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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. Cis and trans isomers

of A-2 oxazoline and oxazolidin-2-one have been prepared using
these experimental procedures.

RESUME

L’isomérisation, par l’iodure de sodium, par chauffage ou
en milieu acide, d’aziridines N-activées <conduit a 1la
formation d’hétérocycles azotés a cing chainons substitués par
un groupement trifluorométhyle. Ces réactions ont été
particuliérement utilisées pour la préparation d’isoméres cis
ou trans de A-2 oxazoline et d’oxazolidinone-2.

INTRODUCTION

La perfluoroalkylation directe de substrats organiques est
un processus réactionnel difficile a réaliser, particuliére-
ment en série hétérocyclique azotée [1]. Seulement gquelques
exemples ont été décrits dans la littérature sur les noyaux
imidazole [1-3], pyrrole ([4], pyridine et pyrimidine [5]. De
plus, il y a souvent obtention de mélanges de produits [1,
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2, 3, 5] et les rendements ne sont pas toujours satisfaisants
(3, 4].

D’autres méthodes de préparation d’hétérocycles azotés a
cing chainons perfluoroalkylés ont été étudiées. Des réactions
d’addition dipolaire-1,3, a partir d’ylures d’azométhine sont
généralement mises en jeu ; le groupement perfluoroalkyle est
introduit soit par le biais de 1l’ylure [6, 7], soit par celui
du dipolarophile [7-10]. D‘’autres approches ont été décrites
{11-16], cependant elles ont été peu développées et certaines
semblent peu généralisables.

Le but de ce travail est de proposer une nouvelle voie
d’accés a des hétérocycles azotés a cing chainons, substitués
par un groupe trifluorométhyle.

Nous avons tout d’abord tenté de synthétiser des noyaux
pyrroles substitués par un groupement trifluorométhyle en uti-
lisant la méthode mise au point au laboratoire pour préparer
des pyrroles non fluorés [17] : action d’un énolate sur un hy-
drazonium ou une 2H~-azirine (schéma 1). Aucun pyrrole n’a pu
étre 1isoleé, que le groupe trifluorométhyle soit sur
l1/hydrazonium (R3=CF3) ou sur la cétone (R5=CF3). Dans le pre-
mier cas, il se forme une hydrazone [18] et, dans le second,
un produit de condensation aldolique.
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Par contre, 1l’isomérisation de trifluorométhylaziridines
N-activées nous a permis de préparer des oxazolidinone-2 et
‘des oxazolines dont 1’utilité en synthése organique et dans le
domaine pharmaceutique a été largement démontrée [19]. Ces
isomérisations ont été étudiées sur les composés 1, 2 et 3 ob-
tenus a partir des aziridines secondaires (NH) correspondantes
et dont la synthése a été décrite dans la précédente publica-
tion [20].

S
CeH CcF |/
eHs 3 CeH CFq CFqg
A\ 7 H
v LI e v o L
N N
CeH
Uﬁji\\R U;fL\\R d;fL\N/’ 65
H
1 a,b,c,d 2 ab 3b

a) R = CgHg j b) R = CgHg-NH ;
€) R = CpHg=0 ; d> R = t-C4Hy-0 ;

RESULTATS ET DISCUSSION

I - Obtention régio- et stéréo-spécifique de trans oxazoline
et oxazolidinone

a) Action de 1’iodure de sodium (schéma 2)

Les cis aziridines 1 chauffées au reflux de la butanone en
présence de 1,1 équivalent d/’iodure de sodium s’isomérisent en
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trans V-2 oxazoline 4T ou en trans oxazolidinone-2 6T (schéma
2). Il en est de méme avec 3b qui fournit l’oxazoline corres-
pondante. Ces hétérocycles sont généralement accompagnés de
vinylamide SacZ ou de vinylcarbamate 5d4% qui sont les produits

majoritaires lorsque la réaction est effectuée sur 1c et 14.
Par contre, dans les mémes conditions, les aziridines 2 ne ré-
agissent pas.

Pour chacun des composés formés, un seul diastéréoisomére
est obtenu : les oxazolines 4T ou l’oxazolidinone 6T sont ex-
clusivement de configuration trans et 1les alcénes 5 sont de
configuration Z. De plus, un seul régioisomére est formé : ce-
lui résultant de la coupure de la liaison azote-carbone cC-2.
Les configurations des composés 4, 5 et 6 ont été déterminées
sur la base de données spectrales de RMN 1 et 13¢ ainsi qu’a
l’aide d’effets de sel de terres rares (voir partie expérimen-
tale).

La régio- et la stéréo-spécificité de 1l’ouverture de ces
aziridines sont dues a la présence du groupe trifluorométhyle.
En effet, nous avons soumis & la méme réaction l’homologue mé-
thylé 7 de la. Dans les mémes conditions opératoires, 7 four-
nit un mélange des deux diastéréoisoméres cis et trans 8C et
8T dans lequel l’isomére cis prédomine, ainsi que 1l‘oxazoline
9, isomére de position résultant de 1l’ouverture de la liaison
azote-carbone C-3.
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La formation régio- et stéréo-spécifique des oxazolines 4T
et de l’oxazoline 6T ainsi que des composés éthyléniques 53
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peut étre expliquée sur la base des données de la littérature
{21] (schéma 3) :

10c trans (15%)
10d trans (8X)

Schéma 3

formation de A par addition de 1l’ion iodure sur le carbone le
plus apte a stabiliser une charge positive et ouverture du
cycle aziridinique. A cause des répulsions stériques et élec-
troniques entre le groupe phényle et les atomes de fluor, il y
aurait rotation autour de 1la liaison carbone-carbone, suivie
d’une nouvelle réaction Sy2 par attaque d‘un autre ion iodure
pour former l’isomére B dont la cyclisation conduirait a 4T ou
6T. Dans le cas de l’isomérisation de 1¢c et 1d, l’isolement de
15 % de l’aziridine 10¢ trans et de 8 % d’aziridine 104 trans
(schéma 3) est en faveur de ce mécanisme. La formation des al-
cénes 53 résulterait de 1l’élimination de 1l’ion iodure a partir
de 1l’anion A. Notons que c’est la premiére fois qu’un alcéne
vinylique est obtenu lors de l’action de 1’iodure de sodium
sur une aziridine. Sa formation résulte vraisemblablement de
l’effet inductif du groupe trifluorométhyle qui augmente
1l’acidité de 1’hydrogéne porté par le carbone C-3.



238

b) Isomérisation en milieu acide
L’action de l’acide picrique au reflux du benzéne sur 1

I

3

permet la synthése stéréospécifique de 1l’oxazoline trans 4a
(47 %). Un traitement analogue accompli sur les aziridines
et 14 conduit a des mélanges cis/trans d‘’oxazolines 4bC et 4bT

& |

ou d‘oxazolidinones 6C et 6T. Par contre, 1l’oxazolidinone
trans 6T est obtenue avec un rendement de 86 % par agitation
de 14 en milieu sulfurique concentré.

Dans ces conditions acides, il ne se forme pas d’alcéne 5.

II -~ Obtention de l’oxazoline c¢cis 4aC : isomérisation ther-
mique

L’action de 1l’acide sulfurique concentré sur 1a produit
seulement 6 % d’oxazoline cis 4aC ; les produits majoritaires
sont 1l’oxazoline trans 4aT (38 %) et des produits non cy-
cliques (41 %). Par contre, la thermolyse de 1a au reflux du
xyléne pendant 52 heures fournit uniquement 1’oxazoline cis
4aC (rendement 28 %) (72 % de l’aziridine 1a mise en réaction
n‘ont pas réagi). L’isomérisation quantitative de cette aziri-
dine a pu étre réalisée en la chauffant en tube scellé pendant
68 heures a 152°C. On isole alors un mélange des deux oxazo-
lines 4aC et 4aT dans lequel 1l’isomére cis intervient pour
75 %.

