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Résumé—La cycloaddition des azides aux méthoxycarbonyl-3 dihydro-1,2 naphtalénes monosubstitués en 1 ou 2
(1) est diastéréospécifique. L'influence des facteurs conformationnels est determinante sur la stéréochimie de la

réaction.

Abstract—Cycloaddition of azides to [- or 2-monosubstituted 3-methoxycarbonyl-1,2-dibydro naphthalenes (1) is
diastereospecific. The determinant effect revealing a dominant role of conformational factors on the stereochemis-

try of these reactions.

Depuis I'introduction du concept de dipdle par Huisgen,'
la cycloaddition dipolaire 1,3 a donné lieu & nombreux
travaux. Elle a été largement utilisée pour la préparation
d'une grande variété d’hétérocycles et ouvre encore
actuellement des voies synthétiques intéressantes.” De
méme cette réaction a fait 'objet de nombreuses études
mécanistiques (et notamment théorique) concernant les
problémes d’orientation et de réactivité.

Par contre les problemes de diastéréosélectivité, bien
que fondamentalement trés importants pour I'utilisation
synthétique de ces réactions (création simultanée de trois
carbones sp’ dont la configuration relative peut étre
prévue) n'ont fait 'objet que d’'un nombre restreint de
travaux.

Deux problemes de diastéréosélectivité fondamentaux
se posent lors de I'addition ,4,+ .2, sur une double
liaison éthylénique.

(a) Le dipéle-1,3 posséde un carbone terminal dias-
téréogéne achiral. Pour une méme orientation, deux
modes d’approche sont alors possibles pouvant conduire
a deux hétérocycles diastéréoisomeres.

Le schéma 1 illustre les deux possibilités recontrées
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Schéma 1.

avec un dipdle de la classe allyle (1) de configuration
connue.

Ce probléme a été étudié en détail avec les esters
nitroniques et les nitrones® et les résultats (configuration
relative des trois atomes de carbone contigus) s’inter-
prétent correctement en invoquant les interactions
secondaires d’orbitales frontiéres dans le cadre de la
théorie des perturbations du second ordre.>*

(b) Les deux faces du dipolarophile ne sont pas
équivalentes. On peut alors approcher ce dipolarophile,
en général cyclique, de deux maniéres différentes selon
le Schéma 2 (exemple d’un diplle de type propargyl-
allénique) et également obtenir deux diastéréoisomeres.

Quelques réactions de ce dernier type ont été réalisés:
—L’addition du phénylazide au norbornéne non sub-
stitué® on substitué en 7,*”, au dicyclopentadi¢ne,>® ou
;nl??;e au norbornadiéne >’ éventuellement substitué en
—L’addition d’autres dipdles (diazocomposés, oxyde de
nitrile, etc) sur les dipolarophiles cycliques particuliers
portant des substituants hétéroatomiques: cyclobuténe
3,4 disubstitués notamment par des atomes de chlore,'>"’
norborngne 5,6 dichlorés et norbornadiene portant un
substituant hétéroatomique en 7.'>'¢

L'interprétation des résultats est complexe. Elle fait

4e. --
PRASY | Y
,"b/ "
? - : d ] R
: Y\('.: °/ o H
*Ne== N\
R a 4
“H i
Y
X: Y\Q d R
N
c= . R 4
: \)“\: _— b/ ‘H
P N\
! d .
az=h-
- -4 X
Schéma 2.

d163



4164

intervenir 4 la fois des facteurs stériques et élec-
troniques.

Une étude de Caramella et Cellerino'” concerne I'ad-
dition de I'oxyde dé benzonitrile aux cyclopenténes sub-
stitués par un groupe alkyle. L’incidence des facteurs
stériques sur la stéréochimie des adduits est soulignée
par les auteurs mais, si I'importance des facteurs con-
formationnels est évoquée, la discussion n'est pas
effectuée d’une maniére précise en raison des in-
certitudes concernant la conformation des cyclopenténes
substitués. Plus récemment Albini et al.'® ont montré
I'importance probable des caractéristiques confor-
mationnelles lors de I'addition de 'oxyde de benzonitrile
a des isoxazolines substituées par un groupement
hétéroatomique.

Afin d’apporter une contribution a ['étude de
Pinfluence des effets stériques et conformationnels sur la
diastéréosélectivité de la réaction de cycloaddition et
donc du mode d’approche du dipolarophile par le dipdle,
divers alkyl et arylazides ont été additionnés aux com-
posés ]} dont nous avons décrit précédemment la syn-
these.

RrR2
Rl
COyMe
H
R - alkyle ou oryle R2- H

R'=H R2- alkyle ou aryle

En effet, la conformation préférentielle des dihy-
dronaphtalénes substitués 1 est prévisible™”' ce qui
devrait permettre de dégager d’'une maniére plus précise
I'influence des facteurs conformationnels, 1'introduction
d’un substituant en a ou en B de linsaturation étant
susceptible de moduler I'influence de ces substituants.

