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SUMMARY : Z and E N,N,N—trimethylhydrazonium iodides from a,B-unsaturated cyclohexenones are re-
duced in good yields into saturated aziridines or a,B-unsaturated aziridines by sodium bis (2-
methoxy ethoxy) aluminium hydride. Partly hydrolysed hydride leads to reverse proportions of sa-

turated and o,B-unsaturated aziridines.

Les aziridines secondalres bicycligues sont généralement obtenues 3 partir d'alcénesj. Plus
rares sont les méthodes de synthése qui utilisent des dérivés imino aisément accessibles & partir
de cétones. Pourtant ces derniéres et en particulier la fonction carbonyle o,B-insaturée sont sou-
vent rencontrées dans des structures stéroidiques dans lesquelles de nombreux auteurs ont tenté
d'introduire un cycle aziridiniquez. Essentiellement deux types de réactions ont &té mises au
point dans le but de préparer des aziridines & partir de dérivés imino. La premiére consiste en
1’addition d'organométalliques mails elle conduit le plus souvent & la fixation d'un substituant
sur le cycle aziridiniquea. La seconde utilise la réduction d'oximes par le tétrahydruro alumi-
nate de lithium [LiA1H4]4 et le dihydruro di(méthoxy-2 éthoxyl} aluminate de sodium (SMEAHJ5. Com-
parativement a LiAlH4 , 11 a été démontré que le SMEAH améliore le rendement en aziridines par
rapport aux dérivés azotés issus de la réduction mais le mélange réactionnel demeure malgré tout

5
trés complexe™.

L'étude comparative de la réactivité des oximes et des iodures de N,N,N-triméthylhydrazonium
(iTMH) dans la réaction de Neber6 ou dans les additions d'organomagnésiens7 nous ont permis de
penser que la réduction des 1TMH par le SMEAH pouvait conduire & des mélanges plus riches en
aziridines8 . Par ailleurs, une nette modification du pouvoir réducteur du SMEAH a &té observée
lorsque 1'aluminate subit une hydrolyse, alcoolyse ou aminolyse partielle préalableg . Nous dé-
crivons donc, dans ce travail, une étude comparative de la synthése d'aziridines bicycliques
saturées et o,B-insaturées & partir de réduction d’oximes ou des iTMH Z et E dérivés de

cyclohex&ne-2 ones-1(1a-d), par le SMEAH ou le SMEAH modifié.
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A partir des configurations E ou Z, les bilans réactionnels peuvent &tre schématisés de

la fagon suivante
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Comparativement aux conditions optimales de réaction mises au point pour la réduction des
oximes par le SMEAH dans le THF5 , la réduction des iTMH par 1le SMEAH non modifié nécessite
toujours un excés de réactif par rapport au substrat (6/1) mais elle s'effectue a température
ampiante et conduit & la disparition totale du dérivé imino en moins de trois heures selon

la structure de 1'iTMH de départ.

Nous avons, par ailleurs, utilisé le réducteur partiellement hydrolysé : & trois moles de
SMEAH sont ajoutées trois moles d'eau puis, aprés addition d'ume mole d'iTMH, on ajoute enfin
guatre moles de SMEAH.

Les résultats des réductions des isoméres E et Z des oximes et des iTMH par le SMEAH

et le SMEAH modifié sont résumés dans le tableau.

Contrairement aux oximes, la réduction des iTMH par le SMEAH mcdifié ou non nme conduit gu'a
la formation d'aziridines.

Pour les isoméres E, la présence du groupement hydrazonium plutdt qu'hydroxyimino favorise
1’hétérocyclisation sur le carbone 6 : le rendement en aziridines o,R-éthylénigues est ainsi
augmenté. L'utilisation du SMEAH modifié élimine presque totalement la formation d’aziridines

saturées de type 4.
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Inversement, la réduction des isoméres Z par le SMEAH conduit presgu'exclusivement & 1'ad-
dition d'ions hydrures sur la double liaison et & la formation d'aziridines saturées 4' avec
d'excellents rendements. Cette méthode constitue donc une voie de synthése des aziridines se-
condaires saturées plus intéressante que celle partant des iTMH saturés issus de cyclohexa-

8
nones

Tableau - Réductions des iTMH E et Z par SMEAH et SMEAH modifié comparées

34 la réduction des oximes correspondantes par SMEAH1D‘11.
PRODUITS OXIMES + SMEAH iTMH + SMEAH iTMH + SMEAH modifié
DE 4 El amines 4 3 amines 4 2 amines
ou ou s diverses o ou 8 diverses o ou 8 diverses|
DEPART i' 2' _4-l El i! 2!
2aou 3a E 19 39 0 18 7 80 0 0 0 97 0 0
2bou 3 E 23 30 0 42 B 60 0 0 2 68 0 0
2c ou 3c E 0 88 0 5 2 98 0 ¢} 0 98 0 0
2bou 3 Z 65 17 18 1 92 1 7 0 12 18 72 0
2c ou 3¢ Z 14 23 52 10 95 0 5 0 8 8 B3 0
2d ou 3d Z 24 50 26 o} 75 17 8 0 25 51 17 0

Si les modifications du SMEAH semblaient peu sensibles lors de la réduction des sels de
configuration E, il n’en est pas de méme pour les isoméres <Z pour lesquels on observe une
inversion de proportions des composés formés. Par rapport & la réduction des oximes Z et des
iTMH Z par le SMEAH simple, 1'utilisation du SMEAH partiellement hydrolysé permet donc de syn-
thétiser des aziridines o,B-insaturées de type 5’, et éventuellement B si la cétone de départ
est méthylée sur le carbone éthylénique en B. Ces deux types d'sziridines insaturées résultent

de 1l'arrachement d'un proton en a de la liaison éthylénique.

Les iTMH o,R-insaturés s'avérent de meilleurs précurseurs d'aziridines saturées ou a,B-
insaturées que les oximes lors des réductions par les hydrures aluminigues. lLes aziridines
o, B-insaturées sont ainsi obtenues par utilisation de SMEAH partiellement hydrolysé guelle que
soit la configuration du sel d'hydrazonium utilisé. La synthése de ces produits n'est observée
que lors de 1'action de SMEAH non modifié sur les seuls iTMH E , les iTMH 7 conduisent essen-
tiellement avec le mdme réducteur aux aziridines bicycligques secondaires saturées. L'inversion
surprenante des produits formés, observée lors du passage SMEAH au SMEAH partiellement hydro-

lysé, nous incite & tester d'autres types de modification du réducteur.
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237 et 3aZ , 2dE et 3dE n'ont pas été synthétisés. Pour les structures a,b et ¢ lesiso-
méres 3E et 37 obtenus en mélange & partir des cétones correspondantes, ont &té séparés

par cristallisation fractionnée dans 1'éthanol.

Les produits isclés ont déja été identifiés5. Les rendements figurant dans le tableau ont
été déterminés par étalonmage interne en CPV.

Les mélanges réactionnels donnés par les isoméres 37 sont séparés par chromatographie pré-
parative en phase liguide & moyenne pression sur Kieselgel 60 Merck Ref 7736 1'éluant est
1'eéther contenant 0,25% de tertiobutylamine. Chaque fraction obtenue est purifise ensuite
dans les mémes conditions. On isole ainsi, par exemple, Bc avec un rendemant de B0% dans

la réduction de 3cZ par le SMEAH modifié, 4’c avec un rendement de 85% dans la réduction de
3cZ par le SMEAH.

Les mélanges réactionnels donnés par les isoméres E oant été séparés par C.P.V. prépara-

tive : & 120° sur hyprose SP 80 5% sur chrom P & 1% KOH.
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