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SUMMARY 

Isomerisation of N-activated aziridines by sodium iodide, 

or heat, or acid leads to five membered nitrogen heterocycles 

bearing a trifluoromethyl substituent. Q& and trans isomers 

of A-2 oxazoline and oxazolidin-2-one have been prepared using 

these experimental procedures. 

RESUME 

L'isomerisation, par l'iodure de sodium, par chauffage ou 

en milieu acide, d'aziridines N-activees conduit & la 

formation d'heterocycles azotes h cinq chalnons substitues par 

un groupement trifluoromethyle. Ces reactions ont ete 

particulierement utilisees pour la preparation d'isomeres & 

ou trans de A-2 oxazoline et d'oxazolidinone-2. 

INTRODUCTION 

La perfluoroalkylation directe de substrats organigues est 

un processus reactionnel difficile h realiser, particuliere- 

ment en serie heterocycligue azotee [l]. Seulement guelgues 

exemples ont bte decrits dans la litterature sur les noyaux 

imidazole [l-3], pyrrole [4], pyridine et pyrimidine [5]. De 

plus, il y a souvent obtention de melanges de produits [I, 
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2, 3, 51 et les rendements ne sont pas toujours satisfaisants 

13, 41. 

D'autres methodes de preparation d'heterocycles azotes a 

cinq chainons perfluoroalkyles ont 6th btudiees. Des reactions 

d'addition dipolaire-1,3, a partir d'ylures d'azomethine sont 

generalement mises en jeu : le groupement perfluoroalkyle est 

introduit soit par le biais de l'ylure [6, 71, soit par celui 

du dipolarophile [7-lo]. D'autres approches ont ete d&rites 

[ll-161, cependant elles ont et& peu developpees et certaines 

semblent peu generalisables. 

Le but de ce travail est de proposer une nouvelle voie 

d'acces a des heterocycles azotes a cinq chafnons, substitues 

par un groupe trifluoromethyle. 

Nous avons tout d'abord tent& de synthetiser des noyaux 

pyrroles substitues par un groupement trifluoromethyle en uti- 

lisant la methode mise au point au laboratoire pour preparer 

des pyrroles non fluores [17] : action d#un Cnolate sur un hy- 

drazonium ou une 2H-azirine (schema 1). Aucun pyrrole n8a pu 

etre isole, que le groupe trifluoromethyle soit sur 

l'hydrazonium (R3=CF3) ou sur la c&tone (R5=CF3). Dans le pre- 

mier cas, il se for-me une hydrazone [la] et, dans le second, 

un produit de condensation aldolique. 

R4 R' R' R3 

Schina 1 
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Par contre, l'isomerisation de trifluoromethylaziridines 

N-activees nous a permis de preparer des oxazolidinone-2 et 

'des oxazolines dont l'utilite en synthese organigue et dans le 

domaine pharmaceutigue a ete largement demontree [19]. Ces 

isomerisations ont ete etudiees sur les composes I, 2 et 3 ob- 

tenus h partir des aziridines secondaires (NH) correspondantes 

et dont la synthese a ete d&rite dans la precedente publica- 

tion [20]. 

‘,“““\ fF; C,“! pCF3 

r? 
NP 

H-&C”, 
N 

1 ZlblCld 2 ?lb 

a) R = C6Hg ; b) R = C6H5-NH ; 

c) R = C2HgO ; d) R = t-C4Hg-0 ; 

RESULTATS ET DISCUSSION 

N 

3 b -- 

1 - j trans oxazoline Obtention re io- 

oxazolidinone et 

a) Action de l'iodure de sodium (schema 2) 

Les cis aziridines 1 chauffees au reflux de la butanone en 

presence de 1,l equivalent d'iodure de sodium s'isomerisent en 
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trans V-2 oxazoline a ou en trans oxazolidinone-2 m (schema 

2) - I1 en est de m&me avec a gui fournit l'oxazoline corres- 

pondante. Ces heterocycles sont generalement accompagnes de 

vinylamide a ou de vinylcarbamate m gui sont les produits 

majoritaires lorsgue la reaction est effectuee sur &g et &J. 

Par contre, dans les memes conditions, les aziridines 2 ne re- 

agissent pas. 

Pour chacun des composes form&, un seul diastereoisomere 

est obtenu : les oxazolines G ou l'oxazolidinone $J sont ex- 

clusivement de configuration trans et les alcenes 5 sont de 

configuration s. De plus, un seul regioisomere est forme : ce- 

lui resultant de la coupure de la liaison azote-carbone C-2. 

Les configurations des composes 3, 5 et 5 ont et& determinees 

sur la base de donnees spectrales de FIMN lH et 13C ainsi gu'a 

l'aide d'effets de se1 de terres rares (voir partie experimen- 

tale). 

La regio- et la stereo-specificite de l'ouverture de ces 

aziridines sont dues a la presence du groupe trifluoromethyle. 

En effet, nous avons soumis a la meme reaction l'homologue me- 

thyl& z de u. Dans les memes conditions operatoires, 1 four- 

nit un melange des deux diastereoisomeres cis et trans a et 

T dans leguel 18isomere cis predomine, ainsi gue l'oxazoline 

9 -I isomere de position resultant de l'ouverture de la liaison 

azote-carbone C-3. 

C6H5 

a 3b 
C”3 

H CH3 

"-Tti NaI 
o.- C6H5+H 

0 /N 

C6HS 
0 Y 

C6”!l 

z c 357: 

‘6”e H 
+ HeCH) 

\ 0 
Y 

‘6”5 ‘6”5 

E 53): 

La formation regio- et stereo-specifigue des oxazolines 

et de l'oxazoline m ainsi gue des composes dthylenigues 



peut etre expliguee 

1211 (schema 3) : 

sur la base des donnees de la litterature 
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B 
1oc trans (15X) - 

10d trans (8X) - 

Schina 3 

formation de A par addition de l'ion iodure sur le carbone le 

plus apte a stabiliser une charge positive et ouverture du 

cycle aziridinigue. A cause des repulsions sterigues et elec- 

tronigues entre le groupe phenyle et les atomes de fluor, il y 

aurait rotation autour de la liaison carbone-carbone, suivie 

d'une nouvelle reaction SN2 par attague d'un autre ion iodure 

pour former l'isomere B dont la cyclisation conduirait a 9 ou 

m. Dans le cas de l'isomerisation de u et u, l'isolement de 

15 % de l'aziridine 100 trans et de 8 % d'aziridine m trans 

(schema 3) est en faveur de ce mecanisme. La formation des al- 

cenes u resulterait de l'blimination de l'ion iodure a partir 

de l'anion 8. Notons gue c'est la premiere fois gu'un alcene 

vinyligue est obtenu lors de l'action de l'iodure de sodium 

sur une aziridine. Sa formation resulte vraisemblablement de 

l'effet inductif du groupe trifluoromethyle gui augmente 

l'acidite de l'hydrogene port4 par le carbone C-3. 
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b) Isomerisation en milieu acide 

L'action de l'acide picrigue au reflux du benzene sur u 

permet la synthese stereospecifigue de l'oxazoline trans &J!&! 

(47 %). Un traitement analogue accompli sur les aziridines Q 

et a conduit a des melanges cis/trans d'oxazolines IbC et 4bT 

ou d'oxazolidinones a et m. Par contre, l'oxazolidinone 

trans a est obtenue avec un rendement de 86 % par agitation 

de u en milieu sulfurigue concentre. 

Dans ces conditions acides, il ne se for-me pas d'alcbne 3. 

II - Obtention de l'oxazoline cis 4aC : isomerisation ther- 

micfue 

L'action de l'acide sulfurigue concentre sur _ta produit 

seulement 6 % d'oxazoline cis ~ ; les produits majoritaires 

sont l'oxazoline trans ~ (38 %) et des produits non cy- 

cliques (41 %). Par contre, la thermolyse de & au reflux du 

xylene pendant 52 heures fournit uniguement l'oxazoline cis 

&&C (rendement 28 %) (72 % de l'aziridine a mise en reaction 

n'ont pas reagi). L'isomerisation quantitative de cette aziri- 

dine a pu Btre realisee en la chauffant en tube scelle pendant 

68 heures a 152°C. On isole alors un melange des deux oxazo- 

lines H et ~ dans leguel l'isomere cis intervient pour 

75 %. 

III - Obtention de l'oxazolidinone cis 6C 

Nous avons deja indigue (paragraphe I-b) que l'action de 

l*acide sulfurigue concentre a temperature ambiante sur 
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l'aziridine cis a fournit exclusivement l'oxazolidinone trans 

g. 11 est connu [22] gue l'isomerisation des aziridines en 

milieu acide s'effectue par l'intermediaire d'un carbocation. 

L'oxazoline trans &ant vraisemblablement l'isomere thermody- 

namigue, nous avons pens6 gu'il devait etre possible de ralen- 

tir sa formation en effectuant la reaction en milieu acide di- 

1ue. Effectivement, en utilisant une solution agueuse d'acide 

sulfurigue, nous avons pu isoler un melange d'oxazolidinones 

contenant 45 % d'isomere cis a (schema 4). 

