme précédemment, fournit  67 à 72 % de 

produits aminés. Le rendement demeure inchangé mais l a  composition varie si 

l 'on  additionne l'oxime à une solution re f ro id ie  d'hydrure. 

Constantes physiques de l'amine 4b : Tableau V I ,  annexe 1. - 

RbN : 5,28 : proton vinylique ; 1 2  ra ies  ; 4 
'JH,CH = 7 H z  J H Y CH3 (couplage 

allylique) =-1,4 Hz. 3,10 : CH2-N ; s ; W 172 = 3 Hz. 2,03 : CH2 de 

C2H5 ; quintuplet  (W 1/2 de chaque r a i e  = 3 Hz) . 1,62 : CH3 a l ly l ique  ; 

s ; W 1/2 = 3 Hz. 0,95 : CH3 de C2H5 ; t ; J = 7 , 2  Hz. 1,01 : M12 ; 
s ; dispara î t  après agi ta t ion avec D20. 

1) Calcul théorique du glissement chimique du proton vinylique : 

Connaissant l a  .\-aleur du6 H-C=C de l a  crotylamire (% 5 $53) e t  l a  

valeur Z= 0,29 pour l ? e f f e t  blindant d'un groupement alkyle en t rans  

(27c) nous calculons 6 = 5,53-0,29 = 5,24 donc peu d i f fé ren t  de l a  

valeur 5,20 trouvée. 

Calcul à p a r t i r  de : 6  C=C-H = 5,28 + l Z  (27c) 

6 (-C=C-H) pour l e  stéréoisomère (E) = 5,28 + 0,44-0,29-0,05=5,38 

6 (-C=C-H) pour l e  stéréoisomère (Z) = 5,28  + 0,44-0,26-0,23=5,23 



6(-C=C-H) pour l a  trans crotylamine = 5,28+0,44-0,05=5,67 s o i t  

une exaltation de 0,14 ppm par  rapport à l a  valeur trouvée 

(5,531 
d'où 

6 (-C=C-H) pour l'isomère E corrigé : 5,38-0,14 = 5,24 

6 (-C=C-H) pour 1 'isomère Z corrigé : 5,23-0,14 = 5 ,O9 

2)  Evaluation de l ' e f f e t  Overhauser intramoléculaire : (27d) : 

Une i r radia t ion  du groupe CH2 l i é  à l 'azote  provoqÿe une augmen- 

ta t ion  d ' in tens i té  du signal éthylénique de 17 % ; l ' e f f e t  e s t  
l sensiblement nul (non s ign i f i ca t i f )  s i  nous irradions l e  méthyle 
1 

allylique. L'accroissement d ' in tens i té  devant concerner l e s  pro- 

tons l e s  plus proches, on at t r ibue doncàl'amine éthylénique 4b - 
l a  configuration E (schéma 15). 

c) Réduction de l'oxime l c  : .................... - 

La solution d'oxime e s t  ajoutée de t e l l e  façon que l a  température 

du milieu réactionnel ne dépasse pas 30". L'addition terminée on l a i s se  4 à 6 

heures à reflux du THF. Après hydrolyse e t  séchage sur  potasse on i so le  62 % 

de produits aminés : EbOpo = 66 à 72" ; ni3 = 1,5291 ; N % t r  : 9,40. Un pre- 

mier tour de d i s t i l l a t i o n  permet de séparer l e s  aziridines (47 9 0 )  de l'amine 

primaire bloquée à l ' é t a t  d'imine par l'aldéhyde benzoïque ou salicylique. 

L'aziridine 5c forme c i s  e s t  obtenue à l ' a ide  d'une colonne de puissance 33 - 
plateaux, l a  composition au bouilleur étant  suivie par chromatographie. L'azi- 

ridine - 5c forme trans e s t  isolée par CPV préparative à p a r t i r  d'une fract ion 

enrichie par d i s t i l l a t ion .  

Les constantes e t  propriétés des produits obtenus sont rassembléc~s 

dans l e s  tableaux V, VI, VI1 (annexe 1) .  

REDUCTION CAT.4LYTIQUE DES, AZIRIDINES 5 - 

L'aziridine en solution dans quatre fo i s  son volume d'éther ou de dioxanne, 

e s t  hydrogénée sur  N i R  sous une pression d'hydrogène de 100 à 110 kg pendant 

hui t  heures. La ou l e s  amines correspondantes sont isolées par d i s t i l l a t i o n  

avec des rendements de l 'o rdre  de 85 %. Les constantes des produits obtenus 

sont rassemblées dans l e  tableau VI1 (annexe 1) .  



SYNTHESE DE LA PHENYL-1 BUTANONE-2 OXIME lJ : 

37 g de phényl-1 butanone-2 Eh1 = 65" ; 20 % = 1,5118 sont additionnés 
3 à une solution de 50 g de chlorhydrate d'hydroxylamine dans 250 cm de pyri-  

3 dine e t  250 cm d'alcool absolu. Après deux heures de reflux on évapore l e  

solvant. Le résidu e s t  repris  par 1 'eau ; 1 'huile qui surnage e s t  séparée par 

décantation e t  l a  phase aqueuse ex t r a i t e  à l 'é ther .  Après rec t i f ica t ion  on 

obtient l'oxime - 15 avec un rendement de 93 %. Eb0,35 = 95" ; p20 = 1,5411. n 
IR : &=N : 1668 cm-'. 

REDUCTION CATALYTIQUE DE L'OXIP4E 15 : 

30 g dloxime en solution dans 150 cm3 de méthanol sont hydrogénés s u r  8g 
3 de N i R ,  sous une pression d'hydrogène de 110 kg e t  en présence de 40 cm d'am- 

moniac liquide à l a  température de 80-90" pendant 9 heures. On i so le  llamino-2 

phényl-1 butane - 3c avec un rendement de 94 %. 
L1oxime de l a  cétone 1 c réduite de l a  même façon donne 80 % d'amino-2 - 

phényl-4 butane - 2c alors  que (39) par réduction de l a  même oxime sur  Pt02 ob- 

t i e n t  53 % d'amine primaire e t  28 1 d'amine secondaire. 

FEDUCTION CATALYTIQUE DE L ' OXIME - 1 b 

3 20 g d'oxime dans 100 cm d'éther sont hydrogénés sur  6 g de N i R  en pré- 
3 sence de 30 cm d'ammoniac liquide. On chauffe pendant 2 heures à 80" sous 

pression d'hydrogène. On obtiént l'amine 2b avec un rendement de 92 %. - 

FEDUCTION DE L ' O X I M E  l c  PAR LE Z I N C  EN M I L I E U  A C E T I Q U E  : 

Nous u t i l i sons  une variante de l a  méthode décr i te  par (40) ; à 60 g d'oxime 
3 en solut ion dans 450 cm d'acide acétique e t  45 cm3 d'alcool absolu, on addition- 

ne par  p e t i t e s  portions 150 g de poudre de zinc activé à une v i tesse  t e l l e  que 

l a  température du milieu réactionnel ne dépasse pas moins 5". L'addition termi- 

née, on l a i s s e  revenir à température ambiante e t  porte à reflux pendant 30 m. 
On évapore l ' a lcool  e t  l ' ac ide  acétique e t  reprend l e  résidu à l ' e a u  chlorhy- 

drique. La solution aqueuse de chlorhydrate e s t  lavée à l ' é the r  puis t r a i t é e  

par l a  potasse. On obtient 33 % d'amine 4c (tableau V I ) .  - 



C  = c -  
/ \ (XI 

( A ) H  CH - C H 3  ( Z )  
I 

7,15-7,42 : m (C6H5) ; 6,41 : HA , JAB = 15,8 Hz , JBX= 6,35 Hz; 

6,15 : Hg , JAX = -1,15 Hz ; 3,53 : Y( ; octuplet  ; p a r t i e x  

d'un système ABXZ3 ; 1,17 : HZ ; d ; J = 6,s Hz. 

En appliquant l a  formule classique (27c) (6 C=C-H = 5,28 +g Z) 
nous trouvons pour l e s  glissements chimiques des protons viny- 

liques l e s  valeurs suivantes : 

 HA = 5,28 + 1,35-0,05 = 6,58 ppm ; ~ H B =  5,28+0,37+0,66=6,3lppm; 

d'où /6EIA-6HB) calc.=0,27 ; ce t te  valeur e s t  peu différente  de c e l l e  

trouvée : (bHA- 6 HB) tr. = 0,26. 

La spectroscopie infrarouge comme l a  spectroscopie de RMN 

(JAB = 15,8Hz) confirment l a  s t ructure transoide de l'amine Sc. - 

E D U C T I O N  DE L 'AMINE 4c PAR A l L i H 4  : 

3 1g d'amine éthylénique 4c en solut ion dans 10 cm de THF e s t  additionné à - 
3 2 g d1A1LiH4 en solution dans 30 cm de THF. Après 3 heures de reflux on hydro- 

lyse. On obtient a i n s i  I,80 g d'amine saturée 2c : - 20 - Eb13 = 103-104° ; nD - 

1,5139 ; l e  point de fusion du p icra te  demeure inchangé en mclange. 

DESAMINATION N I T R E U S E  DES C I S  E T  TRANS A Z I R I D I N E S  5c : 

Nous opérons selon l a  méthode décr i te  par (2Oa) : on obtient a insi  l'hydro- 

carbure éthylénique avec un rendement de 79 8, l ' a z i r id ine  c i s  donnant l e  phé- 

nyl-1 butène-2 c i s  e t  l ' a z i r id ine  trans l e  phényl-1 butène-2 t rans.  Les deux 

isomères sont chromatographiés sur  une colonne Carbowax 20M 15 %-AgW3 3 %. 
Les r é su l t a t s  sont domés dans l e  tableau VI11 (annexe 1). 

HYDROLYSE DE L A  BENZYL-2 METHYL-3 A Z I R I D I N E .  

L'hydrolyse e s t  réal isée dans une solution d'acide sulfurique I N  à 100" 



pendant deux heures ; après neut ra l i sa t ion  e t  extract ion à l ' é t h e r ,  nous iso- 

lons par d i s t i l l a t i o n  les  deux aminoalcools - 13 e t  - 14 avec un rendement de 

Caractérisation de ce mélange d'aminoalcools. 

F = 37,8-38,6" (AcOEt-éther de pétrole  50-70). 

N % calc.  : 8,4? ; t r .  : 8,37. 

I R  : JOH e t  Mi2 (valence) : vers 3250 cm-'. 

RM.1 (CDC13) : 7.30 : C6H5 ; 3,40 à 4 : ni, (31-0 ; 2,lO à 3,13 : m, CfI-N e t  

CH2-@ ; 2,60 : s ,  Ml7 e t  CXI , s ignal  qui d i spara î t  après - 
clction de Il.0 ; 1,15 : cl, J = 6,3 IIz, CI4 de 14 . 1,19 : d, 2 3 - 9 

J = 6 , 2  IIz CI13 de 13. - 
CPV : Colonne Carhowax 15 O - KM1 5 ?, de 0.5 mètre. TO colonne : 190" ; 

3 
débit  d'Fi, : si? cm /m. Temps de ré tent ion : pour 13 : 4 mn 18sec.; 

ir 
- 

pour 14 : 5 m. - 

REACTION SliTRE L A  BWI'YLAMTNE ET J.,S PENTYL (ETHYL-2 AZIRIDINO) CARBITJOL 1 1 : 

1) A température ambiante : à 6,15 g d 'az i r id ino  carbinol - 11 on addi- 

tienne 2,s g de butylamine. Après 15 mn d 'agi ta t ion,  l 'éthyl-2 azir idine formée 

(84,s 9 , )  e t  l a  butylamine qui  n '  a pas réagi sont éliminées SOUS vide progressif  

à température ambiante. 

2) A l a  température de 70" : un mélange de 6,15 g d'azir idino carbinol 

11 - e t  de 2,s g de butylamine e s t  chauffé pendant 15 mn à 70". L'éthyl-2 a z i r i -  

dine formée (95 %) e s t  éliminée sous pression p a r t i e l l e .  Le rés idu de réaction 

d i s t i l l é ,  s ' i d e n t i f i e  à l a  N-hexylidène-butylamine - 1 2  (R1=C4Hg) : Eb10=67-68"; 

n20 = 1,4300 ; N Y t r  : 9,023 ; l e  spectre  I R  e s t  identique à ce lu i  d'un échan- D 
t i l l o n  authentique ; ce t t e  imine (1,55 g) additionnée à 2,30 g d'acide picrique 

en solut ion dans 60 cm5 de benzène, fourni t  O,80 g de p ic ra te  de butylamine : 

F = 144" ; N % basique tr. 4,556. 

r .- 
7 

r )  
-CH -CH = N - Bu t A r O H  ,-> - 

2 

- C H = C H - O A r  t NH Bu , A r O H  +-- 2 

Schern<. rt5actionrlel de l1actil ,7? ' 5  1 'acide picrique ;ur 1 
l ' i m i n e  12. - 

- - -- 
i 
I 



P A R T I E  T H E P R I ~ I ~ c  t - 

Au chapitre 1 nous avons donné les résultats obtenus lors de la réduction 

par l'hydrure double d'aluminium et de lithium des oximes du crotonaldéhyde, du 

méthyl-2 pentène-2 al et de la benzylidène acétone (42). 

Dans le présent chapitre, nous exposons et discutons les résultats de la 

réduction par l'hydrure double d'aluminium et de lithium d'une oxime à confor- 

mation s-trans bloquée : l'isophorone oxime 16 ; l'oxime forme syn 16s donne - - 
essentiellement les triméthyl-2,4,4 aza-7 bicyclo (4.1.0) heptanes 19 cis et - 
trans dont la formation est beaucoup moins influencée par la température et le 

solvant que ne l'est celle du triméthyl-3,5,5 aza-7 bicyclo[4.1.0J heptène-2 

20 à partir de l'oxime anti 16a (schéma 16). - - 

f H 3  YH3 

CH3 - C-CH2 

/ \ 
C H  CH CH-NH 

2 
OH 'C = C H  

1 
CH 

I 
CH3 16s - 3 17 CH3 18 - i 

I - - l 

f H 3  CH 
1 3  

CH - C-CH2 
I 

3/ / 
CH 

\2C = C H  CH-CR- 
I I 

CH3 16, CH, - \, E 
Sdiéma 1 6 .  -- - - 



INTERPRETATION DES RESULTATS EXPERIMENTAUX 

1') INFLUENCE DE LA CONFIGURATION DE LtOXIP43 : Tableau IX.  

L'oxime a n t i  - 16a fourni t  préférentiellement l ' a z i r id ine  éthyléni- 

que - 20 ; l a  proportion d'amine saturée - 17 r e s t e  fa ib le  quelle que s o i t  l a  forme 

de 1 'oxime u t i l i s ée .  

TmLFAU IX. 

L a  r éduc t ion  e s t  e f f e c r u é e  dans l e  THF à r e f l u x  pendant 7h en 

u t i l i s a n t  deux moles d  'hydrure pour  une mole d  'oxime . 

S i  l 'on détermine l e s  proportions respectives des composés provenant de l a  

r 

% a n t i  % syn 

16  a  - 16 s - 

10 O O 

5 6 4 4 

Cont r ibu t ion  ca l -  

cu lée  des  56 % de 

forme a n t i .  

forme a n t i  au départ du mélange syn plus anti (troisième ligne du tableau I X ) ,  

on trouve par différence avec l e s  valeurs trouvées que l'oxime syn 16s se  trans- - 

Rendementzen 

17 - 1 8  - 19 - 20 - 

O,8 15 7  41 ,5  

035 7 , 5  36 ,5  22 ,5  

8 , 4  4 2 3 , 2  

forme essentiellement en azir idine saturée 19 avec un rendement de 74 % e t  que - 

Rendenent g loba l  

6 4 , 3  % 

67 % 

a 

l'amine éthylénique - 18 s e  f o m  à p a r t i r  de l'oxime a n t i  16a. - 

2O) INFLUENCE 3s LA TEMPERATURE : Tableau X e t  X I .  

Le rendement en azir idine saturée 19 dépend peu de l a  te-pérature : - 
1 'oxime syn - 16s s e  cycl ise  pratiquement aussi  bien à 35" que dans l e  THF à re- 

flux. Par contre, l'oxime anti 16a ne se rédui t  pas avec l a  même f a c i l i t é  ; l e  - 
rendement de l a  réaction, somme l a  quantité d 'azir idine éti-rlénique - 20 airsenTe 

avec l a  température : 1 'oxime nori transfom6e après a c t i m  de A1LiH4 sur Y;: 

mélange d'oximes isomeres, e s t  de forme anti. On notera que, dans l e  TI-IF à l a  

température de 35", la  vi tesse de cyclisation de 'oxine - 1Ga en azir idine - i f )  



e s t  infér ieure  3 13 v i tesse  de formation des amines - 1 7  e t  - 18,  l a  proportion 

d 'mine  saturée - 17 devenant importante ; l e  rapport azir idine éthylénique - 20 

sur  l'ensemble amines prirnsires saturée e t  ét!iylénic,ue - 1 7  plus - 18 varie de 

0,51 pour l a  température de 35" 2 2 ,h2 pour ln  température de  66'. Ce msme 

rapport d i f fé re  beaiicoiip moins ( 1 , 6  à 2 )  c.~iand on t r a v a i l l e  avec un échanti l lon 

mixte d'oxinies : on petit admettre q u ' i l  y n un e f f e t  catalytique de l ' a z i r i d ine  

3aturi.e - 19 sur  l a  formation de l ' a z i r i d i n e  éthylénique 20 aux dépens des mines  

17 e t  18 l o r s  de l a  réduction d ' i n  mélange d'oximes syn e t  an t i  dans l e  THF 5 - - 
3s0. 

l'*L?i .L'dJ X 

K j d u c t i m  t i f e c t u é e  dan; l e  TYF p e n d a r ~ t  7  h sur un 

Réduc t ion  e f f e c t u é e  ,!ans l e  THF p e n d a n t  7 h s u r  un 

é c h a n t i l i ü n  <i1ox:me anti. 

l 1's 29 - - -- 
3 ,j 7 ,1 

37,4 20,4 

C o n t r i b u t  iîc 

Le dioix di1 solvant a peu ci' inli,ie::ce ;in- !a formacion Je l ',$si- 

r id ine  s a t l ~ r é e  19 ; par contrc i ' h t e n ~ i o n  clc 1 ' a r i r i d ine  Cth;.l@niqi~e 20 c ~ :  
- -  

nettement f a v o r i s é ~  ~ ; r i ~  1-le a u ~ , - ~ - ~ t a t  ion ~ l e  l a  p o l a r ~  té du solvant. 

caiculie des 3,5 20,75 

Rappor t  

2 0 / 1 i t 1 8  --- 
i ,6 

2 

TempGrature 

35O 

66' 

- 

I 

Rappor t  

18/17  -- 

P r a p c r :  i o n s  r7e L a t i ~ ~ e s  e n  

17 ! 8 -- 19 - 2 O - 
- 

18,5 39,5 12,s 29,5 

1,25 23,4 10,9 64,s 

Rendement 32 

l a  r é a c t i o n  

Rappor t  Rdpp >rt 

- - 

0,51 2,L4 

2,62 

2,38 44,Y 9, 

13,6 
I 

68 % 



TABLEAU X I  1. 

La r éduc t ion  p o r t e  s u r  un é c h a n t i l l o n  contenant  envi ron  39 % d ' a n t i  pour 61% de syn 

SEPARATION ET ETUDE DES DIFFERENTS PRODUITS OBTENUS 

r 

Solvant  

E the r  

THF 

En plus des composés principaux précédemment cités, nous avons décelé quatre 

sous produits 1, I I ,  III, IV,  leur  pourcentage global n'excédant jamais 3 %. L'en- - - - -  
semble est présen@ dans le  tableau XIII, selon l 'ordre dJélution en CPV. 

TABLEAU XIII 

( Eche l l e  de ~ o l a r i t é  d é f i n i e  s e l o n  DIVROTH e t  c o l l .  ( 8 ) .  

(+<a)  Nous récupérons de l 'oxime a n t i  non t ransformée.  

E T 

34,6 

37,4 

(fi) L'amine 1 7 , 1 1 a z i r i d i n e  1 9  s e  p r é s e n t e n t  sous l a  forme de deux isomères 
cis e t  t z n s  L c ,  Et et19c, 1Lt. Les termes c i s  e t  t r a n s  ind iquent  l e s  
p Q s i t i o n s  r e l a t i v e s  du groupement amino (ou  du cyc l e  a z i r i d i n e )  e t  du 

s u b s t i t u a n t  méthyle non géminé p a r  r appor t  au cyc l e  c ~ c l o h e x a n i q u e .  

P r o d u i t s  e t  sous 

p r o d u i t s  formés 

Temps de r é t e n t i o n  

en CPV à 160° 

Rendement en sous 
p rodu i t  de r éac -  
t i o n  (%)  

(<<9< ) 
E s s a i s  a )  

b ) 
c > 
d ) 
e > 

: ~~~~i~ . . a )  Réduction d 'une oxime ( a n t i  : 50  % syn : 50 %) dans l e  THF à 
r e f l u x ,  b )  Réduction d 'une oxime ( a n t i  : 50 % syn : 50 % )  dans  l e  THF à 35O, 
c )  Réduction d'une oxime ( a n t i  : 56 %, syn : 44 % )  dans l e  THF à r e f l u x ,  
d )  Réduction de l 'oxime 16a dans l e  THF à r e f l u x ,  e ?  Réduction des oximes - 
16a + 16s dans l ' é t h e r  à r e f l u x .  ---- 

Condition de 

r é a c t i o n  

r e f l u x  
pendant 

8 heures .  

à 3 5 O p e n -  
dent  8 heu- 
r e s .  

Rapport 

20/0+3.J 

0,030 

1,50 

Rendementzen 

17 - 18 - 19 20 - - 
2,6 14 36,4 0,5 

1,6 4 37 8 ,4  

1 - 

mnsec. 
2 26 

0,77 
0,12 
0,87 
1,65 
0,32 

I 

1 

Rapport Rdt de l a  

18/17 1 r é a c t i o n  
(A" ,. ,. )-- 

5,4 i 53,5 $ 
I 

1 

(fi ) 
17 t  - 

2 56 

235 51  % 

- 

(+<) 
17c - 

3 08 

O ,40 
1 
O ,O3 
O 
O ,55 

II - 

3 40 

1 

1 

18 - 

3 56 

0,35 
0,80 
O ,55 

( A  ) 
19c 

4 10 

III - - - -  

4 27 

1 v - 

7 12 

(fi ) 
19 t  

4 32 

20 

5 44 



Le produit - II est isolé en mélange a ~ r w  12s amines - 17 et - 18 (N % tr. : 9,95 ; 

N % calc. pour - 18 : 10,06 ; N % calc.17: - 9,91) après hydrolyse des imines ob- 
tenues par action de l'aldéhyde salicylique sur le produit de réduction par 

A1LM4 des oximes - 16a et 16s - ; il donne en RMN un signal situé à 5,10 ppm et 

il est difficilement réductible ; il se forme aussi (2 %) lors de la réduc- 
i 

tion sur Nickel de Raney en milieu basique de ces mêmes oximes, mais n'appa- 

rait pas dans le cas de la réduction chimique de l'isomère 16a obtenu par - 
cristallisation fractionnée d'un mélange 1% 16s. - Le produit - II, proviendrait 
donc d'une oxime étrangère (mélangée à 1 i  et 16s). 

Le produit - III s'identifie vraisemblablement à la triméthyl-3,3,5 cyclohexa- 1 
none (voir partie expérimentale). I 

- Le produit - IV se réduit sur nickel Raney ou sur charbon palladié avec une 

vitesse comparable à celle de l'aziridine éthylénique - 20 pour donner inter- 

médiairement deux amines primaires éthyléniques présentant en RMN des signaux 

à 4,65-4,75 ppm, zone de résonance des méthylènes exocycliques ; la formation 

de ce composé - I V  qui serait le diméthyl-3,3 méthylidène-5 aza-7 bicyclo (4.1.0) 

heptane résulte probablement d'une réaction analogue à celle observée lors de 

l'action du bronure d'éthylmagnésiwn sur la crotonaldoxirne [chapitre IV, ( 6 1  . 

ETüDE DES PRODUITS PRINCIPAUX : 

a) Dihydroisophorylamine _ _ _  _ _ _ _ _ _  _ _ _  _ _ _ _ _ _  - 17 : 

Les deux diastéréoisomères 17t et 17c se forment en proportions varia- - - 
bles selon le mode d'obtention (tableau XIV). 

TABLEAU XIV. 

- 
Modes d ' ob ten t ion  

H2 
IlOkg 60° 

16a + 16s > - - 
N i R  C H ~ O H / K O H  

H2 Patm 20° 
L!? -------+ 

N i R  EtOH 
-. -- -p.- 

A l L i H  / E t  O 
16a - ( 3 9 % ) + 2 s ( 6 1 % )  -4-2, 

35O 
A1LiH4/THF 16a - - - 

350 

P o u r c e n t a g e s r e l a t i f s  des  amines isomères 

t r a n s  : 17 t - c i s  : 17c - 

8 O 2 O 

-- 

76 24 

.-. -. 

80 2 O 

- . - - - - - - .- 

7 1  2 9 

-- 
A l L i H  /THF 

Dihydroisophorone -4 8 3 17 
oxime r e f l u x  - ---- .- 



Détermination des configurations relatives de 1 2  e t  17c - 

I - 
Schéma 1 7 . 1  

(schéma 17) : 

Le spectre de résonance magnétique nucléaire d'un mélange des deux amines iso- 

mères (17t - : 80 % , 17c : 20 %) donne les  signaux caractéristiques suivants : - 

- à 1,13 ppmn présence d'un singulet d'intensité 2,4 que l 'on peut a t t r i -  

buer aux protons du méthyle axial géminé de l'isomère 17t ; l a  position de ce - 
signal vers l es  champs faibles peut s'expliquer par l'influence déblindante du 

groupement amino en position axiale (43). 

- à 3,30 ppm, un quintuplet d'intensité 0,8 ( Jy  4 H z ) ,  que 1 'on attribue 

au proton équatorial géminé avec l e  groupement N'Hz de l'isomère 1 7 t  [ BCOiH - 
(44) indique une valeur de 3,17 ppm] ; l a  résonance du même proton en position 

axiale de l'isomère 17c se traduit par une sér ie  de t ro i s  t r i p l e t s  centrés à - 
2,78 ppm avec Jaxial-axial%ll,S Hz e t  Jaxial-équatorial~ 4 111 : l e  plus 

grand étalement de ce signal par rapport au précédent résulte donc de ce que 
3 les couplages entre protons voisins ( J )  des systèmes cycliques à six chainons 

Jaxial-axial y sont supérieurs à J axial-équatorial et Jéquatorial-équatorial* 

Du point de vue chimique, nous notons une plus grande réactivité de l ' i so-  

mère c i s  17c vis  à vis de réactifs t e l s  que l 'acrylonitr i le  ou l'aldéhyde sa- - 
ldcylique (tableau XV) . 

TABLEAU XV. 

i A c r y l o n i t r i l e  + amines 17 - 1 à t = ~  à t = 20rmi à t = 4  heures  i 

s a l i c y l i q u e  : 0,6 mole 1 mole ( R = 1,86 R = 2,14 
-- - -----_ __ -- -- - . - - 

1,3 mole 1 mole I R=1,86 R = 2,18 R = 4,20  l 

Aldéhyde + amines 17 - 

i 
1 

à t = O  r é a c t i o n  immédiate I 



b) _ _ _  Isophorylamine _ _ _  _____- _ 18 : 

Sa dduct ion  catalytique sur  Nickel Raney fourni t  un mélange d'amines 

isomères - 17t e t  - 17c dans l e  rapport 76/24 ; s i  l a  v i tesse  dthydrop6nation des 

doubles l ia i sons  carbone-carbone peut ê t r e  interprétée s impleqnt  par des con- 

sidérations stériques reglant 1 ' adsorption de 1 'oléfine sur l e  catalyseur e t  s i  

l e  sens de f ixat ion B l a  surface du nickel est  influencé par l 'o r ien ta t ion  du 

doublet l i b r e  de 1 'azote (schéma 18) , 1' isophorylamine dans s a  conformation pr i-  

vilégiée - 18 donnera en majorité l'isomère 17t. - 
f 

C H 3  
H2 

17t - 
N i R  

18 - 18 ' - 
-4 

Schéma 18. 

Equilibre conformat ionnel : 

Le signal  de RMN du proton géminé avec 15 groupement NH2 apparaît sous l a  

forme d'un multiplet  (12 raies)  centré à 3,17 ppm. Sa largeur à mi-hauteur 

(W 1/2) e s t  de 19,s Hz ; cela  nous para i t  en faveur d'une posit ion pseudo-axiale 

de ce proton (conformation - 18) : il présente a lors  deux constantes de couplages 

distinctesavec l e s  protons ax ia l  e t  équatorial  du carbone C-6 (une analyse en 

premier ordre de c e s s i g n m p e m t  d 'a t te indre l e s  constantes de couplage 

* 5 Hz). Dans l e  conformère 18 ' , l e  méthyl géminé axial  cJH ~ a a 8 . 5  Hz ; JHlH8 - 
1 6- - 

e t  l e  groupe amino pseudo-axial sont en v is  à v i s  ; il en résu l te  une fo r t e  

interact ion qui défavorise ce t t e  conformation par rapport à l a  précédente. 

L'aziridine saturée - 19, se  présente sous l a  forme de deux diastéréoisomères 

19t e t  19c (schéma 19). Les proportions re la t ives  de ces deux isomères varient - - 
peu (1 -- 9t/19c = 1,30-1,40) lorsque nous modifions l e  mélange dloximes syn e t  an t i  

de départ, l a  température e t  l e  solvant. Ces deux aziridines stéréoisomères ont 



é t é  separées par chromatographie preparative en phase vapeur. 

Schéma 19. 

Confieurations relat ives  de 19t e t  19c : 

Leurs configurations re la t ives  sont déterminées par spectroscopie RMN e t  

par voie chimique. 

( A )  Valeurs  obtenues pour l e s  p i c r a t e s  cor respondants  ( v o i r  p a r t i e  expé r imen ta l e ) .  
-. - ---- --.- 

1) Spectre de résonance magnétique nucléaire: 

La différence de glissement chimique entre  l e s  protons du méthyle ax ia l  

géminé de l'isomère 19t e t  ceux de l'isomère 19c peut s'expliquer par l ' i n f l u -  - 
ence déblindante de l'atome d'azote sur  l e s  hydrogènes du méthyle axial  s i t u é  

en c i s  du cycle éthylénimine. Pour l'isomère 19t, l'hydrogène du cycle az i r id i -  - 

- 
Protons  de 

CH en p o s i t i o n  2 
3 

CH é q u a t o r i a l  en 
3 

p o s i t i o n  4 

CH a x i a l  en  
3 

p o s i t i o n  4 

nique e t  l e  méthyle non géminé pseudo-éciuatorial sont moins décalés que dans 

l 'isomère c i s  ; il en résul te  une interaction qui se  t radui t  par une non éqiii- 

valence des deux protons du cycle e t  un déblindage des protons du méthyle mis 

en cause; l e  déplacement chimique du proton en posit ion 2 e s t  sensiblement le  

&me pour l e s  deux isomères. La RMN d'un mélange d 'azir idine c i s  e t  trans nous 

19c - 
en PPm Aspect 

0 ,98 ( 1 , 2 5 ) * ~  double t  

J %6Hz (Jw7 - Hz)* 

0,85 ( l ) A  s i n g u l e t  

0,82 (0,98)$: s i n g u l e t  

a donné : 

19 t  - 
en PPm Aspect 

1,06 (1,37)*: doub le t  

0,85 ( 0 , 9 9 ) 2  s i n g u l e t  

0,93 (1,07)*: s i n g u l e t  

" 



Ce sont donc les protons du méthyle axial situés en cis par rapport au cycle 

aziridine 19t qui subissent le plus fort déblindage et ceux du méthyle axial - 
en position trans (19c), le moindre ; les hydrogènes des méthyles équatoriaux - 
cis ou trans subissent pratiquement le même effet. 

Méthyles en p o s i t i o n  4 

CH3 a x i a l  de 19c  - 

CH é q u a t o r i a u x  de 
19c e t  1 9 t  - - 

CH3 a x i a l  de 1 9 t  - 

2 ) Méthodes chimiques. - 

a) Réduction catalytique sur nickel de Raney : (fig. 1 et 2;  annexe I I )  

CD C13/TMS 

O ,83 

0 ,88  

O ,95 

En suivant au cours du temps, 1 'hydrogénation sur nickel de Raney 

d'un mélange d'aziridines 19 isomsres, nous avons remarqué que l'aziridine trans - 

CD C13/Eu (DPM)3 

19t se réduit plus facilement que son homologue 19c (fig. 2 ) .  Pour l'isomère - - 
19t le cycle aziridine et le méthyle axial géminé sont en vis à vis ; il en - 

A6 en  Hz 

résulte une interaction qui disparait par hydrogénolyse de la liaison Ch- N 
r -1 

TABLEAU XVI. 

I 
1 ,O8 1 + 15 

I 
1 ,20  

l + 19 

pour donner l'amine primaire saturée 21t : nous aurions donc une accélération - 
de la réaction d'hydrogénolyse par soulagement stérique ; la coupure Cl- N 

fournit l'amine - 17t où demeure une interaction Nil2-méthyle géminé axial. Les 

proportions en coupure Cl-N et Cg-N (tableau XVI) du cycle aziridine 19t Sem- - 
blent obéir à l'ordre de moindre interaction des amines ?rimaires obtenues, plutôt 

qu'à 1 l encombrement stérique réglant 1 ' absorption à 1 a surface du catalyseur, 

1 ,30  + 2 1  



le méthyle en position 2 situé en trans du cycle aziridine gFnant peu l'attaque 

Cl - N  Pour l'aziridine - 19c, llhydrogénolyse de la liaison C6- N, libre d' accès, 
fournit l'amine 21c, ayant le groupement amino en position axiale donc moins fa- - 
vorisée : la résonance magnétique nucléaire du proton équatorial géminé avec le 

groupement NH2 se traduit par un quadruplet centré à 2,90 ppm (J 9 2,70 Hz) ; 

l'amine - 17c, de moindre interaction, résulte d'une coupure de la liaison Cl-N, 

dont l'approche à la surface du catalyseur est soumise à la contrainte stérique 

du méthyle en position 2 situé en cis du cycle aziridinique. 

b) Réaction d'addition avec l'acrylonitrile : fig. 3 ; annexe II . 
L '  aziridine 19c s'additionne plus rapidement que 1 'aziridine 19t - - 

sur la double liaison carbone-carbone de l'acrylonitrile. Cette différence de 

réactivité peut s'interpréter sur la base de la formation de deux complexes 

activés intermédiaires 19"t et 19"c : à cause de 1 'interaction méthyle axial - - - 
hydrogène de l'azote, l'enthalpie libre d'activation de l'état de transition 

issu de l'aziridine 19t serait plus élevée, ce qui conduirait à un ralentisse- - 
ment de la réaction [Kt <Kc ; schéma 201. . 

C /CH2-CH -CN 
2 

19t - 
t 

CH2=CH-CN 

Schéma 20. 

Equilibre conformationnel : 

Pour l'aziridine cis, la conformation - 19c sera prédominante etant donne q ~ ~ e  

dans le conformère 19'c , le méthyl pseudo-axial, le méthyle géminê axial et le 
cycle aziridine sont en vis à vis. Pour l'aziridine trans, l'interactior? entre 

le MI et le méthyle géminé axial est plus faible que 1 'interaction ]néth? le gé- 
miné axial-méthyle pseudo-axial ; donc le conformère - i 9 t  est majoritaire, ce 

que confirme la RMN. 



Désamination nitreuse : 

La désamination nitreuse d'wi mélange d'aziridines isomères 19 selon la - 
méthode connue (20) , fournit le triméthyl-3,5,5 cyclohexène 22 dont la conforma- - ' 
tion A doit être énergiquement favoriscc : en effet la largeur importante de 

bande obtenue en RMN (voir partie expérimentale) pour le motif H de CHMe sug- 
gère l'intervention d'un couplage axial-pseudo-axial d'où une disposition 

pseudo-axiale de H et donc pseudo-équatoriale de CH3 (schéma 21). 

I C 1 

Schéma 21 : Equilibre conformatiomel de 1 'éthylènique 22. - 

En résonance magnétique nucléaire le signal du proton vinylique apparaît 

sous la forme d'un multiplet centré à 5,50 ppm dont la largeur à mi-hauteur est 

de 9Hz. L'hydrogénolyse de llaziridine 20 sur nickel Raney (fig. 1 ; annexe II) - 
ou sur palladium déposé sur charbon coupe principalement la liaison carbone- 

azote allylique pour donner l'amine éthylénique 23, qui s'hydrogène ensuite en - 
amines saturées isomères 24t et 24c [schéma 221. Dans le tableau XVII nous - - - 
donnons les résultats obtenus bour les réductions sur charbon palladié ; le fai- 

- - 

2 0 : R = H  - 
Schéma 22. 

20a: R = pNQ2C6H4 - 
l 



ble rendement en amines primaires peut s'expliquer par une résinification de 

llaziridine - 20 due au catalyseur. 

TABLEAU XVI 1. 

Réduction de l'aziridine - 20 sur Pd/C. 

En suivant au cours du temps, la réduction catalytique sur nickel Raney en 

milieu alcoolique d'un mélange des produits - - - - -  18, 19t, 19c, 20, 23, nous avons 

établi 1 'ordre des vitesses d'hydrogénation de ces différents composés : vZO > 
V, 9t> V, 9c> V, svZ3 avec V ~ ~ ~ Z , ~ S  vl gt à température ambiante et pressiz - - - - 
atmspher~que: parcontre, sur Pd/C , comparativement à 1 ' aziridine éthylénique 
20, les aziridines 19c, 19t ne s'hydrogènent pas ou très peu ; ceci permet d'éli- - - -  
miner l'éthylénimine - 20 d'un mélange -9 19c - 19t, - 20, l'aziridine - 20 étant trans- 

formée en amines primaires que l'on bloque à l'état dlimines ; les isomères - 19c, 

19t sont isolés par distillation. - 
La désamination nitreuse, faite dans les conditions où les aziridines 

cyclohexaniques fournissent l'éthylénique - 22, se traduit par une réaction de 

polymérisation et ne donne pas de diène attendu - 25 : 

Rendement global 
en amines 

35 % 

43 % 

27 % 

Traitée par le chlorure de paranitrobenzoyle, - 20 donne le paranitrobenzoyl-7, 

triméthyl-3,5,5, aza-7 bicyclo L4.1.qheptène-2 - 20a, qui ne subit pas, dans les 

conditions indiquées par (45a) [reflux du toluène] le réarrangement en para- 

nitrophényl-3, triméthyl-5,8,8 aza-2, oxa-4 bicyclo(3,2,2) nonadiène-2,6 - 27. 

Cet échec peut s'expliquer par le fait que la double liaison carbone-carbone 

étant endocyclique, elle nécessite, pour cette réaction péricyclique, le passage par 

un état de transition de géométrie quas i-bateau - 26 énerg6 tiquement peu favora- 

ble ; il est connu que dans certaines réactions de COPE et de CLAISEN, l'arran- 
gement quasi-chaise est stabilisé d'environ 6 Kcal/moie par rapport à la f o m  

quas i-bateau (45b, c) . 

