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SUMMARY

Trifluoromethyl hypofluorite reacts with N-substituted aziridines
with ring opening and 1, 3-addition of ¥ on nitrogen and OCF3 on carbon.
Three R substituents are discussed. With R benzenesulfonyl or chlorine one

mole of CF3OF is added and N-fluorobenzenesulfonamides and N«chloro,

N-fluoroamine are obtained. With R 4-nitrobenzoyl two moles of CF3OF are

added and a N, N-difluoroamine is isolated,

RESUME

L'action de CF30F sur des aziridines N-substituées provoque 'ouver-

ture du cycle et 1'addition 1-3 de F sur l'azote et du motif OCF,, sur un

3
carbone. Trois substituants R sont envisagés. Avec R benzenesulfonyle ou

chlore une mole de CF_OF s'additionne pour donner des N-fluorobenzéne-

3
sulfonamides ou une N-chloro, N~fluoramine. Avec R nitro-4 benzoyle,

2 moles de CF3OF s'additionnent pour donner une N, N-difluoroamine.
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INTRODUCTION

En opposant 1'hypofluorite de trifluorométhyle aux aziridines non-
substituées sur 1'azote, nous avons observé la fixation d'un groupement
fluorure de carbonyle, plus partiellement la fixation d'un atome de fluor

sur 'azote [1] . Peu d'exemples de substitution par CF_OF d'un atome de

3
fluor au proton de l'azote sont cités dans la littérature ; cette substitution
a été étudidée par D.H.R. BARTON et Coll. dans le cas précis des

benzamides et sulfonamides secondaires [2] .

L'action de CFBOF sur les aziridines N-non substituées ne conduisait
pas a l'ouverture du cycle. Il en va différemment lorsque 'aziridine est

N-substituée. L'attaque de CF_OF sur de tels composés se traduit par

3
une réaction d'addition qui peut &tre comparable par certains cdtés 2
1'addition de CF3OF sur les oléfines[3].
Nous présentons les résultats obtenus par fluoration de la
tétraméthyl-2,2, 3, 3 aziridine et de la méthyl-2 aziridine substituées en

1 par les groupements benzenesulfonyle (A1, A2), p-nitrobenzoyle (43A4)

ou par un atome de chlore (A5).

RESULTATS

L'hypofluorite de trifluorométhyle réagit sur les aziridines
N-substituées A(1-5) avec ouverture du cycle suivant le schéma 1. Dans

un premier stade, aprés consommation d'une mole de CF_OF, un atome

3
de fluor se fixe sur 1'azote et un groupement trifluorométhoxyle sur le
carbone (composé B ou B' selon le sens de 1'ouverture du cycle); dans un
second stade, une autre mole de gaz est consommée et provoque la rup-
ture de la liaison NF-R (composés C et D) {schéma 1).

Nous avons indiqué dans le tableau ! les composés obtenus par action
de CF3OF sur les aziridines & (1-5). La nature du substituant R condi-
tionne la fin de la réaction ; nous aboutissons au composé B avec les ra~

dicaux benzenesulfonyle ou chlore et au composé C avec le radical

para-nitro-benzoyle.
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Schéma 1 Action de CF3OF sur des aziridines N=substituées
Tableau 1
Résultats
A Aziridines A B C
= R Rl R2, R3, R4
A
Al 80,0 CH, CH, Bl
A2 |50, PX CH, H B2 et B2!
A3 | COPNO, CH, CH, (B3] C3etD
A4 |COPNO, CH, H [B4, B'4] [c4,c4D
. :
A5 G CH, CH, B5

a) Action de CF _OF sur les aziridines N-benzenesulfonylées Alet A2

3
Par action de CF3OF 32 0°C, la benzenesulfonyl-1l tétraméthyl-2,2,3,3

aziridine Al en solution dans CFCIl, se transforme 3% 100 % en N-fluoro-

3
benzénesulfonamide Bl.

Par contre, par action de CF3OF sur des aziridines non symétriques
telles que les pX-benzenesulfonyl-1l méthyl-2 aziridines A2

(X =H, F, CH3, NOZ) deux ouvertures du cycle sont possibles.

