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SUMMARY 

Secondary aziridines, substituted by a trifluoromethyl 

group were prepared by reacting Grignard reagents with 

oximes or a N,N,N-trimethylhydrazonium salt bearing a tri- 

fluoromethyl substituent. Contrary to the results obtained 

with hydrogenated substrates, ethyl magnesium bromide acted 

exclusively as a reducing agent. The structure of aziridine 

sa was determined from X-ray crystallographic data. 

RESUME 

Des aziridines secondaires C-substituges par un grou- 

pement trifluorom&hyle ont &tk p&par&es par action d'orga- 

nomagnkiens sur des oximes ou sur un se1 de N,N,N-trim&thyl- 

hydrazonium substituk par un groupe trifluorom&thyle. 

Contrairement aux rdsultats gkgralement observ6s en s&ie 

hydrogkke, le bromure d'6thylmagn6sium conduit exclusive- 

ment i la formation d'aziridine de rgduction. Une attention 

particulike a &k port&e i la d&termination des configu- 

rations des aziridines ainsi prkpardes. 
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INTRODUCTION 

L'introduction dans une molecule organique d'un ou 

plusieurs atomes de fluor peut exalter, inhiber ou induire 

certaines proprietes biologiques ou chimiques [l]. Dans 

cette optique, nous avons envisage d'introduire un groupe 

perfluoroalkyle sur des 2H-azirines et des aziridines. 

En effet, ces composes peuvent &re utilises comme synthons 

pour l'obtention d'autres heterocycles [2]. 

A notre connaissance, il n'existe que deux methodes 

de preparation d'aziridines C-substituees par des groupes 

perfluoroalkyles [3,4]. Toutes deux mettent en oeuvre des 

reactifs peu employ&s a grande dchelle Idiazomkthane ou 

azotures 131) ou des conditions de temperature (200°C [41) 

incompatibles avec la faible stabilite des aziridines secon- 

daires. D'autres preparations ponctuelles ont etd d&rites 

[51 i elles semblent peu susceptibles de generalisation. 

Deux seulement [3a, Sb] ont conduit a la formation d'aziri- 

dine secondaire. Aucune de ces techniques n'utilise une 

procedure de perfluoroalkylation. 

Nous avons tout d'abord tent& d'effectuer une reaction 

d'addition sur la double liaison carbone-azote de ZH-azirine 

a l'aide d'organometalliques perfluores. En effet, cette 

methode conduit a des resultats particulierement interes- 

sants en serie hydrogen&e [6]. Malheureusement, il ne nous 

a pas et& possible d'obtenir de reaction entre des organome- 

talliques perfluores et les phenyl-3 methyl-2 et phenyl-3 

dimethyl-2,2 2H-azirines (schema 1) : tous les essais effec- 

'sH5 

b7 

EH3 ..a 

'R 
US' 

+ RFM - 

N M=Li, MgX, ZnI 
R = H, CH3 

US* = ultrasons 

Schema 1 
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t&s a partir d'organomagnesiens, d'organolithiens et d'orga- 

nozinciques perfluorks se sont reveles infructueux. Ces 

organometalliques ont ete employ&s dans les conditions 

experimentales 06 ils s'additionnent sur les composes carbo- 

nylks [7, 8, 91. 

11 est connu que l'action de reactifs de Grignard 

sur les oximes [lOI ou les hydrazoniums [6al permet de 

synthetiser des aziridines 

done envisagg de preparer 

un groupe trifluoromethyle 

a l'aide du trifluoroacetate 

via une 2H-azirine. Nous avons 

des aziridines substit&es par 

en introduisant ce substituant 

d'ethyle (schema 2). 

CF3C02Et 
RCH$N 

+ R-CH2-K-CF3 - 
R-CH2-k-CF3 

a R = C6H5- 

N 

X’ 

2a.b X=OH (71-88 %I 

a X=NKH312 (95 %I 

/ 
R'MgX 

Schema 2 

Les trifluoromethylcetones la.b ont QtC synthetisees 

suivant la methode de Burger [lla,b]. Ces c&ones sont 

transformees en oximes 2a.b ou dimethylhydrazone 3a [lo, - 

6~1. L'obtention du trimethylhydrazonium 4a necessite l'uti- - 
lisation d'un agent alkylant fort comme le triflate de 

methyle, car les reactifs habituels (iodure de methyle 

[12] ou sulfate de dimethyle [13]) ne reagissent pas avec 

l'hydrazone 3a (schema 3). - 
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C6H5-CH2-h-CF3 
CF3S03Me 

c C6H5-CHZ-h-CF3 

ii 

KH312N 
/ 

3a 

Schema 3 

L'etude des don&es 

de 2a,b et 3a montre que - 

lement la configuration syn 

L'action du bromure 

+/ 
N 

KH313N CF3SO3- 

& 94% 

spectrales de RMN des protons 

ces composes possedent principa- 

benzyle (>94 %). 

d'ethylmagnesium sur les oximes 

2a,b conduit aux aziridines cis 5a,b. Aucune trace des 

isomeres trans n'a et6 mise en evidence. Par ailleurs, 

le bromure d'ethylmagnesium est intervenu en tant que reac- 

tif de reduction. 11 ne se forme pas d'aziridine 5 possedant 

le groupe ethyle, alors qu'en serie hydrogen&e, seule l'azi- 

ridine resultant de l'addition de ce reactif de Grignard 

est isolee [IO, 141. Les meilleurs rendements ont et& obte- 

nus en employant une procedure de "Barbier" avec agitation 

par ultrasons [15] (schema 4). 