CGHF’i CFs

H-——S;f‘.}i

III -~ Obtention de l’oxazolidinone cis 6C

Nous avons déja indiqué (paragraphe I-b) que l’action de
l’acide sulfurique concentré a température ambiante sur
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l’aziridine cis 1d fournit exclusivement l’oxazolidinone trans
6T. Il est connu [22] que l’isomérisation des aziridines en
milieu acide s’effectue par 1/intermédiaire d’un carbocation.
L’oxazoline trans eétant vraisemblablement 1’/isomére thermody-
namique, nous avons pensé qu’il devait étre possible de ralen-
tir sa formation en effectuant la réaction en milieu acide di-
lué. Effectivement, en utilisant une solution aqueuse d’acide
sulfurique, nous avons pu isoler un mélange d’oxazolidinones
contenant 45 % d’isomére cis 6C (schéma 4).
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CONCLUSION

La présence d‘’un substituant trifluorométhyle sur le cycle
aziridinique induit une réactivité caractéristique qui a per-
mis 1l’obtention régiospécifique d’oxazoline et d’oxazolidinone
par isomérisation. En présence d’iodure de sodium, la réaction
conduit a la formation d‘’un seul diastéréoisomére.

Quelques tests pharmacologiques et agrochimiques ont été
réalisés sur divers composés décrits dans ce travail. 1b mani-
feste un effet hypocholestérolémiant important sur le choles-
térol HDL. L‘oxazolidinone 6T présente des propriétés antidé-
pressives modérées qui sont inexistantes dans 1l’isomére cis
6C. L’oxazoline 4bT donne de faibles réponses biologiques
comme antiangoreux et a-bloqueur.
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PARTIE EXPERIMENTALE

I - Généralités

Voir article précédent [20].

I1 - Préparation des substrats de départ

N-benzoyl phényl-3 trifluorométhyl-2 aziridine cis la

Nous avons utilisé la procédure expérimentale habituelle [23]
a partir de 0,95 g (5,1 mmol) d'aziridine [20], 5 ml de triéthylamine
dans 15 ml de benzéne anhydre et 0,62 ml (d=1,21 ; 0,75 g ; 5,3 mmol)
de chlorure de benzoyle dans 15 ml de benzéne. On isole 1,28 g (4,3
mmol, 84 %) de la aprés chromatographie sur colonne de 25 g de silice

(éluant : éther de pétrole-éther 98/2).
F = 49-51°C (éther de pétrole).
IR : (C=0) 1690 ; (C-F) 1150-1180.

RMN 1H : 3,28 (dlql 3 3

3
JHH_ JHF—S’ 1H, CI_'I_-CF3) ; 3,78 (41, JHH—G, 1H,
CH-ph) ; 6,9-7,7 (m, 8H, H-arom.) ; 7,8-8,2 (m, 2H, H-ortho
Ph-CO).
13 2 3
RMN C: 41,7 (4,q, JCF=39,3) i 43,1 (4,49, JCF=1,2), i 123,3 (s,q,
JCF=276,0) ; 127,6 (4, 2xC-arom.) ; 128,4 (d, 3xC-arom.) ;

128,6 (d, 2xC-arom.) ; 129,3 (4, 2xC-arom.) ; 131,2 (s) ;
131,5 (s) 3 133,6 (d) ; 177,3 (s).

Analyse C16H12F3NO, Calc. % : C 65,98 H 4,15 N 4,81 F 19,50
Tr 65,84 4,18 4,72 19,77

Masse m/z : 291 (2, M'+), 214 (1), 187 (3), 186 (4), 185 (9), 167 (2),

166 (1), 160 (6), 159 (1), 151 (1), 117 (3), 116 (1), 110
(1), 109 (7), 107 (2), 106 (10), 105 (100), 104 (2), 103
(3), 91 (2), 90 (6), 89 (S), 78 (5), 77 (29), 76 (3), 75
(2), 74 (1), 65 (1), 64 (1), 63 (3), 51 (9), 50 (3), 40
(2).

N-benzoyl méthyl-2 phényl-3 trifluorométhyl-2 aziridine 2a

On a suivi la méme technique [23] au départ de 362 g (1,8 mmol)

d'aziridine [20}, 1,5 ml de triéthylamine dans 7 ml de benzéne 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 benzéne. Aprés chromatographie sur une colonne de
20 g de silice, on isole sous forme de liquide incolore 385 mg (1,3

mmol, 72 %) de 2a pur {éluant : éther de pétrole-éther 98/2).

IR : (C=0) 1680 ; (C-F) 1135-1180.

RMN 1H : 1,33 (s, 3H, C§3); 3,78 (sl, 1H, CB-Ph) ; 6,9-7,7 (m, B8H,

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

13 3 2
RMN cC: 14,9 (q) ; 46,8 (4, JCF=0) ; 48,7 (s.,q, JCF=34,9) i 123,5

(s.q., 1JCF=278,6); 127,5 (d, 2xC-arom.) ; 127,9 (d4) ; 128,1
(d, 2xC-arom.) ; 128,6 (d, 2xC-arom.) ; 129,0 (d, 2xC-arom.) ;
132,6 (s) ; 133,1 (s) ; 133,4 (d) ; 176,7 (s).

Analyse C17H14F3N0, Calc. 8 : 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, M'+), 236 (1), 201 (2), 200 (22), 199 (45), 198

(10), 130 (3), 115 (2), 109 (3), 106 (7), 105 (100}, 104
(6), 103 (9), 91 (2}, 90 (6), 89 {(4), 78 (3), 77 (32}, 76
(3), 51 (9), 50 (3), 39 (2).

N-phénylcarbamoyl phényl-3 trifluorométhyl-2 aziridine cis 1b

On utilise la procédure expérimentale déja décrite [24] a partir
de 197 mg (1,1 mmol) d'aziridine [20] et de 140 mg (7,2 mmol) d'isocya-
nate de phényle dans 10 ml d'éther. On maintient 1l'agitation pendant
5 heures. Aprés recristallisation du produit brut dans le toluéne, on

obtient 341 mg de 1b (1,1 mmol, 100 %).
F = 120-121°C (toluéne).

IR : (NH) 3415 ; (C=0) 1715 ; (C-F) 1100-1160.

1 3 3 3
RMN H (CDC13) : 3,30 {dyqy T= JHF=6' H, Cﬂ-CF3) i 3,76 (dl, "9..=6,
1H, CH-Ph) ; 6,8-8,0 (m, 10H, H-arom.) ; 7,63 (sl,
1H, NH}.
13 2 3

RMN “C : 42,1 (d,q., JCF=39'1) ; 43,5 (di1, JCF’:O); 119,4 (4, 2xC-
arom.) ; 123,0 (s,q, 1JCF=276,0) ; 124,5 (&) 3 127,3 (4, 2xC-
arom.) ; 128,2 (d, 3xC-arom.) ; 12%,0 (4, 2xC-arom.) ; 131,7
(s) 3 137,0 (s) ; 159,6 (s).
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Analyse C16H13F3N20, 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 (8), 200 (20), 194 (14), 187 (13), 186
(35), 134 (26), 120 (12), 119 (13), 118 (13), 117 (9), 109
(10), 107 (10), 104 (8), 93 (10), 92 (10), 91 (10}, 90 (9),
79 (10), 78 (100), 77 (37), 74 (10), 65 (10), 52 (24), 51
(25), 50 (20), 40 (16).

N-phénylcarbamoyl méthyl-2 phényl-3 trifluorométhyl-2 aziridine 2b

[24]
(obtenue a partir de 830 mg

(2,2 mmol)

est effectuée & partir de 620 mg d'aziridine

(2,1

La réaction
non purifiée mmol )

et de 267 mg

d'hydrazonium [20])

d'isocyanate de phényle dans 10 ml d'éther.