CH3 H

>\ /< CF30F CHZCH- CHoNF-SO,@X + CHsCl)H- CHpOCFg

T OCFs3 NF-S000X
S

O29PX
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On obtient deux N-fluorobenzenesulfonamides B2 et B'2 dans des rap-

ports }EZ/IE'Z dépendant du solvant de fluoration (1,35 dans CFCi, et 3,0

3
dans CH2 Clz). La différence entre ces deux rapports s'explique par le

fait que le chlorure de méthyvlene, solvant plus polaire que le fluoro-
trichlorométhane, stabilise préférentiellement le carbocation secondaire.
Ces rapports déterminés par chromatographie en phase gazeuse et réso-
nance magnétique nucléaire ne sont pas affectés par la nature du substi-
tuant X,

Les rendements en B2 et B'2 passent par un maximum puis décrois~
sent au fur et @ mesure de 1'introduction de CFBOF. Ce maximum est
atteint apres barbotage de 3 équivalents de réactif ( »= 50 % pour
X = CH3, NO2 et p=70 % pour X = H, F). On peut expliquer ce phéno-
mene par une compétition entre la cinétique de formation des N-fluoro-
benznesulfonamides et une réaction de dégradation par un exces de
CF3OF au niveau des carbones 2 et 3, porteurs de protons, avec élimina-
tion d'HF, Les différences observées dans les rendements de B2 et de B'2
formés suivant le substituant X peuvent s'expliquer par des différences au
niveau des vitesses de réaction de formation, comme le montrent des ré-
sultats de dosage de produits formés en fonction de l'introduction de CF3OF
par chromatographie en phase gazeuse.

Dans le cas de Bl ol les carbones 2 et 3 sont totalement substitués,

1'élimination d'HF est impossible et le rendement atteint alors 100 %o

b) Action de CF_OF sur les aziridines A3, A4, A5

3
Si 1'action de CF_OF sur les benzenesulfonyl-l aziridines s'arréte

3

aux N-fluorobenzenesulfonamides Bl, B2 et B'2, la fluoration des p-nitro-
benzoyl-1 aziridines A3 et A4 se poursuit jusqu'aux N, N-difluorcaminesC.
En effet, les N-fluorobenzamides B3, B4 et B'4 ne peuvent pas &tre dé-
tectés dans des conditions de basse température (- 40°C) et de réaction
incomplete.

Dans la fluoration de A3 sont isolés d'une part, la N, N-difluoro-
diméthyl-2, 3 trifluorométhoxy-3 butylamine-2 C3 et d'autre part, le

p-nitrobenzoate de trifluoromdthyle D. La N, N-difluoroamine C3 est
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identifiée par comparaison de ses données spectrales avec celles de la
N-chloro-diméthyl-2, 3 trifluorométhoxy-3 butylamine-2 B5 préparée par
barbotage de CF3OF dans une solution de chlora~1 tétraméthyl-2,2, 3,3
aziridine A5 dans CFC13 a2 ~ 40°C. Quant au composé D, il est caractérisé

par méthanolyse, le dérivé obtenu est identifi€ & 1'acide p-nitrobenzoique.

Seul le p-nitrobenzoate de trifluorométhyle D est obtenu dans la
fluoration de'la p-nitrobenzoyl-1 méthyl-2 aziridine A4 ; les composés
C4 et C'4 se dégradent en produits volatils avec élimination d'acide

fluorhydrique.
CARACTERISATION DES COMPOSES NOUVEAUX

a) Caractérisation des N-fluorobenztnesulfonamides

Les composés Bl, B2 et B'2 (X = H, F, CH3) non décrits par ail-
leurs sont séparés par chromatographie sur couche mince ou sur colonre
et purifiés par extraction au pentane, B2 et B'2 (X = NOZ) ne sont pas

isolés car l'aziridine A2 (X = NOZ) partiellement soluble dans CHZCl2

et CFC13 ne peut &tre fluorée que sur de faibles quantités.

