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Résumé
La thermolyse de N-acyl-2,2-diméthylaziridines susbtituées 1 conduit à des N-méthallylamides 2 et/ou des oxazolines 3
dépendant de leur substitution. Ces résultats suggèrent la formation d’intermédiaires zwitterioniques 10, dû à la rupture hétéro-
lytique de la liaison CMe2eN de l’aziridine. Cet intermédiaire évoluerait d’une part par arrachement d’un proton du groupe
méthyle pour donner le N-méthallylamide 2 et d’autre part, par cyclisation du carbocation aliphatique tertiaire pour donner
l’oxazoline 3. Les calculs théoriques par la méthode DFT/B3LYP ont confirmé le mécanisme proposé pour la détermination des
états de transition. Ceci met en évidence la compétition cinétique/thermodynamique qui régit la formation des produits et confirme
que l’oxazoline 3 est le produit cinétique et que le N-méthallylamide 2 est le produit thermodynamique. Pour citer cet article : N.
Besbes et al., C. R. Chimie 11 (2008).
� 2008 Académie des sciences. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
Abstract
Thermal rearrangement of substituted N-acyl-2,2-dimethyl aziridines : a mechanistic study. The thermolysis of N-acyl-2,2-
dimethyl aziridines 1 yielded N-methallyl amides 2 and/or oxazolines 3 depending on their substitution. These results suggest the
intermediate formation of a zwitterion 10 by heterolytic cleavage of the CMe2eN bond of aziridines 1, which could evolve either
through hydrogen abstraction from one of the methyl groups or cyclization yielding, respectively, N-methallyl amides 2 or oxazolines
3. Theoretical calculations by the DFT/B3LYP method confirmed the proposed mechanism for the determination of transition states.
The kinetic/thermodynamic competition which governs the formation of the products shows that the oxazoline 3 is the kinetic product
and the N-methallyl amide 2 e is the thermodynamic one. To cite this article: N. Besbes et al., C. R. Chimie 11 (2008).
� 2008 Académie des sciences. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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Schéma 1. Réactions de thermolyse de N-acylaziridines 1 en N-méthallylamides 2 et oxazolines 3.

Tableau 1

Thermolyse de N-acylaziridines 1 en N-méthallylamides 2 dans le

toluène (110 �C, 48 h)

Entrée Aziridine 2 (%)

1 1a 82

2 1b 100

3 1c 100

4 1d 100

5 1e 100

6 1f 100

7 1g 100

8 1h 100
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1. Introduction

Les hétérocycles à 3 atomes tels que les aziridines
ont de tout temps intéressé les chimistes à cause de la
multitude de réactions chimiques et biochimiques où
elles jouent le rôle de précurseurs ou d’intermédiaires
réactionnels [1].

Plusieurs travaux ont montré que les nucléophiles,
selon leur nature, attaquent soit le carbone CMe2 [2]
soit le carbone CH2 [3] ou encore les deux sites car-
bonés [4] de l’hétérocycle des N-acyl-2,2-diméthyla-
ziridines, amenant souvent à des mélanges. Cependant,
l’ouverture régiospécifique de l’hétérocycle du côté du
carbone le plus substitué CMe2 a été observée lors de
l’utilisation d’acides de Broensted [5] ou d’acides de
Lewis [6] ; les N-acylaziridines se transforment alors
en amides et/ou en oxazolines correspondants.

Dans le but de mieux connaı̂tre et comprendre la
réactivité intrinsèque des N-acylaziridines, nous avons
thermolysé, en l’absence de tout autre réactif, diverses
N-acyl-2,2-diméthylaziridines 1aeh. Nous avons
choisi de multiplier les expériences de thermolyse des
aziridines 1aeh pour détecter les phénomènes pour-
ront régir la régiosélectivité ou la régiospécificité de la
rupture de la liaison CeN.