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

graphie sur 40 g de silice. Par élution avec un mélange d'éther de pé-

trole et d'éther 90/10, on isole 178 mg (0,6 mmol, 26 %) de 2b pur.
Remarque : A partir de 65 mg (0,3 mmol) d'aziridine purifiée [20] et
de 48 mg (0,4 mmol) d'isocyanate de phényle dans 4 ml d'éther,
on obtient 56 mg (0,2 mmol, 55 %) de 2b aprés purification.
F = 127-131°C.
IR : (NH) 3420 ; (C=0) 1710 ; (C-F) 1100-1180.
RMN 'H (coely) : 1,56 (s, 3H, CHy) ; 3,80 (sl, 1H, CH-Ph) ; 6,9-7,6
(m, 11H, H-arom. + NH).
13 3 2
RMN TC: 13,5 (qeqe I =1 1) 5 46,9 (d) 5 48,5 (s,q,  9,=34,9)
19,5 (4, 2xC-arom.) ; 123,5 (s,q, 1JCF=276,1) ;3 124,3 (4) ;
127,2 (4, 2xC-arom.) ; 127,8 (d) ; 128,0 (d, 2xC-arom.) ;129,0
(d, 2xC-arom.) ; 132,6 {(s) ; 137,1 (s) ; 157,9 (s).
Masse m/z : 320 (8, M'+), 214 (9), 202 (10), 201 (100), 199 (96), 165
(6), 132 (24), 131 (6), 130 (6), 120 (19), 119 (11), 109
(6), 104 (10), 92 (10), 91 (14), 90 (12), 89 (&), 77 (25),
65 (8), 51 (7), 43 (6), 42 (7).
N-phénylcarbamoyl (thiényl-3')-3 trifluorométhyl-2 aziridine

cis 3b

Suivant la méme technique [24],

(17,0 mmol) d'aziridine non purifiée

nous avons mis en réaction 3,54 g

[20] et 1,9 ml (4=1,09 ; 2,1t g ;

17,6 mmol) d'isocyanate de phényle dans 20 ml d'éther. Aprés cing 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 mélange d'éther de pétrole et d'éther 90/10,
on élue 2,78 g (8,9 mmol ; 52 %) de 3b pur.

F = 124-125°C.

IR : (NH) 3410 ; (C=0) 1710 ; (C-F) 1140-1160.

1 3 3 3
RMN H : 3,30 (d,q, JHH= JHF=6' H, C§—CF3) i 3,78 (dl, JHH=6' 1H,
CH-Ph) ; 6,8-7,6 (m, 9H, H-arom. + H-thiényl + NH).

RMN 13C : 40,2 (4,q, 3JCF=1,5) ; 42,0 (4,q, 2JCF=39,3) 3 122,9 (s,q,
1JCF=274,9) ; 119,3 (4, 2xC-arom.) ; 123,6 (d4) ; 124,5 (4) ;
125,8 (d4) ; 126,7 (d4) ; 129,0 (4, 2xC-arom.) ; 132,8 (s) ;

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

Analyse C14H11F3NZOS, Calc. % : C 53,85 H 3,55 N 8,97 S 10,24 F 18,25
Tr 53,68 3,62 8,82 10,42 18,20

Masse m/z : 312 (50, M'+), 243 (7)), 221 (33), 220 (19), 206 (11), 200
(55), 193 (38), 192 (18), 165 (20), 151 (15), 148 (21),
135 (13), 134 (100), 124 (26), 123 (18), 120 (23), 119 (17),
115 (15), 113 (29), 104 (19), 97 (28), 96 (25), 93 (21),
92 (27), 91 (15), 77 (45), 65 (25), 51 (15), 45 (15), 40
(27).

N-carboterbutoxy phényl-3 trifluorométhyl-2 aziridine cis 2d

On utilise la procédure expérimentale déja décrite [25] ; & un
mélange de 8,13 g d'aziridine non purifiée (préparée & partir de 6,79 g
(33,4 mmol) d'oxime correspondante [20] et de 2,5 g (62 mmol) de soude
dissous dans un mélange de 10 ml d'eau et 15 ml de terbutanol, on ajoute
rapidement 8,34 g (39,1 mmol) de dicarbonate de diterbutyle. BAprés 10
minutes d'agitation, on ajoute 15 ml de terbutanol. On poursuit l'agi-
tation pendant 48 heures A température ambiante. On hydrolyse par 200 ml
d'eau et on extrait a l'éther (4 x 100 ml). Les phases organiques jointes
sont séchées sur sulfate de magnésium puis concentrées sous vide. Le
produit brut est purifié sur 120 g de silice. Par élution avec un mélange
d'éther de pétrole et d'éther 97/3, on isole 6,14 g (21,4 mmol, 64 %)
de 2d pur ; par élution avec un mélange d'éther de pétrole et d'éther

90/10, on récupére 0,96 g (5,1 mmol, 15 %) d'aziridine de départ.

IR : (C=0) 1730 ; (C-F) 1110-1180.
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1 3 3
RMN H : 1,45 (s, OH, C(C§3)3) i 3,10 (d.q, JHH= JHF

=6, 18, CH-CF,) ;
3,68 (dl, 3JHH=6, 'H, cy-ph) ; 7,0-7,6 (m, 5H, H-arom.).

2

RMN 13C : 27,8 (g, 3C, (CH3)3) 3 41,3 (4,49, JCF=39,4) ; 42,6 (d,q,
3 1

JCF=1,4) ; 82,9 (s) ; 122,8 (s,q, JCF=278'3) 3 127,3 (4.,

2xC-arom.) ; 128,1 (d, 3xC-arom.) ; 132,0 (s) ; 160,0 (s).

Analyse C14H16F3N02, 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 (25), 186 (16), 159 (7), 118 (5),
117 (9), 109 (9), 91 (7), 90 (12), 89 (9), 77 (7), 59 (9),
58 (10), 57 (100), 51 (5), 44 (5), 41 (22}, 40 (10).

Il a été vérifié, au moyen d'une analyse en ionisation chimi-
que positive (NH3), que la masse moléculaire de 2d était

. +
bien m/z 287 ; m/z : 305 (30 %, M +NH4).

N-carbéthoxy phényl-3 trifluorométhyl-2 aziridine cis 2c

On utilise la procédure expérimentale déja décrite [26] ; & un
mélange contenant 3,0 g d'aziridine non purifiée (préparée & partir
de 3,00 g (14,8 mmol) d'oxime correspondante [20} et 2,2 ml (16,0 mmol)
de triéthylamine dans 200 ml d'éther, on ajoute goutte-a-goutte 1,8 ml
(d=1,135 ; 2,0 g ; 18,4 mmol) de chloroformiate d'éthyle dissous dans
10 ml d4'éther. On agite pendant 4 heures a température ambiante. Aprés
filtration, on évapore 1'éther et le produit brut est purifié sur 60 g
de silice. Par élution avec un mélange d'éther de pétrole et d'éther
98/2, on isole 966 mg (3,7 mmol, 25 %) de dérivé 2c pur (le produit
est ensuite recristallisé dans 1'éther de pétrole). Par élution avec
un mélange d'éther de pétrole et d'éther 90/10, on récupére 1,17 g (6,3

mmol, 39 %) d'aziridine qui n'a pas réagi.
F = 50-51°C (éther de pétrole).
IR : (C=0) 1730 ; (C-F) 1100-1185.

1 3 3 3
RMN H : 1,26 (t, “J,.=7, 3H, C§3) 3 3,13 (d,q, JHH= J F=6, 1H, CE-CF3) ;

3,71 (dl, “Jg.=6, 1H, CH-Ph) ; 4,15 (g, “J.=7, 2H, CHy) ;
7,0-7,6 (m, 5H, H-arom.).

13 2 3
RMN C: 14,1 (q) ; 41,5 (q.,d, JCF=39,6) ; 42,7 (q,d, JCF=1,3) ;
63,6 (t) ; 122,8 (s,q, JCF=275,2) 3 127,3 (4, 2xC-arom.) ;

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

|4

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

Masse m/z : 259 (28, M +), 258 (5), 214 (26), 194 (15), 187 (15), 186
(100), 172 (6), 167 (8), 166 (12), 160 (8), 159 (97), 146
(6), 140 (9), 118 (16), 117 (24), 116 (7), 110 (5), 109

ey ey Q1 1040\ an 27) an [T 2)
\03J) (6} 23 19} 50 37}, 8 (26},

<o

1Ne { o fcy 77 17y
’ vJ ’ ’ A O \OJ, i \iijy

74 (6), 64 (6), 63 (12), 57 (6), 55 (6), 51 (16), 43 (7),
41 (7).

III - Action de l'iodure de sodium sur les dérivés d'aziridine

procédure générale

Dans un ballon & une tubulure, on introduit le dérivé d'aziridine
auquel on ajoute environ 1,1 équivalent d'iodure de sodium et un volume
de butanone d'environ 12 ml par mmol de substrat. On équipe le ballon
d*un réfrigérant muni d‘une garde a chlorure de calcium. On porte au
reflux de la butanone sous agitation pendant une durée précisée pour
chagque cas. Aprés évaporation du solvant sous vide, on reprend avec
de l'eau et on extrait a l'éther (3 x 100 ml). Les phases éthérées join-
tes sont séchées sur sulfate de magnésium et concentrées sous vide.
Les produits bruts sont purifiés par chromatographie sur colonne de

silice.

