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Resumé—L'hydroboration d'aziridines possédant en 8 ou y du cycle une double lizison éthylém'que 3, 3c, &b, 7¢,
et 8 conduit, aprés oxydation, aux hydroxy aziridines attendues 11b, 1lc, 12b, 13, et 14, qui sont cyclisées par PPh;,
Br; en aza-1 bicyclo[n, 1, OJalcanes m, 24b, 25¢, 26 et 27. La réaction d’hydroboration, appliquée aux vinyl-2
aziridines 3a, 4a et 7a fournit des amines allyliques de configuration Z (16aZ,17aZ et 18Z). Nous montrons que
I'emploi du 9-BBN, ou I'introduction d'un substituant sur la double liaison des vinyl-2 aziridines, permet d’obtenir
les 8-hydroxy aziridines 19, 20 et 21.

Abstract—Hydroboration of aziridines having a 8 or y-double bond 3b, 3¢, 4b, 7c and 8 yields after oxidation, the
expected hydroxy aziridines 11b, 11¢, 12b, 13 and 14, which were cyclized by reaction with PPhy/Br; to give 1-aza
bicyclo(n, 1, 0jalkanes 23b, 24b, 25¢, 26 and 27. The hydroboration of 2-vinyl aziridines 3a, 4a and 7a give Z-allylic

amines 16aZ, 17aZ and 18Z. The use of 9-BBN or of 2-vinyl substituted aziridines provides the B-hydroxy

aziridines 19, 20 and 21.

Il o'existe pas de synthése générale des aza-1
bicyclo[n, 1,0]alcanes A. Pour les obtenir, on peut
envisager trois voies d’accés (Schéma 1). La voie (a)
correspond & la formation simultanée des deux cycles &
I'aide d’un intermédiaire de type nitréne, 'dans la voie
(b) le cycle aziridine est créé dans la dernidre étape.? Ces
deux méthodes ont été utilisées mais ne possédent pas de
caractére général et leur mise en oeuvre pour un cycle
d'erdre n n'est pas nécessairement transposable i
I'homologue inférieur ou supérieur.

L'objet de ce mémoire est de proposer une méthode
simple d’accds & ces composés mettant en jeu la for-
mation du plus grand cycle au cours de la dernidre étape
(c). Cette méthode a I'avantage d'¢tre utilisable pour la
synthése des composés A ayant différentes valeurs de n.

En effet, une chaine latérale possédant un motif éthy-
lénique peut é&tre introduite aisément par addition du
réactif de Grignard approprié sur une azirine (ou son
précurseur). 11 suffit ensuite de créer le nucléofuge X
pour pouvoir réaliser la cyclisation. L'introduction de ce
nucléofuge peut se réaliser en transformant d’abord la
fonction éthylénique en alcool par réaction d’hydro-
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boration; I'alcool traité par PPh,, Br; doit ensuite con-
duire directement & I'aza-1 bicyclo[n, 1, Ojalcane A.

Synthese des aziridines ethyleniques

Les aziridines 3-5 (Schéma 2) possédant une chaine
éthylénique ont été synthétisées, soit directement & partir
de 1 (magnésien vinylique®), soit A partir des azirines 2
pour n =13 et 4 (magnésien allylique ou buténique). Pour
4 dans les deux cas, un seul diastéréoisomere est obtenu*
(la formation de 3c, n =4 est accompagnée de phényl-3
diméthyl-2, 2 aziridine, le magnésien butényle inter-
venant également comme magnésien réducteur). Les
aziridines 7a, 7c ont été obtenues directement par ad-
dition de réactif de Grignard sur l'iodure de N,N,N-
triméthyl hydrazonium de la cyclohexanone 6.

L'addition du bromure de crotylmagnésium sur
'azirine 2 (R'=R*>=CH,;) conduit uniquement 2
I'isomére de structure isobuténique 8. Ce résultat est en
accord davec ceux obtenus par d’autres auteurs 5-7 dans
I'addition de réactifs de Grignard allyliques sur des bases
de Schiff ou des azirines. Le diastéréoisomeére (R®, S*) 8
est fortement majoritaire (90% du mélange) (cette
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configuration (R®, S*) sera établie ultérieurement, (vide
infra). L'aziridine 9 a été obtenue par addition du réactif
de Grignard issu du bromo-2 propéne sur I'azirine cor-
respondante.

Reaction d’hydroboration

Pour obtenir les alcools (X=OH, schéma 1) préc-
urseurs nécessaires 4 la réaction de cyclisation, nous
avons été amenés & étudier la réaction d’hydroboration
sur les aziridines éthyléniques.

(a) Aziridines allyligues et buténiques. Les oléfines
30, 3¢, 4b, 7c et 8 qui possiédent un enchafnement allylique
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Schéma 2.

ou buténique subissent la réaction classique d'hydro-
boration-oxydation par le diborane B,H, et I'eau oxy-
génée; les alcools aziridiniques 11b, 1ic, 12b, 13 et 14
sont ainsi obtenus (Schéma 3). Les alcools secondaires
ront jamais été détectés. Par contre, cette méme réac-
tion appliquée & 5b (Schéma 4) ne permet pas la synthése
de I'alcool 15b; il y a ouverture du cycle aziridine et
formation de plusicurs produits d'oxydation non
identifiés. L'ouverture du cycle résulte vraisemblable-
ment. de la complexation de I'azote par BH; ce qui
produit un ion aziridinium peu stable (il est connu que la
stabilité des ions aziridinium décroft lorsque le nombre
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Hydroboration d"aziridines ethyleniques synthese d'aza-1 bicyclo[n, 1, Ojalcanes

de substituants du cycle diminue). Le remplacement de
B;H, par le 9-BBN permet cependant d’obtenir 'alcool
correspondant 15b (Schéma 4). Ce réactif d’hydro-

boration trés sensible & 'empéchement stérique ne forme

pds un complexe avec I'aziridine et permet ainsi I'obten-
tion de 'alcool 15b sans ouverture du cycle. Le spectre
infrarouge de I'aminoborane intermédiaire ne montre
d'ailleurs aucun déplacement de la bande de vibration
vn_n par rapport & Paziridine alors que ce déplacement
{de 3300 4 3220 cm ") a lieu avec B.H, prouvant ainsi la
formation d'un complexe dans une premidre étape. La
formation d’un complexe entre le diborane et une aziri-
dine a d’ailleurs été signalée.?

