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Summary : Addition of hydrogen §luonick fo phenyl azirnidines gives o,B-fluoroaméines.Regiosefec-
tivity and stereochemistry of the reaction are discussed. Phenyl azirnines add hydro-
gen fluonid to give, agter hydrolysis, o-gluonroketones. :

I - Addition de HF sur des aziridines
En 1966, MEYER et all. (1) ont montré que le cycle aziridine des mytomicines pouvait &tre trans:
formé par 1'acide fluorhydrique en a,B-fluoroamine. Récemment WADE et GUEDJ (2) ont réalisé
1'ouverture d'aziridines par addition d'acide fluorhydrique. Le choix du réactif a été effectué
) sur la phényl-2 éthy1-2 aziridine 1 ; le seul produit
:>K<;;7 pj;1———1 d'ouverture est 1'a,8-fluoroamine 2 possédant 1'atome de
Et Et fluor sur le carbone benzylique. L'emploi de réactifs
1 2 2 tels que BF4H,Et,0 ou isPr,NH,3HF qui permettent 1'ou-
verture des époxydes en a,g-fluoroalcool (3) ne donnent
que des rendements médiocres. I1 en est de méme avec Et4NF,3HF utilisé aussi comme source de
HF (4). Par contre, si 1'on complexe au préalable 1'aziridine par BF3, 1'ouverture en a,8-fluo-
roamine s'effectue avec un bon rendement [BFsEtZO/Et4NF,3HF ou isPerH,3HF (CHZC]Z) Rdt 2
> 60 %] . La synthése de ces réactifs nécessitant la manipulation de 1'acide fluorhydrique anhy-
dre, nous avons préféré faire réagir directement HF liquide sur les aziridines : dans ces condi-
tions, 2 se forme avec un rendement de 70 % (5). Les principaux résultats obtenus avec quelques
aziridines benzyliques sont rassemblé&s dans le tableau I.

7 et 9 montre que la réaction est régiosélective, 1'addition du fluor s'effectuant préférentiel
lement sur le carbone benzylique. Les résultats relatifs aux aziridines 9 et 11 prouvent qu'il
y a une relation de configuration entre 1'aziridine et les fluoroamines obtenues. Les configu-
rations ont &té déterminées en réalisant la réaction inverse : cyclisation des chlorhydrates de
fluoroamines en aziridine par action de la potasse alcoolique :

F <, \\\
}_% KOH/EtOH V
Wy -

NH, TCT™
Dans tous les cas% la fluoroamine prépondérante correspond & une addition du fluor
en “trans" par rapport & Ta fonction aziridine. Ce résultat est conforme & celui obtenu par
HASSNER (6) dans 1'addition de HC1 sur des aziridines benzyliques. Une "trans" addition se pro-
duit également lorsqu'on effectue 1'ouverture de 11R*s* par le fluorhydrate Et4NF, 3HF (apres
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Tableau
Sens d'ouverture d'aziridines par HF liquide
Aziridines Fluoroamines RMN 19F (CDC13) Q(CFC13) ppm ;JHF Hz
P N 29 =170,8
> § 7 CH,-NH,, systéme ABX
CoH Wi 1 CHs MM, 5 703 T27 2
H
pr 3 ”>'_(C“3 4p=-174,5 ; 3 = 25
3 4100% | ~
p = PE o,
p CHy \W__—_F:EH \\r____r:i 6a @ = 186,4 ; 20 = 45
:;; CHy 6b 9 = 141,56 5 3J_ ., =21 ;30 , = 12
&b F,CH, FH
5 1 62 75 % 6b 20 %
p CHy CH3 . CHy | 8ap=155,1; %0 = 24
CHé ;;z CH3 CH3L I C 3N, F 8b 9 = 149,1 ; 3 = 22
T | 8as3s 8 2%
e 3 3
SPH Xn X _ . = . =
ﬂuzL___TA‘ 10aRA* 9 = 189,13 g gy <23 g <16
B, WO | cMyom, w2 10aR*s* ¢ = 158,3 ; 39p (=23 30 <16
’Q * * = ., _— b4 3 td
g |RRRTALE 4 o 106R*R* 9 = 180,8 ; 20 = 48 ; 30 = 24
C g Ch CHy | ——
3 CHiag M NH, # T3
9R*s* c 10bR*R® 13 %
10ar*s* M2 29 4
o H F S0
Po 0 “sr___ﬁz' 12R*s* p = 180,6 ;%0 = 47 ; %0 = 14
H P iy NH,
11R*R* 12R%s* 100 %
P, N F N
m ”“HH + 12R%*| 12R** p - 182,6 ;30 =475 %0 - 14
H H H NH2 5%
XX
LIRTS 12R%R* 95 4
(Rdt 70 % en 12R*R*; produit unique). Ces résultats sont

complexation de 1'aziridine par BF3).

différents de ceux de GUEDJ (2) qui, utilisant le réactif de Olah comme agent fluorant, ob-
tient 1a méme fluoroamine quelle que soit la configuration de 1'aziridine de départ (llR*R* ou

11R*s¥) .