C2H5 MgBr 

2a,b- 
THF/US 

I e 
C2H5MgBr 

Schema 4 
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L'utilisation dans les m6mes conditions du bromure 

d'isopropylmagn&sium conduit au mime resultat (2, rdt 

54 %) alors que celui d'isobutylmagn&ium, reactif genira- 

lement employ& comme magnesien reducteur, ne donne pas 
un meilleur resultat (2, rdt 38 8). 

Par action du bromure de methylmagnesium, qui ne peut 

pas donner de reaction de reduction, on isole seulement 

21 % de l'aziridine 2. Aucune aziridine n'a pu &tre obtenue 

par action du bromure de phenylmagnesium. 

En serie hydrogen&e, l'utilisation d'un groupe trime- 

thylhydrazonium b la place de la fonction oxime permet 

d'ameliorer les rendements en aziridine [12] ; ce n'est 

pas le cas lors de l'utilisation de l'hydrazonium 4a (rdts - 
23 % de 2 et 16 % de L). 

DISCUSSION 

La comparaison de nos resultats avec ceux obtenus 

en serie hydrogenee montre que la presence du groupe tri- 

fluoromethyle change la reactivit.6 de l'azirine interme- 

diaire puisqu'il se forme exclusivement l'aziridine de 

reduction lors de la reaction avec le bromure d'ethylmagne- 

sium. Ce resultat est sans precedent dans la litterature. 

Cependant, il a et& montre que l'action de l'iodure d'ethyl- 

magnesium sur des &tones ou des aldehydes perfluords con- 

duit h un melange d'alcool d'addition et de reduction ; 

le pourcentage d'alcool de reduction augmente avec l'a lon- 

gueur de la chaine perfluoree (16), mais sa formation ne 

devient jamais exclusive, contrairement 5 ce que nous avons 

observe dans la synthbse des aziridines perfluorees. Rap- 
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pelons qu'il a 6th etabli dans la litterature que les propor- 

tions d'alcool d'addition et de reduction dependent b la 

fois de l'encombrement des substituants et de leurs pola- 

rites (17). 

NOUS avons verifie que la formation specifique de 

l'aziridine de reduction n'est pas la consequence d'un 

transfert monoelectronique entre le reactif de Grignard 

et l'azirine ; aucune incorporation de deuterium sur le 

carbone du cycle n'a et8 mise en evidence lors de l'hydro- 

lyse du milieu reactionnel par de l'eau lourde (schema 5). 

t 

C2H5Mgf3r 
. . 
I 

CH 1 \6 5 ,=3 

Schema 5 

Determination des structures 5 et 7 --- 

En l'absence de don&es spectrales comparatives, il 

n'a pas et@ possible de determiner directement la configu- 

ration cis de 5a,b que laissait prevoir la methode de syn- 

these utilisee [IO, 121. Par exemple, la valeur de la cons- 

tante de couplage observee pour les protons aziridiniques 

13J HH cis = 6 Hz dans les deux cas) se situe a la limite 

des valeurs generalement rapport&es [18] pour les aziridines 
_I T 

cis ('JHH ois = 6-9 Hz) et trans ('JHH trans = 2-6,5 Hz). 

Pour etablir la structure cis de 3, nous avons done realise 

trois types d'experiences. 

a) Complexation avec des sels d'europium 

L'aziridine 3, elle-mGme, ne se complexe pas avec 

Eu(fodj3. Par contre, une bonne complexation est obtenue 
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entre le derive N-benzoyle de a [19] et l'Eu(fodj3. L'etude 

de la variation des deplacements chimiques de certains 

protons de ce derive en fonction de la concentration en 

Eu(fodj3 est representee graphiquement dans la figure 1. 

Cette representation montre que les protons aziridiniques 

(H et Hb) ainsi que les protons 

dua benzoyle (Hc) sont 

ortho du noyau phenyle 

spatialement les plus proches du 

site de complexation. Ceci constitue un premier argument 

en faveur d'une configuration cis pour les deux hydrogenes 

substituant le cycle aziridinique. 

b) Mesure d'effet Overhauser nucleaire 

Une etude d'effet Overhauser nucleaire par la techni- 

que "NOESY" a et& conduite sur le m6me derive benzoyle. 

Les resultats sont reproduits dans la figure 2 ; ils indi- 

quent la presence d'effet NOE entre Hb et trois autres 

protons : Ha, Hc et Hd. L'effet observe entre Ha et Hb 

peut etre en faveur d'une configuration cis de ces deux 

protons, mais ne constitue pas une preuve irrefutable car 

ces deux sites sont couples entre eux. Par contre, la pre- 

sence d'un petit effet Overhauser entre Hb et Hc semble 

indiquer que l'invertomere privilegie est celui pour lequel 

la substitution N-benzoyle est cis par rapport aux hydro- 

genes aziridiniques et que la conformation privilegiee 

est celle dans laquelle le phenyle du groupe benzoyle est 

sit& du c8te de Hb. Ceci est d'ailleurs confirm6 par le 

fait que lors de l'etude precedente par complexation avec 

le se1 d'europium, la pente de la droite representant la 

variation du d&placement chimique du Ha est superieure 

a celle correspondant a Hb (Ha est plus p&s du centre 

de complexation qui est l'atome d'oxygene du carbonyle). 

c) Etude radiocristalloqraphique 

Une telle etude a et6 accomplie sur le derive N-ethoxy- 

carbonyle de a [19]. Les resultats de cette etude Ont 

conduit a la structure represent&e dans le dessin ORTEP 

(figure 3) qui montre sans ambiguite que l'aziridine est 
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fad), 

0.16 0.2 0.24 0.28 0.32 

ix 

Fig. 1. Variation de deplacements chimiques en RMN du proton (AS) du 

d&iv6 benzoyl6 de k en fonction de la concentration en Eu(fod)j (a) 

(o=nombre de moles d'Eu(fod)$nombre de moles de substrat). 
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Hb,d 

Hb,c 
L 

Fig. 2. Effet Overhauser nuclbaire en RMN du proton A deux 

dimensions (NOESY) sur le derive benzoyle de &. 
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de configuration cis et que l'invertomere privilegie dans 

les cristaux (CO2Et syn a Ha et Hb) est le meme qu'en solu- 

tion. 

