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Summary 

The reaction of lithium derivatives of oximes, N,N - dimethylhydrazones and 13 dithianes with 

PH-azirines affords respectively (amino -l’- alkyl)Q 4H,SH-isoxazoles. PH-pyrroles and 

in the last case primary allylb amines or C - fonctionalized aziridines. A general mechanism of 

these reactions Is discussed. 

L’actbn des d&Iv& Uthl6.s d’uximes. de N,Ndlm&hylhydrazones et de dithianes-1,3 sur les 

PH-azirlnes conduit respectfvement & des ( alkylamino-1’ )-5 4H,BH-lsoxazoles, des 2H- 

pyrroles, et dans le dernier cas, B des amines prlmalres allyliques ou des azlridines 

foncUonnalis6es. Un m&a&me g&&al de I’action de ces d&h& sur les PH-azirines est 

Propose. 

Introduction 

L’utilisatlon des PH-azirines en synth&se organique a cOnnu ces deml&res ann6es un 

d6vebppement spectaculaire. Ces composes ant 616 engages dans de nombreusea r&cfbns: 

cydoadditions thennlques et photochimiques ( la 4 , r&ctbns avec des ~anom&all@ms (2). 

des ylures de sulfonlum (3) et dtvers autres nucleophiles (4) permettant ainsi d’ecc&ier de 

fagon otfginale & une grande varW d’h&&cycles azot6s. Cobjet de ce m&moire eat d%Wier le 

compottement des PH-azirines vis-&vis des carbanions d’oximes (9 -@, de N.N- 

dim&hylhydrazones (6) et de dithianes - 1,3(7). 

Actlon de.a carbanlona d’oxlmes 

Nous avons cornmen& notre Etude en utilisant le dianbn de Pec&oph6none oxhne J.a qui r6agb 

avec la m&hyl-2 phdnyl-3 2H-azlrine ti et la dim&hyl-2,2 phBnyl-3 PH-azirine & pour 

conduire respecttvement aux 4H, SH-isoxazoles (ou dlhydro4.5 lsoxazoles ) foncfbnnalis& 

3a et ti (SchBma 1 et Tableau 1). 
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SchQma 1 

Un seul dbst~r~~rn~re de $a a &I& obtenu. Nous avons confirm4 sa structure et d&ermin& sa 

~n~guratbn (d*, R’) par rayons X (8). 

De marWe anabgue, l’actbn des dianbns de la desoxybenzolneoxime U et de la pinacobne 

OXime 3&sur tes azirinea Zf& et Z!I permet d’obtenir ies h&&ocycles pet & (Tat&au 1). La 

rkctbn ast dans ces cas @a@nent at&tIosp$&que. Notons que nous n’avons pas pu d&&r au 

cows de nos experiences la fo~ation ~hydroxyimino-~ifidines. Ces compos& auralent 

r&uit$ dune simple addition nucMophL de i’orga~m$~llique sur la double liaison carbone- 

e2Dte. 

En d6pH des rendements parfols mod6tis, l’additbn des carbanions d’oximes sur les 2H- 

azirlnes cwstftue une vote d’aoc& simple tux alkylamino-5 4H,5H-isoxazoles. Ce motif 

structural esi p&sent dans quelques produits naturels comme par exemple, I’acivbinefa). 

Actlon des carbanlons de N,N- dlm6thylhydraronee 

Corey et cot. fe) ont montr6 qu’fl &ail possible de p&parer des derives &h&s de N,N- 

dim&hyihydrazones par l&&n du n-BuU ou du diisopropylamldure de lithium. Gas anions ont 

susclt& depuk leur d&ouverte baa-up d’inUr& et tout partlcufi&ement en synth&se 

aeymWque (lo a-Q_ 

Nous avons teste ie comportement des catbanbns des N,ff- dirn~~h~r~~~ last 3 vie& 

vis de la OH-a&Me & et mls en Bvldence Ia formation exclusfve des BH-pyrroles 8, 

(Schbma 2). 

Schema 2 
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S&talons que l’action des Bnolates de c&ones sur les 2H-azirines conduit 6galement a des 

PH-pyrroles(tt). Comrne les rendements de ces deux reactions sont slmilaires, le passage par 

I’hydrazone n’amene sur le plan synthetique , 3dcun avantage suppkmentaire. 