Action de 1l'iodure de sodium sur la

ER TR TR [P ar p
1) 1,1 egulVv

A 213 mg (0,7 mmol) de

a, on ajoute 124 mg (0,8 mmol) d'iodure
de sodium et 10 ml de butanone. Temps de reflux 2 heures. Aprés trai-
tement, on purifie sur une colonne de 28 g de silice ; par élution avec
un mélange d'éther de pétrole et d'éther 95/5, on isole 152 mg (0,5
mmol, 71 %) d‘oxazoline trans 4aT et 16 mg (0,05 mmol, 8 %) de dérivé
éthylénique 5aZ qui sont élués avec un mélange @'éther de pétrole et
d'éther 80/20.

2) 5,1 égquivalents d'iodure de sodium

A 215 mg (0,7 mmol) de la, on ajoute 554 mg (3,6 mmol} d'iodure
de sodium et 10 ml de butanone. Temps de reflux 2 heures. Aprés trai-
tement et purification (13 g de silice}, on isole 168 mg (0,6 mmol,

79 %) de 4aT et 25 mg (0,1 mmol, 12 %) de 5aZ.
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3) 0,3 équivalent d'iodure de sodium

A 102 mg (0,3 mmol) de la, on ajoute 12 mg (0,08 mmol) d'iodure
de sodium et 5 ml de butanone. Temps de reflux 2 heures. Aprés traitement
et purification (13 g de silice), on isole 48 mg (0,2 mmol, 47 %) de

4aT et 24 mg (0,1 mmol, 26 %) de la qui n'ont pas réagi.

4) Caractéristiques de la diphényl-2,5 trifluorométhyl-4 A-2-oxa-

zoline trans 4aT

F =40-42°C.

IR : {C=0) 1680 ; (C=N) 1640 ; (C-F) 1110-1190.

1 3.3 3

RMN H : 4,46 (d,q, JHH= JHF=7, 1H, CE-CFB) i 5,56 (d, JHH=7' 1H,
CH-Ph) ; 7,0-7,7 (m avec pic intense a 7,36, 8H, H-arom.) ;
7,9~8,2 (m, 2H, H-ortho Ph-C=N).

RN 'C: 75,9 (d,q. 2JCF=29,7>; 80,8 (4,q, 3JCF=2,O); 124,6 (s,q,

1JCF=279,5) ; 125,2 (4, 2xC-arom.) ; 127,9 (s) ; 128,4 (4,
2xC-arom.) ; 128,8 (4, 2xC-arom.) ; 128,9 (d4) ; 129,0 (d,

2xC-arom.) ; 132,3 (d) ; 138,6 (s) ; 167,3 (s).

Analyse C16H12F3NO, 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'+), 230 (4), 186 (21), 185 (100), 166 (13), 165
(6), 158 (13), 144 (5), 135 (4), 119 (6}, 117 (4}, 116 (4),
109 (4), 108 (5), 106 (4), 105 (27), 104 (5), 103 (24),
96 (4), 92 (4), 91 (13), 90 (4), 89 (7), 78 (5), 77 (32),
76 (6), 71 (5), 63 (4), 56 (4), 51 (14), 50 (4), 44 (4),
43 (4), 40 (7).

5) Caractéristiques du N-benzoylamino-2 phényl-1 trifluoro-3,3,3
propéne-1 Z 5aZ
IR : (NH) 3400 ; (C=0) 1685 ; (C-F) 1180.

1
RMN H (CDC13) : 7,15 (sl, 1H, CH=C ou NH) ; 7,1-7,7 (m, 9H, H-arom. +
NH ou cH=C) ; 7,7-8,0 (m, 2H, H-ortho Ph-C=0).

RMN '3C : 121,6 (s,q, ZJCF=33,5) ; 122,0 (s,q. 1JCF=273,8) ; 127,4 (4,
2xC-arom.) ; 128,7 (d, 2xC-arom.) ; 128,8 (d, 2xC-arom.) ;
129,2 (d, 2xC-arom.) ; 129,7 (d) ; 131,2 (d,q, 3JCF=
4,0) ; 132,3 (s) ; 132,4 (d) ; 133,2 (s) ; 166,1 (s).



247

Masse m/z : 291 (2, M'+), 185 (3), 166 (3), 165 (2), 117 (&), 106 {(3),
105 (43), 90 (12), 89 (13), 78 (8), 77 (100}, 76 (7), 15
(2}, 69 (2}, 52 (1%), 51 (2), 41 (3).

Action de l'iodure de sodium sur 2a

A 170 mg (0,6 mmol) de 2a, on ajoute 93 mg (0,6 mmol) d&'iodure
de sodium et 8 ml de butanone. Temps de reflux 20 heures. Aprés traite-
ment, le spectre RMN du proton du produit brut montre que le substrat

de départ 2a reste inchangé.

Action de 1l'iodure de sodium sur 1b

1) Isomérisation

On mélange 333 mg (1,1 mmol) de 1b et 189 mg (1,3 mmol) d'iodure
de sodium et 12 ml de butanone. On porte a reflux pendant 16 heures
et on laisse agiter a température ambiante pendant 48 heures. Apreés
traitement et purification sur une colonne de 30 g de silice, on isole
157 mg (0,5 mmol, 48 %) d'oxazoline 4bT par élution avec un mélange

d'éther de pétrole et d'éther 90/10.

2) Caractéristigues de la N-phénylamino-2 phényl-5 <trifluoromé-

thyl-4 A-2-oxazoline trans 4bT

F = 141-142°C.

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

1 3 3 3
RMN H (CDCl3) : 4,40 (d4,q, JHH=6' JHF=7' 1H, Cg—CFB) 7 5,48 (4, JHH=
6, 14, CH-Ph) ; 6,7-7,7 (m avec pic intense a 7,35,

10H, H-arom.} ; 7,63 (sl, 1H, NH).

RMN 13C : 74,3 (4,q, 2JCF=29,4) ; 80,1 (d,q, 3JCF=2'3) 3 118,8 (4, 2xC-
arom.)} 3 123,2 (4} ; 124,8 (s,q, 1JCF=280,2) 3 125,2 (4, 2xC-
arom.) ; 128,9 (4, 5xC-arom.) ; 137,8 (s) ; 138,3 (s) ; 159,4
(s}).

Analyse C, H ,F.N.O, Calc. % : C 62,74 H 4,28 N 9,15 F 18,6
Tr 63,50 4,27 9,13 18,75

Masse m/z : 306 (100, M'+), 238 (8), 237 (37), 215 (7), 214 (6), 201

(8), 200 (53), 194 (27), 187 (23), 186 (21), 182 (10), 181
(7)., 180 (13), 144 (9), 143 (7), 135 (11), 134 (85), 131
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(9), 120 (10), 119 (19), 118 (18), 117 (13), 109 (9), 107
(31), 105 (15), 104 (48), 103 (12), 93 (14), 92 (19), 91
(30), 90 (13), 89 (10), 79 (10), 78 (14), 77 (50), 74 (8),
65 (20), 63 (7), 51 (20), 49 (7), 43 (10).

Action de l'iodure de sodium sur 2b

A 178 mg (0,6 mmol) de 2b, on ajoute 96 mg (0,6 mmol) d4'iodure
de sodium et 10 ml de butanone. On porte a reflux pendant 30 heures.
Aprés traitement, on retrouve quantitativement le produit de départ

inchangé.

Action de 1'iodure de sodium sur 3b

A 0,10 g (0,3 mmol) de 3b, on ajoute 60 mg (0,4 mmol) d'iodure
de sodium et 6 ml de butanone. On porte a reflux pendant 20 heures.
On récupére aprés traitement 0,10 mg d'une trans oxazoline impure. Ce
composé étant pratiquement insoluble dans les solvants organiques usuels,
nous n'avons pas pu le purifier et par suite réaliser son analyse com-
pléete.

1 3 3
RMN H (DMSO—dG) : 4,70 (d,q, Tag=2r Iyp= ¢ H, cg—CF3); 5,70 (4,

3JHH=5, 1H, CH-Ph) ; 6,7-8,2 (m, 8H, H-arom.) ; 8,75

(sl, 1H, NH).