(b) Aziridines vinyliques avec fonction éthylénique non
substituée® L’action du diborane sur 3a et 4a ne con-
duit pas, aprés oxydation par 'eau oxygénée en milieu
basique, aux alcools aziridiniques attendus; on isole les
amines allyliques 16aZ et 17aZ (Schéma 5). De méme, 7a
conduit & 'amine allylique 18Z. Rappelons qu'il existe
peu de méthode pénérale de synthése des amines al-
lyliques primaires.'™ Cette réaction est stéréospécifique
puisque seul I'isomére Z est obtenu.

La formation de ces amines allyliques ne nécessite pas
P'emploi de P'eau oxygénée; I'hydrolyse de I'organo-
borane peut étre réalisée uniquement par la soude. Par
ailleurs, la réaction est stoechiométrique: elle peut &tre
effectuée en utilisant seulement une demi-mole de B,H;
par mole d'aziridine. Ces observations conduisent 2
penser que la réaction résulte de la complexation de
I'atome d’azote par le borane, suivie du transfert in-
tramoléculaire de I’hydrure. C'est la formation de Iion
aziridinium qui doit polariser la double liaison éthy-
lénique et favoriser le transfert de I"hydrure sur le car-
bone terminal (schéma 6a). Un mécanisme identique
vient d'8tre récemment proposé par Zaidlewicz et coll”!
pour expliquer I'obtention du seul isomére Z lors de la
formation d’alcool allylique & partir de vinyl époxyde
(Schéma 6b); nous avons confirmé ce mécanisme en
complexant au préalable I'atome d'azote par du
trifluorure de bore, ce qui interdit un transfert io-
tramoléculaire d'hydrure. Cependant, comme la polari-
sation du systéme éthyknique subsiste le bore doit s'ad-
ditionner sur le carbone éthylénique en a du cycle aziri-
dine. 1l se forme un mélange d’amino boranes dias-
téréoisoméres car I'attaque a lieu sur les deux faces de la
double liaison. On doit donc obtenir les deux amines
isoméres E et Z lors de la réaction de trans élimination
favoriséc par BF; lié & I'azote. C'est bien ce que 'on
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observe: les deux diastéréoisomeres E et Z sont obtenus
dans les trois cas étudiés (Schéma 6c).

La dernidre étape de notre mécanisme est conforme 2
celui proposé par Pasto'* pour d'autres B-hétéro
organoboranes.

La complexation de I'azote par BH, étant la cause de
T'orientation de Ia réaction vers la formation de I'amine
allylique, I'obtention de I'alcool 19 pouvait donc étre
envisagée en utilisant un réactif susceptible de ne pas se
complexer & l'azote. Le 9-BBN qui est un réactif
d’hydroboration trés encombré et dont la sélectivité est
bien connue, nous a semblé étre le réactif de choix pour
synthétiser I'alcool 19. Effectivement en employant ce
réactif, nous avons pu, aprés oxydation, obtenir I'alcool
19 (Schéma 7).

Les amines primaires allyliques obtenues n'étant pas
connues, nous avons tenu 3 nous assurer de leur struc-
ture en réalisant la synthse de 16aE (Schéma 8) qui est
Iisomére thermodynamique. Les configurations E et Z
de 16a et 17a ont été déterminées en comparant les
déplacements chimiques des méthyles vinyliques dans
chaque diastéréoisomére; ce méthyle résonnc & champ
plus fort lorsqu’il est en configuration cis par rapport au
phényle que lorsqu'il est en trans (blindage d6 au phényle
dont le plan n'est pas confondu avec celui du systéme
éthylénique i cause de I'encombrement du groupe géminé
au noyau aromatique),
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Le mécanisme de transfert intramoléculaire de
I'hydrure précédemment mis en évidence conduit i
envisager la configuration Z pour le composé unique
obtenu par action de B;H, sur 7a. Dans ce composé 182
le signal du proton géminé au carbone porteur du groupe
amino posséde, en RMN une largeur 3 mi-hauteur de
6 Hz. Par contre, le méme proton du composé 18E
présente une largeur & mi-hauteur de 14 Hz. Ces valeurs
de 6 Hz pour I'un et de 14 Hz pour ['autre sont respec-
tivement caractéristiques*® d’un proton équatorial et d'un
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proton axial, La position axiale du groupe amino dans
182 s’explique par la géne stérique qui résulterait des
interactions entre le méthyle et ce groupe amino, si ce
dernier était en position équatoriale. C'est pour mini-
miser ces interactions que le groupe amino adopte une
position axiale. Cette conformation est bien en accord
avec la configuration proposée pour ce composé
{méthyle et amine en configuration cis).

(c) Aziridines vinyliques avec fonction éhylénique
substituée. La  réaction  d’hydroboration-oxydation
effectuée sur I'aziridine 9 conduit & I'alcool 20 (un seul
diastéréoisomére). Par contre, 10 obteau selon ref* four-
nit un mélange d’alcool primaire 21 (un seul dias-
téréoisomére) et une petite quantité d'amine allylique 22
{Schéma 9).