Les dipolarophiles 1 sont des cinnamates dont la dou-
ble liaison est incluse dans un cycle. Les résultats des
travaux antérieurs concernant I'addition du phénylazide
sur le cinnamate de méthyle™ laissaient prévoir une
obtention relativement aisée des triazolines correspon-
dant i 1 et substitués en 4 par un groupement ester. De
plus, si on excepte la réaction de rétrocycloaddition
possible, les triazolines obtenues ne peuvent pas con-
duire 4 des aminodiazocomposés (absence d’hydrogéne
en 4) et les aziridines éventuellement formées dans les
conditions de la cycloaddition devraient étre stables,
I'ouverture conrotatoire de ces composés tricycliques en
ylure d’azométhine étant a priori interdite par les régles
de Woodward-Hoffman.”®

Dans un but comparatif, notamment en ce qui con-
cerne la réactivité et l'orientation de la cycloaddition,
nous avons étudié le comportement des dipolarophiles 1
(R'=R’=H) 2-5.

Outre I'étude de la diastéréosélectivité de la cycload-
dition, but essentiel de nos recherches, nous avons au
cours de ce travail:

(a) Précisé et discuté la réactivité des oléfines engagées
vis-a-vis d’'un méme azide RN, et dégagé a cette
occasion I'influence de la nature R sur le comportement de
'azide.

(b) Montré que les triazolines obtenues permettent
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H CO,Me
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CHylp
Ve
COyMe
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l'qbtention d’aziridines tricycliques présentant des pro-
priétés intéressantes qui seront développées ultérieure-
ment.

Cycloaddition d’azides aux olefines 1-5. Obtention de
trazolines et d’aziridines

L’additionest réalisée sans solvant avec un excés
d’azide, en général & 60°. Elle est plus rapide dans le cas
des arylazides. Les triazolines sont alors peu stables et
I'on isole essentiellement des aziridines. Les alkylazides
par contre, conduisent 4 des triazolines relativement
stables. Les diverses réactions étudiées sont précisées
(Schéma 3). Dans chaque cas une peule triazoline (ou une
seul aziridine) est obtenue. La réaction est stéréos-
pécifique.

Le Tableau 1 donne les conditions opératoires et le
rendement des réactions des azides RN, avec les
dipotarophiles bicycliques 1-5.

Influence de la nature de I'azide sur la réactivité. Le
méthylazide réagit beaucoup plus lentement que le ben-
zylazide avec 1a conduisant respectivement aux triazol-
ines 6a, (R = Me) et 6a, R=PhCH.). Le phénylazide réagit
quantitativement en 30 jours avec la pour donner
I'aziridine 9a (R=Ph). Comme attendu le p-méthoxy-
phénylazide est plus réactif que le p-nitrophénylazide.”

Influence de la nature du dipolarophile. L'influence de
la nature du dipolarophile se traduit d’une part sur la
vitesse de la cycloadditon et d’autre part sur la nature
des produits formés.

(a) Vitesse comparée de cycloaddition aux différentes
types de dipolarophiles: les points essentiels suivants
doivent étre notés:

(i) si les vitesses de cycloaddition avec 1a et 2 sont
comparables (réaction totale en 30 jours) le dipolarophile
3 réagit beaucoup plus lentement (30% d'addition
seulement aprés 30 jours).

(ii) Il n'existe pratiquement pas le différence de réac-
tivité entre 2 et 4 d'une part, 1a et 5 d’autre part. La
vitesse de cycloaddition n’est donc pas influencée par la
position de la fonction ester activante.

(iii) Avec les dipolaroghiles 1 I'introduction d’un sub-
stituant en a (R' # H, R? = H) de la double liaison éthy-
1énique ralentit considérablement la cycloaddition. Si 1a
additionne quantitativement le phénylazide en 30 jours &
60° pour donner I'aziridine 9a, dans le méme temps 1b n’a
réagi qu'a 90%. La substitution du méthyle par un iso-
propyle a un effet spectaculaire; aprés 30 jours de réac-
tion seulement 30% de 1c sont transformés.

Enfin, il convient de remarquer que I'introduction d'un
groupement isopropyle en B ralentit la cycloaddition
(75% du dipolarophile 1f transformés aprés 30 jours de
réaction a 60°). Comparativement au composé a sub-
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ta R'=H 68

RLH Ib R'=Me 6b
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Schéma 3.

stitué par le méme groupement, le ralentissement de la
réaction est moins marqué.

(b) Les différences de comportement des dipolaro-
philes étudiés sont essentiellement dues a la stabilité des
triazolines dans les conditions de la cycloaddition.

Pour les dlpolarophlles 2 et 4 qui ont réaglt totalement
aprés 30 jours 2 60° avec PRN;, on note une inversion du
rapport triazoline/aziridine. Avec 4 la rapport est nette-
ment plus faible car la triazoline 12 est de toute évidence
moins stable que sont isomeére 7.

Enfin, d’'une manigre génerale, les triazolines sont net-
tement mois stables avec R=Ph qu'avec R=Me ou
PhCH,.