La similitude des proprietes spectrales de z et & 

permet de proposer la mGme configuration pour ces deux 

aziridines. 

Pour l'aziridine I, les valeurs du deplacement chimi- 

que en RMN des protons du groupe methyle (1,5 ppm) et de 

celui du carbone de ce groupe (19 ppm) sont caracteristiques 

d'un groupement situ6 en bans par rapport a un noyau phe- 

nyle [lo, 18, 20, 211, ce qui est en faveur de la structure 

proposde pour 1. 

Fig. 3. Structure cristalline du derive N-dthoxy 

carbonyle de 5a. 



227 

PARTIE EXPERIMENTALE 

I - G&&-alit& 

Sauf indication contraire, les analyses ont et& conduites dans 

les conditions g&&ales indiquees ci-dessous. 

Les spectres IR ont 6th enregistres sur un spectrophotometre PERKIN 

ELMER 297 en solution CH Cl 
2 2' 

La position des bandes d'absorption ( v ) 
-1 

est exprimde en cm . 

Les spectres de RMN du proton ont et& determines a 60 MHz a l'aide 

d'un spectrographe VARIAN FM-360 en solution dans CC14. Les spectres 

de RMN du carbone- ont 4th enregistres sur un VARIAN XL-100 fonction- 

nant a 25,2 MHz par transformee de Fourier avec decouplage des protons : 

decouplage total par bruit d'une part, et d'autre part, par decouplage 

partiel "hors resonance" (solvant CDC13). Les d&placements chimiques 

( 6 ) des signaux decrits sont exprimes en ppm par rapport au TMS, pris 

comme reference interne. Les abrdviations utilisees sont : s, singulet ; 

d, doublet ; t, triplet ; q, quadruplet ; quint, quintuplet ; sep, septu- 

plet ; m, multiplet. Les constantes de couplage (J) sont exprimees en 

HZ. Pour les spectres RMN du proton et du carbone- sont indiquees, 

en premier lieu, la multiplicite due au couplage avec les protons et 

ensuite celle due aux atomes de fluor. Les spectres de P.MN du fluor 

ont et& mesures sur un appareil BRUKER WP-I30 fonctionnant a 75,38 MHz. 

Les d&placements chimiques ( 4 ) sont don&s en ppm par rapport a CFC13 

pris comme reference interne (solvant CDC13). 

Le spectre RMN a deux dimensions NOESY a ete enregistre sur un 

appareil BRUKER AC-200 fonctionnant a 200 MHz et en solution dans CDCl 
3' 

Les spectres de masse ont 4th enregistres sur un spectrometre 

VARIAN MAT CH5 fonctionnant a 70 eV, avec introduction directe. 

Les isolements par chromatographie ont et& realises avec le gel 

de silice MERCK en utilisant comme eluant l'ether de p&role (45-6O“C) 

et l'ither ethylique ou des melanges de ces deux solvants. 

Les points de fusion (F) non corriges ont et& determines en tube 

capillaire au moyen de l'appareil du Dr TOTTOLI (BUCHI). 



II - Preparation des c&ones la et lb --- 

Trifluoromethyl benzyl &tone & 

On utilise la procedure d&rite dans la litterature [llal. Une 

seule modification a et& apportee a cette technique : nous avons sature 

les phases aqueuses en chlorure de sodium avant leur extraction a l'ether. 

Rdt : 93 8. 

Eb15 
= 72-75'C. 

IR (film) : (C=O) 1770 ; (C-F) 1150-1215. 

RMN 'H : 3,87 (s, 2H, Cg2) ; 7,0-7,5 (m, 5H, H-arom, avec pit intense 

a 7,231. 

RMN 13C : 4310 (t, CH2) ; 1'5.9 (S, q, ‘JCF=292,3) ; 127,9 (d) ; 128,9 

(d, 2xC-arom) ; 129,6 (d, ZxC-arom) ; 130,4 (s) ; 188,8 (s,q, 
2 
JCF =34,8). 

(Thienyl-3')-1 trifluoro-3,3,3 propanone-2 E 

Elle a 6te preparee de la mgme maniere que la c&one 2. 

Premiere &ape : dans un ballon a trois tubulures muni d'un refrigerant 

equip4 d'une garde a chlorure de calcium, on introduit 45 ml d'bthanol 

absolu auquel on ajoute, morceau par morceau, 1,90 g (82,6 mmol) de 

sodium. Apres une nuit d'agitation, on ajoute goutte-a-goutte un melange 

de 9,7 ml (d=1,19 ; 11,6 g ; 81,s mmol) de trifluoroacetate d'ethyle 

et 9,3 ml (d=l,08 ; '0.0 g i 81,2 mmol' de thiopheno-3 acetonitrile. 

On Porte ensuite au reflux de l'ethanol pendant 24 heures. Le brut reac- 

tionnel est hydroyse par addition d'une solution d'acide chlorhydrique 

26 %, jusqu'a l'obtention d'une solution acide. La phase aqueuse est 

saturee en chlorure de sodium, puis extraite par de l'ether (4 x 100 ml). 