Durée de 
1 'hydro- 
génat ion 

30 mn 

90 mn 

360 mn 

r 
Solvant 

EtOH 

EtOH/KOH 
0,2 N 

Et20 

Piourcent ages relat i fs en Taux de trans- 
format ion 

100 % 

93 % 

100 % 

2 3 - 

78 % 

94 % 

93,5 % 

24c + 24t - - 
22 % 

6 % 

6,s % 



Schéma 23. 

Etude de 1 'équilibre conformationnel de 1 ' aziridine - 20 : 

Le conformère A est favorisé ; l'interaction entre le cycle aziridine et 

l'hydrogène pseudo-axial en position 4, est moins importante que celle existant 

dans la conformation B entre le méthyle géminé pseudo-axial et le cycle aziri- 
dine. En résonance magnétique nucléaire, le blindage de H: et le déblindage de 

H: confimnt ce résultat (voir partie expérimentale) . 

En RMN, le signal du proton géminé avec le groupement amino (partie X 

d'un système ABX) apparait sous la forme d'un quadruplet, avec JAX+JBX = 13 Hz ; 

cette valeur demeure inchangée si nous opérons à l'état pur ou en solution dans 

le CC14 Un déblindage d'environ 4 Hz des méthyles géminés par rapport à ceux de 

l'isophorylamine - 18 est observé. Il semble donc que nous sommes en présence 

d'un équilibre conformationnel dont le groupement amino serait surtout en posi- 

tion équatoriale (forme - 23B) ; de par sa disposition quasi symétrique, il influen- 

cers de la même façon le méthyle axial et le méthyle équatorial voisins. 



DISCUSSION DES MECANISMES DE REDUCïION DES OXIMES 

A) Formation de l'aziridine 19 au départ de l'oxime syn 16s : ........................ - ----- ---------------- - - 

La réaction peut évoluer selon un schéma réactionnel analogue à celui pro- 

posé au chapitre 1 ; à cause de la jonction cis des cycles aziridine-cyclohe- 

xane, l'addition dtA1LiH4 sur la double liaison activée carbone-azote de l'azi- 

rine intermédiaire ne peut s'effectuer qu'en cis par rapport à l'hydrogène por- 
té par le carbone en tête de pont ; ainsi l'azirine cis 29 donnera l'aziridine - 
cis 19c et l'azirine trans 28, l'aziridine trans 19t. La vitesse de formation de - - - 
ces aziridines est fonction de la concentration initiale en réducteur [fig. 4 ; 

annexe II] . 
I 4 

Hme 

Schéma 24. 

B) Formation de l'aziridine 20 au départ de l'oxime anti 16a (schéma 25) : ........................ - ----- ------------------- - 

Elle résulte d'une réaction analogue à celles obsenrées par (46) lors de 

l'action des composés organo-métalliques sur des oximes cyclohexaniques ou lors 

de la réduction de cétoximes par AlLiH4 (1 la, 47, 48, 49). 

La réaction procède vraisemblablement par un depart du proton en a' 

peudo-axial dont l'orbitale de liaison est parallèle aux orbitales de C = N,  

pour donner le dérivé bis-métallé - 16"a qui fournit l'azirine - 30 soit directement 

par syn élimination ou soit par l'intermédiaire du nitrène - 30D ; ce type d'inter- 

rriédiaire est proposé pour expliquer le réarrangement de NEUER (50) . Cette réac- 
tion doit s'effectuer d'autant plus facilement que le solvant sera plus polaire, 



1 )  Hme T 2 )  H20 

Schéma 25. 

la basicité de l'hydrure, ainsi que la mobilité du proton mis en cause étant 

accrues. Une augmentation de la température du milieu réactionnel se tracluira 

par le même effet. KOTERA et coll. ont montré que la formation dlaziridine à 

partir d1A1LM4 et de dibenzylcétoxime est indépendante de la concentration ini- 

tiale en hydrure ; l'addition d'amines secondaires catalyse la réaction de 

cyclisation (5 1) . 

C) Formation des amines primaires 17 et 18 (schéma 26) : ..................... -------- - -- - 
---- 

a" p l :  2 )  1 )  m e H  H20 ' - 18 1) H m e  - 3 2 

3 1  - 

1 6 a  ----.) - 

3 2  - 
1) Hme 

17 
2 )  H20 

Schéma 26. 



Les résultats expérimentaux montrent que les amines - 17 et - 18 se forment 

essentiellement à partir de l'oxime - 16a. 

Formation de 1 'amine saturée - 17 : 

Elle résulte vraisemblablement du dérivé bis-métallé - 33 : la chromatogra- 

phie de la phase éthérée des produits de réduction de l'oxime par A1LiH4 après 

lavage à l'eau chlorhydrique montre l'existence d'un produit ayant le même temps 

de rétention que la dihydroisophorone - III  et une réaction positive avec la dini- 

tro-2,4 phénylhydrazine. La formation prépondérante de 1 ' amine tranç - 17t (ta- 

bleau XIV) peut s'expliquer par une différence du point de vue énergétique des 

complexes - 34, - 34' et - 35 , - 35', les premiers étant défavorisés à cause de l'in- 

teraction stérique provoquée par le méthyle géminé axial ; on retrouve cet effet 

pour 1 ' imine N-méthylée (ou N-arylée) de la triméthyl-3,5,5 cyclohexanone (43) . 
Un abaissement de température et une augmentation de la polarité du solvant fa- 

vorisent la formation d'amines saturées - 17 (tableau X et XI)) ; la proportion 

d'attaque 1,4 de l'imine 32, plus importante à 35" qu'à 66' peut être liée à 

la plus grande mollesse de l'hydrure à basse température selon le concept HSAB 

(52) [c-4 serait le site mou sur l'imine conjuguée par analogie avec un carbo- 

nyle con j ugué] . 
I me 

Schéma 27. 

Formation de l'amine éthylénique - 18 : 

La formation de l'imine éthylénique - 32 explique à la fois l'obtention de 

l'amine - 18 et la présence de l'imine bis-métallée - 33. La formation d'imines au 

départ d'oximes par action d'organométalliques a été observée par (46,53). -- Ce- 

pendant nous n'avons pas décelé la présence dlisophorone, d'où deux hypothèses : 

l'imine est totalement hydrogénée ou la fraction non transformée s'est polymé- 

risée. L'amine - 18 peut aussi résulter de la réduction de l'hydroxylamine métal- 

lée - 31 (54) . 



P A R T I E  E X P E R I M E N T A L E  

Pour l'appareillage utilisé, les conditions opératoires, on se reportera 
au chapitre 1. 

A) Préparation --- ---------------- de 1 ' iso~horone ------------ oxime : CgH1 M : 153. 

3 3 A une solution de 750 cm de méthanol et 20 cm d'eau, on ajoute 88 g de 
chlorhydrate dlhydroxylamine, puis 138 g d'isophorone commerciale. L'acide chlo- 
rhydrique f o d  est neutralisé par addition de 48 g de soude en solution dans 

3 100 cm d'eau. On agite encore pendant trois à quatre heures, verse 400 cm 3 

d'eau, amorce la cristallisation et place la solution à -10" pendant une nuit. 
Par filtration nous isolons 121 g d'oxime : F = 74,8-76'. Le filtrat, additionné 

3 à nouveau de 400 cm d'eau, et refroidi a -10" donne 21 g d'oxime F = 68-68,3' ; 

le rendement global de la réaction est de 95 %. Par cristallisation fractionnée 
dans le méthanol aqueux (CH30H : 10,H20 : 1) nous obtenons 30 g d'oxime - 16a : 
F = 101-102' ; litt. F = 101,8-102,4" (55) ; F = 102-104" (56). Les oximes iso- 
mères - 16a et - 16s sont différenciees par chromatographie en couche mince (tableau 
XVIII) et leurs proportions relatives ddterminéespar RMN du proton vinylique : 

pour l'oxime - 16a, ce signal est centré à 5,93 ppm, pour 1 'oxime 16s 6,66 ppm - 
(les protons du groupement CH2 en position a résonnent respectivement à 2,36 ppm 
et 2,08 ppm, les protons voisins du groupement hydroxyimino subissant un dé- 

blindage (21)) .Les spectres de RMN de ces oximes sont aussi donnés par (57 ,58) ; 
ils confirment les configurations établies par (56) et non pas celles proposées 
par (55) . 

N \ : calc.: 9,14 ; tr. : 9,10 par protodtrie (HC104/CH3CQ2H). 



B) Pré~aration de l'aziridine 20 Ear réduction de l'oxime 16a : --- ...................... _ ........................ 

3 L1oxime (32 g) en solution dans 250 cm de THF est ajoutée goutte à 

goutte à une suspension de 20 g d1A1LiH4 dans 350 cm3 de solvant, la température 

du milieu étant maintenue à 25". L'addition terminée, on laisse à reflux du THF 
3 pendant huit heures. On hydrolyse avec 65 cm d'eau, filtre et lave le précipité 

3 avec 900 cm d'éther en trois fois. Le filtrat, additionné de 5,80 g dl aldéhyde 

salicylique, puis séché sur C03K2 anhydre, donne 18,6 g de distillat ~b~=48-62'; 

ce dernier repris dans 15 cm3 d'éther de pétrole (50-70") et placé cn chambre 

froide pendant une nuit, cristallise : par filtration à -IO0, nous isolons 

12,s g (Rdt : 43,s %) d'aziridine éthylénique - 20. 

Identification et caractérisation de 1 'aziridine 

Foi4 = 77' ; Eb2,5 = 53-54" ; F = 28-30'. 

20= 1,4808 , di0= 0,910 (déterminés sur le produit en surfusion). n~ 

RM : Tr. : 42,9 ; calc. : 42,50. 

N % : calc. : 10,20 ; tr. : 10,14. 

Indice d'hydrogène : calc. : 327 ; tr. : 322. 

IR :v N-H=3145 &' ; vCZC = 1655 cm-'. 

Dérivés cristallisés : 

Picnate : Cl5Hl8N40,, M : 366,33. 

Fins t . : 151-153" (toluène) ; N basique % : calc. : 3,82 ; tr. : 3,77. 

Cl6Hl8N2O3, M : 286,34. 

A l'aziridine - 20 (1,782 g) en solution dans 1,31 g de triéthylamine et 
3 150 cm d'éther sec, on ajoute 2,38 g de chlorure de p-nitrobenzoyle en solution 

3 dans 30 cm d'éther. On agite deux heures, filtre, puis chasse l'éther ; l'huile 

restante est reprise par l'alcool absolu. Par addition d'un peu d'éther de pétrole, 

nous isolons 1,80 g d'amide - 2021 que l'on recristallise dans l'alcool absolu. 

Analyse: calc.:C% 67,03 1 1 %  6,33 N %  9,78 

tr. : 65,57 6,43 9,79 
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RMN : (tableau XIX) 

TABLEAU XIX : RMN de 20 et 20a - - 

( 1  Ces va l eu r s  comparées à c e l l e s  observées pour l e s  pro tons  en p o s i t i o n  4  de 
l 'amine 18 permettent  de c a l c u l e r  l ' e f f e t  débl indant  s u r  H c  (0 ,41  ppm) e t  
b l i n d a n t s u r  He (0,32 ppm) du cyc le  a z i r i d i n i q u e  ; c e c i  va dans l e  s e n s  des  
r é s u l t a t s  de K ~ T A H A N O K I  e t  c o l l .  pour l e s  systèmes cyc l iques  pontés  compor- 
t a n t  l e  cyc l e  a z i r i d i n e  ( 5 9 ) .  

(**) Couplage en W .  

C) Obtention de l'amine 18 à partir de l'oxime 16a : .................... - -- ---------------- - 

Nous utilisons deux moles dfA1LiH4 par mole d'oxime, la durée du reflux 

étant de sept heures. Par distillation, nous isolons avec un rendement de 64 % 

les produits - 18, - 19 et 20 en mélange. Le résidu, repris par le méthanol aqueux - 
fournit 8,s % d'oxirrie 16a non transformée (F = 100,1 -100,7'). L'amine 18 est - - 
bloquée à l'état d'imine et lfaziridine 20 souillée d'aziridines 19 est isolée - - 
par distillation puis recristallisée dans 1 'éther de pétrole (Rdt = 25 %) . L 'hy- 
drolyse acide de l'imine régénère l'amine 18 avec un rendement de 11 % par rap- - 
port à l'oxime de départ. 

I d e n t i f i c a t i o n  e t  c a r a c t é r i s a t i o n  de l ' amine  18 : C g H I F ,  M : 139.24. - 

20 Eb2 = 39-40'; litt. : Eb10 = 57-58' (60) ; = 1,4715 , d4 = 0,857. 

RM : calc. : 44,31 ; tr. : 45,43. 

N % : calc. : 10,06 ; tr. : 9,97. 



Indice d'hydrogène : calc. : 161 ; tr. : 165. 

IR :VN-H (valence) : 31 80 et 3250 cm-' ; v  N-H (déformation) : 1580 cm'.' ; 

v  (valence) : 1655 cm-'. C=C 
RMN : Tableau XX. 

( 0 , 8 7  > c  TABLEAU XX : RMN de - 18. c 

( O  y"+m~NH2 H ( H Ou -C-C-H2 - H 

1 Ac. H 
50° H H -c-C-HE 3 0° H NH2 

1 
170° H -C-C-Hg 

1 150° 

Fins t : 225-227" (toluène) ; N basique % : calc. 3,80 ; tr. : 3,81. 

CH3 
a l l y l i q u e  

1 ,62  

m 

W1/2=4,25 

E C H ~  y ~ i  

t J  
CH, y ~ d  

F = 128,4-129,Z0 ; litt. : F = 118-121" (60). 

Analyse : calc.:C % 78,97 H % 8,69 N % 5,75 

tr. : 78,15 8,61 5,75. 

(*) 12 r a i e s  p r i n c i p a l e s :  A 612= 27 ,5  Hz 
Dérivés c r i s t a l l i s é s  : 

H: H: 

1 ,36  - N 1 ,62  

système AB 

J~~ 1111 

La réduction de l'isophorone oxime par le zinc en milieu hydroacétique 

selon une méthode connue (61) nous a donné très peu de produit s'identifiant 

en C W  à l'&ne 18. 

~6 
1 , 2 8  1 ,82  

J H a  He-bS51 6 '  6- 

.-.- 

D) Préparation des aziridines 19c et 19t à partir des oximes isomères --- ...................... - - -- ......................... 
16a, 16s en mélange : - - -------- - 
1) Solvant utilisé : Et20. 

3 ,  lSR) 
1 

J ~ i " ~  - 
- 8 , 5  Hz 

JH He - 5 Hz 
1 6  

Un mélange d'oximes isomères contenant 39 % d'anti et 61 % de syn 
3 (15,3 g ; 0,1 mole) en solution dans 120 cm de solvant est ajouté à une sus- 

H2 

5 , 2 3  

m u l t i p l e t  

'~J1/2 = 5  ,5 Hz 

[JH 14 tJ 
2 '  1 kI2'HQ 

+ J H 7  3  CH^] 

pension de 7,6 g (0,2 mole) d1A1LiH4 dans le même volume de solvant de façon 



à avoir un léger reflux de l'éther, reflux prolongé pendant huit heures après 
3 cessation de l'addition de l'oxime. Après hydrolyse (25 cm d'eau), filtration, 

3 extraction (400 cm d'éther en trois fois) et séchage sur ç04Na2, nous isolons 

deux fractions :7,4 g, Eb2 = 48-50' ; 3,s g, Eb0,3 = 84-85'. 

La première fraction, préalablement additionnée de 2g d'aldéhyde salicyli- 

que, donne par distillation 4,35 g d'un mélange d'aziridines isomères 19c et - 
19t (rendement : 32 % par rapport à 1 'oxime de départ - 

ou 36 % par rapport à lloxime transformée). Les amines pri- 

maires sont régénérées (rendement : 12 % par rapport à l'oxime de départ) par 

hydrolyse acide des imines ; elles se composent de 72 % d'amine éthylénique - 18, . 

de 14,s % d'amine - 17 et de 13,5 % d'un produit de même masse  oléc cul aire que les 

amines précédentes et non réductible sur NiR ou sur Pd/C dans l'alcool à pres- 

sion atmosphérique et température ambiante, mais hydrogénable à 130' sous 110 kg 

d'hydrogène. 

La deuxième fraction donne après recristallisation dans le méthanol aqueux 

2g d'oxime : F = 97,4-98,2'. 

2) Solvant utilisé : THF. 

Nous opérons comme précédemment, le reflux étant maintenu pendant sept 

heures ; l'oxime de départ renferme 56 % d'anti et 44 % de syn. Par distillation, 

nous obtenons avec un rendement de 67 % les produits 17 à 20 en mélange ; 9 % - - 
d'oxime non transformée (F = 100,2O) sont récripérés. Les aziridines - 19 et 20, - 
isolées en mélange après action de l'aldéhyde salicylique, additionnées d'un 

volume double de potasse alcoolique 0,2 N sont traitées sur Pd/C à 10 % en 

présence d'hydrogène pendant trois heures à pression atmosphérique et tempéra- 

ture ambiante. Les amines primaires formées sont bloquées à l'état d'imines et 

par distillation nous récupérons les aziridines saturées - 19 attendues (l<dt=29 %). 

I d e n t i f i c a t i o n  e t  c a r a c t é r i s a t i o n  des a z i r i d i n e s  : CgH1+i , M : 139,24. 

pour 19c + 19t en mélange : - - 
Eb2 = 42' ; n o  = 1,4683 , di0 = 0,882 . 
RM : calcc : 43,40 ; tr. : 43,90. 

N % : calc. : 10,06 ; tr. : 9,97. 

Indice d'hydrogène : calc. : 161 ; tr. : 164. 

1) Aziridine cis 19c : - 
nio = 1,4679. 

IR : bandes à (en cm-') : 3140 ; 2770-2940 ; 1456 , 1448, 1430, 1410, 1380, 
1360, 1318, 1282, 1230, 1225, 1170, 1142, 1080, 1072, 975, 940, 920, 886, 842,793. 



Pic/tate : Cl 5H2$407, M : 368,35. 
3 L'aziridine (0,14 g) en solution dans 5 cm de toluène est ajoutée à 0,316g 

d'acide picrique dissous dans 5 cm3 du meme solvant ; nous obtenons un picrate 

de couleur j aune d'or avec un rendement quantitatif. Finst : 141 ,5-142,S0, 

N basique % : calc. : 3,80 ; tr. : 3,795. 

2) Aziridine trans - 19t : 

nZo = 1,4691. D 
IR : bande à (en cm-') : 3180, 2940-2760, 1470, 1450, 1435, 1412, 1380, 1360, 

1340, 1288, 1242, 1215, 1178, 1143, 1068, 1000, 975, 935, 915, 905, 832, 804, 790. 

C W  : cet isomère est plus retenu que le dérivé cis. 

Pichate : C15H20N407, M : 368,35. 

Ce picrate, obtenu conune précedement, a une couleur jaune citron. Finst - - 

134-135'. 

N basique % : calc. 3,80 ; tr. : 3,81. 

RMN des aziridines - 9 -  19c 19t et de leurs picrates : tableau XXI, (annexe II). 

Désamination n i t r e u s e  des a z i r i d i n e s  19t e t  19c : 

Nous opérons selon la méthode decrite par (20). Nous obtenons ainsi le tri- 

méthyl-3,5,5 cyclohexène - 22 avec un rendement de 56 %. 
-Identification du produit - 22 (6 cyclopéraniolkie) : CgHI6, M : 124. 
Eb63 = 58' , ni4= 1,4382,en accord avec les valeurs de la littérature 

(62a-e) . 
Indice d'hydrogène : calc. : 180,7 ; tr. : 181,7. 
C W  : 3 % AgN03 - Carbowax 20 M ; L : 2 m ; tc : 125' et 103' ; nous n'ob- 

servons qu'un seul pic. 

I R  : v ~ - ~ = ~ - ~  (valence) : 2950 cmm1 ; v (C-,C) (valence) : 1 640 cm-' . 
RMN : 5,s : multiplet, W 1/2 = 2,s Hz (CH=CH) ; 1,90 Ci 2,35 : multiplet 

( C m )  ; 1,65 à 1,85 : multiplet, W 1/2 = 7 Hz (C-C-CH2-) ; 1,14- 

1,28-1,37-1,52-1,59 : singulets (C-CH2-C) ; 0,99 : doublet, J = 4,s 

Hz (CH3) ; 0,95 et 0,91 : singulets (méthyles géminés). 

E) Obtention de l'amine 23 : .................... - 
Nous l'obtenons par réduction catalytique sur Pd/C (tableau XVII) de 

l'aziridine - 20 ; le peu d'amines saturées formées est éliminé par chromatogra- 
3 phie préparative en phase vapeur : tc : 140" ; débit d'  azote 120 cm par m. 



En CPV analytique, il est difficile de séparer cette amine éthylénique - 23 de 

son isomère de position - 18 ; nous avons donc eu recours pour contrôler sa pu- 

I reté à la chromatographie en couche mince en opérant dans les conditions sui- 

vantes : 

Phase absorbante : Si O2 HF 254, Merck. 
Eluant : CHC13 103 - CH30H 10 - M4OH 1 . 

1 .  Temps d'élution : 30 mn 

Les RF de - 18 et - 23 ont pour valeurs respectives 0,53 et 0,66. 

I Caractérisation et identification : C H N , M : 139,24. 9 17 

EblZ = 65' ; n p  = 14735. 

N % : calc. : 10,06 ; tr. : 9,93. 

Indice d'hydrogène : calc. : 161 ; tr. : 166. - 

IR : v M  (valence) : 3203 et 3280 cm-' ;VN-* (déformation : 1590 cm-' ; 

$c=c (valence) i 1695 cm-' (élevée de 40 cm-' par rapport à celle de 

l'amine 18). - 
RMN (sans solvant) : multiplet à 5,22 (proton vinylique) ; quadruplet à 

2,54 , système ABX, JAX+JBX = 13 (CH-N) ; singulet à 1,18 (NHZ) ; 

singulets à 0,80 et 0,89 (méthyles géminés). 

F) Obtention --,-----,-------------- de la triméthyl-3 ,--A-L,-- 3 5 cyclohexylamine ,-,,-- ------- ~dihydroisophorylamine)l7: --, ,,-,-- --, ,----- - 

3 L'oxime - 16 (16g) en solution dans 70 cm de potasse méthanolique 0,55 N 
est hydrogénée pendant trois heures sur NiR à 60" et sous pression d'hydrogène. 

Après filtration les solvants sont évaporés ; on reprend le r6sidu à l'éther, 

filtre la potasse et distille l'amine 17 avec un rendement de 80 %. Nous avons 
7 

constaté en outre la formation de triméthyl-3,3,5 cyclohexanol trans (13 %) ; sa 

présence peut s'expliquer par la réduction de l'oxime en imine, cette dernière 

subissant l'hydrolyse en cétone, elle même hydroge5ée en alcool. 

Caractérisation du mélange d'amines isomères 17t, l7c . 

Eb12 = 63-64" ; 20 n, = 1,4543 (litt. Eb760 = 179,6O, n: = 1,4539 (63 a) ; 

Eb760" 176-1 77" (63b). 
N % : calc. : 9,91 ; tr. : 9,81. 

IR :v 20 - 
NH2 

: 3210, 3310, 1595 cm-' ; le spectre des amines obtenues (nD - 
1,4542) par réduction sur NiR de l'isophorylamine est identique. 
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W : (sans solvant). 3,30 : quintuplet ; CM-N de l'isomère - 1 7 t  ; 2,78 : 

CH-N de l'isomère - 17c ; 1,80 à 2,42  : multiplet ; 1,20 à 1,80 : 

surtout deux singulets apparents à 1,27 e t  1,33 ; 1,13 : s, Cldg axial  

géminé de 1 'isomère - 17t ; 1 ,O2 : s , NI2 ; subi t  1 'échange avec D20 ; 

0,83 ; 0,88 ; 0,91 ; 0,95 : méthyles géminés e t  non géminés. 

Cornaissant l e s  positionrdes protons Hl des t-butyl-4 cyclohexylamines c i s  

e t  trans (63c) e t  l e s  valeurs des e f fe t s  diamagnétiques e t  paramagnétiques des 

groupements méthyles axial  e t  équatorial  en position 2 e t  3 (63d,e), nous re- 

trouvons par l e  calcul les valeurs des glissements chimiques du proton Hl des 

amines 17c, 17t e t  21c. - -  - 

17t - 17c - 2 1 c - 
tr. 3,30 2,78 2,90 

calc.  3,22 2,75 2,87 

I d e n t i f i c a t i o n  du triméthyl-3,5,5 cyclohexanol t r a n s  : 

F = 56-57' après recr i s ta l? isa t ion  dans l e  méthanol aqueux. 

L i t t .  F = 57,3 O (63f). 

La résonance magnétique nucléaire du proton géminé avec l e  groupement hy- 

droxyle se  t radui t  par  un quintuplet centré à 4,05 ppm ( J 3  3 H z ) ,  L i t t .  6= 

4,10 ppm (63d). 
---------------- 

Ces résul ta ts  s e  sont trouvés confirmés par AZZARO e t  col l .  (64). 



C H A P I T R E  III 

-0iFO-0-0-0-0-0- 

P A R T I E  T H E O R I N J E  

L'action de LjAl.i-i4 sur l'oxime de la cyclopentylidène-2 cyclopentanone 
36 se traduit par une fiaction de cyclisation en aziridine 37 et par une dac- - - 
tion d'agrandissement de cycle qui donne la pipéridéine - 38 accompagnee d'une 

faible quantitg de pipéridine - 39a. 

Aw chapitres 1 et II, nous avons montré que la reduction par LiAlH4 des 
oxims de 1 'aldghyde crotonique, du méthyl-2 pentène-2 al, de la benzylidane 
acetone et de l'isophorone fournit un mélange d'aziridines et d'amines saturées 

ou éthyléniques en proportions variables suivant la structure de 1 'oxime , le 
solvant et le température (65). 

Nous exposons et discutons ici les résultats de la réduction par l'hydrure 
double dtalimiinium et de lithium de la cyclopentylidène cyclopentanone oxim - 36 

(schéma 28). 
I 1 

1, I 

Schéma 28. 

i 



INTERPRETATION DES RESULTATS EXPERIMENTAUX 

Les composés principaux formés sont le cyclopentyl-1 aza-6 bicyclo[3.1.0J 

hexane - 37, la cyclopentyl-2 ~L~i~éridéine - 38 et la cyclopentyl-2 pipéridine 

39a le cyclopentylidène-2 aza-6 bicyclol3.1 .O) hexane 41 et la cyclopentyli- - ' - 
dène-2 cyclopentylamine 40 attendus ne sont obtenus qu'en très faible quantité. - 

l Les résultats des différentes manipulations effectuées sont rassemblés dans 

le tableau XXII. 

TABLEAU XXI 1. 

( a )  ET : v a l e u r s  des cons t an te s  d ' éne rg i e  de t r a n s i t i o n  donnant 1 ' é c h e l l e  de po- 

l a r i t é  des  so lvan t s .  ( b )  l e  mélange r é a c t i o n n e l  e s t  p or té à r e f l u x  pendant c inq  

à s i x  heures .  ( c )  dont  2,2 % d'amine é thylén ique  40. ( d l  avec formation de pipé- - 
r i d i n e  ( 2 3  %) e t  d ' a z i r i d i n e  ( 1 6  % )  N-méthylées, de p i p é r i d i n e  (4,5 % )  e t  de p i -  

p é r i d é i n e  ( 2  % )  C(7)-méthylées.  ( e )  l 'oxime e s t  addi t ionnée  à 20°. (f) dont 

1,8 % d ' a z i r i d i n ~  ! t l  et d,90 % d'amine 40. ( g )  l 'oxime e s t  a j o u t é e  à l a  s o l u t i o n  - - 
b o u i l l a n t e  :.y : A  .F  . 

- -- - -- -- 



Le rendement global de la *action, amélioré en utilisant l'éther comme sol- 

vant, dépend peu de l'excédent d'hydrure utilisé. La formation d'aziridine - 37 se 

trouve favorisée par une augmentation de la température de réaction et dépend peu 

de la polarité du solvant. La quantité de pipéridéine - 38 par rapport à la quantité 

de pipéridine - 39a varie avec le solvant, la température et le nature de l'agent 

réducteur ; il est à noter que la pipéridéine - 38 replacée dans les conditions de 

l'expérience, se transforme totalement en amine - 39a. 

L'action de l'iodure de méthyle sur les produits de réduction de l'oxime - 36 

par AlLiii4 dans 1 'éther et avant l'hydrolyse fournit surtout un mélange d'aziri- 

dine et de pipéridine N-méthylées et très peu de pipéridéine et de pipéridine 

dthylées en 7 : la trisubstitution du carbone 7 rend difficile l'attaque du dé- 

rivé halogéné ; on retrouve aussi les composés - 37, - 38 et 39a non transformés. 

L'absence de pipéridEine méthylée en position 3 rend peu vraisemblable la forme 

43 endo (schéma 29) ; pour l'a-alkylation des imines on se reportera aux tra- - 
vaux de STORK (66a) et NORMANT (66b). 

DISCUSSION 

- La pipéridéine - 38, résultant d'un agrandissement de cycle qui peut se 

faire à partir de 1 'oxime de départ ou de 1 'hydroxylamine intermédiaire - 42 se 

trouve avant hydrolyse dans un état métallé de type - 43 (schéma 29). L'action de 

D20 sur - 43 fournit une pipéridéine monodeutériée, avec répartition de l'atome 

de deutérium en C-3 et C-7 ; cette distribution de l'atome de deutérium peut 

provenir de l'hydrolyse des différentes formes de - 43 ou plus vraisemblablement 

de la transposition de D à la faveur de 1 'équilibre imines-énamines. La variation 

de solubilité de cette forme métallée en fonction du solvant et de la température 

expliquerait la modification du rapport - -  38/39a, un abaissement de la polarité du 
solvant et une augmentation de la température favorisant la transformation de 

la pipéridéine en pipéridine. L'action de LiA1D4 sur l'oxime - 36 suivie d'me 

hydrolyse a 1 'eau conduit à la cyclopentyl-2 dideutério-6,6 A' -pipéridéine , ce 
qui ne permet pas de choisir entre les deux mécanismes proposés. Cependant il 

est probable que 1 'agrandissement de cycle s 'effectue par 1 'intermédiaire - 42 

plutat que directement au départ de l'oxime - 36 métallée (voie a). En effet, la 

réduction par A1LiH4 des nitrocycloalcanes ( 6 7 ) ,  des oximes du benzaldéhyde et des 

phénones (54) donne une mélange dl amines primaires et secondaires, obtenu aussi 

par réduction des hydroxylamines correspondantes ; le résultat de la réduction 

de ces oximes est indépendant de leur configuration de départ (54,68). La trans- 
position par migration du côté du cycle de l'oxime - 36 conduirait à la cyclopen- 

1 1 tylidène-6 A -pipéridéine - 44 ; or, les A -pipéridéines (69a) comme les A'-azacy- 



9 schéma 29 r 1 

R N ,  1 " 1 
me0 W N  -me 

me0 me 
me 42 

f 
t 

me 6 

I - 
Si ::E 42 ' - 

voie a W h  - 40 

NH / 
H@ Hme -* 43 exo 

43 exo - 

43 exo 
38 + 38 

-3,7D + 383~ + 2 3 , 3 , 7 D  383¶3D + - 7 ~  

38d - 
38d - 

8  h.  
D 

38 ( 2 5 % )  3 8 ( 7 5 % )  -7 D 
avec 

1) AlLiD4 D30/CC1, H en 3/D en 
36 - 0,15 

2 )  D20 8  h. 
D D D 

I D 



cloheptènes (69b) non substitués en 2 sont instables. La migration du groupement 

vinylique dans l'intermédiaire - 42 est à rapprocher de celle du substituant pro- 

pène-1 yle dans l'exemple de transposition pinacolique donné par (70a). 

- L'aziridine - 37 résulterait de l'hydrogénation de l'azirine - 37a issue 

du dérivé bis-métallé - 45 (schéma 30). Ce dernier peut se former par addition de 

L W 4 ,  soit sur la liaison éthylénique après isomérisation de lloxime anti mé- ~ tall6e 36a en oxime syn 36s, soit en 1-4 sur le système conjugué cisoîde. Si . 1 .  - - 
l'on se réfère et interprète les résultats de D I W K  et coll. (schéma 32) , il 
~emble que la première hypothèse soit la plus valable ; en effet, la benzyli- 

dène-2 cyclohexanone oxime (E) anti doit s'isomériser plus facilement en forme 
syn que 1 'oxime anti de géométrie (Z) du fait d'une interaction oxygène-hydrogène 
moins importante que l'interaction phényle-oxygène et se trouve être plus réac- 

tive pour donner 1 ' aziridine correspondante. La rédbct ion par 1 ' aluminodeutériure 
de lithium suivie d'une hydrolyse avec D20 fournit le cyclopentyl-1 trideutério- 

5,6,7 aza-6 bicyclol3.1 .O) hexane - 37d. 

Hme, & ,w 1)meH --.---+ 37 - 
Il  me 2) H20 

N N 
Orne 'orne 37a - 

Schéma 30. 

- La réduction de 1 'oxime - 36 ne fournit 1 'aziridine éthylénique - 41 que 

dans Le THF et seulement en très faible proportion ; cela est conforme aux 

résultats précédents (chapitre II) . Par contre, la réduction de 1 'oxime de la 
cyclopenty 1- 2 cyclopentanone - 36h par LiAIHd donne les cyclopentyl- 2 aza-6 b i- 

cycle l3.l .O( - hexanes cis (20 %) et trans (16 %) - 46(résultant de la capture de 

1 'hydrogène sur le carbone en 4 du groupement fonctionne 1) , 1 ' az iridine - 37 



(0,7 %) la pipéridine 39a (2,6 %) et les amines 47 cis et trans (22 %) (schéw - - 
31). Ce résultat comparé au précédent, met en évidence, l'influence de la liai- 

sun éthylenique exocyclique sur 1 ' orientation de la réaction. 

1) Hme 

2- Nw+z + - 39a + 

HO ' NH2 

Schéma 31. 

En série cyclohexanique, la réaction d'agrandissement de cycle ne se pro- 
duit pas et seules demeurent la réaction & cyclisation en aziridine et la ré- 
âuct icm normale en amine éthylénique : un mélange d ' (acétoxy-5 pentyl idène) -2 
cyclohexanorie oxk-(E) 58 % et -(Z) 42 % (70b) donne par réduction avec AILiHq 

dans le THF 46 % d' (hydroxy-5 penty1)-1 aza-7 bicyclol4.1 .O] heptane et 28 % 

d '(hydroxy-5 pentylidène) -2 cyclohexylamine (70c) . La réduction de la benzyli - 
dene-2 cyclohexanone oxime conduit 2 l'aziridine correspondante (70d). 

t 1 

(El a n t i  (El  syn 

49 % 

(oxime non t r a n s -  
formée:33% 

1 (Z) a n t i  (Z> syn 

Réduction de l a  benzylidène-2 cyclohexanone 

oxime p a r  A 1 L i H 4  dans l ' é t h e r  (70d) .  

- Que l'on isole peu d'amine éthylénique - 40, s'explique en admettant une 

migration de la liaison C de 42 beaucoup plus rapide que la substitu- 
(1)-C(2) - 



tion du groupement Ome par l'ion hydrure ; cette amine - 40 placée dans les 

conditions de l'expérience demeure inchangée. 

SEPARATION El' ETUDE DES 
DIFFERENïS PRODUITS OBTENUS 

Les composés - 37, - 38 et - 39a obtenus en mélange au départ de lloxime - 36 

sont separés par chromatographie sur colome de gel de silice. Cependant si 

la séparation pipéridine-pipéridéine ou pipéridine-az iridine est aisée, il en 

va autrement pour la séparation pipéridéine-aziridine, la différence de basi- 

cité des produits étant moins importante qu'elle ne l'est pour les constitu- 

ants des deux couples précédents : en solution éthérée, la pipéridéine - 38 

et l'aziridine - 37 sont respectivement environ 28 et 38 fois moins basiques que 

la pipéridine - 39a. La chromatographie préparative en phase vapeur permet aussi 

de séparer les trois constituants du mélange, 1 'ordre d'élution étant inverse 
de celui qui est observé par chromatographie sur colonne. 

Son hydrogenation catalytique sur nickel Raney à pression atmosphéri- 

que conduit à la cyclopentyl-1 cyclopentylamine - 48 ; sous forte pression dlhy- 

drogene la réduction est moins sélective : -- 48/47 1v8/1. L'acide nitreux trans- 

forme - 37 en cyclopentyl-1 cyclopentène - 49. 

100° pdt 30 nm - 40 + - 
2) KOH(Rdt : 38 % 
avec 40/50Y 0,s ) -- 

I 

49 - - 47 - H2, NiR 

Schéma 33. 

l 

b) Cyclopentyl-2 - --- --- pipéridine - ------- - 39a : 

Elle est identique à un échantillon obtenu par réduction catalytique 

sur nickel Raney de 1' a-cyclopentène-1 y1 pyridine - 51 (schéma 34) synthétisée 

selon la dthode énoncée par (71) ; traitée sur charbon palladié 3 la tempéra- 



ture de 3m0, elle subit une aromatisation en a-cyclopentylpyridine 52 ; la - 
position du substituant cyclopentyle est confirmée par spectroscopie W. 

T 1 

P ,  T0 
O 5 1 - H2 ,NiR 

ou Pd/C 

NiR 

5 2 - h 1 
5 3 - 

Schéma 34. 

Etude de 1 'équilibre conformat ionnel : 

Des Btudes (72) ont mont+ que ces molécules existent dans la conformation 
"chaise". 