Dans ces composés, le méthyle vinylique de 9 et le
cycle dans 10 doivent produire un effet inductif qui
inverse la polarisation due 3 la complexation de I'azote
par BH,; par ailleurs, il est possible que les interactions
stériques soient défavorables & Ia conformation qui est

nécessaire au transfert intramoléculnire d'un hydrogéne
(comme pour 3a ¢t 4a) (ce transfert est cependant pos-
sible puisque 4% d'amine allylique 22 sont obtenus),

Aza-1 Bicyclo {n, 1, 0] alcanes™

Okada™ a montré qu'il était possible par action de
PPhs, Br. de cycliser en aziridine les a-aminoalcools &
fonction amine secondaire; ultérieurement, Freeman'® a
étendu 2 réaction aux g-aminoalcools pour obtenir des
azétidines. Nous avons utilisé cette réaction pour essayer
de réaliser la cyclisation de quelques aziridines alcools
en aza-1 bicyclo{n, 1, O]alcanes.

A partir des aminoaicools 11b, 12b, He et 13, on
obtient effectivement les aza-1 bicyclo (n, 1,0) alcanes
correspondants 23b, 24b, 25¢ et 26 (Schéma 10).

A partir de 'aminoalcool 14 (un seul diastéréoisomeére
décelable par RMN 'H), nous avons isolé un seul dias-
téréoisomére de I'aza-1 bicyclo[3, 1,0lhexane 27 (Rdt
40%).

Le groupe méthyle du cycle pyrrolidine de 27 présente

PPhy, 8r,
CHECN, Bt
13
Ph CHy
cH PPhy, By
3 3 CHCN,
H N N4 -
OH
14

Schéma 10,
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en RMN du proton un signal centré & 0.64 ppm. Ce
déplacement chimique vers les champs forts ne peut étre
dd qu'a un blindage par le groupe phényle. Cela permet
donc d’attribuer une configuration & 27 et par con-
séquent, d’en déduire celle du diastéréoisomére majori-
taire de 8 ainsi que celle de 14.

Bien que Freeman ait réalisé la synthése de cycle
azétidine par action de PPhs, Br, sur les aminoalcools
correspondants, nous n'avons pas pu former 29 4 partir
de 19. On isole le dérivé bromé 28 (X = Br). L'emploi
d'iode 4 la place du brome conduit au dérivé iodé 28
X=1I.
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X ~Br 42%
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Rappelons que les aza-1 bicyclo[2, 1, 0lpentane 29 ne
sont pas connus. L'absence de cyclisation & partir de 19
résulte de la tension de cycle nécessaire i la formation
de I'état de transition.

Les aza-1 bicyclo[n, 1, 0]hexanes et heptane peuvent
donc étre aisément obtenus 2 partir des aziridines alcools
correspondantes elles-mémes issues d’aziridines éthy-
Iéniques dont la synthése ne pose pas de difficulté. Cette
séquence ne peut &tre étendue a I'homologue inférieur,
bicyclo(2, 1, 0]pentane, mais doit pouvoir
vraisemblablement permettre d’accéder & 'homologue
supérieur.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres IR (cm™') sont energistrés sur un spectrographe
Perkin Elmer 337. Les spectres de RMN A 60 MHz ont €té
enregistrés sur des appareils Varian du type A 60 ou EM 360. Les
signaux décrits sont exprimés en valeur de 8 par rapport au TMS
en utilisant les abréviations suivantes: s, singulet; d, doublet; t,
triplet; q, quadruplet; m, multiplet. Les valeurs des constantes de
couplage sont exprimées en Hz. Les spectres de RMN C" ont
été enregistrés sur un appareil Varian XL 100, les spectres de
masse sur un spectrométre Varian MAT CHS avec une énergie
d'ionisation de 70eV. Les composés caractérisés par leur for-
mule moléculaire ont donné des résultats microanalytiques & +
0.3% de la théorie pour les éléments C, H, N. Les points de
fusion ne sont pas corrigés.

Synthese des aziridines ethyleniques

Aziridines vinyliques 3a, 4a, Ta et 10. La synthése de ces
composés a fait I'objet d’unc précédente communication.® Elles ont
été obtenues en suivant le méme mode opératoire.

Diméthyl-3, 3 isopropényl-2 phényl-2 aziridine 9. A 55x%
10" mo! de magnésien issu du bromo-2 propéne dans 75 ml de
THF, on ajoute 3.7 10 2mol (5.3g) de diméthyl-3, 3 phényl-2
azirine 2 (R'=R=CH,)."” Le mélange réactionnel est agité a
température ambiante pendant 24 hr puis traité de fagon clas-
sique. L'aziridine 9 est ensuite purifiée par chromatographie sur
colonne d'alumine basique (40% Et:0-60% éther de pétrole)
Rdt: 91%. IR (CCL): mp 3280; ve.c 1640. RMN'H (CCLy): 0.85
(s, NH), 1.00 (s, 3H), 1.28 (s, 3H), 1.74(d,J = 1, 3H), 4.76 (g, ] = 1,
1H), 5.10 (q, J = 1, 1H), 7.25 (m, SH arom). Masse: M 187 (12%);
172 (100%).

Aziridines 3bc, b, 5b, 7c et 8. Elles sont obtenues par action,

dans I'éther, du bromure d’allylmagnésium, de buténylmagnésium
ou de crotylmagnésium sur les azirines correspondantes. Les
azirines 2 (R'=R*=CH,), (R'=CH:: R%=H), (R'=R*-H) sont res-
pectivement préparées selon les méthodes expérimentales
décrites par Parcell,’” Nair," et Hortman."”. Procédé général: &
4x 10 *mol de magnésien dans 80 cm® d'éther sec, on ajoute 4
0°C 2x 10 *mol d’azirine. On laisse revenir le mélange & tem-
pérature ambiante et I'agitation est maintenue pendant 2 h. Aprés
décomposition sur NHCl/glace et traitement classique, le brut
est distillé ou chromatographié sur colonne de SiO-.