Les phases organiques jointes sont sechees sur sulfate de magnesium ; 

apres filtration et evaporation du solvant sous vide, on recueille 

18,21 g de (thienyl-3')-2 trifluoro-4,4,4 one-3 butanenitrile-1. 

Deuxieme &ape : aux 18,21 g de produit brut intermediaire, on additionne 

40 ml d'eau et a l'aide d'une ampoule a brome, on ajoute goutte-h-goutte 

et sow agitation 34 ml d'acide sulfurique concentre. La &tone s est 

extraite du milieu reactionnel par entrainement a la vapeur d'eau. On 

collecte jusqu'h obtention d'un distillat limpide (environ 3 heures 

h 14ODC). La fraction obtenue est extraite avec de l'ether (3 x 100 ml) 

apres saturation de la phase aqueuse en chlorure de sodium. Les phases 
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ether&es jointes sont sechees sur sulfate de magnesium. Apres filtration 

et evaporation du solvant sous vide, on obtient l2,04 g de c&one lb 

brute. On purifie par distillation sous vide : on recueille 8,41 g 

(43,4 mmol, 53 %) de &tone lb. 

Ib12 = 70-71OC. 

IR : (C=O) 1765 ; (C-F) 1150-1215. 

RMN lH : 3,93 (s, 2H, cg,, ; 6,7-7,3 (m, 3H, H-thienyl). 

L'analyse complete de ce compose nouvellement decrit a et& effect&e 

sur son oxime g. 

III - Synthese des oximes 2a et 2b --- 

Oxime de la trifluoro-methyl benzyl &tone & 

Elle a ete prdparee selon la methode d&rite dans la litterature 

[llal. Comme pour la c&one &, la phase aqueuse a 6th saturee en chlo- 

rure de sodium avant extraction a l'bther. L'oxime & ainsi obtenue 

est constituee d'un melange d'isomeres syn et anti benzyle en proportions 

94/6. 

Rdt : 90 %. 

Eblo 
= 114-155oc. 

F = 40-42'C. 

IR : (O-H) 3545, 3300 ; (C-F) 1140-1190. 

RMN 'H : 3.83 (s, ZH, CF12) ; 7,0-7,5 (m, 5H, g-arom, avec piC intense 

?I 7,321 ; 9,O (~1, lH, OF). 

* isomere minoritaire 3,68 (s, CH 1. : 
-_------- -2 

RMN 13 c : 30,O (t, CR21 i 120,8 (s,q, 1JcF=274,01 i 127,1 (d) ; 128,7 

(d, IxC-arom) ; 128,9 (d, 2xC-arom) ; 133.8 (s) ; 149,O (s,q. 
2 
JCF= 32,O). 

Oxime de la (thienyl-3')-1 trifluoro-3,3,3 propanone-2 g 

Nous avons opere en suivant la procedure utilisee pour & : on 

fait reagir 5.42 g (27,8 mm011 de &tone E sur 6,2 g (90 mm011 de chlor- 

hydrate d'hydroxylamine dans 35 ml de pyridine. On porte le melange 

a reflw pendant 3.5 heures sous agitation. Apres refroidissement et 

acidification du milieu par addition de 60 ml de HCl 3N, on extrait 
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avec de l'ether (4 x 100 ml). Les phases &h&&s jointes sont s&h&es 

sur sulfate de magnesium. Apres filtration et evaporation du solvant 

sous vide, on obtient 5,7 g de produit brut que l'on purifie sur 85 g 

de silice. Par Clution avec un melange d'ether de p&role-&her (97/3), 

on isole 5,22 g (24,9 mmol, 89 %I d'oxime g (melange anti/syn trifluo- 

romethyle [98/2]). 

F = 55-56°C. 

IR : (O-H) 3540, 3245 ; (C-F) II50-1190. 

RMN 'H : 3,78 (s, 2H, Cg,, ; 6,8-7,3 (m, 3H. H-thienyl) i 9,56 (~5, 1Hr 

OH). 

* isomere minoritaire : 3,72 (s, CE21. 
---------. 

RMN 13c : 24,6 (t, CH2) ; 120,6 (s,q, 'JcF=274,3) i 123,0 (d) ; 125,7 

(d) i 128,2 (d) ; 132,9 (s) ; I48,5 (s,q, 2JCF=32,01- 

Analyse C7H6F3NOS, Calc % : c 40,19 H 2,89 N 6,69 F 27,24 S 15~13 

Tr 40,66 2,90 6,58 27,37 15,42 

Masse m/z : 209 (99, Me+), 193 (61, 192 (37), 191 (141, 190 (6), 172 

(IO), 171 (19), 165 (71, 164 (6), 148 (lo), 124 (6)t 123 

(19), 122 (64), 115 (51, 109 (S), 99 (IO), 98 (47), 97 (100)~ 

96 (17), 95 (81, 84 (25), 70 (121, 69 (251, 58 (8)~ 53 (20)~ 

51 (IO), 43 (54), 40 (13). 

IV - Synthese de l'hydrazone a et de l'hydrazonium g 

N,N,-dimethyl hydrazone de la trifluoromethyl benzyl c&one 3 

Nous avons opere de faqon habituelle [I21 : h 28,4 g (0,15 mol) 

de &, on ajoute 46 ml ld=0,79 ; 36 g ; 0,6 mol) de N,N-dimethyl hydra- 

sine dans 42 ml d'kthanol absolu et 0.75 ml d'acide acetique glacial. 

