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Ahdract-Addition of Reformatsky reagents 1 to two azirines is reported. From 2-phtnyl-3.3-dimethyI azirine 2, 
aziridiis esters 3 are obtained. 2-PhenyWmethyl azirine 4 gives aziridines esters 5 and diazepinones 6. 
A-3-Pyrrolmones or S-methylene pyrrotidones are obtained from Grignard reagents and aziridines esters 3 and 5. 
The reaction mechanism is discussed: compounds 7, 8, 9, 11 and 12 result from an am-l-oxo-2-bicycle-pentane 
(2.1.0) intemlediite. 

R6sum&L’addition dcs r&&s de R6formatsky 1 sur deux azirines a pu’&re r6alisk La pUnyI- dim&hyl-3,3 
@rine 2 fournit les aziridks esters 3. Par con&e, la phCnyl-2 m&hyl-3 azirine 4 conduit aux aziridines esters 5 et 
aux diaztpinones 6. Les A-3 pyrrolinones 7, 8, 9 ou les mtthykne-5 pyrrolidones 11, 12 sent synthCtis6es par 
action de r6actif de Cirignard sur les aziridines esters 3 et 5. Le m&a&me de la r&action est ktudit; 7,8,9,11 et 12 
proviennent de la formation interm6dii d’un aza-1 0x0-2 bicyclopentane (2,1,0). 

De nombreuses m&odes de synthkse d’aziridine ter- 
tiaire @J-R) A, possknt diB&ntes fonctions sur une 
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chaine lat.&ale, sont d&rites dans la iitirature.’ Cepen- 
dant, ces synth&es ne sont &n&aIement pas utiIisables 
pour I’obtention d’aziridmes secondaires (NH) portant 
elles aussi une deuxieme fonction Y, car les Actions 
utilistes introduisent g&&alement I’atome d’azote de 
I’aziridine B I’aide d’un azidure ou d’une amine primaire. 

Depuis quelques an&es, plusieurs m&hodes de 
synthbse d’azirine ont Ct6 d&rites* si bien qu’il est 
devenu raisonnable d’envisager l’obtention d’aziridmes 

secondaires par addition d’organom6tallique sur la dou- 
ble liaison carbone-azote des azirines. Or il est COMU 
que l’addition des &a&ifs de Reformatsky sur les bases 
de Schifl permet d’accCder facilement aux B-amino 
esters B et aux a&&ones C (ces demieres pouvant 
aussi &e obtenues B partir de B par action de reactifs de 
Grignard). 

II nous a done semble ingressant d’Ctudier l’addition 
de ces r&ctifs sur la double liaison des azirines D pour 
essayer d’obtenir des /?-aziridmo esters E. 

En outre par analogie avec la formation des a&i- 
dinones C obtenues par action de reactif de G&mud sur 
B, nous avons voulu mettre en Cvidence la possibilite de 
formation de I’intermCdiaiie aza-1 bicyclique F suscep- 
tible d’tvoluer par ouverture de la liaison commune aux 
deux cycles, vers des h&rocycles pentagonaux dont les 
voies d’acc&-lorsqu’elies existent-sont plus longues et 
plus delicates B mettre en oeuvre.’ 
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D 

RBULTATS 

1. Rt?action de Rbfonnastky sur les azirines 
L’addition de reactif de Reformatsky la,b sur la 

dimbthyl-3,3 phenyl-2 azirine 2 (Schema 1) conduit 
uniquement aux /&ziridino esters 3a,b lorsque la rCac- 
tion est effecttree dans un mClange de benzene et d&her. 
Le couple zinc-cuivre prtconisd par Santaniello’ est 
employ6 pour former le reactif de Reformatsky. L’utili- 
sation du tolubne comme solvant abaisse le rendement 
en aziridino ester et conduit en plus a la formation de A-3 
pyrrolinones.’ 

Avec le reactif lc, la formation de 3e est toujours 
accompagn6e de mtthylene-5 phbnyl-4 trim&hyl4,3,3 
pyrrolidone 11 (10% dans le melange benzene-ether; 26% 
dans le tolutne). 

Dans les memes conditions (Et&PhH; ZnKu), l’ad- 
dition de la,b,c sur la methyl-3 phenyl-2 azirine 4 
(Schema 2) fournit un melange principalement constitue 
de B-aziridino ester 5 et de faible quantite de diazepi- 
none 6. 

2. Etude de la cyclisation des B-aziridino esters par les 
rdactifs de Grignard 

(a) Obtention des A-3 pyrrolinones 7, 8 et 9. La 
cyclisation des B-amino esters en azetidinones est 
generalement r6alis6e par addition dune quantite tqui- 
moleculaire de bromure de methyl (ou ethyl) 
magnCsium.6 Dans ces conditions, les /3-aziridino esters 
3a,b, Sb conduisent aux A-3 pyrrolinones 7,8,9 avec des 
rendements g&&alement inferieurs a 50% (une qua&t6 
importante de /?-aziridino ester est retrouv6e en fin de 
reaction). L’utilisation d’un gros excbs de bromure de 
mCthylmagnCsium ne favorise pas la cyclisation en A-3 
pyrrolinone (7: 5%; 8: 8%; 9: 25%); le produit majoritaire 
r&he de la reduction de la fonction ester en alcool 10 
(Rdt 50 a 80%). 

E F 

a’: R3= Ii, R4= CH1 83% 
10 b’: R= = R” = CH, 85% 

c’: R3 = CH., R4=H.55% 

L’utilisation du bromure de mesityl magnesium’ 
permet d’eviter cette reaction de reduction: les A-3 pyr- 
rolinones 7, 8 et 9 sont alors obtenues avec des rende- 
ments sup&ieurs a 50% (Schema 3). 