2. Résultats et discussions

Hormis l’aziridine 1h qui se singularise par la
présence d’un substituant phényle sur le carbone C3 de
l’hétérocycle, les aziridines étudiées 1aeg diffèrent
par la nature du groupe acyle porté par l’atome d’azote.
Les composés 1aec portent des substituants éthyle,
benzyle et dihydrocinnamoyle ne pouvant pas
engendrer une quelconque conjugaison avec le doublet
libre de l’azote. Par contre, les aziridines 1deg portent
des substituants conjugués choisis pour nous
renseigner sur les effets électroniques susceptibles
d’orienter la réaction de thermolyse étudiée.

Les résultats obtenus montrent clairement que la
transformation ou non des N-acylaziridines 1 en
N-méthallylamides 2 et/ou oxazolines 3 dépend à la
fois de la nature des substituants R et R0 et des
conditions expérimentales suivies (Schéma 1).

Le reflux dans le toluène pendant deux jours permet
dans tous les cas de réaliser une réaction complète et
hautement sélective quelque soit la nature des sub-
stituants R et R0 (Schéma 1). Dans ces conditions, les
aziridines 1aeh sont en effet transformées exclusive-
ment dans ce solvant peu polaire en leurs isomères
2aeh (Tableau 1).

Les produits de la réaction ont été identifiés par
comparaison de leurs spectres IR et RMN 1H avec
ceux des composés connus [5a,7]. Les rendements sont
calculés pour les produits isolés, après purification par
chromatographie.

Les résultats collectés dans le Tableau 2 montrent
que la N-cinnamoylaziridine 1d se transforme parti-
ellement en N-méthallylamide 2d pendant 19 heures
dans l’acétone ou la butanone à 56 �C alors que
l’aziridine 1h trisubstituée ne réagit pas dans ces
conditions. De plus, l’aziridine 1g, portant un groupe
conjugué électrodonneur sur le phényle, se comporte
comme l’aziridine 1h. Cependant, l’aziridine 1e, por-
tant un groupe conjugué électroattracteur sur le phé-
nyle, conduit au N-méthallylamide 2e de rendement
dépendant de la nature du solvant.

Par contre, la N-benzoyl-2,2-diméthylaziridine 1f
conduit à un mélange de N-méthallylbenzamide 2f et de
5,5-diméthyl-2-phényloxazoline 3f, dans ces deux



Tableau 2

Thermolyse de N-acylaziridines 1 en N-méthallylamides 2 dans

l’acétone et la butanone (56 �C, 19 h)

Entrée Aziridine Solvant 2 (%)

9 1d Acétone 26

10 1d Butanone 26

11 1e Acétone 7

12 1e Butanone 13

13 1g Acétone 0

14 1g Butanone 0

15 1h Butanone 0
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Schéma 2. Formation d’allylamides et d’oxazolines par thermolyse

d’aziridines bicycliques.
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solvants polaires à des températures et temps variables.
Le composé 2f reste néanmoins le produit majoritaire
(Tableau 3).

La comparaison des résultats de la thermolyse des
N-aroyl-2,2-diméthylaziridines 1e,f,g (Tableaux 2 et 3)
suggère que la conjugaison du groupe aromatique avec
le groupe carbonyle modifie la réactivité. Cependant ce
n’est pas le seul critère. La configuration de l’aziridine
thermolysée, l’effet de solvatation et la basse tempér-
ature, stabilisant les aziridines 1e et 1g, pourraient être
à l’origine de l’inhibition de l’effet mésomère.

Il est aussi rapporté dans la littérature [8] que les 6-
azabicyclo[3.1.0]hexanes 4 se réarrangent en un mél-
ange d’allylamides 5 et/ou oxazolines 6 de rendement
dépendant de la nature du groupe aroyle porté par
l’azote du cycle aziridine (Schéma 2).