La reaction est port&e a reflux sous agitation pendant 25 heures. Le 

solvant et l'exchs d'hydrazine sont evapores sous vide. Le melange reac- 

tionnel est repris par de l'ether dthylique (250 ml) d&ante, puis s&he 

sur sulfate de magnesium. Apres filtration et evaporation de l'ether 

sous vide, on obtient 35 g d'hydrazone 3 brute. Apres distillation 

sous vide, on recueille 32,5 g CO,14 mol, 93 %I d'hydrazone g, composee 

d'un melange d'isomeres syn-anti benzyle 98/2. 

I=)12 
= 113-114°c. 

IR (film) : (C=N) 1610 ; (C-F) 1150-1180. 



225 

RMN ‘H (CDC13) : 2,73 (s, 6H, 2xCIT3) ; 3,82 (s, 2H, CH2) i 6,9-7,5 (m, 

5H, H-arom, avec pit intense a 7,221. _ 

* Isomere minoritaire : 3,62 (s, CH ). 
__------- -2 

13 1 
HMN c : 32,9 (t, CH2) ; 46,7 (q, 2xCH3) i 121,7 (s, qr JcF=275,2) ; 

126,5 (d) ; 128,O (d, 2xC-arom) ; 128,5 (d, 2xC-arom) i 135,6 

(s) i 139,2 (s, q, 
2 
JCF=31,3). 

Hydrazonium e 

A 494 mg (2,l mmol) d'hydrazone s, on additionne 2,ll g (12,8 

mmol) de triflate de methyle dans 15 ml d'ether de petrole et on agite 

jusqu'i la formation d'un precipite blanc (environ 2 heures de reaction). 

L'ether de p&role est evapore sous vide et le residu blanc est la& 

plusieurs fois a l'bther de pet-role. Apres sechage sous vide, on obtient 

794 mg (2,O mmol, 94 %) d'hydrazonium s. 

HMN 'H (CDC13, acetone-d6) : 3,73 (s, 9H, 3xCEi31 ; 4,43 (s, 2H, CE2' i 

7,0-7,6 (m, 5H, H-arom, avec pit intense 

a 7,251. 

Note : cet hydrazonium est relativement instable et doit gtre prepare 

fraichement avant chaque utilisation. 

v - procedure g&&ale pour la reaction d'organomagnesien avec leS OximeS 

2a et 2b --- 

Dans un ballon muni d'un refrigerant equip4 d'une garde a chlorure 

de calcium, on introduit huit equivalents de magnesium et de bromure 

d'alkyle et un equivalent d'oxime ; on ajoute un volume de THF de facon 

h obtenir une solution d'environ 1,5 M en organomagnesien. On agite 

a l'aide d'une cuve a ultrasons pendant une periode de temps precisde 

pour chaque cas. Le melange reactionnel est ensuite verse sur de la 

glace addition&e de chlorure d'ammonium ; on extrait par de l'ether 

(4 x 100 ml) apres saturation de la phase aqueuse avec du chlorure d'am- 

monium. Les phases organiques jointes sont lavees par une solution sa- 

turke de chlorure de sodium (3 x 10 ml) et ensuite s&h&es sur sulfate 

de magnesium. Les aziridines brutes sont purifiees par chromatographie 

sur colonne de silice (25 g pour environ 0,5 g du substrat). 

Aziridine 2, eluant : ether de p&role/ether 90/10. 

Aziridine g, eluant : ether de p&role/ether 95/5. 
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Action du bromure d'ethyl magnesium sur l'oxime & 

On part de 6,3 g (31 mmol) de 5 dissous dans 50 ml de THF, 6,0 g 

(247 mmol) de magnesium et 18,s ml (d=1,46 ; 27,0 g ; 247 mmol) de bro- 

mure d'ethyle dilues dans 100 ml de THF. Agitation 1 heure. Purification 

sur 120 g de silice. On obtient 3,0 g (16 mmol, 52 %) d'aziridine g. 

Action du bromure d'isopropyl magnesium sur l'oxime 2 

On melange 1,04 g (5,l mmol) de 2 dissous dans 15 ml de THF, 

0,96 g (39,5 mmol) de magnesium et 3,6 ml (d=1,35 ; 4,9 g ; 40 mm011 

de bromure d'isopropyle dissous dans 15 ml de THF. On agite pendant 

1 heure. On obtient 517 mg (2,8 mmol, 54 %) d'aziridine g purifiee. 

Action du bromure d'isobutyl magnesium sur l'oxime & 

1,00 g (4,9 nunol) de g, 0,96 g (39,5 mmol) de magnesium et 4,3 ml 

(d=1,26 ; 5,4 g ; 40 mmol) de bromure d'isobutyle sont melanges avec 

30 ml de THF. On agite pendant 3,5 heures. On obtient 352 mg cl,9 mmol, 

38 %) d'aziridine & purifiee. 

Action du bromure d'ethyl magnesium sur l'oxime 2b - 

On melange 1,00 g (4,8 mm011 de 2, 0,93 g (38,3 mm011 de magnesium 

et 2.9 ml (d=1,46 ; 4,2 g ; 39 mm011 de bromure d'ethyle dans 30 ml 

de THF. On agite pendant 1 heure. Aprbs purification, on obtient 403 mg 

(2,l mmol, 44 %) d'aziridine z. On retrouve aussi 254 mg (1,2 nunol, 

25 %) d'oxime + qui n'a pas reagi. 

Caracteristiques des aziridines 5a et 5b 

Phenyl-3 trifluoromethyl-2 aziridine cis g F = 76-8O'C 

(ether de p&role). 

IR : (NH) 3340 ; (C-F) 1120-1180. 

RMN 'H (CDC13) : 1,60 (sl, lH, NE) ; 2,87 (d,q, 3J 

3,47 (dl, 3JHH=6, lH, 

HH=3JHF=6. lH, CH-CP3) i 

Cg-Ph) ; 7,1-7,7 (m, 5H, H-arom, 

avec pit intense a 7,401. 

