Mar. 1979

Sels d’aziridinium stables C-fonctionnalises 1I: 327
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(:omposés N-trideutériométhylés et attribution de leurs configurations
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Diverses aziridines C-fonctionnalisées N-méthylées et N-éthylées ou N-trideutériométhylées, de

configuration i Iazote déterminée, sont quaternisées a différentes températures respectivement
par le fluorosulfate de méthyle et le fluorosulfate de méthyle-d;. Les configurations des ions

aziridiniums ¢piméres formés sont établies par effet Overhauser nucléaire. La stéréochimie de la

réaction est discutee.
J. Heterocyclic Chem., 16, 327 (1979).

Les effets biologiques des moutardes a I’azote, associés
a leurs formes cycliques, ont suscité de nombreux travaux
sur les sels d’aziridinium (5,6). Nous avons précédemment
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décrit (2) la synthese, la caracterisation et des premieres
’ ’ s 0 o e e e s 5 .
ctudes de la réactivite de sels d’aziridinium C-fonction-
nalises impliquant un contre-anion peu nucleophile, con-
dition nécessaire 4 la stabilité des produits considérés.

Parallélement & Pétude pharmacologique, nous avons
entrepris sur ces composés des études nécessitant la
préparation de stéréoisoméres N-diméthylés, sélective-
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ment marqués au deutérium sur I'un des deux methyles,
cis ou trans de la fonction (Figure I).
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L’application & ce probléme de la méthode de synthese
que nous avions décrite (2) (quaternisation directe des
aziridines par le fluorosulfate de méthyle) impliquail en
fait une étude de la stéréochimie de cette réaction. La
stéréochimie de la yuaternisation d’aziridines non fonction-
nalisées avait été étudiée par Bottini (7,8,9). Malheureuse-
ment, dans le cas de la réaction avec les halogenures
d’alkyle, les ions halogénures catalysent I’équilibration
des jons aziridiniums stéréoisoméres. Dans quelques cas,
cependant, Bottini avait ulilisé le benzéne sulfonate de
méthyle pour obtenir des sels configurationnellement
stables.

ResulLats.

la stéréochimie de la quaternisation a ete étudiée sur
les aziridines 1 a 5d (Figure il).

Les composes 1, 2, 3 et 5 ont été decrits (7,8,9); 4a
e1é préparé par la méthode de Cromwell en utilisant le
bromo-2 butene-2 oate de methyle et ’cthylamine. Les
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aziridines 1d, 2d, 3d et 5d ont été obtenues en traitant
le composé a-bromoéthylénique par la methylamine-ds
liberde in-situ par action du diazabicycloundecene (DBU)
sur le chlorhydrate correspondant; elles sont aisement
identifiées par comparaison a leurs homologues non
deuteriés.

Stéréochimie des aziridines 1 a 5d.

La configuration relative du groupement fonctionnel et
de Valkyle en § sur le- cycle (cas de 2, 2d, 3, 3d et 4) est
établie au moyen du couplage vicinal des deux protons
aziridiniques (10,11). 11 a été montré que la configuration
a Pazote de 1 et 3 est exclusivement du type A (Tableau I)
(fonction et doublet de I'azote cis), l'inversion de I’atome
d’azote n’est pas observee (11). Ces conclusions sont
évidemment étendues a 1d et 3d. Pour les composes 2
ainsi que 2d, 4, 5 ainsi que 5d, les deux invertomeres A
et B sont présents a I’équilibre. L’aziridine 2 avait éte
décrite par Wartski (12) et nous l'avons reexaminee dans
une gamme de temperature un peu différente ainsi que
dans ’6ther deuterié dans lequel les réactions de quaternis-
ation sont réalisées. Le spectre rmn du meélange des
invertoméres de 4, dont la complexité est accrue par la
non-équivalence des protons meéthyléniques du groupe
N-éthyle, n’a pu étre analysé qu’a 250 MHz, en solution
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Tableau 1
Configuration a I’azote des aziridines de depart
I i ("“ ﬁ‘> 0 <H"
VN i
(A (|8 R
1 1d Configuration A exclusivement
A = B Te (a) = 43°%; AGS = 16,9 kcal. mole-! (deutériochloroforme)
T® -60 -40 +10 +25 -50 -30 +30
2 2d A% 27 30 37 40 20 22 26
B% 73 70 63 60 80 78 74
Solvant = deutériochloroforme Solvant = éther ethylique-d;q
3 3d Configuration A exclusivement
A =B Tec = 40% AG¥ = 16,6 keal. mole™ (acétonitrile-ds)
c
T .60 -30 -10 +20 L’analyse des spectres pris dans éther éthylique-d,; o
4 A% 36 42 45 48 n’a pu &tre effectuee.
B% 64 58 55 52
Solvant = acetonitrile-d
A =B Tc= 700; AGCi = 18,5 keal. mole™! (deutériochloroforme)
Y -40 -10 +35 -60 -40 +27
5 5d A% 84 82 80 77 72 71 66
B/ 16 18 20 23 28 29 34