(b) Obtention des mt?thyl&ne-5 pyrrolidones 11 et 12. 
Les j3-aziridmo esters 3e et Se qui ne posddent pas 
d’hydrogene sur le carbone en a de la fonction ester sont 
transformCes avec un bon rendement en methylbne-5 
pyrrolidone 11 et 12 lorsqu’ils sont soumis a l’action du 
bromure de mesitylmagnesium (Schema 4). 

La reaction du bromure de methyl magnesium sur Se 
Itrite d&e mentionnCe car la nature des produits 

form& varie avec la quantite de reactif de Grignard et en 
outre la pyrrolidone 12 pr6cCdemment obtenue n’est 
jamais isolee (Schema 5): 

Un equivalent de bromure de mCthy1 magnesium 
transforme Se en A-4 pyrrolinone 13 (Rdt 31%; 50% de Se 
sont retrouvds in&at&s). L’action dun t&s gros excbs 
de ce mi?me rCactif (- 10/l) conduit a un melange de A-4 
pyrrolinone 13, de pyrrolidone 14 et de /3-aziridino 
c&one 15 (45%). 

LMermination de la structure des compost% obtenus 
Ces composes n’etaient pas d&its dans la litterature. 

La plupart des structures ont pu &re d&ermin& par les 
m&odes classiques (voir partie exp&imentale). Nous ne 
rapportons ici que celles qui presentaient des ambiguitis. 

Les spectres RMN de Sa,b,c permettent d’attribuer la 

+ 

la: R’=R*=H 
b: R’=H. R’=CHa 
c: R’= R2=CHa 

Ph 

la,b,c t 

Ph .ZMCU 

PhH-EtP: l/l 
A2 B 5h (-60%) 

2 3a: 85% 
b: 81% 
c: 88% 

SchCma 1. 

zntcu 

PhH-Et&: l/l 
a2 g Sh (60%) 

5a: 37% 6a: 2% 
b: 59% b: 22% 
c: 58% c: 5% 

ScMma 2. 
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0 

3a, b, Sb 

SchCma 3. 

7: R==H,R’=CH, 77% 
8: R= =,R4 = CH, 63% 
9: R3=CH..R4=H 50% 

4 

(1) 5Bqui. 

3c: R’ = CHI 11: R’=CHs 95% 
tic: R4=H 12: R’=H 72% 

sch6nla 4. 

(1) n CHsMgBr. Et& 

SC 
(2) Hz.0 

13: (18%) 14: (15%) 15: (4504) 

Sch&na 5. 

relation de configuration cis entre les groupes phdnyle et 
m6thyle (8 = 0.8 ppm) du cycle axiridinique. Ce r&that 
est conforme B cehri obtenus lors de l’addition de r6actifs 
de Grignard sur des axirines. 

En ce qui conceme la structure de 9, les donr&s 

CH3 

9 

spectroscopiques classiques ne permettent pas de choisir 
entre cette structure 9 et son isom&re 9’. L’ambiguite a 
pu &re levee ?I l’aide des ttudes suivantes. Tout d’abord 
une &ude BMN du d&placement des protons par 
complexation a I’aide de Eu(fodh a et6 r&liske. Aprils 
avoir constat avec la pyrrolidone-2 que I’Europium Ctait 
lie B l’atome d’oxygbne et non d’axote, nous avons 
effect& les mkmes expkriences sur 8 et 13 afin de 
contkmer ce rkrltat: on observe bien une variation du 
deplacement chimique plus importante pour le methyl-3 
vinylique de 8 et pour le gem dim&hyl-33 de 13 que pour 
les autres substituants. La complexation par 1’Europium 
de la pyrrolinone de structure 9 ou 9’ met en &idence un 
dtplacement chimique des protons du m&hyle vinylique 
beaucoup plus important que pour ceux du m&hyle lid au 
carbone sp3. Le m&hyle vinylique est done port6 par le 
carbone Ca (et non par le carbone C5 comme darts 9’). Le 
spectre BMN “C conthme cette attribution: le 
dt5placement chimique du carbone tertiaire (S= 

, 

54.2ppm) est @pique de celui d’un tel carbone lie a un 
atome d’axote. De m2me le dcplacement chimique du C, 
(8 = 154.8ppm) correspond B celui dun enchafnement 
CdI,C=C-C=C. Enfin, lorsqu’on r&&e l’action de 
CHJfgBr sur l’axiridine sb(D) deut6riee sur le cycle, 
l’atome de deutirium se retrouve dans la pyrrolinone 9 
(D), r&hat en accord avec la structure dun isomere A-3 
(Schema 6). l 

Le choix entre les deux structures isombres 11 et 11’ a 
CtC resolu g&e aux trois observations suivantes: 

-LWude de la variation du dkplacement chimique des 
protons par complexation avec un derive de 1’Buropium 
montre un dbplacement important du gem diCthyle et 
l’absence de variation pour les protons du m&hyl&ne. Ce 

C&Et 0 

5b (D) 9: (D) 

Schema 6. 
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Schtma 7. 
_ _. 

resultat est en accord avec la structure 11 puisque la 
complexation s’effectue sur le groupe carbonyle. 

-Par ailleurs, le deplacement chimique (RMN %) du 
carbone quatemaire porteur des deux methyles est en 
accord avec celui d’un tel carbone place en a d’un 
groupe carbonyle et non en a dun azote. 

-Enfin, la reduction de ce compose par LiAlH4 four- 
nit une A-l pyrroline dont la formation est compatible 
avec la structure 11 et non 11’ (Schema 7). 

