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ISOMERISATION CATALYSEE PAR LE GEL DE SILICE ET
L’ARGILE ACTIVEE DE N-ACYL-2,2-DIMETHYLAZIRIDINES:
APPROCHE MECANISTIQUE
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Chimie, Université Louis Pasteur, Strasbourg, France
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Silica gel and activated clay, behaving as Lewis acids, reacted with N-acyl-2,2-
dimethylaziridines 1 to lead to pentacoordinated aziridinium silicate ions. The regiospecific
ring opening on the CMe2 carbon side of the intermediate I involves, after removal of the
catalyst, the zwitterion II. The zwitterion II undergoes either a transfer of proton leading
to the N-methallylamide 2 or intramolecular cyclization reaction leading to the oxazoline
3. The unstable oxazoline 3 on catalyst is hydrated in turn into amidoalcohol 4 via the
oxazolinium silicate III.

Keywords Activated clay; N-acylaziridines; aziridinium silicate; oxazolinium silicate; silica
gel; zwitterion

INTRODUCTION

Plusieurs études montrent que le cycle aziridinique est présent dans une grande variété
de composés biologiquement actifs. Ainsi, la littérature a rapporté que les N-acylaziridines
sont utilisées comme précurseurs de synthèse pour la préparation de peptides mimétiques,
de phospholipides, de β-lactamases et d’enzymes inhibiteurs.1 D’autres travaux proposent
le passage par les aziridines comme intermédiaires réactionnels au cours de la synthèse des
O-tosylhydroxymates à partir des α-aminoorthoesters.2

Les N-acyl-2,2-diméthylaziridines réagissent aussi avec les nucléophiles,3 l’acide de
Bronsted (H2SO4)4 et les acides de Lewis (AlCl3, BF3)5 pour conduire à des amides et
des oxazolines. Ces oxazolines se forment à partir des aziridines via des intermédiaires
aziridiniums et oxazoliniums.

D’autres travaux ont signalé que le gel de silice est utilisé pour le réarrangement
des α-amino-β-cétoesters,6 des 4-amino-3,4-dihydro-2H-1,4-thiazines7 et encore pour la
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884 N. BESBES ET AL.

Tableau I Action du gel de silice et de l’argile activée sur les N-acyl-2,2-diméthylaziridines 1a-d

O

N

R

ON

R

NH

O

OH

R

NH
O

R CH3CH2

PhCH2

Ph

PhCH=CH
++

1 2 3 4

3j , t. amb.

1-4 R

a

b

c

d

catalyseur

Entrée Catalyseur Aziridine 2 (%) 3 (%) 4 (%)

1 Gel de silice 1a 62 23 15
2 Gel de silice 1b 40 17 43
3 Gel de silice 1c 20 24 42
4 Gel de silice 1d 15 23 62
5 Argile activée 1c 2 16 8
6 Argile activée 1d 3 7 20

réaction de condensation de l’époxystyrène avec la benzylméthylamine.8 Ces auteurs6–8

n’ont pas expliqué le rôle du gel de silice sur le déroulement de ces réactions.
Suite à nos précédents travaux effectués sur l’étude de la réactivité de diverses N-

acyl-2,2-diméthylaziridines 1 et compte tenu des résultats de la littérature, il nous a paru
intéressant d’explorer le comportement de ces composés hétérocycliques vis-à-vis des
catalyseurs à base de silice tel que le gel de silice et l’argile activée.

RESULTATS ET DISCUSSION

Dans la première étape de ce travail nous avons testé la stabilité de diverses N-acyl-
2,2-diméthylaziridines 1 sur gel de silice dans l’éther anhydre à la température ambiante
et pendant trois jours. Les aziridines 1 se sont avérées suffisamment réactives pour se
fragmenter et se réarranger dans ces conditions très douces. En effet, les résultats collectés
dans le Tableau I montrent clairement que la transformation des N-acylaziridines 1 est
fonction de la nature des substituants portés par le groupe carbonyle. Outre la formation des
isomères prévisibles 2 et 3, on observe la formation de produits d’hydratation et d’ouverture
4 (Tableau I).