C6H6f iF3 
H-$-H HESO, 50x 

AJ 

2h 

t-C,H9-0 

Rdt 56% 
* !iI 

+:p” 

K 
NH 

0 

SC 
s 

55% 45% 

Schina 4 

CONCLUSION 

La presence d'un substituant trifluoromethyle sur le cycle 

aziridinigue induit une reactivite caracteristigue gui a per- 

mis l'obtention regiospecifigue d'oxazoline et d'oxazolidinone 

par isomerisation. En presence d'iodure de sodium, la reaction 

conduit h la formation d*un seul diastereoisomere. 

Quelques tests pharmacologiques et agrochimiques ont et& 

realises sur divers composes dicrits dans ce travail. && mani- 

feste un effet hypocholesterolemiant important sur le choles- 

terol HDL. L'oxazolidinone m presente des proprietes antide- 

pressives mod&-&es gui sont inexistantes dans l'isomere cis 

BZ. L'oxazoline m donne de faibles reponses biologigues 

comme antiangoreux et cl-blogueur. 
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PARTIE EXPERIMENTALE 

I - G&-&ralites 

Voir article precedent [201. 

II - Preparation des substrats de depart 

N-benzoyl phenyl-3 trifluoromethyl-2 aziridine cis la -- 

Nous avons utilise la procedure experimentale habituelle 1231 

a partir de 0,95 g (5,l mmol) d'aziridine [ZO], 5 ml de triethylamine 

dans 15 ml de benzene anhydre et 0,62 ml (d=1,21 ; 0,75 g ; 5,3 mmol) 

de chlorure de benzoyle dans 15 ml de benzene. On isole 1,213 g (4,3 

mmol, 84 %) de & apres chromatographie sur colonne de 25 g de silice 

(eluant : ether de p&role-ether 98/2). 

F = 49-51°C (ether de p&role). 

IR : (C=O) 1690 ; (C-F) 1150-1180. 

RMN 'H : 328 (d,q, 
3 3 
JHH= JHF 

=6, lH, CE-CF3) ; 3,78 cdl, 3JHH=6, lH, 

Cg-Ph) ; 6,9-7,7 (m, 8H, 

Ph-CO). 

RMN 
13 
C : 41.7 (d,q, 2JCF=39,3) i 

1 
JCF=276,0) ; 127,6 (d, 

128,6 (d, ZxC-arom.) ; 

H-arom.) ; 7,8-8,2 (m, 2H, H-ortho 

43,l (d,q, 3 
JCF=1,2), i 123,3 (s,q, 

2xC-arom.) ; 128,4 (d, 3xC-arom.) ; 

129,3 (d, ZxC-arom.) ; 131,2 (s) ; 

131,5 (s) ; 133,6 (d) ; 177,3 (s). 

Analyse C16H,2F3N0, Calc. % : C 65,98 H 4,15 N 4,81 F 19,50 

Tr 65,84 4,lE 4,72 19,77 

Masse m/z : 291 (2, Ma+), 214 (l), 187 (3), 186 (4), 185 (9), 167 (21, 

166 (11, 160 (6), 159 (l), 151 (l), 117 (3), 116 cl), 110 

(l), 109 (7), 107 (21, 106 (101, 105 (loo), 104 (2), 103 

(31, 91 (2), 90 (61, 89 (5), 78 (5). 77 (29), 76 (3), 75 

(2), 74 (l), 65 (11, 64 cl), 63 (3), 51 (9), 50 (3), 40 

(2). 

N-benzoyl methyl-2 phenyl-3 trifluoromethyl-2 aziridine & 

On a suivi la m&me technique [231 au depart de 362 g (1,8 mm011 

d'aziridine [20], 1,5 ml de triethylamine dans 7 ml de benzene anhydre 
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et 0,3 ml (d=1,21 ; 0,36 g ; 2,6 mmol) de chlorure de benzoyle en solu- 

tion dans 8 ml de benzhe. Apres chromatographie sur une colonne de 

20 g de silice, on isole sous forme de liquide incolore 385 mg 11,3 

IIUlOl, 72 %) de & pur (eluant : ether de p&role-&her 98/2). 

IR : (C=O) 1680 ; (C-F) 1135-1180. 

RMN 'H : 1,33 (s, 3~, cam) ; 3,78 (~1, lH, CH-Ph) i 6,9-7,7 (m, 8H, 

H-arom.) ; 7,7-0‘2 (m, 2H, H-ortho Ph-CO). 

P.MN 13c : 14,9 (q) i 46,8 (d. 
3 
JCF=O) i 48,7 Csrq, 2J 

1 
CF=34,9) ; 123,5 

(s,q, 
JCF 

=278,6) ; 127,5 (d, ZxC-arom.) i 127,9 (d) i 128t1 

(d, ZxC-arom.) ; 128,6 (d, ZxC-arom.) ; 129,O (d, 2xC-arom.) i 

132,6 (s) ; 133,l (s) ; 133,4 (d) i 176,7 (s). 

Analyse C17H14F3N0, CaIC. % : C 66,88 H 4,62 N 4,59 F 18,67 

Tr 66,82 4,69 4,37 18,58 

Masse m/z : 305 (2, Me+), 236 (l), 201 (2), 200 (22), 199 (45)~ 198 

(lo), 130 (3), 115 (2), 109 (3), 106 (7), 105 (100)~ 104 

(6), 103 (g), 91 (2), 90 (6)s 89 (4)‘ 78 (3), 77 (32)~ 76 

(3), 51 (91, 50 (3), 39 (2). 

N-phenylcarbamoyl phenyl-3 trifluoromethyl-2 aziridine _S.? cis 

On utilise la procedure experimentale deja d&rite [24] a partir 

de 197 mg (1,l mmol) d'aziridine [20] et de 140 mg (1,2 mmol) d'isocya- 

nate de phdnyle dans 10 ml d'ether. On maintient l'agitation pendant 

5 heures. Apres recristallisation du produit brut dans le toluene, on 

obtient 341 mg de lb (1,l mmol, 100 %). 

F = 120-121'C (toluene). 

IR : (NH) 3415 ; (c=o) 1715 ; (C-F) 1100-1160. 

RMN 'H (CDC13) : 3,30 (d,q, 3J HH=3JHF=6, 1H, Cg-CF3) ; 3,76 (dl, 3J HH=6, 

1H, CE-Ph) ; 6,8-8,0 (m, lOH, H-arom.) ; 7,63 (sl, 

lH, NE>. 

RMN 
13 

C : 42,1 (d,q. 
2 
JCF=39,1) ; 43,5 cdl, 3JcF=O) ; 119,4 (d, 2xC- 

arom.) ; l23,O (s,q, 
1 
JcF=276,0) ; 124,5 (d) ; 127,3 (d, 2xC- 

arom.) ; 128,2 (d, 3xC-arom.) ; 129,O (d, ZxC-arom.) i 131,7 

(s) i 137,O (s) ; 159,6 (s). 
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Analyse C,6H13F3N20, Calc. % : C 62,74 H 4,28 N 9,15 F 18,61 

Tr 63,07 4,32 9,35 18,36 

Masse m/z : 306 (36, M .+ ), 237 (81, 200 (20), 194 (14), 187 (l3), l86 

(35), 134 (26), 120 (12), 119 (13), 118 (13)s 117 (9), 109 

(lo), 107 (lo), 104 (8), 93 (lo), 92 (lo), 91 (10)~ 90 (9), 

79 (lo), 78 (loo), 77 (37), 74 (lo), 65 (lo), 52 (24), 51 

(25). 50 (20), 40 (16). 

N-phdnylcarbamoyl methyl-2 phenyl-3 trifluoromethyl-2 aziridine & 

La reaction [24] est effect&e & partir de 620 mg d'aziridine 

non purifiee (obtenue h partir de 830 mg (2,l nnnol) d'hydrazonium 1201) 

et de 267 mg (2,2 mmol) d'isocyanate de phenyle dans 10 ml d'ether. 

On agite pendant 17 heures. Le produit brut est purifie par chromato- 

graphie sur 40 g de silice. Par elution avec un melange d'ether de pe- 

trole et d'ether 90/10, on isole 178 mg (0,6 mmol, 26 %) de b pur. 

Remarque : A partir de 65 mg (0,3 mmol) d'aziridine purifide [20] et 
de 48 mg (0,4 mmol) d'isocyanate de phdnyle dans 4 ml d'ether, 
on obtient 56 mg (0.2 mmol, 55 %) de b apres purification. 

F = 127-131°C. 

IR : (NH) 3420 ; (C=O) 1710 ; (C-F) 1100-1180. 

RMN 'H (CDC13) : 1,56 (s, 3H, CH3) i 3,80 (sl, lH, C!j-Ph) ; 6,9-7,6 

(m, llH, H-arom. + NH). 