Actlon des carbanlons de dfthlanes-1,3 

L’actton du carbanion du dithiane-1,3 Sasur la dimethyl-2,2 phenyl-3 PH-axirlne 2.b 

conduit a l’amine primaire allyltque 1p. tandts que faction de son homologue m4thyl6 & sur les 

PH-azirlnes & et & donne les aziridines u et 12 (Schema 3). Comme nous powons le 

constater l’introduction dun substituant sur le carbone- du thioc&al modifte le tours de la 

r6aotlon pukqu’on n’obtient plus dans ce cas un produtt resultant de l’owerture du petit cycle 

azote. 

EL ” R’.R*-cli3 (532) 

12 R’JA ai,+, (5521 - 

Schema 3 

Dircusrlon 

II apparah olatrement que Iss hMrocyoles pentagonaux obtenus au tours de ce travail. alnsl que 

Pamtne atfytfque IQ, resultem de la coupure de la doubfe Hatson catbone-azote de la 2K 

azlrfne. Us premPres &apes du m6cantsme r6acffonnel dolvent done 6tre kfentlques quelle que 

soft la nature du oarbanbn. Comme propose par Laurent et col.“” darts le cas des Bnolates de 

c&ones. nous powons envlsager que la reaction debute par une addttion nudeophfle de 

lWganom&alllque sur la PH-azlrlne pour donner une azfrfdlne A. Celleci stMalt ensulte une 

reaction aclde-base lnteme pour condulre a un noweau carbanlon B dont l’ouverture pour 

donner Lseralt probablement la force motrfce de la reaction. C’est a partir de cet 

lntermedtaire G que s’effectue la cyclisatlon, selon les oas, en 4H , 5H - lsoxazofas ou en 

PH-pyrroles (Schema 4). 
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Schema 4 

lorsque la structure du carbanbn ne pennet pas une r&ctbn de cyctisatbn on isob, corilme 

dana Is caa du carbanbn du dithiane-1.3, le pmdult d’hydrolyse de E. c’est B dtre une amIne 

prImaIm allylique. Une preuve suppl&nentalre de ce m&a&me est foumie par PoWentbn des 

azkidines IL et j.2, En effet le carbanbn du m&hyl-2 dithiane-1.3 n’ayant pas dhydrogene 

arrachable , fend Impossible revolution de la rbctbn vet8 le pmdutt @ouvarture (ScMma 5). 

Schema 5 
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PARTIE EXPERIMENTALE 

Les spectres de resonance magnetique nucleaire ont 614 enregistres dans le deuterochloroforme, a 

I’aide des apparells VARIAN EM 360 pour ‘H et BRUKER WH go/SD pour ” C. en utllfsant fe 

tetram&hylsilane comms reference inteme . Les deplacements chimiques sont exprtm& en p.p.m. et 

les constantes de coupfags en Hertz. Les abreviations suivantes son1 utilis&s: 

s. singulet. d. doublet, t. triplet, q. quadruplet. m. multiptet. 

Les spectres infrarouge ont 616 effect&s sur un spectrographe PERKIN-ELMER 297 en solution darts le 

Ccl,. La position des bandes d’abeorption est exprim&a en cm-‘. Les spectres de masse ont 816 

determines au moyen dun spectromrMte AEI MS 9 a 70 eV en presence dine (kwtisatfcn chimlque) 

et AEI MS 50 (impact Blectronlque). Les temperatures de fusion ont 616 prises en tube capfllaire au 

moyen bun apparel1 BUCHI 510 et ne sont pas oontg8es. Les chromatographies sur colons, ont BtB 

&lis&s sur gel de sllfce 60 Merck 7734. 

-3 PH-pLidaa?gwde 2H-pzidaaa 

Eltss ont 618 p&par&s wpe&mment selonlemodec@atoired&rlt dans lse rOf6mrmee 
f12jet (13) 

. 

Svnthese Il.lbetlE 

Les oxlmes ut6is6es ont BtB ptipa&es sdon le mode op&atdre dealt par Karabatsos et ool. 
(14) 

et 

lam dianlons correspondants f&n la m&hode d&He par Hauser et cd. (sp). 