IHSCUSSION 

(a) L.es &aziridino esters 3 et 5. L.e mecanisme de1 
I’addition des r&r&ifs de Reformatsky sur les bases de 
Schifl a ttC Ctudie par Gaudema? et par Kagan.” Ces 
auteurs ont montre que cette reaction est reversible et 
qu’il est possible, selon les conditions de temperature et 
de solvant, d’isoler un seul ou les deux 
diastereoisomeres. C’est effectivement ce que nous 
observons pour le compose Sb: lorsque la reaction est 
effect&e a 60°C dans le melange benzene-&her, les deux 
bpimeres (au niveau du carbone en a de pester) sont i 
obtenus dans un rapport 60/40. Par contre, lorsque la 
reaction est r&Me au reflux du toluene, un seul dias- 
dreoisomere est isole; iI s’agit vraisemblablement de 
l’isombre thermodynamique dont nous n’avons pu 
determiner la co&uration (nous avons vCriti15 que les 
deux Cpimeres conduisent B la A-3 pyrrolinone 9). En ce 
qui conceme le &aziridmo ester 3b, un seul Cpimbre est 

- _- 
obtenu quelles que soient les conditions de reaction 
(reflux du tolu&ne ou benz&-&her - 60°C). !3a 
con@ration n’a pu 6tre Ctablie avec certitude. 

(b) Les diazt!pinones 6. Leur formation n’est observee 
qu’avec I’azirine 4 et peut s’interpreter comme r&&ant 
de I’addition nucl6ophile de I’aminozincique sur une 
mol4cule d’azirine, suivie dun rearrangement du 
squelette (!Sch&na 8). 

Les diatipinones ne sont pas observ6e.s avec la 
phenyl-2 dim&hyl-33 azirine car I’encombrement des 
groupes methyles doit afavoriser l’addition de la deu- 
xi&me mol6cule d’azirine sur I’aziridinoester. 

(c) L.es iiP&ocycIes pentagonam Deux hypotheses 
peuvent etre envisagees pour interpreter la trans- 
formation des /3-aziridino esters en A-3 pyrrolinones 7,8 
et 9. 

L’hypothese de la formation d’un carbanion devait Btre 
retenue car Gaudemar” a propose son intervention dans 
la reaction de Reformatsky entre un a-bromoamide et 
une imine. En traitant le /3-aziridino ester 3b par 
l’hydrure de sodium en suspension dans le DMSO,” 
nous avons pu former le carbanion G: il conduit non 
settlement B la A-3 pyrrolmone 8, mais aussi a un amino 
ester CthylCnique de con6guration E jamais is016 lors de 
I’action des r&&s de Grignard sur 3b (Sch6ma 9). 

En outre, nous avons mom& que 3e, qui ne peut 
donner de carbanion, est transformC en pyrrolidone 11 
par un reactif de G&mud mais reste in&n& par action 

6 

Schema 8. 

3b DMSO 
NaH - ‘CH3 

0 

CH3 

E Schema 9. 
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du DMSO/NaH.‘* La formation des A-3 pyrrolinones 7,s 
et 9 par action d’un rtactif de Grignard ne peut done pas 
r6sulter de l’intervention d’un carbanion. 

Settle, la formation dun intermediaire 0x05 aza-I 
bicyclopentane (2.1.0) II permet d’expliquer B la fois 
l’obtention des pyrrolinones et de methylkne-5 pyr- 
rolidone. En outre, la formation du cycle #Mactame de II 
est logique puisque c’est effectivement le compose 
cyclique qui est isolt lorsque la fonction amine n’est pas 
in&se dans un deuxieme cycle (B-C). 

H 

3% b, c, 
5b, c 

Nous devons cependant signaler qu’Hassner a 
montrC13 qu’un intermediaire tel que II ne se forme pas 
dans les reactions d’addition (2+2) entre les cetenes et 
les azirines, la reaction ayant la possibiiite de s’effectuer 
par voie ionique. 

Euo~rrrion de H. L’ouverture de ia liaison carbone- 
azote commune aux deux cycles forme I dont l’bvolution 

depend des substituants. Lorsque le carbone en a du 
carbonyle porte un hydrogene (R’ = H), cet hydrogene 
mobile est arrache pour former une A-3 pyrrolinone, 
c’est-B-dire le compose le plus stable (Schema 10). 

En I’absence d’hydrogeoe sur le carbone a (Schema 
11) (I, R’=R*=CH3 il y a migration du groupe R3 et 
formation de la A-5 pyrrolinone J. 

II est bien connu que les A-5 pyrrolinones sont peu 
stables? Lorsque R’= H, le bromure de methyl 
magnesium intervenant comme base tautomtrise la A-5 
pyrrolinone J en isomere A-4 13 (voie a, Schema 11). En 
augmentant la concentration en CH&IgBr, on produit 
une competition entre cette tautomerisation et l’addition 
du reactif de Grignard sur la A-5 pyrrolinone J (J+ 13 + 
14; voie b, Schema 11). L’isolement de 14 constitue une 
preuve de la formation de J. 

La reaction tvolue differemment avec le bromure de 
mesitylmagn&ium. C’est une base tres encombree et il 
est connu que le site d’attaque dune base varie avec son 
encombrement. Cette base ne peut done pas arracher 
I’hydrogene benzylique et la settle tautomtrisation 
possible est celle r&u&ant de l’arrachement dun proton 
du m&hyl-5 avec formation de la methylhne-5 pyr- 
rolidone 12 (voie c, !kh&na 11). 

Lorsque R3 est un groupe methyle, quel que soit le 
reactif employ6 (bromure de methyle ou de mesityl- 
magnMun), la stabilisation de J s’effectue uniquement 
par tautomCrisation en methylbne-5 pyrrolidone 11 (voie 
c, Schema 11). Dans ce demier cas (R’ = CH3) les deux 

/ 
R3 ’ 

H I 

!khCma 10. 

