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Abstract . Ring opening of aliphatic and aromatic aziridines by addition of
Olah's reagent has been studied. Yields and regioselectivity are
wmproved when using the corresponding N-activated aziridines and
less acidic fluorinating reagents obtained by addition of triethyl-
amine to Olah's reagent.

Dans une précédenté nute, nous avons montré que 1'action de 1'acide fluorhydrique
sur les aziridines secondaires est une méthode simple pour synthétiser des a,p-fluoroamines
(1). Des résultats similaires ont &té rapportés par Guedj (2). Cependant, toutes les aziridi-
nes étudiées possédent un carbone benzylique et le sens d'ouverture du cycle aziridine est
conforme aux résultats obtenus par Hassner (3) et par Lamaty (4) avec d'autres hydracides :
ouverture du cycle par coupure préférentielle de la liaison azote-carbone benzylique. Ceca
semble dd & la plus grande facilité de développement d'une charge positive sur ce carbone dans
1'8tat de transition. Par ailleurs, i1 est connu que les aziridines aliphatiques fixent préfé-
rentiellement 1'halogéne sur le carbone le moins substitué. C'est ains1 que la méthyl-2 aziri-
dine, soumise & 1'action des hydracides (4), conduit principalement aux halogéno-1 amino-2
propanes (schéma 1).

CHg ux CHy CHy
‘; H,0 ] * [
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X=Cl 80% 20 %
X =Br 88 % 12 %
X=1 95% 5 %
(des résultats similaires sont obtenus avec les mémes hydracides dans d'autres solvants (4))

Schéma 1

Nous montrons dans cette note que le sens d'ouverture de cette aziridine par 1'aci-
de fluorhydrique est différent de celul obtenu avec les autres hydracides. En outre, nous pro-
posons des conditions expérimentales favorisant une ouverture spécifique et permettant d'ef-
fectuer la réaction dans des conditions beaucoup plus douces.

L'action du réactif de Olah (HF, pyridine) sur 1a méthyl1-2 aziridine conduit a la
formation des deux fluoroamines. Cette réaction nécessite des conditions énergiques car 20 h
de chauffage & 70°C sont nécessaires pour la rendre quantitative (au bout d'une heure, seule
1'aziridine la est récupérée) (5). C'est la fluoroamine possédant 1'atome du fluor sur le car-
bone secondaire qui est prépondérante. L'ouverture s'effectue donc principalement sur le car-
bone le plus substitué. Ce résultat, comparé & ceux de Lamaty (Schéma 1) semble montrer que
1'attaque sur le carbone secondaire augmente lorsque le volume de 1'halogéne diminue.
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I1 est connu qu'en milieu acide les N-aroylaziridines conduisent & des oxazolines-2
1'ouverture du cycle s'effectuant toujours sur le carbone le plus substitué, par formation
d'un intermédiaire carbocationique (6). L'utilisation de Ta N-benzoyl aziridine 1b & la place
de 1'aziridine secondaire la devrait donc favoriser 1a fixation de 1'1on fluorure sur le car-
bone Te plus substitué. C'est effectivement ce que 1'on constate : en présence de réactif de
0lah, un seul fluorure 3b est 1s01é (Rdt 46 %), mais i1 se forme auss1 47 % de 1'oxazoline 4
(7a). Pour favoriser la formation de 3 au détriment de 4, 11 faut augmenter la quantité d'ion
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fluorure 1ibre tout en diminuant 1'acidité du milieu (8). C'est ce que nous avons voulu réali-
ser en neutralisant par de la triéthylamine le quart de 1'acide fluorhydrique contenu dans ie
réact1f de Olah (7b). Le rendement en fluoroamide 3b est alors de 85 %. L'introduction de la
conjugaison entre 1'atome d'azote et le groupe carbonyle a non seulement pour effet d'orienter
1'ouverture du cycle sur le carbone formant le plus facilement un carbocation, mais aussi de
faciliter la réaction puisque 1'ouverture du cycle aziridine est quantitative au bout de 5 h
alors que 1'ouverture de la nécessitait 20 h de réaction. Des conditions de réaction encore
plus douces peuvent &tre utilisées en employant un carbamate d'aziridine lc (9a) : le fluoro-
carbamate 3c est obtenu quantitativement en agitant lc @ température ambiante pendant 3 h.
Nous avons voulu vérifier 1'influence de cette activation sur d'autres aziridines.
L'aziridine 5a a nécess1té un chauffage de 1 h 30 & 80°C en présence d'acide fluorhydrique (1)
ou de 5 h 30 a 50°C par action du réacti1f de Olah (2) pour former quantitativement les deux
fluoroamines 6 et 7. Par contre, en utilisant 1'aziridine act1vée 5b et le réact1f de Olah
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5a R = H 6 .

