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SUMMARY 

TWO methods of synthesis of tniazolidinic cycle without 
substituent have been tested, For the classic cysteamine-formaldehyde 
reaction we have shown that it was possible to obtain thiazolidine 
without passing through a chlorydrate intermediate (yield 50-608). 
For Bestian's method (ethyleneimine-formaldehyde reaction followed 
by H2S saturation), we have generalized a mode of operation which 
was applied up to now to obtain thiazolidine substituted in position 
-2 only. 

It's with the last method that we have prepared the 
2,2 d2 thiazolidine, the 4,4,5,5 d4 thiazolidine and the 
2,2,4,4,5,5 d6 thiazolidine. (Rating of deuteretion upper than 95%). 

the 2,2,3 dj thiazolidine. (Rating of deuteration on nitrogen atom : 
9 7 % ) .  

By exchange with with D20 in acid medium we have prepared 
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INTRODUCTION 

En vue  d ' d t u d e s  en  resonance  magngtique n u c l g a i r e  e t  en  s p e c t r o -  
mstr ie  d e  masse e t  a f i n  d e  p o u r s u i v r e  l ' a n a l y s e  e x p 6 r i m e n t a l e  e t  
t h e o r i q u e  des modes normaux du c y c l e  t h i a z o l i d i n i q u e  (1 , 2 1 ,  nous 
avons  s y n t h 6 t i s f  q u a t r e  n o u v e l l e s  t h i a z o l i d i n e s  d e u t e r i e e s  : 2 , 2  
t h i a z o l i d i n e  2 , 2 , 3  t h i a z o l i d i n e  d-3; 4 , 4 , 5 , 5  t h i a z o l i d i n e  d-4 
e t  2 , 2 , 4 , 4 , 5 , 5  t h i a z o l i d i n e  d-6. 

I. MISE AU POINT SUR LA PREPARATION DE LA THSAZOLIDINE NON SUBSTITUEE. 

L e s  deux mdthodes les p l u s  couramment u t i l i s e e s  pour  l a  prbpa- 
r a t i o n  d e  d e r i v b s  t h i a z o l i d i n i q u e s  f o n t  a p p e l ,  comme p r o d u i t  d e  dG- 
p a r t ,  s o i t  a l a  cys teamine ,  cbnformement au  schema r s a c t i o n n e l  A 

(3-7), s o i t  h l ' b t h y l h e  imine,  s e l o n  l a  methode B (6-11). 

+ HZCO p / '  + fi*O 

N r ::* \ 

A 

La p l u p a r t  d e s  synthGses  d e j h  d g c r i t e s  d e  l a  t h i a z o l i d i n e  non 
s u b s t i t u e e  au d s p a r t  d ' a m i n o t h i o l  (schema A )  , i m p l i q u e n t  l ' o b t e n t i o n ,  

c o m e  p r o d u i t  i n t e r m b d i a i r e ,  du c h l o r h y d r a t e  d e  t h i a z o l i d i n e  e t  nG- 
c e s s i t e n t  donc l e  p a s s a g e  h l a  base  l i b r e .  En e f f e t ,  l es  r b a c t i o n s  
o n t  B t B  r8alisBesl s o i t  d ' a p r 8 s  l e  p r o c e s s u s  All en p a r t a n t  du c h l o -  
r h y d r a t e  d e  cystearnine (5 ,12)  , so i t  en  p a r t a n t  de l a  cystgamine a v e c  

a c t i o n  d ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e ,  s e l o n  l e  schema r b a c t i o n n e l  A 2  (13 , 14). 
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H 
L e s  s e u l e s  p u b l i c a t i o n s  d e c r i v a n t  l ' a c t i o n  de l a  cystearnine 

l i b r e  e t  de l ' a ldehyde  formique sans  i n t e r v e n t i o n  d ' a c i d e  ch lo rhydr i -  
que,  s o n t  un c o n s t a t  d 'Bchec pour l ' o b t e n t i o n  de l a  t h i a z o l i d i n e ,  c a r  
le p r o d u i t  form6 es t  l e  b i s  ( 3 - t h i a z o l i d i n y l )  methane (14,15). 