A 0,05 mole d’une solution de n-butylllthlum. do&e pr6alabbment en pr&enoe d’ackfe 

dlph&tyla&Uque, dana 200 ml de T.H.F. cm ajoute goutte I goutte I 30% et mnm UC&, 0,025 mob 

doxkne dfssoute darts 26 ml de T.H.F. On malntbnt f’agftatbn pendant une hsun, p&s on ajoub en 

tmnts minutes 0,025 mole de PH-axMne darts Smi de T.H.F. UM fols MdItton m on aghe le 

melange pendant we heure et demi. On hydrolyse ensufte P tYC avec utw sofutbn saturJe de chbrure 

banunonfum, pufs on extraft ptusieurs fob avec de Mther. La phase organlque eet &clMe sur Mg -4 et 

cowentree sous pressbn r&Me. Les prodults sont sdpar&i par ohromatogmpbfe sur oolonne. 

flsmj&fj ;ia 

Dbtenu par Pactkn du dlanbn de l%&opMnons oxlme I.6 sur la m&hyl-2 pMnyf-3 Pli-ukbe 26 

En partant de 0,026 mole d’oxlme (3.36 g), de 0.06 mole de nbutyblthlum et de 0.025 mob Q 

W-azlrfns (3.27 g) , on tipore 6,2g d’un liqukfe visqwux de oculeur jaune. Par olwomatographb sur 

colonnee~sw3.20dekut.onrecupembcomposOgp~~~donndwnnt(O(uMt:50X 

ether, 60% ether de p&de). 
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IR : 

RMU ‘H: 

RMN13 C: 

Masse: 

Analyse: 

F: 

3390; 3300: 1690; 1560: 1490; 1440; 1360. 

1 ,Og (d,3fi,J=7); t.29 (s.2H. disparait avec 0, 0); 3.3t (q.tX,J-7); 

systeme AB: HA-362 et H&&,44, J=17; 7,46 (m.lOH). 

17,9 (q): 41.7 (1); 54.2 (d); 94,2 (a); 126,l (d); 126,7 (d): 127,7 (d); 

128.4 (d); 128.8 (d); 129.8 (s); 130‘1 (d); 142,O (6); 156.6 (6). 

m/e 267 (MH? ) (35%); 222 (33%); 194 (18%); 163 (45%); 147 (67%); 120 

(36%); 105 (100%);91 (30%); 77 (72%); 51 (33%): 44 (88%). 

C7 Ht8 N20 , cak. % : C 76,66 ; H 6.81 ; N 10.52 . 

tr. %: C 76.11 ; H 666 : N 10&t. 

87-88*C (Ether de petrob) 

~-1’ f&hvf -1’ &h”$ I-5 u _ . i?h. 

Obtenu par Paotion du dbnion de rocetophenone oxh j_& sur ta dimWry+-2,2 phenyt-3 2H-azirbs 2)~ 

En partant de 0,025 mob d’oxirns (3,38g) , de 0,W mole de n-huty)tithium et de 0,OFC mote de 

M-a~irine (3.829). on reCup&e 8,8g dun tiiutde incolore et visqueux. Par chromatographb sur 

colonne de ce aUt on ohtbnt b compose 3p avsc 45% de rentbment (Eluant: 60% Bthst. !X% Bttw de 

p&rote). 

IR: 

f?M ‘H: 

RMI=C: 

Masse: 

F: 

3380; 3300; 1800; 1680; 1490; 1440; 1360. 

1.14 (s.3H); I.18 ((1.3H): 1.55 (s kuge, 2H, dbparait avm D, a), systems A@: 

HA - 4. 0 et HD I 3. 5; J I 17 ; 7.5 (m,loH). 

28,t 28.4 433 (I); 65.0 86.0 127.1 127.8 (q); (q); (8): (s); (d); (d); 128,7 (d); 

129,3 (8); 130.1 (d); 142,7 (6): 163,7 (8). 

mfe 281 (h5+* f (15%); 222 (30%); 148 (25%); 105 (109%); 103 (44%); 90 

(56%); 77 (80%): 59 (87%): 66 (85%): 51 (80%). 

107 - 108% (Ether de p&rob) 

ob@fIU pof b%dOfI dU dianlon de la d&OxybenrO~~ OXhO &SUT la NWithyt2 pho- C?khZ&O a. 