Action de 1'iodure de sodium sur 1d

1) Isomérisation

On mélange 565 mg (2,0 mmol) de 1d, 314 mg (2,1 mmol) d'iodure
de sodium et 40 ml de butanone. On porte & reflux pendant 20 heures.
Aprés traitement et purification sur colonne de 30 g de silice, on isole
191 mg (0,7 mmol, 34 %) de produit éthylénique 5d% par élution avec
un mélange d'éther de pétrole et d'éther 98/2, 52 mg (0,2 mmol, 12 %)
d'oxazolidinone 6T par élution avec un mélange d'éther de pétrole et
d'éther 80/20. Par élution avec un mélange d'éther de pétrole et d'éther
99/1, nous obtenons 116 mg d'un mélange de produit de départ 14 cis
et de son isomére trams en proportions relatives 60/40, soit un rendement

de 12 % de 14 cis et de 8 % de 10d trans.
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2) Caractéristiques de la phényl-5 trifluorométhyl-4 oxazolidi-

none-2 trans 6T
F = 128-130°C.
IR : (NH) 3440 ; (C=0) 1785 ; (C-F) 1100-1180.

3 3
4, "3..=6, M, CH-CF,) ; 5,51 (d, “J=

1 3. _
RMN H (CDCL,) : 4,06 (d,q, “J.= -
4, 1H, CH-Ph) ; 7,18 (sl, 1H, NH) ; 6,9-7,5 {(m avec

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

13
RMN c: 61,1 (d4.q, 2JCF=32,9) 3 76,7 {(d.q, 3JCF=2'2) 3 123,66 (s.,q,

‘JCF=231,1) ; 124,9 (&, 2xC-arom.) ; 129,1 (d, 2xC-arom.) ;
129,4 (d) ; 136,8 (s) ; 158,5 (s).
Analyse C, H.F.NO,, Calc. % : C 51,96 H 3,49 N 6,06 F 24,65
Tr 52,49 3,56 5,72 24,31

Masse m/z : 231 (65, M +), 186 (3), 124 (2), 118 (5), 117 (7), 109 (2),
108 (10), 107 (100), 106 (2), 105 (9), 91 (6), 90 (4), 89
(4), 80 (2), 79 (16), 78 (3}, 77 (6), 58 (2).

3) Caractéristiques du N-carboterbutoxyamino-2 phényl-1_trifluo-

ro-3,3,3 propéene-1 z 54z

F = 93-94°C (éther de pétrole).

IR : (NH) 3400 ; (C=0) 1715 ; (C-F) 1100-1180.

RMN 1H £ 1,23 (s, 9H, C(C§3)3) ; 6,30 (sl, 1H, NH) ; 6,86 (sl, 1H,

Ph-CH=C) ; 7,1-7,7 (m, SH, H-arom.).

RMN 13C : 28,0 (g, 3cC, (CH3)3) ; 81,3 (s) ; 122,1 (s,q, 1JCF=273,9) 3

122,8 (s.q, 2JCF=33,S) ; 128,5 (4, 2xC-arom.) ; 129,2 (4,
3xC-arom.) ; 129,4 (d,q, 3JCF=4,O) 3 133,0 (s) ;3 153,0 (s).

19 4 4
. = - = -~ 4
RMN “F : @ 70,8 (4,4, JFH JFH 1.

Analyse C14H16F3N02, Calc. & : C 58,53 H 5,61 N 4,87 F 19,84
Tr 58,76 5,69 4,87 19,77

Masse m/e : 287 (2, M'+), 231 (8), 213 (2), 211 (2), 188 (4), 187 (40),
186 (2), 118 (3), 117 (4), 116 (2), 91 (2), 90 (3), 89 (3),
59 (24), 58 (5), 57 (100), 41 (12).

4) Caractéristiques de la N-carboterbutoxy phényl-3 trifluoromé-

thyl-2 aziridine trans 104

1 3 3
RMN H : 1,18 (s, 9H, C(C§3)3) i 3.2 (d,q: JHH=3' JHF=6' 1H, CE_CF3) H
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3,60 (4, JHH=3' 18, CH-Ph) ; 6,9-7,6 (m avec pic intense a
7,31, 5H, H-arom.).

RN %C: 27,5 (a0 3C, (CHy,) 5 40,7 (d,a, “3=41,8) 5 42,8 (d.q,
3JCF=2,7) ; 82,6 (s) ; 127,7 (4, 2xC-arom.) ; 128,8 (d, 2xC-

arom.) ; 129,2 (d4) ; 131,6 (s) ; 157,6 (s).
Le déplacement chimique du carbone du groupe trifluorométhyle

n'a pas été déterminé.

Action de l'iodure de sodium sur 1c

1) 24 heures d'isomérisation

A 303 mg (1,2 mmol) de lc, on ajoute 186 mg (1,2 mmol) d'iodure
de sodium et 23 ml de butanone. On porte a reflux pendant 24 heures.
Aprés traitement et purification sur colonne de 30 g de silice, on isole
24 mg (0,1 mmol, 8 %) de l'oxazoline 4cT et 43 mg (0,2 mmol, 15 %) de
l'aziridine trans 10c par élution avec un mélange d'éther de pétrole
et d'éther 95/5 ; on isole aussi 50 mg (0,2 mmol, 17 %) du produit éthy-
lénique 5cZ par élution avec un mélange d'éther de pétrole et d'éther
90/10. Par ailleurs, on retrouve 45 mg (0,2 mmol, 15 %) de produit de

départ cis 1c qui n'ont pas réagi (éluant : éther de pétrole-éther 90/10).

2) 48 heures d'isomérisation

On mélange 536 mg (2,1 mmol) de 1c, 341 mg (2,3 mmol) d'iodure
de sodium et 40 ml de butanone. On porte & reflux pendant 48 heures.
Aprés traitement et purification sur colonne de 20 g de silice, on isole
57 mg (0,2 mmol, 11 %) d'oxazoline 4cT par élution avec un mélange d'é-
ther de pétrole et d'éther 97/3 et 181 mg (0,7 mmol, 34 %) du produit
éthylénique 5cZ par élution avec un mélange d'éther de pétrole et d'éther
95/5. On retrouve aussi 16 mg (0,1 mmol, 3 %) de produit de départ cis
1c qui n'ont pas réagi.

N.B. l'oxazoline 4cT est instable et se décompose partiellement au cours
de sa purification sur colonne de silice ; en effet le spectre
de RMN de proton du produit brut montre que ce produit se forme

en proportions plus importantes que ce qui est observé en produit
isolé aprés chromatographie.

3) Caractéristiques du N-carboéthoxyamino-2 phényl-1 trifluoro-—

3,3,3 propéne-1 % 5c2%
F = 85-87°C (éther de pétrole).
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IR : (NH) 3490 ; (C=0) 1725 ; (C-F) 1125-1175.

1 3 3
RMN H : 0,98 (t, "9..=7, 3H, CHj) ; 3,92 (q. ~J,=7, 2H, CH,) ; 6,87

(sl, 'H, Ph-CH=C) ; 6,8-7,8 (m, 6H, H-arom. et NH).

13
RMN c: 14,2 (g) s 62,0 (t) ; 121,9 (s,q, 1JCF=273,7) 3 122,1 (s.q,

2JCF=33,5) ; 128,6 (4, 2xC-arom.) ; 129,2 (d, 2xC-arom.) ;
129,4 {4y ; 130,% (4,q, 3J F=4,0) ; 132,5 (s) ; 154,2 (s).

C
19 _ a4,
RMN F : @ = -70,8 (d,d, Jp =0 21).
Analyse C,,H, ,F,NO,, 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, M° ), 214 (10), 213 (8), 212 (8), 200 (25), 194
(10), 188 (10), 187 (96), 186 (42}, 185 (9), 172 (7), 166
(32), 165 (9), 131 (11), 130 (7), 119 (7), 118 (46), 117
(100), 116 (14), 109 (13), 105 (11), 91 (27), 90 (29), 89
(25), 77 (7), 63 (11), 5t (8), 45 (6).