GUEDJ (2) a montré que la phényl-2 aziridine additionne uniquement le fluor sur le

carbone benzylique (formation exclusive de la phényl-2 fluoro-2 &thylamine). Cette attaque
spécifique sur le carbone benzylique ne peut s'interpréter que par la formation d'un carbone

&lectroniquement déficient, c'est-a-dire ayant un caractére de carbocation (une réaction de ty-
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pe SNZ se serait produite sur le carbone le moins substitué). Par contre, 1'aziridine 5 addi-
tionne le fluor sur les deux carbones du cycle. Cette différence de comportement a été signa~
1ée dans 1'éfude de 1'ouverture acidocatalysée des époxydes (7,8) : 1a présence du méthyl-3 en
"cis" du groupe phényl-2 dans 1'aziridine (ou 1'époxyde) diminue - par empé&chement stérique -
la stabilisation de la charge positive portée par le carbone benzylique et une ouverture du
cycle se produit par attaque sur le carbone aliphatique. La substitution du carbone benzylique
par un méthyle (comparaison de 5 et 7) augmente a& nouveau la stabilisation de la charge sur le
carbone benzylique (carbone benzylique tertiaire), ce qui favorise la réaction sur ce carbone
et diminue donc 1'attaque sur le carbone aliphatique (8b, 2 %). Lorsque le carbone aliphatique
est secondaire, la substitution sur ce carbone augmente (8b 2 % et 10b 13 %) ; la réaction sur
le carbone aliphatique a donc les caractéristiques d'une réaction Sy2 puisqu'elle est plus im-
portante sur un carbone secondaire que tertiaire et qu'elle fournit uniquement le produit d'in-
version de configuration 10bR*R*. La mise en évidence d'une "trans addition" préférentielle
dans 1a réaction sur le carbone benzylique (llR*S* 5 12R*R* 95 4 H 1IR*R* 12R*S* 100 % ;
9R*S* 10aR*R* 41 %) résulte vraisemblablement de la protection d'une face de 1'aziridine par
le groupe NH2 dans 1'état de transition (le degré d'avancement de la coupure de la liaison

C- NH2 dans 1'état de transition doit é&tre plus important pour un carbone benzylique tertiaire
que secondaire puisque Te pourcentage d'inversion est plus important pour le carbone benzyli-
que secondaire). Pour vérifier 1'hypothése de la formation d'une charge positive sur le carbo-
ne Cz, nous avons &tudié 1'addition de 1'acide fluorhydrique sur la benzyl-vinyl aziridine 13
{9) : 1'isolement des deux fluorures allyliques isoméres l4a,b nous parait étre en faveur de
la formation d'un intermédiaire ionique (cation a]]y]ique)

) CH, HF,@ ﬂ—K >—'|<C
[i ;,a :CH3 N CHy

13 14a 16 % y_bs%

IT - L'addition du réactif de Olah sur les phényl-2 azirines 15, 17 et 19 conduit aux fluoro-
cétones 16, 18 et 20 (tableau II) dont la formation peut &tre rationnalisée en considérant
1'une des suites de réactionsdu schéma :

NH p )] F
0 + _ PN Hzo
AveS RS O I B

La voie /a/ est conforme aux résultats de LEONARD (10) qui a montré que la protonation des
azirines par 1'acide perchlorique anhydre est suivie de 1a coupure de la liaison C3N puis de
1'addition du nucléophile sur le carbone C3. L'addition de HF sur la double liaison de 1'azi-
rine (voie /b/) peut &tre envisagée puisque HASSNER (11) a isolé le produit d'addition des
chlorures d'acide sur les azirines.
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Tableau II
Formation de fluorocétones & partir d'azirines (12) (réactif de 0lah)
Azirines Fluorocétones RMN 19F (CDC13) P(CFC13) ppm ; Jye Hz
p H p H
3 3
Tr—-1< 16 9 =144 ; 30 = 22
H3 CH3 —
0 F .
15 16 90 %
¢ ]
W D O 18 9 - 165
¢ F
17 18 53 %
g p )
T 20 9=175,4 3 20 =50
0 F
19 20 25 % (13)
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0,02 mole d'azirine est ajouté goutte-a-goutte dans 30 ml de réactif de Olah dilué par
30 ml de THF et refroidi & -20°. Agitation plusieurs heures & 20°. Hydrolyse par 300 ml

de NaHCO3 saturé (maintenir & 0°).

matographie plaque préparative. Agitation
En plus de la fluorocétone 20, i1 se forme 8% de tétraphényl pyrazine.
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Extraction CHC13 ou Et20. Traitement habituel et chro-
2h 5 17 : 7h 5 19 : 16h.