Les méthodes spectrales et les analyses élémentaires sont en bon
accord avec les structures proposées. La méthode d'identification la
1 .
plus significative est la RMN c}F. Les déplacements chimiques des grou-

pements NF et OCF _ sont spécifiques de leur position sur un carbone

3
1
primsire, secondaire ou tertiaire (tableau 2). Les spectres de RMNH

confirment ces données.

Tableau 2
19 . s -
Déplacements chimiquzs en RMN )F (solvant QDC13, référence CFbl3)

3
N-fluorobenzenesulfonamides ONF,m("JHF) | @ OCF3
Bl Q’)SOZNF-C(CH3 Z-C(CH3)ZOCF3 63,s 54
B2' X9 SOZNF-CH(CH3)-CHZOCF3 84,4d(33) 66
B2 X¢ SOZNF-CHZ-CH(CHa)OCF?’ 48,t(39) 64

(2] Fo SO,NF-CH, 38,q(32) -
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Les spectres infra-rouge dans CC14 des Nafluorobenzene-
sulfonamides présentent les bandes de vibration caractéristiques du
groupement trifluorométhoxyle 1280, 1210 et 1140 cm"1 ; les bandes
de vibration #(N¥) sont tres faibles et difficilement attribuables.

Les spectres de masse a70eV se caractérisent de fagon générale
par un pic de masse tres faible (<1 %) ou inexistant, un pic de base
X¢)+ de masse 76 + X et un pic important X9 SOZ+ de masse 140+X,

Les fragments principaux sont résumés dans le tableau 3.

Tableau 3
Fragments principaux des spectres de masse a4 70eV de Bl, B2 et B'2

Bl B2 B2
i i e
(M-CH3)+, M-uF) T | (MemF) -
(M-HF-CH,) - -
(M-(CH,)COCF ) (M-CH CHOCF Yool (- CHZOCF3)+
(CH,), C=NHSO, ;zS CH, =NHSO, $ X ¥ | cu,cH= NHSOE¢X
géso “L, ot x¢soz+,x¢+ x;zsso , X
(CH3)2COCF3+ CH CHOCF3+ CH OCF3+
CH N, C3H6\I C3H6N 3H6N

b) Caractérisation de la N, N-difluoroamine C3 et de la N-fluoro,

N-chloroamine B5

Ces deux amines non décrites par ailleurs ont un spectre de
RMN F(CC14) trés caractéristique, II présente deux pics dans les
rapports d'intégration 3/1 : un singulet & 54 ppm pour (D(OCF3) et un
pic large & -~ 36,5 ppm pour ®(NF2) ou a = 17,5 ppm pour O(NFC1).
Ces deux dernitres valeurs sont en accord avec celles citées dans la
littérature : par cxemple, (NF ) de CH CHF - CH(CH )‘\IL est &

- 38,5 ppm[4] et O(NFC1) de CFC1 -NFCl A.22,1 ppm[.)]. Les spec-

2
1 .
tres de RMN H confirment leur structure.
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Lie spectre de B5 montre la non-équivalence magnétique des deux
méthyles portés par le carbone 2 : cette non-équivalence s'explique par
'inversion bloguée de l'azote asymétrique[()], phénomene que nous ob-

13 :
servons en RMN™"C et que nous développons actuellement avec d'autres

composés.,

DISCUSSION

Dans l'action de CF3OF sur des aziridines N-non substituées[l], pour
expliquer la présence simultanée de fluorures d'aziridine-1 carbonyle

et de fluoro-1 aziridines, nous avons envisagé deux approches différen-
tes du centre nucléophile par la molécule de CF3 CF : soit par le carbomg

soit par le fluor de OF.