4) Caractéristiques de 1l'oxazoline 4cT

1
RMN H (CDCl,) : 1,41 (t, 3J =7,1, 3H, CH,) ; 4,35 (d.,q, 3J =5,9,
3 3 HH =3 3 HH
JHF=7,1,31H, Cﬁ—CF?,) ;4,41 (g, JHH=7,1, 2H, CEZ) H
5,59 (4, JHH=5,9, 1H, CH-Ph) ; 7,2-7,6 (m, S5H, H-arom.).
RMN C: 14,2 (q) ; 69,1 (t) ; 73,2 (d,q, 2JCF=30,0) ; 80,9 (d,q. 3JCF=
2,7) ; 123,7 (s.,q, 1JCF=277,4) ; 125,3 (4, 2xC-arom.) ; 128,9

(d) ; 129,3 (4, 2xC-arom.) ; 138,3 (s) ; 165,0 (s).

Masse m/z : 259 (1, M'+), 187 (16), 186 (37), 185 (11), 180 (13), 179

(12), 178 (20), 177 (e6), 172 (3%), 171 (8), 168 (7), 167
(21), 166 (7), 165 (14), 159 (15), 151 (13), 150 (7), 149
(42), 119 (12), 1118 (10), 117 (10), 109 (19), 103 (12),
91 (100), 90 (14), 89 (27), 77 (54), 76 (9), 71 (10), 69
(19), 58 (44), 57 (11), 56 (14), 46 (6), 45 (99), 44 (16),
43 (36), 42 (10), 41 (21).

5) Caractéristiques de la N-carboéthoxy phényl-3 trifluorométhyl-2

aziridine trams 10c
1
RN g (CDCly) : 1,03 (t, 3.=7,1, 3H, CHp ;3,49 (da, O3
3 3
JHF=5,1, H, Cg-CF3) ; 3,80 (4, JHH=3'0' 1H, CH-

3
Ph) ; 4,03 (q, “J,.=7,1, 2H, CH) 3 7,1-7,5

H=3,0,

(m, 5H, H-arom.).
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13 2 3
RMN ~C : 13,0 (q) ; 41,3 (d,q, JCF=39,9) i 42,7 (d,q, JCF=2,7) ;

63,2 (t) ; 122,8 (s,q, 1JCF=275,3); 127,2 (4, 2xC-arom.) ;
128,9 (d, 2xC-arom.) ; 129,1 (d) ; 131,8 (s) ; 159,0 (s).

Au cours du temps, au contact de 1l'humidité de l'air, 1l'oxazoline

4cT se transforme en carbamate qui présente les caractéristiques sui-

vantes :
IR : (OH) 3580 ; (NH) 3420 ; Ph-CH—CH—CF3
|
(C=0) 1750 ; (C-F) 1110-1180. OH NHCOZEt
1 3 3
RMN H (CDClB) : 1,15 (t, JHH=7,1, 3H, cg3) s 4,00 (g, JHH=7,1, 2H,
cgz) ; 4,1 (m, 1H, cg—CF3) ; 5,22 (sl, 1H, OH) ; 5,59

(d, 3JHH=3,7, 1H, CH-Ph) ; 6,92 (sl, 1H, NH) ; 7,2-7,5

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

2
RMch: 14,4 (q) ;: 61,2 (s,q, JCF=32,9); 61,6 (t) ; 76,7 (d,q,
3
JCF=2'0) ; 124,8 (s,q, JCF=277'7) s 125,1 (4, 2xC-arom.) ;

129,1 (d, 2xC-arom.) ; 129,6 (d) ; 137,1 (s} ; 158,1 (s).

Masse m/z : 232 (2), 23t (12), 194 (3), 186 (3), 179 (3), 172 (5),
151 (10), 123 (5), 118 (3), 117 (4), 108 (8), 107 (100),
105 (17), 98 (4), 91 (7), 90 (5), 89 (7), 80 (3), 79 (44),
78 (6), 77 (25), 69 (2), 53 (3), 52 (8), 45 (8), 43 (3),
41 (7).

Action de l'iodure de sodium sur la N-benzoyl phényl-2 méthyl-3

aziridine cis 7

1) Dans la butanone

A 200 mg (0,8 mmol) de dérivé 7, on ajoute 140 mg (0,9 mmol)
d'iodure de sodium et 10 ml de butanone. Temps de reflux 4 heures.
Aprés traitement, le spectre RMN du proton du produit brut montre qu'il
se compose de 53 % d'oxazoline 8C, de 35 % d'oxazoline 8T et de 12 %

d'oxazoline 9T.

2) Dans 1'acétone

A 4,73 g (20 mmol) de dérivé 7, on ajoute 16,7 g (111 mmol) d'io-
dure de sodium et 160 ml d'acétone. Temps de reflux 12 heures. Aprés
traitement et purification sur une colonne de 88 g de silice, on isole :

0,25 g (1,05 mmol, 5 %) d'oxazoline 9T, 1,37 g (5,8 mmol, 29 %) d'oxa-
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zoline 8C et 1,98 g (8,4 mmol, 42 %) d'oxazoline 8T ; ces produits
ont été élués successivement avec un mélange d'éther de pétrole et

d'éther 90/10.

3) caractéristiques de la diphényl-2,4 méthyl-5 A-2-oxazoline

trans 9T

1 3 3 3
RMN H (CDC13) : 1,48 (4, JHH=6' 3H, C§3)3; 4,47 (4,q, JHH=6, JHH=7,

H, CE—CH?,) ; 4,70 (4, JHH=7' 1H, CH-ph) ; 6,9-7,5
(m avec pic intense a 7,27, 8H, H-arom.) ; 7,8-8,2
(m, 2H, H-ortho Ph-C=N).

13
RMN C: 20,7 (q) ; 76,9 (4) ; 84,1 (d) ; 126,4 (4, 2xC-arom.) ; 127,4

(d) ; 128,17 (4, 2xC-arom.) ; 128,2 (d, 2xC-arom.) ; 128,4
(s} ; 128,5 (d, 2xC-arom.) ; 131,3 (d) ; 141,8 {s) ; 163,9
(s).

Masse m/z : 237 (13, M'+), 235 (7), 194 (22), 193 (100), 165 (12),
122 (13), 105 (47), 94 (14), 91 (8), 90 (24), 89 (24),
77 (39), 57 (14), 51 (20), 44 (39), 43 (18), 40 (63).

4) A-2-oxazolines 8C et 8T

Voir référence [27].

IV - Isomérisation des dérivés d'aziridine par 1l'acide picrique :

procédure générale

Dans un ballon & une tubulure, on pése environ 1,1 équivalent
d'acide picrique que l'on recouvre de benzéne anhydre (environ 2 ml
par mmol) et on ajoute le dérivé d'aziridine dissous dans du benzéne
(environ 2 ml par mmol). On équipe le ballon d'un réfrigérant muni
d'une garde a chlorure de calcium. On porte au reflux sous agitation
pendant une durée précisée pour chaque cas. Aprds refroidissement et
évaporation du solvant sous vide, on reprend par de 1l'éther (150 ml)
et on traite par une solution aqueuse saturée de bicarbonate de sodium
sous agitation, jusqu'd pH basique (environ 1 heure). On décante puis
on extrait & 1'éther (4 x 100 ml). Les phases éthérées jointes sont
séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et concentrées sous vide.
Les produits bruts sont purifiés par chromatographie sur colonne de

silice.
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Action de l'acide picrique sur 1d

On mélange 3,81 g (16,6 mmol) d'acide picrique avec 30 ml de
benzéne et 4,30 g (15,0 mmol) de 14 dissous dans 30 ml de benzéne.
Le reflux est maintenu pendant 6 heures. On purifie sur une colonne
de 120 g de silice. Par élution avec un mélange d'éther de pétrole
et d'éther 75/25, on isole 2,48 g (10,7 mmol, 72 %) d'oxazolidinone
6T et, par élution avec un mélange d'éther de pétrole et d'éther 20/80,

on obtient 254 mg (1,1 mmol, 7 %) d'oxazolidinone 6C.

Caractéristiques de la phényl-5 trifluorométhyl-4 oxazolidino-

ne-2 cis 6C

F = 164-165°C.