I: (R= = CH., Ii) J: (R= = C’Hz, H) 

7th 9 

C :H3 

CH3 



32% B. KRYCZKA et al. 

experiences compl6mentaires suivantes now ont permis 
d’apporter la preuve que J est bien un interm&iiiire lors 
de la rktion. En effet, ators que I’addition dun 
equivalent de CHJMgBr a kiridinocster 3e conduit 
uniquement i la pyrrolidone 11 (reflux 12 h; Rdt 30%; 
52% de 3e sont r&up&s) si cette addition est suivie 12 h 
apres par I’ajout dun exc&s de borohydrure de zinc, on 
isole en plus de 11 (rdt 8%). la pyrrolidone 16 rkwhant 
de la Muction de J (Rdt 21%; un seul diast&6oisomere, 
voie d, Schtma 11). Le borohydrure de zinc a Ct6 
employ6 de pref6rence B tout autre hydrure a6n de 
minimiser la r&&on de Lie en aziridino alcool (voir 
partie experimentale). 

En conclusion, I’action de reactif de Wfomtataky sttr 
les azirines constitue une bonne voie d’acc&s aux axiri- 
dino esters, non substitues sur l’atome d’azote. Ces 
compods presentent un int&&t synthdtique non n&l&a- 
ble puisque leur cyclisation par un Actif de Grignard 
permet l’obtention d’h6tCrocycks B cinq chafnons via un 
intermediaire axa-l 0x0-2 bicycle (2,1,0) pentane. 

Les spectres IR (cm-‘) sont enregistres sauf indication 
contraire en solution dam CC& sur un spectrographe Perkin 
Elmer 337. Les suectres de RMN a 6OMHz ont ttt enreuistr6s 
SW des appareils‘Varian du type A60 ou EM360. Les sbaux 
d&its sont exprim6.s en valeur de 8 par rapport au TMS en 
utilisant les abr6viations suivantes: s, singulet; d, doublet: t, 
triplet: q, quadruplet; q , multiplet. Les valeurs des constantes de 
couplage soul exprim6es en Hz. Les spectres de RMN 13C ont 
616 enregistr6s SN un appareil Varian XL 100, les spectres de 
masse sur un spectrom&re Varian MAT CHS avec une Cnergie 
d’ionisation de 70 eV. Les spectres d’absorption ultraviolette ont 
616 etudies en solution darts l’6thanol au moyen dun spectropho- 
tom&e Beckman DB-G. Les compos6s caract6ris6s par leur 
formule molCculaire ont donne des rtsultats microanalytiques a 
+0.3% de la thtorie pour les elements C, H, N. Les points de 
fusion ne son1 pas corri&s. 

(c) Action de (CH3)sCBrCOzCzHr/Zn-Cu SW 2. Reflux 5 h. Le 
brut es1 dissous dans P&her anhydre. Par cristallisation, on isole 
la pyrrolidone 11 et par Clution du brut restant sur colonne de 
SiOz, l’aziridinocster 3c (EtP/EtzO: 3/l). 17% diuirine 2 sont 
tgalement rCcup6rCs (EtP 100%). Azirfdino-ester k (Cr&NOz) 
Rdt: 66%. RMN: 0.80 (3H) s; 1.12 (7H dont NH) s; 1.23 (3H) t, 
J=7; 1.2s (3H) s; 3.98 (2H) q. J=7; 6.87-7.37 (SH arom.) m. 
Masse: M’+ 261 (19%); 188 (MO%). Pyrrolidonc 11 (Cr&NO) 
Rdt: 10%; F= 166-70 (EtP/PhH) UV: A,,,= 238nm (c 8400). IR: 
yyH 3420, 3180; vcc, 1715; vc< 1650. RMN ‘H (CDcg,: 0.68 
(3H) s; 1.20 (3H) s; I.61 (3H) s; 4.23 (IH) d, J = 2; 4.67 (1H) d, 
J = 2; 7.08-7.60 (5H arom.) m; 8.63 (NH) s. RMN ‘)C (CDCU: 21 
(CHs) q; 23.4 (CHs) q; 23.5 (CH3) q; 48.6 (C3) s; 52.9 (C,) s; 87.8 
(Cc) t; 127.8, 127.9, 126.3 (C arom.) 3d; 142.5 (C arom.) s; 151.5 
(Cr) s; 181.7 (Cz) s. Masse: M” 215 (100%). 

(d) Action de CH2BrC0&HdZn-Cu SW 4. Elution du brut 
sur colonne de SiO$iridine ester Sa (EtP/EfO: 3/l); dia&pi- 
none 6a (Et,0 100%). Aziridino-ester 5r Rdt: 37%. RMN: 0.82 
(3H) d, i=5.5; 1.14 (3H) t, J=7; 1.42 (NH) s; 2.20 (IH) q, 
J = 5.5; puis 4 raies caract&istiques AB a 2.43, 2.71, 2.80, 3.00, 
J,+a - IS; 4.06 (2H) q, J = 7; 7.09-7.59 (5H arom.) m. Masse: M’+ 
219 (37%): 218 (100%). Dar&phone 6a (C&&,NzO) Rdt: 2%; 
F = 251-2” (EtzO 100%). IR (CHCls): v,.,u 3370, 3280; vc- 1665 
(large). RMN (CDCI,): 0.75 (3H) d, J = 5.5; 1.80 (3H) s; 1.82 (IH) 
q. J = 5.5; 4 raies caract6ristiques AB 1 2.66, 2.93, 3.23 et 3.46, 
Jaa - 14; 6.53 (NH)s; 7.18 a 7.74 (IOH arom.) m. Masse: M’+ 304 
(71%), 262 (100%). 