La s e u l e  p r e p a r a t i o n  de l a  t h i a z o l i d i n e  se lon  une r e a c t i o n  de 
type  BESTIAN (schema B) a Btd f a i t e  p a r  KOSTYANOVSKII (16 )  en u t i l i -  
s a n t  l ' a l d e h y d e  formique gazeux e t  ap r&s  i so lement  pa r  d i s t i l l a t i o n  
de N hydroxymGthylBne a z i r i d i n e  form6 in te rmedia i rement .  

Pour l a  p r e p a r a t i o n  de t h i a z o l i d i n e s  d e u t g r i e e s  en p o s i t i o n  2 , 4  

e t  5, nous avons voulu 6 c a r t e r  l e  passage p a r  l e  ch lo rhydra t e  de  
t h i a z o l i d i n e  (A1 e t  A2) q u i  implique une & t a p e  d e l i c a t e  supplementa i re  
ayan t  seulement  un rendement de  60% (7) e t  nous devions  u t i l i s e r  d e s  
s o l u t i o n s  de  formol deu td r ib .  Aussi  nous avons t e n t &  deux types  de 
r e a c t i o n  : 

En presence  d 'un  exc3s de formol,  nous avons obtenu un p r o d u i t  
s o l i d e  de p o i n t  de fus ion  48-50' cor respondant  au b i s  ( 3 - t h i a z o l i d i -  
n y l )  methane ( 1 4 ) .  

En u t i l i s a n t  des  q u a n t i t e s  sensiblement  s toechiomgtr iques  de 
cystearnine e t  de  formol,  nous avons r e u s s i  a o b t e n i r  de  l a  t h i a z o l i -  
d i n e  avec des  rendements de 55% (mi l i eu  a l c o o l i q u e )  h 6 0 %  ( m i l i e u  
h e t d r o g h e  benzenique) .  C e s  rendements o n t  B t B  obtenus en prenant  l e  
maximum de p r6cau t ions  quant  B l a  pure td  des  p r o d u i t s  de depar t .  

La m e i l l e u r e  s o l u t i o n  semble S t r e  d ' o p e r e r  avec un t r e s  ldge r  
exces de  cystBamine e t  de  se ma in ten i r  en m i l i e u  bas ique  avant  l a  
d i s t i l l a t i o n  de l a  t h i a z o l i d i n e  pour B v i t e r  l a  subl imat ion  e t  l a  
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p r e c i p i t a t i o n  de  l a  cystearnine 

b) g&i&igg-~e-gEST&AN : 

L ' a c t i o n  B f r o i d  d e  s o l u t i o n  aqueuse de  formol s u r  l ' a z i r i d i n e  
en s o l u t i o n  dans l ' b t h a n o l ,  s u i v i e  d 'une  s a t u r a t i o n  p a r  H2S (3 f r o i d  
Bgalement) condu i t  a l a  format ion  de  t h i a z o l i d i n e  avec  un rendement 
d ' env i ron  60-70%. 

Lors  d ' e s s a i s  a u  cour s  desque l s  nous avons v e r s e  len tement  
l ' a z i r i d i n e  s u r  le formol ,  nous avons obtenu  un p r e c i p i t b  i n s o l u b l e  
dans l e s  s o l v a n t s  h a b i t u e l s  au  p o i n t  d e  fus ion  108-110°C que nous 
n 'avons  pas i d e n t i f i e .  

11. DEUTERIATION EN POSITIONS 2,4 ET 5. 

1/ Pour p rbpa re r  l a  2,2 t h i a z o l i d i n e  d-2, nous avons u t i l i s B  
l a  r e a c t i o n  de BESTIAN en employant d e  1'bthylCine imine frazchement  
d i s t i l l e e  e t  une s o l u t i o n  de dideutBrioformald6hyde en s o l u t i o n  a 
30% dans  l ' e a u  lou rde  ( p r o d u i t  MERCK). 