1 . 3 3

RMN H (CDCl3, acetone—dG) : 2,76 (sl, 1H, NH) ; 4,65 (d3,q, JHH= JHF=8,
1H, Cy_—CF3) 3 5,96 (41, JHH=8' 1H, CH-
ph) ; 7,3-7,8 (m avec pic intense & 7,40,

5H, H-arom.).
RMN '3C : 58,1 (s,q, 23..=30,2) ; 77,8 (d, °3.=0) ; 123,7 (s,q, 'J..-=
: ’ +dy CF ’ H ’ ’ CF ; ' g CF
282,8) ; 126,5 (d, 2xC-arom.) ; 128,3 (4, 2xC-arom.) ; 129,0

(d) ; 132,4 (s) ; 157,7 (s).

Analyse C, H_ F._NO

10HgF3NO,/ 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 (4), 186 (4), 118
(6), 117 (7), 109 (6), 108 (12), 107 (100), 105 (22), 91
(11)y, 90 (9), 89 (10), 79 (51), 78 (11), 77 (22), 75 (6),
69 (6), 64 (7), SV (17), 50 (7), 44 (35), 43 (7), 41 (6),
40 (99).

Action de l'acide picrique sur 1b

A 343 mg (1,5 mmol) d'acide picrique dans 3 ml de benzéne, on
ajoute 425 mg (1,4 mmol) de 1b (non purifié) dissous dans 4 ml de ben-
zéne. Le reflux est maintenu pendant 2 heures. On purifie sur une colon-
ne de 43 g de silice ; par élution avec un mélange d'éther de pétrole
et d'éther 90/10, on isole 141 mg (0,5 mmol, 36 %) d'oxazoline 4bT
et par élution avec un mélange d'éther de pétrole et d'éther 70/30,

on isole 49 mg (0,2 mmol, 14 %) d'oxazoline 4bC.
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Caractéristiques de la N-phénylamino-2 phényl-5 trifluorométhyl-4

A-2-oxazoline cis 4bC

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

1 3 3
RMN 'H (CDC13) : §,70 (d,q., JHH=9' JHF=8, 1H, Cg-CF3) + 5,75 (4,
Jgg=?r 'H, CH-Ph) ; 6,7-7,6 (m avec pic intense a
7,35, 11H, H-arom. + NH).
13 2 3
RMN Cc: 69,8 (d4,q, JCF=28,6) ;81,7 (4, JCF=0) i 119,3 (d, 2xC-
arom.) ; 123,6 (d4) ; 123,9 (s,q. 1JCF=282,1) 3 126,8 (4,

2xC-arom.) ; 128,3 (4, 2xC-arom.) ; 128,9 (d) ; 129,2 (4,
2xC-arom.) ; 133,6 (s) ; 138,4 (s) ; 159,9 (s).

ot

Masse m/z : 306 (100, M" '), 237 (30), 200 (78), 194 (19), 187 (24),
186 (33), 134 (78), 131 (18), 120 (18), 119 (26), 118 (22),
107 (57), 105 (31), 104 (89), 103 (22), 92 (24), 91 (25),
78 (24), 77 (78), 65 (26), 5% (28), 44 (26), 40 (43).

Action de l'acide picrique sur 1la

On mélange 160 mg (0,7 mmol) d'acide picrique avec 3 ml de benzéne
et 200 mg (0,7 mmol) de la dissous dans 4 ml de benzéne. Le reflux
est maintenu pendant 4 heures. On purifie sur une colonne de 13 g de
silice. Par élution avec un mélange d'éther de pétrole et d'éther 97/3,

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

V - 1somérisation des dérivés d'aziridine par 1l'acide sulfurique

Action de 1'acide sulfurique concentré (98 %) sur la

Dans un ballon & trois tubulures de 250 ml équipé d'un réfrigérant
(garde a chlorure de calcium) et d'une ampoule de coulée, on introduit
896 mg (3,1 mmol) de la, on ajoute goutte-a-goutte 50 ml d'acide sulfu-
rique concentré. Le mélange est agité pendant 2 heures & température
ambiante. Apreés refroidissement par un bain de glace, on ajoute 140 g
d'eau glacée et on traite par une solution de soude concentrée jusqu'a
pH basique. La phase aqueuse est alors extraite par de 1l'éther (3 x
100 ml) aprés saturation en chlorure de sodium. Les phases éthérées
jointes sont séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et concentrées
sous vide. On purifie par. chromatographie sur une colonne de 43 g de

silice. Par élution avec un mélange d'éther de pétrole et d'éther 95/5,
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on isole 330 mg (1,2 mmol, 38 %) d‘oxazoline 4aT. Par élution avec
un mélange d'éther de pétrole et d'éther 90/10, on isocle 53 mg (0,2
mmol, 6 %) d'oxazoline 4aC. 64 mg (0,2 mmol, 6 %) d'une amine ester
sont élués avec un mélange d'éther de pétrole et d'éther 85/15 et 330 mg
(1,1 mmol, 35 %) d'une autre amine ester (diastéréoisomére de la précé-

dente) sont élués avec un mélange d'éther de pétrole et d'éther 80/20.

1) Caractéristiques de la diphényl-2,5 trifluorométhyl-4 A-2-oxa-

zoline cis 4aC
IR : {C=0) 1680 ; (C=N) 1640 ; (C-F) 1110-1190.

1 3

3 3
RMN H : 4,81 (4,q. JHH=10, JHF=8' 1H, CE'CF3) s 5.78 (4, JHH=1O,
1H, CH-Ph) ; 7,1-7,9 (m avec pic intense & 7,27, 8H, H-arom.) ;
7,9-8,1 (m, 2H, H-ortho Ph-C=N).

13 2 3 1
RMN c: 71,9 (s,q, JCF=28,6) ; 81,7 (4, JCF=O) ; 123,7 (s,q, JCF=
280,8) ; 126,5 (s) ; 127,0 (4, 2xC-arom.) ; 128,3 (4, 2xC-
arom.) ; 128,6 (4, 2xC-arom.) ; 128,9 (4, 3xC-arom.) ; 132,5

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

Analyse C16H12F3N0, Calc. 8 : 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'+), 186 (17), 185 (100), 166 (2), 162 (14),
158 (12), 147 (31), 119 (27), 105 (36), 103 (23), 91 (24),
77 (30), 7v (11), 57 (17), 55 (11), 51 (13), 43 (19), 42
(12}, 41 (15), 40 (30).

2) Caractéristiques de l'amine ester (6 %) Ph—*cH—*CH—CF

3
F = 86-88°C. Ph—co—é NH2

IR : (NHZ) 3400 ; (C=0) 1720 ; (C-F) 1090-1175.

1 3 3
RMN H (CDC13) : 1,60 (sl, 2H, Nﬂz) :3 3,48 (d.q. JHH=2' JHF=7' 1H,

Cg—CF3) i 6,30 (4, JHH=2' 14, CH-Ph) ; 7,0-7,8 (m

avec pic intense a 7,33, 8H, H-arom.) ; 7,9-8,3 (m,

2H, H-ortho Ph-C=0).

13 2 3
RMN Cc : 58,5 (d,q, JCF=28,1) i 72,6 (4, JCF=0) ; 125,5 (s,q, 1J

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

(d, 2xC-arom.) ; 129,7 (s) ; 129,8 (d4d, 3xC-arom.) ; 133,5
(a) ; 137,2 (s) ; 164,8 (s).
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Analyse C16H14F3N02, Calc. & : C 62,13 H 4,56 N 4,53 F 18,43
Tr 62,18 4,58 4,38 17,70

Masse m/z : 309 (0,3, M'+), 292 (1), 291 (2), 213 (2), 212 (8), 211

(49), 203 (2), 202 (1), 194 (1), 188 (2), 187 (6), 186
(2), 185 (4), 168 (1), 166 (1), 151 (1), 139 (1), 107 (4),
106 (19), 105 (100), 104 (2), 98 (3), 91 (&), 90 (2), B89

(2), 79 (4), 78 (6), 77 (44), 76 (4), 75 (1), 65 (1), 51
(9), 50 (4}, 40 (1).

Caractéristiques de l'amine ester (35 %) Ph—*CH—*CH-CF

3

3)
F = 56-59°C. h

IR : (NH2) 3400 ; (C=0) 1725 ; (C-F) 1090-1175.

. i me ot o \ S oae ia 3 3 -
) ¢ 1,36 {sl, ZH, Ngg) i 3.75 (4,9, JHH= JHF=7, 14, CH-

CF3); 6,08 (4, J..=7, 1H, CH-Ph) ; 7,1-7,6 (m avec

1. N
RMN H (CDCJ.3

pic intense & 7,33, 8H, H-arom.) ; 7,9-8,2 (m, 2H,
H-ortho Ph-C=0).