D’autre part, l’obtention d’un mélange des produits
2f et 3f après chauffage de 1f dans la butanone à reflux
pendant seulement 3,5 h (Tableau 3, entrée 18) suggère
que ces deux composés se forment en même temps à
partir de 1f. La récupération complète de l’oxazoline 3f,
après un chauffage dans la butanone à reflux pendant
deux jours, prouve que celle-ci ne se transforme pas en
N-méthallylamide 2f dans ces conditions. Cette
hypothèse est confirmée par les résultats de Fanta [8]. En
effet, cet auteur a montré que la N-méthallylamide 5 et
l’oxazoline 6 ne s’isomérisent pas thermiquement en
d’autres produits (Schéma 2).
Tableau 3

Thermolysea de la N-benzoyl-2,2-diméthylaziridine 1f en N-

méthallylamide 2f et oxazoline 3f en fonction du solvant, de la durée

et de la température

Entrée Solvant T (�C) t (h) 2 (%) 3 (%)

16 Acétone 56 19 16 16

17 Butanone 56 19 17 8

18 Butanone 80 3.5 10 4

19 Butanone 80 48 63 23

a Dans toutes les expériences, 2 mmol de réactif sont dissoutes dans

50 mL de solvant anhydre.
L’obtention quantitative de la N-(1-phényl-méth-
allyl) benzamide 2h à partir de la N-benzoyl-2,2-
diméthyl-3-phénylaziridine 1h (Tableau 1, entrée 8)
est un résultat surprenant puisqu’on pourrait s’atten-
dre à la formation de mélange de N-méthallylamides
et d’oxazolines résultant de l’ouverture du cycle
aziridine 1h du côté du carbone aliphatique tertiaire et
du côté du carbone benzylique secondaire. Néan-
moins, l’ouverture hautement régiospécifique du côté
du carbone CMe2 a été déjà remarquée lors de
l’isomérisation totale de l’aziridine 1h par l’acide
sulfurique concentré en 5,5-diméthyl-2,4-diphénylox-
azoline faisant intervenir le carbocation aliphatique
tertiaire [5a]. L’absence de produit d’ouverture du
côté du carbone CHPh pourrait être interprétée en se
basant sur l’étude de la conformation la plus stable de
1h [9].

Nous avons vérifié l’existence de cette conforma-
tion privilégiée par des calculs théoriques DFT/
B3LYP en utilisant le programme Gaussian 98 [10].
Cette étude théorique montre que l’angle dièdre
b formé par les quatre atomes (O)CeNeCMe de
l’aziridine 1h possédant un azote pyramidal [11], est
faible et égale à 19,63� (Fig. 1). Un atome d’hy-
drogène d’un des groupes méthyle est donc proche
de l’atome d’oxygène du groupe amide (2,5 Å) et
une légère interaction existerait entre ces deux
atomes. La liaison CMe2eN serait ainsi rendue plus
fragile et donc plus apte à se couper que la liaison
PhCHeN.

Il est intéressant de noter que quelque soit le ou les
produits isomères obtenus, 2 et/ou 3, leurs structures
montrent que leur obtention est toujours une consé-
quence de l’ouverture régiospécifique du cycle azir-
idine 1 du côté du carbone CMe2.

Plusieurs mécanismes ont été proposés pour inter-
préter ces réactions de thermolyse de N-acylaziridines
1 [12,13]. Heine a proposé un mécanisme via une
coupure hétérolytique de la liaison CMe2eN du cycle
aziridine 1 [12]. La formation d’oxazolines 3 serait



Fig. 1. Conformations les plus stables de 1f et 1h déterminées par le programme Gaussian 98.
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issue d’une cyclisation intramoléculaire (Schéma 3,
voie a). Cependant, en se basant sur l’étude cinétique
et thermodynamique de la thermolyse de l’aziridine
1e en N-méthallylamide 2e dans le diglyme à différ-
entes températures (72, 86 et 101 �C), Fanta [13b]
a montré que la cinétique de cette réaction est de
premier ordre et que son entropie d’activation est
largement négative. De ce fait, il a proposé un inter-
médiaire à six chaı̂nons dans lequel il y aurait une
élimination concertée d’un atome d’hydrogène
(Schéma 3, voie b).