Diméthyl-33 allyl-2 phényl-2 aziridine 3. Obtention par
action du bromure d'allymagnésium sur la diméthyl-3,3 phényl-2
azirine 2 (R'=R*=CH;). Le brut de réaction n'est pas purifié
(aucune impureté décelable en RMN) Rdt: 88%. 3b IR (CCL): »n
3290; v 1640. RMN 'H (CCLy): 0.50 (s, NH), 0.83 (s, 3H), 1.40
(s,3H), 2.10 3 290 (m,2H), 460 & 485 (m, 1H), 490 & 5.00
(m, 1H), 5.35 4 5.90 (m, 1H) 7.25 (m, SH arom). Masse: M'* 187
(22%); 172 (100%).

Diméthyl-33 butényl-2 phényl-2 aziridine 3c. Obtention par
action du magnésien du bromo-4 butdne-1 sur la diméthyl-33
phényl-2 azirine 2 (R'sR:CH,). On récupére un mélange
(environ 60/40 d’aprés la RMN 'H) d'aziridine 3c et de diméthyl-
22 phényl-3 aziridine par élution du brut sur colonne de Si0.
(50% Et;0-50% éther de pétrole). Les caractéristiques spectrales
de 3¢ et de la diméthyl-2,2 phényl-3 aziridine ont été établies &
partir d’échantillons obtenus par séparation du mélange en CPV
(colonne Dowfax IN9 20% et 3% NaOH, Tc 190°C). Rdt; 40%. IR
(ﬁlm): VNH 33(!); | /N 1640. RMN 'H (CIXZI;): 0.70 (8. NH). 0.90
(s, 3H), 1.42 (s, 3H), 1.52 & 2.52 (m, 4H), 4.70 & 5.25 (m, 2H), 5.30
4 6.20 (m, tH), 7.30 (s,SH arom). Masse: M* 201 (8%); 160
(100%). Diméthyl-2,2 phényl-3 aziridine Rdt: 33%. IR (film): »nu
3300, RMN 'H (CDCl,): 0.88 (s, 3H), 0.95 (s, NH), 1.37 (s, 3H),
3.00 (s, 1H), 7.30 (s, SH arom.).

Méthyl-3 allyl-2 phényl-2 aziridine 4b. Par action du bromure
d'allylmagnésium sur la méthyl-3 phényl-2 azirine 2 (R'=CH,,
R=H). Le brut de réaction est distillé sous pression réduite.
Ebo«=65-67°C. Rdt: 58%. IR (ﬁlm) wny 3280 weoo 1640,
RMN 'H (CDClLy): 0.55 (s, NH), 0.78 (d,J =6,3H), 2.10 (q,j =
6,1H), 2.10 & 3.00 (m,2H), 4.80 & 5.20 (m,2H), 535 A 6.15
(m, 1H), 7.30 (m, SH arom.). Masse: M* 173 (25%); 158 (100%).

Allyl-2 phényl-2 aziridine Sh. Elle est obtenue par action du
bromure d'allylmagnésium sur la phényl-2 azirine 2 (R'=R3:H).
Le brut est distillé sous pression réduite. Eb, = 102~ 105°C. Rdt:
59%. S IR (film): vnu 3300; voc 1640. RMN 'H (CCL): 0.93
(s, NH), 1.73 (s, tH), 1.80 (s, 1H), 2.30 (m, 1H), 2.63 (m, 1H), 4.76
a 802 (m, 3H), 7.26 (m, SH arom). Masse: M* 159 (35%); 158
(100%).

Diméthyl-3,3 isobutényl-2 phényl-2 aziridine 8. Obtention par
action du bromure de crotylmagnésium sur la diméthyl-33
phényl-2 azirine 2 (R'=R*=CH.). Le brut est élué sur colonne de
Si0.. On isole I'aziridine 8 (mélange de diastéréoisomeres 90/10
d'aprés la RMN "C) avec un rendement de 75%. Eluant: 70%
éther de pétrole 30% Et,0. IR (film): wny 3300; wcc 1640.
RMN 'H (CCL): 0.43 (s, NH), 0.90 (s, 3H), 1.00 (d, ] = 7, 3H), 1.40
(s,3H), 2.20 (m, 1H), 4.45 3 6.00 (m, 3H), 7.25 (m,SH arom).
RMN'C (CDCl,), diastéréoisomére majoritaire): 17.05, g, 21.06,
q, 25.63, q, 41,01, 3, 43.40, d, 54.68, s, 113.93, 1, 126.48, d, 127.10,
d, 129.72, d, 138.64, s, 140.24, d (le spectre découplé fait ap-
pargitre un dédoublement de certains signaux indiquant la
présence de l'autre diastéréoisomére ~10%). Masse: M* 201
(10%); 105 (100%).