13 2 3
RMN C: 57,1 (d4,q, JCA=27’8) 3 74,2 (4, JCF=0) i 125,3 (s,q. JC-=
282,6) ; 127,4 (4, 2xC-arom.) ; 128,3 (4, 2xC-arom.) ; 128,5
(d, 2xC-arom.) ; 128,8 (d) ; 129,4 (s) ; 129,6 (d, 2xC-arom.) ;

8 {s) ; 164,7 {(s).

wm

3,2 {d) ; 13

W

Masse m/z : 309 (0,2, M'+), 291 (1), 213 (2), 212 (11}, 211 (42), 203

(1) 104 (1) 188
Lo 124 (1) LR2+]

’ 187 (7}, 186 (2}, 185 (3}

02 {2}, ’ f Yo
168 (1), 166 (1), 151 (1), 148 (1), 141 (2), 119 (4), 118
(4), 117 (3), 106 (14), 105 (100), 104 (2), 103 (1), 98
(3), 92 (1), 91 (6), 90 (2), 89 (2}, 79 (3), 78 (1), 77

(42), 75 (3), 74 (1), 65 (2), &3 (1), 52 (2), 51 (13),

EN £ 2N AD £33 AA s
2V \3)y 40 (3), 4% 1\

1) Acide sulfurique 98 %

A 100 mg (0,3 mmol) de 1d, on ajoute 7 ml d'acide sulfurique
concentré 98 %. On agite pendant 2 heures & température ambiante. Apres
refroidissement du mélange réactionnel, on ajou & glace puis
on rend le milieu basigue avec une solution de soude concentrée. La
phase aqueuse saturée en chlorure de sodium est extraite par de 1'éther

(3 x 100 ml). Les phases éthérées jointes sont séchées sur sulfate
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de magnésium, filtrées et concentrées sous vide. On obtient 60 mg (0,25

mmol, 86 %) d'oxazolidinone 6T brute.

2) Acide sulfurique 66 %

A 506 mg (1,8 mmol) de 1d, on ajoute 30 ml d'une solution 66 %
(en volume) d'acide sulfurique. On agite pendant 2 heures & température
ambiante. Aprés refroidissement du mélange réactionnel, on ajoute 80 g
de glace, puis on rend le milieu basique avec une solution de soude
20 %. La phase aqueuse saturée en chlorure de sodium est extraite par
de 1l'éther (3 x 100 ml). Les phases éthérées jointes sont séchées sur
sulfate de magnésium, filtrées et concentrées sous vide ; on obtient
239 mg (1,03 mmol, 58 %) d'un mélange d'oxazolidinones 6T et 6C gque
l'on purifie par chromatographie sur une colonne de 30 g de silice.
par élution avec un mélange d'éther de pétrole et d'éther 75/25, on
isole 80 mg (0,4 mmol, 22 %) d'oxazolidinone 6T et avec un mélange
d'éther de pétrole et d'éther 20/80, on isole 76 mg (0,3 mmol, 18 %)

d'oxazolidinone 6C.

3) Acide sulfurique 50 %

A 522 mg (1,8 mmol) de 1d, on ajoute 25 ml d'une solution 50 %
(en volume) d'acide sulfurique. On agite pendant 2 heures & température
ambiante. Aprés refroidissement du mélange réactionnel, on ajoute 40 g
de glace et on basifie avec 70 ml d'une solution de soude 4N (pH basi-
que). Aprés saturation de la phase aqueuse en chlorure de sodium, on
extrait par de 1'éther (3 x 100 ml). Les phases éthérées jointes sont
séchées sur sulfate de magnésium, filtrées et concentrées sous vide.
On obtient 224 mg (0,96 mmol, 53 %) d'un mélange 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 75t mg (2,6 mmol) de 14, on ajoute 40 ml d'une solution 30 %
(en volume) d'acide sulfurique. On agite pendant 2 heures a température
ambiante. Le mélange réactionnel est ensuite hydrolysé par 60 g de

glace et basifié par 50 ml d'une solution de soude 4N (pH basique).
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Aprés saturation de la phase aqueuse en chlorure de sodium, on extrait
par de l'éther (3 x 100 ml). Les phases éthérées jointes sont séchées
sur sulfate de magnésium et filtrées. Aprés évaporation du solvant,

on retrouve le produit de départ inchangé.

VI - Thermolyse du dérivé la

64 mg (0,2 mmel) de la sont dissous dans 1 ml de xyléne. On chauf-
fe en tube scellé pendant 68 heures a 152°C. La RMN du proton du produit
brut montre la formation d'un mélange d'oxazolines 6C et 6T en propor-

tions 75/25.

VII - Détermination de structure

Oxazoline/Oxazolidinone

La comparaison des propriétés spectrales en RMN du proton et
du carbone-13 permet de distinguer sans ambiguité les isoméres cis
et trans pour les couples 4aC/4aT, 4bC/4bT et 6C/6T.

Nous avons constaté sur ces couples que systématiquement, en
RMN du proton, la constante de couplage 3J entre les protons 4 et 5
était plus importante pour les dérivés de configuration cis (8-10 Hz)
que pour ceux de configuration trans (4-7 Hz). De plus, les valeurs
des déplacements chimiques des protons H-4 et H-5 des hétérocycles
cis étaient plus élevées que celles des isoméres trans. Ceci est en
accord avec les diverses données de la littérature [28-30]. Sur 1la

base de la valeur de couplage (3JH H =6 Hz) observé pour 4cT, nous
45

lui avons attribué la configurations trans.

Nous avons par ailleurs constaté en RMN du carbone-13 que la
constante de couplage 3JCF sur le signal du carbone-5 avait une valeur
comprise entre 2,3 et 2,7 Hz pour les composés trans et qu'elle était
guasiment nulle pour les isoméres cis. Le composé 4cT présente un JCF

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 stérique) sur les dépla-
cements chimiques des carbones des groupements trifluoromé-
thyle, alors que cet effet est net sur les déplacements
chimiques des carbones quaternaires des phényl-5 (A8= -3,2
a -5,4 ppm).

La détermination de structure de 9 est basée sur des domhées

de spectrométrie de masse (m/z 193, 100 %) correspondant a Ph-C\i—{C:H
«t

qui indique que le substituant phényle est attaché au carbone-4 (et
non 5) [31]. La valeur de la constante de couplage 3J entre les protons
4 et 5 étant de 7 Hz permet de leur attribuer une configuration relative

trans.

Aziridines trams 10c et 104

La configuration trans de ces composés a été déduite des valeurs
des constantes de couplage 3J 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 1c et 1d. Cette observation est en accord avec les données
de la littérature [32]. Il est & remarquer qu'aucune différence essen-
tielle n'apparait dans les spectres de RMN du carbone-13 de ces composés

par rapport A ceux des isoméres cis l1c et 14 [20].

Produits éthyléniques 5a%, 5c%Z et 5dz

La configuration Z de ces composés a été établie sur la base
des résultats d'une étude en RMN du proton, de leur complexation avec
leur sel d'Europium (figures 1, 2 et 3). Les déplacements chimiques
les plus sensibles 4 la complexation sont ceux des protons ortho du
groupe phényle substituant la double liaison (Ha). Ceci indique sans
ambiguité que ce groupement est situé en cis par rapport au(x) centre(s)
de chélation (que celd soit l'atome d'azote ou celui d'oxygéne). Par
contre, le proton éthylénique (Hb) est situé en trans du groupement
amide ou carbamate, car la variation de son déplacement chimique est

peu importante.
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Fig. 1. Variation de déplacements chimiques en RMN du proton (As)
de 5aZ en fonction de la concentration en Eu(fod); (a)
(a=nombre de moles d‘Eu(fod)3/nombre de moles de substrat).
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Fig. 2. Variation de déplacements chimiques en RMN du proton (A§)
de 5¢cZ en fonction de Ta concentration en Eu(f‘od)3 (a)
{a=nombre de moles d’Eu(fod)y/nombre de moles de substrat).
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Fig. 3. Variation de déplacements chimiques en RMN du proton (AS)
de 8dZ en fonction de la concentration en Eu(fod)3 (a)
(a=nombre de moles d'Eu(fod)3/nombre de moles de substrat).
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