RMN 13c : 13,5 (q,q, 3~cP=1,1) i 46,9 (d) i 48,5 (s,q, 2JcP=34.9) i 

119,5 (d, 2xC-arom.) ; 12315 (s,q, '5 CF=276,1) ; 124,3 (d) i 

127,2 (d, ZxC-worn.) ; 127,8 (a) i 128,0 (d, 2xC-arom.) ;129,0 

(d, ZxC-arom.) ; 132,6 (s) ; l37,l (s) i 157,9 (s). 

Masse m/z : 320 (8, M 
.+ 

), 214 (9), 202 (lo), 201 (loo), 199 (96), 165 

(6), 132 (24), 131 (61, 130 (6), 120 (19), 119 (11), 109 

(6), 104 (lo), 92 (lo), 91 (14), 90 (12), 89 (6), 77 (25), 

65 (8), 51 (7), 43 (6), 42 (7). 

N-phenylcarbamoyl (thienyl-3')-3 trifluoromethyl-2 aziridine 

cis 3b -- 

Suivant la mdme technique [24], nous avons mis en reaction 3,54 g 

(17,0 mmol) d'aziridine non purifiee [20] et 1,9 ml (d=1,09 ; 2,1 g ; 

17t6 mol) d'isocyanate de phenyle dans 20 ml d'bther. Apres cinq heures 
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d'agitation, on obtient 5,52 g de produit brut que l'on purifie sur 

78 g de silice. Avec un melange d'ether de petrole et d'ether 90/10, 

on Blue 2,78 g (a,9 mm01 ; 52 %1 de 3b pur. - 

F = 124-125'C. 

IR : (NH) 3410 ; (GO) 1710 (C-F) 1140-1160. ; 

RMN 'H : 3,30 (d,q, 3JHH=3~HF=6, lH, CIJ-CF3) ; 3,78 cdl, 3JHH=6, lH, 

C&Ph) ; 6,8-7,6 (m, 9H, H-arom. + H-thienyl + NE). 

RMN '3C : 40,2 (d,q, 3.Jc,=1,5) ; 42,O Id,q, 2J CF=39,3) i 122,9 (s,q, 

'J CF=274,9) ; 119,3 (d, 2xC-arom.) ; 123,6 (d) ; 124,5 (dl ; 

125,a (d) ; 126,7 (d) ; 129,0 (d, ZxC-arom.) ; 132,8 (s) ; 

136,9 (s) ; 159,4 (s). 

Analyse C14H11F3N20S, Calc. % : C 53,85 H 3,55 N a,97 S lo,24 F la,25 

Tr 53,68 3,62 a,82 lo,42 la,20 

Masse m/z : 312 (50, 
.+ 

M ), 243 (7), 221 (13), 220 (19), 206 (111, 200 

(551, 193 (381, 192 (la), 165 (20), 151 (151, 148 (21), 

135 (13), 134 (loo), 124 (26), 123 (181, 120 (231, 119 (171, 

115 (151, 113 (291, 104 (191, 97 (281, 96 (251, 93 (211, 

92 (271, 91 (151, 77 (451, 65 (25)r 51 (15), 45 (151, 40 

(271. 

N-carboterbutoxy phenyl-3 trifluoromdthyl-2 aziridine cis 2d -- 

On utilise la procedure experimentale deja d&rite 125) ; a un 

melange de a,13 g d'aziridine non purifiee (preparbe a partir de 6,79 g 

(33,4 mm011 d'oxime correspondante [201 et de 2,5 g (62 mmol) de soude 

dissous dans un melange de 10 ml d'eau et 15 ml de terbutanol, on ajoute 

rapidement 8,34 g (39,l mmol) de dicarbonate de diterbutyle. Apres 10 

minutes d'agitation, on ajoute 15 ml de terbutanol. On poursuit l'agi- 

tation pendant 48 heures h temperature ambiante. On hydrolyse par 200 ml 

d'eau et on extrait a l'ether (4 x 100 ml). Les phases organiques jointes 

sont sechees sur sulfate de magnksium puis concentrees sous vide. Le 

produit brut est purifie sur 120 g de silice. Par elution avec un melange 

d'ether de petrole et d'ither 97/3, on isole 6,14 g (21,4 mmol, 64 %) 

de z pur ; par elution avec un melange d'ether de p&role et d'ether 

90/10, on r&up&e 0.96 g (5,l mmol, 15 %) d'aziridine de d&part. 

IR : (C=O) 1730 ; (C-F) lliO-1180. 
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RMN 'H : 1,45 (s, 9H, CCCH,,,, i 3,lO (d,q, 3J lH, 

3.68 (dl, 3JHH=6, lH, Cg-Phi ; 

HH=3JHP=6, C&CF3) ; 

7,0-7,6 (m, 5H, H-arom.). 

RMN 13c : 27,8 (q, 3C, (CH3j3) i 41,3 (d,q, 2J =39,4) ; 42,6 (d,q, 
3 
J,=l,41 ; 82,9 (s) i 122,8 Is,q, 

1 CF 
JCF 

=278,3) ; 127,3 (d, 

2xC-arom.) ; 128,l (d, 3xC-arom.) ; 132,O (s) ; 160,O (~1. 

Analyse C14H,6F3N02, Calc. % : C 58,53 H 5,61 N 4,87 F 19,84 

Tr 58,52 5,68 4,71 20,03 

Masse m/z : 214 (22), 194 (14), 187 (251, 186 (161, 159 (71, 118 (51, 

117 (9), 109 (9), 91 (71, 90 (12), 89 (91, 77 (7), 59 (91, 

58 (lo), 57 (loo), 51 (51, 44 (51, 41 (221, 40 (10). 

11 a et6 v&ifiC, au moyen d'une analyse en ionisation chimi- 

que positive (NH~), que la masse moleculaire de a ktait 

bien m/z 287 ; m/z : 305 (30 %, M.+NH:l. 

N-carbbthoxy phenyl-3 trifluoromethyl-2 aziridine cis 2c -- 

On utilise la procedure experimentale deja d&rite [261 ; B un 

melange contenant 3,0 g d'aziridine non purifiee (preparee a partir 

de 3,00 g (14,8 mm011 d'oxime correspondante [20] et 2,2 ml (16,O mm011 

de triethylamine dans 200 ml d'dther, on ajoute goutte-a-goutte I,8 ml 

(d=1,135 ; 2,0 g ; 18,4 nun011 de chloroformiate d'ethyle dissous dans 

10 ml d'ether. On agite pendant 4 heures a temperature ambiante. Apres 

filtration, on evapore l'ether et le produit brut est purifie sur 60 g 

de silice. Par ilution avec un melange d'ether de p&role et d'dther 

98/2, on isole 966 mg (3,7 mmol, 25 %) de derive & pur (le produit 

est ensuite recristallise dans l'ether de p&role). Par dlution avec 

un melange d'ether de p&role et d'ether 90/10, on r&up&-e I,17 g (6,3 

IlUllOl, 39 %1 d'aziridine qui n'a pas reagi. 

F = 50-51'C (ether de p&role). 

IR : (C=O) 1730 ; (C-F) 1100-1185. 

RMN 'H : 1,26 (t, 3J =7, 3H, Cg,, ; 3,13 (d,q, 

3,71 (dl, HfI =6 lH CH_Ph) ; 4 153J;l=3Jf;=“:, 1H;HE-;;3; ; JHH r 1 _ I , HH ’ ‘ -2 ; 
7,0-7,6 (m, 5H, H-arom.). 

RMN 
13 
c : 14,1 (q) i 41,5 (q,d, 2J 

1 CF 
=39,6) ; 42,7 (q,d, 3Jc,=l,3) ; 

63,6 (t) ; 122,8 (s,q, JcF=275.21 ; 127,3 (d, ZxC-arom.) ; 

128,2 (d. 3xC-arom.) ; 131,9 (s) ; 161,3 (s). 
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Analyse C,2H12F3N02, Calc. % : C 56,50 H 4,66 N 5,40 F 21,99 

Tr 56,22 4,59 5,30 22,18 

.+ 
Masse m/z : 259 (28, M 1, 258 (5), 214 (26), 194 (15), 187 (15), 186 

(loo), 172 (6), 167 (81, 166 (12), 160 (81, 159 (971, 146 

(6), 140 (91, 118 (161, 117 (24), 116 (7), 110 (5)~ 109 

(65), 105 (61, 91 (19), 90 (37), 89 (261, 88 (6), 77 (171, 

74 (6), 64 (6), 63 (12), 57 (6), 55 (6), 51 (16), 43 (7)~ 

41 (7). 

ILL - Action de l'iodure de sodium sur les derives d'aziridine : 

procedure g&&ale 

Dans un ballon a une tubulure, on introduit le derive d'aziridine 

auquel on ajoute environ 1,l equivalent d'iodure de sodium et un volume 

de butanone d'environ 12 ml par mm01 de substrat. On dquipe le ballon 

d'un refrigerant muni d'une garde 1 chlorure de calcium. On Porte au 

reflux de la butanone sous agitation pendant une duree precisee pour 

chaque cas. Aprbs evaporation du solvant sous vide, on reprend avec 

de l'eau et on extrait a l'bther (3 x 100 ml). Les phases ether&es join- 

tes sont sechees sur sulfate de magnesium et concentrees sous vide. 