Synthése du butényl-1 aza-7 bicyclo[4, 1, Olheptane 7c. Nous
avons repris une méthode déjd employée pour la synthise
d’aziridines insaturées au départ de l'iodure de N,N,N-triméthyl
hydrazonium 63 A 0.15 mol de magnésien issu du bromo-4
buténe-1 dans 150cm® de THF anhydre, on ajoute par petites
fractions 0.05mol (14g) de sel d’ammonium quaternaire 6.
L'ajout terminé, on maintient 1 h 30 vers 35-40°C et sous agita-
tion. Aprés décomposition sur NH.Cl/glace et traitement clas-
sique, on obient 6.5g de brut. Par élution sur colonne de SiO,
(50% Et,0-50% éther de pétrole) on isole 2.36g d'aziridine 7c.
Rdt: 32%. IR (film: ynu 3260; vi.c 1645. RMN 'H (CCL): 0.80 &
2.50 (m, 14H), 4.75 & 5.25 (m, 2H), 5.50 2 6.25 (m, 1H). Masse: M*
151 (49%6); 110 (100%).
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Hydroboration des aziridines éhyléniques

Mopmroingbubu!, avec un excés de diborane-THF, A
une solution de 10™° mol d’aziridine éthylnique dans 40 m| de
THF sec, on ajoute goutte-d-goutte, & 0°C, 14ml d'une solution
I M de diborane (solution commerciale; Aldrich). On lajsse reve-
nir & température ambiante ¢t on poursuit Pagitation pendant 2 &
6 br jusqu'i disparition compidte de la bande e en infrarouge.
Le THE est ensuite évaporé sous pression réduite. L'amino-
borane obtenu (produit phteux) est ensuite traité par 1.8g de
soude 8mi d'H;O» & 110 volumes dans 60mi d'alcoo! 95. Le
reflux est maintenu pendant 12 & 15 h sauf indication contraire.
Le mélange réactionnel est alors évaporé & sec et In phase
organique extraite en continu 12 k par CH:Cl. Aprés lavage par
une solution saturée de NaCl, on séche finalement sur MgSQ,.

Avec un équivalent de diborane. A une solution de 1072 mol
d'aziridine éthylénique dans 40 ml de THF sec, on ajoute & 0°C
goutte-k-goutte Sm! d'une solution IM de diborane. On opére
ensuite comme précidemment.

Avec un équivalent de diborane sur Uaziridine préalablement
complexée par un dquivalent d'éthérate de BF,. A 107 mol
d'aziridine vinylique dissoute dans 40ml de THF anhydre, on
ajoute & 0°C un équivalent d'étherate de BF; (1.25 mi). On laisse
& cette température cn agitant 15mn puis on additionne Sml
d'une solution 1 M de diborane. On suit ensuite le méme mode
opératoire.

Hydroboration des aziridines éthyléniques 3a, 40,70, 9 ¢1 10

Amino-2 méthyl-2 phinyl-3 pentine-3 (Z) 16aZ. Obienue par
hydroboration de Ia diméthyl-3,3 phényl-2 vinyl-2 aziridine Ja.
Purification par chromatographie sur couche mince préparative.
{Eluant 25% Et,0-75% éther de pétrole). Rdt: 75% (avec un
équivalent de BH; par rapport & 3a, Rdt: 50%). IR (CCL): #an,
3350, 3280; »c.c 1630. RMN 'H (CCL): 125 (s, 6H), 1.40 (s,
NHy), 1.93d, J =7, 3H), 5.30 (g, I = 7, 1H), 7.10 (m, SH arom).
Masse: M 0%; 58 (100%).

Amino-2 méthyl-2 phényl-3 pentine-3 (E) 16aE. Obtenue par
hydroboration de la diméthyl-3,3 phényl-2 vinyl-2 azividine 3a
préalablement complexée par un équivaient de BFy-Et;0. La
séparation des deux diastéréoisomires a été réalisée par CPV
(colonne Carbowax 20 M, Tc 185°C). Autre de 16k A
une solution de 1.52g de sodium (6.63% 107° at g) dans 150 ml
d'isopropancl, on ajoute 14.27g (4.3% 107 mol) d'iodure de
NN \N-triméthyl hydrazonium de I'isobutyrophénone 1
(R'=R:CH;). Le mélange est agité 2h 3 40°C. L'alcoo! est
ensuite évaporé sous vide et le résidu obtenu extrait plusicurs
fois & I'éther, lavé avec 15 ml d’eau puis séché sur N2,SO.. Aprés
évaporation du solvant, on obtient 7.43g d'isopropyloxy-2
phényl-2 diméthyl-3,3 aziridine (Rdt 85%, IR (CCL): wnu 3300}
que P'on hydrolyse par 500m! d"HC! 2N dans 250mi d'éther
{30mn)} & température ambiante sous agitation. L'éther et I'eau
sont alors évaporés sous vide et le solide obtenu lavé plusieurs
fois & I'éther anhydre. On obtient ainsi 5.5 g de chlorhydrate de
I'amino-2 méthyl2 phényl-l propanone, F=175-179°C (non
recristallisé), Rdt: 76%.

Action de C;Hs MgBr sur le chlorhydrate de I'amino-2 métkyl-
2 phényl-1 propanone. A une solution de 10 mol de réactif de
Grignard dans 100 m! d’éther, on ajoute 5.3 g (2.66 X 10" mol) de
chlorhydrate de 'aminocétone. Le mélange est ensuite porté au
reflux pendant 15h, puis décomposé par une solution saturée de
NHCI. La phase organique est extraite par CHCl; puis séchée
sur N2;SO.. Aprés évaporation des solvants, on obtient 3.42g
d'amino-2  méthyl-2  phényld  pentancl3. F=48-50°C
(éther de pétrol). Rdt: 67%. IR (CCL): »oy et v, 3600, 3400 et
3340. RMN 'H (CCL): 0.67 (t,J =1.5, 3H), 0.89 (s, 3H), 1.20 (s,
3H); 1.33 & 2.84 (m, 5H dont NH; et OH), 7.27 (m, SH arom).