Caracterisation des triazolines

Pour toutes les réactions précédemment décrites qui
conduisent a une triazoline isolable, un seul adduit est
obtenu En série dihydronaphtalénique lorsque R' ou
R® # H, Ia cycloaddition est donc dlastereospéaﬁque

L’absorption IR, I'analyse centésimale ou a I'aide de la
spectrométrie de masse des triazolines isolées, sont com-
patibles avec les structures proposées. Il en est'de méme
pour les caractéristigues de RMH 'H (voir partie
expérimentale, Tableau 2).

Toutefois, la RMN du 'H ne permet ni d'établir
I'orientation de I'addition ni d’attribuer une stéréochimie
aux cycloadduits. Cette derniére a été précisée aprés

étude a I'aide le la diffraction RX des aziridines résultant
de la décomposition thermique des triazolines comme il
sera précisé plus loin.

Les deux orientations A et B sont a priori possibles
(Schéma 4). L’addition selon B conduirait a la triazoline
17 qui devrait s’isomériser spontanément ou sous
linfluence d'une base, en aminodiazocomposé 18.%%
L'isomérisation n’est pas observée ce qui est en faveur
de l'orientation A. Cette orientation est celle attendue
avec les oléfines subsmuées par un groupement ester.

La RMN du "°C permet de déterminer le sens de
I'addition. Ainsi I'existence d'un couplage °J entre le
carbone de R lié i l'azote et le proton Hy confirme
Porientation de P'addition.”” Pour les deux triazolines
N-méthylées 6a et 6b, le carbone du methy]e lié & I'azote
se caracténse bien par un quadruplet (\J = 138 et 139 Hz)
dédoublé (*J = 1.5 et 1.1 Hz). Toutefois, lorsque le sub-
stituant & I'azote est un groupcment phényle ou benzyle
I’examen des spectres "C ne permet plus de conclure
nettement, en raison des couplages du carbone lié a
I'azote avec les protons aromatiques.

Compte tenu de 1'existence d'une seule orientation de
I'addition et des arguments précédemment développés
nous avons attribué le méme enchainement a tous les
composés obtenus (carbone portant le groupement ester
1ié 4 I'azote non substitué).

La théorie des perturbations du second ordre*>
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le ] Me Ph 60 5 3n Aziridine 100
E; H He PhCH, 60 5 30 Triazoline 100
1f H isoPr Ph 60 5 30 Aziridine 75
E; R Ph Fh 60 5 30 Aziridine 1) 100
2 - - Ph 60 5 30 Triazoline{70) + Aziridine {28) 100
2 S e | PR roiine &
3 - - Ph 60 5 30 Aziridine 30
= 60 5 90 Aziridine 90
L} - - Ph 60 5 30 Triazoline(15) + Aziridine (85) 100
5 - - Ph 60 s 30 Aziridine 100

(1) Formation d'&namine 16 (2 ¥)

o

(2} 1a réaction est effectués dans le beuzdne

NHPH
16

a

& reflux.

JSeIp €] 3p pmg

250939
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{3) Dans ce cas, on ajoute troir fois la quantité initiale de méthy

s . 2 lazide & intervalles réguliers, au cours de la réaction,
cecl afin de compenser les pertes dues & 1'&vaporation.
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Tableau 3. Caractéristiques de RMN 'H des aziridines 9, 10, 11, 14 et 15 (5 et J)

Aziridines

5 ] 0 @ s s LR
§o A e M. Wy B M (ey), CO,CH, R' ou B (J)
98 Ph 3.85 1,70 - 3,20 (m) 3,52
9a  precrn? 3,80 1,60 - 3,20 (m) 3,48
9a  pNO,Ph 3,80 1,60 - 3,10 (m) 3,60
. Bi, Bi+ : 2,90-3,40 (m) A 0,85
* Ph 3,92 B £ 2,12(a8)37 = 1.2 et 14,6 312 (7 =63
) Bi, Bi' : 2,90-3,45 (m) - 0,85
2 pHeOPu 3.85 8 :72,12(ad)3) = 1.2 ot 1.5 3,48 (1 =6,5)
., B+ : 2,90-3,55(m) - 0,92
L PO 4,08 H; :12,56(4)30 = 14,0 et ~0 3.65 (3 = 6,6)

0,40 (d) et 1,0 (d,lf)

9 Ph 3,98 2,50-3,30 (=) 3,42 (F=1,0
1,40 - 1,90 (a) ¥

H, : 4,20, J=1,0 et 6,8
94 Ph §,20 Hir: 2,68, J=1,0 et 16(2J) - 3,24

Bj : 3,60, J=6,8 et 16(27)