(e) Action de CH3CHBrCOzCzHJ/Zn-Cu SW 4. Le brttt es1 
tlue sur colonne de SiOz. On r&up&e l’axiridinoester W 
(EWEtzO: 3/l) et la tliaxepinone 6b (m&me &ant). Azitidino- 
esfer 5b (C,&.NOs) Rdt: 59% (m6lange 60/40 de dii- 
st&Coisomeres), RMN: 0.60-1.57 (IOH) m; 2.80 (HI) q, J = 5.5; 
2.34 (0.4H) q, J = 6; 2.93 (0.6H) q, J = 7; 4.07 (2H) q, J = 7; 7.35 
(5H arom.) m. Masse: M’+ 233 (20%); I05 (108%). LXaz&inone 6b 
(CzrHzNzO); Rdt 22% (m&urge 60/40 de diasttrCoisombres au 
niveau du carbone en a du carbonyle). IR (CHCls): r+.,u 3370, 
3200; vce 1665 (large). RMN (CDC13) 0.70 d, J = 5.5; 0.81 d, 
J = 5.5; I.12 d, J = 7: 1.37 d. J = 8: 1.67 s: 1.74 s: 1.80 a. J = 5.5: 
2.15 q, J = 5.5; 2.73 q, J = 7;3.45 q; J = 8; 7.00-7.80 (IOH’arom. et 
NH) m. Masse: M’+ 318 (85%); 276 (100%). 

(f) Action de CH3CHBrCO&H~/Zn sur 4 dans Ie toluhe. La 
technique exptrimentale suivie est celle don&e darts une note 
pr6c6dente.r Le brut es1 Clue SN colonne de Sit& On recup&re 

6b (M) (m2me &rant). L’axiridino-ester !Br (M) est obtenue pure 
1, l’axi.ridino-ester 881 (M) (EtP/EtsO: 3/l) impure et la diaz&inone 

par CCM sur plaque SiO, (6luant EtzO/E& 4/l) de la fraction 
6luCe pr6cedemment SN dice. Aziridino-ester Sb (M) Rdt 45% 
(le seul diast6r6oisombre obtenu est l’isomere majoritaire de la 

1. Pdparation des azirines 2 ei 4 
Nous avons suivi respectivement Ies m&odes exp6rimentales _ . ..* ._ 

d&rites par Parcell” et Nair.” 

2. Reaction de RCfonnatsky sur les azirines 2 et 4. Pro&d6 
ghu?rarol 

Au couple zinc cuivre prCpar6 selon la m&ode preconiste par 
Santaniello et Manzocchi,’ on ajoute 5 ml dun m6lange ether 
bentine (l/l) et quelques gouttes de bromoester. On porte P 
reflux et la solution se trouble g&&alement immbdiatement. 
Sous agitation, on additiomre alors t&s lentement (I.5 h) un 
melange de 0.02 mole d’azirine et 0.025 mole de bromoester en 
solution dans 10 ml du mZme solvant. L’ajout termin6, on main- 
tient h reflux pendant 2-5 h suivant les cas. Le m6lange r&c- 
tionnel es1 ensuite refroidi, a& avec 30 ml d’ammoniaque (28%) 
et lavt a l’eau jusqu’a pH neutre. La phase organique est s&h&e 
sur MgSOI, concentr6e sous pression r&d&e et les produits sont 
isoles par elution du brut SN colonne de SiOs. 

(a) Action de CHzBrCO&HJZn-Cu sur 2. Retlux 2 h. Par 
chromatographie sur colonne de SiO,, on isole l’axiridiister 3a 
(EtP/EtzO: 3/l) et on r&up&e 14% de l’azirine 2 (EtP 100%) de 
depart. Aziridino-ester 3a (C,,H,&Q) Rdt: 65%. IR (&n&al 
pour les aziridinocsters): r+,u 3290; vc_,-, 1730. RMN: 0.82 (3H) 
s; 0.98 (3H) ‘1, J = 7; I.17 (NH) s; 1.27 (3H) s; 2.60 (2H) s; 3.83 
(2H) q, J = 7; 6.78-7.20 (5H aroma.) m. Masse: lW+ 233 (33%); 
160 (100%). 

(b) Action de CHsCHBrCOsCzHs/Zn-Cu SW’ 2. ReIlux 3 h. 
15% d’azirine 2 sont rtcup6rC.s et on isole l’axiridmo-ester Jb 
(EtP-EtOz: 3/l). Aziridino-ester 3b (CrsHzrNOa) Rdt: 81% (un 
seul dia&6oisom&re). RMN: 0.82 (3H) s; I.13 (3H) t, J = 7; I.15 
(3H) d, J=7; 1.10 (NH) s; 1.34 (3H) s; 2.48 (IH) q, J=7; 3.88 
(2H) q, J=7; 6.% (5H arom.) m. Masse.: M+ 247 (29%): 174 

r&action conduite avec Zn-Cu darts le q 6lange E&O-PhH l/l 
(uararuauhe or&dent)). RMN: 0.71 (3H) d. J = 5.5: 1.03 (3H) d. 
J-= 7; I.23 (3H) t; J =7; 1.30 (NH) s; 2:OO.(lH) q;‘J = 5.5; 2.93 
(IH) q, J = 7; 4.07 (2H) q, J = 7; 7.35 (5H arom.) m. Daz$inone 
6b (M) Rdt 6%; un seul diast&oisomere F = 203-205°C (EtzO). 
RMN (CDCI,): 0.81 (3H) d, J = 5.5; 1.2 (3H) d, J = 7; 1.74 (3H) s; 
1.80 (IH) q, J=5.5; 2.73 (IH) q, J =7; 6.66 (NH) s; 6.94-7.43 
(IOH arom.) m. 