3 9d - N02C6H4C0 D 

3 9e  CH CO H R i C )  - 
39f - CH3C0 D 

EtOCO H 

39" - 39h EtOCO D - 
R 391 - CH3 H 

3Bj 
CH3 D 

i 

Les interwnversioni de ces syst8mes sont representees dans le sch8ma 35. 
Cependant corn le substituant cyclopentyle en position 2 aura de pr6fCrence 
une dispositim Bquatoriale, seuls seront considGrées pour la pipbridine 39a - 



- 57 - 
ou 39b, les invertomères 39' et 39" dont nous avons essayé d'évaluer les propor- - - - 
tions (voir annexe IV) ; l'examen des déplacements chimiques et des constantes 
de couplages observés en RMN semble confirmer cette hypothèse structurale : le 

6 proton Bquatorial H, apparaît à b = 3,03 conne un doublet ( J6,6T -11,25 HZ), 

chaque composante ayant un aspect quadruplet (la littérature indique 2,93 ppm 

(73) et 2,80 ppm (74) pour le proton correspondant de la méthyl -2 pipéridine) ; 
6 2 les signaux des protons axiaux Ha et Ha se situent respectivement à 2,56 ppm (une 

analyse de premier ordre donnerait : Jga 6a- -9,s Hz, J5, 6,'4 Hz) et à 2,20 

ppm (W 1/2 2113 Hz) , ce dernier signal étant absent pour le composé 39b ; les - 
données obtenues pour la pipéridine - 39a protonée (picrate, trifluoroacétate, 

chlorhydrate) montrent que la différence d6 a) = 28 Hz est inchangée, mais ' 
2 que le proton Ha subit un déblindage supérieur : (d6a - 6 2a) 1 6  Hz. Pour les 

composés - 39c et 39e, l'interconversion des rotamères est suffisment lente à - 
la température de 37" pour permettre la "séparation" RMN des forme cis (A) et 

trans (B) (schéma 36) également peuplées ; 1 'aspect et la position du signa 1 

émis par le proton en position -2- montrent que le substituant cyclopentyle 

est principalement sous forme axiale : une disposition équatoriale se traduirait 

par 1 'apparition d'une interaction importante type "contrainte A (1,3) " (75) 

défavorisant fortement cette conformation (le même résultat est observé pour 

le benzamide (76 a,b) et l'acétamide (76) de la méthyl-2 pipéridine). Le pas- 

sage du produit 39e à son dérivé deutérié 39f (ou de 39c à 39d), montrent que - - 
2- 6 les glissements chimiques des protons équatoriaux He (A), He (B) d'une part 

2 6 et He (B), He (A) d'autre part sont pratiquement équivalents, les premiers 

étant plus déblindés que les seconds (n1=66e (B) - 66e (A)=OY90 ppm pour 39f - 
et 1,30 ppm pour - 39d). Pour le composé a, l'échange est suffisamment rapide 
à l'échelle des fréquences de la RMN et l'individualisation des rotamères n'est 
plus observable à la température de 37" ; ce phénomène d'interconversion rapide 

est également observé pour les benzamides et acétamides précédents si l'enre- 

gistrement spectral est effectué à 70°. 

L A 6 

Schéma 36 (R" ' = M2C6H4 pour - 39c, CH3 pour - 39e et C2ii50 pour 39g) . 
c) Cyclopentyl-2 A'-pi@ridéine 38 : 

---.P-------------- - -------- - 
Elle s'identifie à un échantillon synthétisé selon la méthode indiquée 

par (69a) à partir de la cyclopentyl-2 chloro-1 pipéridine - 53. Sa structure 



m n e  est confirmée par la forte bande d'absorption IR de la double liaison 

carbone-azote à 1660 6' et par les signaux RMN des protons en position 3,6,7 
centrés respectivement à 2,07, 3,50 (triplet : J z 5  Hz) et 2,50 ppm (schéma 
37). La forme énamine tautomare 38a n'apparaît pas en RMN bien qu' en IR nous - 
décelions une faible absorption à 3250 cm-', observée par ailleurs pour d'au- 

tres pip4ridéines (69a, 77). La mobilité des hydrogènes en position 3 et 7 

est mise en évidence par échange isotopique, les premiers s'échangeant beau- 

coup plus vite que les seconds avec les atomes de deutérium de l'eau lourde. 

l 

A eFbq#..$- +--ch 7 

7 8  

-w 
H H 

38 ' - 38l' 

38 - 38a - 
Le cycle cyclopentyle d o i t  é t r e  so  s l a  forme enveloppe C e t  s e  brancher Lf S en pseudo-équatorial c a r  l e  s i g n a l  de H s e  présente  sous l a  forme d'un mul t i -  

p l e t  ayant une l a rgeur  à mi-hauteur de 2 1  Hz; en e f f e t  nous avons deux couplages 
pseudo-axial - pseudo-axial (angle d ièdre  : 166O) e t  deux couplages pseudo- 
a x i a l  - pseudo-équatorial (angle d ièdre  : 46O). 

Traitée par le chlorure de paranitrobenzoyle (sa réactivité avec ce denier, 

comparativement à - 39a et 37 est infiniment moindre) en présence de triéthylamine - 
dans 1 'éther, elle fournit principalement la cyclopentyl-2 p-ni trobenzoyl- 1 
b 2 -  pipéridéine - 38b dont l'identification structurale s'appuie sur l'examen 

des déplacements chimiques des protons en position 3 ( a = 5,40 ppm) et 6 

( 6s 3,63 ppm) ; à cause de la plus grande stabilité de la double liaison endo- 
cyclique dans les cycles à six chainons (78), le produit 38c à double liaison - 
exocyclique se trouve défavorisé (schéma 38) . 
- Etude en RMN des protons aromatiques des paranitrobenzamides diversement 

substitu6s 3 l'azote : Les radicaux accepteurs d'électrons déplacent I'absorp- 

tion vers les champs plus faibles en raison de l'effet d'écran local diamagneti- 

que ; si l'on applique pour les protons aromatiques la corrélation entre le dé- 
placement subi par un proton du cycle par rapport au benzène (s= 7,27 ppm) et 
la densité d'électron ,(d) des atomes de carbone auxquels il est lié, soit une 

diffitrence de un ppm pour une variation de la densité d'environ 0,1 électron 

nous obtenons pour les atomes A et B du noyau aromatique les valeurs indiquées 
dans le tableau %III ; ces effets sont plus importants pour la position ortho 

que pour la position méta. 



TABLEAU XXIII 

Nous remarquons que 1 'effet  déblindant du carbonyle e s t  notablement modi- 
f i é  par l a  nature des substituants de 1 l atome dl azote ; l e  groupement azir idi-  
nyle déplace l e  plus l'absorption des protons en ortho vers les champs faibles : 

ceci traduit l a  diminution du caractère p du doublet l ibre  de l 'azote des éthylè- 
nimbes ; l ' e f f e t  mésomere donneur de l 'azote en satisfaisant l 'appel des élec- 
trons de ltoxyg6ne du carbonyle, diminue l 'act ion du groupe carbonyle sur l e  

L 

R13 R2 

w 
+ 

na 

noyau benzsnique et  nous avons donc une diminution de l ' e f f e t  dans l a  se r ie  azi- 
2 ridine,h -pipérid&ine e t  pipéridine : 

1 ....................... I 

3 8 - + 
R" 'COC1 

-Q-JJ3Q-(-J + 

1 C l  1 
RI l Rlll O 

/ c +  
Rlll 

w 

C 

C N *,, 0 R1 NO2 
( d  : densité d'électrons x) 

\ 
O 

R2 

H ( ~ )  ( B  

38b ( 9 0 % )  

--------, 38b + - 38 + 2 7 ~  + E 3 D t  -3 D 

+ Rll  1- 
Schéma 38. 

A v ~ ~  

l2 

32 

42 

i I 

JAB en HZ 

8 9 5  

8,5 

8 35 

I I l 

0,912 

O ,944 

O ,960 

vA en ppm 

8,35 

8,37 

8,37 

B v 

8,15 

7,83 

7,67 

d~ 

0,892 

0,890 

O ,890 



En C W  cette amine s 'identifie à un échantillon obtenu en réduisant 
l'oxime - 36 par le Zn en milieu acétique selon la méthode (65a). Par réduction 

catalytique sur NiR elle fournit les amines 47. - 

e) Cyclogentylid8ne-2 _ _ _ _  _-_ ______________---- aza-6 bicyclol3.1.01 _-_ _-_--__C-___ hexane _ 41. 

Par rgduction catalytique sur NiR et sous pression d'hydrogène, il donne 

un mélange d'amines - 47 (28 %) et de cyclopentyl-3 cyclopentylamine (72 %), dont 

le proton en position 1 résonne vers 3,35 ppm. 

Elle se présente sous la forme de deux diastéréoisomères cis 47c et - 
trans - 47t en proportions variables selon le mode d'obtention (tableau MÇIV) . 

TABLEAU XXIV. 

Etudp de l'équilibre conformatiomel de 47t et 47c : 
-y- 

Mode d 'obtention 

36 H2 9 lOOKg ; 60' - 
N i R  ; CH30H/KOH 

36h Na / E t O H  
.ci 

36h 
A l L i H  / THF - -4- 

r e f l u x  

L'examen des signaux émis en RMN par le proton en position 1 apporte des 
renseignements sur les conformations privilégiées de ces deux amines. Pour 

l'isomère trans nous observons un multiplet mai résolu centré à 2,95 ppm. La 

distance entre les composantes extrebs est de 17 Hz ; cela semble en faveur 

d ' m e  structure Md2-cyclopentyle trans quas i-diéquatoriaux (schéma 39) . 

Pourcentages r e l a t i f s  des amines isomères 

t r a n s  : 47t - c i s  : - 47c 

50 5 O 

82 18  

4 5 5 5 

Rendement 

88 % 

65 % ( 7 9 )  

22 % 



Pour le d6riv6 c is ,  l e  motif de ce proton se si tue à 3,28 ppm. Sa largeur 
à mi-hauteur e s t  d'environ 7 Hz ; nous pouvons donc conclure à une disposition 

tendance quasi-équatoriale pour H (1 ) e t  l e  substituant cyclopentyle : (schéma 

40) 

Vue s u i v a n t  C 
( 1 ) - ~ ( 5 )  

Vue s u i v a n t  C 
(2) -C(1)  

Evalua t ion  des  d i è d r e s  s u r  l e  modèle t r a n s  
2 avec J0=7,5  cos2 0-0,3 e t  ~ l ~ O = 8 , 5  cos 0 - 0,3 

Conformation de l 'amine t r a n s  47 t  - 

Vue s u i v a n t  C 
(1 ) -C(5 )  

Vue s u i v a n t  C 
(2 ) -C(1 )  

b 

I Evalua t ion  des  d i è d r e s  s u r  l e  modèle c i s  I 

Schéma 39. 

Conformations de l 'amine cis 47c. - 
Schéma 40. - 

En fa i t ,  il convient de considérer que ces substances présentent probable- 
ment un $quilibre confornationne1 trGs déplacé vers les formes précédemment 

décrites e t  non pas une conformation unique bloquée, l a  RMN donnant une moyenne 
pond&r6e des p a r d t r e s .  



Chacun des conformères peut correspondre au modèle "enveloppew C ~ [ O U  

"c ro i sé l~  C2 avec possibilité d'une pseudo-oscillation limitée de ces formes 

(80) 
En réaction avec l e  chlorure d'acétyle en milieu anhydre e t  en présence de 

triéthylamine, e l l es  donnent les  cyclopentyl-2 acétylamino-1 cyclopentanes c i s  

e t  trans -- 47'12, 47't  (schéma41) ; l e  signal deRMNduprotonH de l'isomère 
(1) 

trans se  si tue B 4 ppm e t  celui de llisomère c i s  à 4 , 4  ppm ; leur largeur de 

bande à mi-hauteur sont respectivement de l 'ordre de 21 Hz e t  17  Hz : cet te  va- 
leur importante laisse suggérer pour l e  groupement cyclopentyle une disposition 
quasi équatoriale dans 1 'isomère trans e t  quasi axiale dans l1isom+re c i s  , l e  
groupement acétylamino vraisemblablenient de conformation transoïde (81a) ayant 

dans l es  deux cas une orientation quasi équatoriale ; l e  proton porté par l 'azote 
dans 1 'isom&re - 47 ' t donne un doublet mal résolu [J= 9 HZ , l  -~ii-Ci-i~180"I (8 1 b$ à 

6,N PPm. 
7' , 1 

Vue suivant C(2)-C(i) Vue s u i v a n t  C 
( 1 ) -C(5 )  

Vue s u i v a n t  C(*)-C( Vue s u i v a n t  C 
( 1 ) - ~ ( 5 )  

I J 

Schdma 41. 



P A R T I E  E X P E R I M E I i T A L E  

L'appareillage utilisé, les conditions et techniques opératoires ont été 

indiqués au chapitre 1. Les spectres de masse ont été déterminés au moyen d'un' 

spectromètre Hitachi RMJ 6E avec une énergie d'ionisation de 70eV et 10eV. 

Elle est pr6paréeselon la méthode décrite par (82) avec un rendement 

de 74 %. Ebla 81° ; q, = 1,5235 ; litt. : Eb13 = 120-124° ; nf = 1,5223 (82). 

OR obtient aussi (10 %) de dicyclopentylidène-2,s cyclopentanone. Eb = 135- 
0,s 

136' ; F = 77O après recristallisation dans le méthanol ; litt. : EblZ = 190° ; 

F = 76-77' (83). 

B) Pdgaration --- -_-----_------- de la cyclpntylidène-2 _-- _---__--__ cy~~~entanone _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  oxime : C10H15NOs -- 
M : 165. 

Le rendement global de la réaction est de 98 %. 
F = 125,S-125 $8' après recristallisation dans le méthanol aqueqlitt. : 

F * 126,S0 (82). 
N % calc. : 8,47 ; tr. : 8,46. 

RTN (CDC13) : 9,68 : s(0H) ; 2,68 : t, 5.7,s Hz (CH2u1) ; 2,42 : t, 
J=7,5 Hz ; 2,29 : (CH2 allyliques) ; 1,s à 2,10 : massif complexe. 

cm : 

RhN de lloxime - 36h (CDC13) : 9,55 : OH ; 2,50 : triplet mal résolu, 

W 1/2 = 18 Hz (Haet a ' )  ; 0,9 à 2,2 : massif complexe. 

REDUCTION DE L'OXiME - 36 FAR A l L i H ,  : 

Les résultats obtenus sont rassemblés dans le tableau XXII. 



Analyse chromatographique du mélange de produits obtenus : 

-CPV : sur colonne Carbowax 20M (15 %) potasse (5 %) ; l'ordre dlélution 

des composés est le suivant : 39a, 38, 37, 40 et 41. - - - -  - 

Séparation par chromatographie : 

CPV : Carbowax/KOH (7m), tc : 17S0, ti : 210°, tD : 230' , débit N2 : 
170 cmynm ; le produit - 38 collecté doit être distillé, car il subit une décom- 

position partielle au cours de la CPV. 

-Chromatographie en phase liquide : 

1) Séparation des trois constituants - -37, - 38, - 39a en mélange : 

2 g de mélange sont séparés sur une colonne de silicagel ((3 : 22 mm, 
L : 350 mm) ; l'élution au chloroforme permet de sortir - 37 puis - 38 ; 

39a est glué par le méthanol. - 
2) Saparation d'un mélange des produits - 37 et - 39a (30 : 70) : 

1 1 ,60 g de dlange sont passés au travers d'une colonne de silicagel 

(@ : 30 mm ,L : 600 mn) ; llélution par le chloroforr- permet de récu- 
erer 3,10 g dlaziridine (89 %) et llélution au &han01 7,10 g de pi- 

péridine'(87,S %). 

1) Par réduction de lloxime - 36 avec A1LiH4 : 

Le mélange de composés obtenus par réduction de l'oxim 36 avec - 
A I L S 4  dans l'éther, est mis à réagir avec une quantité molaire de chlorure 

de paranitrobenzoyle égale à celle de - 39a et - 37 réunis ; on opère dans 1 'bther 

sec en prgsence d1Et3N ; apres 15 mn d'agitation le sel d'amine formé est Bli- 

min6 et le filtrat concentré sous vide ; par distillation nous obtenons la pi- 
péridéine attendue avec un rendement de l'ordre de 30 % par rapport 3 1 loxime 

de depart. 

2) Par déchlorhydratation alcaline de la N-chloro cyclopentyl-2 pipéri- 

dine 53 : - 
Le dérivé - 53, repris avec la potasse méthanolique selon (69a) four- 

nit la pipéridéine - 38 (Rdt : 75 %). 



Iden t i f i ca t ion  e t  ca rac té r i sa t ion  de l a  p ipér idéine  38 
Y 

Masse : à 70eV M: 151 (14 %), m/e 110 (la) %), 111 (9,6 %). 

à 10ev MT 151 (25 %), m/e 110 (100-%), 111 (11 %). 

Dérivés c r i s t a l l i s é s  : 

PkYlde  : C16H20N407, M : 380,4. 

N basique % : calc. : 3,68 ; tr. : 3,65. 

RMN (acétone deutérée) : 8,80 : singulet (ZH, protons benzéniques) ; 3,87 : 

(H6) ; 3,43 : (H7) ; 3 ,O7 (Hg) ; 1 ,35 à 2,60 : IEissif conplexe. 

C y dopentg l -2  p - ~ a b e n z o y l -  l A pipéhidéiae .3& : Cl 7H20N203, M : 300,4. 

Analyse calc. : C % 67,96 H % 6,72 N % 9,32 

tr. 67,30 6,66 9,35 

RMN (CDC13) : 8,l : protons benzéniques ; 5,40 : proton~vinylique ( t r ip le t  

J = 3,s HZ) ; 3,63 : H6 ( t r ip le t ,  J = 5,25 HZ) ; 2,70 : H7 ; 

2,20 : H4 ; 1 à 2 : massif complexe. 

1 D) SyithSse de l a  cyclopntyl-2 A -eipéridéine monodeutériée 38d : -------------- -- --- ------- - ...................... - 

Le produit de l a  r6duction de 1 loxime - 36 par A1LiH4, après hydrolyse a 
l 'eau lourde e s t  t r a i t é  c o r n  pr6cédemnt. L'analyse du spectre de RMN montre 

que nous avons introduit un seul atome de deutérium qui se répar t i t  sur l es  car- 

bones 3 a t  7 avec H en C7/D en C7 = 0,65 / 0,35. 

Wse : a 70eV MT : 1 5 1 , 1 52, 153 indique que nous avons essentiellement 

les  espéces 387D, 33,7D,38, E 3 D ;  l a  bideutériationm3n1a prat i-  

quement pas l ieu ,  comne en témoigne l'absence du p i c  154. Ce m6lan- 

ge de pipéridéines d i f f é r e m n t  deutériées, t r a i t é  avec l e  chlorure 

de p-nitrobenzoyle donne (38b - + - 38b7D) e t  (38b3D - + s 3 , 7 D )  dans l e  
rapport 55/45 ; nous aurions donc un e f fe t  isotopique primaire 

kil/kD - 2,25. 



répartition d'un atome de deutérium sur C-3 et C-7 38e: -- --T-------------------------------------------- - 

r 

au départ  

à l ' a r r i v é e  

L'oxime - 36 est réduite par A1LiD4 en solution dans l'éther sec ; l'hydro- 

lyse est effectuée avec D20. 

Masse : à 70eV MT : 153 (16,s 0) 154 (7,s %) 155 (2 4) 156 (0,Z %). 

d e :  112 (100 %), 113 (48 %), 114 (8,s %). 

à lOeV MT : 153 (24 0) 154 (10,s) 155 (3 '$1 
m/e : 112 (100 %), 113 (50 %). 

L'enregistrementdu spectre de masse de ce produit - 38e, confirme 

l'absence de la bideutériation sur le sonnnet 3 (très faible pic m/e 156 qui se- 

rait issu d~338~ - 6 6 7D) 9 , s )  

F) Obtention de l'aziridine 37 : 
- - -c---- - - - - - i - i l i - - - - -  - 

(*) Les proport ions en p rodu i t s  C-3 b ideu té r i é s  s e r a i e n t  négligeables.  
-- b 

b mélange de conposés, obtenus par réduction de l'oxime 36 par A1LiH4 - 
dans le THF, est repris dans l'alcool puis traité sur Pd/C à 10 % en prgsence 

dlhydrogene pendant 48 heures ; la pipéridéine 38 est transformée en pipéridine - 
39a ; llaziridine 37 est séparée de cette dernière par chromatographie sur co- - - 
lonne comme indiqué précédemment. 

D él iminé H' él iminé  

0,20 0,45 

D en pos i t ion  3(") H en pos i t ion  3 

Dérivés crist&llisés 

0 $65 

pour E3 ,70+?3D 

O ,45 

provenant de 

38 -3,7D + -30 

Pk~kEtk : Cl6H2$I4o7, M : 380,4 

N basique % : calc. : 3,68 ; tr. : 3,65. 

O $65 

Pou' s3 ,70f ZgD 

O $20 

provenant de 

-3,70 + -3D 

C y d o p e n t y l -  1 p ~ / r a b e n z o  yl- 6 aza-6 b i c y d o  1 3 . 1 .  O ) hexw e : C 7H2$12039 
M : 300,4. 

Analysecalc.: C %  67,96 H %  6,72 N B  9,32 

tr. 67,32 6,68 9,22. 



WN (CDC13) : 8,251 : protons benzéniques ; 3,16 : H5 (W 1/225 Hz), ce si- 

gnal est absent pour l'aziridine obtenue par réduction de 

ltoxime - 36 avec A1LiD4 ; 0,80 à 3,30 : massif complexe. 

G) Obtention de la ~i~éridine 39a : ---------------- - ------- - 

1) Par traitement sur NiR de l'ensemble des produits obtenus par réduc- 
tion de l'oxime - 36 avec A1LiH4 dans l'éther : 

L'hydrogénation sous pression (160 kg) est réalisée en 9 h à tempé- 

rature ambiante au sein de la potasse alcoolique 0,2 N ; nous obtenons ainsi un 

mélange de pipsridine - 39a et d'amines primaires - 47 et - 48 (rendement de la réduc- 

tion : 95 %) ; la pipéridine - 39a est isolée par distillation après blocage des 

amines primaires à l'état d'imines de l'aldéhyde salicylique. 

2) Par réduction avec A1LiH4 : 

La pipéridéine - 38 en solution dans l'éther est ajoutée goutte à goutte 

à une suspension d1A1LiH4 (6 fois la théorie) dans le &me solvant. On laisse à 

reflux de l'éther pendant 6 h. On obtient ainsi la pipéridine - 39a avec un rende- 
ment de 81 . L'emploi de A1LiD4 pour la réduction et de D20 pour l'hydrolyse 

permet d'accéder à la pipéridine - 39b. 

3) Par reduction de 1 'oxime 36 avec A1LiH4/A1C13 : 

Voir tableau XXI 1 

4) Par réduction sous pression (150 kg) de l'a-cyclopentène-1 yl-pyri- 

dine - 51 (Rdt en 39a : 93 %) : - 
Comme catalyseur nous employons le NiR et comme solvant, llBther ; 

nous opérons d'abord pendant 1 h 30 à température ambiante, puis Zi 110" pen- 
dant 5 h. 

Caractérisation de 39a : 

Dérivés c r i s t a l l i sés  : 

(90CD3) : 8,80 : protons benzéniques ; 8,18 : ~~;;3,61 : doublet, 
6 6 2 

Jgem = 11Hz, He ; 3,10 ; Ha + Ha, massif ; 0,90 à 2,66 : 

massif complexe. 
6 6 

Thi~tuomacZXate, : 3,64 ; d, Jgem=111,51~z, He ; 3,17 : Ha ; 3,08 : 
1,83 : massif complexe. Ha 



Atrides : RMN (CDC13), voir tableau XXV (annexe III). 

Caractérisation de - 39b : CloH17D2N, M : 155,3. 

IR (en solution 0,1 M dans CC14 à 0,s mm d'épaisseur) : 2785 cm-' ; 

régi~n des bandes T (84,85 ) ; voir annexe IV . 

Onlbbtient par méthylation de la pipéridine 39a selon la méthode 
-9 

dlESCHWEILER-HESS (86). Au départ de 39b nous obtenons le produit 39j. - 
Eb15 = 108O. 

IR (en solution 0,l M dans CCld à 0,s mm d'épaisseur) : 2790 cm-' 

(vibration de valence du CH2 en c i 1 )  

6 RMN(CDC13) : 2,92: He,d, J = 11,SHz; 2,30: s,CH3;Z2,28 : 
2 P." HE ;~1,98 : Ha (signal absent dans le cas de x) ; 1,52 : massif complexe ; 

6 1 'enregistrement dans CC14 se traduit par un blindage de 7 Hz de He et de 
5 HZ pour C% et H:. 

2 RMJ de la pipéridine - 39i protonée : la position du signal émis par Ha 
est déterminée en comparant les spectres de 39i et WJ protonées. - 

6 6 2 a) Dans CF3CCOH : 3,65 : He ; 3,33 : Ha ; 3,24 : Ha ; 3,09 : d, 

J = 5,25 et 3 : d, J = 5,25 Hz (CH3) ; 1,85 : massif complexe. 
6 2 b) Chlorhydrate dans D20 : 3,48 : H: ;3,22 : Ha ; 3,09 : Ha ; 2,W 

et 2,82 : s, CH3 ; 1,72 : massif complexe. 

C) HCWH (0,8M) : 3,06 : d, J = 5.5 HZ et 2,97 : d, J = 5,s Hz (CH3). 

d) HCOOH/D20 : 3,06 et 2,97 : s, CH3. 

e) P205/D20 : 2,90 et 2,88 : s, CH3. 

La piperidine N-méthylée 39i protonée, existe donc à l'état de deux isomères - 
géométriques dans le rapport 53/47, le plus abondant ayant son substituant mé- 

thyle résonnant à champ faible (87). 

L'aromatisation est effectuée selon une variante de (88). 3g de pi@- 

ridine 39a sont chauffés à 300°, en présence de 0,s g de Pd/C à 10 % ; le ca- - 
talyseur est lavé à l'éther ; Rdt : 75 %. 

La rgduction sur NiR à pression atmosphérique de la pyridine 51 en so- - 
lution dans l'éther pe-t aussi d'accéder au produit 52. - 



Nous l'obtenons avec un rendement de 85 % en appliquant la méthode décrite 

par SURZUR et coll. (89) pour les amines secondaires éthyléniques. 

K) Obtention _ _ _ _ _ C 1 _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  de la cyclopentyl-1 _ _ _  _ _ _  ____.. cyclo~entylamine _ _ _  _ _ _  _ _ _ _ _ _  - 48 : 

L'aziridine - 37, en mélange avec les produits - 38 et - 39a est hydrog6née 

sur NiR à pression atmsphérique au sein de la potasse alcoolique 0,04 N ; après 

action de l'aldéhyde salicylique on élimine la pipéridine formée ; llimine obte- 

nue régénère par hydrolyse acide l'amine - 48. 

Elle est obtenue par r6duction de lloxime - 36 par le Zn en milieu acéti- 

que ; Rdt = 10%. 

L'hydrogénation de l'oxime - 36 (3g) est réalisée sous 100 kg de pression, 
3 B 60' pendant 5 h au sein du méthanol (30 cm ) en présence de potasse (Ig) ; il 

se f o m  deux amines diastéréoisomères - 47t et - 47c dans le rapport 50/50 avec 

un rendement de 90 %; la réduction par Na/EtOH selon (793 nous a donné 8 2 % de 

trans et 18 % de cis (Rdt = 65 %). 

Eb2 : 66' ; n$' = 1,4841 ; litt. : EbI5 = 102' (79). 

IR : 3380, 3303, 1610 cm-l (NH2) 
M : pour le signal de Ha, voir partie théorique ; 2 : s(NH2) ; 0,75 B 

2,4 : massif complexe. 8 
RMN du W ~ ~ u a n o a c é i a t e  : 6,53 : w ; 3,91 et 3,68 : CH-N ; 0,9 à 2,s : 

multiplet. 

Ph.YL&e : Cl 6H22N407 , M : 382,4; F = 164' (toluène) . 

F = 138,~-13g0[de l'éthanol] ; Rdt quantitatif. 

RMJ (CDC13) : 7,80 (ZH) et 7,50 (3H) : protons benzéniques ; 6,83 (0,62H) 
et 6,43 (0,38 H) : NH ; 4,56 (0,62 H) et 4,20 (0,38 H) : CHN 

0,80 à 2,30 : massif complexe. 

Le dérivé cristallisé fondant à 138,~-139' serait LUI mélange d'isomères cis 

et trans dans le rapport 38/62 [36/64 d'après le diagramme de fusion dom6 par 

(79)] ; l'amide cis serait donc plus soluble dans llalcool puisque nous sommes 



partis d'un &lange d'amines cis e t  trans 50 : 50. 

F = 86' (pour les amines obtenues par réduction de l'oxime 36 sur NiR) - 
F = 106' [pour les amines obtenues par réduction de 1 'oxime 36h par Na/EtOH. ) - 
RMN [pour F = 86') : 6,22 : NH ; 4,40 (0,s H ) et 4 (0,5 H) : CH-N ; 2 

et 1,98 : CH3 ; 0,8 à 2,s : massif complexe. 

RMN (p~ur F = 106') : 6,40 : NH ( d, Je 9 Hz) ; 4 : CH-N ; 1,98 : CHy . 



C H A P I T R E  I\! 

ACTION DU BROMURE D'ÉTHYLMAGNÉSIUM SUR 

LA CROTONALDOXIME FORME SYN : OBTENTION 
D'AZIRIDINE ~THYL~NIQUE, 

P A R T I E  T H E O R I Q U E  

La fomation d'aziridines secondaires par action des réactifs de GRIGNARD 
ou des organolithiens sur les oximes de cétones saturées est connue (98) ; cette 

réaction constitue une bonne synthèse régiospécifique et stéréospécifique de 
ces aziridines (1 3, 46, 99). 

Pour notre part, nous avons fait réagir le bromure d'éthylraagnésium avec 

la crotonaldoxime syn - la, ce qui nous a fourni un mélange de vinyl-2 éthyl-3 
aziridine - 54 et de (butyl-2)-2 éthyl-3 aziridine - 55 trans (6) ; les proportions 

en produits - 54 et - $5 sont influencées par la vitesse d '  introduction de 1 'oxime 

I Schéma 42. 1 

dans la solution bouillante de réactif magnésien, l'éthylénimine 54 étant tou- - 
jours majoritaire. Cette reaction constitue le premier exemple de synthèse de 

vinyl-2 alkyl-3 aziridines à partir d'oximes de dérivés carbonylés a-éthyléni- 

ques. 



La salification de l'oxime est évidente mais l'addition de l1organomagné- 

sien sur la liaison éthylénique est défavorisée par l'encombrement stérique. 

Il faut envisager une réactioncgncurrentequi consiste en l'arrachement d'un 

hydroggne allylique du groupement méthyle sous l'influence de la base magné- 

sienne ; l'examen de nos r6sultats a montré que l'on obtient une seule des 

deux aziridines diastéréoisomères (isomère thréo) : la réaction est donc sté- 

réospécifique et procède vraisemblablement par l'intermédiaire azirine - 56 

(schéma 43). Le passage par le stade azirine postulé par EWCHI et coll. (98f) 

a été prouvé dans le cas de l'oxime de l'acétophénone (99d);d1autre part les 

travaux de CARLSON (100) ont montré que l'addition du réactif de GRIGNARD sur 

une azirine s'effectue du côté du plan de cette dernière qui est le moins en- 

combré. Il est donc normal qu'à partir des intermédiaires - 56 et - 57 nous n'abou- 

tissions qu'à la formation d'aziridines trans - 54 et 55. 

CH f J  
3 \ ~ ~  = CH - CH3-ÇH - CH - MgX 
P Mgx-~t 'cH=N/ Et ' 

HC, 
'-N - OMgX 

Schéma 33. 



DETERMINATION DE LA CONFIGURATION DE L'AZIRIDINE 54 
1 

- 

L'examen des signaux émis en RMN par le proton en position 2 apporte des 

renseignements quant à la stéréochimie de cette aziridine ; un quadruplet centré 

à 2,03 ppm est observé ; une analyse en premier ordre de ce signal permet d1at- l 
teindre les constantes de couplages J 

H ,H3 
= 2,5 Hz et J 

H ,H4 
= 6,75 Hz ; la 

constante de couplage relativement fai6le (2,s Hz) entre !es protons H2 et H3 

indique que nous sommes en présence d'une aziridine de configuration thréo (101). ~ 
Dans le cas d'une rotation empéchée du groupement vinyle autour de la ~ 

liaison C2-C4, la constante J 
H2 ,H 

= 6,75, appliquée à une équation de KARPLUS 
2 2 donnée par GARBISCH (102) et moditiée selon J =CH-CH = 9,s cos @ + 0,s sin @ 

pour 90°4 @ ,C 1 80°, donnerait pour 1 'angle dièdre H-52ïq4TH une valeur voisine 
de 146' [la modification de l'équation donnée par GARBISCH est faite de fason 

à retrouver la valeur de la constante de couplage Jm-CH= observée pour le tri- 

dthyl-3,5,5 aza-7 bicyclol 4.1 .O( heptène 20 (chapitre II) , 1 'angle dièdre corres- - 
pondant msuré sur un modèle de Dreiding étant de l 1  ordre de SO] . 

géométr ie  
r o t a t i o n  

postulée pour l l a z i r i d i n e  54 dans l e  cas d 'une 
empêchée au tour  de l a  l i a i s o n  C - C 

(2 1 ( 4 )  . 

Vue suivant C - C 
(4) (2) 

MicrorSducrion s u r  n i c k e l  Raney 

dans l a  pc t a s se  é thanol ique  0,05N 

des a z i r i d i n e s  54 e t  55 : - - 



P A R T I E  E X P E R I M E N T A L E  

TECHNIQUE D'OBTENTION DES AZIRIDINES. 

- Proportions en réactifs employés : 

Mg C 2 H 5 Br Oxime TH F 

en moles 135 1,43 O $25 
l 

3 
en poids 600 cm pour le magnésien 36,5 155,5 21,5 3 

( g )  200 cm pour l'oxime. i 
- Mode opératoire : 

1) A la solution bouillante de réactif de Grignard on ajoute l'oxime 

en 1 h 30 environ. L'addition terminée nous maintenons un léger reflux pendant 
3 h 30. On élimine le maximum 'de THF sous pression partielle, reprend le résidu 

par un volume sensiblement égal d'éther et décompose par un mélange glace - chlo- 
rure d'ammonium-ammoniaque. La phase organique est extraite Zi l'éther. La solu- 
tion éthérée est séchée d'abord avec CD3K2, puis sur Na2S04. Le solvant est chas- 

sé assez rapidement à l'aide d'une colonne d'efficacité égale à 11 plateaux. 

Par distillation, on recueille avec un rendement de 37 8 un mélange dlaziridines 

54 et 55 dans le rapport 80/20 ; elles sont séparées par chromatographie prépara- - - 
tive sur une colonne de 2 mètres. 

2) L1oxime est ajoutée en 6 heures ; nous obtenons les deux aziri- 

dines avec un rendement de 32 8 ; le produit - 54 majoritaire représente environ 

70 % du mélange. 

IDENTIFICATION DES AZIRIDINES OBTENUES. 

a) Vingt-2 Z*hyt-3 azîhidine - 54 : C6H11N , M : 97,16. 

~b~~ = 57-58' ; np= 1,4512 ; N % caic. : 14,41 ; tr. : 14,25. 



IR : 1) Bandes caractéristiques du groupement vinyle : 3125 cm-' : (m) 

vibration d'allongement de la liaison H-C= ; 1640 cm-' : (f) vi- 

bration d'allongement de la liaison C=C ; 984 et 904 c f  l : (f) 

vibration de déformation en dehors du plan des liaisons C-H vi- 

nyliques. 

2) 3250 cm-' : (m) vibration d'allongement de la liaison N-H. 

3) Autres bandes d'absorption : 3012, 2958, 2907, 1462, 1404, 1381, 

1305, 1215, 1163, 1110, 1077, 943, 877, 850, 812, 757, 746 cm-'. 

RMN : à l'état pur. 

4,96' H 
3 3 

/ 
H 5,54(octuplet Jtrans=17Hz JCiS=8 ,5Hz 

\ 
J = 6 ,75  Hz. 

i=c'4' H 1,75 (m) 4 3 2  

H \2 c- 3) c 

-Réduction catalytique : 

0,31 g de substance 54 en solution dans 7 cm3 de potasse alcoolique - 
0,05 N sont hydrogénés sur NiR à 18' et à la pression atmosphérique ; nous 

obtenons ainsi quantitativement 1 'amino-3 hexane 58 que nous avons comparé à - 
un échantillon authentique synthétisé par réduction de 1 ' oxime de 1 ' hexanone -3 
(comparaison des temps de rétention en CPV des amines libres) et pour les chlo- 

rhydrates, nous observons une parfaite superposition des spectres 'IR (enregis- 

trEs en milieu KBr) et RMN (enregistrés dans D20). 

H ,NiR 
2 

PH*, NiR 
54 - C3Z7 - CH - C2H5 C----- - 

I 
1 CH30H/KOH 
NH2 

NOH 

58 - 
& 

-Synthèse d'un échantillon d'amino-7 hexnne : A 28 g de chlorhydra- 
3 te d'hydroxylamine dissous dans 80 cm d'eatz, or, nj  oute en une seille fois 



- 76 - 
I 

30 g d'hexanone-3. On plonge le réacteur dans un bain d'eau froide et on 
additionne lentement 16g de NaOH en solution dans 50 cm3 d'eau de fa~on l 

l 

à rester dans la zone de virage du bleu de bromophénol. I,a réaction terminée 

on sature en NaCl, décante l'oxime que l'on hydrogène directement sur NiR 
3 (7 g) en présence de KOH (1,s g) et de méthanol (65 cm ) ; la réduction 

est conduite sous une pression d'hydrogène de 160 kg et à la température l 

3 
1 

de 55". On filtre le catalyseur, salifie avec 23 cm d'HC1 12,6 N et isole I 

le chlorhydrate d'amine ; ce dernier dissous dans l'eau est lavé à l'éther 

puis décomposé par la potasse jusqu'à saturation compléte de l'eau. L'amine 

en solution éthérée est mise à reflux pendant 8 heures en présence de KOH.' 

On recueille par distillation l'amine - 58 avec un rendement de 70 % litt. : 

Rdt = 55 % (103 a). 

Caractérisation de l'amine - 58 : C6H15N , P I  : 101,2. l 

. I R  : 3410, 3340, 1623 cm-' : vibrations du hW2. 

.Chlohhqdkzte : C6H16NCl , M : 137,70. 
Cl ?, calc. : 25,78 ; tr. : 25,82. 

F = 229-231' ; litt. : F = 225-226 (103b). 

- Eb22 = 70' ; nio = 1,4300. 

N % calc. : 11,01 ; tr. : 10,90. 

.Indice d'hydrogène : calc. : 176,20 , tr. : 177,2. 

La chromatographie du produit de réduction montre que nous sommes en pré- ~ 
sence d'un mélange de méthyl-3 amino-4 heptane - 59 (55 %) et de méthyl-5 :>.mino-3 

heptane - 60 (45 %). 

-IR : 3250 cm-' : (moyenne) vibration d'allongement 'le l a  liai.;orl . \ - i l .  Ru- 

tres bandes à : 3012, 2960, 2907, 1462, 1380, 1305, 1?2? ,  ilCC, 1120, 



-RMN : Massif complexe entre 0,6 et 1,6 ppm, 

.PLcM*e de - 55 : C14H20N407 ; M : 356,32. 
3 A 0,1463 g d'aziridine en solution dans 2 cm de toluène, on additionne 

0,27 g d'acide picrique dissous dans le même solvant. On obtient ainsi le pi- 

crate (qui se décompose à la température de 100') avec un rendement de 80 %. 
RMN du picrate (en solution dans l'acétone hexadeutériée) : 8,80 : Il ben- 

I l  

zéniques ; 8 : %j2 ; 3 : CH - CH - N , m ,  W 1/2 = 20 Hz ; 1,40 à 



C H A P I T R E  V 

PROPOSITION D'UN FÉCANISME DE FORMATION D'AZIRIDINES 
PAR RÉDUCTION D'OXIMES DE &RIES CAFWNYLÉS a-I?THYL~NIQUES 

A L'AIDE D'HYDRURE DOUBLE D'ALUMINIUM ET DE LITHIUM, 

A - RECAPITULATION DES DIFFEREWS FACTEURS SUSCEPTIBLES DE MIDIFIER LES 
PROPORTIONS DES PRODUITS F O N S  LORS DE LA REDUCTION DE L'OXIW PAR AlLiIQ. 