Déshydratation de U'amino-2 méthyl-2 phényl-3 pemtanol-
3, Une solution contenant 700 mg d’aminoaicool, 3 ml d"H 80,
concentré et 6ml d'H O est lentement distillée sous pression
réduite (~ 14 mm). Quand ia température atteint 80°C, le mélange
réactionnel vire au brun foncé. La solution est alors refroidie par
un bain de saumure puis neutralisée par de la soude. La phase
organique est extraite par CH,Cl; puis séchée sur Na;SO4. Apris
évaporation du solvant, on obtient 540 mg d'amine 16aE que I'on
purific par CCM, Rdt: 85%. (Rdt & patir du sel d'ammonium
quaternaire de départ: 379). IR (Glm): wuy, 3360, 32%0; scoc OB

apperest. RMN 'H (CCL): 110 (s, 6H), 1.20 (s, NHy); 1.25 (4,
J=17,3H),570(q, I =7, 1H), 7.05 (m, SH arom). Masse: M 161
0%); 58 (100%).

Amino-2 phényl-3 pentine-3 (Z) 17aZ. Obtenve par hydro-
boration-oxydation de in méthyl-3 phéayl-2 vinyl-2 aziridine 4s.
Purification par chro ie sur couce mince préparstive.
Eluant 75% Et,0-25% éher de pétrole, Rdt 79% (avec un
équivalent de BH, par rapport i 4a, rdt: 50%). IR (CCL): »yy, 3360,
3290; seuc décrochement i 1630. RMN 'H(CCl,, 100 MH2): 1.12(d,
J=7,3H), 1.4 (s, NH,}, 1.82(d, ) = 7,3H),4.17(q,] =7, I1H); 5.40
(g1 =7,1H),7.20(s, SH, arom). Masse: M* 161 (0.49%); 43 (100%).

Amino-2 phényl-3 pentine-3 (E) 17aE. Obteaue par hydro-
boration de s méthyl-3 phényl-2 vinyl-2 aziridine 4 préaisbie-
ment complexée par un équivalent d’éthérate de BF,. La sépara-
tion des deux diastéréoisomeéres est réalisée en CPV préparstive
(colonne Carbowax 20 M, Tc 185°C). IR (film): »nu, 3350, 3270;
veue 1660. RMN *H (CCL): 1.06 (d, J =7, 3H), 1.38 (s, NH,) 1.46
{d,J=7,3H),365(q, I =7, 1H), 5.65(q,] =7, 1H), 7.20 (m,; SH)
arom).

Action de la soude sur I"organoborane issu de la méthyl-3
phényl-2 vinyl-2 aziridine 4. L'organcborane obtenu & partir de
3.14 mmol (500 mg) d'aziridine et 3.15 mi de B H (IM) est traité
par 425mg de soude dans 0ml d'slcool (95%). Le mélange
réactionne] est porté au reflux 15 h puis évaporé i sec, lavé avec
une solution saturée de NaCl et Ia phase organique extraite &
Péther. Aprés purification du brut, on obtient 'amino-2 phényl-3
penténe-3 (Z) 17aZ avec un rendement de 73%.

Ethylidine-2 cyclohexylamine (Z) 18Z. Obtenue par hydro-
boration du vinyl-1 aza-7 bicyclof4, 1, (Jheptane 7a. Purification
par CCM (75% Et,0-25% éther de pétrole. Rdt: 51% (avec un
équivalent de BH» par rapport & Ta, rdt: 36%). IR (film): puy,
3360, 3280; wouc décrochement 3 1660, RMN 'H (CDCL,
100 MHz); 0.93 £ 2.68 (m, 8H), 1.43 (s, NH)) 1.62 (dd, I =7,
J=2, 3H), 4.00 (s, W 1/2=6, 1H) 5.15 (g, =7, ‘I =2, 1H)
Masse: M* 125 (36%); 110 (100%).

Eshylidine-2 cyclohexylamine (E) 18E. Obtenue par hydro-
boration du vinyl-1 aza-7 bicyclo[4, 1, Ofheptane 7a présiablement
complexé par un équivalent d'éthérate de BFy. Les deux dias-
téréoisomires sont séparés en CPV préparative (colonne Dowfax
9N9 20% (2 3% NaOH)-Tc 145°C). IR (film): wny, 3360, 3280;
vew: 1670. RMN 'H (CDCly): 1.00 & 2.20 (m, TH), 1.32 (s, NH3),
1.63(d, J =7, 3H), 234 % 2.84 (m, 1H), 3.04 2 3.33 (m, 1H) 540 (q,
J=17, 1H). Masse: M* 125 (39%); 110 (100%).

Hydroboration de la diméthyi-33 isopropényl-2 phimyi-2
axiridine 9. Le brut de réaction est purifié par chromatographic
sur colonne d'alumine basique (95% Et;0-5% MeOH). Rdt: 43%
en aziridine alcool 20 (un seul diastéréoisomre d'aprés RMN
C). IR {film): vounn 3250. RMN 'H (CDCly + DO, 100 MH2z):
0.86 (d, J =7, 3H), 0.93 (s, 3H), 1.47 (s, 3H), 1.87 (m, 1H), 394
3.63 (8 raies: partic AB d'un ABX, 2H), 7.28 (m, SH arom). RMN
BC (CDCh): 136, q: 21.9, g; 25.6, q; 40.9, d; 424, 3; 56.6, 8; 65.2,
t puis C arom. Masse: M 205 (79%); 59 (100%).