En partant de 0,0125 mob d’oxime (2,84 g). de 0.0125 mob de 2t+azbine (1,640) l t de 0.026 mob 

de n-butyUithium. on r&up&e 4.7g d’un t&&ids tncobre et vbqueux. Par ciwomatographb aur oobnne 

eftectuee sur ce hrt& on r&u@re b compose * avec 35% de rendement (Etuant: 50% ether, 50% 

ethardepbtrole). 
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IR: 

RMN’H: 

Rhw’3C: 

Masse: 

F: 

3390; 3300; 1590; 1550; 1490; 1440; 1340. 

1.22 (d, 3H I J-7); 2.18 (6 large, 2H. disparait avec DzO); 3,33 (q,lH J-7): 

5.1 (s.lH); 7,33 (m,l5H). 

18.3 54.8 (d); 80,8 (d); 97.8 (a); 128.8 (d); 1275 (d): 127,8 (d); 128,4 (q); 

(d); 128.7 (d); 129.5 (d); 129.9 (d): 132.9 (d); 133.1 (d); 138,8 (s); 138,8 (s); 

137,8 (8); 180,O (8). 

mle 343 (MH+ ) (10%); 309 (12%); 298 (15%); 247 (20%); 117 (18%); 

105 (100%); 77 (58%); 44 (52%). 

71 - 72’C (&her ds petrole). 

~0-1’ Btbvl)-5 4tlSH - lsoxazole && _ _ 

Obtenu par I’action du dianion da la plnacnbne oxime &_sur la m&hyl-2 ph&~yl-3 PH-azirins 2a. 

En partant de 0,0125 mole doxlme (1,44 g). de 0.0125 mole de PH-azirine (1.84 g) et da 0,025 mole 

de n-bulyllilhlum, on reC@m 334 g d’un llquide viaqueux ds cuuleur jaune. Par chromatographia our 

ccrlrmna effeotu8e sur ce bru& on ob8ant le Compose &avec 32 9b ds randamant (Elua~lt : 50 X &her. 

50 % Bthsr de p&role). 

IR : 3390 ; 3300 ; 1870; 1580; 1440; 1380. 

RMN’H: 093 (d. 3H. J - 8); 1.18 (8, 9H); 2.57 (s, large, 2H, dlsparalt avec D90); 

syst8me AB: HA I 338 at HB I 320; J-18,8; 3,25 (q,lH, J- 8); 7,42 (m,5H). 

F: 91 - WC (&her ds p6trole). 

~-1’ BW - m a _ _ 

Dbtenu par lkc8on du dlanion de la pinacokne oxima Ig sur la dlr&hyl-2.2 pMnyl-3 PH-axirins a. 

En partant de 0.0125 mole d’oxime (144 g), de 0.0125 mole de W-azirina (1,81 g) et de 0,025 mole 

de n-butyllithlum, on r6cup8ra 3,2 g d’un liqukle incolon et visqueux. Par chrwnatographie sur oolonne 

effect& sur ca brut, on obtient le compose a aver 30 X de rendemenl (Eluant : 50 SC &her, 50 % 

Mar de p&role). 

IR : 3390 ; 3300 ; 1555; 1470; 1380; 1280. 

RMN’H: 1.83 (s,3H); 188 (s,3H); 1.72 (s,9H); 2.10 (8, largs, 2H, disparalt avec 

D,O); syst&ne AB: HA I 383; HB I 3.31; J I 18,8; 7.4 (m, 5H). 

RMN ‘3C: 

k&M: 

F: 

25.1 (q); 27.1 (q); 32.1 (8); 41.8 (1); 54.9 (s); 93,8 (s); 128,3 (d); 128,7 (d); 

127.9 (d); 142,l (8); 185.2 (s). 

nVe 202 (M-58) (28%); 122 (25%); 105 (78%); 91 (20%); 77 (50%); 

58 (100%); 51 (29%); 41 (20%). 

103 - 104’C (&her de p&role). 
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des N.N _ m La et zk. 

Les N.Ndim&hyfhydrazones utillistks ont 816 p&par&s sebn ie mode operatoire decrit par SAT0 (“) 

et leurs d&h& lithi& correspondants selon la rn&hode d&rite par Corey et col. @I. 