Les produits bruts sont purifies par chromatoqraphie sur colonne de 

silice. 

Action de l'iodure de sodium sur la - 

1) 1,l equivalent d'iodure de sodium 

A 213 mq (0,7 snnol) de &, on ajoute 124 mg (0,8 mmol) d'iodure 

de sodium et 10 ml de butanone. Temps de reflux 2 heures. Apres trai- 

tement, on purifie sur une colonne de 28 q de silice ; par dlution avec 

un melange d'dther de petrole et d'ether 95/5, on isole 152 mq CO,5 

mmol, 71 %) d'oxazoline tram 4aT et 16 mq CO,05 mmol, 8 %) de derive - 

dthylenique 5aZ qui sont clues avec un melange d'kther de petrole et - 

d'ether 80/20. 

2) 5,l equivalents d'iodure de sodium 

A 215 mq (0,7 nnnol) de &, on ajoute 554 mq (3,6 mmol) d'iodure 

de sodium et 10 ml de butanone. Temps de reflux 2 heures. Apres trai- 

tement et purification (13 g de silice), on isole 168 mq (0,6 nnnol, 

79 %) de 4aT et 25 mq (0,l mmol, 12 %) de 5aZ. - - 
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3) 0.3 equivalent d'iodure de sodium 

A 102 mg (0,3 mmol) de &, on ajoute 12 mg (0,08 mmol) d'iodure 

de sodium et 5 ml de butanone. Temps de reflux 2 heures. Apres traitement 

et purification (13 g de silice), on isole 48 mg (0,2 mmol, 47 %) de 

4aT et 24 mg (0,l mmol, - 26 %) de & qui n'ont pas rbagi. 

4) Caracteristiques de la diphenyl-2,s trifluoromethyl-4 A-2-oxa- 

zoline tram 4aT -- 

F =40-42'C. 

IR : (C=O) 1680 ; (C=N) 1640 ; (C-F) 1110-1190. 

RMN 'H : 4,46 (d,q. 
3 3 
JHH= JHF 

=7, 1H, CE-CF3) ; 5,56 (d, 3JHH=7. lH, 

CH-Ph) ; 7,0-7,7 (m avec pit intense a 7,36, 8H, H-arom.) i 

7,9-8,2 (m, 2H, H-ortho Ph-C=N). 

RMN 13c : 75.9 (d,q, 
2 
JCF=29,7) ; 80,8 (d,q, 

3 

JCF 
=2,0) ; 124,6 (s,q, 

‘JCF=m,s) ; 125,2 (d, 2xC-arom.) ; 127,9 (s) ; 128,4 (d, 

2xC-arom.) ; 128,8 (d, ZxC-arom.) ; 128,9 (d) ; 129,0 (d, 

ZxC-arom.) ; 132,3 (d) ; 138,6 (S) i 167,3 (~1. 

Analyse C16H12F3N0, Calc. % : C 65,98 H 4,15 N 4,81 F 19,57 

Tr 65,64 4,32 4,75 19,47 

Masse m/z : 291 (42, M 
.+ 

j, 230 (4), 186 (21), 185 (loo), 166 (13)r 165 

(61, 158 (13), 144 (S), 135 (4), 119 (6), 117 (4), 116 (41, 

109 (4), 108 (s), 106 (4), 105 (27), 104 (S), 103 (24), 

96 (4), 92 (4), 91 (13), 90 (41, 89 (7)r 78 (5), 77 (32), 

76 (6), 71 (S), 63 (4), 56 (41, 51 (14), 50 (4)r 44 (4), 

43 (4), 40 (7). 

5) Caracteristiques du N-benzoylamino-2 phenyl-1 trifluoro-3,3,3 

prop&e-l 2 5aZ - 

IR : (NH) 3400 ; (C=O) 1685 ; (C-F) 1180. 

RMN 'H (CDC13) : 7,15 (Sl, 1H, Cg=C OU NC) i 7,1-7,7 (m, 9H, s-aroma + 

NH ou cg=c) ; 7,7-8,0 (m, 2H, II-ortho Ph-C=OI. 

RMN 
13 

C : 121,6 (s,q, 
2 
JCF=33,5) ; 122,0 (s,q, 

1 
JcF=273,8) ; 127,4 (d, 

ZxC-arom.1 ; 128,7 (d, ZxC-arom.) ; 128,8 (d, ZxC-arom.) i 
129,2 (d, ZxC-arom.) ; 129,7 (d) ; 131,2 (d,q, 3 

JCF= 

4,O) ; 132,3 (s) ; 132,4 (d) ; 133,2 (s) ; 166,l (s). 
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Masse m/z : 291 (2, M*+), 185 (3), 166 (31, 165 (2), 117 (6), 106 (31, 

105 (43), 90 (12), 89 (13), 78 (E), 77 (loo), 76 (7), 75 

(2), 69 (Z.), 52 (ll), 51 (21, 41 (3). 

Action de l'iodure de sodium sur g 

A 170 mq (0,6 mm011 de a, on ajoute 93 mq (0,6 mmol) d'iodure 

de sodium et 8 ml de butanone. Temps de reflux 20 heures. Aprbs traite- 

ment, le spectre RMN du proton du produit brut montre que le substrat 

de depart & reste inchange. 

Action de l'iodure de sodium sur 2 

1) Isomerisation 

On melange 333 mq (1,l mmol) de J& et 189 mq cl,3 mmol) d'iodure 

de sodium et 12 ml de butanone. On Porte 'a reflux pendant 16 heures 

et on laisse aqiter B temperature ambiante pendant 48 heures. Apres 

traitement et purification sur une colonne de 30 q de silice, on isole 

157 mq (0,s mmol, 48 %I d'oxazoline 4bT par klution avec un melange 

d'bther de p&role et d'ether 90/10. 

2) Caracteristiques de la N-phenylamino-2 phenyl-5 trifluorome- 

thyl-4 A-2-oxazoline tram 4bT -- 

F = 141-142’=C. 

IR : (NH) 3420 ; 

RMN ‘H (CDC13) : 

(C=N) 1670 ; (C-F) 1110-1170. 

4,40 (d,q, 3J HH=6, 3J HF=7, lH, Cg-CF3) i 5,48 (d, 3 
JHH= 

6, lH, Cg-Ph) ; 6,7-7,7 (m avec pit intense a 7,35, 

10~. g-arom.) ; 7,63 (~1, lH, NE). 

13 
PMN C 

2 : 74.3 (d,q, JcF=29,4) ; 80,l (d,q, 3JcF=2,3) 

arom.) : 123,2 cd) ; 124,8 (s,q, 'JCF=280,2) 

arom.) ; 128,9 (d, 5xC-arom.) ; 137,8 (s) ; 

(s). 

Analyse '16 H FNO,Calc.%:C62,74 H 4,28 N 9,15 
13 3 2 

Tr 63,50 4,27 9,13 

; 118,8 (d, 2xC- 

i 12512 (d, 2xC- 

138,3 (s) ; 159,4 

F 18,61 

18,75 

Masse m/z : 306 (100, MS+), 238 (E), 237 (371, 215 (7), 214 (6)s 201 

(81, 200 (53), 194 (27), 187 (231, 186 (21), 182 (10)~ 181 

(71, 180 (13), 144 (9), 143 (7), 135 (ll), 134 (851, 131 
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(9), 120 (,O), 119 (19), 118 (la), 117 (l3)n '09 (9)r '07 

(31), 105 (15), 104 (48), 103 (12), 93 (14), 92 (l9), g1 

(30), go (13), 89 (IO), 79 (lo), 78 (l4)r 77 (50)~ 74 (8), 

65 (2O)r 63 (7), 51 (20), 49 (7)r 43 (lo). 

Action de l'iodure de sodium sur J& 

A 178 mg (0,6 mmol) de &, on ajoute 96 mg (0,6 nnnol) d'iodure 

de sodium et 10 ml de butanone. On Porte a reflux pendant 30 heures. 

Apres traitement, on retrouve quantitativement le produit de depart 

inchange. 

Action de l'iodure de sodium sur s 

A 0,lO g (0,3 rmnol) de 3&, on ajoute 60 mg (0,4 mm011 d'iodure 

de sodium et 6 ml de butanone. On Porte h reflux pendant 20 heures. 

On recupere aprbs traitement 0,lO mg d'une trans oxazoline impure. Ce 

compose &ant pratiquement insoluble dans les solvants organiques usuels, 

nous n'avons pas pu le purifier et par suite realiser son analyse com- 

plete. 