(8) Action de (CHs)zCBrCOzCzHJ/Zn-CU sur 4. La diaztpi- 
none 6c es1 isoke par cristallisation ?I partir du bt’ttt dissous dans 
de T&her anhydre et I’aziridinocster k par elution du brut 
restant sur colonne de SiO, (EtP/EtzO: 3/l). Azitidino-ester SC 
(CuHs,NOz) Rdt: 56%. RMN: 0.74 (NH) s; 0.87 (3H) d, J = 5.5; 
I.11 (6H) s; I.23 (3H) t, J=7; 2.31 (IH) q. J= 5.5: 4.08 (2H) a. 
J = 7; 7.20 (5H arom.) m. Masse: M .267 (80%); 174 (IO&). 
LXazbinone 6c (C,H,&O) Rdt 5%: F = 319-3W (Et,O). IR - _. _ 
(CHCis): r+,u 3380, 3280; vc.o 1650. RMN (CDCl3): 0.85 -(3H) d, 
J = 5.5; 1.05 (3H) s; 1.33 (3H) s; 1.76 (3H) s; 2.20 (1H) q. J = 5.5; 
6.46 (NH) s; 6.W7.33 (1OH arom.) m. Masse: M+ 332 (59%); 290 
(100%). 

3. Cyclisation d’aziridino-esters Car un e&s de bromurc de 
mCsilylmagnt?sium 

A 2 X IO-’ mole d’axhidino-ester dans IO ml d&her anhydre, 
on ajoute tout en a&ant vigoureusement, lo-* mole de. bromure 

9 de m6sitylmagnGuu (solution I mol/I). On porte 5 h $ reflux. wo96j. 
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L’hydrolyse est r6aliste par ajout de 2Ornl de chlorure d’am- 
monium B 10%. La couche organique est s&u&e et la couche 
aqueuse extra&e 2 fois par 20 ml de chlorure de mtthylhne. Aprhs 
stchage sur I&SD, des phases organiques rtunies, on concentre 
sous pression r6duite. Le brut r6actionnel est g&ralement 6lu6 
sur colonne de silice. 

(a) Cyclisation de k par tlution du brut sur colonne de Si&, 
on isole la pyrrolinone 7 (I&O: 100%). Pyrrrdinone 7 (C&~NO) 
Rdt: 77%; F= 153-4” (EtP/Et&). w: A,,, 26Onm (e 12,300). 
IR: mH 3340, 3190; vc,, 1693. RMN ‘H (CDCI,): 1.53 (6H) s; 
6.25 (1H) s: 6.48 (SH arom.) m: 8.25 (NH) s. RMN 13C (CDCl3: 
26.3 (2CH,); 62.9‘(&); 12O.i) (63; p& 4 bignaux a 127.i, 1285, 
129.1, 132.3 (C arom.); 166.4 (C,); 172.1 (Cd. Masse: M’+ 187 
(43%); 172 (100%). 

(b) Cyclisarion de 3b. On isole la pyrrolinone 8 (E&O 100%) et 
on r&up&re en outre 29% de 3b incha@ (EtP-Et*O: 3/l). 
Pyrrolinone 8 (CIfi15NO) Rdt: 63%: F = m-3” (EtP/PhH). UV: 

238nm (e 8700). IR: mH 3440 3180. vc.o 1690. RMN ‘H 
&Cl,): 1.40 (6H) s; 1.74 (3H) s; 7:08-7.&l (SH arom.) m; 9.17 
(NH) s. RMN “C (CDCI,): 9.26 (CH,); 25.6 (2CH3; 61.4 (C,); 
Duis 4 simmux i 128.0, 128.3. 128.7. 133.6 G et C arom.): 160.2 
iC,); 1759 (C& Masse: M” til (62%); 1% (jOO%). ” 

(c) Cyclisation de 5b. L.e brut est 6ld sur colonne de silice; on 
obtient la pyrrolinone 9 (Et20 100%); 35% d’aziridinoester Sb 
(diast&Coisombre majoritaire) sont retrouvts inchan&s. Pyr- 
rolinone 9 Rdt 50%; F= 133-135” (EtzO). UV: I\- 253 (c 
13,400). IR (CHCI,): YNH 3440, 3200; vc_,, 1680. RMN ‘H 

‘(CDcl3): 1.25 (3H) d, J = 7; 2.00 (3H) d, J = 1.5; 4.70 (IH) m; 7.40 
(SH arom) m; 9.60 (NH) s. RMN “C (CD&): 9.6 (CH,) q; 18.7 
(C&) q; 54.2 (CJ) d; 127.7 (Cram.) d; 128.2 (C3 s; 128.3 (C 
arom) d; 132.8 (C arom.) s: 154.8 (C,) s: 174.4 (Cd s. Masse: M“ 
187 (jO%); 172 &IO%). .’ -’ 

(d) Cyclisalion de 3c. Le brut est dissous dans l’tther de 
p&role. -On isole par cristallisation la pyrrolidone 11 (Rdt 95%; 
caracteristiques spectrales Section 2~). 

(e) Cyclisarion de SC. Le brut r6actionnel est ChromatographiC 
sur colonne de &ice; on isole la pyrrolidone 12 (Et20 100%) et 
10% de k. Pyrrolidone 12 Rdt: 72%. IR (CC&) mH 3430,318O; 
vca 1720; uc< 1660. RMN ‘H (CDCI,): 0.75 (3H) s; 1.23 (3H) s 
3.84 (1H) m; 4.07 (1H) m; 4.55 (1H) m; 7.30 (5H arom.) s; 8.90 
(NH) s. Masse: M+ 201 (66%); 186 (lW%). 