Hydroboration du diméthyl-33 méthylidine-S phémnyl-1 aza-7
bicyclo(4, 1,0lheptane 10. La purification des produits de Ia
réaction est réalisée par CCM (8% Et,0 - 2% MeOH). Aziridine
alcool Ry=04; amime éthylénique R,=0.5. Hydroxyméthyl-5
diméthyl-33 phényl-1 aza-T bicylo[4, 1, 0lkeptane 21. Rdt: 35%:
F=8i-4C (Et;0) 1 seul diastéréoisomere. IR (CHCL): vou
3620, 3320; »nw 3280. RMN 'H (CDClLy): 091 (s, 3H); 105 8,
3H); 1.20 & 2.50 (m, 8H); 3.70 (d, J =7, 2H); 7.25 (m, SH arom).
RMN PC (CDCL): 22,71 (g, CHy), 29.54 (s, Cy), 33.34 (g, CH)),
3651 (d, Cs), 38.30 (1, Cy, 39.61 (d, Cy), 4340 (¢, Cy), 4361 (s,
C)), 66.39 (t, CH,OH) puis C arom. Masse: M™* 231 (8%); 200
(100%), Diméthyl-5.5 méthyl-3 phényi-1 cyclohexine-2 amine 22.
IR (CHCL): wuy, 3350, 3280; wo.c 1670. RMN *H (CCL): 0.70 (s,
3H); 1.00 (s, 3H); 1.10 & 1.50 (m, 4H); 1.65 (s, NH,); 1.70 (s, 3H);
SA0 (s, w 1/2=3, 1H); 7.30 (m, SH arom). Masse: M* 215 (43%);
158 (100%).

Action du 9-borabicycio[3, 3, 1lnomane sur lo dimétkyl-33
Phinyi-2 vinyl-2 aziridine 3a. A 1.15 % 10* mol daziridine vinyl-
?anmwuamm.uammmm

ml de THF 2.3x 107 mol (3g) de 9-BBN. On maintient Pagi-
tation & température ambiante jusqu'i disparition compidte de Is
bande . ¢n infrarouge. L'oxydation de P'aminoborane inter.
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médixire est ensuite réalisée en portant 5h i reflux celui-ci dans
60 ml d’EtOH 95 en présence de 54 ¢ de NaOH et 24 ml d'H,0;.
Le brut de réaction obtenu en procédant comme dans le cas du
diborane est élué sur colonne de SiO,. A 1% MeOH - 99% Et,0,
on isole 750 mg d'aziridine aicool 19. Rdt: 34%. IR (CCL): vou
3620, 3300; »ux 3270. RMN 'H (CCL): 0.87 (s, 3H); 1.41 (s, 3H);
1.704 2.30 (m, 2H); 2.80 (s, NH, OH); 3.40 4 3.20(m, 2H); 7.30 (m,
5H arom). Masse: M* 191 (13%); 160 (100%).

&Hydlobotutbudaadddiua&hﬂbllwah‘k,o,ﬁ.1cd

Ces aziridines (sauf 5b) ont été hydroborées par B,H,-THF
suivant le procédé général donné. L'hydroboration de Sb a été
effectuée par le 9-BBN.

Aziridine alcool 11b. Obtenue par hydroboration de la
diméthyi-3,3 allyl-2 pbéayl-2 aziridine 3b. Le brut de la réaction
dissous dans I'éther de pétrole précipite. Recristallisation dans
Et,0 éther de pétrole 1/1. Rdt: 62%. F = 91 - 93°C. IR (CHCl,): »oy
3600, 3300; »yx 3290. RMN 'H (CDCY,): 0.87 (s, 3H); 1.41 (s, 3H);
1.4522.10(m, 4H); 2.202 2.50 (s large, NH, OH); 3.52(t, } = 6, 2H);
7.25 (m, SH arom.). Masse: M+ 205 (24%); 160 (1009%).

Azindine alcool 1le. L'hydroboration a été conduite sur le
mélange 3c et diméthyl-2,2 phényl-3 aziridine. Par CCM, on sépare
I'aziridine alcool 11¢ de I'aziridine de réduction n'ayant pas réagi,
Elvant Et;0 979%-MeOH 3%. Rdt: 48% A partir de 3e. IR (film):
wuion 3300, 3260. RMN 'H (CDCly): 0.95 (s, 3H), 1.10 & 2.00 (m,
9H), 2.06 (s, NH, OH), 3.56 (t, } = 6, 2H), 7.27 (s, SH arom). Masse:
M+ 219 (29%); 160 (100%).

Aziridine alcool 12b. Obtenue par hydroboration de la méthyl-
3 anyn phényl-2 aziridive 4b. Refhux lors de 'oxydation de
I'aminoborane intermédiaire Sh. La purification du produit est
effectnée par CCM (9™ Et,0-3% McOH). Rdt: 7M%.
F=66— 68'C (éther de pétrole: Et;0 1/1). IR (CHCLy): »ou 3600,
3320; »nu 3290. RMN 'H (CDCly): 0.90 (d, J =6, 3}1),14)12.50
{m, SH); 1.96 (s, NH, OH); 3.60 {t, J = 6, 2H); 7.3 (m, SH arom).
Masse: M 191 (24%); 190 (1009). Masse précise sur M~ 191
[CuHsNOI: calc. 191,131014; tr. 191.131072,

Atiridine alcool 13. Obtenue par hydroboration du butényl-1
azs-7 bicyclo{4, 1, 0Jheptane 7¢c. Purification par CCM préparz-
tive A partir du brut de Ia réaction (Et;0 97%-MeOH 3%). Rdt:
49%. IR (CHC])): YoM 3620. m; PNH 3300. RMN IH (CDCI;):
1.00 4 2.10 (m, 1SH); 3.10 (s, NH, OH); 3.56 (m, 2H), Masse: M*
169 (9%); 78 (100%). Masse précise sur M* 169 {C,oH,NOL:
calc, 169.146664; tr. 169.146636.

Adziridine alcool 14. Obtenue par hydroboration de I'sziridine
éthylénique 8. Le brut de réaction est purifié par CCM (Bt,O
97%— 3% MeOH). Rdt: 55%. IR (CHCLy): vou 3610, 3360; »ni
3300, RMN 'H (CDCly): 0.70 & 2.36 (m, 12H), 3.14 (s, NH, OH),
3.62 (m, 2H), 7.35 (s, SH arom). Masse: M:* 219 (69%); 117 (100%).