HMN 'H (DMSO-d6) : 4,70 (d,q, 
3 
JHH=s' 

3 
JHF= 

7, lH, CE&CF3) ; 5,70 (d, 
3 
JHH'5' 1H, CE-Ph) ; 6,7-8,2 (m, 8H, H-arom.1 ; 8,75 

(sl, IH, NH). 

Action de l'iodure de sodium sur Id - 

I) Isomerisation 

On melange 565 mg (2,O mmol) de 3, 314 mg (2,l rmnol) d'iodure 

de sodium et 40 ml de butanone. On porte a reflux pendant 20 heures. 

Apres traitement et purification sur colonne de 30 g de silice, on isole 

191 mg (0,7 mmol, 34 %) de produit ethylknique MS par Glution avec - 

un melange d'ether de p&role et d'ether 98/2, 52 mg CO,2 nurol, 12 %) 

d'oxazolidinone E par Qlution avec un melange d'ether de p&role et 

d'dther 80/20. Par Qlution avec un melange d'bther de p&role et d'dther 

99/l, nous obtenons 116 mg d'un melange de produit de depart E cis 

et de son isombre trams en proportions relatives 60/40, soit un rendement 

de 12 % de JJ cis et de 8 % de 10d trans. - 
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2) Caracteristiques de la phenyl-5 trifluoromethyl-4 oxazolidi- 

none-2 trans 6T -- 

F = 128-130°C. 

IR : (NH) 3440 ; (C=O) 1785 ; (C-F) llOO-1180. 

RMN 'H (CDC131 : 4,06 (d,q, 3J HH=4, 
3 
JHF 

=6, lH, C&CF3) ; 5,51 (d, 3J HH= 

4, lH, Cg-Ph) ; 7,18 (~1, lH, NE) ; 6,9-7,5 (m avec 

pit intense a 7,33, 5H, H-arom.). 

'PMN 
13 
C : 61,l (d,q, 2JcF=32,9) i 76,7 (drq, 

3 
JCF=2,21 i 123,6 (s,q, 

1 
JcF=281,11 ; 124,9 (d, ZxC-arom.) ; 129,l (d, ZxC-arom.1 ; 

129,4 (d) ; 136,8 (~1 i 158,5 (~1. 

Analyse C10H8F3N02, Calc. % : C 5l,96 H 3,49 N 6,06 F 24,65 

Tr 52,49 3,56 5,72 24,31 

Masse m/z : 231 (65, M-+1, 186 (3), 124 (2), 118 (5), 117 (7)~ 109 (2), 

108 (lo), 107 (1001, 106 (21, 105 (9), 91 (61, 90 (41, 89 

(4), 80 (21, 79 (16), 78 (31, 77 (6), 58 (2). 

3) Caractdristiques du N-carboterbutoxyamino-2 phenyl-1 trifluo- 

ro-3,3,3 prop&e-l Z 5dZ -- 

F = 93-94'C (ether de p&role). 

IR : (NH) 3400 ; (c=o) 1715 ; (C-F) 1100-1180. 

RMN 'H : 1,23 (s, 9H, CCCH,,,, ; 6,30 (~1, lH, NH) i 6.86 (~1, lH, 

Ph-CIj=C) ; 7,1-7,7 (m, 5H, H-arom.). 

RMN 
13 
C : 28,0 (q, 3C, (CH3131 i El,3 (s) i l22,1 (s,q, 'J CF=273,9) ; 

122,8 (s,q, 
2 
JCF=33,51 ; 128,5 (d, ZxC-arom.) ; 129,2 (d, 

3xC-arom.1 ; 129,4 (d,q, 
3 
JCF=4,0) ; 133,0 (s) ; 153,0 (S). 

RMN 
19 
F : @ = -70,8 (d,d, 4JFH=4JFH 11). 

Analyse C14H16F3N02, Calc. % : C 58,53 H 5,61 N 4,87 F 19,84 

Tr 58,76 5,69 4,87 l9,77 

Masse m/e : 287 (2, MS+), 231 (El, 213 (2), 211 (21, 188 (41, 187 (401, 

186 (21, 118 (3), 117 (4), 116 (2), 91 (2), 90 (31, 89 (3l, 

59 (24), 58 (5). 57 (loo), 41 (121. 

4) Caracteristiques de la N-carboterbutoxy phenyl-3 trifluorome- 

thyl-2 aziridine trans 10d -- 

RMN 'H : 1,18 (s, 9H, CCCH,,,, i 3r21 (d,q, 
3 
JHH= 3, 

3 
JHF=6, lH, CI&CF31 ; 
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3,60 (d, 3JHH=3, lH, Cg-Ph) ; 6,9-7,6 (m avec pit intense a 

7,31, SH, H-arom.). 

RMN 
13 
C : 27,5 (q, 3C, (CH313) i 40,7 (d,q, 

2 
JcF=41,8) i 42,8 (d,q, 

3J 
CF 

=2,7) ; 82,6 (s) ; 127,7 (d, ZxC-arom.) ; 128,8 (d, 2xC- 

arom.) ; 129,2 (d) ; 131,6 (s) ; 157,6 (s). 

me deplacement chimique du carbone du groupe trifluoromethyle 

n'a pas et-e determine. 

Action de l'iodure de sodium sur lc - 

I) 24 heures d'isomerisation 

A 303 mg (1,2 mmol) de &, on ajoute 186 mg (1,2 mmol) d'iodure 

de sodium et 23 ml de butanone. On porte a reflux pendant 24 heures. 

Apres traitement et purification sur colonne de 30 g de silice, on isole 

24 mg (0,l mmol, 8 %) de l'oxazoline 4cT et 43 mg (0,2 mmol, 15 %) de 

l'aziridine trans 10~ par Qlution avec un melange d'ether de petrole 

et d'ether 95/5 ; on isole aussi 50 mg (0,2 mmol, 17 %1 du produit ethy- 

lenique 5cz par klution avec un melange d'ether de p&role et d'dther 

90/10. Par ailleurs, on retrouve 45 mg (0.2 mmol, 15 %I de produit de 

depart cis & qui n'ont pas reagi (eluant : ether de p&role-&her 90/10). 

2) 48 heures d'isomdrisation 

On melange 536 mg (2,l mm011 de &, 341 mg (2,3 mmol) d'iodure 

de sodium et 40 ml de butanone. On Porte k reflux pendant 48 heures. 

Aprbs traitement et purification sur colonne de 20 g de silice, on isole 

57 mg to,2 mmol, 11 %) d'oxazoline 4cT par elution avec un melange d'k- - 

ther de p&role et d'dther 97/3 et 181 mg (0,7 mmol, 34 %) du produit 

Qthylenique 5cZ par elution avec un melange d'ether de p&role et d'ether 

95/s. On retrouve aussi 16 mg (0,l mmol, 3 %) de produit de depart cis 

2 qui n'ont pas rkagi. 

N.B. l'oxazoline 4cT est instable et se decompose partiellement au tours 
de sa purifztion sur colonne de silice ; en effet le spectre 
de F?MN de proton du produit brut montre que ce produit se forme 
en proportions plus importantes que ce qui est observe en produit 
isole apres chromatographie. 

3) Caracteristiques du N-carboethoxyamino-2 phenyl-1 trifluoro- 

3,3,3 propene-1 Z 5cz 

F = 85-87OC (ether de p&role). 
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IR : (NH) 3490 ; (C=O) 1725 ; (C-F) 1125-1175. 

RMN ‘H : 0,98 (t, 3JHH=7, 3H, CH3) i 3,92 (q, 
3 
JHH 

=7, 2H, (X2) ; 6,87 

(sl, lH, Ph-Cg=C) ; 6,8-7,8 (m, 6H, a-arom. et NH). 

RMN . '3c . 

RMN . 'gF , 

14,2 (q) ; 62,0 (t) i 121,9 (s,q, 1 

2 
JCF=273,7) ; 122,l (s,q, 

JcF=33,5) ; 128,6 (d, ZxC-arom.) ; 129,2 (d, ZxC-arom.) ; 

129,4 (d) ; 130.1 (d,q, 3J CF=4,0) ; 132,5 (s) ; 154,2 (s). 

@ = -70,8 (d,d, 4J 4J 
FH= FH 

cl). 

tialyse C12H12F3N02, Calc. % : C 55,60 H 4,67 N 5,40 F 21,99 

Tr 55,57 4,67 5,40 22,40 

Masse m/z : 259 (79, Me+), 214 (lo), 213 (S), 212 (8), 200 (25), 194 

(lo), 188 (lo), 187 (961, 186 (42), 185 (9), 172 (71, 166 

(32), 165 (9), 131 (ll), 130 (7), 119 (7), ll8 (46)r 117 

(loo), 116 (14), 109 (13), 105 (11), 91 (27)r 90 (29)r 89 

(25), 77 (7), 63 (ll), 51 (8)~ 45 (6). 