Solvant = deuteriochloroforme

(a) Tc = temperature de coalescence.
dans l'acétonitrile-d;. Les résultats concernant ’inversion
a I’azote sont regroupés dans le Tableau 1.

Réactions de quaternisation.

Le traitement de 1, 2, 3 et 5 par le fluorosulfate de
méthyle dans ’éther conduit aux sels d’aziridinium corres-
pondants 6, 7, 8 et 10 (Tableau II) (2).

Les aziridines 1, 2, 3 et 5 ont été traitées selon (2) a
différentes températures par le fluorosulfate de methyle-
d3; les aziridines 1d, 2d, 3d, 4 et 5d ont été traitées de la
méme fagon par le fluorosulfate de méthyle. Les sels
d’aziridinium obtenus sont chimiquement et stéréochimi-
quement stables. La réaction est sous contrdle cinétique;
les sels steréoisoméres ne s’équilibrent pas dans les
conditions de la reaction.

A titre d’exemple, I'ouverture nucleophile des sels
d’aziridinium respectivement obtenus a partir de 1 et 1d
par le chlorure de lithium, suivie de la recyclisation par le
fluorosulfate d’argent (2) fournit un mélange équi-
moléculaire des sels stéréoisoméres 6c et 6t (Figure I1I),
facilement doses par rmn et dont les configurations

Solvant = ether éthylique-d,;

relatives sont €tablies au paragraphe suivant. Du fait de
Iinversion rapide de ’azote et de la libre rotation dans le
compose d’ouverture issu de 1 et 1d, les états de transi-
tion conduisant aux stéréoisomeres 6¢ et 6t ont méme
énergie, aux effets isotapiques pres (ici négligeables).
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[l n’en est pas de méme si ces réactions d’ouverture
nucléophile et de recyclisation sonl appliquées  aux
stéréoisomeres issus de la quaternisation de 4 (Tableau 11).
Les états de transition reconduisant aux composds 9¢ et
9t n'ont pas méme energie (Figure 1V). 1l n’esl pas
nécessaire d’isoler les regioisomeres d’ouverture, Pattaque
par les ions chlorures ainsi que la cyclisation par le
fluorosulfate d’argent étant stéréospecifiques (2).

(2]
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Figure 1V

Les resultats des réactions de quaternisation sont consignes
dans les Tableaux 11 et U, apres établissement des
configurations relatives des produits.

Configurations relatives des sels d’aziridinium;  effet

Overhauser nucléaire.

La constitution des sels d’aziridinium préparés dans ce
travail est établie sans ambiguite par comparaison de leurs
spectres rmn avee ceux des produils N-dimethylés 6, 7,
8 et 10 déerits dans (2). 1 est plus délicat d’etablir les
configurations relatives des stéréoisoméres obtenus. Les
deux groupes N-méthyles des sels de réference sont non-
dquivalents; pour chaque isomére mono N-trideutério-
méthylé préparé, un seul de ces deux groupes est retrouvé
dans le spectre rmn (absence d’effel isotopique sur le
déplacement chimique du N-méthyle). Cependant, nous
ne disposons pas de critére simple permettant de préciser
la position relative, cis ou trans de la fonction, du
N-méthyle considéré. Les effets intramoléculaires sur les
déplacements chimiques ne constituent pas un critére
rigoureux pour aborder ce probléme, aucune étude
antérieure n’etant faite concernant des sels d’aziridinium
C-fonctionnalisés. Nous avons attribue avec certitude les
déplacements chimiques des groupes N-methyles ct, par
suite, les configurations relatives des sels daziridinium
(Tableau 11), par étude de Ieffet Overhauser nucleaire
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Tableau 1}

Réaction de quaternation, attribution des deplacementa vhimiques par efirt Overhauser

