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Summakq : Addition 06 a-amino-enteti OIL a-hgdhoxg-enteti 
06 2-meXhg.t-3-phengk! ZH-azitine &cacX width one 
dipa& addition 0 pmmm~d. 

To aztinen in ntudied. Two mo&cu& 
mokcule 06 a-hgdhoxg-entea ; a 1,3 

I1 est bien connu que les azirines reagissent facilement avec les nucleophiles. Nous 

avons deja mis 1 profit cette condensation pour realiser des reactions d'heterocyclisation 

par addition du reactif de Reformatsky (1). KAKEHI (2) et EREMEEV (3) ont recemment utilise 

cette reactivite electrophile pour synthetiser divers heterocycles. L'addition d'amino-esters 

ou d'a-hydroxy-esters sur les azirines pouvant constituer une voie d'acces interessante a di- 

vers heterocycles, nous avons entrepris cette etude dont nous rapportons ici les premiers 

resultats. 

La condensation des chlorhydrates d'a-amino-esters sur les azirines la,b,c conduit, 

seion ie degre de substitution du carbone C-2 de l'azirine, a la dihydro-pyrazinone 2 ou aux _ 
pyrazinones 3. _ 
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Aucune reaction d'heterocyclisation n'a pu &tre realisee avec l'ester de la B-alanine. 

Seul le produit de condensation 4 est isole. _ 
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- t 
ClH3N-(CH2)2-C02Et RI 

la, Et3N/CH3CN, A * ph’rrrc 
N NH2 H3 

@ 
Et02C-(CH2)2 

% R1 = CH3 40 % 

4c R1 = H 60 % - 

L'addition des a-hydroxy-esters peut 1 priori s'effectuer soit par une 0-alkylation 

(car il est bien connu que les alcoolates s'additionnent sur les azirines), soit par une C- 

alkylation puisque NEWCOMB (4) a montre qu'en milieu basique le mandelate d'ethyle reagit 

avec les bases de Schiff pour conduire uniquement aux produits de C-alkylation (schema 1). 
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L'addition, en milieu basique, du lactate d'ethyle sur la dimethyl-2,Z phenyl-3 azi- 

rine la conduit avec un tres mauvais rendement a l'alkoxyaziridine 5. Aucune reaction d'hete- - - 

Ph CH3 

)(\I: 

rocyclisation n!a lieu, vraisembiabiement a cause de ia presence du 

P ! 
CH3 

carbone neopentylique de l'azirine ;par contre (schema 2), la reac- 

tion d'heterocyclisation se produit lors de l'addition de la diphe- 

jCH\CO Et 

nyl-2,3 azirine lb avec le lactate d'ethyle. La reaction evolue dif- - 

H3C 2 feremment lorsque l'on oppose la phenyl-3 methyl-2 azirine lc a un 

o-hydroxy-ester : quand deux moles de l'azirine lc sont mises en reac- 
5 10% 

- 

tion (schema 3) avec une mole de lactate d'ethyle ou de mandelate de 

methyle, il y a uniquement formation de l'heterocycle 1, qui resulte 

de la condensation de deux molecules d'azirine avec une molecule d'hydroxy-ester. 

Ph YH 
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lb H3C - 

A 6 80% - - 
Schema 2 

Lorsque l'on met en reaction des quantites SquimolGculaires de lactate d'ethyle et 

d'azirine &, outre le produit fi, on isole 10 % de 2H-p-isoxazinone-38.L'addition de l'alcoo. 

Ph late est done vraisemblablement la premiere etape de formation de 7. _ 

\ CH3 
Le rearrangement de C conduirait au dipole 1,3 D qui additionnerait - - 
line molecule d'azirine pour former 7. Lorsque l'on realise la meme - 

H 

Q 

N reaction avec la diphenyl-2,3 azirine 2, l'analogue de 1 n'est pas 

CH3 
'H 

observe 
0 

; cela provient sans doute de la plus grande mobilite du pro- 

ton benzylique de A (schema 2) par rapport a celle du proton alipha- 
8 - tique de 5. Bien que le compose 7 contienne six atomes asymetriques, - 
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ZO'C, 1 h 

IC - 

7d R3 = CH3 - 

7e R3 = Ph - 

C Ph D - - 
I 

86 % 

76 % 

P, 
Schema 3 

I 

* &lfgf/ un seul diastereoisomere se forme. Cela resulte du 

fait que l'addition du dipole sur l'azirine s'ef- 

flw 

fectue de facon a minimiser les interactions 

steriques. 
La structure de 7d a et@ confinnee (figure 1) par une - 

" 

J-Y / 

b&$Ll 

etude u~rl;~ru;r+=,,~nu~n~~",,~ /c\ III"I"LI #>l.aII"~,a~lll~UF ,a,. 

ev Cette etude est poursuivie dans le but de prouver la 

formation du dipole D en essayant d'additionner - 

d'autres dipolarophiles. 