Hy

it 1,60, J=12,2 et 13,7(2J) 1
L]

e 3,85 Hj ¢ 3,10 (w) - 3,44 3
B) i 2,15, J=5,5 et 12,7(20) (7= 6.2) .
s,
B i 1,76(44) J=11,1 et 13,6(37 0,92 (4) et 1,15 {d)
9t Ph 3,85 Hj : 2,30-3,20 (m) - 3,50 (J = 6,8)
Hj: 2,30-3,20 () 2,30-3,20 (=) ©
Hi : 2,20, J=12,k et 13,6(2J)
98 Pn 3,95 gy : 4,25, Ju5,6 et 12,1 - 3,50
Hji: 2,95, J=5,6 ot 13,6(20)
19 Ph u, 3,15 ot 3,65
= » (27 = 19,5) 3,80
AR Pu k.10 0,90 - 3,20 (m) 3,Lk
R1Y Pa 3,90(4d) 2,90 ~ 3,10
(J=2,2 et 2,6) 3:10 (=) 3.78
3,54(¢)
L Ph It Z é,(,) - 1,70 - 2,70 (m) 3,44 -

22 3
‘. ) Lorsque 8 = H, (':') Lorsque R' = H. ()Procon: méthoxyliques : S 3,68 (»). (") Protons »8thoxyliques : 5 = 3,70 (s).
(5} (CHy) ,CB-. () {cH,),CH-

£'1-0112{0d1p UONIPPEO]DAD | 3p UALIISOZISEIP € 9P PpMg

691v
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Schéma 4.

donne des résultats en accord avec I'expérience (réaction
de 1b). Le dipolarophile et le dipéle sont supposés s’ap-
procher dans deux plans paralleles.”

L’équation (1) est établie dans le cadre de la théorie
des orbitales frontiéres pour une interaction a 4 centres
entre r et r' de la molécule R, et respectivement s et s’ de
la molécule S:

ACHOCEV B + CECE B,
E°- E2Y

+ 2(C VBVC :loBrs + C BVC :’loﬁl’s')z

Ego_ E:V

E(Z) =

(M

Les symboles classiques sont utilisés dans I'équation (1).
B., est calculée suivant Mulliken et al.**>'

Les caractéristiques géométriques du dipolarophile 1b
sont déduites de I'analyse a I'aide de la diffraction X de
1b complexé par le trépied chrometricarbonyle.®

Les géométries des métl}l}'l et phénylazides sont don-
nées dans la littérature.>* Les calculs sont effectués
dans I'approximation INDO et les énergies sont déter-
minées pour les deux orientations d’addition possibles
(Schéma 5). La distance du plan du dipdle & celui du
dipolarophile est de 3 A.

\r o/ AN

C=—=C c —C¢C
H/", | COaMe H/I‘I ‘\‘\COQ Me
f \ [ P M
4 o ! '
'PQ—N:‘N’ N=N—N\
R’ R
sens } sons 2
Schéma 5.

Le processus favorisé est celui pour lequel |E®)| est le
plus grand.

|E®| en Kcal/mole

R Sens 1 Sens 2
CH;N; 0.864 0.835
CeHsN; 0.576  0.551

Le sens d’addition 1 est bien celui qui est observé
expérimentalement.t

tLes lecteurs intéressés par les valeurs numériques et le détail
des calculs pourront les obtenir auprés des auteurs.

Caracterisation des aziridines

Lorsque les triazolines formées ne sont pas stables
dans les conditions de la cycloaddition, les aziridines
correspondantes sont alors obtenues. Elles sont carac-
térisées en RMN 'H, IR, masse et par leur analyse
élémentaire (données en partie expérimentale). Elles
présentent toutes un signal de résonance vers 4 ppm
correspondant au proton aziridinique H,. Ce dernier est
blindé par rapport au proton triazolinique (4.7<8<
6.0 ppm). Pour les composés 14 et 15, le signal de
résonance de Hk est un triplet ou un doublet dédoublé.

Diastéréospécificité de la cycloaddition

Les résultats exposés précédemment montrent que la
réaction de I’azide avec les dipolarophiles 1b-1g conduit
soit & une seule triazoline éventuellement accompagnée
de I'aziridine correspondante, soit & une aziridine unique.

Lors de la transformation 6-9 la configuration relative
des carbones a et b est conservée, le cycle aziridinique
de 9 ayant nécessairement une jonction cis avec le
noyau cyclohexénique.

Les stéréochimies des composés 9b: R=Ph, R'=Me,
R%=H et 9% (R=Ph, R'=H, R*=Me) ont été determinées &
I'aide de la diffraction des rayons X. Les structures de ces
composés sont représentées dans les Figs. 1 et 2. Elles ont
été établies au laboratorie au Professeur Van Meerssche
que nous remercions vivement. Les résultats détaillés sont
publiés par ailleurs.>®

Dans les deux cas, il est établi que le méthyle (R' ou
R est en cis du groupement ester. Le méthyle (R') de
9b est en position pseudo-axiale alors que celui de 9e
(R*=Me) est en pseudo équatoriale. Par analogie la méme
stéréochimie a été attribuée aux autres composés 9 (c, d,
f, g).