partiellement neutralisé par de la tri&thylamine, 1a formation des fluorocarbamates est quan-
titative a 20°C en 1 h 30 (9b-c). Ces fluorocarbamates sont ensuite transformés quantitative-
ment en fluoroamines 6 et 7 en 30 mn par action du réactif de Olah & 20°C.

La phényl-2 méthy1-3 aziridine cis 8a traitée dans les conditions de Guedj (2)
{réactif de 0lah,PhH, 5h, 20°C) fourmit le fluoro-1 ph&nyl-1 amino-2 propane 10 avec un ren-
dement inférieur & 15 %. Par contre, son carbamate 8b (9b-c) traité par le réactif de Olah
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partiellement neutralisé par la triéthylamine fournit d température ambiante et avec un rende-
ment de 63 % le fluorocarbamate 9 qui est ensuite transformé quantitativement en fluoro-1 phé-
nyl-1 amino-2 propane thréo 10 par agitation en présence de réactif de Olah. Signalons que

1'action du réactif de 0lah sur 8b sans neutralisation partielle par la triéthylamine conduit

uniquement 3 la formation 1'oxazolidone-2 11. Jy CH, F :{CH3
Hep,  mh HF Py, 1/3 NEt3 3 HF ,Py Y
/V\ Ch,c1,, 6h, 20°C "% 30 v
Ph CH vl O mn H

h NHCO,tBu Ph NH,

3 P!
Ph CH
0
8a R =H HF]EP\\\. " 3 2 n
8b €0, tBu
0 u

En conclusion, la transformation des aziridines secondaires en leur carbamate per-
met d'une part de favoriser 1'ouverture des aziridines suivant un processus 1onique, donc
d'orienter sélectivement 1'attaque de 1'ion fluorure, et d'autre part, d'augmenter de fagon
générale la réactivité des aziridines en permettant la réaction 3 température ambiante. Par
a1lleurs la neutralisation partielle du réactif de Olah évite la formation de composé de cy-
clisation intramoléculaire tels que 4 ou 11.

-]
"

Caractéristiques spectrales des produits nouveaux
IR (CHCl;), veml 5 RMN 1y (cDc1,, TMS), & ppm ; RMN 19 (cC1y, CFC13), ¢ ppm ; masse m/e (%).

(d, J=48 Hz), les autres signaux sont masqués par 3b ; ¢ 233,6 (sext., JHF=48 Hz, JHF=24 Hz);
M*: 181 (24), 161 (6), 105 (100).

- Benzamido-~2 fluoro-1 propane 2b : VNH 3450, veo 1650 ;81,3 (d, 3H, J=7 Hz) ; 4,1 et 4,85

6 Hz) ; 3,65 (m, 2H) ; 4,4 et 5,25 (d.m, 1H, J ~ 50 Hz) , 7,1 (s, 1H) , 7,5 & 7,9 (m, 5H) ;
¢ 179,47 (m) ; M** 181 (73), 161 (14), 105 (100).