4) Caractkistiques de l'oxazoline 4cT 

RMN 'H (CDC13) : 1,41 (t, 3J 

3J 

HH=7,1, 3H, CH3) i 4,35 (d,q, 
3 

3 
JHH=5,9, 

HF=7,1, lH, CE-CF3) i 4,41 (9, JHH=7,1, 2H, Cg,) i 

5,59 (d, 3JHH= 5,9, lo, Cg-Ph) i 7,2-7,6 (m, 5H, H-arom.). 

RMN 13C : 14,2 (q) ; 69,1 (t) i 73,2 (d,q, 
2 
JcF=30,0) i 80,9 (d,q, 

3 

1 
JCF= 

2,7) i 123,7 (s,q, ~~~=277,4) ; 125,3 (d, 2xC-arOm.) i 128,9 

(d) i 129,3 (d, 2xC-arom.) ; 138,3 (s) i 165,O (s). 

Masse m/z : 259 (1, M 
.+ 

), 187 (16), 186 (37), 185 (ll), 180 (13)~ 179 

(12), 178 (20), 177 (6), 172 (31), 171 (8), 168 (71, 167 

(21), 166 (7), 165 (14), 159 (15), 151 (13), 150 (7)~ 149 

(42), 119 (12), 118 (10). 117 (lo), 109 (19), 103 (12), 

gl (loo), 90 (14), 89 (27), 77 (54), 76 (9)r 71 (lo), 69 

(l9)r 58 (44), 57 (It), 56 (14), 46 (6), 45 (99)r 44 (16), 

43 (36), 42 (lo), 41 (21). 

5) CaractGristiques de la N-carlx&hoxy phbyl-3 trifluorom&hyl-2 

aziridine trams 1Oc -- 

F+M 'H (CDC13) : 1,03 (t, 3J HH=7,1, 3HI CH3) i 3,49 (d,q, 3JHH=3,0, 

3 
JHF=5,1, 1H. Cg-y3) ; 3,80 (d, 3JHH=3.0. lH, CH- 

Ph) i 4,03 (q, JHH=7,1, 2H, CH2) ; 7,1-7,5 

(m, 5H, fl-arom.). 
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FWN 
13 

c : 13,0 (q) i 41,3 (d,q, 2J 
1 CF 

=39,9) ; 42,7 (d,q, 3JCF=2.7) i 

63,2 (t) i 122,8 (s,q, JCF=275,3) i 127,2 (d, ZxC-arom.) ; 

128,9 (d, ZxC-arom.) ; 129,l (d) ; 131,8 (s) ; 159,0 (s). 

Au tours du tramps, au contact de l'humidite de l'air, l'oxazoline 

4c~ se transforme en carbamate qui presente les caracteristiques sui- - 

vantes : 

IR : (OH) 3580 ; (NH) 3420 ; Ph-CH-CH-CF 

(C=O) 1750 ; (C-F) 1110-1180. 
II 3 
on NHC02Et 

RMN 'H (CDC13) : 1,15 (t, 3J HH=7,1, 3H, CH3) i 4,00 (q, 
3 
JHH 

=7,1, 2H. 

CH2) i 4,l (m, lH, Cg-CF3) ; 5,22 (~1, lH, OH) ; 5,59 - 

(d, 3JHH=3,7, lH, CE-Ph) ; 6,92 (sl, lH, NH) ; 7,2-7,5 

(m, 5H, E-arom.). 