Il est rapporté dans la littérature que la N-4-chlorobenzoyl-2,2-diméthylaziridine se
transforme exclusivement en N-méthallyl-4-chlorobenzamide en présence du gel de silice.9

Dans le but d’approfondir l’étude de la stabilité de N-acylaziridines sur ce catalyseur solide,
nous avons remplacé le substituant attracteur par effet inductif et électrodonneur conjugué
avec le groupe carbonyle par effet mésomère (4-Cl-C6H4) par un autre électrodonneur
par effet mésomère (PhCH CH). Le résultat obtenu révèle que la N-cinnamoyl-2,2-
diméthylaziridine 1a retrouve une certaine réactivité dans ces conditions et conduit à
un mélange de trois produits 2-4a. On note que le N-méthallylamide 2a est le produit
majoritaire de cette réaction (Tableau I, entrée 1).

D’un autre côté, les aziridines 1b et 1c, portant des substituants benzyle et éthyle
électrodonneurs par effet inductif, ne pouvant pas engendrer une quelconque conjugaison
avec le doublet libre de l’azote pyramidal,10 favorisent la formation des oxazolines 3b et
3c et des amidoalcools 4b et 4c au détriment des allylamides 2b et 2c (Tableau I, entrées
2,3). Or, nous avons remarqué que le remplacement de ces groupes alkyles par un phényle
de l’aziridine 1d augmente considérablement le rendement en amidoalcool 4d (entrée 4).
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ISOMERISATION CATALYSEE PAR LE GEL DE SILICE 885

Il est intéressant de noter que la formation des N-méthallyamides 2a–d par action du
gel de silice sur les aziridines 1a–d à la température ambiante est un résultat inattendu. En
effet, nous avons signalé dans nos récents travaux que les composés 2a–d sont obtenus par
thermolyse des aziridines 1a–d dans le toluène à reflux pendant deux jours.11a A partir de
ces résultats nous pouvons alors suggérer que les produits 2a–d et 3a–d se formeraient en
même temps à partir de 1a–d suivant deux processus concurrents, alors que les amidoalcools
4a–d résulteraient de l’hydratation des oxazolines 3a–d sur gel de silice. Pour confirmer
cette hypothèse, nous avons vérifié la stabilité de l’oxazoline 3d sur ce catalyseur. Après
traitement de 3d par le gel de silice à la température ambiante et pendant trois jours, nous
avons récupéré partiellement de l’amidoalcool 4d. D’autres hétérocycles tels que les 1,3-
dioxolanes sont aussi instables sur gel de silice, ils se décomposent en éthylène glycol et
en composés carbonylés correspondants.12,13

Pour finir cette étude sur la réactivité des N-acylaziridines vis-à-vis du gel de silice,
nous avons pensé qu’en utilisant une aziridine trisubstituée, des produits résultant de la
coupure des liaisons C2-N et C3-N pourront être obtenus. Or, nous avons récupéré la
N-benzoyl-2,2-diméthyl-3-phénylaziridine 1e après traitement par le gel de silice pendant
trois jours à la température ambiante. Pour expliquer ce résultat surprenant, nous pouvons
suggérer que la conformation la plus stable de l’aziridine 1e11 empêche son adsorption sur
la surface active du gel de silice et son réarrangement en d’autres produits.

Les produits 2, 3 et 4 sont identifiés sans ambigüité par comparaison de leurs spectres
IR, de RMN 1H et de RMN 13C à ceux d’échantillons authentiques3c,4a,11a préparés à partir
des aziridines 1selon les méthodes décrites dans la littérature (Schéma 1).

OR

NHN

O
R

OH

O

R

HN

O

R

N

H2O, t. amb., 3j

toluène, reflux, 2j

1) H2SO4 cc, t. amb., 2h

2) NaOH/H2O

2

1

3

4

Schéma 1 Méthodes de préparation des produits 2, 3, et 4 par isomérisation de N-acyl-2,2-diméthylaziridines 1.

A titre d’exemple, les spectres IR révèlent une diminution de la bande caractéristique
du vibrateur C O en passant de la N-benzoyl-2,2-diméthylaziridine 1d (νC O: 1670 cm−1)
à l’amidoalcool 4d (νC O: 1660 cm−1) et au N-méthallylamide 2d (νC O: 1655 cm−1). Or
le nombre d’onde d’absorption caractéristique du vibrateur C N de l’oxazoline 3d (νC O:
1688 cm−1) est voisin celui du vibrateur C O de l’aziridine 1d. En RMN 1H (300 MHz)
et RMN 13C (75,47 MHZ) de 1d et de ses isomères l’information est plus significative.
En effet, le singulet correspondant aux protons du motif CH2 de 2d (3,70 ppm) est plus
déblindé que celui dans 3d (3,41 ppm), 4d (3,26 ppm) et 1d (2,30 ppm). Les spectres
de RMN 13C montrent aussi que le pic caractéristique du carbone du groupe CH2 de 1d
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886 N. BESBES ET AL.

apparaı̂t dans les champs plus forts (46,12 ppm) que celui de 2d (48,28 ppm), de 4d (51,03
ppm) et de 3d (66,35 ppm).