1) Configuration de l'oxime de dé~art : ----- ........................ --- 

Il apparaît que la forme syn de l'oxime favorise l'obtention d'aziri- 

dines ; cette influence de la stéréochimie a été mise en évidence notamment avec 

les oximes du crotonaldéhyde et de l'isophorone. 

2) Température de réaction : --- ------------------- 

En général, le rendement de la réduction s'élève avec la température 

mais le rapport aziridine sur amines diminue : la formation dléthyl&ii.mine est 

possible à basse température, celle des amines éthyléniques est plus défavorisée. 

3) Solvant : ------- 

Un changement de la polarité du solvant influe moins sur la formation 

de l'aziridine saturée que sur la formation de l'amine éthylénique ; la réduction 

de la crotonaldoxime syn (ou de la benzylidène acétone oxime) montre que le rapport 

az iridine/amines augmente lorsqu ' on travaille dans des solvants plbs pol ai res ; 
l'oxime syn de l'isophorone se cyclise pratiquement aussi bien dans l'éther à re- 

flux que dans le THF. 

B - HYPOTHESE PROPOSEE POUR LE MECANISME DE LA CYCLISATION DE L'OXIME 3YN - 
Eh' AZIRIDINE SATUREE. 

Une ébauche en a été donnée aux cours des clla? i tres précsdents. ~ 



1) Formation de l'organométalligue 62 : ----------------- ---------- -- _ 
Il est probable que l'addition de l'hydrure double d'aluminium et de 

lithium sur la liaison éthylénique selon un mécanisme du type Ad$ (addition élec- 

trophile termoléculaire) se trouve favorisée : la présence du cation alcalin 

dans le voisinage du carbone à tendance négative (neighboring-group participation) 

permet à l'oxime syn de procéder par un état de transition de type 61 ; le niveau - 
énergétique de ce complexe d'activation serait inférieur à celui qui donne nais- 

sance à 1 ' amine éthylénique. 

/ - 
rap ide  

H Li. -. - \-("'O-K= ii3> H 

4 2 a  - 
62 - 62 b - 

Schéma 45. 

Remaraues : 

1) Les spectres infra-rouge et Raman ont indiqué une structure tétra- 
h6drique pour llaluminohydrure (AIH~~ en solution éthérée (104a) ; les mesures 

de conductibilité électrique ont permis de mettre en évidence la présence d'ions 

libres dans LiAlH, C104bl : la conductivité d'une solution molaire dlAILiHA dans 
4 - -1 -1 4 

l'éther est de 4,43.10-'n cm 2 15' et peut être comparée avec la valeur de 
-1 -1 6,14.10-'fl cm pour une solution molaire de bromure 3 ' éthylniagnésium à 20'. 

ASHBY (104c) a montré que l'hydrure double d'aluminium et de lithium est peu 

polymérisé dans le tétrahydrofuranne : il se situe entre le tritertiobutoxyalumino- 

hydrure monomère et le triméthoxyaluminohydrure de lithium dont le degré d'asso- 

ciation croft avec l'augmentation de la concentration . Dans les réactions avec 
AlLiH4, le cation alcalin est nécessaire et intervient en quantité catalytique 

(104d). 



2) La présence probable dans le cas de la réduction de 1 'oxirile de 1 'aldéhyde 

crotonique, de produits de condensation à fonction amine et aziridine confirme 

la formation intermédiaire d'un dérivé métallé de type 62 qui peut s'additionner - 
sur llazirine (chapitre 1, schéma 5). 

Si l'on remplace AlLfi4 par un organomagnésien (C2H5MgBr), l'addition 
8 du carbanion C2H5 , plus volumineux que p, est génée par 1 'effet stérique ; 

la réaction d'arrachement d'un proton allylique par la base devient prtidominante 

i Schéma 46. I 

et cela d'autant plus que la basicité de l'anion est grande (schéma 46). -- 

\ 

'0.- .-MgX... .R 
/ 

6 - 

61' - - 

f 
H2C=C 

\ C 4 MgX 
'\ 

1 ---* 
/'-N / 'OMgx 

6 2 '  - 



2) Fomtion des azirines intemgdiaires : ..................................... 
Il est concevable d'admettre que l'addition de l l hydrure double 

dlalLnniniwn et de lithiwn sur la liaison Qthylgnique ne soit pas st6r6osp6ci- 

fique. Dans lTiçophorone oxime oii un groupe méthyle axial en C-[; introduit 

une importante contrainte stérique dans 116tat de transition (steric approach 
control) , l'attaque équatoriale (EQ) de l'hydrure sur les conformations 1 et II 
(schéma 47) constitue la voie d'accès la plus aisée au carbone-3. La contrainte, 

due à ce même substituant méthyle, est moins importante pour la position para 

(C-2) que pour la position méta (C-3) (62d) ; cela conduit à l'obtention privi- 

légiée du dérivé bimétallé trans dans une conformation primaire 63't ; l'interac- - 
tion 1,3 diaxiale ainsi créée entre les deux methyles aboutit à l'interconver- 

sion de la molécule en une forme de plus faible énergie 63t. Dans le confonnère - 
63c, cette énergie d'interaction 1,3 diaxiale est diminuée de la quantité d'éner- - 
gie de chélation (liaison par le métal porté par le carbone oc avec l'oxygène) ; 

cela conduit 21 une stabilisation de la molécule. 

Deux mécanismes peuvent être envisages pour expliquer la formation des azirines : 

a) c~c l%at ian  pcvr d ~ n  d l i t n indan .  (schéma 47) : 

L ' effet électrostatique créé par la proximité, dans les complexes 
8 activés -- 63"c, 6311t, du cation me de l'ion me& naissants, peut favoriser la s p  - 

élimination synchronisée. Le dérivé cis 63c donne l'azirine cis 29 et le dérivé - - 
trans 63t donne l'azirine trans 28, Il est à remarquer que l'obtention d'azirines - - 
à partir des composés - 63c ou 63t par voie intramoléculaire est à rapprocher de - 
la formation d'imines par voie intermoléculaire par action des organomagnésiens 

sur les oximes (46, 53) . 
Selon ce mécanisme, les proportions en aziridines isomères seront 

sensiblement celles des dérivés 63c, 63t ; or l'aziridine trans n'est que très --  
peu majoritaire (57 %) et pour que ce mécanisme soit valable il faut que l'inter- 

conversion cis-trans entre les intermédiaires 63c, 63t soit empschée dans les -- 
conditions de l'expérience ; ceci peut se concevoir en admettant que les paires 

d'ions internes pic ,pit , dans lesquelles le métal à tendance positive est as- 

socié avec l'une ou l'autre des faces de la molécule, ne peuvent pas évoluer 

vers les paires d'ions externes et encore moins se transformer en ions libres 

solvatés ; la polarité moyenne et le caractère peu dissociant du tétrahydrofu- 

rame et de l'éther diéthylique (105) peuvent justifier cette hypothèse. IJne 

équilibration par l'intermédiaire de l'anion "énolate" conduirait pratiquement 

à la seule existence de l'isomère tram 63t, thermodyiamiquement favorisé : - 
la proportion d'isomère cis 63c serait négligeable en raison de la forte - 



interaction 1,3 diaxiale entre les méthyles (106) ; dans ce cas, le mécanisme 

de cyclisation proposé ne rend plus compte des résultats de la réaction B moins 
que dans les conditions opératoires,il y ait une interconvertion azirineftnitrè- 

ne vinylique (tautomérie de valence),auquel cas nous aurions 28+64*29 - - -  :A. PADWA 

[et coll.] (J. org. chem. 1976, 41, - 180) propose cet équilibre pour expliquer le 

pic 
On utilise pour l'oxime de l'isonhorcne -- 16s 

le modèle des cétones cyclohexéniques conjuguées (107). 

Schéma 47, 

réarrangenient thermique des allyl-3azirines en aza-3 bicyclo(3.1.0) hexènes-2. 

L'intermédiaire nitrène a été proposé pour expliquer le rearrange- 

nrnt de NEBER (50) et l'obtention de composés indoliques par action de rëactifs 

de Grignard sur l'isomère E des oximes dlalkvldésoXybenzoîne (99c, 108). 



La géométrie de l'oxime de départ conditionne l'orientation de l'anion 
8 naissant me0 par rapport au cation meb ; les dérivés himétallés issus de l'oxime 

syn, peuvent conduire tout d'abord, à la formation des états de transition 64'c, - 
64't dont l'enthalpie libre d'activation est diminuée par la possibilité d'inte- - 
raction chélatée ; ces complexes se décomposent en nitrène 64 (109) qui se trans- - 
forme aussitôt en azirines 28 et 29. - - 

La stéréochimie syn de l'oxirne de départ faciliterait donc l'addition 

de l'hydrure sur la liaison éthylénique et la transformation des produits résul- 

tants en azirines. 

( f ~ )  La charge néga t ive  du carbone anionique a provoque une d é l o c a l i s a t i o n  

Schéma 48. 

q u i  impose une r e s t r i c t i o n  conformat ionne l le  de façon à a v o i r  l e  recouvre-  

ment maximum (Overlap c o n t r o l ) .  

Les faits expérimentaux suivants semblent montrer que le second mécanisme 

1 

(mécanisme nitrénique) doit être préféré au mécanisme consistant en la formation 

simultanée d'azirine et de me20. 

- Le changement de solvant, comme la température modifie peu les pro- 
portions des aziridines diastéréoisomères (chapitre II). 

- A basse température, on tend à freiner la décomposition en nitrène 

vinylique du dérivé bimétallique qui subit en partie une C-alkylation par ad- 

dition sur 1 'azirine (chapitre 1) . 
- L1oxime de la dihydroisophorone et AILiHq fourniraient dans le M F  

à reflux très peu d'aziridines cis et trans 19 ( ~ 1 , s  0) mais dans un rapport - 
sensiblement identique à celui obtenu par réduction de l'isophorone oxime. 



Remarques : 

1) Le dérivé cyclique - 62b peut être comparé au dérivé de t y p e 3  qui 

par thermolyse donne en partie llazirine correspondante (1 10a) 

1 62p Schéma 49. I 

2) Les azides vinyliques internes conduisent par photolyse ou thermolyse 

aux azirines ( 1 6 , )  lob-f) ;par contre les composés terminaux n 'en donnent pas, 

mais fournissent une variété de produits dépendant de la substitution sur le 

carbone 6 (schéma 50). Les azirines non substituées en position 2 seraient 

peu stables (1 6b) : 1 'instabilité des systèmes (C), - N* vérifiée pour 

n = 4 (69a) et n = 5 (69b) peut être étendue à n = 1. Cependant la réduction 

des oximes d'aldéhydes oc -insaturés (chapitre 1 et IV) conduit aux aziridines 
via les alkyl-3 azirines ; A1LM4!ou C2H5MgBr!pemet donc de trapper les azi- 

rines non alkylées en position 2 en les transformant en aziridines plus stables. 

LiALH4 7 1 R = H  
rc- 3- 
( 1  log-i) R 

hase 

p 5 p r o d u i t s  v a r i é s  s e l o n  l e  s o l v a n t  e t  l a  na tu re  

de R' e t  R" (polymères,  i n d o l e ,  n i t r i l e ,  dihy- 

dropyraz ine)  mais pas  d ' a z i r i n e  du type  
m 

>C-CH=N 

Schéma 50. 



3) Formation des azir idines : ........................ 

Les azir idines proviennent d'une réduction hautement stéréosglec- 

t i ve  des azirines formées i n  s i t u  (chapitre 1 e t  IV) ; nous rappelons que l ' o r i -  

entation du groupement hydroxyle de lloxime de départ inf lue beaucoup sur  leur 

formation ; a ins i  (chapitre I I ) ,  l'isophorone oxime forme an t i  ne donne pas 

l ' a z i r id ine  saturée - 19 que l 'on  obtient à p a r t i r  de l'isomère syn, mais conduit, 

en opérant dans des conditions plus énergiques (THF à reflux) à m e  azir idine 

a -éthylénique résul tant  de l'arrachement du proton en a . Cette différence de 

réac t iv i té  entre l e s  deux formes d'oximes indique que l ' é tape  lente  de l a  s u i t e  

de réaction oxime a n t i  - azir idine gthylénique e s t  l a  substi tution de l 'hy- 

drogène en a par l e  métal ;en e f f e t  un dérivé métallé de type 63 t (ou autres) - 
e s t  transformé en azir ine dans des conditions plus douces (EtZO à reflux e t  

même dans l e  l'HF à -10'). 

Pour conclure, nous donnerons comme explicatioil de l a  régiospécif ic i té  de 

l a  réaction une interprétat ion basêe sur l e s  enthalpies l ibres  d 'act ivat ion 
# # # # AG des d i f fé rents  é t a t s  de t rans i t ion  ; nous aurions : AGa < AGb 6 b G c  < 
# 

AGd (schéma 51), ce qui in t e rd i t  à 1 'oxime a n t i  de donner une quantité appré- 

ciable d 'azir idines saturées ; d'autre  p a r t ,  nous n'avons jamais décelé l a  

présence d'oxime a n t i  saturée aprés réduction. 

a z i r i d i n e  amine a z i r i d i n e  a z i r i d i n e  

s a t u r é e  é thy lén ique  é thylén ique  s a t u r é e  

Schéma 5 1 . 



n E U X I E M E  P A R T I E  

~ T E M  I ON DE COMPOSES POLYFONCTI ONNELS 

A PARTIR D'AZIRIDINES NON SUBSTITUEES A L'AZOTE 

La réduction par LiH4Al des oximes de dérivés carbonylés a-éthylé- 

niques nous a permis d'accéder aux aziridines, Ces aziridines C-alkylées, 

ainsi que l'éthylènimine, ont été utilisees pour la synthèse de produits 

polyfonctionnels. 



C H A P I T R E  

-0-0-0-0-0-0-0- 

P A R T I E  T l - ! E n R I Q i l E  

Ils sont préparés selon la séquence suivante : cyanoalkylation des aziri- 

dines , hydrogénation de ces produits de cyanoalkylat ion, puis passage aux (az i- 
ridinyl-l)-3 N-(tétrahydropyramyl-2) propylamines - 68 qui par réduction sur 

nickel Raney conduisent aux composés du type - 69. 

- La réaction d'addition des aziridines sur l'acrylonitrile est connue 
(1 11) ; elle s'effectue facilement dans le cas de 1 'éthylénimine mais devient 

de plus en plus difficile quand le degré de substitution du cycle aziridinique 

augmente et nécessite alors l'emploi d'un catalyseur. Nous avons utilisé comme 

agent catalysant, l'éthylate de sodium ou encore le chlorure de triméthyl benzyl 

ammonium dissous dans le minimum d'eau car il s'est avéré que l'hydroxyde quater- 

naire (Triton B), couramment employé, accélérait la réaction de ~olymérisation de 

l'acrylonitrile plutôt que la réaction de cyanoéthylation. Pour les aziridines 

présentant une isomérie cis-trans, nous remarquons une différence de réactivité 

assez marquée entre les deux isomères (chapitre 1 et II). Avec l'éthylénimine, 

l'ordre de réactivité des nitriles employés s'établit comme suit : CH2=C[ICN b 

CH3CH=CHCN > CH2 =C (CH3) CN. 

- La réduction à 1 'autoclave des (aziridinyl-11-3 propionitriles - 66 sur. 

nickel Raney en milieu basique permet la synthèse des (aziridinyl-11-3 propvl- 

amines - 67 qui par aminolyse avec 1 ' cl -diméthylaminotét rahydropyranne (1 12) con- 
duisent aux composés - 68 hydrogénables en aniinoalcools de type - h 9  (113). L'esté- 



t-- Schéma 52 .  1 

alcool/ KOH 

Hz, NiR 
6 8 - HO(CH2)5NH-CH -CH - CH- 

ou A1LiH4 2 1  \ 
D ,-, 

avec R 1 = R 2 = R  = H  
3 

d )  R = R2 H , R3 =C H .  et R ZR rH. e )  R :R =CH R =H et R ZR =H. 
1 2 5 4 5 1 2 3 '  3 4 5 

f) R =C H CH , R =CH en position cis 
1 6 5 2  3 3 

'?, = H e t  R =R,=H 

i 
4 3 

g )  R1=C6H5CH2, R3=CF3  en position trarl 

5: ,--- 
/ , l . ; ~ b ~  

C s ,  ',, L ; 3 > ' r  1 
h )  RI+ R3 = CA , R ~ =  H et R4 = Pi, = H .-- 

n 
0 



rification de ces derniers par SOC12, suivie d'une réaction de cyclisation selon 

GABRIEL des amines halogénées obtenues, fournit les (aziridinyl-1 ) -3 pipéridino- 1 

propanes 70. - 

- L'  (hydroxy-5 penty1amino)-3 propyl -1 aziridine - 69a trait& sur 

nickel Raney W2 selon (114) fournit un mélange de diaza-1.5 bicyclo14.4.0!dé- 

cane - 71 et d'éthyl-5 diaza-1.5 bicyclo 14.4.0Jdécane - 72 ; les produits - 71' et 

72' repris dans les mêmes conditions de réaction donnent bien ces octahydro-2 - 
H-pyrido 11 ,2-a) pyrimidines - 7 1 et - 72 accompagnées d'une petite quantité de pipé- 

ridine - 72" ; ceci constitue une nouvelle voie d'accès à ces %térocycles. 

Schéma 53. 

Etude de l'éguilibre conformati~mel de 71 et 72 : ------------ .......................... - -- - 
L'analyse des spectres infra-rouge et de résonance magnétiqiie nucléaire mon- 

tre que les diaza- 1,s bicycloL4.4 .O] d6canes obtenus exi stent essentiellement dans 

la conformation 1 (schéma 54) dans laquelle les cycles pipéridine et hexahydr+y- 



1 II III 

Conformations des diaza-1,5 bicyclo(4.4.0J décanes - 71 (R=H) et - 7 2  ( R - C ~ H ~ )  

Sçhéma 54. Y 

rimidine sont en jonction trans. En infra-rouge la présence de bandes d'absorp- 

tion dans la région 2703-2803 cm-' permet, par applicat jon du critère de 

BOHLMANN (énoncé au chapitre II 1, annexe IV) , d ' éliminer le çonf ormère II pour 
lequel existent des répulsions 1-4 : le doublet libre de l'azote ne peut être 

anticoplanaire à la fois à deux protons axiaux situés en a de N . En W, l'ab- 

sence de signaux pour une valeur de 6, supérieure 2 celle d'un proton équato- 

rial des méthylènes en a de l'azote implique une disposition axiale du proton 

Hg par rapport aux deux cycles ; en effet pour les aza-1 bicycloj4.4.0J décanes 

(quinolizidines) substitués, à jonction cis, les quinolizidines à jonction trans 

et l'aza-2 bicyclol4.4.0J décane cis (décahydroquinoline cis) l'hydrogène porté 

Figure 5. 

par le carbone tête de pont lié à 1 ' azote ,résonne respectivement à 3 ,  1 .7 (94c) 

et 2,65 ppm (1 15) ; la valeur =2,63 ppm observ6 pour le composé - 71 ,très voisine 

de celle donnée pour la décahydroquinoline cis, permet d'exclure la géométrie III, 



le remplacement du CH tête de pont par un atome d'azote, ayantson doublet libre 

en cis par rapport au proton Hg, devant provoquer un net déblindage de celui-ci 

et donc un glissement chimique très supérieur à 2,65 dans la conformation III 

(schéma 55). 

r 

6 théorique :a 2,65 6 = 2,65 ppm (115) 

6 observé :#2,63 

III ( R  = Hl décahydroquinoline cis 

Schéma 55. 

Pour R = Et on peut admettre qu'il y a une nette prédominance de l'espèce R 
équatoriale : CRABB et NEWïON (1 16) ont montré que,pour les alkyl-3 diaza-1,3 

bicycloL4. 4 .O! décanes, 1' interaction déstabilisante dipôle-dipôle entre les deux 
atomes d'azote n'était pas suffisante pour que le substituant de l'azote adopte 

la position axiale . 
Autrement dit : 

- Pour les alkyl-3 diaza- 1,3 bicyclo14 .4.0J décanes : 
Interaction dipôle-dipôle (interaction 1,3 diaxiale entre R et H + interaction 1,3 

diaxiale entre (doublet N) et R. 

- Pour les alkyl-5 diaza- 1,s bicyclo 14.4 .O] décaneç (schéma 54) : 

En ce qui concerne l'exemple ci-dessus : Pour R = H, nous aurions les deux inver- 

tomères Ie, Ia en équilibre ; la comparaison des spectres infra-rouges (fig. 5) 

montre que le composé - 71 absorbe moins dans la région dite de B O I M N N  que son 

dérivé N-éthyle, traduisant ainsi le dépeuplement de la forme à NH équatorial 

au profit de 1' isomère à NH axial. 

- L'[(hydroxy-5 penty1amino)-2 éthylj -1 azirjdine - 74 est obtenu à par- 

tir de 1 ' (aminoéthyl) -1 az iridine - 73. 

Interaction 1,3 diaxiale entre R et H 
+ interaction 1,3 diaxiale entre (doublet Iflet R 

+Interaction 1,3 diaxiale entre R et H 

Interaction dipôle - dipôle 
+ 

Interaction diéquatoriale 

1,3 entre R et H 

< 



Schéma 56. -- 
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TABLEAU XXX 

C 

Azi r id ines  mole de n i t r i l e  T0 de Temps de (il') Rendement par  
u t i l i s é e s  mole d l a z i r i d i n e  r é a c t i o n  r é a c t i o n  r a p p o r t  à 

e n h .  ' 1 I a z i r i d i n e  

1 
Ethylénimine 1 1 35 12 s a n s  

! 
97 % ( a )  

Ethyl-2 1 i 
a z i r i d i n e  135 i 80 6 avec 

l 
1 95 % 

1 

! 
Diméthyl-2,2 
a z i r i d i n e  155 9 5 18 avec 9 1  % ( b )  . 

Méthyl-2 benzyl-3 
a z i r i d i n e  c i s  I 195 9 O 5  avec 98 % 

Méthyl-2 benzyl-3 
a z i r i d i n e  t r a n s  2 90 2 4 avec 100 % I 
Triméthyl-2,4,4 
aza-7 b i c y c l o  
14.1.01 heptanes  

2 95 2 5 avec 96 % 

c i s  e t  t r a n s  

8 
(* )  On u t i l i s e  2 . l 0 - ~  mole de C H CH W ( C H ~ ) ~ C ~  pa r  mole d l a c r y l o n i t r i l e , e n  s o l u t i o n  

3 6 5  2 
dans 1 c m  d 'eau.  

a >  litt. : 90% (118)  

b) litt. : 66% (1191, 63 % (120) .  

TABLEAU XXXI 

Condensation de l l é t h y l é n i m i n e  avec l e  m é t h a c r y l o n i t r i l e  

No 1 Méthacrylo- 1 ~ t h ~ l é n i m i n e j  Ca ta ly seu r  1 TO e t  temps 1 Rendement 

de r é a c t i o n  Pa r  r appor t  Par  r a p p o r t  
au n i t r i l e  à l l a z i r i d i n e  

d i spa ru  d i spa rue  

1 1 
095 

î @  
1 el 1 0CH2N(CH ) C l :  120° , 24h 

3 
l / 2g dans 3 cm 

I d ' eau 
'Ous d1N2 'O0 kg 

l 

l I 4 

45 % 1 3 3  % 
r é s i n e s  : 3lg;on r écupè re  
85% du n i t r i l e  de d é p a r t  
e t  O % d ' a z i r i d i n e  ( a )  

2 ! 0 , 5  x 2 EtONa31M 
l I 

0,6cm t 
l 
1 1 t hydroquinone 

! ! 
3 i 0,45 I l  ; EtONa 1 M  

105O , 21h 
sous  100 kg 

d ' N 2  

90° , 18h 
sous  100 kg 

d1N2 

110° , 24h 
sous  100 kg 

d I N 2  

62 % 82,5 % 
r é s i n e s  : 6,75g ; on récupère 
60 % de l ' a z i r i d i n e  de dépa r t  
e t  73,5 % du n i t r i l e  de dépa r t  

90 % 75 $6 % 
r é s ines :2 ,60g  ; on récupère  
17 % du n i t r i l e  de d é p a r t  e t  
5 8  % de 1 ' a ~ i y i d i n e  de dépa r t .  

t t r  ans f  ormat i o n  

L. 

3 0 ,4  cm + 
hydroquinone 

EtONahM 
1 cm 

i j 
1 
i 

1 
4 1 ' 0,5(+0,75 

l moles de 
E t  3N) 



a )  Les q u a n t i t é s  d ' a z i r i d i n e  e t  de n i t r i l e  non t ransformés e t  récupérés  en  t ê t e  
de d i s t i l l a t i o n  sont  déterminées p a r  dosage protométrique e t  chromatographi- 
que des f r a c t i o n s  l é g è r e s .  

b) éthylénimine / m é t h a c r y l o n i t r i l e  Rdt % 
( r a p p o r t  des  moles ) 

TABLEAU X I I  

Condensation des méthyl-2 benzyl-3 a z i r i d i n e s  

c i s  e t  t r a n s  en mélange avec l l a c r y l o n i t r i l e .  

Moles d1ac ry lo -  

n i t r i l e  

1,s 

4 

1,5 

1,5 

La t ransformat ion  des  p r o d u i t s  l o r s  des d i f f é r e n t s  e s s a i s  e s t  s u i v i e  pa r  

CPV a f i n  de conna i t r e  l e  temps au bout duquel l ' é v o l u t i o n  e s t  for tement  

r a l e n t i e .  

Temps de 
r é a c t i o n  
en heu res  

(* 

7 2 

72 

7 2 

2 5 

T0 de 

r é a c t i o n  

90 à ioo 

90 à 100 

90 à 100 

90 à 100 

Moles d 1 a z i r i -  

d ines  

, 
Rdt 

% 

7 7 

6 8 

7 3 

9 3 

Cata lyseur  

I 

1 i 
l 
l 

1 i 
1 ; T r i t o n  B/ 

l 

1 

CH OH 

C H CH 
6,,5 1 2 

C l  @N(CH313 





P A R T  1 E 

L'éthylénimine, l'éthyl-2 aziridine, la diméthyl-2,2 aziridine et la mé- 

thyl-2 benzyl-3 aziridine trans sont préparées à partir des aminoalcools cor- 

respondants (éthanolamine, amino-2 butanol, mé thyl-2 amino-2 propanol, homo- 

phénylalaninol) avec les rendements respectifs de 40, 90, 75 et 85 % selon . 

la méthode WENKER (1 1 7) . Nous avons remarqué qu l au cours de la synthèse de la 

diméthyl-2,2 aziridine, il se formait une très petite quantité de dimère (di- 

méthyl-2,2 aziridinyl-1) tertiobutylamine qui a pour constantes ; 

I R  : 3330-3160, 1590 an- ' : vibration d'allongement et de déformation 

de W2. 
RMu : 0,8 à 1,20 : CH3 + un proton du cycle ; 1,65 : deuxième proton du 

cycle;2,10 : MI2 ; 2,20 : CH2 exocyclique. 

A) PRODUITS DE CYANOETHYLATION - 66 : 

1) Au départ de l'acrylonitrile : ----- -----mm----- --------- 
A l'acrylonitrile en excès on ajoute l'aziridine plus ou mins rapide- 

ment selon le caractère exothermique de la réaction. L'échauffement observé, 

important avec lléthylénimine, faible pour l'éthyl-2 aziridine, devient nul avec 

les homologues supérieurs ; il est alors nécessaire de catalyser et de réchauf- 

fer plus ou moins longtemps selon les cas. Les produits de cyanoéthylation 

sont isolés par distillation (tableau XXXIV, annexe VI). Les résultats rassem- 

blés dans le tableau W M I I  ) ,  montrent que l'emploi d'un net excès de nitrile 

Bthylénique n'améliore en rien le rendement de la réaction et que pour la cata- 

lyse, il vaut mieux employer le chlorure d'artnnonium quaternaire que l'hydroxyde 
correspondant (Triton B) . 

Au départ du méthacrylonitrile : ----- -------------- --------- 

Ce nitrile éthylénique est peu réactif; sa mise en oeuvre a nécessité 

une mise au point pour obtenir une transformation convenable (tableau XXXI). Le 

chlorure de triméthyl benzyl m n i u m  ne catalyse plus la réaction ; il est 

remplacé par lléthoxyde de sodium. La dilution du milieu avec la trigthylamine 



inhibe l a  r6aetion. Le taux de t r m s f o m t i o n  du r6actif en d6faut es t  nettement 
p l u  Qle& en travaillant avec ini excas dlaziridine e t  l a  m6tkode de syntk8se 
no 3 sera donc retenue pour l'obtention du csmgosé 66c avec wi bon rendement. - 

1 3) Au ---_- d6part _-----------II-----_I_ du n i t r i l e  c r o t o n i g ~  : 
I 

Sa r6activité se  situe entre celles des deux n i t r i l e s  éthyléniques prgcé- 

l demnent c i t es  ; l e  chlorure d l m n i u m  quaternaire (c~w~CH~~?(CH~)  .$la) ou I 'al- 
coolate de sodium catalyse l a  réaction. La meilleure synth8se d i  n i t r i l e  66b - 
est  rgalisée dans les  conditions de l ' essa i  no 1 ,  tableau XXXIII 

4) Pre~arat ion --_ _----------- des eicrates ------------ des laziridinyl-11-3 --II--_- --- --- e~gpigiai;%lgâ_ : 

11s g&cipitent quantitativement par addition d'une solution d'acide 
picrique (1 mole) i3 me solution de 66 dm% l e  benzsne ; l e  picrate e s t ,  selon - 
l e  cas, mcr i s ta i l i s6  d m  l 1 a l c ~ o 1  absolu. Le dosage d'azote basique par l 'acide 
perchlorique e s t  &al;is6 en milieu ac6tique-ac6tone B cause de 111,nsal,ubilit6 
assez prononc6e de ces picrates. 

5) Spectres - --1-----1------1 infra-rouges ---------- des coqos6s ---- - 66 : 

Les differences essentielles dans les bandes d'absorption des composBs 
66f (isomère cis) e t  66g (isomère trans) sont : - 

dans l a  zone 1050-1 150 cm-' i 

c i s  : 1136 (f) , 1105 (f) , 1075 (m) , 1060 (m) . 
trans: 1132 (fa) , 1120 (fa) , 1095 ( f )  , 1080 ( f ) .  

dans l a  zone 1325-1400 cm-' : 

cis  : 1395 (m) , 1360 e t  1370 (f) , 1333 (m) . 
trans : 1385 (m) , 1359 (f) , 1330 (m) . 
Comme pour les aziridines non substitudes à l 'azote l e  doublet 1395 - 1378 

de 1 ' isom8re c i s  es t  rexnplacd par une seule bande 3 1385 an-' pour I 'isomère 
t rans . 

B) SYNTHESE DES (AZIRIDINYL-1)-3 PROPYLlLMINES 6'J : 

Nous les  obtenons par rgduction catalytique des (aziridinyl-1)-3 gropio- 
n i t r i l e s  - 66 en milieu basique. La presence de base minerale (KOH) évite l a  for- 



mation d'amines secondaires symétriques , alors que BESTIAN (118) en travaillant 
dans le méthanol en milieu neutre, en obtient environ 10 % (en moles). Il est 

à remarquer la très grande différence de réactivité qui existe vis à vis de 

l'hydrogénation sur nickel Raney entre les aziridines secondaires (dont le 

cycle est ouvert sur NiR à température ambiante et pression atmosphérique) et 

les aziridines N-substituées. I l  est aussi possible d'accéder aux composés 67 - 
par réduction chimique (AlLi.H4) des nitriles - 66 ; le rendement est faible : 

40 % contre 90 à 95 % par réduction catalytique. 

Mode opératoire : 

1 )  Réduction sur N i R .  

3 Le nitrile - 66 (1 mole) en solution dans 140 cm de potasse étriano- 

lique 0,95 N est hydrogéné à température ambiante et sous pression (1 10 kg) 

en présence de 14 g de catalyseur ; dès que la fixation d'hydrogène a cessé, on 

neutralise 80 % de la potasse par addition dlHC1 concentré, filtre le NiR et 

le chlorure de potassium formé ; le solvant est ensuite chassé et les (aziri- 

dinyl-1)-3 propylamines pures sont obtenues par distillation fractionnée (ta- 

bleau XXXV ; annexe VI). 

2 )  Réduction par  A1LiH4 : 

3 Le nitrile (1 mole) en solution dans 500 cm d'éther est ajouté 
goutte à goutte à une solution éthérée d1A1LiH4 (1,3 moles). L'addition termi- 

née on agite pendant deux heures à température ambiante. ûn hydrolyse, élimine 

le.>solvant et compare les constantes physiques, les dérivés cristallisés, les 

spectres IR et de RMN des échantillons obtenus selon les deux modes de réduc- 

tion. 

C ) SYNTHESE DE L ' ( AMINO-2 ETHYL) - 1 AZIRIDINE 73. 

On 1 'obtient selon la méthode de YOUNG (127) légérement modifiée ; 20,lO g 

d'éthylénimine sont portés à 100" sous azote U (JO kg à 20') en présence de 

0,516 g de potassium en morceaux et agités pendant 20 heures. 

Rendement en dimère : 77 % pour un coefficient de transformation de 66 %. 
Rendement en trimère: 14 % (la formation du trimère n'est pas signalée 

par l'auteur précédemment cité. 



1 

E-tude du t ~ r n è k e  : (Az&duiyl- 11 - 1 diaza- 3,6 hexane ; C6H1 , h! : 1 29,2 1 . 

Eb10 = 96' [litt. Eb = 220-235' (128fl ; n p  = 1,4771 , di3 = 0,943. 

RM : calc. : 38,7 ; tr. : 38,7. 

Dosage : 1) par HC104/CH3C02H : les trois azotes sont salifiés. 

N % calc. : 32,s ; tr. : 31 ,S. 

2) par HCl/isopropanol en présence d'aldéhyde salicylique : la ~ 
fonction amine primaire étant transformée en fonction imine, , 

seuls sont dosables les azotes du cycle aziridine et de l'amine 

secondaire. 

N basique B : calc. : 21,68 ; tr. : 22,lS. I 
3) par HC104 en milieu CH3COûH/Ac20 : dans ces conditions nous 

n'avons plus d'azotes basiques. i 

P i a u t e  : C24H24N12021 , M : 816,54. 
F = 164-166' (du méthanol). 

N % : calc. : 5,146 ; tr. : 5,086. 

IR : 3290, 3060, 2976, 2907, 2825, 1603, 1453, 1350, 1298, 1269, 1157, 1130, 
1077, 1033, 1014, 933, 925 à 770 (bandes), 760, 725. 

RMN : 1,01 et 1,60 : aspect triplet, CH2 du cycle aziridine ; 1,40 : s, 

NH2 et Ni4 ; 2,20 : t [J = 5,s Hz), C H ~ N ~  ; 2,38 à 2,83 : massif 

complexe, CH2-N. 

Remarque : Le traitement au potassium de l'éthyl-2 aziridine ou de la dim6thyl-2,2 

aziridine s 'est avéré inefficace pour 1 'obtention des dimsres corres- 

pondant S. 

D) SYNTHESE DES a - r( AZIRIDINYL- 1 ) -3 PROPYLAMINÔI TETRAHYDROPYRANNES 68 : 
I - I 

1) Au _ _ _ _ _  départ _-____-_-___----__ de 1' a-diméthylaminotétrahydropyranne -_-_---_--_- --- -____ : i 



On condense suivant la technique décrite (129) les amines - 67 et - 73 

avec 1' a-diméthylaminotétrahydropy-ranne en léger excès ; à la température de 

9S0, la durée de la réaction est de deux à trois heures selon les amines de 

départ ; par distillation en présence de C03K2, nous isolons les composés - 68 

avec des rendements de l'ordre de 94 %. Dans le cas de la méthyl-2 (aziridinyl-1) 1 
-3 propylamine - 67c, la réaction est rendue plus difficile, vraisemblablement à 

cause de l'encombrement stérique du substituant méthyle en position 2 (112) 
au voisinage de la fonction amine ; après six heures à lCûO, le taux de trans- 

formation est de 80 %, le rendement en produit - 68c obtenu étant de 95 90 par 

rapport à 1' amine - 67c transformée. 

2) Au départ de 1' a-hydroxytétrahydruppanne : ----- ------------- ---- ------ --- ----- 

Suivant la technique décrite (130) on condense les amines - 67 ou - 73 

et 1 ' a-hydroxytétrahydropyranne brut provenant de 1 'hydratation du A 2-dihydro- 

pyranne ; la température du milieu est maintenue à 5' pendant l'addition ; 

l'eau est fixée par adjonction de C03K2. En utilisant une fois la théorie 
d'amine, le rendement en aminoépoxydes - 68 est de 65 % par rapport au dihydro- 

pyranne de départ. La première méthode de synthèse est utilisée de preférence 

à la seconde, le rendement et la pureté du produit obtenu étant supérieurs. 

Les spectres infra-rouges de tous ces a- (aziridinyl-1)-3 propylamino 

tétrahydropyrannes - 68 présentent à 3310 cm- ' la raie de la vibration de valence 
NH des amines secondaires ; une raie faible mais fine, est aussi observée 

environs de 1672 6'. 

3) Décoqosition des aminoé~oxydes 68 : ----- --..--------------- -- --- _ 
a) L'hydrolyse acide (IIC1) en milieu hydroalcoolique et en présence de 

dini tro- 2,4 phénylhydrazine (DNPHi.ne ) a donné 80 05 de dinitrophénylhydrazone 
de 1 ' w-hydroxypentanal (F = 1 13- 1 14 O) . 

b) Décomposition en milieu hydroalcoolique en présence d'acide picrique : 1 
aminoépoxydes - 68 : 0,001 mole en solution dans un mélange eau-alcool 1/1. 

3 acide picrique : 0,002 mole en solution dans 20 cm d'alcool. 
DNPHine : 0,0008 mole (0,160 g). 

A la solution d'aminoépoxyde 68 on ajoute lentement l'acide picrique ; 
3- l'addition terminée on introduit 30 cm d'eau ; après 30 mn d'agitation, le pi- 

crate est filtré ; le point de fusion de ce dernier demeure inchangé en mélange 

avec le picrate de l'amine - 67. Le filtrat, acidifié ~ a r  HC1 et additionné de 



dinitro-2,4 phényl hydrazine, conduit à la dinitro-2,4 phényl hydrazone 

de 1' u -hydroxypentanal. 

Il faut remarquer, que le point de fusion du picrate obtenu est identique à 

celui de l'amine 67, à condition de travailler en milieu hydroalcoolique ; en - 
opérant en milieu anhydre, on tend à former le sel d'aminoépoxyde, dont la dé- 

composition assez lente permet 1 ' isolement . La solvolyse des a-[(a~iridin~l- 1) -3 

propylamino] tétrahydropyrannes salifiés s'effectue donc beaucoup plus vite dans 

l'eau que dans l'éthanol qui est un solvant moins polaire ; ce phénomène est gé- 

néral dans la série des a -aminotétrahydropyrannes. 