FUM 
13 
C : 35,8 (d,q, 3J 

1 
CF=1,2) i 36,O (d,q, 2J cF=38,3) i 124,4 (s,q, 

JcF=274,0) ; 127,5 (dl ; 127,6 (d, 2xC-arom) ; 128,0 (d, 

ZxC-arom) ; 134,2 (s). 

RMN "F : 3 -66,6 (dl ’ JFH =6). 
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Analyse C9H8F3N, Calc % : C 57,76 H 4,31 N 7,48 F 30,45 

Tr 57,62 4,31 7,36 30,69 

Masse m/z : 187 (44, M*+), 186 (loo), 166 (14), 118 (46), 117 (49), 

109 (16), 105 (14), 91 (211, 90 (23), 89 (29), 77 (191, 

63 (14), 51 (171, 44 (32), 40 (87). 

(Thienyl-3'1-3 trifluoromethyl-2 aziridine cis z F = 86-87'C 

(ether de p&role). 

IR : (NH) 3320 ; (C-F) 1110-1190. 

RMN 'H (CDC13) : 1,63 (~1, lH, NH) ; 2,73 (d,q. 3~HH=3JHF=6, lH, CH-CF3) i - 
3,38 (dl, 3JHH=6, lH, CH-Phi ; 6,8-7,5 (m, 3H, H- - - 

thidnyl). 