8 signaux, partie AB d'un systéme ABX, 2H, JAB=14 Hz) , 4,40 & 4,95 (m, partie X d'un sys-
téme ABX, 1H) ; 7,45 3 8 (m, 5H) ; w161 (76), 146 (21), 117 (100}, 105 (24).

s§ 1,1 (d, 3H, J=7 Hz) , 1,25 (s, 9H) ; 3,7 a 4,6 (m, 1H) , 4,85 (d, 1H) , 5,05 et 5,80 (d.d,
1H, JHF=48 Hz, JHH=4 Hz) 5 7.4 (s, 5H) ; ¢ 191,55 (d.d, =48 Hz, Jyp=15 Hz) ; Mt 253 (1),
206 (1), 160 (12), 144 (37), 57 (100).

- Fluoro-1 phényl-1 amino-2 propane thréo 10 : vy, 3380 ; & 0,95 (d, 3H, J=6 Hz) ; 3,25 (m,

1H) ; 4,65 et 5,45 (d.d, 1H, J,c=48 Hz, J,,=6 Hz) , 7,4 (s, 5H) ,¢ 183 (d.d, J,p=48 Hz,
Jyp=15 Hz) , mt- 152 (7,5), 132 (16,5), 109 (100).

- Méthy1-4 phény1-5 oxazolidone-2 11  (mélange cis/trans 30/70) : vy, 3460, 3380, v., 1740 &
1780 ; 1somére c1s . & 0,75 (d, 3H, J=6 Hz) ; 4,2 (quint., 1H) ; 5,7 (d, 1H, J=9 Hz) ; 7,2
(s large, 1H) ; 7,45 (s, 5H) ; isomére trans - & 1,30 (d, 3H, J=6 Hz) , 3,8 (quint., 1H) ;
5,03 (d, 1H, J=7 Hz) ; 7,2 (s large, 1H) ; 7,45 (s, 5H) ; Mt 177 (28), 155 (4), 131 (5),
107 (100), 91 (21).
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10 m1 de réactif de 0lah dans un erlen hermétiquement fermé et refroidy & -78°C. Ajouter
i la seringue 0,02 mo! d'aziridine. Agiter 2 h & -78°C. Ajouter 10 ml de benzéne et adap-
ter une circulation d'azote. Revenir & température ambiante. Chauffer 20 h & 70°C. Re-
prendre le brut dans 100 ml d'eau additionnée de quelques gouttes de phénolphtaléine.

Dans un appareillage hermétiquement fermé&, neutraliser lentement et & 0°C par une solu-
tion de soude & 40 %. Ajouter alors goutte & goutte 0,03 mol de PhCOC1 en maintenant le

pH basique par addition d'un léger excés de solution sodique. Agiter 2 h & 20°C. Les
fluoroamides sont extraits de la phase aqueuse par 4 x 100 m1 d'éther. Traitement habi-
tuel. Séparation par chromatographie sur colonne de silice. Le mélange des deux fluoroami-
des 2b et 3b est &lué avec un mélange éther/éther de pétrole 30/70.Dosage par RMN 19F.

S.P. Mac Manus et R.A. Hearn, J. Org. Chem., 1976, 41, 1895,

Méthode générale de fluoration des dérivés aziridiniques .

a) par le réactif de 0lah 0,005 mol de dérivé est ajouté par petites fractions et a
20°C dans 15 ml1 de réactif de Olah d1lué dans 20 ml de THF. Agitation sous azote.
Température et durée de réaction variables selon les produits. Neutralisation par une
solution saturée de NaHCO; & 0°C. Extraction & 1®ther. Traitement habituel.

b) par le réactif de Olah complexé au quart par la triéthylamine . 6 m1 de NEt3 en solu-
tion dans 10 m1 de CHyC12 sont ajoutés lentement et & -78°C & 4,6 ml de réactif de
0lah di1lué dans 10 m1 de CHpCla (réaction violente). Agiter 10 mn. Additionner
0,005 mo1 de dérivé aziridinique d1lué dans 15 ml de CH2Cl,. Revenir & température
ambiante. Agiter sous courant d'azote (durée et température de réaction variables).
Méme hydrolyse que précédemment.

Organic Reaction, J. Wiley and Sons, 1974, Vol. 21, p. 201.
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