Aziridine Fluorosulfate d'aziridinium Sel de rédvrence (2)
de départ (rsu;)
(I;H:‘(:.w) (|:D3 TH,(:,w)
UL 6c Y'I‘Z\CO,C,Hs o YNm CO,CHs 6 'I‘w CQ,C,Hy
Co, H,(3.18) CH,(3.18)
H (I:H,(:,zo) H <I:|:)3 HG  CH;y(3,20)
A 7\
2
2d 7¢ Tw CQCH, 7t N, COLH, o N cacH,
€D, CH;(3,07) CH,(3,07)
CH,(3.8) CD, CH,{3,18)
3;3d HC :TZ\ CO,CH, HJCNN,:,, COCH, H,d :TZ\CO,CH,
8e CD, Bt CH,(3,13) e CH,(3.13)
H,C cl,og H,C  CHy(312)
4 o :NM CO,CH, ot 'I"" COCH, =
H,t3.08) CH,
(|:H3(3.") ('|;D:I i)H;,(’;“)
5;5d :N:M CN YN,:‘, CN YN,‘ CN
10¢ | 10t 10 ¢
Cp, H,y(2,27) CH,(2.21)

sur les composés N-dimethylés 6, 7, 8 et 10 el sur les
deux stéréoisomeres 9c¢ et 9t issus de 4. 1.irradiation des
protons des groupes N-méthyles situés en cis des groupes
B et a provoque des variations d’intensite des signaux
correspondants de 10 a4 30% selon les composés. Le
détail de ces études est rapporte en Partie Expérimentale.

Discussion et conclusions.

Du point de vue de la synthese organique, nous avons
pu avec des précurseurs aziridiniques de configuration a
'azote unique, cas de 1, 1d, 3 et 3d, préparer avec une
stéréosélection de 100% et un rendement pratiquement
quantitatif P'un et Dautre des stéréoisomeres mono N-
deutériométhylés.  Lorsque les deux invertomeres a
Pazole sont presents dans le precurseur aziridinique, la
synthése conduit aux deux stéréoisomeres possibles, mais
nous disposons de deux voies de stéréosélectivités complé-
menlaires,

Un certain nombre de remarques peuvent élre failes
concernant le cours slérique des réactions de qualernisa-
tion, réactions usuellement décrites comme des processus
SN2 sur I’agent alkylant avee conservation de la configura-
tion de 'amine (Figure V).

"—'cng, Fso.’
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Figure V

Il en résulte done que la relation eis ou trans d’un groupe-
ment N-méthyle avec la fonction G dans le précurscur
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N ? . . 7 . . . . ’
Stére¢ochimic des reéactions de quaternisation en fonction de la temperature

Aziridine Reéactif T°

1 FSO3CD4 60 a +10
1d FSO3CH;4 -60 a +10
2 FS05CD4

-60

-40

-10

+10
.| FSO3CH;4

-60

-40

-10

+10
3 FSO3CD, -60 a +10
3d FSQ;ClH; -60 a +10
4 FSO3CH; -60 4 +10
5 FSO3CD4

-60

-40

-10
5d FSO4CH;

-60

-40

-10

Vol. 16
Tableau 111
% Stéréoisomere

6¢c 100 6t 0
6c 0 6t 100
Tc 7t

27 73

29,5 70,5

30 70

36 64
7c 7t

74 26

70 30

69 31

63 37
8 100 8t 0
8c 0 8t 100
9% 303 9t 70*3
10c 10t

70 30

68 32

66 34
10c 10t

35 65

33 67

30 70

aziridinique est conservée dans I'ion aziridinium obtenu:
Palkyle ajouté prend la place du doublet avec rétention
Etudiant la
diméthyl-1,2 isopropyl-3 aziridine de configuration trans
au niveau des carbones du cycle, Bottini et coll. (9) ont

de la configuration sur Pazote (Figure VI).

estimé que Pinversion de azote était rapide devant la

réaction de quaternisation et que, par suite, le principe

de Curtin-Hammett devait s’appliquer. D’autre part, ces

auteurs ont montré que l'attaque du c6té le moins
I T i

encombreé de laziridine ¢lait favorisée.