RMN 13c : 32,2 (d,q, 
3 
JCF 

V 1) i 35,9 (d,q, 
2 

(s,q, 'JCF=274,2) 

~~~=38,5 ; 122,9 (d) ; 124,2 

; 125,2 (dl ; 127,0 (d) ; 135,3 (s). 

Analyse C7H6F3NS, Calc % : C 43,52 H 3,13 N 7,25 S 16,52 F 29,50 

Tr 43,39 3,15 7,27 16,29 29,74 

Masse m/z : 193 (12, M' +1, 192 (31, 159 (71, 152 (3), 132 (12), 119 

(91, 115 (lo), 99 (7), 97 (ll), 91 (181, 88 (51, 85 (161, 

84 (14), 81 (la), 80 (6), 78 (lo), 77 (8), 74 (lo), 73 (171, 

71 (51, 70 (321, 69 (241, 67 (24), 62 (5), 60 (211, 59 (8), 

57 (67), 56 (371, 55 (loo), 54 (7), 53 (30), 52 (23), 45 

(24), 43 (211, 42 (71, 41 (23). 

Action du bromure d'kthyl magnesium sur l'oxime & (procedure 

de Grignard) 

L'organomagnesien est engendre dans l'dther (50 ml) par addition 

de 7,0 g (64 nunol) de bromure d'ethyle sur 1,12 g de magnesium (46,O 

mmoll. On ajoute ensuite 1,0 g (5 mmol) d'oxime g dissoute dans 10 ml 

d'ether et on porte a reflux sous agitation pendant 18 heures. Le melange 

rdactionnel refroidi est verse sur un melange glace-chlorure d'ammonium ; 

les phases organiques sont extraites par de l'bther (3 x 100 ml) et 

s&h&es sur sulfate de magnesium. Apres filtration et evaporation du 

solvant sous vide, on obtient 1,0 g d'aziridine s que l'on chromatogra- 

phie sur 40 g de silice. On isole 240 mg (1,3 mmol, 28 %) de s. 
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VI - Synthese de l'aziridine 7 _ 

Action du bromure de methyle sur l'oxime 2a - 

Dans un ballon h trois tubulures muni d'un refrigerant equip4 

d'une garde h chlorure de calcium, on introduit 0,96 g (39,5 mmol) de 

mag&sium que l'on recouvre par 15 ml de THF ; on fait barboter du bro- 

mure de methyle et on agite a l'aide d'ultrasons jusqu'h la disparition 

complete de magnesium. On ajoute ensuite une ou deux tournures de magne- 

sium pour s'assurer que tout le bromure de methyle dissous a reagi. 

On additionne alors 1,Ol g (5.0 mmol) d'oxime @ et on agite a l'aide 

d'ultrasons pendant 4,s heures. Le melange reactionnel est ensuite verse 

sur un melange glace-chlorure d'ammonium, puis extrait a l'bther (3 x 

100 ml) apres saturation de la phase aqueuse en chlorure d'ammonium. 

Les solutions ethkrees jointes sont sechees sur sulfate de magnesium, 

puis on Qvapore le solvant sous vide. Le brut de la reaction est ensuite 

purifid par chromatographie sur 26 g de silice : par elution avec un 

melange d'bther de p&role et d'bther 95/5, on isole 207 mg (1,O nunol, 

21 %) d'aziridine 7. 

Action de l'iodure de methyl magnesium sur l'hydrazonium 4a - 

On engendre l'organomagn&ien selon la procedure de Grignard a 

partir de : 403 mg (16,6 mm011 de magnesium et 2,6 g (17,4 mmol) d'iodure 

de methyle et de 20 ml d'ether. On ajoute 794 mg (2,O mm011 d'hydrazonium 

G fraichement prepare et dissous dans 10 ml de TRF. On agite mecani- 

quement pendant 19 heures a 40°C. On verse le melange reactionnel sur 

un melange glace-chlorure d'ammonium. On extrait par de l'ether (4 x 

100 ml) apres saturation de la phase aqueuse en chlorure d'anunonium. 

Les phases organiques jointes sont sechees sur sulfate de magnesium 

et aprbs evaporation du solvant sous vide, on purifie le produit brut 

sur 40 g de silice. On isole 65 mg (0,3 mmol, 16 %) d'asiridine 7 et 

126 mg (0,5 mmol, 25 %1 d'hydrazone z. 

Caracteristiques de l'aziridine 2 

IR : (NH) 3310 ; (C-F) 1110-1200. 

RMN lH : 1,0 (~1, lH, NIJ) ; 1,55 (s, 3H, CE,, ; 3,08 (~1, lH, E-Ph) i 

6,9-7,5 (m, 5H, !J-arom, avec pit intense a 7,23). 
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13 2 RMN c : 19,l (9) i 41,8 (s,q, JCF=34,3) i 44,0 (d) i 125,3 (s,q, 

1 
JCF=276,8) i 127,3 (d, ZxC-arom) ; 127,7 (d) ; 127.9 (d, 

Zxc-arom) ; 134,9 (s). 

Masse m/z : 201 (17, Me+), 200 (221, 198 (241, 187 (161, 186 (32), 185 

(141, 181 (13), 180 (loo), 179 (36), 178 (43), 172 (261, 

166 (14), 165 (43), 151 (24), 117 (221, 109 (15), 106 (21), 

105 (56), 104 (751, 103 (391, 102 (20)r 96 (17), 95 (141, 

91 (76), 90 (35), 89 (67), 79 (15), 78 (261, 77 (791, 76 

(171, 69 (291, 63 (15), 59 (14), 57 (181, 55 (16), 52 (15), 

51 (51), 50 (201, 43 (471, 42 (431, 41 (42). 

VII - Determination de la structure cristalline du derive N-ethoxycar- 

bonyle de 2 

Don&es cristallographiques : C12H12N02F3 : systeme orthorhombique groupe 

d'espace Pca2 
13 

; a = 9,303(l), b = 16,579(Z), c = 8,245(l), 

V = 1271,7(4)A , Z = 4, D = 1,354 g.cmS3, 
-lC 

F(000) = 560, 

p( ACuKa ) = 10,8 cm . 

Les mesures ont et& obtenues h partir d'un cristal parallelepipedique 

de 0,40x0,25x0,20 mm dtudie au moyen d'un diffractometre Nonius CAD-4. 

Les parambtres de maille ont et6 affines a partir des positions angu- 

laires de 25 reflexions (14,31' < ' \< 32,21'). Les intensites ont Bti? 

enregistrees en scan w-e , pour i < e <730. Parmi les 1344 refle- 

xions inddpendantes explorees, seules 959 ont et& consider&es observees : 

I> 1,43 0 (I) et I> 1,3 Ifond continu. Les intensites ont et& corri- 

gees des facteurs de Lorentz et de polarisation. La structure a ete 

determinde par les methodes directes. Les atomes d'hydrcgene ont bte 

obtenus a partir des syntheses AF et ont 6th munis d'un facteur de 