. IR : 3326(bNH), massif  e n t r e  3000 e t  2850 c m - I  ( V C H z ) ,  massif  e n t r e  
2250 e t  2090 C m - l  ( v c D ~ ) ,  1456 e t  1445 cm-' ( 6 C H 2 )  1428 Cm-l  (BNH). 

----- .RMN : l e  s p e c t r e  RMN montre e n t r e  2 , 7  e t  3 ,3  ppm une f i g u r e  complexe 
cor respondant  aux p ro tons  en p o s i t i o n  4 e t  5 de  l a  t h i a z o l i d i n e .  On 
ne  d i s t i n g u e  pas  d e  s i g n a l  v e r s  4 , 2  ppm correspondant  aux p r o t o n s  e n  
2 .  Le t aux  de  d e u t e r i a t i o n  peu t  donc Btre cons idbre  comme s u p e r i e u r  
a 95%. 

L e  s p e c t r e  i n f r a r o u g e  montre  egalement  une abso rp t ion  devant  
cor respondre  B une v i b r a t i o n  de va l ence  d 'une  l i a i s o n  ND B 2445 c m  
( B t a t  l i q u i d e ) .  Un Bchanqe hydroghe-deutgr ium avec,  vraisemblablement ,  
l ' e a u  lou rde  de l a  s o l u t i o n  d e  formol d e u t b r i e  s ' e s t  donc p r o d u i t  au  
n iveau  de  l ' a tome d ' a z o t e  e t  ce, malgrd l a  temp6ra ture  a s s e z  bas se  a 
l a q u e l l e  nous avons e f f e c t &  l a  r e a c t i o n .  

s u r  l ' a z o t e  nous permet d ' e s t i m e r  B 1 4 %  l e  pourcentage  d e  compose ND. 

-1 

Dans l e  s p e c t r e  RMN, l ' i n t e g r a t i o n  du s i g n a l  d t  au  pro ton  f i x 6  

3/  L e s  p r 6 p a r a t i o n s  des  t h i a z o l i d i n e s  d e u t e r i e e s  en p o s i t i o n s  
4 e t  5 o n t  B t B  menees au  moyen de l a  r g a c t i o n  d e  BESTIAN avec  comme 
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p r o d u i t s  de  d e p a r t  l ' e t h y l h e  imine d-4* e t  des  s o l u t i o n s  s o i t  de  
Eormaldehyde, s o i t  de dideuter ioformaldehyde ( t a u x  de d e u t 6 r i a t i o n  
t i o n  > 958.) 

Pour l a  2 ,2 ,4 ,4 ,5 ,5  t h i a z o l i d i n e  d-6,  un E g e r  echange NH-ND 

s ' e s t  p r o d u i t  comme dans l e  c a s  de l a  2 , 2  t h i a z o l i d i n e  d-2. L e  pour- 
cen tage  de composd ND ne  peu t  pas  Gtre ca l cu ld  p a r  RMN, mais l es  
s p e c t r e s  i n f r a r o u g e s  des  2 , 2  t h i a z o l i d i n e  d-2 e t  2 ,2 ,4 ,4 ,5 ,5  th iazo-  
l i d i n e  d-6 montrent  q u ' i l  e s t  comparable pour l es  deux composes. 

4 ,4 ,5 ,5  t h i a z o l i d i n e  d-4 

----- . I R  : 3325 c m - l  ( u N H ) ,  massif  e n t r e  3000 e t  2875 cm'l ( u C H 2 ) ,  massif  
e n t r e  2250 e t  2090 c m - I  ( v C D 2 ) ,  1456 c m - l  ( 6 C H 2 ) ,  1 4 2 7  c m - l  ( 6 N H ) .  

----- .RMN :- s i n g u l e t  a 4 , 1 6  ppm dQ aux p ro tons  en  2 ;  
- s i g n a l  l a r g e  a 1,74 ppm correspondant  a NH. 

2 ,2 ,4 ,4 ,5 ,5  t h i a z o l i d i n e  d-6. 