®
N
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Figure VI

Dans les cas 1, 1d, 3 et 3d, le rapport des populations
[A]
[B]

que kp doive &tre superieur d k, (en particulier pour 3

est tres grand (seul A est mis en évidence) et, bien

et 3d) seul A" est mis en évidence. Lorsqu’un seul
invertomére a ’azote est présent dans le précurseur, tout
se passe en pratique comme si I’azote ne s’inversait pas:
un seul produit est obtenu dans lequel I’agent alkylant a
pris la place du doublet d’électrons. Pour les termes dans

lesquels interviennent les configurations A et B, le rapport

(Al [AT]

kA . 0 A 5
— peut etre determine aisement, connaissant —==et
kB P : B]" TB7T

Tableau 1V (13)

(a) 2 5
™ -50 -30 +10 -60 -40 +10
[A+] 0,39 0,45 0,58 2,33 212 1,7

[B+]

% 0,25 028 031 257 245 2,22
KA

kB

1,56 1,60 1,87 0,90 0,86 0,76

(a) En solution dans ’ether ethylique-d q.
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kA . ,
(Tableau 1V); Tp Varie largement avee la lempérature ce

qui est logique.

Pour 2, A reagit plus vite que B, ce qui est normal si
Peffet stérique dans Papproche du réactif est le facteur
prépondérant, le méthyle etant plus encombrant que le
groupe méthoxycarbonyle.  Laziridine 4 donne un
résultat semblable a celui de 2 ce qui est normal compte
tenu de Pidentité des effets stériques mis-en-jeu (14).
DNansle cas de 5, B impliquant Pattaque de la face la moins
encombrée réagit effectivement plus vite que AL

lLes réactivites relatives des invertomeres reflétent hien
un contrdle stérique dans Papproche de PPagent alkylant
ce qui est en accord avee les conclusions antéricures de
Bottini.
tion des aziridines peut donc €tre aisément prévu.

Le sens de la stéréosélection dans la quaternisa-

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres infrarouge ont ¢té  enregistrés sur appareil
Perkin-Elmer 237; les echantillons étant sous la forme de pastilles
de bromure de potassium dans le cas des sels d’aziridinium.  Les
spectres rmn ont ¢té cnregistrés sur un appareil Perkin-Elmer
R24, fonctionnant a 60 mégahertz.  Les produits 4, 9¢ et 9t
ont ¢té ¢tudies a Paide d’un appareil CAMECA fonctionnant 3
250 mégahertz.  lLes cpv ont ét¢ effectudes sur appareil Varian
Aérograph, avec ’hélium comme gaz vecteur.

Aziridines deuterides: 1d, 2d, 3d, 5d.

A un melange de bromure éthylénique, de tricthylamine (1,2
¢quiv.) dans Péther anhydre, maintenu a -40° sous azote, on
ajoute le chlorhydrate de méthylamine-d3 (3 équiv.). On ajoute
goutte a goutte le diaza-1,5 bicyclo[5.4.0]undéeéne-5 (DBU). Le
mélange est progressivement ramend a la température ambiante.
L’avancement de la rdaction est suivi par ccem ou cpv. Les
aziridines deutérides sont isolées par cpv preparative (Ucon polar
30%; 1,2 m, 90° hélium 40 ml/min.), Rendements: 65 a 70%.

Les produits sont identifiés par comparaison cpv ¢t rmn a des
échantillons authentiques non deuterics.

Syntheése de I’éthyl-1 méthyl-2 méthoxycarbonyl-3 aziridine (4).

Ce composé prépare selon Cromwell a été purifié et isolé par
cpv préparative (carbowax 30%, 3 m, 100°, hélium 40 ml/min.):
le melange obtenu contient 60% de Pisomere trans et 40% de
lisomere cis, Rendement: 70%, 4 trans: ir (film) v em =t - 1720
(C=0); rmn (acetonitrile-d3): les deux invertomeres s’échangent
lentement a 20°; invertomere A: 6.10-6 = 1,16 (doublet, ) = 5.2
Hz) (Me-cycle), 1,01 (triplet J = 7.2 Hz) (¢thyle), 2,4 a 2,8
(multiplet) (éthyle), 3,67 (singulet) (méthoxycarbonyle), 2,08
(oclet) (“ﬁ)’ 1,86 (doublet, J = 2,5 tiz) (lla); invertomére B:
6.10-6 = 1,29 (doublet, J = 6,0 Hz) (Me-cycle), 1,12 (triplet,
J = 7,4 Hz) (éthyle), 2,4 4 2,8 (multiplet) (éthyle), 3,64 (singulet)
(méthoxycarbonyle), 2,34 (oclet) (“ﬁ)’ 2,26 (doublet, J=2,5112)
()

Anal. Caleulé pour Cqll;3NO,: €, 58,74; 1, 9,09; N, 9.79.
Trouve: C, 58,58; H, 9,11; N, 9,60.