Par ailleurs, la littérature a rapporté14 que les N-tosylaziridines monosubstituées
réagissent avec l’éthanol, les amines secondaires et les amines tertiaires en présence d’argile
Montmorillonite KSF (Schéma 2). D’après ces auteurs les produits formés résultent de
l’attaque de ces nucléophiles sur les carbones C2 et C3 du cycle aziridine.

N

R

NHTsX

R
XH

XHNTs

R

XH : EtOH, R'R"NH

+
montmorillonite KSF

Ts

Schéma 2 Action des nucléophiles sur les N-tosylaziridines en présence d’argile Montmorillonite KSF.

Ces résultats nous ont alors stimulé à utiliser un autre catalyseur à base de silice tel
que l’argile smectitique activée Ha. L’action de Ha sur les N-acylaziridines 1c et 1d, plus
réactives que les N-tosylazirines, dans les mêmes conditions expérimentales précédemment
utilisées, conduit aux produits 2,3,4c,d (Tableau I, entrées 5,6). Ces résultats révèlent que
les N-méthallylamides 2c et 2d sont les produits minoritaires de cette réaction. On note
aussi que l’oxazoline 3c est relativement plus stable sur le gel de silice que sur l’argile
activée.

A la lumière des résultats collectés dans le Tableau I, nous pouvons conclure que
le rendement des produits de l’isomérisation des N-acylaziridines 1 en composés 2 et
3 est fonction de la surface spécifique du catalyseur utilisé. En effet, ces hétérocycles
1 se sont avérés plus réactifs avec le gel de silice (436 m2/g) qu’avec l’argile activée
(86 m2/g). D’autre part, l’eau physisorbée contenue dans ces deux catalyseurs (11% en
masse) transforme partiellement l’oxazoline 3 en amidoalcool 4.

Afin d’expliquer d’une façon rationnelle l’interaction des N-acyl-2,2-
diméthylaziridines 1 avec le gel de silice ou l’argile activée, il nous a paru nécessaire
d’étudier la structure de ces deux catalyseurs hétérogènes solides. Il est connu que le gel
de silice et l’argile smectitique présentent à leurs surfaces actives des groupes silanols
Si-OH et des groupes siloxy Si-O.15–17 Les atomes de silicium possèdent des orbitales 3d
vacants accepteurs d’électrons pouvant jouer le rôle d’acide de Lewis analogue à AlCl3 et
BF3.5 Le silicium formerait alors des liaisons de coordinence avec des atomes donneurs
d’électrons (N et O) pour conduire à des intermédiaires silicatés pentacoordonnés. On note
que la structure de ces intermédiaires silicatés est analogue à celles des intermédiaires
silicates de lithium pentacoordonnés18 formés in situ à partir des alcényltrichlorosilanes et
de 2,2′-biphénolate de lithium (Schéma 3).

SiCl3
R

R'

OLi

OLi

O

O

Si

O

O

R'R

R R'

OH

Li
++

THF PhCHO

-

Schéma 3 Synthèse d’alcools β-allyliques à partir des alcényltrichlorosilanes via des silicates de lithium.
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ISOMERISATION CATALYSEE PAR LE GEL DE SILICE 887

Sur ces bases expérimentales et théoriques, il est ainsi possible d’avancer
un mécanisme purement ionique pour expliquer le réarrangement de N-acyl-2,2-
diméthylaziridines 1 en produits 2–4 sur gel de silice ou sur argile activée. La première
étape du processus catalytique serait l’adsorption du N-acylaziridine 1 à la surface active
du catalyseur. L’azote pyramidal,10 non conjugué avec le groupe carbonyle, attaquerait
directement l’atome de silicium du groupe siloxy Si-O situé à la surface active du
catalyseur pour former le silicate d’aziridinium I (Schéma 4). La coupure hétérolytique
de la liaison C2-N de l’aziridinium I conduirait, après départ du catalyseur, au zwitterion
II le plus stable. Ce dernier II subirait soit (a) un transfert d’hydrogène conduisant
au N-méthallylamide 2, soit (b) une cyclisation intramoléculaire menant à l’oxazoline
3. L’oxazoline 3 formée s’adsorbe à son tour sur la surface active du catalyseur pour
conduire au silicate d’oxazolinium III. L’eau physisorbée du catalyseur attaquerait III
pour conduire après départ du catalyseur à l’amidoalcool 4.