----- . I R  : 3328 c m - l  ( v N H ) ,  p l u s  d ' a b s o r p t i o n  e n t r e  3000 e t  2800 c m - l  
cor respondant  aux uCH2,  massif  e n t r e  2300 e t  2080 an-' ( v C D 2 ) ,  p l u s  
de bande r e l i a b l e  aux mouvements 6CH2,  1 4 1 2  c m - l  ( 6 N H ) .  

----- .RMN : un s e u l  p i c  a 1,74 ppm a t t r i b u a b l e  au  pro ton  f i x 6  s u r  l ' a z o t e .  

L e s  s p e c t r e s  i n f r a rouges  e t  de  resonance magnetique n u c l e a i r e  
des  d i f f e r e n t s  composes s o n t  r e p r o d u i t s  respec t ivement  s a n s  les 
f i g u r e s  1 e t  2 .  

111. DEUTERIATION EN POSITION 3. 

Nous avons prepare  l a  2 ,2 ,3  t h i a z o l i d i n e  d-3 p a r  echange i s o t o -  
p ique  en m i l i e u  a c i d e  e n t r e  l a  2 , 2  t h i a z o l i d i n e  d-2 e t  l ' e a u  lou rde  
s u i v a n t  un mode o p e r a t o i r e  d&ja  d e c r i t  (1,171 I l a  t h i a z o l i d i n e  ayan t  
t o u t e f o i s  b t b  obtenue p a r  d i s t i l l a t i o n .  

Le  rendement est  d ' env i ron  70%. 
L e  t aux  d e  d e u t e r i a t i o n  su r  l ' a tome d ' a z o t e  determine p a r  RMN 

es t  d ' env i ron  87%.  

Ce phoduLt noub a C t C  douhn i  ghacieubement  pah Monhieuh Le PhOdedAeuh 
R. F .  K L E M M  (Rebeahch C o u n c i l  Canada). NouA Le hemehcianb t h t b  cha- 
Leuheunement pouh ce don QUL noub a pehmib  un g a i n  p h & c i e u x  de bemph 
e t  une b&hieube  Economic. 



64 

100 

0 
100 

L 

Q .- 
c i 
E loo 

a 
xwl 

I 

M. Guiliano, G. Mille, J. Chouteau, J-L. Larice and J-P. Roggem 

I 1 I I 

1 I I I 

I 1 I I 

' I  

Figure 1. Spectres  infrarouges d e s  deuter io  thiazolidines 
(btat l i q u i d e )  . 
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Figure 2 .  S p e c t r e s  RMN d e s  d e u t e r l o  t h i a z o l i d i n e s ;  a : 2 , 2  t h l a -  
z o l i d i n e s  d-2; b : 2 , 2 , 3  t h i a z o l i d i n e  d-j; c : 4,4 ,5 ,5  
t h i a z o l i d i n e  d-4; d : 2 , 2 , 4 , 4 , 5 , 5  t h i a z o l i d i n e  d-6.  
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. IR : massif  e n t r e  3000 e t  2850 c m - I  ( v C H 2 ) ,  2470 c m - I  ( v N D ) ,  massif  

e n t r e  2250 e t  2 1 4 0  an-' ( v C D 2 I l  1455 e t  1443 an-' ( b C H 2 ) ,  1145 c m - I  
( 6 N D ) .  

.RMN : massif  e n t r e  2,7 e t  3 , 3  ppm correspondant  aux p ro tons  en 4 e t  
5 ( c f .  f i g u r e s  1 e t  2 ) .  