La conformation est bien celle que laissait prévoir la
RMN protonique. Ainsi dans 9d les constantes de cou-
plage du proton H; lié au carbone porteur de R'=Ph avec
les protons vicinaux H; et H; (R><H;) valent respec-
tivement 1.0 et 6.8Hz en accord avec une position
pseudo axiale de R'. Lorsque R’=Me, isoPr ou Ph, le
proton H; porté par le carbone substitué par R? est trés
fortement couplé avec I'un des deux protons vicinaux H;
ou H; (R'=H;) (J>11Hz). Le couplage trans-diaxial
impose au substituant R*> de 9, 91 et 9g une position
pseudo équatoriale préférentielle.
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Fig. 2.

Interprétation qualitative de la diastéréospécificité

L’examen des modeles moléculaires montre que les
dihydronaphtalénes substituts par R' ou R’ peuvent
exister (Fig. 3) sous deux conformations représentées par
I et II (pour 1b, 1¢, 1d), par III et IV pour 1e, 1, 1d.

Cas des composés 1b, 1¢, 1d (R'=H). La confor-
mation II qui présente le groupe R' en axial est privilég-
iée®" car Tintéraction stérique entre R' équatorial et le
groupement ester pratiquement éclipsé, déstabilise
Iautre conformation. Une étude a I'aide de la diffraction
des RX du composé 1b dont le noyau benzénique est
complexé par le motif Cr(CO); (isomére exo)’> montre
qu'a Iétat solide le substituant R' est bien en axial
confirmant la conformation II du cycle.

Les dipolarophiles 1b, Ic et 1d avec R' en axial sont
attaqués du coté le moins encombré donc du c6té opposé
a R' (Fig. 4). On obtient exclusivement 'adduit avec R’
axial et CO,Me en cis de ce groupement. En se rap-
prochant, au cours de I'addition, Iinteraction entre R’
et CO;Me augmente et I'énergie pour atteindre 1'état de
transition est d’autant plus grande que R' est volumineux.
C’est pour cette raison que le phénylazide s’additionne
plus lentement sur 1c (R' =isoPr) que sur 1b (R'=Me).

Cas des composés 1e, 1f, 1g (R*# H). En accord avec
la littérature, la conformation privilégiée III présente le
groupement R? en pseudo axial. R pseudo équatorial
déstabilise en effet la conformation IV par suite de I'effet
péri entre R? et I'hydrogeéne ortho du noyau benzénique.
L’approche du conformére I1I s’effectue en anti donc du
coté opposé a R

L’addition ne suit pas le cours de la Fig. 5 (création
d’une interaction de type diaxiale-1,3 importante entre R”
et CO,Me) et I'addition procéde exclusivement selon la
Fig. 6. Elle s’accompagne d’une inversion de cycle qui
fait passer R” en pseudo équatorial. L'interaction péri
avec 'hydrogéne aromatique ortho existe mais elle est
vraisemblablement moins importante que celle de type
diaxiale-1,3 entre R* et CO,Me (Fig. 5). L'interaction de
type “péri” qui se développe entre R’ et I’hydrogéne
aromatique en ortho est d’autant plus importante que R?
est volumineux ce qui éléve I'énergie de 1'état de tran-
sition et explique parfaitement la réaction plus lente du
phénylazide avec 1f comparativement a le.

En conclusion, il est montré que la cycloaddition
d’azides sur les dihydronaphtalénes monosubstitués est
diastéréospécifique; la stéréochimie des adduits étant
parfaitement déterminée grace a la diffraction RX et aux
donnés spectroscopiques. Quelles que soient la nature et
la position du groupement R' ou R? [Papproche
s'effectue toujours en anti de ce substituant. Le
groupement R'# H est toujours pseudo axial dans les
aziridines 9b, 9¢, 9d. Lorsque R*># H, la cycloaddition
s'accompagne d’un changement de conformation du
cycle et le substituant R® occupe une position pseudo-
équatoriale dans les aziridines 9e, 91, 9g. La diastéréos-
pécificité expliqué qualitativement met en évidence
I'influence déterminante des facteurs conformationnels
sur la diastéréochimie de la cycloaddition.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres de RMN protonique sont enregistrés sur un
appareil JNM MH 100 (JEOL) & 100 MHz A partir de solutions
dans le CDCl; (sauf indication contraire). Les déplacements
chimiques 8 sont exprimés en ppm par rapport au TMS
(référence interne) et les constantes de couplage J en Hertz. Pour
les spectres C I'appareil & transformée de Fourier Bruker
WP DS & 20.115 MHz est utilisé (Centre de Mesures Physiques,
Rennes). Les spectres IR ont été réalisés avec un spcctropho-
tométre Perkin-Elmer 325. Les échantillons liquides sont
examinés sous forme de film liquide tandis que les solides sont
pastillés dans le KBr. Les fréquences d’absorption sont expri-
mées en cm™'. Les points de fusion sont pris au banc chauffant
KOFLER.

Les analyses élémentaires ont été effectuées au Service Cen-

tral de Microanalyse du C.N.R.S. La détermination de la formule
brute de quelques composés a été effectuée par spectrographie
de masse sur I'appareil MAT 311 du Centre de Mesures Phy-
siques de Rennes.