- Mécanisme proposé pour la décomposition des produits 68 en présence - 
d'acide picrique (ArOH) (schéma 57) : 

La meilleure solvatation de l'anion picrate mésomère, en milieu aqueux, 

augmente sa stabilité et favorise la dissociation de l'acide picrique : sa cons- 

tante d'acidité est multipliée d'environ 1500 fois en passant de l'éthanol à 

l'eau. Dans l'alcool, la concentration en ammonium et oxonium sera donc moins 

élevée et la décomposition ralentie. Le méthyl-4 diméthylamino-2 tétrahydropy- 

ranne pour lequel la liaison C -O est fortement stabilisée par substitution 
(2) 

du cycle, donne dans 1 'alcool aqueux le picrate correspondant ; dans les mêmes 

conditions, le dimé thylamino-2 tétrahydropyranne conduit au picrate de la dimé- 

thylamine : il est donc probable que la décomposition des a-aminoépoxydes non 

alkylés sur le cycle tétrahydrop~annique se fasse surtout à partir de l'oxonium. 

l ArOH + S = A r p  t ~lii) 

6 7 ,  2ArOH - 
1 ArOH 

-NH2 

7 { .(g= 
(NO ) C H~-NH-N=cH(CH~)~~H 

2 2 6 

Schéma 57. 



E) OBTENTION DES ( A Z I R I D I N Y L - 1  )-9 A Z A - ~  NONANOLS-1 @ : 

Les aminoépoxydes - 68 ont été hydrogénés en solution dans 1 à 2 volumes 
1 

d'alcool en milieu IN en KOH : l'hydrogénation en présence de N i R  est facile à l ~ 
25" à la pression atmosphérique. Pour plus de détails sur la réduction catalyti- I 

que des a-aminotétrahydropyrannes, on consultera les travaux de GLACET et coll. 1 

l 
(113, 130a, 131). L'hydrogénolyse de la liaison C-N est peu importante, mais 

l 

existe (mise en évidence d'une faible quantité d'amine - 67). l 

Dès que la fixation d'hydrogène a cessé, on ajoute prudemment la quantité 

dlHC1 concentré nécessaire à la neutralisation de 80 % de la potasse introduite ; 1 

après le traitement habituel, on distille l'aminoalcool que l'on obtient avec 
l 

des rendements de l'ordre de 93 %. 
La réduction par A1LiH4 (2,25 moles par mole de - 68) au sein de l'éther 

à reflux (1 heure 30) permet aussi d'accéder aux ami.noalcools - 69, mais avec un 

rendement nettement inférieur (33 %). IJne identité parfaite est observée pour 1 

les deux échantillons issus des deux modes d'hydrogénation. l 

Tous ces aminoalcools - 69 présentent en infra-rouge la bande OH intense 

à 3280 6' et en FWN le triplet centré à 3,45 ppm (J = 5,s Hz) dfi aux >rotons 
liés au carbone qui porte la fonction hydroxyle. 

F) CYCLISATION D E S  AMTNOALCOOLS - 69 EN P I P E R I D I N E S  70 : - 

Les aminoalcools 69 sont trop fragiles pour être déshydratés sur alumine ; - 
il nous a paru préférable d'employer la cyclisation de Gabriel de leurs amino- 

esters halohydriques. La fonction alcool primaire est facilement estérifiée 

par le chlorure de thionyle. La cyclisation de Gabriel des amines 1-5 halogénées 

est une réaction dlHofinann intramoléculaire ; elle ne présente aucune difficulté 

lorsque l'halogène est primaire et,dans le cas des aminoalcools simples, les 

rendements en pipéridines sont excellents (132). Cependant, pour les composés 

69, la fragilité du cycle aziridine dans un tel milieu réactionnel, diminue les - 
rendements en produits cyclisés ; les meilleurs résultats sont obtenils pour 
(tableau XMCVIII) : 

- Ifn aminoalcool de type - 69, comportant un cycle aziridine substitué au 

moins une fois sur un carbone. 

- Une température de l'ordre de -20" lors de la formation du sel de 

l'amine 6-halogénée. 
- L'emploi d'un net excès de ÇOCl2, ce dernier servant Zi la fois de 

réactif et de solvant. 
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TABLEAU XXXVI 1 1 

Mode odratoire : 

t 

No 

essais 

1 

2 

3(") 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

L1aminoalcool 69 pur ou en solution éthérée s'il est visqueux, est - 
ajouté goutte à goutte au chlorure de thionyle refroidi à -20" ; l'addition 

terminée, on laisse revenir progressivement à la température ambiante ; on in- 
3 3 troduit 20 cm de benzène et 25 cm de toluène et abandonne nendant une nuit. 

La distillation (50') des solvants sous vide partiel élimine l'exds de SOC12;70cm 5 

de benzène, ainsi qu'un excès de lessive de soude (log de NaOH-40 g d'eau) 

- 2 
(*) R é a c t i o n  en p r é s e n c e  de 3.10 mole de  t r i é t h y l a m i n e .  

Aminoalcool 
u t i l i s é  

69a - 
69d - 
6 9d - 
6 9d - 
69d - 
69e - 
69g 
69h - 
74 y 

sont ajoutés ; on porte à 65' pendant 24 heures, sépare la couche organique, 
extrait la phase aqueuse à l'éther, sfche sur Na2S04 et distille la pipéridine 

formée (tableau XXXIX). 

Moles 
d ' amino- 

a l c o o l  

3 . 1 0 - ~  

3 . 1 0 - ~  

3 . 1 0 - ~  

3 . 1 0 - ~  

3 . 1 0 - ~  

3 . 1 0 - ~  

3 . 1 0 - ~  

3 . 1 0 - ~  

3 . 1 0 - ~  

La pipéridine 70h est purifiée par l'intermédiaire du picrate (Rdt : - 
85 %). Ce denier dissous dans l'acétone, est décomposé par la potasse alcooli- 

que 0,9 N ; après évaporation des solvants, le résidu est repris par l'éther ; 

on filtre, élimine le diluant et distille 96 % de pipéridine. 

G )  CYCLISATION DE L'(AZIRIDINYL-1)-9 AZA-6 NONANOL-1 - h g a  SUR NiF, W2 DANS 

L'ETHYLBENZENE A REFLUX : 

La méthode utilisée a été décrite par lENOT (114). Il se forme deux 

Moles de  

SOU2 

3,3 .  1oe2 
3 , 3 . 1 0 - ~  

3 , 3 . 1 0 - ~  

9 . 1 0 - ~  

9 . 1 0 - ~  

9 . 1 0 - ~  

9 . 1 0 - ~  

9. 1om2 
9 . l 0 - ~  

T0 de 
on 
r- 

- 20 

-20 

- 5 

-20 

- 40 

-20 

-20 

- 20 

-20 

Rendement 
en p i p é r i d i n e  

70  - 
% 

1 7  

3 5 

1 8  

7 3 

5 6 

6 8 

7 O 

7 7 

8 



octahydro-2H-pyrido (1.2a) pyrimidines - 71 et - 72 avec un rendement de 30 
le produit majoritaire - 71 représente, en moles, 55 % du mélange ; cette pro- 

portion, évaluée par CPV analytique, est confirmée par dosage protométrique en 
employant la formule 0. 

xUMu + xz% = m = masse de l'échantillon prélevé. 
- 

avec M7i et M72 : masse moléculaire des composés - 71 et - 72. 
- 

X71 et '72 : moles de produits - 71 et - 72 contenues dans lléchant.il- - . - - 
lon . 

v : volume de liqueur titrée nécessaire à la neutrali- 

sation, 

N : normalité de l'acide perchlorique en solution 

acétique . 
- 3 - 3 d'où ~ ~ ~ / x ~ ~ = r a p p o r t  molaire=Zm-v.N. 10 M71/~.N. IO M72-Zm a - - - 

Les deux composés - 71 et - 72 sont séparés par CW sur une colonne Carbowax- 

potasse de 6 mètres à la température de 180' ; ils sont identifiés par comparai- 

son avec des échantillons authentiques de diaza-1,s bicyclo(4.4.0) décane et 

N-éthyl diaza-1,s bicyclo (4.4.0) décane, 

H) SYNTHESE DU DIAZA-1,5 BICYCLO(~.~.O) DECANE - 71 

1) Synthèse du N-lamino-3 propyl] amino-5 pentanol-1 71 ' : - ------------ -------- -- - --------- --------- - 

a) Obtention du N-(cyanoéthyl) amino-5 pentanol : 

On l'obtient par addition 3 10" de 1 'acrylonitrile (21g) à l'hydro- 
3 xy-5 pentylamine (41,s g) en solution dans 20 cm de THF ; on abandonne pendant 

48 heures et élimine le solvant. 

b) Hydrogénation sur NiR  LI produit brut de cyanoéthylation : 
3 La réduction sous pression et en solution dans l'alcool (80 cm 1 

en milieu N en KOH est terminée au bout de 7 heures à température ambiante. Le 

rendement est de 75 % par rapport à l'aminopentanol de départ. 

N -  (&no- 3 ptopyl)  &no-5 pentanoe - 7 1 ' : C8HZONZ0 , M : 160,26 . 
"Y : 122' ; n p =  1,4832 ; dl8 = 0,964 . 
RM : calc. : 47,8 ; tr. : 47,s 



N % calc. : 17,48 ; tr. : 17,22. 

IR : 3247 cm-' : bande OH intense ; 1608 cm-' : vibration de déformation NH2 

2) Cyclisation du N-(amino-3 pro~ylr amino-5 pentanol sur NiR W2 : - --------------- -------- -- - -------c- -----------c------- 

Comme précédemment, nous employons la technique de VEMYT. La réac- 

tion terminée, le catalyseur est filtré ; le solvant (toluène), éliminé sous 

vide partiel, est traité par l'acide chlorhydrique afin de récupérer les pro- 

duits aminés entrafnés. Le rendement de la cyclisation est de 31 %. La N-(amino-3 
propyl) pipéridine - 72" (R=H) représente 11,s %du mélange ; les proportions re- 

latives sont évaluées en dosant un échantillon avec une liqueur titrée d'acide 

chlorhydrique en solution dans l'isopropanol, car dans ces conditions, un seul 
des deux atomes d'azote de l'octnliydro-2H-pyridoll.2 aJ pyrimidine est dosable 

(tableau XL) d'où la relation @ . 

X7211 5211 + ~7~ = 100 avec MI2,,; 1.42,25 # M7, = 140,25=M : masse moléculaire - - - - - - 

m : masse prélevée 

v : volume de liqueur titrée utilisé, 

N : normalité de la solution HCl/isopropanol 

'7 1 : nombre de moles de - 71 dans 100 g d'un mélange de - 71 et 72" (R=H). - - 

TABLEAU XL 

Dosage Méthode de Pourcentage d'azote trouvé 

No dosage pour 71 et - 72" ( R = H) 
l en mélange (+c ) l - 

I 

1 ! HC10q/CH3COOH 

1 19,51 ; on dose les deux 1 atomes d'azote de 71 et 72" - - 
i 

2 I HCl/isopropanol 
i 
9,88 ; on dose un seul atome 

3 

N % : calc. pour - 71 : 19,97 ; pour - 72" (R=H) : 19,69. 

L'aldéhyde salicyclique bloque la fonction amine primaire du composé - 72" 
( R = H )  à l'état d'imine non dosable. 

-. 

en présence d'aldé- 
hyde salicylique (** ) 

HCl/isopropanol 

d'azote de - 71 et de 72" 

11 



Le diaza-1,s bicyclo (4.4.0) décane - 71 est isolé par distillation, après 

avoir transformé la N-(amino-3 propyl) pipéridine à l'état d'imine de l'aldé- 

hyde salicylique. 

@2,5 = 58' ; n: = 1,4970 ; di9 = 0,970. 
RM : calc. : 42,65 ; tr. : 42,30. 

Litt. ~b~=62-63' (133a) ; Ebll = 85' ; n 1,4940 (133b) ; Eb10=830 (133~). 

P k h l &  : C20H22N8014 , M : 598,47. 

N basique % : calc. : 4,68 ; tr. : 4,62 (HC1O4/Ac0H/acétone). 

F : 165' (EtOH) litt. F = 165-166' (133a). 

Monockeo&y&te : C8H1 7N2Cl : le chlorhydrate précipite par passage de 

HC1 sec dans une solution éthéroalcoolique de la base - 71. 

Cl % : calc. : 20,08 ; tr. : 20,30. 

Finst : 172-175'. 
C W  : colonne Carbowax (20 %) - KOM (5 %) , longueur 2 m, tc : 220'. 

I R  : 3290 cm-' : vibration de valence IriH. 
2 RMJ (CC14) : 2.98 : d, J = -12,s Hz, He ena deNH ; 2,08 : s, NH ; 0,85 

à 2,80 : massif complexe. 

- N- ( h o - 3  popyt) @pehidine : C8H18N2, h'! : 142,25. 

EbI6 ' 92' ; $ = 1,4758 ; di8= 0,903. 

RM : calc. : 44,s ; tr. : 44,4. 

N O calc. : 19,69 ; tr. : 19,42. 

I R  : 3333, 3246, 1613 cm-' : NH2. 

InKne de llatdEhyde suAXcyUque : Cl5HZ2N2O. 

$ = 1,5555. N O calc. : 11,37 ; tr. : 11,21. 

IR : 1634 cm-' : C=N. 

La N- (amino-3 propyl) pipéridine -- 72'' (R=tl) a été obtenue avec un rendement 

de 80 % (par rapport à la pipéridine) en employant la méthode de WH1TM)R.E et 

coll. (134). 

1) SYNTHESE DE L 'ETHYL-5 DIAZA- 1,5 BICYCLO (4.4.0) DECANE 72 : 

1) Synthèse - ------------ du N-léthylamino-3 --- ,,--ri-i- ~roavl] --CL- --------- amino-5 pentanol - 72' : 

L'acétaldéhyde (0,52 mole) est ajouté lentement a llaminoalcool - 71' 



(0,50 mole) en solution dans l a  potasse alcoolique ; l a  température du milieu 

e s t  maintenue à 10' ; on hydrogène pendant 18h sur N i R  (208) à 20" e t  sous 

120 kg de pression. Le rendement en aminoalcool - 72', évalué par rapport à 

l'w-hydroxypentylamine de départ e s t  de 70 %. 

2) Cyclisation en éthyl-5 diaza-1,s bicyclo 14.4.01 décane : - ---------------- ----------- 3---." ---- ----- ------- 

Elle  e s t  réal isée comme précédemment sur  N i R  W 2  ; on u t i l i s e  l1é thyl -  

benzène comme milieu diluant. Nous récupérons avec un rendenent de 51 % un mé- 

lange de conrposés - 72 e t  - 7211(R=Et) dans l e  rapport 80/20 ; i ls s o ~ t  séparés par ' 

chromatographie sur  une colonne Carbowax (20 %)-KOH (5 %) de 2 ou 6 m à la  tem- 

pérature de 180". Le dérivé bicyclique - 72 peut aussi ê t r e  i so lé  par simple dis- 

t i l l a t i o n  après transformation de l a  pipéridine - 72'' (R=Et) en N-gthyl N-(pipé- 

ridino-3 propyl) benzamide ; le  chlorure de benzoyle (1,3 g) en solution éthérée 

e s t  ajouté en présence de triéthylamine (lg) au m6lange - 72 e t  72" (R=Et) dis- - 
sous dans l e  même solvant e t  re f ro id i  par un mélange glace-sel ; l a  réaction 

3 
terminée, on introduit  une solution aqueuse de potasse (1,1 g dans 5 cm ) ; l a  

phase organique e s t  décantée e t  séchée sur Na2S04. 

% = 125' ; $= 1,4790 ; di8 =0,948.  
RM : calc. : 57,2 ; tr. : 56,4. 

IR : 3270 cm-' : bande OH intense. 

RhiN (CC14) : 3,47 : t (5,s Hz), CH20 ; 2,58 : m ,  CH2N ; 2,78:hM e t  OH ; 

1,07 : t (7,s Hz), CH3. 

- EthylrS diaza-1,5 bicydo ( 4 . 4 . 0 )  decane - 12 : C10HZON2 , M : 168,30. 

Eb2 = 77" ; go = 1,4910 , di9 = 0,939. 

RM : calc. : 51,9 ; tr. : 51,9. 

PkmLte : C22H26N8014 , M : 626,52. 

N basique % : calc. : 4,47 ; tr. : 4,42.  

F = 70° (de CH30H, Et20). 

(CC14) : 2,90 :d, 2~ = -12,s Hz,  He en a de N ; 2,62 : q ,  C i 2 N  exocy- 

clique ; 0,94 :t, 3~ = 7,s Hz, CH3. 

-- N -  (é.thylanUno- 3 p h o p y l )  pipéhidine : C10H22N2 , N : 170,30. 

Eb2 = 72O ; $ = 1,4652 ; di8 = 0,879. 

Rn : calc. : 54 ; tr, : 53,6. 



IR : 3333 cmv1 : vibration de valence NH. 

RMN (CC14) : 1,05 : t, 3~ = 7,25 Hz, CH3 ; 1,25 : s, Ni-i ; 1,35 à 1,85 : 

massif complexe, 4CH2 ; 2,10 à 2,85 : m, CI-12N. 

Ce produit - 72" (R=Et) a été authentifié par comparaison avec un échantillon 
synthétisé à partir de la pip6ridine. Le produit brut de cyanoéthylation, obtenu 

par condensation de 31 g de pipéridine avec 20 g d'acrylonitrile, est hydrogéné 
3 en solution clans l'alcool (50 cm ) en milieu IN en KOH : la réduction en présence 

de NiR vers 20" à la pression de 120 kg est terminée en 4 heures ; on ajoute len- 

tement 16 g d'acétaldéhyde en maintenant la température entre 5 et 10' ; on 

cesse 1 'addition d' aldéhyde lorsque 1 'on constate 1 ' apparition de la bande C=O 
dans le spectre IR effectué sur des prélévements ; 1' imine formee est hydro- 
génée dans les mêmes conditions que précédemment ; le rendement en N-(éthylamino-3 

propyl) pipéridine, évalué par rapport à la pipéridine de départ est de 60 1 .  



C H A P I T R E  VI1 

-0-0-0-0-0-0-0- 

P A R T I E  T H E O R I Q U E  

L'action des aziridines sur les a-aminotétrahydropyrmes ne se traduit pas 
par I1gchange fonctionnel que l'on observe dans le cas des amines (112, 129, 130b) 

mais donne les compos6s - 75 par coupure de la liaison C - O. Il s'agit d'un équi- 
libre véritable, nettement catalyse soit par les acides (au sens strict ou au 
sens gen6ralisé) soit par les amines tertiaires ; il est dl autre nart totale- 

ment inhibe! en présence de base forte et beaucoup plus sensible au degré de subs- 
titution du cycle aziridinique ou du cycle tétrahydropyrannique qu'à l'encombre- 
ment des substituants de l'azote de l'a-aminot6trahydropyranne. Le même type de 

R5 = alkyle R4 = a lkyleou H a )  R =R = R  =H R -R -CH 
1 2 3  4- 5- 3 

b )  R =R =H 
1 2  R3=C2H5 

R 4- -R 5- -CH3 

c )  R = R  = R  =H R4=R5=C2H5 
1 2 3  

d )  R =R = R  =H=R4 R 5 = C H  
1 2 3  3 

e)  R =R = R  =R =H R =C H 
1 2 3 4  5 2 5  

Schéma 58. 



r%action est observé avec les thiols. 

La condensation des aziridines avec l'a-hydroxytétrahydropyranne se traduit 

aussi par la rupture de la liaison C - O du cycle, alors que les amines donnent 
les a-aminotétrahydropyrannes correspondants (130b). 

Schéma 59. 

Cette différence de réactivité entre les amines, les éthylènimines, les 

thiols et même les amides est aussi observée dans les réactions avec les dialkyl- 
aminométhyl alkyléthers (schéma 60) : la coupure de la liaison carbone-oxygène 

est moins insportante par action des amines. L'ensemble de ces résultats permet 

de conclure, pour ce type de réaction, à une certaine similitude dans le compor- 

tement des aziridines et des thioalcools. 

O - CH3 
a)  CH' + Et2NH -K~ = 3 , l  ({e ) CH/NEt 2 + CH30H 

2 \ ~ ~  t , Z N E ~ ~  

O - CH3 KN = 56,2 (,'O 
b) CH' 

/ N E t 2  

+ NH2$H $ CH + CH30H ZN.~t O 2 , ~ ~ ~ ~ ~  l 

\ Et 

d 1 
/ O  - CH3 KN = 110,2 (h )  

/ N  
i 

C )  CH + C N H  CH + cH30H 
2~~ t ,  NE^, 1 

O - CH3 K~ = 400 (n ) 0 S-CH2-CH2-CH3 d )  CH; C H ~ - C H ~  + C H ~ C H ~ C H ~ S H  P - C H ~ O H  + CH 
2\ NM CH2-CH 

1 
i 

' N* 
I 

\ 
3 

CH2-CH3 ' CH2-CH3 

KN = 57,7 (f i)  
4 NEt2 

e )  CH2(NEt212 + C y H  -  CH^ t E t 2 N H  

'Y 
Les dosages son t  e f f e c t u é s  à 37O à p a r t i r  des  s p e c t r e s  de résonance magné- 
t i q u e  n u c l é a i r e  : pour  l e s  r é a c t i o n s  a )  e t  c )  on compare l e s  i n t e n s i t é s  des  
s ignaux  propres  aux méthylènes l i é s  aux hétéroatomes.  Pour chaque r é a c t i o n ,  
nous e n r e g i s t r o n s  deux s p e c t r e s  : l ' u n  norrespond à L ' é q u i l i b r e  obtenu en 
p a r t a n t  des  c o n s t i t u a n t s  de gauche, l f 3 u t r e  en p a r t a n t  des c o n s t i t u a n t s  de 
d r o i t e  ; c e c i  permet de v é r i f i e r  l a  ~ o h 6 r e n c e  des i - t é g r a t i o n s .  

Schéma 60. 



ETUDE DE LA REACTION AZIRIDINES a-AMINOTETRAI-IYnROPYRANNES. 

A )  COMPOSITION DU MELANGE REACTIONNEL EN FONCTION DU TEMPS : 

L'évolution de la réaction est suivie par réfractométrie. La détermi- 

nation de l'indice de réfraction N du mélange réactionnel, nous a permis d'en 

déduire sa composition. On sait en effet que l'énergie réfractive d'une solu- 

t i o ~  de plusieurs constituants est égale à la somme des produits de l'énergie 

réfractive de chaque constituant par sa proportion en masse dans le mélange ; 

ce qui s'écrit : 

N-1 - Ni-1 pi Ni : indice de réfraction du corps i 

a-' - 1 di di : sa masse spécifique 

Pi : sa proportion en masse 

d : masse spgcifique de la solution des 
- zi constituants 

N : indice de réfraction de cette solution. 

d ' ~ ? ,  pour le mélange d'aziridine, d'a-aminotétrahydropyranne et de leur pro- 
duit de reaction, la relation : 

N-1 - Na-' 
y- 

N 4 ~ - 1  + - - 1  alc 
d d 4 ~  p4HP p~~ ' 'ale d ~ z  dalx 

O 

et plus g6néralement : 

Y = nombre de moles de 4FIP au temps t 
3 "41 iP ' nombredemoles de 4HPabtemps' t, x o'1F IP 

K = , , ,  , 

nombre de moles d'aziridine (,lZ) ail temps t 

nombre de moles de 1IIP ail tennç tc 
- - --- i 



4.1 indice de rêfrac- N 4 ~ 9  N ~ ~ s  Nalc ; d 4 ~ ~ 9  d ~ ~ 9  dalc ; ' f 4 ~ P y  ' k ~  > alc ' 

tion, densité, masse moléculaire respectivement de l'a-diméthylaminotétrahydro- 

pyranne (4HP), de l'aziridine (N) et de 1 'alc001 ?Sa (alc) ; les valeurs sont : 

1,445571,4120-1,4759 (20") ; 0,919-0,837-0,968 (2 20') ; 129-43-1 72. 

Application TT-C--------------- à un dlange -----_-_-_ a-diméthylaminotétrahydro~vrailne-aziridine --C--C-t---- - -ccL-r - - -c-__n_cc--  : ,. 

1) Régction 3 partir d'un mélange écyimoléçulaire : 

avec k1 = N4HP ' N ~ ~ - l  4 Nalc'' + y - - ,  e t b = -  'al= -' 



1 - P4Hp = 5 (--) ; nous trouvons : 

- P4Hp en fonction de l'indice de réfraction de la soliition : à partir 
des relations @ et @nous calculons : 

avec N mesuré à 20". 

dalc 3) K =  3 c =  1/3 (1 - -  ) ; à partir de K*3, l'écart par 

d~~ 
rapport d la solution idéale est sensible et il vaut mieux 

utiliser une courbe expérimentale pour déterminer les composi- 

t ions. 

Une seule mesure d'indice suffit donc à déterminer la variation 

des concentrations des corps présents. La courbe P411p = f(X) tracée à partir 

du mélange connu coïncide parfajtement avec la courhe théorique (fig. 6). 

1) La réaction est complexe et n'ohfit pas à lin ordre simple ; l 'appli-  

cation de la formule@, donnant la constnnte de ui t e s s r  nnrlr lme réaçt ion 



mole à mole d'ordre 2 opposée à une &action d'ordre 1 , fournit des valeurs non 
con$itwtes. 

= p~mbre de moles â 1 '$quilibre d'a-diméthylminotétrahydropyrme (4W) 

$0 
3 n d r e  çie mles de 4HP au temps O 

2) Des relations @ et @nous déduisons : 

L'indice de réfraction est fonction linéaire de la densité de la solu- 
tion j ceci est vérifié exp6rimentalement dans le cas d l m  &lange équimoléc 

culaire (fig, 6'). 

3) On remarque que 1' on peut remplacer, dans 1 ' intervalle [N ,N ]des 

indices obtenus, la fonction homographique @ P4w: b dalc-(c-~) ( l - ~ ?  = 
par fonction affine prenant les memes (k-kldalc) a 
valeurs pour les e3trémités de l'intervalle et donc definie par : 

d'où 1 'interpolation linéaiye de la formule @ dsns 1' intervalle 
1,4368 - 1,4542 : 

@ (fig. 6) 
La c~mp~sitiqri des mélanges synthétiques ob6it à l'equatloe : 

p4HF = 29,49 - 20 N , donc très proche de @ évaluee par le calcul. 

4) Nous verifions expgrimentalement que la constante diélectrique du 

~ilieu vayie de la m h  façon que 1' indice de réfraction en fonction du temps* 









B) FACTEURS INFLUENCANT LA REACTION : 

Effet des substituants de l'atome d'azote des a-aminotétrahydro- . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  --- 

La teneur en a-aminotétrahydropyranne, variant de façon quasi linéaire 
avec l'indice de réfraction du milieu, l'évolution de ce dernier en fonction 

du temps donne un aperçu de la quantité et de la vitesse de formation de 

l'alcool 75. L'ordre approximatif des réactivités des aminoépoxydes à fonction - 
amine tertiaire et secondaire est ainsi déduit des figures 7,7' et 7": 

Le taux de transformation diminue avec le pouvoir encombrant des 

N-substituants. 

2) Influence du degré de substitution du cycle aziridiniaue : --------------- ....................... -------------&-- 

La quantité de produit résultant de la coupure C - O, dépend fortement 
de la C- substitution de l'aziridine ; une gem-dialkylation inhibe la réaction 

(tableau XLI) . 
TABLEAU XL 1 . 

I 
Valeurs  des  A N  observées pour l e s  a z i r i d i n e s  secon- 

d a i r e s  diversement s u b s t i t u é e s  (mélange équimolécula i re ) .  

au  temps O. I l  

Réaction à 
20° e n t r e  

l ' a z i r i d i n e  
e t  : 

@N(CH3l2 

N(C2H5 '2 

(fi) AN : i n d i c e  du mélange r é a c t i o n n e l  à l ' é q u i l i b r e  diminué de l ' i n d i c e  

R =R =R =H 
1 2 3  

O ,0174 

Rdt=49 % 

O ,0114 

Rdt=36,5% 

R Z R  =H 
1 2  

R3=C2H5 

O ,0148 

Rdt=44 % 

0,0076 

R ~ = H  
C 

C-t 
~ 2 " 3 = ( - ) - ~  

c i s  + t r a n s  

O ,0126 

1 

R1=H 

R2=C6H5CH2 

R3=CH 
3 

c i s + t r a n s  

O ,0038 

R3=H 

R 1- -R 2- -CH3 

0,0014 

O ,0005 

R3=H 

R2=CH 3 
i 
I 

R =C H 1 
1 3 7  

O ,0003 





Fig. 7 ' .  Etude de l ' é v o l u t i o n  des d i f f é r e n t e s  r é a c t i o n s  à t empéra ture  ambiante 





3) Influence de la substitution du cycle tétrahydro~yrannigue (tableau XLII ) : ................................. ---------- --- ----- -- 

L'étude est réalisée en condensant l'éthylénimine avec des a-aminotétra- 

hydropyrannes méthylés en position 3 ou 4 ; la stéréochimie de ces derniers a été 
étudiée par (135). La substitution du cycle par CH3 rend la réaction plus diffi- 

cile, avec cependant une réactivité supérieure des isomsres trans C-4 méthylés. 

L'introduction d'un substituant sur la chaîne ouverte entraîne une augmentation 

d'enthalpie (les interactions gauches sont plus nombreuses que dans le cycle) 

et un abaissement de la variation d'entropie (la libre rotation autour des liai- 

sons simples est génée et implique une diminution des degrés de liberté du sys- 

tème) favorables à la cyclisation (137). Donc, 1 H+CH3, 
de sorte que l'équilibre (schéma 58) est déplacé par méthylation de la chaîne 

vers les constituants de départ. 

TABLEAU XLII  

4) Influence de la teqérature et d'un excès de réactif : ------------------- ................................ 

L'introduction d'aziridine en excès, ou (et) l'abaissement de tempé- 

A N 

Transformé ( % )  

de cis 

de trans 

- 

rature (fig. 8,8',811) déplace l'équilibre dans le sens de la consommation 

des constituants du premier membre (sens exothermique). La valeur à l'équili- 

bre est d'autantplus vite atteinte que la température est plus élevée. 

(a) une mole pour 3 moles d'aziridine . 
( b )  une mole pour 2 moles d'aziridine . 

( b )  
N(CH3)2 

cis( 95,7%) trans(4,3%) 

2 ,u.  IO-^ 

8 36 

3 9 

O (a) 
C NHCH3 
tram (100 % )  

1,9. 10'~ 

8 

c--(-'j ( b )  
NHCH 

ciç (86,3%) trans( 13~7%) 

1,5.  IO-^ 

433 

24,l 









Fig. 8'b. 

Réaction du mélange équimoléculaire 

à - l o O .  



TABLEAU XLIII. 

5) Catalyse ----- -- : 

Le chlorure d'anunonium, les solvants protiques tels que le formamide, 

1 'eau et l'éthanol, ajoutés en faible quantité, accélérent déjà le processus 
d'ouverture de la liaison carbone-oxygène (fig 9). Un mdlange équimoléculaire 
dt6thylénimine et d 'a-diméthylaminotétrahydropyranne dilué avec 1 'eau ou 1 'é tha- 
no1 atteint très rapidement 1 '6quilibre (tableau XLIV) . L 'accglération excep- 
tionnelle de la réaction serait donc due à l'intervention de liaisons hydrogè- 

1 s 

Effet de température et d'excès de réactif 
sur l'équilibre de formation de 75a. - 

Valeurs à l'équilibre du rapport x 
4 ~ ~ / ~ o ~ ~ ~  (*"o. 

nes ; en effet, des solvants polaires aprotiques de constante diélectrique 

Température 

37O 

18O 

- I O 0  

6levée:dimdthylformamide (fig. 9'), ou plus faible:CHC13, l'HF (fig. 9") n'ont 
pas d'effet catalytique. Les amines tertiaires favorisent aussi la réaction, 

mais une base minhale , 1 ' inhibe totalement ; un mélange équimoléculaire 
de &actifs préalablement additionnés de 0,4 % de potasse voit son indice de 

)  Rappel : K est le rapport au temps O du nombre de moles d'aziridine (x 1 
OAZ 

au nombre de molesd'a-aminotétrahydropyranne (xoyHp) 

(fi&) x 
4HP : moles d'a-aminotétrahydropyranne au temps t ; donc ici c'est la 

valeur à l'équilibre. 

(*>k*) Les chiffres entre parenthèses indiquent la valeur du rapport x /x . 
OAZ 

(3: 1 I 
K - 3  / K = 2  

1 
I 

0,25 i 0 ,35 

réfraction passer de 1,4368 à seulement 1,4372 après 120 heures de contact. 
Une autocatalyse de la réaction peut avoir lieu, du fait de la présence dans 

K = l  

0 ,56 

O ,51  

0 ,34  

le milieu du composé 75 à fonction alcool. - 

K = 0 , 5  

0,75 ( 0 , 5 )  ($:$cf:) 

0 ,70  ( 0 , 4 )  

0 ,63 ( 0 , 2 6 )  

Remarque : L'eau réagit avec les a-aminotétrahydropyrannes pour donner les 
amino-2 (tétrahydropyrarinyl-2)-3 tétrahydropyrannes (136) ; la réaction est très 

lente et nécessite un grand excès d'eau. 



III 





Fig. 9". 

Etude de l ' i n f l u e n c e  de d i f f é r e n t s  

s o l v a n t s  sur l a  v i t e s s e  de r é a c t i o n  

(4HP)-(Az). 

Solvant  graphique 

Et  3N &Tl--@ 1,4512 

CHC13 0 - 8  1,4538 

THF *-O 1,4519 

O K-x 1,4549 

L ' e f f e t  f avo rab l e  de E t  N, s e  r e t rouve  avec P r  N 
3 3 

e t  CN-c5HI1. 
A 
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TABLEAU XLIV 

Effet de l'addition d'éthanol i 1 
sur la réaction de formation de - 75a à 20° (xoQHpz XoAz) 

I 1 

(*) L'indice du mélange au temps O est déterminé sur un échantillon préparé i 

i 
l 

temps O(*) 3'30 19'30 19' I 1 / l 
1,4240 1,4315 1,4331 1,4335 1,4335 ,\ i I f 

Nbmbre de cm3 d'éthanol 
( X'+~~'Xo4~~ ) j 

4 par mole de réactif 

en présence d'une très petite quantité de potasse en poudre. 1 
(**) Les chiffres donnés sont déduits d'un bilan pondéral ; ces valeurs peuvent 

aussi être obtenues par dosage RMN : on intégre les simaux des N-méthyles 1 
de l'alcool 75a et du diméthylaminotétrahydropyranne ; on trouve respective- ! 

ment 0,62 et 0,69. 
1 
i 

temps 
120 

6) Effet de dilution : ----------------- 

1 A partir de la loi d'action de masse, nous déduisons : x ~ ~ ~ / x ~ . x ~ ~ ~ = K ~ v -  ; 

on voit que par addition de solvant, le déplacement de l'équilibre se fait dans 

j 

6 ' 12 ' 18h 

1,4185 1,4195 1,4195 

le sens de 1 'augmentation du nombre de molécules. ün mélange équimoléculaire 

d'éthylénimine et d'a-diméthylaminotétrahydropyranne, préalablement additionné 
3 de 60 cm de tétrahydrofuranne (ou de triéthylamine) par mole de réactif s 'équi- 

libre pour une valeur de x ~ ~ / x ~ ~ ~ ~  égale à 0,56 , à la température de 18". 

L'introduction d'un constituant du premier membre en excès déplace comme nous 

l'avons vu, 116quilibre dans le sens de la consommation de ce dernier avec ce- 
pendant une limite résultant de la dualité entre l'effet de dilution et l'effet d'ex- 

cés d'un réactif du membre de gauche ; théoriquement cette limite se calcule 
corn suit : 

0,68(;'tt';) 

- A partir de la loi d'action de masse, nous déduisons que x ~ ~ ~ / x ~ ~ .  xAz 
- + x )-' ; en remplagant dans cette relation x~~ - K ~  (*ait+ x 4 ~  AZ 

par (1-y), xM par (K-y) (y étant le nombre de moles de 4HP transformées), 
- 1 nous avons y(l-y)-l= K~(K-~)(~+K-~)-~ avec KN = K , . ~ ~ . y ~ ~ . y  

Si K-u- : y4*= YdC+ 1 (4HP et alc sont infiniment dilués). 
PO k-1 (activité de l'aziridine pu=). YAZ- AZ AZ 



et donc ~(l-~)-!x Ka PL k z  (K-y)(l+~-~)-l=~ PO k-'= Ka ; y tend 
a AZ AZ 

vers une limite < 1 et telle que y (1-y)-' = K f  
a 

Ka ou Ka (selon les états de référence):constante de la loi d'action de 

masse qui ne dépend que du système et de la TO. 

PAZ : tension de vapeur de l'aziridine (21 4m Hg 1 2 S 0 )  

kAZ : coefficient d'Henry. 

C )  MECANISME PROPOSE POUR LA RUPTURF DE LA L I A I S O N  CARBONE-OnIGENE : 

I uoie 4 1 

+en 
L II - H O ( C H Z ) ~ C H - R . . . . H - ~  =e H O ~ C ~ I ~ I Y ~ H - ~ . . - H - B  + 0% +:NH + BH 

- 8H -&- R 

K [ k r +  + KOH *- 

flzQ H@ l[ 1 + [ 4 ~ o n ~ ~ 5 - p z Q ~ ~ ~  + - 
voit 2 : coupure ~ - N C  - 



PREMIERE ETAPE : Association par pont hydrogène : 

L1aziridine agit du fait de son atome d'hydrogène "acide" comme donneur 

de proton. Les a-aminotétrahydropyrannes possèdent deux hétéroatomes à la fois 

électronégatifs et électrodonneurs. Une liaison hydrogène intermoléculaire 

peut se former respectivement par l'interaction des entités (N-H et O) et 

(N-H et N) . L'effet induit (-1) de 1 'oxygène, étant supérieur à celui de 1 'azote, 

la polarisation résultante est dirigée selon la liaison C-O ; l'effet mésomère 

de N, plus intense que celui de O, renforce l'effet électromère + E de l'oxygène 
et donc 1 'association[0---H- NI. ~a forme limite ionique Ib (ouIIb) (schéma 61) 
résulte d'un transfert du proton de NH vers O ; elle est relativement riche en 
énergie ; sa participation à l'état fondamental sera fonction de l'effet élec- 

tromère de l'oxygène ou de l'azote et de la polarisation induite de A-cH. 