4. Action du bromure de mlhylmagnkium en e&s sur les 
aziridino-esters 3a,b, 5b, k 

A une solution &the&e de bromure de methyl mag&ium 
(4 X lo-* mole dans 50 ml EtzO), on ajoute goutte&goutte 4 x 
10-j mole d’aziridine ester dans IOml d’6ther. Apr&s 4 h de 
reflux, on d&compose sur un melange glace-chlonue d’am- 
monium. La couche organique est s6par6e et la phase aqueuse 
est extraite en continu 12 h par CH& les phases organiques 
rCunies sont s6chtes et concentrkes sous pression r&l&e; les 
produits sont isoles par chromatographie (sur colonne de SiOl ou 
ccl@ 

(a) CH&Br sur 31. Outre la pyrroliione 7 (Rdt 5%: Et20 
100%) on obtient I’aziridine alcool 101’ (95% Et,O; 5% MeOH) par 
6lution du brut sur colonne de silice. lOa’: C,,Hz,NO: Rdt 83%; 
F = 105-106° (Et*O). IR (CHCI,) voH 3580,3280; YNH 3300. RMN 
‘H (CDCI,): 0.81 (3H) s; 1.13 (3H) s; 1.17 (3H) s; 1.43 (3H) s; 2.14 
(2H) s; 3.20 (2H, OH, NH) s; 7.38 (5H arom.) m. Masse: M” 219 
(8%); 160 (100%). 

(b) CHaMgBr sur 3b. MZme technique de purification que 
pr6c6demment: la pyrrolinone 8 (Rdt 8%, Et,0 100%) et l’aziri- 
dine alcool ltlb’ (95% Et&-S% MeOH) sont isol&. Mb’: Rdt 
85% (un seul diast&6oisom&e); F = 105-106” (Ego). IR (CHCI,); 
vow 3580, 3380; z+.,~ 3300. RMN ‘H (CD&): 0.85 (3H) s; 0.91 
(3H) s; 1.17 (3H) s; 1.18 (3H) d. J = 7; 1.48 (3H) s; 1.88 (1H) q. 
J=7; 2.40 (2H, NH, OH) s; 7.3@-7.75 (5H arom.) m. RMN “C 
(CD&): 15.0 (9); 21.0 (e); 24.9 (9); 25.7 (q); 31.0 (9); 39.6 (s); 48.0 
(d); 52.7 (s); 74.6 (s): puis C arom. Masse: M’+ 233 (3%); 174 
wlO%). 

(c) CH&QBr sur !tb. Purification du brut par CCM (&ant: 
98% Et&-296 MeOH); on s&pare la pyrrolinone 9 (Rdt 25%) de 
I’aziridiie alcool l&z’. 10~’ (CI&NO) Rdt 55%. IR (CHCb): voH 
3580,3400; VNH 3290. RMN (CDCl&: 0.82-1.03 (6H) m; 1.03-1.50 

(7H) m)- :1.83-2.46 (3H dont NH, OH) m; 7.46 (5H arom.) m. 
Masse: M’+ 219 (10%); 160 (100%). 

(d) CHsIUgBr sur Se. Par purification du brut FCactionnel sur 
colonne de Si&, les prod&s suivants sont isol&: l’aziridino 
c&one 15 (EWEtAIl 70/30), la pyrrolinone 13 (EtF-Et20 l/l) et 
la pyrroliione 14 (Et&MeOi n/5). 13 (CI&NO) Rdt 18%; 
F= 162-W’ (EhO). UV: A,. 269 Ic 6000). IR: I)IJU 3440.3190: 
vc* 1700. GN-‘I& 1.22 (66 s; 2.60 (3H)‘s; 7.22 ‘ijk arom.) mf 
9.9 (NH) s. RMN 13C (CD(&): 11.5 (CH,); 22.2 (EH,); 49.2 (C,); 
puis 6 signaux B 124.0,126.4, 128.2, 129.0, 131.5, 134.5 (C,, Cs C 
arom.); 186.1 (C3. Masse: M’+ 201 (49%); 186 (100%). 14 Rdt 
15%; F= 189-1900 (Et@). IR: hH 3420,318O; vc_o 1690. RMN 
‘H (CDQ): 1.16 (3H) s; 1.20 (3H) s; 1.30 (3H) s; I.36 (3H) s; 3.13 
(IH) s; 7.40 (5H arom.) m; 8.90 (lH, NH) s. RMN “C (CD(&): 
22.9 (CH3 q; 26.5 &HI) q; 26.6 (CHI) q; 30.8 (CHs) q; 45.2 (C,) 
s; 57.6 (CS) s; 63.9 (C,) d;-127.1, 127.7, 131.2 (C a&m.) 3d; 135.6 
(C arom.) s: 181.1 (Cd s. Masse: M’+ 217 MO%): 132 1100%). 15 
Rdt 45%: Ii (film):.& 3280; vce 1700. fiN “H (CI&:‘O.93 
(3H) d, J = 6; 1.10 (7H dont NH) s; 2.16 (3H) s; 2.36 (1H) q. J = 6; 
7.23 (5H arom.) m. Masse: M’+ 217 (6%); 174 (100%). 