Synthese des produits de depart

La synthése des dipolarophiles a été décrite précédemment.”
Le phénylazide est préparé selon la méthode de Lindsay et
Allen.® Les paraméthoxy et paramtrophénylazudes sont syn-
thétisés d'aprés Noelting et Michel” et le benzylazide d'aprés
Moulin.®

Le méthylazide est 3gréparé en se référant au procédé de
Dimroth et Wislicenus.” L'appareillage utilisé a été décrit préc-
édemment™® et permet de travailler en toute sécurité.
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Cycloadditions des azides. Obtention de triazolines et d'adini-
dines

(a) Mode opératoire général. Le mélange d’oléfine, de phényl ou
de benzylazide en excés est placé dans un erlenmeyr surmonté
d’un réfrigérant. On maintient 2 60° sur bain d’huile dans les
conditions précisées dans la partie théorique (Tableau 1). La
disparition de I'oléfine est controlée en CCM. La réaction ter-
minée, ['azide en exces est distillé sous pression réduite. Ebg s =
25° (phénylazide); Ebgs = 40° (benzylazide). Le résidu cristallise
dans certains cas aprés addition de quelques gouttes d'éther.
Sinon il est procédé a une chromatographie sur colonne de gel de
silice 60 Merck (40-63 um). L'éluant est habituellement un
mélange d’hexane et d’éther éthylique dont la composition varie
suivant les composés traités. La triazoline (ou ['aziridine)
obtenue dans ces conditions peut étre considérée comme pure
(controle RMN). Elie cristallise généralement a 1'évaporation du
solvant.

Avec le méthylazide, le mode opératoire précédent est
quelque peu modifié. Le mélange d'oléfine (107° mole), de
méthylazide (0.1 mole) et de benzéne (20 cm) place dans un
ballon surmonté d'un réfrigérant est maintenu a reflux (bain
d’huile). L’avancement de la réaction est contrélé par RMN.

Lorsque la réaction est terminée, le méthylazide en excés et le
benzéne sont distillés sous pression réduite. L’huile résiduelle est
alors chromatographiée sur colonne.

(b) Caractéristiques des différents cycloadduits préparés. Les
caractéristiques de RMN 'H des diverses triazolines et aziridines
isolées figurent aux tableaux 2 et 3.

Addition du méthylazide sur la. Aprés distillation du benzéne
et du méthylazide en excés, la triazoline huiluese brute est purifiée
par chromatographie sur gel de silice (éluant:hexane—éther,
80/20). La triazoline 6a, R=Me, pure (RMN) est une huile jaune
pale, Rdt 85%. Spectre de masse, Ci3HsN302: masse moléculaire
calculée: 245.116; trouvée: 245.117. IR, v: 1733 (c=0) RMN “C
(CDCl3, & et Jr-u) 25. 9 et 30.3 (CH;H,, et CH, H. =130 et 133),
34 4(N-CH», "I = 138.% = 1.5); 3. 0(C02CH3 'J = 148);62.4(CH,,
= 147), 81.7 [C(CO.CH3)).
Addmon du benzylazide sur 1a. Le produit brut de la réaction est
chromatographié sur colonne de gel de silice en éluant avec le
mélange hexane—éther (50/50). CCM: Ry =0.31, méme éluant. 6a,
R=PhCH,, Rdt 92%, F = 67° (mélange éther-hexane 90/10). Calc
C, 71.03, H, 5.92; N, 13.08; Tr C, 71.3; H, 5.7; N, 13.2%. IR, »:
1740 (C=0).
Addition du phénylazide sur 1a. Aprés 30 jours de réaction a 60°
(5 équiv d'azide) seule I'aziridine 9a (R=Ph) est obtenue. Le
produit brut de la réaction est lavé deux fois avec le mélange
éther éthylique-hexane (70/30). 9a, R=Ph, Rdt %%, F=11%°
(méthanol). Analyse Ci;gHsNO; Calc. % C, 77.42; H, 6.09; N,
5.02. Tr, C, 77.4; H, 6.2; N, 5.0. IR, »: 1714 (C=0).

Lorsque la réaction est conduite a 40°, I'addition n'est pas
compléte. Il est alors possible de caractériser la triazoline 6a,
R=Ph, a I'aide de la RMN.

Addition du paranitrophénylazide sur 1a. Le produit brut de la
réaction se prend en masse au refroidissement. Les cristaux
d’aziridine sont lavés a I'éther éthylique et recristallisés dans le
méthanol. 9a, R=pNO,Ph, F=156°, Rdt 6Q0%. Analyse
C|sH|(,NzO4 Calc. % C, 66.66; H, 4.97; N, 8.64. Tr. C, 66.7; H.
5.0: N, 8.8. IR, »: 1720 (C=0).

Addition du paraméthoxyphénylazide sur 1a. Apreés distillation de
I'excés d'azide le résidu cristallise. Les cristaux d'aziridine sont
lavés a I'éther éthylique et recristallisés dans le méthanol. Aziri-
dine 9a, R=pMeOPh, F=108°, Rdt 88%. Analyse CsHsNO3,
Calc. % C, 73.18; H, 6.15; N, 4.53. Tr. C, 73.4; H, 6.2; N, 4.5. IR,
v: 1725 (C=0).