Figure 1 

L"Z&L-.._I^ ..i_i_~,,. -II__&:__ -I^_ -_..'._- ^-c^u- _..Y I-- --:._:....- : a iine so;iitjan & :o -3 - IYIeLII""e yellerale " aLl.I"I1 ue> cl1111,l"-e3Le,, >"I ,e, (IL,, IlIe, iiioi d’a- 

mino-ester (chlorhydrate) et 10s3 

goutte 2.10s3 

mol d'azirine dans 25 ml de CH3CN, on ajoute goutte-a- 

mol de Et3N dans 10 ml de CH3CN. Temperature et duree de reaction variables 

selon les produits. On chasse le solvant et on precipite le chlorhydrate de Et3N par addi- 

tion d'ether. Apres filtration, le brut de reaction est chromatographie sur colonne de silice 

- Methode generale d'action des hydroxy-esters sur les azirines : a une suspension de 0,015 mol 

de NaH dans 40 ml de THF, on ajoute goutte-a-goutte a 0°C l'hydroxy-ester (0,015 mol) en so- 

lution dans 20 ml de THF. On maintient l'agitation 1 h, puis on rajoute 0,030 mol d'azirine 

dans 20 ml de THF. Temperature et duree de reaction variables selon les produits. Le milieu 

reactionnel est hydrolyse par H20 puis extrait. Separation par chromatographie sur colonne 

de silice. 

- Caracteristiques spectrales des produits nouveaux : 
-1 

- 
IR (CHCl ) 

Pyrazinone33L 

van ; RMN 'H (CDC13 ou DMSO d6, TMS), 6 ppm ; masse m/e (%). 
: NH 3400, 3200, CO 1660 ; (DMSO) 2336 (s, 3H), 7,60 (s, 5H), 8,14 (s, lH), 

12,76 (s large, 1H) ; M'+ 186 (loo), 157 (37), 130 (13), 104 (22). 

Pyrazinone 3d : NH 3400, 3200, CO 1660 ; (DMSO) 2319 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 7,18 (s, 5H), 

lo,63 (s large, 1H). 
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Pyrazinone 3b : ----- - NH 3400, 3200, CO 1660 ; (DMSO) 7,2 a 7,6 (m, llH), 8,15 (s, 1H) ; Met 248 

(73), 215 (27), 187 (56), 130 (63), 103 (100). 

Dihydro-eyrazinone 2 : ---- ____ _ NH 3400, 3200, CO 1670 ; (CDC13) 1,57 (s, 6H), 4,57 (s, 2H), 7,62 (s, 

5H), 8,7 (s large, 1H) ; M'+ 202 (50), 158 (13), 117 (42), 99 (100). 

Imino-ester 4a : NH 3380, 3310, CO 1720, CN 1660 -----__ ; (CDC13) 1,28 (t, J=7Hz, 3H), 1,58 (s, 6H), 

2355 (t, J=6Hz, 2H), 2,95 (t, J=6Hz, 2H), 3,45 (s, 2H), 4,2 (q, J=irHz, 2H), 7,6 (s, 5H) ; M'+ 

217 (12), 187 (46), 173 (88), 146 (32), 130 (100). 

Imino-ester 4c : NH 3400, 3300, CO 1720, CN 1660 - ; (CDC13) 1,20 (t, J=7Hz, 3H), 1,25 (d, J= 

7Hz, 3H),2,15 (S, 2H), 2,50 (t, J=7Hz, 2H), 3,42 (t, J=7Hz, 2H), 3,80 (q, J=7Hz, lH), 4,12 

(q, J=7Hz, 2H), 7,47 (s, 5H) ; M'+ 248 (5), 220 (15), 205 (38), 122 (30), 103 (loo). 

2H-p-isoxazinone 8 : NH 3400, CO 1710 ; -----___ _ (DMSO) 1,02 (d, J=7Hz, 3H), 1,72 (s, 3H), 5,05 (q, 

J=7Hz, lH), 7 a 7,7 (m, 5H), 9,5 (s large, 1H). 

EH-p-isoxazinone 6 : NH 3400, 3200, CO 1680 ; (DMSO) 1,34 (d, J=7Hz, 3H), 4,57 (q, J=7Hz, lH), 

7,5 (s, lOH), 10,7 (s large, 1H) ; M'+ 265 (go), 222 (15), 210 (72), 104 (100). 

Compose 7d : NH 3400, 3200, CO 1680 ----- ; (DMSO) 0,78 (d, 3=6Hz, 3H), 0,91 (d, J=6Hz, 3H), 1,8 

(s, 3H), 2,48 (q, J=6Hz, lH), 3,98 (q, J=6Hz, lH), 6,98 (s large, lH), 7,5 I 8 (m, 10H) ; 

w+ 334 (loo), 319 (27), 291 (15), 263 (25), 248 (75), 131 (14), 126 (92), 117 (75) 105 (45). 

Compose 7e : NH 3400, 3200, CO 1680 ; (DMSO - 350 MHz) 0,80 (d, J=6Hz, 3H), 0,98 (d, J=6Hz, ----- 

3H), 2,35 (q, J=6Hz, lH), 3,94 (q, J=6Hz, lH), 6,3 (s large, lH), 7 a 8 (m, 15H) ; M'+ 396 

(48), 381 (14), 291 (19), 263 (51), 248 (87), ll? (44), 105 (100). 
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