OR

N

O

R

N

O
Si

O
O
O

HN

O
R

O

R

N

N

O
R

H

O

R

N Si
O

O
O
O NH

OR

OH
1

I

+

-

catalyseur
- catalyseur

a

b

2

3

+

-

II

-
+

III 4

- catalyseur

catalyseur

Schéma 4 Réarrangement de N-acylaziridines 1 en produits 2, 3, et 4 via les silicates I et III.

On remarque que la compétition entre la nucléophilie et la basicité de l’oxygène du
groupe amidate de l’intermédiaire II, conduisant à un mélange d’allylamide 2 et d’oxazoline
3, dépend de la nature du groupe acyle de l’aziridine 1 (Tableau I, Schéma 4).

Enfin, nous avons remarqué que la N-cinnamoyl-2,2-diméthylaziridine 1a se
réarrange en un mélange d’amides 2a et 4a et d’oxazoline 3a (Tableau I). L’absence de
dérivés de pyrrolidones, qui devraient se former par attaque de la double liaison C C
sur le carbocation aliphatique tertiaire, est due à sa conjugaison avec le groupe phényle.
L’atome d’oxygène, étant plus nucléophile que l’atome de carbone, attaque rapidement le
carbocation aliphatique tertiaire et conduit à l’oxazoline 3a (Schéma 5).

O

ON

N

C H = C H - P h

C H = C H - P h

N
H

H

P h

O

H N
O H

P h

O

H N
H

P h

O

a

b

IIa

3a-

-

+

+

H 2 O

Schéma 5 Compétition entre la O-alkyalation et la C-alkylation de l’intermédiaire IIa.
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888 N. BESBES ET AL.

CONCLUSION

Dans ce travail nous avons étudié le réarrangement de N-acylaziridines 1 en présence
du gel de silice et d’argile activée. Un mécanisme purement ionique, faisant intervenir les
groupes siloxy situés à la surface active de ces catalyseurs hétérogènes, explique les deux
chemins concurrents aboutissant aux produits 2, 3 et 4 de la réaction d’isomérisation de
l’aziridine 1.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les N-acyl-2,2-diméthylaziridines 1a–e sont préparées selon les méthodes experi-
mentales décrites dans la littérature.19 Le gel de silice est commercial de type Merk 60
(70–230 mesh).

Préparation de l’argile activée

L’argile brute Hb est d’origine du Djebel Haidoudi de la région de Gabes du Sud Est
Tunisien. 1000g de Hb sont chauffés à reflux dans 300 mL d’une solution de HCl (3N)
pendant 0,5h. Après refroidissement, l’échantillon est lavé et soumis à une dialyse pour
éliminer l’excès des ions chlorures. On obtient de l’argile activée Ha après séchage à 60◦C.

La surface spécifique de chaque catalyseur est déterminée en utilisant la méthode BET
à l’aide d’un appareil volumétrique d’adsorption d’azote automatisé de type Quantachrome-
Autosorb-1: gel de silice (436 m2/g); argile activée (86 m2/g).

La quantité d’eau physisorbée contenue dans ces catalyseurs est déterminée par
chauffage dans l’étuve de type Memmert pendant 2 heures à 150◦C: gel de silice (0,1132
g H2O/g); argile active (0,1172 g H2O/g).

Action du gel de silice et de l’argile activée sur les N-acylaziridines

N-acylaziridines 1 (2 mmol), ether anhydre (20 mL) et catalyseur (1 g) sont agitées
à la température ambiante pendant trois jours. Après filtration du catalyseur et évaporation
du solvant sous vide, on récupère un résidu.

Les produits 2, 3 et 4, séparés par chromatographie sur colonne de gel de silice, sont
identifiés par comparaison de leur spectre IR, de RMN du 1H et 13C à ceux des échantillons
authentiques.3c,4a,11a
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