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N-PHTALIMIDOAZETIDINES PAR REACTIONS D'ISONITRILES 

AVEC LES N-PHTALIMIDOAZIRIlJINES, YLURES D'AZOMETHINE POTENTIELS ; 

TRANSPOSITION EN IMINES. 
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The reactions of isocyanides R-N% with the I-phtalimido 2-cyan0 2methoxyycarbony2 

3-aryZ aziridines give N-phtaZintido asetidines. Rearrangement of asetidines with R = tert- 

butyZe or tert-octyle yieZd.9 isomer& imines. 

Nous avons montr6 que les N-phtalimido aziridines 1 
(11 

donnent des ylures d'azome- 

thine 2 qui se cyclisent en oxazoles 2 d'autant plus rapidement que la temperature est plus 

elevee "1. 

H CN 

z 1 
i9.Ar.Ph 

b.Ar=pClC,,H4 

c . Ar = pNOzC6H1 

d. Ar = pMeC6H4 

Z 
2 3 

R-N=C 

Les tiactions de cycloaddition habituellement realisees avec les ylures d'azomethi- 

ne (31 sont ici en competition avec la reaction de cyclisation de l'ylure en oxazole 3. - 
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Toutefois, la pyrroline 4a est p&pa&e avec un rendement de 85 % [a cate de 3a. - - 

15 %l, par une reaction de cycloaddition (3+21 de 2 avec l'acetylene dicarboxylate de methy- 

le, a 25'. ce qui montre que, B cette temperature, la transformation 2-2 est plus lente que 

la reaction de cycloaddition [2) . 

Quelques reactions de cycloaddition [3 + 11 d'isonitriles avec un ylure d'azomethi- 

ne (41 , avec une azomethine imine 
(51 

et un ylure de nitrile 
[fil 

ont eti! observees. L'addi- 

tion d'un isonitrile sur la forme protonee d'un ylure d'azomethine a et6 decrite par Dey- 

I-up C71. Mais on ne connait pas de reaction de cycloaddition (3 + 11 des ylures 2 avec un iso 

nitrile, qui conduirait aux N-phtalimido azetidines, precurseurs des N-aminoazetidines. Nous 

decrivons ici les reactions des isonitriles 2 avec quelques N-phtalimidoaziridines 1. 

En solution dans le dichloromethane ou le benzene set, les aziridines J_ reagissent 

avec les isonitriles 2. On obtient les oxazoles correspondants 2, du phtalimide et les azeti- 

dines 2 ou leur produit de transposition 7. Lorsque la reaction est conduite a des temperatu- 

res de 35-40°, la cyclisation en oxazole est plus lente qua la cycloaddition ; les rende- 

ments en S ou 7 sont maximum (ces rendements sont donnes dans le tableau Il. Le rendement en 

phtalimide (ZH1 isole indique la proportion d'ylure 2 transform8 en oxazole 2. Les durees de 

reactions indiquees dans le tableau I correspondent a la disparition totals de l'aziridine. 

Les azetidines 6 sent le siege d'une isomerisation reversible, lente B l'echelle de 

la RMN Ilsomerisation syn-anti du groupement imine]. 

Les azetidines 6, R = t.Bu sont instables. Elles se transposent d&s 35-40° en imines 

7_, composes cristallises. jaune vif ou rouge. Ces imines r sont le siege, au voisinage de la 

temperature ambiante, d'une isomerisation lente a l'echelle de la RMN. La structure des imi- 

nas 2 est confirmee par hydrolyse. L'hydrolyse de 7a par l'acide chlorhydrique concentre, a - 

frond, donne le chlorure d'ammonium, le chlorure de tertiobutylammonium et le compose 6, - 

F = 214'C [IR (Nujoll vmaX = 1670. 1660, 1744, 1600 cm 
-1 : spectre de masse : m/e = 279 [M'l, 

252. 174. 147 et 1051. L'imine 7'~, R = t.Bu a ete transformee par action de la soude 2N ou 

de l'hydrazine, a frond, en imine correspondante 2, F = 229-231' (Rdt = 90 %I. 

Les aziitidines ;, R = t.octyle ne sont pas isolees : elles se transposent vraisem- 

blablement tres rapidement en imines 7 correspondantes. Par contre, les azetidines 6, R = iPr - 

et R = C6H,,, ne se transposent pas en imines z, meme a 6D'C. 

A partir d'une aziridine 1 pure, on obtient generalement deux azetidines diastereo- 

isomeras 6 _. Seule la plus abondante est purifiee, sauf dans le cas de 6b, R = iPr air les - 

deux azetidines diastereoisomeres sent &pa&es par cristallisations fractionnees. Mise en 

solution dans CDC13, chacune de ces azetidines 6b, R = iPr conduit lentement b la temperatu- - 

re ambiante a un melange de deux diastereoisomeres en Qquilibre (71:291. 

Lorsque cette isomerisation est reallsee en presence de C2H5OD ou 020, l'atome d'hy- 

drogena du cycle azetidine n'est pas remplace par le deuterium. L'epimerisation au niveau du 

carbone du cycle por'ceur de l'hydrogene n'est done pas responsable de l'isomerisation obser- 

vee. Cette isomerisation resulte plus vraisemblablement de la rupture d'une liaison carbone- 

car-bone du cycle, affaiblie par la presence des deux substituants Qlectroattracteurs et d'un 

groupe imine Qlectrodonneur. 
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Tableau I 

Reaction des isonitriles avec les aziridines dans CH2Cl2 

Ar 

ZH 2 (81 1 [81 

R t("C) (duree.hl Rdt % F(“Cl Rdt % F(OCI Rdt % 

Ph i.Pr 35 (401 30 

pC1.C6H4 i.Pr 35 (301 32 

pMe.C6H4 i.Pr 35 (301 25 157 47 - 

Ph SHll 35 (301 33 134 48 - 

Ph t.Bu 40 [31[c) 14 144 49 180 19 

pC1.C6H4 t.Bu 40 [51(CJ 15 150 47 214 30 

Ph t.octylelbJ 35 [251 33 0 158 53 

pC1.C5H4 t.octyIe (b) 35 (251 33 0 166 51 

(al Deux dlastetioisomsres isoles. 
(bl t.octyle = Me3C-CH2-CMe2 
[cl Lorsque la duree de la reaction est plus grande, la proportion de & est plus faible 

et celle de 7 plus importante. 
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Lorsque R est tres encombrant [R = t.Bu ou t.octylel, la cyclisation de IO en azeti- - 

dine 2 est vraisemblablement ralentie pour des raisons steriques. Dans ce cas, l’intermediai- 

re s se stabilise par la migration 

Al- 

H 

irreversible du groupe Z pour donner 7 (Schema). 

Schema 

Z Z 

Ar, I 
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10 
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