A 10 mmoles de N.NdimBthylhydrazone dans 2Oml de T.H.F.. on ajoute a -10% (bain de glace+sel) et 

sous azote 10 mmofes de n-butyllithium pendant 15 minutes, puis on maintient Pagitation pendant une 

heure. La solution vire generalement au jaune-orange; on ramene le melange reactionnel a la 

temperature ambiante et on additionna 10 mmoles de PH-axirine pfacees dans 1Oml de T.H.F. Apr& 2 

heures d’agitatlon, on hydrolyse avec uns solution for&e d’un volume de chlorure de m&hylene et de 

trois volumes d’eau. On extraft h phase organique au chlorure de methybne, puis on la s&he sur du 

sulfate de sodium. Apres evaporation des solvants sous pression red&e. les bruts reactionnels sont 

purifies par chromatographia sur colonne de gel de silt. 

Obtenu par actkm du carbanicn de la N.N- dim6thylhydrazons de Fac6topMnone Za sur ta dlm&hyl-2,2 

pMnyl-3 PH-azirfns 2h, En partant de 1Ommoles de N.N- dimMyfhydraxona (1.826). ds 10 mm&s de 

n-butyllithium et de 10 mmoles de PH-axlrine (1.45g). on r&up&e 3,546 de brut qu’on 

chromatogmphie sur une colonne de gel de sike. On cbtfent le PH-pyrrole &6 avec 79% de rendement 

(Efuant: 70% ether de p&role, 30% ether anhydre). 

F: 59-61% (Ether de p&role). 

Ses caract&isttquas spectrafes sont anabguss B celles dkrhes par Laurent et cd.” ‘) . 

-3.5 PH-pyLLpla Bb. 

Obtenu par action du carbanion de N,NdimBthylhydrazone de la prcpkphenone & BW ta dimethyl -2,2 

phenyl-3 PH-axirine a. En partant da 10 mmolas de N.Ndim&hylhydraxone (1#76g). de 10 mmofes de 

n-butyllithium et de 10 mmoles de 2H-azirine (1,45g), on r&zup&re 3,350 d’un liquide jaune et 

visqueux. Par chromatographie sur colonne de ce brut, on cbtisnt le PH-pyrrole & avec un rendement 

de 7396 (Eluant: 70% ether de p&role. 30% ether anhydre). 

F: 9596% (ether de p&role). 

See oaraot&fstiques spectrales sont analogues B celles decrites par Laurent et ool. (“I . 
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Svntheae gaetgk 

Les d&fv& lithi& ga et & ont 616 pr&areS selon le mode opbratoire d&h par Seebach et Corey(‘). 

Amino_P_f’3’)_4 but&f&Q Lp 

A 0.016 mole de dithiane-1.3 (1,929) dans 55 ml de T.H.F. on ajoute goutte a goutte g -40°C. sous 

azote, un exc& de 5% en mole de n-butyllithium. Une fois I’additbn termirt4e. on &se sous agitation 

pendant deux heures, puis on ajoute ensuite goutte a goutte un kger defaut de PH-azlrfne. soft 0,0136 

mote (2g) dans 2ml de T.H.F. . On laisse ensuite sous agltation pendant une nuft a basse temp&ature, 

on ranMe fe rn6lange a 0% et on fe garde au freezer pendant 3 joum. &r&s hydrofyw. on extraft fa 

phase organfque ptusfeurs fofs au chforofomte et on la tave deux fofs avec una sofutbn aqwusa de KOH 

a 7%. puls de nouveau B Feau. Elfe est ensufte s&Me our suffate de sodium et concent& aous TMW&I 

redufte. Par chromatographfe sur cobnne de gel de silice du tmrt obtenu. U y a eu d6compositfcn des 

produfts; par contre, sur oolonne dalumlne neutre BlUee avec du methanol, on r&up&e ramlna 

altfllqua JQ avec 43% de rendament 

IR: 

M’H: 

Fbm 13c: 

Masse: 

3350: 3260; 1670; 1600; 1540: 1360; 1300; 1175. 