Quaternisation des aziridines.

A un équivalent d’aziridine (2.10-3M) en solution dans éther

Sels d’aziridininm stables C-fonctionnalisés 11, 331

anhydre maintenue a dificrentes lempératures (-60 4 +10°), on
ajoute deux équivalents de fluorosulfate de méthyle (ou inéthyle-
d3).  Le précipité est filted sous atmosphére dlazole, lave a
Péther puis placé au dessicateur sous vide. La recristallisation est
cffectuée dans un mélange acétonitrile-éther (1:3).

Fuorosulfates  de  diméthyl-1,2  éthyl-1
aziridinium,

Compost 9c.

méthoxycarbonyl -3

Ce compose présente e spectre rmn suivant (acétonitrile-d 5,
250 Milz): 1,66 (doublet, | = 6,3) (Me-carbone du cycle), 1,33
(triplet, } = 7.5 Hz) (¢thyle), 3,2 4 3,6 (multiplet) (ethyle), 3,00
(singulet) (N-Me), 3,88 (singulet) (méthoxycarbonyle), 3.57
(multiplct) (llﬁ)\ 3,72 (doublet, J = 7.4 Hz) (Ila).
Compos¢ 9t

Ce t:nmposé presente le spectre rmn suivant (acétonitrile-ds,
250 Milz): 1,68 (doublet, j = 6,3 Hz) (Me-carbone du cyele),
1,33 (triplet, J = 7.5 Hz) (ethyle), 3,2 a 3,6 (multiplet) (¢thyle),
3,02 (singulet) (N-Me), 3,88 (singulet) (méthoxycarbonyle), 3,57
(0(:[(*.!)(”6), 3,71 (doublet, J = 7,5 ”z)(“a).

Anal. Caleule pour CgHygF{N;{0sS;: C, 37,35; N, 5,45;
H, 6,22, Trouve: (, 37,43; N, 5,515 11, 6,33.

Etude des effets Overhauser nucléaire (NOE).

Les spectres rmn ont ¢i¢ réalises sur des ¢ehantillons en
solution dans Pacétonitrile-d3, soigneusement dégazes. Compose
6 (Varian 1A 100), irradiation du pic N-méthyle situé & champ
fort (3,15 ppm) entraine un effet NOE de 17% sur le quadruplet
situé 4 3,80 ppm (Ila), alors que Pirradiation du N-méthyle situd
4 3,18 ppm n’entraine aucun effet. Done N-Me 4 3,15 ppm est
cis de “O[ Composd 7 (Cameca 250), Uirradiation du N-méthyle a
3,20 ppm entraine un effet NOE de 16% sur le doublet C-méethyle
alors que Dirradiation du N-méthyle a 3,07 ppm n’a aucun effet:
le N-methyle a champ faible est cis du C-méthyle. Compose 8
(Cameca 250), Iirradiation du N-méthyle a 3,18 ppm entralne un
cffet NOK de 29% sur le doublet Hg, aucun effet n’est observeé
par irradiation du N-methyle situé i 3,13. Composé¢ 9 (Varian
IA 100), Pirradiation du pic N-méthyle a champ faible (3,12
ppm) entraine un effet NOE de 10% sur le doublet C-méthyle du
produil majoritaire. Le produit majoritaire a done son N-methyle
cis par rapport au C-mcthyle.  Composé 10 (Varian HA 100),
Pirradiation du N-methyle situd & 3,19 ppm entratne un effet de
30% sur le proton g, amcun effet n’est observéd par irradiation du
N-méthyle situé a 3,27: Hg et N-méthyle a champ fort sont cis.
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, : Al
de resultats experimentaux utilisables concernant le rapport-[——-

(B]

dans Dether éthylique-dy g, milicu rdactionnel. 1l est toutefois

kA . kA
probable que B Pour 4 soit trés comparable aﬁ;‘ pour 2

English Summary.

Aziridines bearing a functionnality on a ring carbon and an
alkyl or deuteriomethyl group on nitrogen have been quaternized
at different temperatures. The configurations of the resulting,
stable, diastereomeric aziridinium ions have been assigned by
Nuclear Overhauser effect. The stereoselectivity in quaternization
is discussed.