S~ 8- &~ S~ . -
‘N-*—IC————F “N— ~ —F— -~ ~ ~OCF3 ~NF~, OCF;
!
1
I .
R e OF R
a B
Approche par le carbone Approche par le fluor

Nous avons envisagé 1'approche par le carbone lorsque les amines
N-non substituées sont peu encombrées sur les carbones 2 et 3 et 'ap-
proche par le fluor lorsqu'elles sont tri ou tétrasubstituées en 2 et 3.
Ltapproche par le carbone ne peut donc pas &tre proposée dans la pré-
sente étude et 'encombrement du cycle par les substituants benzene~
sulfonyle, p-nitrobenzoyle ou chlore favorise 1'approche du fluor de OF
du doublet de l'aziridine pour former l'intermédiaire a . BARTON a le
premier postulé la formation de telles paires d'ions[ﬂen particulier, il
a supposé le passage par un sel de N, N-difluoro ammonium dans la

fluoration d'imines [8] .
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Dans notre réaction, l'intermédiaire a écrit sous sa forme de sel
d'aziridinium g peut évoluer vers le produit final B aprés un réarrange-
ment soit par perte de R+ soit par ouverture du cycle. Dans le cas des
aziridines N-non substituées, on observe le départ de H+ sans ouverture .
Dans la présente étude, le cycle s'ouvre, les groupements benzéne=
sulfonyle, p-nitrobenzoyle ou chlore n'étant pas des groupements partants.
Le processus est complété soit par addition de CF3O—, soit par transfert
de F-(CF3O- ;——’COF2+F-). Dans notre cas, nous avons uniquement ob=
servé 1'addition exclusive de CF_ 0",

3
Nous constatons alors que si l'action de CF3OF sur les oléfines con-
duisait simultanément aux deux composés d'addition 1-2 SCF ~ CF(
minoritaire et _ CF -COCF3< majoritaire [3], par contre, la fluoration
des aziridines N-substituées donne exclusivement une addition 1.3 de F

et OCF3.

Dans 1'étude de 1'action de CF3OF sur les aziridines, nous avons mis
en évidence deux possibilités d'action de ce réactif, addition ou substitu-
tion. Sur les amines N-substituées, il donne lieu 2 une addition 1=3 de F
et OCF3, et sur les aziridines N-non substituées a une substitution de
1'hydrogene de 1'azote, Nous proposons un schéma réactionnel qui est
confirmé par les résultats obtenus avec les deux familles d'amines. Dans
ce schéma, interviennent deux facteurs :
= I'encombrement stérique du cycle sur le mode d'approche de la molé-

cule de CF3OF du centre nucléophile ;
- la nature du substituant fixé sur l'azote sur 1'orientation vers la réac-
tion d'addition ou de substitution.

De plus, 1'action de CF_OF trouve son intérét dans la synthese de nou-

3
veaux composés fluorés.

MODFE OPERATOIRE

a) Action de CF3OF sur la benz®nesulfonyl. 1 tétraméthyl-2,2,3,3

aziridine A 1
Trois équivalents de CF3OF dilué 2 20 % dans 'azote sont introduits
% 0°C dans une solution de 1 g de A1[9]dans 100 ml de CFCL‘ préalable-

ment dégazée & l'azote. Aprts évaporation du solvant, 1,08 g de Bl sont
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extraits au pentane, Bl est un liquide visqueux. RMNIH(CDCI : deux

3.
pics 2 1,52 et 2 1,56 ppm. Analyse : trouvé : C.: 44,43 ; H. 5,05 ; N.4,32;

calculé pour C13H”N503F4 : C, 45,41 ; H. 4,99 ; N, 4,08,

b) Action de CF3OF sur la benzenesulfonyl- 1 méthyl-2 aziridine A2
Trois équivalents de CF3OF dilué 2 20 % dans 1'azote sont introduits

H, F, CH3) dans

2 0°C dans une sclution de 2,5 mmoles de A2 [e)x
70 ml de CFC13 ou CH,Cl, préalablement dégazée 3 1'azote. B2 et B'2
sont séparés par chromatographie sur colonne ou sur plaque de silice et
élués par un mélange benzene/cyclohexane 50/50, Par exemple, & partir
de 2 g de A2 (X = H) dans 280 ml de CFCl,
B'2 (X = H) pur, puis 704 mg de B2 (X = H) pur.