DEUXIEME ETAPE : Evolution de l'agrégat par liaison hydrogène : 

L'intermédiaire 1 sera plus réactif que son analogue II : le groupe oxonium 

est un très bon reste nucléofuge, bien supérieur au groupe ammonium ; d'autre 
"3 ,@, 

part l'effet dsomère de l'azote favorise ce départ nucléofuge (-y-C -O. 9 
# '12 

1c-68: 1.  ans les complexes activés I: ou 16 (selon la proportion d'azi- 
\C, 

ridine utilisée ou l'emploi de catalyseurs )llimmonium naissant présente un 

caractère électrophile suffisant pour attaquer l'anion naissant A@ = Me. L'azi- 
ridino-5 dialkylamino-5 pentanol-1 IA (A=AZ) n'évolue pas vers la formation 

d'a-aziridinotétrahydropyrarme : la coupure de la liaison carbone-azote aziridi- 

nique est univoque ; la polarisation induite plus élevée de cette liaison, ren- 
forcée par l'effet mésomère de l'azote de l'amine favorise sa rupture ; la dimi- 

nution du caractère p de la paire libre, rend plus électronégatif l'atome d'azote 
delléthylénimine et nous aurions : 

La quaternisation reldchant la 
tension, la protonation est favorisée. 

Le chlorure d'ammonium et les solvants protiques comme l'eau et l'éthanol 

sont plus "acides" que les aziridines ; ils peuvent se substituer à cette der- 

nière et donner une association par pont hydrogène ; ils catalysent la réaction 
f qui procède par un état de transition de type I6 . 



Rapport molaire AcOH / DMATHP & 6 .  

t i que  à diff 'érentes températures. 



R a p p o r t  m o l a i r e  AcOH / DMATHP# 6. 

Fi@;.gb : Parties -CH 0 e t  -CH-O du d i m é t h y l a n i n o - 2  
2 

tétrahydropyranne dans AcOH-CDC1 
3 .  



L'absence de réaction en présence & potasse, s'explique par une solvata- 

tion préférentielle de la base minérale par l'azfridine ; l'équilibre défini 
par Kg, se trouve fortement déplacé dans le sens - et le cation innmnium 

# naissant, dans le complexe activé 1: (ou 1 ) ne peut se former. 6 
Des réactifs autres que les aziridines secondaires, provoqi.ient aussi la 

rupture de la liaison carbone-oxygène intracyclique des a-dialkylaminotétrahydro- 
pyrannes ; ce sont par exemple, l'eau, les thioalcools et les acides carboxyli- 
ques. 

REMARQUE : Dans le système ~~-4HF!!lpeut exister des molécules non 
associées, des molécules associées par pont hydrogène, des paires d'ions asso- 

ciés ou des ions séparés ; la prédominance d'un des types d'association ou leur 
coexistence dépendra du milieu et de la nature de AH. Dans le cas aziridine - 
4HP, seul se manifestera surtout le premier équilibre : associations O --- H-N 
et N----H-N ; une partie de l'éthylénimine est associée à l'oxygène et à l'azote 

de l'a-aminotétrahydropyranne. Par contre, dans la réaction catalysée avec le 

chlorure d'annnonium, le dcanisme par paire d'ions associés (p. i.) peut interve- 
nir. De même pour le mélange binaire acide acétique-a-diméthylaminotétrahydro- 

pyranne (4HP) on aura coexistence des deux formes : l'agrégat et la paire d'ions 

plus réactive qui 6volue pour donner l'acétate d'imonium ; en effet, la self- 
condensation de ce dernier peut expliquer qu' au cours du temps il y ait forma- 

t ion de dimé thyl arr-ino- 2 ( tétrahydropyrannyl- 2) -3 tétrahydropyranne (1 36) ; de 
même l'enregistrement du spectre de RMN d'un mélange frais AcOH-4HP montre que 

e a les signaux des protons Hg , i-i6 coalescent pour une température supérieure à 

10°(fig.9a et 9b ,p. 133,134). 

E T W E  C I N E T I Q U E  : Une étude cinétique est réalisée dans des conditions 

extrêmes à partir de propylmercaptan et d ' a-diméthylaminotétrahydropyranne . 
- Si nous travaillons avec un gros excès d'a-aminoépoxyde, la vitesse 

d'apparition du diméthylamino-5 propylthio-5 pentanol- 1 IA (A=RS) passe par un 
maximum independant du temps mais proportionnel à la concentration initiale en 

thiol (fig. 10) ; on retrouve là les caractéristiques des réactions dites suc- 
cessives : - 

# k- ~ H P  (gros excès) + P~SH I ( I ~  ) -= A- I~ 

dIA -c - -  - kA (11 =% f (temps) 
dt 
+ - 

Or pour k+kA, la quantité de 1 formé en fonction du temps passe 
par un maximum ; il en sera de même du rapport dIA/dt, expression de la vitesse, 





fonction linéaire de (1). 

- Avec uri gros excès de thiol, la réaction est nettement plus rapide 

(fig. 10') ; la vitesse de formation du composé IA varie de façon linéaire 

avec la concentration en aminoépoxyde présente à chaque instant. L'intermédiaire 

1 arrive rapidement à sa concentration maximum pour rester quasi-stationnaire 

pendant une grande partie du temps. 

k' 4HP + PrSH (gros excès) 

d IA - -- - 
dt - vitesse de formation = ktA (1) = kVD (4HP) (PrSH) = cte (4HP) 

ETUDE D E  L'EFFET D E  VEUTERlATlON : Un mélange binaire constitué d'une 
mole d'a-djméthylaminotétrahydropyranne et de trois moles dlaziridine N-deuté- 

riée est laissé à température ambiante pendant six jours. Après distillation, 

nous récupérons la totalité de llaziridine et l1aminotétrahydropyranne ayant 

seulement 3 % de deutérium en position 3 (schha 62). 

Ce résultat élimine la participation importante d'un mécanisme comprenant 

la formation de llimmonium IM, suivie d'une déprotonation pour donner llénamine 
correspondante (1 39) ou tout autre passage 75 -, E (schéma 61 et 62) ; il est - 
aussi connu que la N-[aziridinyl-1)-1 éthyl. morpholine est assez stable du point 

de vue thennique (1 40) . 

- DO(CH2)4CH, 

(proportion en produit C - 3 
c' deutérié 3 % 

[ 2 3 1  
= DO-(CH ) CH-CH - 

' C 
H 

7 5 D N(CH3b - 
IM 

E 
l 

Schéma 62 .  







-Dans le cas des amines, les di-(alky1amino)-5,s pentanols existeraient en 

très faible proportion et ne seraient que des intermédiaires réactionnels (sché- 

ma 63). 
Les gem-diamines sont nettement plus sensibles à l'action des alcools que 

les gem-aziridines amines : la condensation des dialkylaminométhyl alkyléthers 

avec les dérivés aminés (schéma 6 0 ) ,  se traduit par une réaction équilibrée, 

nettement plus déplacée avec les amines qu'avec les éthylénimines dans le sens 

qui donne les constituants du premier membre. Les aminométhyl éthers, selon le 

point d'ébullition des amines et des alcools correspondants à leurs groupements 
amine et alkoxy,donnent les résultats suivants lorsqu'ils sont condensés avec 

les amines : 

S i  EbROH < OU peu 
gemdiamines + ROH 

t' 
d i f f é r e n t  de EbHN(RI 

,O-R 2 

CH2 1 + NH(R11)2 OR 
N(R1 I2 1 

f 
Eb ( R  ' ) 2NH -1 gem diamine]-CH +HN(R1 l2 

2 \ ~ (  R" ) , 

Par conséquent, la réaction d'aminolyse des dialkylaminométhyl alkyléthers 
procède par coupure% - O de 3-@. 

La réaction dlaminolyse des a-aminotétrahydropyrannes est facile ; elle 

n'est pas gêhée par l'introduction d'un méthyle en 3 ou en 4 qui modifie de la 
même façon, l'énergie libre du produit de départ et d'arrivée qui sont tous les 
deux cycliques. En effectuant ltaminolyse d'un a-aminotétrahydropyranne à 45" 

par une amine secondaire N-&ut6riée, nous avons constaté l'introduction de 

deutérium sur le carbone B & llhétérocycle dans la proportion de 10 % ; ceci 

peut s 'expliquer par la formation intermédiaire d'une hydroxy-5 énamine (schéma 
63) . Bien que la cyclisation puisse s'effectuer par l'intermédiaire des 

isomères 

thermodynamiques 

Schéma 63. 



o-hydroxyaminals,la faible proportion de dérivé C-Z deutérié ne permet pas de 

rejeter le mécanisme par substitution directe (schéma 61, voie 2). 

L'aminolyse sans ouverture de l'hétérocycle d'un stéréoisomère de C-méthyl 

a-aminotétrahydropyrannes devrait conduire à un mélange de dérivés cis et trans 

différent de celui qui correspond à l'équilibre thermodynamique, équilibre 

qui s'établit par ouverture de l'hétérocycle. Nous n'avons pu jusqu'à présent 

isoler ces isomères géométriques ; par conséquent nous ne pouvons prouver l'in- 

tervention du mécanisme 2 (schéma 61). 

La C-3 deutériation montre que l'aminolyse d'un a-arninotétrahydropyranne 

procède au moins en partie par ouverture de cycle ; il n'est pas prouvé que 

ce mécanisme n'est pas concurrencé par la substitution directe. 

D) COMMENT CLASSER U S  A Z I R I D I N E S  : 

Les aziridines sont différentes des amines par leur constante diélectrique 

(tableau XLV) ; elles le sont aussi par leur constante de hasicité évaluée en 
solution aqueuse; leur Kb est légérement inférieure à celle de la diallylamine 

mais bien supérieure à celle de l'aniline ou de la N-méthylaniline dont la con- 

densation avec les a-aminotétrahydropyranns se traduit par une coupure de la 

liaison C-N. Pour ce type de réaction il faut donc apparenter les aziridines 

aux thiols plutôt qu'aux amines, mêmesallyliques ou aryliques. L'effet attracteur 

de 1 'atome d'azote et le pouvoir donneur dl hydrogène des éthylénimines, liés à 

une diminution du caractère p de la paire libre, seraient nettement supérieurs 

à celui des amines et nous avons pour les équilibres definis au schéma 61 : 

% (pour A = LN) > % (pour A = ZN) 
et ~6 (pour A = Dj) > KA (pour A = >) 

E ) REDUCTION CATALYTIQUE DES ( AZIRIDINYL- 1 ) -5 ALKYLAMINO-5 PENTANOLS- 1 

EN M I L I E U  BASIQUE E T  A F R O I D .  

Nous sommes en présence de deux réactions compétitives (schéma 64) . 
Les produits encadrés au schéma 64 sont effectivement obtenus ; l'ab- 

sence dans les produits d 'hydrogénation d ' (aziridinyl- 1 ) -5 pentanol-1 , synthé- 
tisé au départ dTéthylénimine et de chlorhydrine 1-5, montre que 1 'hydrogéno- 

lyse de la liaison carbone diaminé - azote du cycle est sélective. Les résultats 



TABLEAU XLV 

Kb en solution 
I 

êT ' aqueuse à 25O 1 
i 
I 

Ai (benzène) 

en debye I 
i 

l 

1 ! i 
j 3,13.10-5 I l l allylamine 
l 

i 
1 

I I 

aniline l 4y08i10-10 

I 7,21 
200 I l 

1 1,50 I I 
I 1 

1,67 
I 

1,17 I 

1,13 
I 

1 ,O3 

i 
I 
f 

1 ,IO 

1,73 

i 
dia11 ylamine 1 1,97.10-~ 1 

t 
N-méthylaniline 7,25. 10-l0 I 

I 
l l 

(*) à 21°6. 

diméthylamine 

diéthylamine 

dipropylamine 

pipéridine 

aziridine 

éthyl-2 aziridine 

diméthyl-2,2 aziridine 

@"a 

5,4. 10-~ ! 5,26 
25O 

8,78. IO-' 

1,01.  IO-^ 

0,7-0,9.10-~ 

2.10-~ 

4,3.10-~ 

7,95.10 -9(*)( 138) 

2 ,9 2 l0 

5 ,8220 

18,3 25O 



demeurent inchangé:; quelque soit le solvant ou le catalyseur. 1 
I 

/ 
- - 

R - CH 
R \ N /  4 

NHE t 

NH 

4 5 Valeur du rappor t  molaire : R - c H ~ N ( R  R ) /  RCH2NHC2H5 = 0,315 pour 

R = HO(CH ) ' R  = R5 = CH3 e t  0 , 2 5 8  pour R = CH e t  R 4 ,  2 4' 4 3 R5 = ( C H 2 I 5  

Schéma 64. 

F) ESSAI DE METHYLATION A L'OXYGENE D E S  COM?OSES_IS 

L'emploi du diazométhane, satisfaisant pour la méthylation des alcools 

et des amines simples (141), ne permet pas la transformation de la fonction 

alcool de - 75 en fonction éthèroxyde. Le chlorure dl aluminium, ajouté au milieu, 

crée une complexation au niveau de l'azote avec dégradation de la molécule ; 

l'action de ce même diazméthane sur le diméthylamino-5 pentanol-1 ne donne pas 

non plus le résultat escompté. 

Tl3RWYIlROPYRANNE EN PRESENCE DE CHLORURE D'AMDNIUM A CHAUD. 

Nous obtenons un mélange d'a-[(aziridinyl-1)-2 éthyl] amino et d'a-(dimé- 

thylamino-2 éthyl) aminot6trahydropyrannes 73' et 77'. La présence de traces - - 
d'acide catalyse la &action d'addition de l'aziridine sur elle-même et de la 

diméthylamine sur l'aziridine, Les diamines 73 et 77 ainsi formées réagissent - - 
par aminolyse avec l'a-aminoépoxyde pour donner les composés 73' et 77 ' dans - - 
le rapport 20/80 (schéma 65) . 



# 
'1 N 

-e HO(CH2)qCH -N(CH ) 
\ 

3 2 
C l @ w 

polymères - Pi -C-C-NH - NH-C-C-N +(CH3)*NH 
2 3 

Schéma 6 5 . 

ETUnE DE LA REACI'ION ENTE L ' a-HYDROXYTETRAHYDROPYRANNE ET LES AZIRIDINES 

La réaction entre l'éthylénimine et l'a-hydroxytétrahydropyranne est exo- 

thermique ; l'équilibre est très déplacé vers le constituant - 76. L'alkylation 

du cycle aziridinique ou du cycle tétrahydropyrannique diminue fortement les 

réactivités. 

En milieu basique et sur nickel Raney, l'hydrogénolyse sélective de la 

liaison carbone-azote conduit à la formation de pentanediol 1-5 et d'éthyl- 

amino-5 pentanol selon la séquence exposée au schéma 66. 

Sur charbon palladié et en milieu neutre, la réduction fournit également 

de la di(w-hydroxypentyl) éthyl amine ; il est probable que l'aziridine résul- 

tant de la cyclisation du composé - 76 en solution éthanolique est hydrogénée 



76' + EtNH2 - 

76 + EtNH2 -HO(CH ) CH' - 
2 4  'NHE~ 

, HO(CH2)4CH, P t  
/ 

HO( CH2 1 - AZH 

en éthylamine qui initie la réaction selon les étapes décrites au schéma 67. 
l 

, 1 

Schéma 67. 

76 en solution dans EtOH QOH + - 76' - 2 

Les produits de type - 75 corne ceux du type 76 se décomposent thermiquement - 
pour redonner les produits de départ. L1 (aziridinyl-1)-1 pentane diol-1,5, ad- 

ditionné de pipéridine conduit Ci l'a-pipéridinotétrahydropyranne (schéma 68) ; 
il est connu (140) que les alkyl (aziridinyl-1) carbinols réagissent avec les 

1 

i 

/ 
76 + CNH -- H20 + HO-(CH ) CH - ' ~ 3  

Schéma 68. 

amines pour donner les amino-1 éthylenimino-1 alcanes correspondants. 

Les composés - 75 et - 76 permettent d'obtenir, par action de 1 lhydrogsne 
sulfuré, les (hydroxy-4 butyl) -2 thiazolidines , voie d acds aux thia-7 aza- 1 
bicyclo (4.3.0) nonanes ; ces produits ne seront que cités dans le présent 
travail. On note auçsi que 1'~-didthylaminotétrahydropyranne mis Ci réagir avec 

llaminodthyl-2 aziridine permet la synthése de llqiydroxyAbutyl)-2 diaza-1,3 bi- 

cyclo (3.1 .O) hexane qui peut conduire au diaza-1,5 tricyclo (4.4.0.0 3'5) décane. 



P A R T I E  E X P E R I V E N T A L E  

La réaction entre un alcoylaminotétrahydropyranne et une aziridine est 

suivie par mesure de l'indice de réfraction du milieu ou par mesure de la cons- 

tante diélectrique à l'aide d'un dipolmètre DM31 muni d'une cellule DFL2 ; 

la spectrophotométrie infrarouge permet aussi de visualiser 1 'évolution de 

cette réaction : la bande OH est d'autant plus intense que le taux de trans- 

,formation des produits initiaux est plus élevé. En RMN on observe un dédouble- 

ment du signal des protons des N-méthyles ; celui du composé 75 est déblindé - 
de 8 Hz par rapport à celui de l'a-diméthylaminotétrahydropyranne ; on note 

aussi l'existence du triplet du méthylène porteur de la fonction alcool. 

A - PREPARATION DES ALKYLAMINO-S(AZ1RIDINn-11-5 PENTANOLS-1 75 : 

Les produits initiaux, en quantités équimoléculaires, sont abandonnés 

à température ambiante jusqu'à ce que l'équilibre soit atteint. On ajoute 0,2 % 

de potasse finement broyée ; l'aziridine et l'a-alkylaminotétrahydropyranne 

non transfods sont élimin6s sous vide poussé (pampe à diffusion) sans chauf- 

fage externe. Le produit - 75 ainsi obtenu est stable en présence de base miné- 

rale et peut être gardé assez longtemps à 20' sans décomposition appréciable. 

L'addition de solvants tels que le tetrachlomre de carbone ou le chloroforme 

provoque la précipitation de la potasse et le retour à 1 'équilibre. 

RM : calc. : 50,s ; tr. : 50,2. 

N % calc. : 16,26 ; tr. : 16,27 (après correction pour la potasse) 

IR : 3303 cm-' : bande OH ; 3125 ci1 : vibration du CH2 du cycle aziridine. 
RW : 1) à lf$tat pur et avec EKOH : 7,12 : s, OH ; 3,50 : temal résolu 

(J#5,75 HZ) CH20 ; 2,36 : s (G13) ; 1.95 : =N-CH-N~ ; 

1,43 : massif large, 3CH2 et 2 protons en cis du cycle ; 1 : 2 

protons en cis du cycle aziridine. 

2) en solution dans CC14 à -40' : on retrouve les mêmes signaux ; 

seul le proton de l'hydroxyle change de position : 5,s ppm. 



Diméthylamino-5 ------ --------- léthyl-2 --- ------------ aziridinyl-11-5 --- --- ~ntanol-1 -----mm-- - 75b : CllHZ4N20 , 

M : 200,33. 

Rdt = 44 % ; $ = 1,4722 , dio = 0,951 

RM : calc. :60 ; tr. : 59. 

N % calc. : 13,98 ; tr. : 13,92. 

IR : 3270 cm-' : bande OH ; 3070 cm-' : vibration du CH2 du cycle. 

RMN : à l'état pur et stabilisé sur potasse : 7,90 : s, OH ; 3,s : - I' 

CH20 ; 2,37 : (CH3)2N ; 2,05 :_N-CH-N, ; 1,42 : massif ; 0,93 : 

t, J = 5,s Hz, CH3. 

Rdt = 36,s % ; nio = 1,4761 , d y  = 0,992. 

N % : calc. : 13,98 ; tr. : 13,30. 

IR : 3270 cm-' : bande OH ; 3095 an-' : CH2 cycle. 
: 3 l'étatpur : 7,80 : s , O H  3,45 : C H 2 0  2,60 : C H 2 N  2 : 

- N - C H - ~  ; 1,40 : massif ; 1 ,O3 : CH3. - 

Rdt = 36,5 % ; $ = 1,4868 , d 4  = 1,013 

RM : calc. : 45 , tr. : 45. 

N % calc. : 17,7 , tr. : 17,25. 

IR : 3290 6' : bande OH ; 3085 cm-' : CH2 cycle. 
RMN : a l'état pur : 3,43 : CH20 ; 2,41 : S, CH3N ; 1,95 :=N-CI-I-N~ 

Rdt = 50 % ; $ = 1,4830 , d? = 0,991 

RM : calc. : 50,5 ; tr. : 49,7. 

IR : 3290 cm-' : bande OH ; 3085 : vibration du CH2 du cycle aziridine. 
RMN : à l'état pur : 3,42 : (H20 ; 2,67 : CH2N ; 2,07 :ZN-CH-NA ; 1,42: 

~ s s i f j  1 : m3 

REDUCTIOM CATALYTIQUE DU DIMETHYLAMINO-~(AZIRIDINYL-1)-5 PENTANOL-1 75a : 

3 Le composé - 75a (23g), en solution dans 30 cm de potasse alcoolique normale, 

est hydrogéné sur NiR ( 7,7 g ) sous une pression de 120 kg. Nous obtenons 

avec un rendement de 48 '8, le diméthylamino-5 pentanol-1 et l'éthylamino-5 



pentanol-1 dans les rapport 24/76. 

REDUCTION CATALYTIQUE DU METHYLAMINo-~(AZIRIDINYL--1)-5 PENTANOL 75d : - 

Le mode opércitoire est identique au précédent. On obtient avec un rendement 

de 31 % le méthylamino-5 pentanol-1 et l'éthylamino-5 pentanol-1 dans le rapport 

85/15. Les aminoalcools résultants de l'hydrogénation, sont comparés à des échan- 

tillons authentiques obtenus au laboratoire (129, 142) ; on se reportera au 

schéma 64 avec R = HO(CH2)4, R4 = CH3 , R5 = H. 

REDUCTION CATALYTIQUE DU PIPERIDINO-1 (AZIRIDINYL-1)-1 ETHANE 75f: - 

Eb2 = 45' , $ = 1,4742. 

RMN (CC14) : 2 : q, J = 6 H z ,  CH; 1,08: d, CH3. 

1) Synthèse _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  du ~roduit -__--_-__-_ de dé_Eart --_ : 
A une solution équimoléculaire d'aziridine et de pipéridine refroidie 

à -IO0, on ajoute lentement l'acétaldéhyde. Dès que l'effet exothermique a cessé, 

on abandonne sur C03K2 pendant 48 heures. Le produit final est isolé par distil- 

lation avec un rendement de 60 %. 
2) Réduction : --------- 

Nous avons hydrogéné le camposé 75f dans les mêmes conditions que 75a - - 9  

afin de confirmer les résultats obtenus avec ce dernier. Les amines en solution 

alcoolique sont salifiées par l'acide chlorhydrique ; les chlorhydrates sont 

séchés, purif iés et décomposés par la potasse ; 1 ' éthylamine est transformée par 
action de l'aldéhyde salicylique à l'état d'imine. 

Au départ de 0,170 mole de produit 75f on obtient (en moles) : - 
C2H5N12 : 0,045 ; (C2H5)2Nd : 0,031 ; pipéridine : 0,076 ; N-éthylpipéridine : 

0,008 (se reporter au schéma 64 avec R = CH3, R4 ,R5 = (CH2) 

Les proportions des différentes amines sont déterminées par dosage 

chromatographique ou acidimétrique. 

L1éthylamine est caractérisée à l'état d'imine de l'aldéhyde salicy- 

lique dont le spectre IR est identique à celui de 1' imine authentique (Eb16= 117'; 



= 1,5593 ; N % calc. : 9,39 tr.: 9,37). La diéthylamine est authentifiée 
n~ 
par le point de fusion de son picrate qui demeure inchangé en mélange (~=73") . 
La pipéridine est transformée en N-paranitrobenzoylpipéridine : F = 1 20° (in- 

changé en mélange avec échantillon de structure certaine). 

Il est obtenu à partir de l'aziridine et du chloro-5 pentanol-1 ; l'aziri- 

dine réagit lentement sur la chlorhydrine . Nous donnons ci-après les différents 
essais réalisés : 

N % calc. : 10,84 ; tr. : 10,61. 
pâteux à 20° (obtenu à -12O dans EtOH après 

P * m e  : C13H1$1408 , M : 358,41. amorçage à -60°) ; décomposé par KOH/E~OH, 
il régénère l'aziridino pentanol. 

N basique%caïc.:3,91 ; tr. : 3,89. 
IR : 3290 an-' : bande OH ; 3067 : CH2 cycle. 
RMV: 2116tatpur: 4,74 ; s, O H ;  3,48 : t, J=5,5Hz, CH20; 2,19 : t, 

J = 5,s Hz, CH2N ; 1,67 et 1,07 : CH2 du cycle aziridine ; 1,48 : CH2. 

B - PREPARATION DE LtfAZIRIDINYL-11-1 PENI'ANEDIOL-1.5 76 : 

L ' a-hydmxytétrahydrapyranne en solut ion dans un volume d'éther est 



- 150 - 
refroidi à -SO ; 1 'aziridine en solution dans un vo,lume du même solvant est 
introduite assez lentement de façon à maintenir la température du milieu 

à O". On observe la formation de deux phases organiques. Après 12 h à 20°, 

la couche inférieure est décantée, puis additionnée d'éthylénimine qui trans- 

f o m  totalement l'a-hydroxy tétrahydropyranne résiduel. Le rendement est pra- 

tiquement quantitatif. 

Par distillation, nous récupérons les produits de départ : aziridine, 

puis a-hydroxytétrahydropyranne (Eb10 = 66O ; nA8= 1,4534) dont une partie 

se polymérise à la distillation. 

Caractérisation ------------------ de - 76 : C7H15hD2 , M : 145,2. 

$ = 1,4760. 

N % calc. : 9,64 ; tr. : 9,50. 

IR : 3290 cm-' : bande OH. 

RMN : 

Caractérisation ..................... de 1 ' Lethyl-2 _-_ __-I________ aziridinyl-11-1 _-- gentanediol-1,: ------------ : 

CgHlgN02 M : 173,26. 

r 

5 de 

sans  s o l v a n t  

à 37O 

CC14 

à 37O - - 
CDC13 

à 37O 

é thylén imine  

à 37O 

Il est obtenu par la même dthode que le composé - 76 ; cependant, contrai- 

rement à ce dernier, il est soluble dans l'éther ; ce solvant est éliminé sous 

vide ai température ambiante. Le rendement de la réaction est de 88 %. 
= 1,4710 ; dio = l,Oû4. '"D 

N % calc. : 8,08 ; tr. : 7,85. 

IR : 3250 6' : bande CH. Y 
FUvlN (CDC13) : 1,03 : t, J =  6Hz, CH3 ; 3,58 : CH20 et C H ;  4 , 9 0  OH. 

O 

CH2 

1 1,52 

1,50 

1,55 

OH 

4,90 

5 

4,82 

-CH20 - N-CH-O 

3,50 

massif l a r g e  

3 $52 

massif l a r g e  

3,55 

massif l a r g e  

3,47 3,32 



Avec la diméthyl-2,2 aziridine, la réaction eijt nettement moins importante 

qu'avec 1 'éthylénimine elle-même (équilibre nettement déplacé vers les consti- 

tuants du premier membre). 

REDUCTION CATALYTIQUE DE L ' (AZIRIDINYL- 1 ) - 1 PENTANEDIOL- 1,5 76 - 

1) Sur NiR en milieu basique : ...................... -- 
3 35 g (0,24 mole) de produit en solution dans 100 cm de potasse alcoo- 

lique 0,932 N sont hydrogénés à l'autoclave en présence de 10 g de catalyseur, 

1 pendant 12 heures. 
On obtient : C2H5N12 : 0,126 mole ; H0(CH2)5NHC2H5 : 0,077 mole ; 

HO(CH2)50H : 0,042 mole. 

I 2) Sur Pd/C en milieu neutre : ......................... 
3 40 g (0,275 mole) de composé 76 dilué avec 120 cm d'éthanol sont - 

hydrogénés à pression atmosphérique, sur 10 g de Pd/C à 10 2. On arrête 1 'hydro- 

génation après fixation d'une mole d'hydrogène. On isole par distillation : 
C2H5NH2 : 0,120 mole ; a-éthylaminotétrahydropyranne : 0,018 mole ; 

HO (CH2) 5Mic2ii5 : 0 ,O1 3 mole ; N-éthyl N- (w-hydroxypentyl) aminotétrahydropy- 
rame et éthyl di(w-hydroxypentyl) amine : 0,034 mole. 

Identification des produits de réduction : 

L'éthylamine est identifiée par C W  et par le point de fusion de son 
picrate. 

L'a-éthylaminotétrahydropyranne et l'éthylamino-5 pentanol sont comparés 

à des échantillons authentiques obtenus au laboratoire ( Eb, nD, IR, RMN) (142a) 

N 2-ca'c.: 6,5 ; tr. : 6,46. 

Pichate : C18H3$1409 , M : 446,46. 
F(Ac0Et-C H ) = 78' [litt. 78" (142a)) 

6 k1 
IR : 3290 cm : bande OH. 

RMN (CDC13) : 4.66 s, O H ;  3,57 : t, J=S,SHz, C H 2 0  2,40 : m, 

Cl-i2N ; 1,43 : nassif, CH2 ; 1,02 : t, J = 7 Hz, CH3. 



IR : identique a celui d'un 6chantillon commercial. 

M (sans solvant) : 5 , 1 2  : s, OH ; 3,51 : t, CH20 ; 1,45  : massif, CH2. 

OBTENTION DE L'a-PIPERIDINOTETRAHYDROPYRANNE : 

Une mole de pipéridine est additionnée lentemerit au produit - 76 (une mole) 

refroidi à 0'. On abandonne 60 heures à temperature ambiante ; l'eau est fixee 

par K2C03. 

l Rdt = 50 % ; Ebll = 10' ; n? = 1,4801 [litt. Ebll = 100' ; n2'= 1,4796 (143), ; D ' 1 

N % calc. : 8,27 ; tr. : 8,25. 

IR : identique à celui d'un échantillon de structure certaine. 

l PREPARATION DE DIFFERENTS MELANGES D la-DIMETHYLAMINOTETRAHYDROPYRANNE (~HP) 1 

1) K=l ; au temps 0,moles (AZ)/moles (4HP) = 1 

Nous préparons un mélange homogène équimoléculaire de (4HP) et de (AZ) 
contenant 0,l % de KOH. On prélëve six échantillons, auxquels sont ajoutés des 

quantités croissantes de (alc) stabilisé sur potasse (0,l %) et 1 'on trace 
la courbe : composition = f (indice) (f ig. 6,p. 1 14 ) a  

l P4Hp= r appor t  de l a  masse de (4HP) l i b r e  à l a  masse t o t a l e .  i 

- - - -  .-----.-. 

Masse de 
b i n a i r e  eng. 

12,2012 

O ,8961 

2)  K = 3 ; au temps O, moles (AZ)/moles (4HP) = 3 

A cles échantillons contenant (4W) et QU) en cii~antité équimoléculaire 

m 4HP m 
ale 

O, 9010 

0,8914 1 O ,6702 

O, 9007 1 0,6750 
l 

O ,8868 / 0,6646 

0,8961 l O ,6715 
( A )  m = masse t o t a l e  de chaque é c h a n t i l l o n  ; M4Hp # 3 MAZ T I 

I l 1 

m4Hp'mT (") ; malc / m~ 
n  
20 

l - - D 
- '~HP 1 - 'ale 

O ,2645 

0,4771 

0,6908 

0,7139 

O ,8145 

i 1,4420 
, 

O ,579 O ,227 1,4455 

0,488 O ,348 1 1,4497 ! I 0,424 O ,434 1 1,4530 

I 

O ,749 i O 
1,4368 

0,646 0,138 

9,1433 

O ,6715 

0,415 

O ,392 

O 

0,1430 

O ,446 

O ,476 

1,4536 

1,4548 



on ajoute (alc) et (AZ) dans des proportions telles que l'on obtienne des mé- 
langes de masse 3 Po dont les compositions variées vérifient K = 3 : 

L 

B i n a i r e  équ imo l6cu l a i r e  

( 4HP ) ' I (Az) 
I 

+ O , l % d e K O H  , 
I 

3 P0/2 I po/2 
1 

9 P0/8 1 3  P /8 
I O  

3 P0/4 ' P /4  
1 0  

3 P0/8 I ' P0/8 
I 

O l O 

1 

C - REACTION DE L'ETHYLENIMINE AVEC L'~~-DIMETHYLAMINOTETRAHYDROPYRANNE 
EN PRESENCE DE CHLORURE D ' M M U M  

I 
P r o d u i t s  a j o u t é s  

( alc ) (AZ) I 
m T 

I I 

O I 
I 

O 
1 

Po 

P0/2 1 O 1 3 Po 
1 

I 

P 
O 1 p  O ! 1 3 P  O 

1 i 
3 P O /2 

1 ' Po 
I 

Po 

Po ' Po 1 
Po 

1 

I 
I masse du , mgHP l i b r e  

b ina i re :  1 = 3 / 4 m g  
1 

0,725 1 0,543 

0 ,201  ' 0 ,151  I 
0,420 1 0,315 

I 
O ,629 1 0 ,471  

O I 
I 

O 

-- 
1 

On condense selon la technique employée par (129), l'aziridine et 

l'a-diméthylaminotétrahydropyranne, en présence de chlorure d'ammonium à 

raison de 2g par mole de réactif. La transformation s'effectue vers 95O ; 

au bout de 2 h 30 de contact 42,5 % de diméthylamine sont piégés. Après dis- 

tillation en présence de carbonate de potassium, le bilan pondéral de la réac- 

tion effectuée à partir d'une mole de chaque réactif est le suivant : 

Fb,, = 42O : 68,2g ; 13+-,g = 65O : 34,5g (N % calc. =16,29 ; tr. : 16,22) ; 

résines : 48,2 g. 

m 
AZ 

0,363 

0,413 

0,422 

0,418 

0 ,341  

m alc 
n 20 

D 

1 
! 

l 
O 1 0,499 

0,619 0.123 

0,418 O ,250 

0,198 

0,689 

l 

O 1,4306 

0,502 
l 1 1,4490 

, 0,332 1 1,4428 
1 

0,159 i 1,4468 0,378 

O 0,669 1,4556 



La première fraction redistillée en quatre parts, contient essentielle- 

ment un produit dont les constantes physiques sont en parfait accord avec 
celles données par (142b) pour l'a-diméthylaminotétrahydropyranne ; aucune 

trace d'a- (aziridinyl-1 ) tétrahydropyranne n'a été décelée. 

La seconde fraction est identifiée comme étant un mélange des produits 

73' et 77' (schéma 65) dans le rapport 20/80 ; le dosage est réalisé à partir - - 
du spectre de RMN de ce mélange : 

2011~~' + 18n73, = 161 = hauteur totale de la courbe d'intégration des protons - - 
2n73 ' = kh = intensité du signal des deux hydrogènes en cis du 
- 

cycle aziridine situé à 0,96 ppm. 

n - d'où fraction molaire de 73' = -73'- - 10h - - = 0,195 
"73'+ n77' H +  h 

- Décomposition des a-aminotétrahydropyrannes 73' - et - 77' et identifica- 

tion des composés obtenus. 

On opère selon la séquence suivante : 

73' + 77' - - 
0,048 mole dans 

3 25cm d'eau et 
3 25 cm d'alcool 

KOH/MeOH 
acide picrique (24g) dipicrate - - 73 + - 77 - 
dans 40 cm3 dlEtOH + 
et 20 cm3 de MeOH filtrat 

I Dinitro-2,4-- dinitro-2,4 phényl- 

phénylhydra- hydrazone de l'o- 

zine hydroxypentanal . 

Les deux amines - 73 et - 77 obtenues sont séparées par chromatographie en - 
phase vapeur ; Toc : 110° ; débit dtN2 : 160 cm5/mn ; colonne de 2m : Carbowax 

20 M (20 %) /KOH (5 %) . 
Elles sont ensuite comparées à des échantillons authentiques : les 

spectres IR et RMN se superposent, les temps de rétention en CPV ainsi que 
les points de fusion des picrates sont les mêmes. 

. Obtention du produit - 73 : se reporter au chapitre 6. 

. Synthèse du produit - 77 : il s'obtient par réduction catalytique 

de la N-cyanométhyl diméthylamine synthétisée selon (144) avec un rendement 

de 78 % : 

O H2 
c~@(cH~)~NH~ + KCN + CH o ---r (CH N- CH^-C-N - 2 aq. 3 2 



Constantes de (CH3) 2NCH2CN : 
l 

1 

Eb70 = 64' ; ni2 = 1,4098 [litt. EbZ1 = 42' (145) ; ni5 = 1,4095 (146)j 

IR : 2230 cm-' , vibration C=N. 

L'hydrogénation sous pression de l'aminonitrile en milieu basique sur l 

i 
NiR, conduit à la diamine 77. Celle-ci est isolée par l'intermédiaire de son - l 
chlorhydrate avec un rendement de 75 %. 

Dipicrate : C16H18N8014 , M : 546,37- 

F(Et0I-I) = 248'. 

N basique % : calc. : 5,13 ; tr. : 5,18. 

IR : 3425, 3330, 1600 an-' : bandes d'absorption du groupement NHT 
,c (CC14) : 2,15 : s, Na3 ; 2,48 : s, W2 ; 2,22 : m , CH2N,C 

2,64 : m, CH2-N. 

Chlorhydrate : Finst : 16û0 en accord avec (148). 



C H A P  1 T R E  VI11 

 TIO ON DE L'ANHYDRIDE ACÉTIQUE SUR LES (AZI RI DI NYL-1) -2 TÉTRAHYDROPYRANNES 

ET SUR LES DIALKYMINO-2 TÉTRAHYDROPYRANNES : INFLUENCE DES SUBSTITUANTS 

DE L'AZOTE SUR L'ORIENTATION DE 1A REACTION, 

P A R T I E  T H E O R I n l l E  

Les (aziridinyl- 1) -2 tétrahydropyrannes n'ont pu être obtenus par amino- 
lyse des N-alkylamUiotétrahydropyrannes ; nous les avons synthétisés par réac- 

tion dlHofmann entre les a-chlorotétrahydropyrannes et les aziridines. 

Nous a m s  comparé la réaction de l'anhydride acétique sur les a-aziri- 

dino et a-dialkylaminotétrahydropyrannes. 

Les dialkylamino-2 tétrahydropyrannes réagissent différemment avec 1 'an- 

hydride acétique selon la nature des substituants alkyles de l'atome d'azote : 

seuls les dérivés N-diméthylés subissent la coupure C -N ; les composés 
(2) 

N-diéthyles et autres fournissent des produits de polycondensation ayant pour 

origine une rupture de la liaison carbone-oxygène intracyclique. 

A - CAS DES DIMEITMJWNO-2 TlTRAHYDROPYRANNES SUBSTITUES OU NON, 

Il est préparé selon (142b) et existe préférentiellement dans la 

conformation 78e (135) ; par réaction avec '1 'anhydride acétique, il fournit - 
le diméthylacétamide - 79, le dihydropyranne et l'acétoxy-2 tétrahydropyranne 

qui adopte préférentiellement la conformation 80a en accord avec (149). Les - 
données du tableauam indiquent que l'ester 80a évolue à 6S0 vers un mélange - 
en équilibre que 1 'on obtient aussi par condensation du dihydropyranne avec 

l'acide acétique en excès. 