1,3 1.g a 2,3 (m.2H); 2.03 (8. 2H): 2.8 (m, 4H): 6.7 I 7.7 (m#f). (s.6H); 

233,6 (9): 29.4 (1); 28.6 (1); 30,6 (1); 551 (8): 126.0 (d): 127.7 (d); 126.2 

(d); 126.7 (d); 141.6 (s); 147,3 (8). 

m/e 246 (MNH3) (16%); 205 (35%); 201 (100%); 167 (45%); 172 (6%): 141 

(11%); 126 (13%); 115 (26%); 69 (12%): 45 (16%). 

l-3 m-2’ ditw m _ I ‘1-3 . . IL 

Le n&hyf-2 dithlane-1.3 a 616 prepare en utfffsant fe mods o@ratdre d6cdt par Sambaoh et Coreyr” 

Lee conditions exptkfmentafss pour la pr@aration du carbanfon du m&hyf-2 dithiane-I.3 et Paddftfon 

de fa PH-axfrfne sur ca carbanion sont les mhws que pour le dlthtaos-1,3. En partant da O,tXT60 mofa 

de m&ftyle-2 dlthii-1,3 (0.6lg) et de 0.0069 mote de W-azirfne (1.06 g) et ‘aprkt extractfort et 

concentration sous pressfon reduite du brut rkactionnel, on r&up&e 1.65g de f@fda vfsguaux qu’on 

chromatographfe sur uns cofonne ds gel de silke. On recUp&e le pmduft sdkfe U_avea UII fenfbment 

de 53% (Eluant: 25% ether. 75% ether ds p&role). 

IR: 3300; 1450; 1375; 1240. 

RMN’H: 0.6 (s.3H); t,2 (s,lH); I,66 (s.3H); 1,76 (s,3H); 2,0 (m,2H); 273 (m,4H); 

7,16 (m.5H). 
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RMN ‘“C: 

Masse: 

Analyse: 

F: 

21.6 (q); 24.8 (4); 27,3 (1); 27.7 (1); 28.1 (1); 28,7 (q); 30.9 (8); 41.7 (s); 

55.2 (8); 58,9 (8);127,4 (d); 127.6 (d); 128,O (d); 128.8 (d): 1295 (d); 

140.0(s). 

mle 279 (M? ) (43 %); 222 (37%); 204 (92%); 190 (50%); 173 (77%); 158 

(76%); 147 (100%); 115 (94%); 77 (29%); 59 (65%). 

Cl5H21 NS2.calc.%:C64.47;H7,57;N5,01 ;S22,94 

tr. % : C 6443 ; H 7.65 ; N 4.94 ; S 23,26 

121 - 122OC (Ether de p&role) 

. 
azlrldineu 

L’additbn de la M-axirine 29 sur le carbanlon du m&hyi -2 dithians -1.3 a 616 Mectuee de la m6me 

manbre que celle de la PH-axlrine i& _ En partant de 0.0115 mob de methyl -2 dithians -1.3 (1.179) 

et de 0.0125 mob de PH-azirine (3,999) et apres extractbn et concentratbn sous pr&sbn reduite du 

hrut tiactbnnel, on r&up&e 5,209 bun liquide vlsqueux qu’on chromabgraphie sur une cobnne de gel 

de silbe. On rkup&re b prodult sotids 12 avec un rerxtemsnt de 55% ( Eluant : 25% Ether, 75% Ether 

de p&rob). 

IR: 

RMN ‘H: 

BMN 13C: 

Masse: 

F: 

3280; 3230; 1440; 1380; 1275; 1120. 

0,57 (6. large.lH); 1,41 (s.large,lOH); 1.77 (8, 3H); 2,03 (m,2H); 2,77 (m.4H); 

7,47 (m,5H) . 

25.0 (Spit intense); 25,2 (1); 26,0 (1); 27.2 (1); 28,4 (1); 28.7 (q); 31,l (1); 

38.9 (1); 47.3 (8); 55.3 (8); 57.8 (8); 127,3 (d, pb Intense); 127,9 (d); 128,8 

(d); 129,2(d); 140,2 (8) . 

m/e 319 (Mi ) (16%); 244 (82%): 222 (47%); 213 (50%); 202 (50%); 189 

138%); 184 (31%); 170 (32%); 133 (35%); 115 (73%); 104 (33%); 91 (30%); 

77 (28%); 59 (46%); 41 (100%). 

193-104 ‘c (Ether de p&rob). 

1) 

2) 

3) 

4) 
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