RMN 
13 
C : 14,4 (q) ; 61,2 (s,q, 2J =32,9) ; 61,6 (t) i 7687 (d,q, 

3 
JCF=2,0) i 124,8 (s,q, 

1 CF 
~~~=277,7) ; 125,l (d, 2xC-arom.) ; 

129,l (d, 2xC-arom.) ; 129,6 (d) ; 137,l (s) ; 158,l (s), 

Masse m/z : 232 (2), 231 (12), 194 (31, 186 (3). 179 (31, 172 (5), 

151 (lo), 123 (51, 118 (3), 117 (41, 108 (8), 107 (100)~ 

105 (17), 98 (4), 91 (7), 90 (51, 89 (7), 80 (3), 79 (44), 

78 (6), 77 (251, 69 (21, 53 (3), 52 (8), 45 (8), 43 (3)~ 

41 (7). 

Action de l'iodure de sodium sur la N-benzoyl phenyl-2 methyl-3 

aziridine cis 7 -- 

1) Dans la butanone 

A 200 mg (0,8 mmol) de derive 1, on ajoute 140 mg (0,9 mmol) 

d'iodure de sodium et 10 ml de butanone. Temps de reflux 4 heures. 

Aprbs traitement, le spectre WIN du proton du produit brut montre qu'il 

se compose de 53 8 d'oxazoline SC, de 35 % d'oxazoline E et de 12 % 

d'oxazoline ST. 

2) Dans l'acbtone 

A 4,73 g (20 mmol) de d&iv& L, on ajoute 16,7 g (111 mmol) d'io- 

dure de sodium et 160 ml d'acbtone. Temps de reflux 12 heures. Aprbs 

traitement et purification sur une colonne de 88 9 de silice, on isole : 

0125 g (1,05 nnnol, 5 %I d'oxazoline E, 1,37 9 (5,8 nnnol, 29 $1 d'oxa- 
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zoline C et 1,98 g (8,4 mmol, 42 %) d'oxazoline ST ; ces produits 

ont kt6 611&s successivement avec un melange d'bther de p&role et 

d'ether 90/10. 

3) Caracteristiques de la diphenyl-2,4 methyl-5 A-2-oxazoline 

trans 9T -- 

RMN 'H (CDC13) : 1,48 (d, 3JHH=6, 3H, CIT,, ; 4,47 (d,q. 3JHH=6. ‘JHH=J, 

1Hr CE-CH3) ; 4,J0 (d, 3JHH=J, lH, CH_-Ph) ; 6,9-J,5 

(m avec pit intense h 7,27, EH, Ij-arom.) ; J,8-8,2 

Cm, 2H, H-ortho Ph-C=N). 

HMN 13c : 20,J (q) ; 76,9 (d) ; 84,l (dl ; 126,4 (d, ZxC-arom.) i 127,4 

(d) i 128,l (d, ZxC-arom.) ; 128.2 (d, 2xC-arom.) ; 128,4 

(s) i 128,5 (d, IxC-arom.) ; 131,3 (dl ; 141,8 (s) ; 163,9 

(s). 

Masse m/z : 237 (13, MS+), 235 (J), 194 (22), 193 (loo), 165 

122 (13), 105 (471, 94 (14), 91 (81, 90 (241, 89 

77 (39), 57 (14), 51 (20), 44 (391, 43 (18), 40 (63). 

4) A-2-oxazolines 8~ et ET --- 

Voir reference 1271. 

(121, 

(24), 

IV - Isomerisation des derives d'aziridine par l'acide picrique : 

procedure g&&ale 

Dans un ballon a une tubulure, on p&se environ 1,l equivalent 

d'acide picrique que l'on recouvre de benzene anhydre (environ 2 ml 

par rmnol) et on ajoute le derive d'aziridine dissous dans du benzene 

(environ 2 ml par nnnol). On equipe le ballon d'un refrigerant muni 

d'une garde B chlorure de calcium. On porte au reflux sous agitation 

pendant une duree precisee pour chaque cas. Apres refroidissement et 

evaporation du solvant sous vide, on reprend par de 1'6ther (150 ml) 

et on traite par une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium 

sous agitation, jusqu'a pH basique (environ 1 hew-e). On d&ante puis 

on extrait a l'ether (4 x 100 ml). Les phases &h&&es jointes sont 

sechees sur sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous vide. 

Les produits bruts sont purifies par chromatographie sur colonne de 

silice. 
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Action de l'acide picrique sur Id 

On melange 3,81 g (16,6 mmol) d'acide picrique avec 30 ml de 

benzene et 4,30 g (15,O mmol) de x dissous dans 30 ml de benzene. 

Le reflux est maintenu pendant 6 heures. On purifie sur une colonne 

de 120 g de silice. Par dlution avec un melange d'ether de p&role 

et d'ether 75/25, on isole 2,48 g (lo,7 mmol, 72 '%) d'oxazolidinone 

E et, par elution avec un melange d'ether de p&role et d'ether 20/80, 

on obtient 254 mg (I,1 mmol, 7 %) d'oxazolidinone SC. 

Caracteristiques de la phbnyl-5 trifluoromethyl-4 oxazolidino- 

ne-2 cis 6C --- 

F = 164-165°C. 

HMN 'H (CDC13, acetone-d6) : 2,76 (sl, IH, NH) ; 4,65 (d,q, 3J 3J 
HH= HF= 

8, 
7 

IH, CH_-CF3) i 

Ph) i 7,3-7,8 

5H, H-arom.). 

F7MN 
13 

C 
2 : 58,1 (s,q, 
JCF 

=30,2) ; 77,8 (d, 

282,8) ; 126,5 (d, 2xC-arom.) ; 

Cd) i 132,4 (s) ; 157,7 (s). 

5,96 cdl, 'JHH'8, lH, q- 

(m avec pit intense h 7,40, 

3 
JCF =O) ; 123,7 Is,q, 

1 
JCF= 

128,3 (d, ZxC-arom.) ; 129,0 

Analyse c,~H~F~No~, Calc. % : C 51,96 H 3,49 N 6,06 F 24,65 

Tr 52,80 3,45 6,04 24,33 

Masse m/z : 231 (50, M 
.+ 

), 207 (6), 202 (5), 200 (41, 186 (4), 118 

(6), 117 (7), 109 (61, 108 (12), 107 (IOO), 105 (22), 91 

(II), 90 (9), 89 (lo), 79 (51), 78 (IT), 77 (22), 75 (6), 

69 (6), 64 (7), 51 (171, 50 (71, 44 (351, 43 (7)~ 41 (6), 

40 (99). 

Action de l'acide picrique sur lb 

A 343 mg (I,5 nnnol) d'acide picrique dans 3 ml de benzene, on 

ajoute 425 mg (I,4 mmol) de & (non purifie) dissous dans 4 ml de ben- 

zene. Le reflux est maintenu pendant 2 heures. On purifie sur une colon- 

ne de 43 g de silice ; par elution avec un melange d'bther de p&role 

et d'ether 90/10, on isole 141 mg (0,5 mmol, 36 %I d'oxazoline 4bT - 

et par elution avec un melange d'bther de petrole et d'ether 70/30, 

on isole 49 mg CO,2 mmol, 14 %) d'oxazoline 4bc. - 



Caracteristiques de la N-phenylamino-2 phknyl-5 trifluoromdthyl-4 

A-2-oxazoline cis 4bc -- 

IR : (NH) 3420, (C=N) 1670 ; (C-F) 1110-1170. 

P.MN 'H ICDC131 : 4,70 (d,q, 3JHH=9, 3JH~=8, lH, 

3J 

CH_-CF31 i 5r75 (d, 

HH 
=9, lH, CH-Ph) ; - 6,7-7,6 (m avec pit intense h 

7‘35, llH, H-arom. + NH). - - 

RMN 13C : 69,8 (d,q, 2JcP=28,61 ; 81,7 (d, 3J 
lCF 

=O) ; 119,3 (d, 2xc- 

arom.) ; 123,6 (d) ; 12x,9 (s&l, JCF=282,1) ; 126,8 (d, 

2xC-arom.) ; 128,3 (d, ZxC-arom.1 ; 128,9 (d) i 129,2 (d, 

ZxC-arom.) ; 133,6 (61 ; 138,4 (s) i 159,9 (s). 

Masse m/z 
.+ : 306 (100, M ), 237 (30), 200 (781, 194 (191, 187 (241, 

186 (33), 134 (781, 131 1181, 120 (181, 119 1261, 118 (22), 

107 (57), 105 (31), 104 (89), 103 (22), 92 (241, 91 (251, 

78 (241, 77 (78), 65 (261, 51 (281, 44 (261, 40 (431. 

Action de l'acide picrique sur la 

On melange 160 mg (0,7 mmol) d'acide picrique avec 3 ml de benzene 

et 200 mg (0,7 mmol) de 2 dissous dans 4 ml de benzene. Le reflux 

est maintenu pendant 4 heures. On purifie sur une colonne de 13 g de 

silice. Par Glution avec un melange d'ether de petrole et d'kther 97/3, 

on isole 88 mg (0,3 mmol, 47 %) d'oxazoline 4aT. - 

V - Isomerisation des derives d'aziridine par l'acide sulfurique 

Action de l'acide sulfurique concentre (98 %) sur la 

Dans un ballon 1 trois tubulures de 250 ml equip6 d'un refrigerant 

(garde a chlorure de calcium) et d'une ampoule de coulee, on introduit 

896 mg (3,l mm011 de &, on ajoute goutte-a-goutte 50 ml d'acide sulfu- 

rique concentrd. Le melange est agitd pendant 2 heures a temperature 

ambiante. Apres refroidissement par un bain de glace, on ajoute 140 g 

d'eau glacee et on traite par une solution de soude concentree jusqu'a 

pH basique. La phase aqueuse est alors extraite par de l'bther (3 x 

100 ml) apres saturation en chlorure de sodium. Les phases ether&as 

jointes sont s&h&es sur sulfate de magnesium, filtrees et concentrees 

sous vide. On purifie par. chromatographie sur une colonne de 43 g de 

silice. Par dlution avec un melange d'ether de p&role et d'ether 95/S, 
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on isole 330 mg (1,2 mmol, 38 %) d'oxazoline 4aT. Par elution avec - 

un melange d'ether de p&role et d'ether 90/10, on isole 53 mg (0,2 

mmol, 6 %) d'oxazoline 4aC. 64 mg CO,2 mmol, 6 %) d'une amine ester - 

sont 61&s avec un melange d'dther de p&role et d'ether ES/15 et 330 mg 

(1,l mmol, 35 %) d'une autre amine ester (diastereoisomere de la prece- 

dente) sent dlues avec un melange d'ether de p&role et d'ether 80/20. 

1) Caracteristiques de la diphhnyl-2,5 trifluoromethyl-4 A-2-oxa- 

zoline cis 4aC --- 

IR : (C=O) 1680 ; (C=N) 1640 ; (C-F) 1110-1190. 

RMN 'H : 4,81 (d,q, 
3 
JRR=lO, 3JHF=8, lH, Cz-CF3) ; 5,78 (d, 3JHH=10. 

lH, Cg-Ph) ; 7,1-7,9 (m avec pit intense a 7,21, EH, H-arom.) ; 

7,9-8,l (m, 2H, H-ortho Ph-C=N). 

RMN 13c : 71,9 (s,q, 
2 
JCF=28,6) ; El,7 (d, 3JCF=O) ; 12X,7 (s,q, 

1 
JCF= 

280,8) ; 126,5 (s) ; 127,0 (d, 2xC-arom.) ; 128,3 (d, 2xC- 

arom.) ; 128,6 (d, 2xC-arom.) ; 128,9 (d, 3xC-arom.) ; 132,s 

(d) i 133,9 (s) ; 167,8 (s). 

Analyse C16H12F3N0, Calc. % : C 65,98 H 4,15 N 4,81 F 19,57 

Tr 65,85 4,05 4,69 19,61 

Masse m/z : 291 (29, M 
.+ 

1, 186 (17), 185 (loo), 166 (2). 162 (14), 

158 (12), 147 (31), 119 (27). 105 (36), 103 (23), 91 (24), 

77 (30), 71 (ll), 57 (17), 55 (111, 51 (131, 43 (191, 42 

(12), 41 (151, 40 (30). 

2) Caracteristiques de l'amine ester (6 %1 Ph-*CH-*CH-CF 
3 

F = 86-88°C. Ph-CO-A I!'H 
2 

IR : (NH*) 3400 ; (c=o) 1720 ; (C-F) logo-1175. 

RMN 'H (CDC13) : 1,60 (~1, 2H, NH2) ; 3,48 (d,q, 3JHH=2, 

Cg-CF,, ; 6,30 (d, 3JHH=2, IH, CE-Ph) ; 

avec pit intense B 7,33, EH, g-arom.) ; 

2H, H-ortho Ph-C=O). 

3 
JHF=7, 1H, 