B2 (X =H): CH,CH OCF, - CHZNFSOZQS : RMNIH(CDCI3) :
CH3 1,45(3,4,6), CH, 3,4(2,d((d)), 39(8(3))), CH 4,6 (1, sext,6).
Analyse : trouvé : C. 39,66, H.3,60, N, 4,58, calculé pour
C oH,;NSOF, : C. 39,87, H. 3,68, N. 4,65,

B'2 (X = H) : CH,CH NFSO,@ - CH, OCF, : RMNIH(CDC13) :
CH3 1, 36(3,d, 6),CH, CH2 4, 1{3,m). Analyse : trouvé : C. 39,61,H. 3,69,
N. 4,72.

sont séparés en téte 320 mg de

1
En RMN'H, la partie aliphatique des composés B2 et B'2

(X=F, CH NOZ) est identique & celle des composés B2 et B'2 (X = H).

3,

c) Action de CF3OF sur la p-nitrobenzoyl-l tétraméthyl-2,2,3,3

aziridine A3

Une solution de 2,08 g d'aziridine é3[9]dans 120 ml de CI:'CI3 est

fluorée & - 40°C par 2,5 équivalents de CF3OF dilué & 20 % dans 1'azote.
902 mg de C3 sont distillés Eb;, = 36°C, Rdt = 48 %). Le résidu est re-
cristallisé dans 1'hexane, 1,2 g de p~-nitrobenzoate de trifluorométhyle D
sont recueillis (F = 36°C, Rdt = 61 %). C3 est décrit dans le tableau 4.
D, RMngF (CDC13) OF = 58 ppm (s) ; IR(KBr) = 1780 crn-'1 ; analyse :
trouvé C, 42,25, H, 2,13, N, 6,40 ; calculé pour C H4NO F3 : C.41,87,
H. 1,75, N. 6, 18.

8 4
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d) Action de CFSOF sur la p~nitrobenzoyl-1l méthyl-2 aziridine A4

Une solution de 2 g de A4[9)dans 120 ml de CFCl, est fluorée & - 40°C

par 2,5 équivalents de CF

3

OF 20 %. 1,98 g d'un produit jaune pale re=

cristallisent dans 1'hexane (F = 36°C, Rdt = 87 %). D décrit plus haut se

méthanolyse en acide p-nitrobenzoique par agitation dans une solution de

CHC1, 2 5 % de méthanol.

3

e) Action de CF

OF sur la chloro=~1 tétraméthyl-2,2, 3,3 aziridine A5

3

Une solution de 3 g de A5[10/dans 150 ml de CFC1
- 40°C par 1,2 équivalent de CF

3OF 20 %,

3 est fluorée 2

3,8 g de B5 distillent

(Eb17 = 58°C, Rdt = 71 %), une seconde distillation est nécessaire pour

obtenir un produit pur (2,85 g), B5 est décrit dans le tableau 4.

Tableau 4

13
RMN™"C(pur, réf.TMS), RI\ANlll(CC],4, réf. TMS), et

IR(KBx) de C3 et B5
Cc3 (CH,),C—C(CH,) 5 (CH,),C—C(CH,)
= 3725 . = ; f 37
X=F N OC}_«'33 ¢ I xZa ¥&ra Ocr o2
J
RMN'C RMN'H rMn e RMN'H
3 16,06{q, 1,33 1,43(s)
CH,CNFX |16, 92(q,133) 1,43(t,2,06) zz’,slijl,ng 1,5OEd,2,25
CH,COCF,j22,70(q,133) 1,63(q,1,37)}23,52(q, 1,33)  1,59(q,1,37
RMN ¢ C-NFX 78, 37(s) 79,79(s)
C-OCF, |87,86(s) 89, 91(s)
OCF, 122,47(q,254) 122, 54(q,254)
r JY(OCFJF 11280 ~ 1210 - 1140 1280 - 1210 ~ 1140
v(NF){ 965 - 918 - 860 910 ~ 860 - 820
- trouvé |C.38,21 H.5,56 N.6,18 [C.35,31 H.5,19 N.5,56
Analyse
calculé [C,38,01 H.5,47 N.6,33 [C.35,38 H.5,09 N.5,90
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