----- 

----- 

CONCLUSION 

C e  t r a v a i l  a permis  l a  p r e p a r a t i o n  de  q u a t r e  nouve l l e s  t h i azo -  
l i d i n e s  d e u t e r i e e s  q u i  s e r v i r o n t  de base  b d e s  e t u d e s  u l t e r i e u r e s .  
I1 a montr6 Bgalement q u ' i l  B t a i t  p o s s i b l e  de  r d a l i s e r  l e  passage  

cys tgamine- th iazol id ine  sans  p a s s e r  p a r  l ' i n t e r m g d i a i r e  d 'un  chlo-  
rhydra t e ,  avec un rendement compris e n t r e  50 e t  60% e t  a con t r ibue  
b l a  g e n e r a l i s a t i o n  d ' u n  mode o p e r a t o i r e  appl ique  ju squ 'b  p r e s e n t  a 
l a  s e u l e  ob ten t ion  b p a r t i r  d ' a z i r i d i n e  d e  t h i a z o l i d i n e s  s u b s t i t u e e s  

ob l iga to i r emen t  en p o s i t i o n  2 .  

P A R T I E  EXPERIMENTALE 

L e s  composes s y n t h e t i s e s  o n t  Bt6 i d e n t i f i e s  e t  l e u r s  t aux  de  

d e u t e r i a t i o n  contr616.s p a r  I R  ( a p p a r e i l  Perkin-Elmer 225, b 1 ' B t a t  
pur e t  en s o l u t i o n  dans C C 1 4 '  C 2 C 1 4  e t  l e  cyclohexane) e t  pa r  RMN 
( a p p a r e i l  Varian XL 100, en s o l u t i o n  dans CdC13). 

2 , 2 t h i a z o l i d i n e  d-2 

Une s o l u t i o n  a 30% dans l ' e a u  lou rde  de  d ideuter ioformaldehyde  
( 1 , 6 2  g;  0,0505 mole) d i l u e e  dans 1 'Bthanol  abso lu  (10 m l )  e s t  ver-  
see lentement  s u r  l ' a z i r i d i n e  ( 2 , 6 1  ml; 0,0505 mole) d i l u g e  dans  
l ' d t h a n o l  ( 2 0  m l ) .  La tempera ture  de l a  r e a c t i o n  e s t  maintenue e n t r e  
7 e t  loo C.  La s a t u r a t i o n  p a r  H2S es t  e f f e c t u e e  b une tempera ture  

i n f e r i e u r e  b 10' C.  Apr&s une n u i t  de r epos  b f r o i d ,  l e  melange e s t  
d i s t i l l 6  en prgsence de benzene pour Bl iminer  l ' e a u  p a r  e n t r a h e m e n t  
azeot ropique .  L'excGs de  benzbne e s t  Blimine p a r  d i s t i l l a t i o n  sous 
p re s s ion  r e d u i t e  (Eb120=300 C ) .  La d i s t i l l a t i o n ,  pour su iv i e  sous  15mm 
Hg dans  un C la i sen  sous  f o r t e  a g i t a t i o n ,  permet de r e c u e i l l i r  2,75 g 
de 2 , 2  t h i a z o l i d i n e  d-2 (Eb15=560 C ) ,  s o i t  un rendement de 60%.  

4 ,4 ,5 ,5  t h i a z o l i d i n e  d-4 

Le mode o p g r a t o i r e  e s t  ident ique.On u t i l i s e  l ' a z i r i d i n e  d-4 

( 2 , 5  g ;  0 , 0 5 3 2  mole) .  Nous avons obtenu 3,2 g de p r o d u i t ,  s o i t  un 
rendement de 65%. 
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2 , 2 , 4 , 4 , 5 , 5  t h i a z o l i d i n e  d-6 

L 'BthylSne  amine d-4 ( 2 , O  g;  0 ,0425 mole) e t  l e  formol  d-2 

(1,36 g ;  0 ,0425 mole) o n t  permis  d ' i s o l e r  2 ,3  g de  p r o d u i t ,  s o i t  

un rendement  de 60%. 

2 , 2 , 3  t h i a z o l i d i n e  d-3 

Le mode o p 6 r a t o i r e  d e  l a  & a c t i o n  d 'echange  p a r t i r  de l a  

2 , 2  t h i a z o l i d i n e  d-2 e s t  i d e n t i q u e  B c e l u i  d6 jZ d 6 c r i t  dans  (1). 
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