Ariridine alcool 15b. Obtenue par hydroboration de I'ally}-2
phényl-2 aziridine 55 par le 9 BBN. Mode opératoire: & une
solution de 188 x 1072 mol (3 g) d'aziridine § dans 30 ml de THF
sec, on ajoute & 0°C 3.76 x 1072 mol (4,5 ) de -BEN dans 15ml
de THF. L'agitation est poursuivie pendant 18 h & 40°C environ.
Lz THF est chassé sous pression réduite et I'amino borane est
traité par 4,5 g de soude, 20ml d'H;0; dans 100 m] d’'EtOH 95
(refux: Sh). On procdde ensuite comme pour 1’hydroboration
classique, La purification de P'aziridine alcool est effectuée par
CCM (95% Et0-5% MeOH). Rut: 499% — F = 70~ 71°C (&ther de
pétrole: Btz0 1/1). IR (CCL): vou 3640, 3340; wuy 3280. RMN 'H
(CDClL): 1.20 & 2.20 (m, 6H), 2.53 (s, NH, OH), 3.52 (1, I =55,
2H), 7.30 (m, SH arom). Masse: M* 177 (16%); 176 (100%).

Cydlisation des azindines alcools !lb,llc,lb.ﬂau
Cyclisation de 11b: procédé pénéral. A 10cm’ de CHCN
contepant 7 mmol {1.83g) de PPhy, 7mmol de Br; (385uD) et
maintenu 3 0°C, on ajoute goutte-d-goutte 7 mmol (1.43 g) d'aziri-
dine aicool 11bdans 3.5 cm® de CHLCN, puis on additionne 14 mmol
(1.4 ml) de NEt; en solution dans 3.5 cm® de CH;ON. Le mélange
réactionnel est agité & température ambiante pendant 16 h, fitré sur
fritté puis concentré sous vide. Le résidu brun obtenu est extrait
plusicurs fois par un mélange éther de pétrole: Et,O 1/1. On
concentre de nouveau sous pression réduite et le composé liquide
isolé est élué rapidement sur colonne d'alumine basique. Fluant
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90% éther de pétrole: 10% Et,0. On obtient 820 mg de dérivé
azabicyctique 23, Rdt: 64%. IR (dans tous les cas, il y a disparition
dés bandes sy et mon des aziridines alcools). RMN 'H (CDCh):
0.88 (s, 3H), 1.20 (s, 3H), 1.70 & 3.90 (m, 6H), 7.30 (m, SH arom).
Masse; M* 187 (45%); 103 (100%).

Cyclisation de 11¢. L& produit 28¢ est isolé avec
un rendement de 44%. RMN 'H (CDCls, 100 MHz): 0.80 (s, 3H),
1.33 (s, 3H), 1.38 & 1.78 (m, 4H), 1.88 3 2.06 (m, 2H), 2454 2.73
(m, 1H), 3.25 & 3.51 (m 1H), 7.23 (m, SH arom). Masse: M* 201
(259); 200 (1009%).

Cyclisation de 12b. Le dérivé - 2 est obtenn
avec un rendement de 44%. RMN 'H (CDCl,, 100 MHz): 0.86 (d,
I=$55 3H),1 -8 (m, 4H), 2.52 (m, 1H), 3. 10(&.21!),743(&5!{
arom). Masse: M 173 (329%); 172 (100%). Masse précise sur
173 [CiaHisN]: cakc, 173.120449, tr. 173. 120428,

Cyclisation de 13. On isole le dérivé azatricyclique 26 avec un
rendement de 329%. RMN 'H (CDCly): 0.70 & 2.85 (m, 16H); 3.00 &
3.50 (m, 1H). Masse: M 151 (379%); 122 (100%).

Cyclisation de 14, Le dérivé azabicyclique 27 est isolé avec un
rendement de 409% (un seul dinstéréoisomére). RMN 'H (CCL): 0.64
(d,J=17,3H),0.71 (s, 3H), L.17 (s, 3H), 1.30 & 2.88 (m, 4H), 3.08 2
3&4);&;, {H), 6.85 & 7.55 (m, SH arom). Masse: M* 201 ($7%); 200
(100%).

Action de PPhX, sur ' aziridine alcool 19

Action de PPhy/1; sur 19. A 0°C, on ajoute 8 mmol de FPh,
(2.1g) et 8 mmol de I; {2.04 g) en solution dans 15 cm’ de CHzCl;
sec, 2mmo! d'aziridine alcool 19 (380mg) dans 2.5cm’ de
CHLChL. On sdditionne ensuite rapidement 2mmol de EN.
Aprés avoir maintenu 12 b sous agitation A température ambiante,
on filtre sur fritté et on hydrolyse par une solution de NaOH
(10%). La phase organique aprés séchage sur MgSQ, est concen-
trée sous pression réduite et le résidu obtenu extrait plusieurs
fois par un mélange Et;O éther de pétrole 1/1. On évapore de
notiveau les solvants sous vide partiel et par éhution du brut
restant sur colonne de Si0; (30% Et,0—70% éther de pétrole) on
isole P'axiridine 28 (X = I), Rdt: 72%, IR (CHClLy): wy 3270. RMN
'H (CDCly): 0.90 (s, 3H), 1.43 (s, 3H), 200 & 3.10 (m, SH dont NH),
725 (s, SH arom). Masse: M* 301 (12%); 158 (100%).

Action de PPhy/Br; sur 19. En procédant comme précédem-
mwent, on isole Ia bromo-aziridine 28 (X = Br), Rdt: 42%. IR
(CHCly): »nu 3280. RMN 'H (CCL): 0.81 (s, 3H); 1.00 (s, NH);
1.40 (s, 3H); 1.80 & 3.70 (m, 4H); 7.25 (s, SH arom). Masse: M~
255 (16%); 160 (100%).
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