Addition du méthvlazide sur 1b. La triazoline huileuse est obtenue
aprés chromatographie sur colonne de gel de silice du produit
brut de la réaction. Une premiére élution i I'hexane pur permet
d’éliminer I'oléfine de départ qui n’a pas réagi. La triazoline est
ensuite éluée au mélange éther-hexane (50/50). 6b, R=Me, F=
70°, Rdt 55%. Spectre de masse: CanNgO%Z Masse moléculaire
calcuiée: 259. l32 trouvée: 259.133. RMN Ko (CDCls, & et I
15.6 (CH~CHs, 'J = 126); 33. 2 (CHH,, '] = 130); 33.5 (CH =
135); 34.2 (N-CH;, '1=139, *J = 1.1); 52.8 (CO,CH;, T = 148);
60.2 (CHy, J = 147); 91.8 C(CO,CHs).
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Addition du benzylazide sur 1b. Aprés distillation du benzylazide
en excés, le résidu huileux est chromatographié sur colonne de
gel de silice en éluant avec le mélange hexane-éther éthylique
(50/50). CCM: R¢=0.30, méme éluant. 6b, R=PhCH,, Rdt 86%
(huile). Spectre de masse CxH2N30,: Masse moléculaire cal-
culée: 335.163, trouvée: 335.163. IR, v: 1730 (C=0).

Addition du phénylazide sur 1b. Le produit brut de la réaction
cristallise. Les cristaux d'axiridine sont lavés & I'éther puis deux
fois avec le mélange éther-hexane (80/20). On obtient avec un
rendement de 89% [l'aziridine 9b, R=Ph. F=112° (méthanol).
Analyse CigHgNO,. Cale. % C, 77.81; H, 6.48, N, 4.78. Tr. C,
71.6; H, 6.6; N, 4.6. IR, »: 1722 (C=0).

La structure de ce composé a été déterminée i I'aide des
rayons x>

La triazoline 6b, R=Ph n’est pas isolée. Elle est caractérisée a
I'aide de la RMN dans le produit brut d’une réaction incompléte
(40 jours a 40°).

Addition du paraméthoxyphénylazide sur 1b. Le produit brut de
la réaction se prend en masse au refroidissement. Les critaux
d’aziridine 9b, R=pMeOPh ainsi obtenus sont lavés a I'éther et
recristallisés dans le méthanol. F=115°, Rdt 82%. Analyse
C2H2NOs Cale. % C, 74,30; H, 6.50; N, 4.33. Tr. C, 74.1; H, 6.4;
N, 45. IR, v: 1722 (C=0).

Addition du paranitrophénylazide sur 1b. Aprés élimination de
I'azide le résidu se prend en masse au reforidissement. Les
cristaux d’aziridine 9b, R=pNO,Ph sont lavés a I'éther et recris-
tallisés dans le méthanol. F = 144°, Rdt 55%. Analyse C9HsN204
Calc. % C, 67.45; H, 5.32; N, 8.28, Tr. C, 67.4; H, 5.3; N, 8.3. IR,
v: 1728 (C=0).

Addition du phénylazide sur 1c. Le mélange aziridine-oléfine
(30/70) obtenu aprés 30 jours de réaction est chromatographié
sans succés sur colonne de gel de silice Lichroprep 60 Merck
(25-40 um) avec différents systemes d'éluant. Il n’a pas été
possible a I'échelle préparative d’obtenir I'aziridine pure 9c,
R=isoPr. qui est pourtant I'unique cycloadduit (contréle RMN du
produit brut de la réaction).

Addition du phénylazide sur 1d. L'aziridine 9d, R=Ph, est isolée
du produit de la réaction a l'aide de la chromatographie sur
colonne de gel de silice en éluant avec le mélange hexane—éther
éthylique (60/40). CCM, R;=10.50, méme éluant. Rdt 75%, F=
113° (méthanol). Spectre de masse, C24H2NOy: Masse molécu-
laire calculée: 355.157; trouvée: 355.155. Ir, »: 1730 (C=0).

La triazoline 6d, R=Ph, formée en petites quantitées, n'est pas
isolée. Elle est caractérisée dans le produit brut de la réaction a
I'aide de la RMN.

Addition du phénylazide sur le. L'aziridine brute obtenue est
purifiée par chromatographie sur colonne de gel de silice en
éluant avec le mélange hexane—éther éthylique (60/40). 9¢, R=Ph,
F = 80° (méthanol), Rdt 90%. Les cristaux sont étudiés a 'aide de
la diffraction des rayons X.* Analyse CisHioNO; Caic. % C,
77.81; H, 6.48: N, 478. Tr. C, 77.7; H, 6.4; N, 4.7. IR, »: 1728
(C=0).