-- 

- 157 - 

TABLEAU XLVI 

b) Diméthylamino-2 méthyl-4 tétrahydropyranne 82e : ------ ------------- ---------- --- ----- -L 

Le produit est préparé selon (135) et l'on obtient principalement 

moles d 1 A c 2 L  1 Temps de 

moles de 78e - réaction en h. 
1 

1 L 

1 
I 1 15 

l'isomère 82e ; il donne avec l'anhydride acétique les deux acétoxy-2 tétra- - 

Rdt zen 1 

2,5 

I 
I 

hydropyrannes diastéréoisomères - 9 -  83a 83e , le méthyl-4 dihydropyranne 84, - 
1 'acide acétique et le diméthylacétamide. Nous constatons que le mélange 

d'esters formés a même composition (83a/83e = 1,2 à 1,4 ; tableau XLVII) 

79 - 

095 

1 

195 

2 

18  

3 0  

5 4 

7 8 

10 2 

1 2 6  

tant que tout l'aminoépoxyde n'est pas consommé, quelquesoit l'excès d'anhy- 

dride acétique ; lorsque la base est transfon&e;les formes anomères --  83a, 83e - 

+ Jyok 
Ac O 80a : Rl1=H - 83e : RW=CH3 - 
65 " - 83a : R"=CH3 

80a - 8 1 - v - 80a + - 8 1 : %  

I 
C 

10 O 
1 

9 1 3 I 9 4 1 
1 
! 

f 

8 8 
I 

89,5 

9OY5 I 

9OY5 I 
l 

9 O 

89,5 I 

8 9 

8 9 i 

2 7 

76 

9 3 

3 9 

100  

100 

100 

8 4 

8 5 

8 3 

8 O 

68,5 

4 

4 95 

7 y5 

10  $5 

2 1  $5 

3 7 

4OY5 

4OY5 

100  ' 52,5 1 
100 

100 

48,5 

48,5 



s'équilibrent et donnent en plus le méthyl-4 dihydropyranne - 84 par dlimination 

d'acide acétique. ANDERSON et SEPP (149) ont montré que l'un ou l'autre des 
isdres (83a - ou 83e)évolue en présence de traces d'acide vers un mélange 
équilibré de composition -- 83a/83e - 2,6 (avec cependant une tendance a la poly- 
mérisation) . 

Ils ont été préparés et leur structure établie par (136). La réaction 

réalisée mole à mole dans les mêmes conditions que les précédentes est très 

lente ; après 16 heures de contact, il y a formation d'amide - 79 (8 %) et 

d'acétoxy-2 (tétrahydropyrannyl-2)-3 tétrahydropyrannes - 86 (5 %). Si l'on 

travaille à llSO, la réaction est plus rapide et après quatre heures de con- 

tact, les produits de départ se trouvent entièrement transformés en dirnéthyl 

acétamide (62 %), en oxyde vinylique - 87 (19 %) et en résines, provenant sans 

doute en partie de la polymérisation de ce dernier (schéma 70). Le proton H8 

du composé - 87, a en RhN un glissement chimique voisin de ceux des protons 

H6e, HIZe ; nous pouvons cependant lui attribuer une orientation axiale : le 

déblindage qui le situe dans la zone des déplacements chimiques des protons 

équatoriaux en a des oxygènes est ici attribuable à sa position allylique. 

Ac 0/82e +82ax. 
2 - -  

(96%)  ( 4 % )  

1 

2 , 5  

L 

Temps de 
r é a c t i o n  

e n  h. 

Rendementxen 

7 9 - 83a 83e - - 84  - 
83a/83e 1 ~ e n d e m e n t l e n  1 

6 

2 O 

1 

16 

2 5 

4 2 

-- 
I 

I 
83a t 83e t 8u - - -  

4 5 2 5 18 2 

95 44 3 6 7 35 

7 1 3 7 2 8 6 

100 4 3 16 27 

100 4 1 15,5  24,5 

100 4 1  1 5 , 5  24,5 

r 1 

134 1 45 

132 

133 

2 $7 

2,65 

2,65 

87,5 I 
I 

7 1 

8 6 

8 1  

8 1 



avec R = t é t r a h y d r ~ p y r a n n ~ l - 2  
1 

Schèma 70. 

B - CAS DES DIALKYLAMIW-2 TETRAHYDROPYRANNES 88 (R = ETHYLE, PROPYLE, - 
BUTYLE, ALLYLE OU N (R) = PIPERID IN). 

En &lange équimoléculaire avec l'anhydride acétique, ils ne réagisseni: 

pas à température ambiante ; portés à 65', ils se d6composent pour donner 

les dialkylacétamides 89 correspondants, 1 ' acide acétique, les dialkylamino-2 - 
(tétrahydropyrannyl-2)-3 tétrahydropyrannes - 85b, - 9  85c le (tétrahydropyrannyl-2) 
-3 dihydropyranne 87 et des produits polycondensés indistillables à fonction - 
amine et ester. Ces fonctions sont caractérisées par spectroscopie et par des 
méthodes chimiques (voir partie expérimentale). 

h Schéma 71. 1 

8 9 
N("%, A C ~ O  (1 mole) - P r o d u i t s  de conden- 

cH,COOH (0,77 mole) s a t i o n  renfermant  

6 5 O  0,64 fonc t ion  e s t e r  
85b + 85c (0 ,06 mole) - - e t  0,35 f o n c t i o n  

avec  R=C H 
2 5 amine . 

8 8 - 
87 ( 0  ,O2 mole) - 

(1 mole) 



C - CAS DES (AZIRIDINYL-1)-2 Tl3WHYDROPYRANNES - 91 : 

Ils sont obtenus par action de ltéthylènimine sur les chloro-2 tétra- 

hydropyrannes - 90 (5 , 136). Traités par l'anhydride acétique, ils permettent 

d'accéder aux N-(tétrahydropyrannyl-2) N-(acétoxyéthy1)acétamides - 92a ou 92b - 
obtenus Qgalement par action du chlorure d'acétyle sur les (hydroxy-2 6thylamino)-2 

tétrahydropyrannes - 93 synthétisés selon (1 50a) . 

Schéma 72. 1 

Pour le composé - 9  92a on mesure sur le spectre de RMN du proton 2, 
6obs = 4,87 [ H ~  (B)] - et 5,58 [H~ (A)] à 37', 5 ,O5 (JAgJBX= 11,s Hz) à 70' ; 

les valeurs 6a = 4,85 et 5,57 à 37', 5 ,O3 à 70" déterminées pour le dérivé 

méthylé en position 4, - 92b, à conformation bloquée ( J ~ J ~ ~  = 12 Hz) permet 
de conclure à une disposition préféreneiellement équatoriale du substituant 

acétamido (150b). L'interconversion des rotamères A et B est suffisamment 

lente à la température de 37', pour permettre la détection en RMN des formes 

isomères A isomères B 

R > =R"= 
1 = H : angle dièdrek-~-~(~)-H] = 130-150° (150d) 



cis (A) et trans (B) ; 2 70°, l'échange est rapide et l'individualisation des 
1 

isomères de rotation n'est plus observable. Si le substituant N-acétoxyéthyle I 

est remplacé par le groupe méthyle, l'isomère A voit sa population augmenter. 

Pour les études en RMN des amides, on se reportera aux travaux de (76a,c ; 

8 1 a ; 1 SOC-e) . 1 
DISCUSSION ~ 

Des analyses par résonance magnétique nucléaire (135) et par dipolmétrie 

(136) ont montré que les dialkylamino-2 tétrahydropyrannes existent surtout 

dans la conformation oii le proton anomère est en position axiale ; la popu- 

lation des rotamères El et E2 est négligeable par rapport à celle de E3 pour 

lequel le doublet libre de l'atome d'azote est antiparallèle à la liaison 

(2) -O* 

I 1 

Les dialkylamino-2 tétrahydropyrannes possèdent deux hétéroatomes suscep- 

tibles de donner avec l'anhydride acétique les complexes CN et Co (schéma 75) 

qui se stabilisent par retour offensif pour donner l'monium 94Net l'oxonium - 
94, 

a) Si R = CH3, R' = H, R'' = H ou CH3, la paire d'électrons libres 
de l'atome d'azote des diméthylamino-2 tétrahydropyrannes 78e et 82e dans leur - - 
conformation E3 (schéma 74) est facile d'accès vu l'encombrement moyen des 
substituants méthyles ; seul 1 'équilibre (a) (schéma 75) est effectif. Le mé- 

canisme de la réaction peut être représenté de la façon indiquée au schéma 76. 

La paire d'ions interne évolue vers la formation d'une paire d'ions asymétrique 

(dans laquelle l'ion acétoxy est prés de la face du carbocation dont est parti 

le grorxpe nucléofuge) qui retient la configuration ; on obtient donc par ce 

chemin l'ester cis - 83e (m5canisn-e SNi). La paire d'ions externe conduit à l'ion 



Ec oca, R C O ~  
C N ' R - R " * C I ~  R ~ H I  -[cj O ACP ] [ f i c ~ :  ] SNi [- 2t%J e - 83e 

(!!dl 
p-i interne  p.^ uymétrique 

11 

(a)& J 
p+ i  externe 

isomères 
thermodynamiques / ~ k r  0 

:NH - 79 + RcOH 
+ Acoe - 

35-64 + H' ===== AcOH - 
-Flco- #cOY 

35 - 83a + 83e - - -  

83e + H@= 
BI = 35 + RCOH r+Q a-. - - 83a +H' 

f 8" 
Schéma 76 

-- 



mésomère - 95, stabilisé par un doublet de l'oxygène ; cet ion peut évoluer par cis 

ou trans addition; c'est un intermédiaire dans le processus d'anomérisation. 

Dans les deux cas, l'effet méso&re + M de l'oxygène favorise le départ de 
9 P f ,  l'annniium ~ ~ O C H ~  [ 4 - C - Z  > -c-Z] . La participation de ces deux mécanismes peut 

expliquerque la composition quasi constante en esters -- 83a, 83e en cours de 

réaction soit différente de celle à l'équilibre thermodynamique ; en effet nous 

avons vu que la décomposition de l'ester, rapide pour le composé à groupement 

acétoxy équatorial (83e, - tableau ~~~11),lente pour les composés à groupement 

- B acétoxy axial (80a, tableau ,~1),est peu importante tant que 1' ion est asso- 

cié avec l'amine - 82e. Lorsque la réaction est terminée, le milieu ne contenant 

plus d'amine, la concentration en proton H@ augmente et accélère la décomposi- 

tion de l'ester en dihydropyranne et acide acétique qui se recombinent ; le 
rapport -- 83a/83e se modifie jusqulà ce que l'équilibre soit atteint (processus 

d'anomérisation). L'amine - 82e est stable à 20" dans l'acide acétique en excès 

et ce n'est que vers 60" qu'elle se transforme lentement pour donner les esters 

83a, 83e (136). Tant que la plus grande partie de l'aminoépoxyde n'est pas -- 
consde, il ne reste que peu d'acide acétique libre ; cet acide ne donnera 

donc à partir de - 82e qu'une très faible quantité d'esters 83a, 83e. -- 

b) Pour R' = R" = H et R = éthyl ou autres .(composés - 88 ), 1 'encombre- 

ment plus important autour de l'atome d'azote, défavorise l'attaque latérale du 

groupe carbonyle par l'amine, quelque soit le totamère considéré mais modifie 

peu la possibilité d'accès de l'anhydride acétique aux doublets libres de l'oxy- 

gène du cycle tétrahydropyranne dans sa conformation El ou E2 ; on assiste 

alors à la formation de l'oxonium a (schéma 75) qui sera suivie d'une coupure 
de la liaison C -O intracyclique pour donner certainement l'immonium 96 ; 

(23 - 
il est en effet connu (151a) que les dialkylaminométhyl alkyl éthersdonnent 

avec l'anhydride acétique un clivage de la liaison carbone-oxygène. D'autre 1 
part, la molécule - 88 peut donner avec l'acide acétique libéré l'acétate d'imo- 

nium - 97 en équilibre avec son énamine. Dans le milieu, - 97 peut conduire aussi 

à - 96 par estérification. La condensation énamine-ion immonium a déjà été pos- 

tulée (l5lb ,c) ; une p~lycondensation de ce type expliquerait la formation de 

résines possédant à la fois les fonctions esters et amines. La duplication de 

97, suivie de l'attaque nucléophile intramoléculaire de l'hydroxyle fournirait - 
85b et 85c avec départ d'amine (136) : ces derniers, salifiés, seraient en - - 
partie décomposés en oxyde vinylique - 87 polymérisable ; il a été vérifié que 

les acétates de - $Sb, -- 85c doment par pyrcl~se le dimsre du dihydropyranne - 87 

et des résines. 



A c o  C a 
94 (R1=R"=H)-2- AcO-( CH2 l4-CH=N(R) AcoeF AcO-(CH ) -CH=CH-N(R)? + AcOH 
-0 2 

96 
2 3 - 

f Ac20 

+ACOH 0 
8 8 _ -  [ H O - ( C H ~  ) , + - C H = N ( R ) ~  A C O O  t H O - ( C H ~  I ~ - C H = C H - N ( R ) ~  + ACOH 

-ACOH 97 - 1 

c) Pour les molécules substituées en position 3 sur l e  cycle t é t ra -  

hydropyrannique l'approche par l e  groupe carbonyle des atomes d'azote ou d '  

oxygène des didthylamino-2 tétrahydropyrannes -- 85b, 85c (R=CH3) dans leur con- 

formation t r è s  privilégiée E3 es t  beaucoup moins faci le  ; l e  doublet de l 'azote 

se trouve protégé par l e  substituant porté par l e  carbone 3, ceux de l'oxygène 

par les  groupements N-méthyles. Dans des conditions opératoires comparables, 

nous observons bien une inert ie  importante de ces composés vis à vis de l 'an- 

hydride acétique ; leur transformation nécessite une température de réaction 

supérieure. La substitution du cycle rend aussi plus d i f f i c i l e  son ouverture 

(136, 137b) e t  ceci indépendannnent de l a  position du substituant. 

Comne corollaire nous dirons que l a  s tab i l i t é  des complexes CN 

diminue si l 'on augmente l e  volume des substituants fixés à l 'azote ou s i  

l 'on substitue l e  cycle tétrahydropyrannique en méta de l'oxygène ; par contre 

pour les  complexes Co, seul l e  second facteur contribue à les  déstabiliser e t  

nous aurions l a  séquence suivante : 

Ac20 
ACOH, (Rl2NH - CH3CON(R)?  

- 
85b + 85c 

IP 
- - - 87 - rés ines  - 

T0 

Remarque : Pour l es  camposés 78e, 82e l'hyperconjugaison des groupes méthyles -- 
peut aussi contribuer à l a  s tabil isat ion des complexes (CN)78e9 (CN)82e ; - - 
e l l e  peut ê t re  représentée comme : 

@/n- -o*c +N- c ,H (isid) 
/ \ 3 

1 

1 

Schéma 77. 



En conclusion, nous pouvons dire que 1 'action de 1 'anhydride acétique 
sur les dialkylamino-2 tétrahydropyrannes, permet de mettre en évidence la 

diminution par effet stgrique du pouvoir nucléophile de l'atome d'azote qiiand 

il se trouve en co@tition avec celui de l'oxygène : une frontiëre très nette 

entre les dérivés N-diméthylés et N-dialkylés est établie. 

d) Lt(aziridinyl-1)-2 tétrahydropyranne - 91 existe en majorité dans ' 
\ 

la conformation où le proton anomère occupe la position axiale ; le rotamère \, , 

Et1 (RI = H) (schéma 74) se trouve être le plus peuplé dans les solvants polai- ')'/ 

res (136). La quaternisation relachant la tension du cycle aziridinique, on ob- 

serve une complexation préférentielle de l'atm d'azote qui conduit à l'aziri- 

diniun% (R,R = (CH2)2, R' = H) ; le clivage de la liaison C-N0 intracyclioue 

r 6+ 7 

-0-c I - N/] donne les amides - 92. 1 ----.- -0Ac " 1 -C=O 

Aucune coupure Ca- N ou Ca- O n'est observée ; pour confimr ceci 
nous dirons, sans entrer dans les détails, que l'a -(aziridinyl-1) tétrahydro- 

pyranne n'est pas transformé quand il est mis à réagir avec l'hydrure double 

d'aluminium et de lithium, avec les amines, avec l'hydrogène en présence de 

nickel Raney, avec les magnésiens ou les lithiens alors que dam les mêmes 

conditions les a-dialkylaminotétrahydropyrannes donnent la coupure Ca - O ; 
si 1 ' on augmente la température on assis te, conune avec 1 ' anhydride acétique, 
à l'ouverture du cycle aziridine, sauf pour les réactifs de Grignard et les 

organolithiens qui donnent à peine 5 % de rupture C a -  O. Avec l'acide picrique 

et en milieu hydroalcoolique, il conduit au picrate, alors que celui d'und-amino- 

tétrahydrapyranne non substitué sur le cycle est décamposé dans ces solvants 

(se reporter à la partie expérimentale du chapitre 6) . Dans le système -0:C-AZ , 
la stabilité anormalement élevée de la liaison carbone-oxygène aurait pour ori- 

gine une diminution du caractère p de la paire d'électrons libres de l'azote 

due à la tension du cycle (diminution de l'effet électromère de NI : 

et on assiste alors à la coupure de ,la liaison C-Nintracyclique plus fragile. 

La difficulté de clivage de la liaison Ca- O se retrouve pour les 

alkylthio-2 tétrahydropyrannes qui ne réagissent pas avec les amines et les ma- 

gnésiens et ne sont réduits en w-hydroxypentyl alkyl thioéthers que par AlLZ4 

avec NCl3 (1 51 e, f) . 



P A R T I E  E X P E R I M E N T A L E  

A - CONDENSATION DE L'ANHYDRIDE ACETIQUE AVEC LES DIMETHYLAMINO-2 

Les deux produits, en quantité équimoléculaire, sont placés à 65" pen- 

dant 15 à 20 heures ; l'évolution de la réaction est suivie par réfractométrie 

et par spectroscopie de RMN ; la composition du milieu réactionnel est obtenue 

par intdgration des signaux émis par les N-méthyles de l'acétamide - 79, par le 

Hz de - 80a ou de - 83a et - 83e, et par le H2 des oxydes vinyliques - 81 (6= 6,36 ppm) 

ou - 84 (tableaux XLVI ,XLVII ) ; le spectre IR réalisé sur les produits obtenus 
fait apparaître m e  bande ester a 1760 cm-' et une bande amide à 1660 cm-' ; par 
distillation sous 2 nnn de Hg nous isolons un mélange de diméthylacétamide et 
d'acétoxy-2 tétrahydropyranne. 

-Caractérisation du diméthylacétamide ---------- : 

Le produit brut de réaction, chauffé au bain d'huile à 180-1 90°, 

est distille à pression abnosphérique ; le dihydropyranne et l'acide acétique 

résultants de la pyrolyse de l'ester - 80a sont recueillis dansune solution 

aqueuse de Cû3Na2 ; après décantation et extraction à l'éther nous r-cupérons 

le dihyàropyranne avec un rendement de 75 % (Eb760 = 83-84' ; $ = 1,4420 ; 

spectre IR identique à celui d'un échantillon commercial) ; étant donné que 

le diméthylacétamide et l'acide acétique donnent un azéotrope bouillant à 

170,8" (1 52) le résidu est repris par l'éther et traité avec une solution 

aqueuse de soude ; par distillation nous isolons avec un rendement de 82 % 

l'amide - 79: ~b~~ = 65" , rf = 1,4376 en accord avec (1 5 la) ; spectre IR 
identique à celui d'un échantillon authentique ; RMN (CC14) : 2 : s, CH3 ; 

2,84 et 3 : s, N(CH3)2. 

La distillation fractionnée du produit brut de réaction, permet 

d'isoler un échantillon pur de cet ester. 



20 
Eb2 = 56' ; rj, = 1,4380 en accord avec (153). 

Dosage avec NaOH 0,27 N : M tr. 143,3 ; M calc. 144,17. 
IR : $C=O : 1760 6' ; identique à celui d'un échantillon authentique. 

(CC14) : 1.65 : m, CH2 ; 3,30 à 4,10 : m, Hoc et Hoa ; 5,83 : q, 
J =  2,s et 3,s Hz, Hz ; 2 : s, CH3. 

@!MC) : 5,92 : q, J=2,5 et 3,s Hz, Hz. 

Synthèse de l'acétoxy-2 tétrahydropyranne 80a : 

Il est synthétisé au départ de dihydropyranne et d'acide acétique, mais 

d'une façon différente de celle réalisée par (153), qui obtiennent cet ester 

avec un rendement de 47 8. Une mole de dihydropyranne est ajoutée par petites 

portions à deux nioles d'acide acétique après addition préalable d'une quantité 

catalytique d'acide orthophosphorique, de telle façon que la température du mi- 

lieu réactionnel ne dépasse pas 26-27' ; l'addition terminée (durée : 2 heures), 

on porte le mélange à 45' pendant 30 w, puis on ajoute 3 g de C03Na2 et chasse 
la majeure partie de l'acide acétique et du dihydropyranne non transformés sous 

une pression de 15 mm ; la distillation de l'ester 80a est effectuée sous 2 mm - 
de Hg. 

Rdt par rapport au dihydropyranne de départ : 80 % . 
Rdt par rapport au dihydropyranne transformé : 98 %. 

La synthsse réalisée dans les mêmes conditions que précédemment, mais 

en utilisant une quantité d'acide acétique égale à 1,20 fois la théorie nous 

a dom6 les résultats suivants : 

Rdt par rapport au dihydropyranne de départ : 70 %. 
Rdt par rapport au dihydrapyranne transformé : 85 %. 

-Caractérisation gar RMN des esters 83a 83e en mélange lsolvant DM4C) : ---,,--,-------- ---------,,-,--,- - 9  - -------- -- ------------ 

0,90 et 0,98 : d, J = 6 Hz , CH3 ; 1,10 à 1,80 : massif complexe, CH2 

et CH ; 2 : CH3-Ç-O ; 3,20 a 4,17 : massif complexe, Hae et Hoa ; 6,12 : 
n 
V 6Hz H2 de 83a ; 5,59 : Jaa = 9 Hz, Jae = 2,s Hz ; H2 de - 

83e. - 
Les acétoxy-2 méthyl-4 tétrahydropyrannes cis et trans sont obtenus 

en mélange en condensant à température ambiante une mole de méthyl-4 dihydro- 

pyranne avec f,15 mole d'acide acétique en présence d'une quantité catalytique 

Rdt = 70 % , avec 83a/83e # 3. -- 
2 3 

Ebl = 84' ; nD = 1,4342. 



- 168 - 

-Caractérisationjar RMN du méthyl-4 dihydropyranne 84 : 
- - - - - - - - - - - - -mm -------------- ------- --- ----- - i 

6,34 : J = 6,5Hz ; J2,4q,51Hz ,HZ ; 4,517 : H3, q, JZ,3 = 6,s Hz, 293 
J3,4 = 3 Hz ; en accord avec les valeurs données pour les dihydropyrannes 
(154). l 

Ses constantes physiques sont en accord avec celles données dans la 

littérature (1 55). 

(CDC13) : 6,53 : Hz, (W1/2 23,s HZ) ; 3,83 à 4,30 : H6ey HIZe et 

Hsa ; 3,25 à 3,83 : Hsa + HIZa. 

V i W o -  2.4 phény~hydzazonr): F = 147" (après recristallisation dans 1 ' étha- 
nol) ; son point de fusion demeure inchangé en mélange avec un échantillon ob- 

tenu par action de la dinitro-2,4 phénylhydrazine sur le (tétrahydropyrannyl-2)-3 

dihydropyranne formé lors de la pyrogénation de l'a-anilinotétrahydropyranne 

(156). 

CW : sur colonne Carbowax (15 %) KOH (5 %) d'une longueur de 0,s m ; 

t0 : 170'. 

B - CONDENSATION DE L'ANHYDRIDE ACETIQUE AVEC LES DI.$LKYLAMINO-2 

TETRAHYDROPYRANNES 88 : 

Elle est réalisée dans les mêmes conditions que précédemment ; les dialkyl- 

acétamides formés ont tous été caractérisés par leurs constantes physiqyes et 

leurs spectres de RMN et IR comparés à ceux que fournissent des échantillons 

authentiques ; ces derniers ont été obtenus par action du chlorure d'acétyle 

sur les amines secondaires correspondantes en présence de triéthylamine. Les 

produits bruts de réaction ont été dosés par l'acide perchlorique en milieu 

acétique, ce qui permet de déterminer la composition en azote basique et en 

amide (saut de 100 mv) ; le dosage par la soude aqueuse permet d'évaluer la 

quantité d'acide acétique libéré. Le produit brut de la réaction a été éga- 

lement traité par ébullition avec un excès de soude et étudié selon le schéma 

suivant : 

(.: ) de l a  forme aldéhyde-alcool de l'i,:,~iacétal cbtr.cu en milieu hydroalcoo- 

l ique acide. 



E s t e r  T0 Alcool + RCOONa Alcool + RCOONa 

Amide - Amine + RCOONa HC 1 
RCOONa + Amine, H C 1  - 

NaOH NaOH 
phénolphta lé ine  

NaC 1 

ou 

pH mé t r i e  

HC 1 Alcool + RCOOH 
i 

Bleu de bromophénol RCOOH + Amine, H C 1  

ou N a C  1 

pH mé t r i e  

Etude des produits de condensation : 

Le produit brut de réaction est analysé par spectroscopie de RMN : 

trois singulets parmi les différents signaux sont observés à 1,95 - 2 - 2,06 ppm 

et attribués aux dthyles de l'acide acétique, de l'ester et du dialkylacétamide; 

ce spectre est assez semblable à celui des produits obtenus à partir d'un mélan- 

ge équimoléculaire de dialkylamino-2 tétrahydropyranne, d'anhydride acétique 

et d'acide acétique placé à 20° pendant 20 heures ; ceci semble indiquer que 

dans la réaction dialkylamino-2 tétrahydropyranne -Ac 0, l'acide acétique libéré 
2. 

réagit immédiatement : la formation de l'ion immonium-énamine 96 serait donc le - 
processus d'initiation. 

- Caractérisation des ~roduits wlvcondensés. 

(Exemple donné en partant de diéthylamino-2 tétrahydropyranne) : 

Le produit brut de réaction solubilisé dans l'éther, est neutralisé 

par une solution aqueuse de soude ; le diéthylacétamide, les composés - -  85b, 85c 

(R.C2H5), - 87 sont éliminés par distillation et le résidu étudié par IR et RMN : 

IR : YC.O de la fonction ester = 1745 cm-'. 

(CDC13) : tableau XLVIII. 

Etude spectrale des produits obtenus après traitement par 
la soude à 60" pendant 4 heures de ce même résidu de distillation : 

IR : 9 OH de la fonction alcool = 3460 cm-' (bande intense). 

M (CDC13) : 4,70 : s ; position variable selon l a  dilution ; disparaît 

après agitation avec D 2 0  ; son intensité est les 7 centièmes 



de llintensité totale ; proton de OH. 

3 à 4,40 : massifs. 

2,44 et 1 : CH2 et CH3 du N-éthyle 

1,49 : massif. 

Après saponification, la fonction ester est donc transformée en 

fonction alcool. 

TABLEAU XLVI II 

r t 

i $ des s ignaux c a r a c t é r i s t i q u e s  1 6 des a u t r e s  

- Caractérisation des composés 85b, 85c : ....................... ---- - - 

Leurs constantes physiques ainsi que leurs temps de rétention en 

C W  sont identiques à ceux des échantillons authentiques (136) ; il en est de 

même pour leurs propriétés spectrales. 

signaux 

b 

1,53 : massif  I 

1 

3 à 4 : massif  corn- ' 
1 p lexe  montrant que , 

l e s  p r o d u i t s  polycon- 1 
densés cont iennent  j 
des  cyc l e s  t é t r a h y -  i 
dropyranniques.  

1 

C - REACTION ENTRE L'ANHYDRIDE ACETIQUE ET L'(AZIRIDINYL-1)-2 TETRA- 

,Et ) de l a  fonc t ion  amine (N-Et 

1,07 : t ,  J Y  6 HZ, 

CH3 de -N-CH2-CH3 

2,46 : m, CH2 de 

-N-CH2-CH 3 

I 

! 
1 de l a  fonc t ion  e s t e r  
i 

/ 2 : s ,  CH3-COOR 

1) Obtention de 91a 

a) Synthèse de 1' a-chlorotétrahydropyranne : 

4,03 : t ,  J i 6  Hz 

-COOCH2- 

Le réacteur contenant la solution éthérée de dihydropyranne est 

plongé dans un bain de méthanol refroidi à -25'. Le débit dlHC1 sec est réglé 

de façon que la température du milieu ne dépasse pas -10'. Après absorption 

de 1,s mole dlHC1 par mole d'oxyde vinylique, on élimine le solvant sous vide 

partiel à 20' ; il est recueilli dans un piège refroidi à -70'. Par distillation, 



on obtient l'a-chlorotétrahydrapyranne avec un rendement de 87 % (litt. 60 % 

(151 g) ) ; Ebla ~47'. 

l b) Synthèse de l'a-aziridinotétrahydropyranne : 

l Une solution éthéree d' a-chlorotétrahydropyranne distillé ou 

brut (1 mole) est ajoutée lentement à 1 'aziridine (2,25 moles) diluée avec 
3 400 un d'éther ; la température du milieu est maintenue entre -15 et -10' ; 

i 1 'addition terminée, on laisse à O0 pendant 30 mn ; la phase organique est 

I laGe avec une solution aqueuse contenant 138 g de C03K2 ; le produit - 91a 

I est obtenu par distillation avec un rendement de 75 % par rapport au dihydro- 

pyranne de départ (la fraction molaire de conformère à groupe aziridino équa- 

torial serait d'environ 0,65). 

Caractérisation : C7H13N0 , M : 127,19. --------------- 
FbI8 = 65' 2o = 1,4615 ; d p  = 0,974. ; % 
RM : calc. : 36,02 ; tr. : 35,86. 

N % calc. : 11,01 ; tr. : 10,85. 

CPV : tO : 150' ; Carbawax 20 M (15 %) - KOH (5 %) : un seul pic. 

P k h a t e  : Cl3Hl6N4O8, M : 356,21. 

F (alcool) = 125-127' ; l'IR et la RMN de ce picrate sont bien différents 

des spectres du picrate de l'éthyaénimine elle-même. 

N basique % : calc. : 3,93 ; tr. : 3,91 . 
IR : 3086 et 3012 m-': vm2 aziridine. 

m N :  

avec Eu(DW3 : dEu (10-~) = -24 pour H2 [il est de -28 pour le H2 

de 1 'a-diméthylaminotétrahydropyranne (1 3511 ; solvant : CDC13. 
- 

c) Nthyl-4 (aziridinyl-1)-2 tétrahydropyranne : cis - 91b : 85% 1 
trans : 15%. 

2) Condensation de 91a avec Ac2? : 

Un mélange équimoléculaire des deux réactifs est abandonné à température 

ambiante pendant douze heures, l'évolution de la réaction est suivie par 



r é f r a c t d t r i e  ; l e  N- (tétrahydrapyrarinyl-2) N- (acétoxyéthyl) acétamide - 92a 

est  isolé par dist i l lat ion avec un rendement de 58 %. 
E b ~ ,  4 = 131-132' ; $ = 1,4755. 

IR  : JC4 ester = 1740 cm-' ; 9 C.O amide = 1665 6' 
RMN (CIK13) : tableau XLIX ; les spectres des conrposés - 92c, d, e sont 

donnes à t i t r e  comparatif. 

TABLEAU XLIX 

Composé 

92a - 

T 1 
I 2 

be H~ N-CH~-CH~-O 
6' 6, 

l 

37O ' 5,58 (0,26H) 
CH~CON 

0,8 à 1,92i1,01 d,! 
I 

J=6 Hz/ 
1 

0,8à 1,921 1 1 

i i ! 
i 

j1,02 d, j 
1 

i J = ~ H z !  
! 
I 
l 

1 

CH~COO-  CH^ CH  CH^ ! 
J 

2,04 

2 

92b - 

92c - 

m massif ! 1 
I 

92d - 

92e - 

37O 1 5,57 (o,25H) 
I 4985 

70° i 5,03:q 

JAX+JBX = 12 Hz 

5,65: d 

?1/2 = 16 HZ 

1 1 Î OYg9 1 
I 4 
, 1 i ! 
i 
I 1 

I i l  ! ; 
J z  6 Hz I d  l l 

I 

I 

J~x+J~x- 

rn j 2,18 
3,30 à 4,40 i 

E 
3,27 à 4,35 :2,12 

70° 

'0,82:d; 

J=5,5Hz 

centré 1 1 

I 

H: : 4,ll 

2~~ (11~51 HZ 

HO : 4,55 4,90: d 

W1/2 = 16 Hz 

5,07:q, 

- 12Hz 

I l 
i 

2,19 

CH3N : 2,88 et 

2,78 ; s 

i 4987 (0y74H) 

37O 

37O 

3,47 à 4,43 ; 2,19 

H: : 4,07 

HO : 3,78 
2 ,IO 

5,50:d(0,45H) 

W1/2 = 16 Hz 
4,81:d (0,55H) 

W1/2 = 16 Hz 

4,40: d ; 8,5 Hz (0,55) 

5,20 :d ; 8,5 Hz (0,45) 

,O5 

e 
Hg : 3,98 

Hg : 3,50 

Jaa= Jgem= 11,5 Hz 2 ,O5 

Jae= 2,5 Hz 

! CH3N : 2,82 

W1/2 = 4 Hz 

H: : 4 ;2~=/11,51 Hz 

H: = 3,49 1 2,03 

à 1,65 i 
70° 5,05:t 

JAX+JBX = 11,5 Hz 

I l 
! i 

massif I 
centré 1 ! 
à 1,62 I 1 l 

! 

3,43 à 4,35 1 2y12 
2 

2 



Synthèse du N-C hydroxyéthyl ) amino-2 tétrahydropyranne - 93a : 

Il est pr6paré avec un rendement de 86 % par condensation de lv$thanol- 
amine avec 1 'hydroxy-2 tétrahydropyranne ou par échange fonctionnel entre le 
diméthylamino-2 tétrahydrapyranne et ltéthanolamine. 

E%, = 93' ; dg = 1,4801 ; litt. : EbOp6 = 87-87,s" ; d8 = 1,4806 (150a) 

RMu (CDClj) : tableau L. 

TABLEAU L. 

Synthèse des amides 92 à ~artir des cmosés 93 : 

Composé 
, 
1 

i 93a 
1 - 
1 

I 
i 

93b - 

3 A 6 0  cm de chlorofom sec contenant une mole de produit 93 et - 
2,2 moles de triéthylamine, on ajoute lentement deux moles de chlorure 

3 d'acétyle en solution dans 300 cm d'éther anhydre. Le milieu est vivement 
agit6 et maintenu dans un bain eau/glace. On abandonne 2 h à O " ,  laisse 

réchauffer 1/2 h et filtre le chlorhydrate de triéthylamine. Le filtrat 
est distillé ; il fournit les composés 92 avec un rendement de 75 %. - 

a )  H î  de l'isomère t r a n s  : 4,43 ; t ; J + J  - 8 Hz: ( % de t r a n s  : 1 3  ) 
AX BX - 

H2 

3,97 

3 ,95(a )  

9, J ~ ~ + J ~ ~  

=12Hz 

~6 
4 , O 1  

4 ,01  

J= 

111,51 Hz 

~6 

3,45 

Jas= 
11,5 Hz 

cH20 

3 ,63  

t , J c x 5  Hz 

3 ,63  

t ,  J z  

5 Hz 

cH2N 

2 ,91  

2 ,91  

N H , o H  

3,42 

3,14 

CH2 CH 

1,132 

0,75 à 2 ,O5 

L 

CH3 1 
I 

0 ,94 

d , J s  GHz 



C O N C L U S I O N  

Nous avons exposé, au cours de la première partie de ce travail, les 

résultats de la réducticn ;L'oximes d'aldéhydes et de cétoncs a-éthyléniques 
par l'hydrure double d'aluminium et de lithium (AlLiH4). La réaction est 

complexe ; elle fournit un mélange d'aziridines et d'amines saturées ou 
éthyléniques en proportions variables suivant la configuration de 1 ' oxime , 
le solvant et la température. Ainsi, l'oxime de l'aldéhyde crotonique donne 

l'éthyl-2 aziridine et la crotylamine ; l'oxime du méthyl-2 pentène-2 al, 

la propyl-2 dthyl-2 aziridine et l'amino-1 méthyl-2 pentène-2 ; l'oxime 

de la benzylidène acétone, les benzyl-2 méthyl-3 aziridines cis et trans et 

l'amino-2 phényl-4 butane ; l'oxime syn de l'isophorone, les triméthyl-2,4,4 

aza-7 bicyclol4.1 .Ojheptanes cis et trans et 1 'oxime anti, le triméthyl-3,s ,5 

aza-7 bicyclo 14.1 .O] heptène-2 accompagné d ' isophoryl&ine ; 1 'oxime de la 

cyclopentylidène cyclopentanone, le cyclopentyl-1 aza-6 bicyclol3.1.0J hexane , 
1 la cyclopentyl-2 A-pipéridéine et la cyclopentyl-2 pipéridine. L'action 

du bramure d'éthylmgnésium avec la crotonaldoxime syn p e m t  d'accéder à 

la vinyl-2 éthyl-3 aziridine trans résultant de l'arrachement d'un proton 

allylique par la base magnésienne ; cette réaction peut constituer une nou- 

velle méthode de synthèse des aziridines a-éthyléniques. ün mécanisme expli- 

quant la formation des éthylénimines saturées à partir d'oximes a-éthyléniques 

f o m  syn et d1AlLiH4 est proposé. Les structures et géométrie des différents 

produits obtenus ont été établies par voie chimique et spectrale. 

La deuxii?me partie de ce &ire est axée sur la préparation de composés 

polyfonctionnels à partir des aziridineç secondaires synthétisées précédem- 

ment ; la condensation de ces dernières avec les nitriles acryliques, cons- 
titue la première étape d'une suite de réactions conduisant aux (aziridinyl-1) 

-9 aza-6 nananols-1. L'action de ces aziridines non substituées à l'azote sur 



les a-amino (ou a-hydroxy) tétrahydrupyrannesne se traduit pas par l'échange 
fonctionnel observé avec les amines primaires et secondaires mais donne, par 
coupure de la liaison C-O, les (aziridinyl-1)-5 amino-5 (ou hydroxy-5) pen- 
tanols-1 ; nous proposons un mécanisme pair expliquer cette réaction. L'a-  (azi- 
ridinyl-1 ) tétrahydropyranne est synthétisé à partir dléthylénimine et d'a- 
chlorotétrahydropyranne ; sa nactim avec l ' anhydride acétique est comparée 
à celle des a-dialkylaminotétrahydropyrannes vis 3 vis du même réactif. 

Certains résultats obtenus au cours de ce travail montrent que les groupes 

alkylthio et aziridino ont des comportements assez proches ; 1~ diminution du 
caractère p de la paire libre d'électrons d'un atome d'azote engagé dans un 
cycle aziridinique (157) est ainsi vérifiée. 





A N N E X E  1 

Schéma 15 ; tableaux V,VI ,VI1 ,VI11 

Et 

H +; - $ & 7. H - - - - - 
CH3 

Ci10 CHO 
CHO ER TU HO 

. La molécule d'aldol doit se répartir en deux couples racémiques 
diastéréoisomères. 