5. Addition inverse d’un iquivalent de CH,MgBr d 3c 2 tiduc- 
rion de I’inrermkdiaire J par Zn(BH& 

Nous avons suivi la m&ode employ6e par Luche et Kaga# 
pour la cyclisation d’un ester-b amine. Le bromure de mtthyl 
magntsium est utilist B la place du bromure d’bthyl magntsium. 
Le reflux est maintenu 12 h. On ajoute ensuite goutte-?+goutte 2 
Cquivalents de Zn(BH& en solution &h&&e prtpar6e selon la 
m6thode pr6conisCe par Gensler.” On Porte de nouveau 4h & 
reflux. Le brut de r6action obtenu en proddant ensuite de faGon 
classique est port6 B retlux 0.5 h dans 30 ml d’EtOH 95 + 800 mg 
de NaOH. L’alcool est chass6 et le rCsidu isolt extrait 12 h en 
continu par CH&. Par Clution sur colonne de SiO, on rtcu$re 
30% de k (80% EtP-20% Et*O) puis B 50% EtP-50% EtzO, un 
m6lange d’aziridine alcool 17 (rksultant de la rbduction de la 
fonction ester de 3c, Rdt 13%) et de pyrrolidone 11 (rdt 8%); la 
pyrrolidone 16 est ensuite iso& (Rdt 21%, 95% Et@5% MeOH; 
un seul dist&oisom&re). 16 (C14H19NO); F= 138-139” (EtP- 
Et&) l/l). IR: Q.,” 3430,3200, vca 1700. RMN (Ccl,): 0.63 (3H) 
s; 0.90 (3H) d, J = 7; 1.20 (3H) s; 1.36 (3H) s; 3.80 (IH) q. J = 7; 
7.30 (5H arom.) m; 8.50 (NH) s. Masse: M” 217 (63%); 146 
(100%). 17 (&&NO) Cgalement obtenu par rbduction de 3c par 
LiAlH, lRdt 85%). IR 0ilml: y*lu 3250: vnu 3350. RMN ICDCM: 
0.84 (iii) S; 0.87'(3H)‘s; d.w'&) 61.60 (3H) S; 3.ll‘(lH)d, 
J= 11; 3.33 (2H, NH, OH) s; 3.86 (IH) d, J = 11; 7.03 (5H arom.) 
m. Masse: M” 219 (41%); 131 (100%). 

6. Rkduction de 11 par LiAlH, 
Dens un tricol de 100 cm’ contenant 3Oml de THF sec. on 

introduit 2X IO-* mole d’hydrure d’aluminium lithium, puis 
goutte-a-goutte en solution dans 15 cm’ de THF, 800 mg (4 x lo-’ 
mole) de 11. On porte 12 h & reflux sous agitation. L’hydrolyse 
est effect&e par ajout t&s lent de 20 cm’ d’une solution de 
NaOH ?t 20%. La phase aqueuse est extraite par CH& et les 
phases organiques r6unies sont stch6es sur MgSO, et concen- 
&es sous preision r6duite. La A-l pyrroline f&mCe est isoMe 
ear CCM (&ant Et,O/Et.P: 70130). A-1 Pvrroline. Rdt 58%. IR 
ifilm): YC.~ 1640. ti (CD&): b.50 (3fi) S; 1.03 (3H) S; 1.42 
(3H) S; 2.00 (3H) t, J= 1.5; 3.55 (2H) m; 7-7.75 (5H arom) m. 
Masse: M” 201 (9%); I45 (100%). 

7. Addition inverse d’un equivalent de CH&fgBr sur Sb (D): 
prcuve de structure de 9 

5b (D) es! obtenu par action dans le tolubne de 
CHFHBrCD&HJ/Zn sur l’azirine deutcritt. Cette derni&e est 
synth&is& en: s&ant le mode op6ratoire propod par Nair15 au 
d6part de la propioph6none dideut&i& en a du carbonyle (la 
RMN indique un pourcentage de de&r&ion d’environ 30% dans 
le CBS de l’azirine). La r6action de R6formatsky est ensuiti 
conduite dans le toitine. On isole un q 6lange de 5b + Sb (D). 
Sb + sb@): RMN (WI*): signaux de Sb + singulet P 0.70. 
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L’addition inverse d’un 6quivaknt de CH,MgBr, en suivant le 
mode op6ratoire utilisC par Kagan pour lo cyclisation d’amino 
ester,16 &r k mCknge !%t 8b(Di n&s conduit8 un melange de 9 
et 9(D). Dan&s la RMN et la masse, le oroduit est de&i6 i 
34%‘e&iro~. 9 t )@): RMN (CD& sig&ux de 9 t singulet B 
1.25. En masse le pourcentage de deut6riation a et6 &abli par 
bakyage lent des pits correspondant P m/e: 172, 173, 174. 

8. E&et d’Eu(fod), surlapynvlidone-2 et les composis 8,9,11 et 13 
Les courbes &u = f(c) ont Ct6 h&es pour les compos& 

suivaats: py-rrolidoae-2, 8, 9, 11 et 13. gau repr6sente le 
dCplacement chimique en prtsence d’EU(fod), et c, le rapport 
nombre de moles d’EU(fod)Jnombre de moles du produit consi- 
d&6. Lcs courbes ont 6th 6tablies en faisant prendre B Id X c les 
valeun suivantes: 2, 4,6,8. Lcs vaieurs des pentes des droites 
ainsi obtenues sont rapport& ci-dessous pour ks bydrog&nes ou 
les groupes m&hyles en position 3 et 5. RCsukats: pyrrolidone-T: 
-C&- en position 3: 12.3; CHr en position 5: 4.3-8: Me 
vmylique: 5.1: gem. di. Me: 2.5-11: gem. di. Me: 18 (mtthyl 
trans/Ph); 19.1 (mtthyl cis/Ph); H vinylique: pas de variation. 9: 
Me vinyliiue: 4.5; Me doublet (J = 7): 1.75; 13~ Me vinylique: 0.5; 
gem. di. Me: 5.0. 
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