Addition du benzylazide sur 1e. Le produit brut de la réaction se
prend en masse aprés distillation de I'excés de benzylazide. Les
cristaux de triazoline sont lavés deux fois avec le mélange
éther-hexane (80/20). 6e, R=PhCH>, F = 85° (éthanol a 95°), Rdt
95%. Analyse CH2N30; Cale. % C, 71.64; H, 6.27; N, 12.54. Tr.
C,71.6; H, 6.2; N, 12.5. IR, »: 1730 (C=0).

Addition du phénvlazide sur 1f. L’huile brute obtenue est purifiée
par chromatographie sur colonne de gel de silice Lichroprep 60
Merck (25-40 um) en éluant avec le mélange hexane—éther
(80/20).

On obtient avec un rendement de 60% I'aziridine 9, R=Ph,
pure (huile orange). CCM, R¢=0.49, méme éluant que ci-dessus.
Spectre de masse: CxH»sNO;: Masse moléculaire calculée:
321.173; trouvée: 321.171. IR (film), v: 1730 (C=0).

Addition du phénylazide sur 1g. L'aziridine 9g, R=Ph est obtenue
par chromatographie sur colonne de gel de silice en éluant avec
le mélange hexane-éther éthylique (55/45). CCM: Ry=0.55,
méme ¢luant. Rdt 87% (huile jaune pale). Spectre de masse:
C24H2NO2: Masse moléculaire calculée: 355.157; trouvée:
355.155. IR (film), »: 1730 (C=0).

Addition du phénlazide sur 2. Aprés distillation du phénylazide
en excés, le résidu est une huile épaisse noirdtre qui contient
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(RMN) environ 70% de triazoline 7, 28% d'aziridine 10 (R=Ph) et
2% d'énamine 16. Elle est chromatographiée sur colonne de gel
de silice en éluant avec le mélange éther-hexane (50/50). 7, R=Ph,
CCM: Ry=0.32, éluant; éther-cyclohexane (50/50). Rdt 65%,
F = 96-97° (éthanol 4 95%). Analyse CH1sN30; Calc. % C, 69.62;
H, 515 N, 1433. Tr. C, 69.6; H, 49; N, 145, IR, »: 1735 {C=0).

10, R=Ph, CCM: R¢=10.39, éluant éther~cyclohexane (50/50).
Rdt 28%, F = 85° (hexane-éther 75/25). Analyse Ci7H;sNO; Calc.
% C, 76.98; H, 5.66; N, 5.28. Tr. C, 77.1; H, 5.7 N, 5.3. IR, »:
1725 (C=0).

16, CCM, R =0.61, éluant éther-cyclohexane (50/50), F = 130°
(alcool a 95°). Spectre de masse C17H;sNOy: Masse moléculaire
calculée 265.110; trouvée 265.110. IR, »: 3300 (NH); 1660 (C=0).
RMN (CDCly) 8: 3.65 (s, CHa cyclique); 3.82 (CO.CHa); 9.19
{NH); 6.80-7.60 {protons aromatiques).

Addition du benzylazide sur 2. La triazoline 7 est obtenue aprés
chromatographie sur colonne de gel de silice (éluant: hexane~
éther 60/40) du produit brut de {a réaction (huile jaune épaisse).
7, R=PhCH;, CCM: R;=0.26, méme éluant, Rdt 88%, F =58
(¢éthanol 4 95°). Analyse CysH1;N30; Cale. % C, 70.36; H, 5.54; N,
13.68. Tr. C, 70.4; H, 5.5; N, 13.7. IR, »: 1740 (C=0).

Addition du phénylazide sur 3. Le produit brut de la réaction est
purifié par chromatographie sur colonne de gel de silice en éluant
avec le mélange hexane-éther (70/30). On obtient I'aziridine 11,
R=Ph, F = 87° (éthanol 2 95°). CCM: Ry =0.55, méme €luant. Rdt
25% aprés un mois de réaction, Rdt 75% aprés trois mois.
Analyse CioHiNO; Calc. % C, 77.81; H, 6.48; N, 478. Tr. C,
778; H, 6.5; N, 48. Ir, »: 1725 (C=0).

Addition du phénylazide sur 4. L’aziridine cristallise par addition
d’éther éthylique au produit brut de la réaction (mélange d'aziri-
dine 14 et de triazoline 12 (85/15). 14, Rdt 78%, F = 144° Analyse
CiHsNO2 Cale. % C, 76.96; H, 5.70; N, 5.28. Tr. C, 77.0: H, 5.8;
N, 5.2.Ir, »: 1742 (C=0).

La triazoline 12 n’est pas isolée, elle est simplement carac-

térisée a I'aide de la RMN.
Addition du phénylazide sur §. L'azitidine 15, R=Ph, est purifiée
par chromatographie sur colonne de gel de silice du produit brut
de Ia réaction en éluant avec le mélange hexane-éther éthylique
(70/30). CCM, Ry=045, méme éluant. 15, Rdt 81% (huile).
Spectre de masse CisHisNO;: Masse moléculaire calculée:
279.126; trouvée: 279.126. IR (film), »: 1728 (C=0).
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