6 CH3-CH2-CH -CH-CH=O + OH , - CH3-CH -CH-C = CH-O Q 
I 1 + H20 
OH CH3 

2 1  1 
OH CH3 

C H 
CH3-CH -CH - C = CH - oe - ,CH3 

2 1  1 7 2 % = ~  
H' \ 

OH CH3 CHO 

ER 
+ - c n 3 E ~ a - o  bb --*- Sc &OH 

TR CH3 CHO 

od Méthyl-2 pentène-2 al-1(E) 

E4 



TABLEAU V. 

II h )  RMN (CDC13) : 8,30 :(NO C H ) s ; 7,40 : (C H ) s ; 2,50 à 3,4O : massif complexe dont un doublet à 2,86, ~ = 5 H z  (CH du 
2 6 4  6 5 

I 

' cycle e t  O CH2) ; 1,25 : (CH3), d ,  J = 5,25 Hz. i) l e  dédoublement ( 1 , 5  Hz) des signaux a t t r i b u é s  au méthyle e t  au CH2 
l 

1 benzylique de l ' isomère cis peut être du à un couplage moyen en W : n - c c  Acna-n 

1 u' H k 

i 

i 

Aziridines 

5 a - 

5b - 

Sc - 
cis 

5 c - 
t r a n s  

/ -- -., 
. \ 

1 

". 

Formule 
, b r u t e  ; U 

C4H9N 

71,12 

C6H13N 

99,17 

' 1 0 ~ 1 3 ~  

147,22 

- 1 Les spec t res  I R  de - Sa et  - 5 c  t r a n s  son t  ident iques  à ceux d ~ é c h a n t i l l o n s  authentiques ; pour - Sb : 3220 cm (NH) e t  3030 cm-' 

(CH2 cycle).  

a )  Point  de fus ion ins tan tané  p r i s  au b l o c  Kaquenne. b )  e t  c )  : en accord avec (31) e t  (32) .  d)  Eb760= 120-125O ; ni0= 1,4258 
28- (33). e )  F = 115-115,5° (34). f )  m = 82. ; nD - 1,5219 ; F = 45-46O (22).  g )  RMN (CDC13) : 8,20 : (N02C6H5) s ; 7,40 : 

2,5 
(C H ) s ; 2,35 à 3,30 : massif complexe avec un maximum à 3 ppm (W1/2=1OHz), (a CH2 e t  CH du cycle ; 1,53 : (CH3), d ,  J=5,25 Hz. 

6 5 

C10H13N 

147,22 

EbO / mm 

90 / 760 

64 / 104 

70 / 0,6 

63 / q6 

20 
n D 

1,4176(b) 

à 25O 

1,4252(d) 

1,5343 

1,5263(f) 

O ,811 

0,983 

F p i c r a t e  
( a )  

106O ( c )  

92,5O 

(du to luène)  

132O 

7,17:s (C6H5) ; 2,57:d,J=5,5Hz 

(CH?) ; 1,42 à 1,82 : m, CH du 

cycle ; 1,06:d , J=5Hz (CH3) 

0,35 : s (NH) 

F N.paranitro- 
benzoy 1 

l l 1 , 5 ~ ( e )  (g) 

118O 

A 

RMN 

Tous l e s  signaux e n t r e  

0 , s  e t  2 ppm. 

Tous l e s  signaux e n t r e  

0,6 e t  1,0 ppm. 

7,18:s (C6H5); 2,55 : CH,j-0 
(de l ' a l c o o l  e t  
cyclohexane ) 

4g0(f) (h)  

doublet dédoublé, J=5,5 Hz 

1,73 a 2,13 :m, CH du cycle 

1,09: d dédoubl6 J=4 Hz (CH3) 

0,52:s (NH) (il. 

(de l ' a l c o o l  e t  
é t h e r  de p é t r o l e )  



TABLEAU VI. 

Amines 

4a - 

4b - 

4 c - 

Formule 

b r u t e  ; M 

C4H9N 
71,12 

C6H13N 

99,17 

' 1 0 ~ 1 3 ~  

147,22 

a )  L i t t .  t r a n s  crotylamine : Eb = 83-84O ; n26 = 1,4263 (35) .  Eb761 = 83,5-84,5O ; n2'= 1,4113 ; Fpicrate 
D = 156,5-157,5O 

26 
pour l 'amine obtenue p a r  r éduc t ion  de la  crotonaldoxime p a r  AlLiH ( 2 ) .  Eb = 84-85O ; nD = 1,4290 pour l 'amine préparée  

4 
se ion  (36) .  b )  en accord avec (35)  : notamment f o r t e  absorpt ion  à 969 cm-'. c )  Le po in t  de fus ion  du p i c r a t e  du p rodu i t  

de réduct ion  demeure inchangé en  mélange avec le  p i c r a t e  de l 'amine s a t u r é e  correspondante. d )  F = 150,4-150,7° pour l e  

dé r ivé  N-p-nitrobenzoylé ; litt. F = 153O (22) .  e )  965 'cm-':vibration de déformation CH des a lcènes  d i s u b s t i t u é e  t r a n s  ; 

1654 c c 1  ( f a i b l e )  : v i b r a t i o n  de valence C=C ; 3280 e t  3360 cm-' : v i b r a t i o n  de valence de NH2. 

RMN - 4a : - 5,53 : m (CH=CH) ; 3,13 : xn , W1/2 = 6Hz (CH2) ; 1,15 : m ,  W1/2 = 7Hz (CH3) ; 1,32:s  (NH2). 

- pour l e s  s p e c t r e s  de - 4b e t  s, se r e p o r t e r  à l a  p a r t i e  expérimentale.  

EbO / mm 

85 / 760 

65 / 97 

7 1  / 0,6 

. 

n D 

1,4290 

à 26O 

1,4445 

à 25O 

1,5622 

à 20° 

0,804 

0,960 

F 
p i c r a t e  

157O(a) 

154O 

( a l c o o l  ) 

202O 

( a l c o o l  
t o luène ) (d )  

i n d i  ce 
d'hydrogène 

t 

1 R 

I 
( en cm1) 

ca lc .  tr. 

3 15 3 15 1 ' v NH : 3310 e t  3390 

v NH (déformation) : 1600 

v C=C : 1676 
1 
r v =CH : 965 ( b )  

226 225 l 1 v NH : 3210 e t  3360 
( c l  1 v NH (déformation):1600 

15 2 16 1 

u C=C : 1665 

( e l  



TABLEAU V I I .  

Le s p e c t r e  I R  des amines 2 e t  3 présente  l e s  bandes c a r a c t é r i s t i q u e s  des - - 
amines pr imai res  à 1600, 3300, 3400 cm-'. a )  litt. Eb4 = 28-30 (37) .  b )  litt. 

Eb= 101-102° (38)  ; F p i c r a t e  : 166O. c )  Ce t t e  amine e s t  séparée de son isomère 

de p o s i t i o n  2c p a r  CPV prépa ra t ive  s u r  une colonne de 6 mètres de long. - 

Amines 

2a - 
2b - 
2 c - 
3a - 
3b 

3 c ( c )  - 

RMN ( sans  so lvan t )  de 2c : 7,23 : s (C6H5) ; 2.80 : m (CH-N) ; #2,60 : m - 
(CH2 benzyliques)  1,32 à 1,92 : m,  (CH2) ; 1,17 : s 

(NH2) ; 1 : d ,  J a 6  Hz (CH3). 

2c,lD : 7,20 : s (C6H5); 2,73 : s e x t u p l e t  (CH-N) ; #2,55 : m 

RMN ( sans  s o l v a n t )  de 3 c  : 7,23 : s (C6H5) ; 2,10 à 3,10 : m (CH2-@ e t  CH-NI ; - 
1,05 à 1.62 : m (CH2) ; 0,90 : t; J s 6 H z  (CH3) ; 0,88 : 

s (NH2)* 

EbO / mm 

78 / 762 

117 / 758 ( a )  

77 / 3 

63 / 762 

102,5/756(b) 

7 2 , 5 / 3  

TABLEAU V I I I .  

Constantes physiques des vhénvl-1 butène-2 c i s  e t  t r a n s .  

n 
20 
D 

1,4020 

1,4175 

1,5137 

1,3939 

1,4032 

1,5140 

0,764 

0,751 

- - - - 

pour l ' i somère  t r a n s  (41) .  

I 

F p i c r a t e  

144O (du benzène) 

145,9-146,6 ( dubenzène ) 

147,2-147,9 (de  l ' e a u  + a l c o o l )  

12g0 (de l ' a l c o o l )  

165 $5-165 ,go ( b )  

129,2-130' 

:somère 

c i s  

t r a n s  

EbO / mm 

i)  litt. Eb760= 188,h0 ; n20 = 1,5156 pour l ' i somère c i s  ; Eb760 = 186,6 ; n? = 1,5118 
D 

70/10 (a) 

71/13,5 

22,5 
nD 

1,5132 

1,5080 

I n d i c e  d1H2 
ca lc .  tr. 

169 16 5 

1 R 
( C r 1 >  

3 ~ = ~ : 1 6 4 5  (moyenne) 

Jc=c:1645(fa ib le)  
3CH=:963 ( f o r t e )  

RMN 

1,64:d, 5Hz (CH ) ; 3,31  
d,  5Hz (CH )j5,?8-5,88:m 
(CH=CH); 7,$0: s (C6H5). 

1,65:d, 5Hz  CH^); 3,23: 
d,5Hz(CH ) j  5,05-5 $90 :m 
( c H = c H ) ~ ? , ~ o : s  (C6H5). 



A ? J N E X E  I I ,  

Tableau )(XI et figures 1,2,3,4 . 

Le tr6s faible couplage qui existe entre le proton en 1 et celui en 2, 

confirme que l'angle dièdre est voisin de 90' pour l1isom8re - 19t; ceci se &ri- 

!9t 

fie sur le modèle de Dreiding pour la conformation demi-chaise. En appliquant 
2 1 bquat ion de Karplus suivante : 3 ~ - 7  ,8cos 0 + 0,75 nous retrouvons sensiblement 

Projection de Newman 
des aziridines 19c et 19t - - 

les valeurs des constantes de couplage observbes e@rimentalement avec - 19t . 

L 

Quand on passe de ltaziridine libre à son picrate,les protons H1,H6 du 
cycle aziridine subissent le plus fort déblindage( 1,37 à 1,46 );pour les au- 
tres hydrogènes,nous avons dans un ordre décroissant: 

0 

3~ calc. 

3~ tr. 

50° 

3,97 

4 

70° 

1,66 

1 95 

90' 

O ,751 

O ,75 



TABLEAU XXI. RMU de 19t et 19c - - 

F 
! CH a x  

l i 3 CH3 CH3 

' 

en 2 

1 ,O6 

d 

J ~ e  ,H 
2 

7Hz 

1,37 
d 

J#7,5Hz 

0 , 3 1  

0,98:d 

J ~ e  ,H #6 
2 

1,25:d 
J PT 7Hz 

O ,  27 

1 
en 4 I éq. en 4 

I 
1 

I 

1 9 t  - i 
0993 , O ,85 

1 ( CC14 

t 

1 9 t  p i c r a t e  - 

1 
1,07 0,99 

(acé tone  D-6) 
I 

A6=6 p i c r a t e  1 9 t  - 
-%9t - 

19c 
( F E ,  

19c p i c r a t e  - 
(acétone deu- 

t é r i é e )  

A 6 

H2 

1 

2,13 f 1,76 

s e p t u p l e t  i 
J ~ 6  ,H:=l,5 1 J 1 H1,H6=6,25 

J ~ 6 , ~ ~ = 4  : j J ~ 1 , ~ 2 = o  ,75 

1 

3,50 
m 

1,37 O ,14 0,14 

1 

0,82 ] 0,85 

I 
I 

3 3 
Ha'  He 

O ,57 
s 'échange 
avec D O 

2 

7,78 
W1/2=llHz 
( N H ~ @ )  

I 
1 

1,62 à 2 ' ~ 0 ~ 7 0  le1 $42 YI ,47 
1 %  1,15 
l 

1 
massif l I 

I 
complexe 1 

3,21  

JH6'H1=8 

J ~ l  . H ~ =  1 

l ,45  

0,98 

2,2 
à 2 , 7 5  

0,62 
s ' échange 

i avec D O 
! 
i 2 

l 
l 

1,55 à 2,25 2- 0,80 r1,39 t 1 , 4 4  / r 0 , 9 7  massif complexe m a l  r é s o l u  

1 

5 5 
Ha e t  He 

- 0,67 

3,48 2 32 1 ::$ c 2 ,O5 8,75 f 7,65 
m à 2,83 (W1/2=13Hz: s ! W1/2=13Hz 

W1/2 = 6,5Hz - 1,46 C O  ,65 O $42 
0,43 

I 

p r é s e n t a n t  un maximum à 2,02 
que l ' o n  peu t  a t t r i b u e r  à 

H e t  Hl 6 

O $45 0,63 O ,58 

1 

l 

. r1 ,15  1 8,75 ! (W1/2=10,5) 

I 

(No2 ) 3 ~ 6 ~ 2  

1 0945 

~ 1 , 6 0  
r 2 ,O5 

NH 

s 



Fig. 1. - Microréduction sur NiR: o V / A ~  en fonction du volume dlHî fixé. 

Fig. 2. - Rdduction sur NiR de 19c + 19t: % de chaque isomère non transformé en font- - - 
tion du % des amines primaires formées. 

.-LO : sans catalyseur. 

,.A : en présence de C H CH  CH ) 
6 5  2 3 

Fig. 3. - Condensation de l'acrylonitrile avec un mélange d'aziridines 19c 19t. -9-• 

R=19t/19c en fonction du temps. -- 





A N N E X E  I I I  

Tableaux XXV et  XXVI du Chapitre III 

-0-O-O-O-~0-0-  

TABLEAU XXV. 

I 
,67 massif 

t ,J # 7Hz, chaque I r a i e  é t a n t  é l a r g i e  
par  l e s  f a i b l e s  
couplages I 

- -------  
2,48 : 1 H  (H7); 

-- - -  -- 

2,50 : 1 H  p5 massif 

----- 
1,64 massif 

(* ) Nous pouvons adme t que l e  s u b s t i t u a n t  cyclopentyle a l a  forme enveloppe Cs 
un angle dièdre H 

av5c I '-2 = 46O> Se pi donne avec une 6quateon de Karplus J=14,7 cos a-0,3, 3 2 
JcY 7Hz et  pour l e  co&age H ,HP, J=O,8Hz;le couplage H ,D s e r a  f a i b l e  é t a n t  donné 
que J,,/JUn = 6,514 (schéma 36). 

2,30 : 1 H  1,60: massif 
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A N N E X E  I V  

Dans la littérature, les données sur la disposition axiale ou équatoriale 
de l'hydrogène porté par l'azote des pipéridines sont assez contradictoires ; 

pour les uns (91) le conformère à NH axial prédomine ; pour les autres (92) , 
le doublet libre de l'azote occuperait de préférence la position axiale. 
Pour la cyclopentyl-2 pipéridine, il semblerait,dtaprès l'analyse des spectres 
infra-rouge et de résonance magnétique nucléaire,que les invertomères à NHaxial 
et a NH équatorial soient également peuplés. 

DûNNEES IR : Nous a m  enregistré, en solution dans CC14, les spectres 
de la cyclopentyl-2 pipéridine - 39a,de la cyclapentyl-2 dideutério-1,2 pipé- 
ridine - 39b, de la N-dthyl cyclopentyl-2 pipéridine 39i de la N-dthyl cyclo- - 9 

pentyl-2 deutério-2 piflridine 39J et pour comparaison de la quinuclidine 39q 
(tableau XXVII) . La bande d'absorption à 2790 cm-' pour la cyclopentyl-2 di- 
deutério-l,2 pipéridine est moins intense que la bande correspondante de la 
N-~thylcyclopentyl-2 deutério-2 piperidine : 6 - 39b 9 0,62 & a. Or, selon 
BOHLMANN (84), quand la paire libre est anticoplanaire par rapport à au moins 
deux hydrogènes axiaux situés en a de N, une série de bandes assez intenses 
apparait entre 2800 et 2700 an-'. L'utilisation de ce critère peut donner un 
aperçu de la préférence conformationnelle de ces composés et nous pouvons 

TABLEAU XXVII. 



dine 
-- - -  
Cyclopen- 
t y l - 2  chlorc 
1 pipéridine 

5 3 - 

suggérer, tout en reccmnaissant l a  nature approximative d'une te l l e  approche 
quantitative, que l e  rapport des populatians des conformères il doublet l ibre 
axial pour - 39b e t  39j e s t  voisin de 0,62 dans l e  tétrachlorure de carbone. 

DONNEES RkN : I l  a étb prbcisb antbrieurement que les  valeurs W1/2 = 13Hz 
(pour l a  pipéridine - 39a) e t  Jaa = 11,75 Hz, Jae = 6,s Hz (pour l a  N-chloro 
cyclopentyl-2 piperidine - 53) obtenues pour l e  s i p a l  du proton Hz, sont en 
faveur d'une disposition équatoriale du substituant cyclopentyle. 

Analyse des spectres : Dans les  cycles monoazotés, l e s  protons axiaux 
situes enade N e t  anticoplanaires par rapport Zi l a  paire l ibre,  sont les 
plus dbplacés vers l e s  champs for ts  (94). Cependant, 1 'examen des rgsultats 
gnonces dans l e  tableau XXVIII, montre que l e  $, pour l e  groupe dthylène 

TABLEAU XXVIII 

("1 L'enregistrement des  spectres  de RMN des p ipér id ines  deutér iées  en 2 permet de préc i -  

ser le déplacement chimique du proton 2 
Ha 

en de l a  pipéridine[-Mi-] est l e  même pour l a  base l ibre  e t  l a  base protonee: 
il n l y  aurait  donc pas dlanisotropie magnetique due Zi l a  paire l ibre ; ceci e s t  

à rapprocher des conclusions de ROBINSON (95) à propos de 1 ' aza-3 bicyclo 13.3.11 

nonane. Par contre, pour l e  groupe d t h i n e  en a , l l e f f e t  de paire l ibre  existe, 

c o r n  il existe pour l es  CH2 e t  CH en e t  a '  de l a  pipéridine N-alkylée (73). 



Pour l a  chloro-1 cyclapentyl-2 pipéridine 53 nous observons connie pour l a  - 
pipéridine - 39a un bac de 0,47 ; l e  proton ter t ia i re  comparativement se trouve 

déplacé vers les c h q s  forts : bea = 1,03 au lieu de 0,84 ; ceci peut s'ex- 
pliquer par une participation plus inqortante du chlore en position équato- 
ri ale. 
Pour l a  pipéridine - 39i protonée, l'échange entre les 2 isomères géométriques 
AH e t  BH, qui s'opère par l ' i n t e d d i a i r e  de l'inversion d'azote de l'amine 
libre (présente en faible quantité) est  assez lent ; les spectres de AH e t  
BH sont individualisés e t  les pourcentages déterminés par intégration ( B H / A H s  

1,l) ; pour l a  diméthyl-1,2 pipéridine, l e  rapport des populations es t  de 
2 ,8  (96) ; l a  comparaison de ces deux résultats niet en relief 1 ' influence 
de l'enconhrement stérique des substituants alkyles équatoriaux en a sur l a  
position du substituant de l'azote de l a  pipéridine salifiée. 

AH : R = cyclopentyl R =H R2=CH 
1 3 

BH : R = cyclopentyl R =CH R =H 
le m2 

avec X' = HCOO~, C F ~ C O O  , CI , n2po4= 

En utilisant c o r n  modèle, l a  quinolizidine, nous avons essayé d'évaluer 
l a  fraction Pa d'invertomère à paire libre axiale (en prenant comme hypothèse 
que l ' e f fe t  de paire l ibre sur l e  méthine a des piperidines 39a e t  39i dans - - 
l a  conformation à doublet axial est equivalent à celui observé dans l a  qui- 
nolizidine) . I l  s 'avère que pour l a  cyclopentyl-2 pipéridine le  rapport des 
populations des deux conformations est voisin de 1, alors que pour l a  N-chloro 
e t  l a  N-dthyl cyclapentyl-2 pipéridine, il y a une participation importante 
de 1 'es;3èce RI (Cl ou CH3) equatoriale. 



A N N E X E  V 

SPECTRE DE ~ S S E  DE LA m ~ o m - 2  A 1 - ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~  38 . - 

Fisher et Djerassi (97) ont étudié les spectres de masse d'imines d'aldéhydes et 
1 de cétones.Nous présentons celui de la cyclopentyl-2 A -pipéridéine 38(tableau XXIX). - 

Tableau XXIX 

abondance 
m/e re la t ive  (*) 

abondance 
m/e relat ive  (2k) 

56 3  12  2  1 1 , 5 ( 9 , 3 )  

6  7  5  94 123 2 0 , 5 ( 2 2 , 5 )  

6  8 2 , 4  124 2 , 4  

6  9 7 8  136 2  

80 3 , 6  15 0  12  ( 1 4 )  
8 1 3  15 1 
8 2  7 , 3  ( 4 )  15 2  '1 ,fi?m[2 , 681 

( * ) 2 70 eV; l e s  valeurs entre parenthèses sont c e l l e s  obtenues à 10 eV; l e s  val- 

eurs entre crochets indiquent l a  contribution des isotopes 13c e t  1 5 ~  de l ' i o n  
t M : 1 5 1  au p i c  ( M t  1)'. 

@canisme de décanposition des ions: 





cl" 

ion moléculaire 
ènamine t automère r é t r o  Diels-Alder 



La formation de l'ion f à partir de l'ion b est moins probable qu'à par- 
+ 

tir de l'ion a étant donné l'angle de 180" de la liaison - C-N- . 

- 1 Spectre de masse de la cyclopentyl- 2 dideutério-6,6 A -pipéridéine 

à 70 eV. : 

La cuntribution du pic 112 à l'abondance du pic 113 est: 

7 x 1,1% + 0,36% = 8,06%; 

sachant que la probabilité de présence de 13c pour chaque atome de 
carbone est de 1,1% et de 0,36% pour 15~;nous pouvons considérer que 

le pic 1 13 observé est dû à 1 'abondance naturelle des isotopes 3~ et 
'N. 

- 1 Spectre de masse de la cyclopentyl-2 dideutério-6,6 A -pipéridéine 

avec répartition d'un atome de deutérium en 3 et 7,38ea à 70eV: - 
m/e=112 100% 

m/e=113 48% 

La contribution du pic 112 au pic 113 est de 8%. 
Abondance relative du pic m/e=113 dû à 1 'ion f3 : 48% - 8% t 40% 

D'où pour la pipéridéine - 38e : H en Ci/ D en C7 # 71,5/28,5 (=100/40);par R.M.N. 
nous évaluons ce rapport à environ 65/35. 
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TABLEAU XXXIV (suite). 

(*) Point  de décomposition p r i s  au  b l o c  Haquenne 

(***) Pure té  a u s s i  v é r i f i é e  p a r  CPV. 

66h - 

(** ) Réalisé en p l açan t  une f i n e  p e l l i c u l e  d ' échan t i l l on  l i q u i d e  
e n t r e  deux plaques de N a C l .  

! a) litt. EblO= 80-2O (118) Eb2 = 54 (123a) ; IR (124) -; RMN (123). b) litt. EbgO = 111-112° ; ni5 = 1,4421 (121) 

Triméthyl-2,4,4 12H20N2 
[cyano- 2 é thyl-71 
aza-7 b i cyc lo  /4,1, 
heptanes c i s  e t  

t r a n s  

I C) litt. EbS0 = 107-109° ; 1-25 D = 1,4401 (121). 

RMN : 66a : 2,48 : t, 4H, CH exocycl iques ; 1,73 : 2H , CH v isc inaux en  c i s  e t  1,20 : 2H, CH v isc inaux en c i s  du cycle.  1 - 2 

192,31 

1 - 66b : 2,50 : d (5,5 Hz), CH CN ; 1,50 : CH ; 1,69 : 2H, CH v isc inaux en c i s  e t  1,15 : 2H, CH v isc inaux en cis du cycle ;  
1,25 : CH3, W1/2 = 1,?5 Hz. 

l 
66c : 2,86 : s e x t u p l e t ,  CHCN ; 2,36 : CH exocyclique J = 7 Hz ; 1,74 e t  1,20 : CH du cycle ; 1,33 : d ,  J = 7 Hz, CH3, - 2 AB 2 

91/0,8 

66e : 2,25 à 2,85 : m, 4H, CH exocycl iques ; 1,64 : W1/2 = 3,5 Hz,s,  CH du cycle ; 1,20 : s ,  CH3 ; 1,12 : s ,  CH3 t CH - 
du cycle.  2 

I 66f : 7,22 : C6H ; 2,62 : d dédoublé , CH2@ ; 1,90 à 2,48 : m , CH exocycliques ; l , 28  à 1,60 : m, CH du cycle ; 
1 - 

1,19 : d,  5 = 4,5 Hz, CH3. 
2 

1,4675 

à 230 

: 7,22 : C6H ; 2,63 : CH-0 , d ,  J = 5,5 ; 2 , l  à 2,6 : CH exocycl iques ; 1,8  e t  1,25 : CH du cyc le  a z i r i d i n e  ; 
, 1,15 : d,  5 = 5,s  Hz, ~ 6 ~ .  2 

i c i s  ( t r a n s  I 

0,927 

. à 23O 

exocycliques. 

57.7 

57,6 

- 
CH3ax. en 4 

CH eq. en 4 
3 

CH p. eq. en 2 3 
C 

7,28 

7,29 

0,81, s 

0,84, s 

1 , d (6  Hz) 

I 
0,94 

O ,83 

1,07 , d ( 7  Hz) 
-eik 

'18~23~5'7 
421,42 ; 150° 

3,323 3,36 

2252 : CEN 



TABLEAU X.V. Constantes physiques des (aziridinyl-11-3 propylamines - 67 

67a - 

6 7b - 

67c - 

67d - 

67e - 

67f - 

67g 

C 

B 

Formule 
brute 

M 

' ~ ~ 1 2 ~ 2  
100,17 

'gH1eN2 
114,21 

1 4 ~ 2  
114,21 

C7H16N2 
128,22 

C7H16N2 
128,22 

'13~20~2 
204,32 

'13~20~2 
204,32 

--\ 

Eb 
O 
/mm 

61/21 

80/34 

65/20 

68/18 

73/20 

113/ 1 

109/ 1 

n 
20 
D 

1,4560(a) 

1,4543 

1,4538 
à 22O 

1,4488 
à 21,5O 

1,4518(b) 

1,5202 

1,5258 
1,5248 à 
22,5O 

ds" 

0,879 
à 21,5O 

0,885 

O ,883 
à 22O 

0,884 
à 21,5O 

0,964 

0,972 
à 22,5O 

RM 
calc 
tr. 

30,4 
30 $9 

35,6 
35,6 

35,6 
35,6 

40,25 
40 375 

64 ,IO 

64 $4 

64,lO 
64,4 

N % 
calc. 
tr. 

27,96 
27,64 

24,53 
24,32 

24,53 
24,31 

21,85 
21,72 

21,85 

21,73 

13,71 
13 361 

Picrate (*) 
M - F  
i % 

calc. tr. 

'17~18~8~14 
558,39 ; 208O 
5 ,O1 4,97 

C18H20N8014 
572,43 ; 222O 
4,894 4,914 

C18H20N8014 
572,43 ; 194O 
4,894 4,891 

'19~22~8~14 
586,44 ; 174-175O 

C25H26N8014 
662,54 ; 154O 
4,228 4,145 

C25H26N8014 
662,54 ; 135O 
4,228 4,160 

IR 

3361,3278,1593 : NH2 

3055 et 2975 : CH2 cyc 

3367, 3268, 1592:NH2 , 

3048 et 2976 :CH cyc. 
2 

3378, 3289, 1602: NH2 
3067 et 2976:CH2 cyclc 

3333, 3257, 1600:NH2 

3378, 3289, 1602: NH2 

3389, 3300, 1600:NH2 

raies caractéristi- 

ques de la fonction 

NH2 

I 





TABLEAU X m .  Constantes physiques des N-(tétrahydropyrannyl-2) (aziridinyl-11-3 propylamines 68 - 
l 

- 
68a - 

6% - 

68c - 

68d - 

68e - 

68f - 

68g 

68h - 
" 

6 2 )  a. 

+, t'3 

Nomenclature : 
N-(tétrahydropyrannyl-2) 

f ) propylamine 

- (aziridinyl-1)-3 - 

4 aziridinyl- 1 )-3 butylamine 

-(aziridinyl-1)-3 méthyl-2 - 

- (éthyl-2 aziridinyl-1)-3 - 

-(diméthyl-2,2 aziridi- 
nyl-11-3 - 

-(méthyl-2 benzyl-3 azi- 
ridinyl-1)- 3 - cis 

-(méthyl-2 benzyl-3 azi- 
ridinyl-1)-3-trans 

Triméthyl-2,4,4 aza-7[(tétra- 
hydropyrannyl-2 amino)-3 
pmpyl] -7 bicyclo/4. 1.01 
heptanes cis et trans 

4 

Formule 
brute 
t4 

C10H20N20 

184,28 

CllH22N20 
198,31 

C11H22N20 
198,31 

12~24~2' 
212,34 

'12~24~2' 
212,34 

C18H28N20 
288,44 

'18~28~2' 

288,44 

C H N O 
17 32 2 

280,116 

Eb 
o/mm 

79/W 

93/W 

83/Q4 

94/Q2 

95/w 

167/95 

122/94 

n 20 D 

1,4772 
1,4763 
à 22,5O 

1,4751 

1,4742 
b21° 

1,4688 
à 23O 

1,4715 

1,5188 

1,5222 
à 22O 

1,4818 
à 23O 

- 

d 

0,977 
à 22,5O 

0,961 
à 23O 

0,961 
à21° 

0,937 
à 23O 

0,944 
à 23O 

1,000 
à 20° 

1,007 
à 22O 

0,955 
à 23O 

RH 
calc. 
tr. 

53,2 
53,2 

57,85 
5 8 

57,85 
58 

62,5 
6 3 

62,5 
62,8 

87,7 
87,4 

87,7 
87,4 

83,9 
83,7 

N % 
calc. 
tr. 

15,2 
15,l 

14,13 
14,19 

14,13 
13,82 

13,19 
13,21 

13,19 
13,28 

9,71 
9,61 

9,99 
9,94 



TABLEAU XMNI (suite) 

RMN : 68a : 1,54 e t  0,96 : CH en c i s  s u r  l e  cycle a z i r i d i n e  ; 3,83 : 
6 6 2 - (Jgem = - 1 2 ~ ~ )  , He ; 3,30 : m ,  Ha ; r 3,80 : H 

6 
68b : 1,10 : CH3 ; 1 et  1,58 : CHÎ du cycle a z i r i d i n e  ; 3,84 : He ; 3,32 : 

6 2 - Ha ; 3 , 8 0 :  H 

68e : 1,09 e t  1.17 : s, CH3 ; 0,90 e t  1.47 : s ,  CH2 du cycle a z i r i d i n e  ; 3,86 : 
6 6 - He ; 3,31 : H a ;  3,82 : H 

2 

6 
6 8 f :  7,20 : s,  C6H5 ; 3.84 : H: ; 3,30 : H a ;  3,80 : H ~ ;  1 , 2 2 :  - 

6 6 2 
CH3 

68g: 7 , 1 8 :  s, C 6 H 5 ;  3 . 8 2 :  H e ;  3 , 2 9 :  H a ;  3 , 7 9 :  H ; 1 , 1 7 :  
CH3 

6 6 
73' : 3,89 : He ; 3,33 : Ha ; 3,86 : H~ ; 1 e t  1,60 : CH du cycle az i r id ine .  - 2 



l 

l TABLEAU m I .  Constantes physiques des (aziridinyl-1)-9 aza-6 nonanols-1 69 

l 
I 
l ~ 

1 
! 

6 9a - 

6 9b - 

Nomenclature 

(- ) aza-6 nonanol-1 

--- 
(aziridinyl-1)-9 

(aziridinyl-1)-9 
sza-6 décanol- 1 

Formule 
brute 

M 

C10H22N20 

186,3 

C 11 H 24 N 2 O 
i 
1 
1 

69c , méthyl-8(aziridinyl-11-9 - - i 
I 

200,32 

C H N O 
11 24 2 
200,32 

C H N O 12 26 2 
214,34 

C12H26N20 
214,34 

C18H30N20 
290,5 

'18~30~2' 
290,5 

69d - 

Eb 

126/0,l 

135/Q6 

(éthyl-2 aziridinyl-11-9 - 

122/42 

126/0,2 

138/96 

174/0J 

l 

- 
i 

69e (diméthyl-2,2 aziridinyl-1)-9 - 

69f - (méthyl-2, benzyl-3 
iridinyl- 1)-9 - cis 

69g thyl-2, benzyl-3 
aziridinyl-1)-9-trans 

n 20 D RM 

chlc. 

tr. 

1,4757 
à 23,5O 

1,4750 

59,8 

59,9 
59,8 

64,5 
64,7 

64,5 
64,6 

89,4 
89,8 

89 $4 
88,9 

à 23,5O 

0,942 

N % 

calc. 

tr. 

1 

1,4785 55,7 

55,4 

59,9 

Picrate (a) 
M ; F  
N % 

calc. tr. 

14,lO 

13,99 
13,85 

13 ,O7 
13 ,O4 

13 ,O7 
13,25 

9,64 
9,44 

9,64 
9,52 

1,4770 

à 22O . à 22O 
f 

1,4710 
à 23O 

1,4742 

C24H34N6011(b) 
582,6 ; log0 
4 9 8  4,73 

C24H32N80 15 
672,57 ; 10O0 
4,165 4,168 

à 21,5O 

0,944 

1,4722 
à 25O 

1,5252 

15 ,O4 

14,94 

13,99 

à 25O 

0,990 
à 22O 

C22H28N8015 
644,52 ; 152' 
4,346 4,287 

1 

1,5210 
1,5205 

à 22O 

Osg94 
à 220 



1 a )  dans l ' é t h a n o l  ; b )  d in i t ro-2 ,4  phénolate  ; so lvan t  : isopropanol .  

TABLEAU X X X V I I .  ( s u i t e )  

RMN : 69a : 1,04 e t  1,64 : CH2 cyc le  ; 2,21 : C H ~ N ~  ; 2,45 à 2,87 : m ,  CH2N ; 3,18 : s ,  NH e t  OH ; 3,43 : t ,  CH20 - 
69b : 1,08 : CH3 ; 1,08 e t  1,60 : CH2 cyc le  ; 2,57 : m , CH2N ; 3,42 : CH20 * - 
69c : 1,01  e t  1,62 : CH2 cyc le  ; 0,88 : d (6Hz) CH3;3,05 : bosse ,  NH e t  OH ; 3,45 : t ,  CH O. - 2 
69e : 0,97 : s, CH du cycle  ; 1,10 e t  1,20 : s ,  CH3 ; 1,30 à 2 : m, 4CH2 e t  CH du cyc le  ; 2 à 2,90 : m ,  CH2N e t  C H ~ N ~ ;  - 

3,40 : t ,  CH O. 2 
69f : 7,18 e t  7,20 : s ,  C6H5 ; 3 ,48 : t ,  CH20 ; 2 ,78 : s ,  NH e t  OH,  p o s i t i o n  v a r i a b l e  se lon  l a  d i l u t i o n .  - 
-g : 7,18 : s,  C6H5 ; 3,48 : t ,  CH20 ; 1,20 : d (5,5 Hz) CH3. 

69h - 

74 - 

Nomenclature 

Triméthyl-2,4,4 aza-7 

Formule 
b r u t e  

M 

Eb 
o / m  

C17H34N20 
[( hydroxy-5 pentylamino 1-3 
propyïJ -7 b i cyc lo  14.1.0J 
heptanes c i s  e t  t r a n s  

( azir idinyl-11-8 aza-6 
oc tanol  - 1 

n 2 O 
D 

l4l/Cjl 

113/96 

282,48 

C9H20N20 
172,27 

0,940 
à 23O 

0,96 1 
à 23O 

1,4838 
à 23O 

1,4762 
à 23O 

1 

dsO 

85,9 
86 

5 1 
50,6 

RM 
c a l c  . 
tr. 

9,92 
9,80 

C29H4~N8015 
740,70 ; 175O 

N % 
c a l c .  
tr . 

P i c r a t e  ( a )  
M ;  F 

N % 
ca lc .  tr. 

16,26 
16,18 

3,782 3,790 

' 2 1 ~ 2 6 ~ 8 ~ 1 4  
630,5 ; 140° 

4,443 4,441 



1 TABLEAU XXXIX. Constantes physiques des pipéridines 70 - 

1 
l 
I 

1 

1 
1 

1 , 
I 
1 

1 

Nomenclature 
(-)pipéridino- 1 propane 

(aziridinyl-1)-3 - 

~éthyl-2(aziridinyl-1)-3 

(éthyl-2 aziridinyl-1)-3 
- 

70a - 

70c - 

70d - 

70e 1 -  

70g 

70h 
1 -  

3,876 3,884. 

Formule 
brute 
M 

C1~H20N2 
168,28 

C11H22N2 
182,31 

'12~24~2 
196,34 

1 bicyclo (4.1.0) heptanes 
cis et trans 

l (* La pureté est aussi contrôlé par CPV 
(**) Solvant utilisé : EtOH ou CH,OH . 

264,46 

Eb 
O/ mm 

70/2 

74/2,5 

88/2 

1 

edim6thyl-2 ,2 a.iridinyl-11-3 C H N 81/1,5 

125/05 

110/05 

- 

(méthyl-2 benzyl-3 
aziridinyl-1)-3 - 

triméthyl-2,4,4 aza-7 
(pipéridino- 3 propy1)-7 

n 20 D 

1,4728 

1,46 92 
1,4682 
à 23O 

1,4668 

12 24 2 
196,34 

'18~28~2 
272,48 

'17~32~2 

1,4672 

1,5162 
à 23O 

1,4815 

0,891 
à 23O 

0,884 

O ,884 

0,958 
à 23O 

0,823 

RM 
calc. 
tr. 

56,5 
56,9 

61,2 
61,6 

61,2 
61,7 

85 $6 
85,9 

82,8 
82,8 

N % (*) 
calc. 
tr. 

15,36 
15,28 

14,27 
14,26 

Picrate (**) 
M ; F  

N % 
calc. tr. 

C22H26N8014 
626,5 ; 147O 
4,471 4,434 

C23H28N8014 
640,53 ; 100° 
4,37 4,28 

C24H3~N8014 
654,56 ; 153O 
4,28 4,23 

14,27 
14,13 

10,28 
10,17 

10,6 
10,50 

C24H3~N8014 
654,56 ; 175O 
4,28 4,29 

'30~34~8~14 
730,7 ; 149O 
3,834 3,802 

C29H38N8014 l 

722,68 ; 190° 



V) 

, 

m o t  
g(n.% 
* O 0 4  

OOoD . ~ r r s  
0 0 0 0  

(Y 

0 
f al 

t 

G !il & 
al Q) 

x & P I  ia al 
m m m  

x x x  
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