L’analyse de la structure géométrique de 1f [10]
montre sans ambigu€ıté que la géométrie optimisée de
l’aziridine 1f est en parfait accord avec les données
structurales citées dans la littérature [14]. En effet, la
longueur de la liaison CeN de l’hétérocycle aziridine
(1,455 Å< dCeN< 1,475 Å) est largement supérieure
à celle de la double liaison C]N (dC]N¼ 1,29 Å) des
imines et proche d’une simple liaison CeN (dCeN¼
1,47 Å) des amines.

Le mécanisme péricyclique de type rétro-ène thermi-
que semble alors difficilement envisageable car il est
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Schéma 3. Mécanismes proposés par Fanta et Heine relatifs à

l’isomérisation thermique de 1 en produits 2 et 3.
contredit par le fait que les N-acyl-2,2-diméthylaziridines
1aeh ne peuvent pas être assimilées à un système dièn-
ique conjuguée favorisant ainsi un transfert d’hydrogène.

A la lumière des résultats de la littérature et de
nos travaux, nous pouvons avancer un mécanisme
purement ionique. La première étape de la réaction
serait ainsi une rupture hétérolytique de la liaison
CMe2eN du cycle aziridine. L’intermédiaire zwit-
terionique 10 ainsi formé pourrait évoluer soit par
cyclisation de la partie amidate vers le carbocation
aliphatique tertiaire pour conduire à l’oxazoline 3
(Schéma 4, voie a). Soit par arrachement d’un proton
d’un des groupes méthyle par l’anion amidate pour
conduire après prototropie au N-méthallylamide 2
(Schéma 4, voie b).

La compétition entre la nucléophilie et la basicité de
cet zwitterion 10 est particulièrement apparente avec la
formation de 2f et 3f à partir de 1f. 2f est bien le
produit majoritaire comme le montre les résultats du
Tableau 3.

Pour se rapprocher plus de la réalité, nous avons
jugé nécessaire de notre part d’étudier théoriquement
les composés intervenant dans la thermolyse de
l’aziridine 1f sans les modéliser dans le but de com-
prendre l’origine de la régiospécificité [10]. Afin
d’approfondir cette hypothèse, nous avons calculé les
énergies d’activation à travers la détermination de la
structure des états de transition.

La rupture de la liaison CMe2eN de l’aziridine 1f
forme un complexe activé ET1. Dans ET1 l’oxygène
est devenu plus négatif (�0.42) alors que le cabone
CMe2 est légèrement positif (0.01). En effet, cet état de
transition ET1 est proche du zwitterion 10 proposé
dans le Schéma 4, permettra à l’oxygène de se rap-
procher à la fois du carbone C2 (dOeC2¼ 2,99 Å) de
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l’hydrogène d’un des groupes méthyles (dOeH¼
1,50 Å).

La formation des produits 2f et 3f avec des rende-
ments différents révèle que la réaction de thermolyse
de l’aziridine 1f peut s’interpréter par une compétition
cinétique/thermodynamique (Fig. 2). L’attaque rapide
de l’oxygène du groupe carbonyle sur le carbone CMe2

formerait l’oxazoline 3f qui est le produit cinétique de
cette réaction.

En compétition avec cette action, la réaction peut
passer à travers l’état de transition ET2 qui est car-
actérisé par la formation avancée de la liaison OH.
Une tautomérie acide imidique/amide permet d’aller à
l’état de transition ET3 à travers le passage par
Fig. 2. Profil énergétique de la thermolyse de
l’intermédiaire réactionnel I. Dans ET3, les princi-
pales liaisons NH, C]C, C]O sont presque formées
et cet état permet de passer facilement au N-
méthallylamide 2f, produit thermodynamique de la
réaction (Fig. 3).

3. Conclusion

Au vue de nos résultats présentés ici et des résultats
de la littérature, nous avons présenté dans un premier
stade un mécanisme purement ionique passant par un
zwitterion pour expliquer la formation des divers
produits observés lors du réarrangement thermique de
N-acylaziridines. Nous avons ensuite étayé ce
la N-benzoyl-2,2-diméthylaziridine 1f.
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mécanisme par une contribution théorique qui fait
intervenir trois étapes de transition et un intermédiaire
réactionnel.
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