7,0-7,8 (m 

7,9-8,3 (m, 

RMN 
13 
C : 58,5 

2 
(d,q, JCF=28,11 3JcF=o) ; 72,6 (d, ; 125,s (s,q, 'JcF= 

281,8) ; 126,4 (d, 2xC-arom.) ; 128,6 (d, 2xC-arom.) i 128,7 

(d, ZxC-arom.) ; 129,7 (s) i 129,8 (d, 3xc-arom.) ; 133,5 

(d) ; 137,z (s.1 ; 164,8 (s). 
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Analyse C ,6~,4~3~02, Calc. % : C 62,13 H 4,56 N 4,53 F la,43 

Tr 62,18 4,58 4,38 17,70 

Masse m/z 
.+ 

: 309 (0,3, M 1, 292 (11, 291 (2), 213 (2), 212 (8), 211 

(491, 203 (2), 202 (l), 194 (l), 188 (21, 187 (6), 186 

(2), 185 (41, 168 (11, 166 (11, 151 cl), 139 (11, 107 (41, 

106 (191, 105 (loo), 104 (2), 98 (3), 91 (6), 90 (2), 89 

(2), 79 (4), 78 (6), 77 (44), 76 (4), 75 (I), 65 (I), 51 

(91, 50 (4), 40 (1). 

3) Caracteristiques de l'amine ester (35 %) Ph-*CH-*CH-CF 
3 

F = 56-59OC. Ph-CO-b A*, 

IR : (NH~) 3400 ; (C=O) 1725 ; (C-F) 1090-1175. 

RMN 'H (CDC13) : 1,36 (~1, 2H, NH ) ; 3,75 (d,q, 3JHH=3JHF=7, lH, CH- 

CF3) i 6.08 (d, -'JHH=7, 1H , CI&Ph) ; 7,1-7,6 (m avec 

pit intense a 7,33, 8H, H-arom.) i 7,9-8,2 (m, 2H, 

H-ortho Ph-C=O). 

RMN 13C : 2 1 
57,1 (d,q, JCF=27,8) ; 74,2 (d, 3JCF=O) ; 125,3 (s,q, JCF= 

282,6) ; 127,4 (d, ZxC-arom.) ; 128,3 (d, 2xC-arom.) ; 128,5 

(d, ZxC-arom.) ; 128.8 (d) ; 129,4 (s) ; 129,6 (d, 2xC-arom.) ; 

133,2 (d) ; 135,8 (s) i 164,7 (s). 

Masse m/z : 309 (0,2, Me+), 291 (l), 213 (2), 212 (ll), 211 (42), 203 

(l), 202 (1). 194 (I), 188 (2), 187 (7). 186 (2), 185 (3), 

168 (l), 166 (11, 151 (l), 148 (l), 141 (2), 119 (4), 118 

(4), 117 (3), 106 (14), 105 (loo), 104 (2)~ 103 (I), 98 

(31, 92 (l), 91 (6), 90 (2), 89 (2), 79 (3)~ 78 (7)~ 77 

(42), 75 (3), 74 (11, 65 (21, 63 (l), 52 (21, 51 (131, 

50 (31, 48 (31, 44 (11, 40 (2). 

Action de l'acide sulfurique sur y 

1) Acide sulfurique 98 % 

A 100 mg (0,3 nuaol) de x, on ajoute 7 ml d'acide sulfurique 

concentre 98 %. On agite pendant 2 heures a temperature ambiante. Apres 

refroidissement du melange reactionnel, on ajoute 20 g de glace puis 

on rend le milieu basique avec une solution de soude concentree. La 

phase aqueuse saturee en chlorure de sodium est extraite par de 1'6ther 

(3 x 100 ml). Les phases Qtherees jointes sont s&h&es sur sulfate 
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de magnesium, filtrees et concentrkes sous vide. On obtient 60 mg (0,25 

mmol, 86 %I d'oxazolidinone g brute. 

2) Acide sulfurique 66 % 

A 506 mg (1,8 mmol) de la, on ajoute 30 ml d'une solution 66 % 

(en volume) d'acide sulfurique. On agite pendant 2 heures a temperature 

ambiante. Apres refroidissement du melange reactionnel, on ajoute 80 g 

de glace, puis on rend le milieu basique avec une solution de soude 

20 %. La phase aqueuse saturee en chlorure de sodium est extraite par 

de l'ether (3 x 100 ml). Les phases etherees jointes sont s&h&es sur 

sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous vide ; on obtient 

239 mg (1,03 mmol, 58 %) d'un melange d'oxazolidinones g et s que 

l'on purifie par chromatographie sur une colonne de 30 g de silice. 

Par dlution avec un melange d'ether de p&role et d'ether 75/25. on 

isole 80 mg (0,4 mmol, 22 %) d'oxazolidinone E et avec un melange 

d'bther de petrole et d'dther 20/80, on isole 76 mg (0,3 mmol, 18 %) 

d'oxazolidinone 6C. - 

3) Acide sulfurique 50 % 

A 522 mg (1,8 mmol) de 2, on ajoute 25 ml d'une solution 50 % 

(en volume) d'acide sulfurique. On agite pendant 2 heures a temperature 

ambiante. Apres refroidissement du melange reactionnel, on ajoute 40 g 

de glace et on basifie avec 70 ml d'une solution de soude 4N (pH basi- 

que). Apres saturation de la phase aqueuse en chlorure de sodium, on 

extrait par de l'ether (3 x 100 ml). Les phases etherees jointes sont 

s&h&es sur sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous vide. 

On obtient 224 mg (0,96 mmol, 53 %I d'un melange d'oxazolidinones 6T - 

et 6C dont le spectre de RMN du proton montre qu'elles se forment en - 

proportions 56/44. 

4) Acide sulfurique 30 % 

A 751 mg (2,6 mmol) de la, on ajoute 40 ml d'une solution 30 % 

(en volume) d'acide sulfurique. On agite pendant 2 heures a temperature 

ambiante. Le melange reactionnel est ensuite hydrolyse par 60g de 

glace et basifid par 50 ml d'une solution de soude 4N (pH basique). 
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Apres saturation de la phase aqueuse en chlorure de sodium, on extrait 

par de l'ether (3 x 100 ml). Les phases ether&es jointes sont s&h&s 

sur sulfate de magnesium et filtrees. Apres evaporation du solvant, 

on retrouve le produit de depart inchange. 

VI - Thermolyse du derive la 

64 mg (0,2 mmol) de h sont dissous dans 1 ml de xylene. On chauf- 

fe en tube scelle pendant 68 heures a 152°C. La FU4N du proton du produit 

brut montre la formation d'un melange d'oxazolines c et e en propor- 

tions 75/25. 

VII - Determination de structure 

Oxazoline/Oxazolidinone 

La comparaison des proprietks spectrales en RMN du proton et 

du carbone- permet de distinguer sans ambiguite les isomeres cis 

et trans pour les couples 4aC/4aT, 4bC/4bT et 6C/6T. ---- -- 

Nous avons constate sur ces couples que systematiquement, en 

RMN du proton, la constante de couplage 'J entre les protons 4 et 5 

Btait plus importante pour les derives de configuration cis (E-10 Hz) 

que pour ceux de configuration trans (4-7 Hz). De plus, les valeurs 

des d&placements chimiques des protons H-4 et H-5 des hdterocycles 

cis dtaient plus elevees que celles des isomeres trans. Ceci est en 

accord avec les diverses don&es de la litterature [28-301. Sur la 

base de la valeur de couplage t3J 
H4H5 

=6 Hz) observe pour s, nous 

lui avons attribue la configurations trans. 

Nous avons par ailleurs constate en IWN du carbone- que la 

constante de couplage 
3 
JCF sur le signal du carbone- avait une valeur 

comprise entre 2.3 et 2.7 Hz pour les composes tram et qu'elle ktait 

quasiment nulle pour les isomeres cis. Le compose 4cT presente un 3J - CF 

de 2,7 Hz sur le carbone-5, ce qui confirme sa structure trans. 
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Remarque : On n'observe pas d'effet Y (blindage sterique) sur les depla- 
cements chimiques des carbones des groupements trifluorome- 
thyle, alors que cet effet est net sur les d&placements 
chimiques des carbones quaternaires des phenyl-5 !Aa= -3,2 
a -5,4 ppm). 

La determination de structure de 2 est basee sur des donnees 

de spectrometrie de masse (m/z 193, 100 %) correspondant a 
,Ph 

Ph- -C, 

kH 

qui indique que le substituant phenyle est attache au carbone- (et 

non 5) [31]. La valeur de la constante de couplage 
3 J entre les protons 

4 et 5 &ant de 7 Hz permet de leur attribuer une configuration relative 

trans. 

Aziridines trans 10~ et 10d ---- 

La configuration trans de ces composes a et& deduite des valeurs 

des constantes de couplage 
3 
J entre les protons aziridiniques qui est 

de 3 Hz, alors que la valeur de ce couplage est de 6 Hz pour les aziri- 

dines cis & et g. Cette observation est en accord avec les donnees 

de la litterature [32]. 11 est h remarquer qu'aucune difference essen- 

tielle n'apparait dans les spectres de WIN du carbone- de ces composes 

par rapport a cew des isomeres cis & et g [20]. 

Produits dthyleniques =, 5cz et MZ --- 

La configuration z de ces composes a ete etablie sur la base 

des resultats d'une etude en RMN du proton, de leur complexation avec 

leur se1 d'Europium (figures 1, 2 et 3). Les deplacements chimiques 

les plus sensibles a la complexation sont ceux des protons ortho du 

groupe phenyle substituant la double liaison (Ha). Ceci indique sans 

ambiguite que ce groupement est situ4 en cis par rapport au(x) centre(s) 

de chelation (que celh soit l'atome d'azote ou celui d'oxyg&ne). Par 

contre, le proton Gthylbnique (Hb) est situ6 en trans du groupement 

amide ou carbamate, car la variation de son d&placement chimique est 

peu importante. 
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Fig. 1. Variation de dbplacements chimiques en RMN du proton (A6) 

de 5_& en fonction de la concentration en Eu(fod)j (a) 

(a=nombre de moles d'Eu(fod)+mbre de moles de substrat). 
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0.8 - 

Fig. 2. Variation de dbplacements chimiques en RMN du proton (A6) 

de &Z en fonction de la concentration en Eu(fod)g (a) 

(o=nombre de moles d'Eu(fod)3/nombre de moles de substrat). 
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Fig. 3. Variation de d6placements chimiques en RMN du proton (A6) 

de &!Z en fonction de la concentration en Eu(fod)3 (Q) 

(a=nombre de moles d'Eu(fod)3/nombre de moles de substrat). 
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