temperature egal au facteur B, Les iterations fina- 
eq 

de l'atome porteur. 

les ont port& sur les x, y, z de tous les atomes et les bij des atomes 

de carbone, azote, oxygene et fluor. RfinaI = 0,061 ; wR = 0,089 avec 

w = (a + b lFo( )-'. Les coordonnees atomiques affinees des atomes de 

fluor, oxygene, azote et carbone sent dans le tableau. 

Les coordonnees des atomes d'hydrogene, les longueurs et angles 

de liaisons, les facteurs d'agitation thermique anisotrope bij, les 

facteurs de structure ont et& deposes aupres de l'editeur. 

Les calculs ont et& effect&s a Orsay au Centre Inter Regional 

de Calcul Electronique (C.I.R.C.E.). 
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TABLEAU 

Coordonnees relatives affinees et parametres d'agitation thermique 

isotrope equivalentes. B, 
eq 

= 4/3 I: i 1 j Pij ai aj 

x Y z B 
eq 

Fl 0,6548(4) 0,2886(3) -0,025O 

F2 0,6509(6) 0,2013(3) -0,2062(10) 

F3 0,5477(8) 0,3112(4) -0,2403(11) 

01 0,4324(5) 0,0527(Z) 0,0414(10) 

02 0,2739(7) 0,1031(3) 0,2131(11) 

N 0,4380(4) 0,1847(Z) 0,0917(9) 

Cl 0,4373(6) 0,2208(3) -0,0690(11) 

c2 0,3493(5) 0,2571(3) 0,0704(10) 

c3 0,3721(6) 0,1118(3) 0,1220(12) 

c4 0,3746(13) -0,0277(4) 0,0732(17) 

C5 0,4121(11) -0,0793(6) -0,0404(20) 

C6 0,5718(7) 0,2552(3) -0,1301(12) 

c7 0,3900(5) 0,3311(2) 0,1630(10) 

C8 0,4963(6) 0,3315(3) 0,2802(11) 

c9 0,5271(7) 0,4008(4) 0,3630(12) 

Cl0 0,4568(7) 0,4712(4) 0,3327(12) 

Cl1 0,3480(8) 0,4709(4) 0,2182(121 

Cl2 0,3152(6) 0,4013(3) 0,1333(11) 

10.9(3) 

11,5(3) 

13,4(4) 

8,2(Z) 

9,9(3) 

6,2(2) 

6,4(3) 

6,1(Z) 

7,1(3) 

11,6(5) 

12,1(7) 

7,5(3) 

5,4(2) 

6,9 3) 

7,7 3) 

7,4 3) 

7,8 3) 

6,6 2) 

PrinCipakS lOngUeUrs (A) et principaux angles (O)delioisons intramoleculaires 

Cl -N 1,455(8) 

C2 - N 1,467(6) 

c2 -Cl 1,533(9) 

c3 - 01 1,310(7) 

c3 - 02 1,192(8) 

C3 -N 1,378(7) 

c4 - 01 1,461(g) 

c5 - c4 1,315(20) 

C6 - Fl 1,286(g) 

i=S - F2 1,316(8) 

C6 - F3 

C6 -Cl 

Cl - c2 

C8 - C7 

C9 - C8 

ClO-c9 

Cll-Cl0 

C12-C7 

c12-Cl1 

1,318(g) 

1,465(g) 

1,495(7) 

1,382(8) 

1,368(g) 

1,361(g) 

1,385(g) 

1,378(7) 

1,383(g) 



231 

REFERENCES 

1 Voir par exemple : 

a) R. FILLER, J. Fluorine Chem., 33 (1986) 361 . 

b) G.A. OLAH, J.G. SHIH et G.H.S. PRAKASH, J. Fluorine Chem., 33 

(1986) 377. 

2 a) J.A. DEYRUP, 'Heterocyclic Compounds ‘, ‘Small Ring Heterocycles', 

A. HASSNER Ed., J. Wiley and Sons, New York, 42 (1983) (lere Par- 

tie), 1 ; 

b) 0-C. DERMER et G.E. HAM, 'Ethylenimine and Other Aziridines' , 

Academic Press, New York, (1969) 1. 

3 a) R.G. KOSTYANOVSKY, 1.1. TCHERVIN, A.A. FOMICHOV, Z.E. SAMOJLOVA, 

C.N. MAKAROV, Y.V. ZEIFMAN et B.L. DYATKIN, Tetrahedron Lett., 

(19691 4021 ; 

bl Y.M. SAUNIER, R. DANION-BOUGOT, D. DANION et R. CARRIE, Tetrahe- 

dron, 32 (1976) 1995. 

4 a) K. BURGER, A. MEFFERT et S. BAUER, J. Fluorine Chem., 2 (19771 

57 ; 

b) F. WEYGAND, K. BURGER et K. ENGELHARDT, Chem. Ber., 99 (1966) 

1461. 

5 Voir par exemple : 

a) 

b) 

c) 

dl 

6 a) 

b) 

c) 

7 P. 

Y.V. ZEIFMAN, S.O. KOSHTOYAN et 1-L. KNUNYANTS, Dokl. Akad. Nauk 

SSSR, 195 (1970) 93 [Chem.Abstr., 74 (1971) 53350 y]; - - 

I.L. KNUNYANTS et Y.V. ZEIFMAN, Izv. Akad. Nauk SSSR, Ser. Khim., 

(19671 711 [Chem.Abstr. 67 (1967) 100073 cl; - 

R.E. BANKS et G.J. MOORE, J. Chem. Sot. C, (19661 2304 ; 

A.L. LOGOTHETIS, J. Org. Chem., 29 (1964) 3049. 

Reference 2a, p. 34 ; 

Reference 2b, p. 62 ; 

S. ARSENIYADIS, A. LAURENT et P. MISON, Bull. Sot. chim. FT., 

11 (1980) 246 et references citees. 

MOREAU, N. NAJI et A. COMMEYRAS, J. Fluorine Chem., 34 (1987) 

421 et references citees. 

8 P.G. GASSMAN et N.J. O'REILLY, J. Org. Chem., 52 119871 2481 et re- 

ferences citees. 

9 T. KITAZUME et N. ISHIKAWA, J. Am. Chem. Sot., 107 (1985) 5186 

et references citees. 

10 G. AIVERNHE et A. LAURENT, J. Chem. Research, (19781, S 28, M 0501. 



232 

11 a) W.R. NES et A. BURGER, J. Am. Chem. SOC., 72 (1950) 5409 ; 

b) R.M. PINDER et A. BURGER, J. of Pharmaceutical Sciences, 56 (1967) 

970 ; 

cl X. CREARY, J. Org. Chem., 52 (1987) 5026. 

12 s. ARSENIYADIS, A. LAURENT et P. MISON, Bull. sot. Chim. Fr., 

11 (1980) 233. 

13 a) J.J. LUCIER, A.D. HARRIS et P.S. KOROSEC, Organic Syntheses, 44 

(1964) 72 ; 

b) A.R. SURREY, Organic Syntheses, 26 (1946) 86. 

14 R. CHAABOUNI et A. LAURENT, Bull. Sot. Chim. Fr., (1973) 2680. 

15 J.L. LUCHE et J.C. DAMIANO, J. Am. Chem. Sot., 102 (1980) 7926. - 

16 al H.P. BRAENDLIN et E.T. McBEE, 'Advances in Fluorine Chemistry', 

M. STANCEY, J.C. TATLOW et A.G. SHARPE Ed., Butterworths, Londres, 

3 (1963) 11 ; 

bl M. HUDLICKY, 'Chemistry of Organic Fluorine Compounds : a Labora- 

tory Manual', J. WILEY and Sons, New York, (1976) 2eme edition, 

p. 362. 

17 H.S. MOSHER, J-E. STEVENOT et D.O. KIMBLE, J. Am. Chem. Sot., 2, 

(1956) 4374. 

18 S.J. BROIS et G.P. BEARDSLEY, Tetrahedron Lett., (1966) 5113. 

19 K. QUINZE, A. LAURENT et P. MISON, J. Fluorine Chem., voir article 

suivant. 

20 P. MISON, R. CHAABOUNI, Y. DIAB, R. MARTINO, A. LOPEZ, A. LATTES, 

F.W. WEHRLI et T. WIRTHLIN, Organic Magnetic Resonance, S (1976) 

79. 

21 G. ALVERNHE et A. LAURENT, Bull. Sot. Chim. Fr., (1970) 3003. 


