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Abstract - The cycloaddition of azomethine yhds, generated from the thermal
ring opening of aroylaziridines, occurs at the CN double bond of phenylisocyana-
te In accordance with previous work in this area. The literature claimed a
different behaviour with phenylisothiocyanate. We have shown that the au-
thor's assumptions are based on incorrect structure determination of the
products. The addition occurs also on the CN double bond of phenylisothiocya-
nate and the evolution of the primary adduct (i.e. a thioimidazolidone) 15 ex-
plained by the formation of a biradical stabilized through a capto-dative effect.
This biradical cyclises to the transient 1,3 thiazolidine 12A.

Résumé : La cycloaddition d'vlures d'azométhine provenant de I'ouverture d'aroyl-
aziridines s'effectue sur la double haison C-N de l'isocyanate de phényle comme
attendu compte tenu de nos travaux antérieurs. La hittérature décrit un comporte-
ment different de I''sothiocyanate de phényle. 1l est montré que les conclusions
des auteurs résultent d'une détermination incorrecte de la structure des produits
obtenus. L'addition s'effectue également sur la liaison C=N et [I'évolution de
l'adduit primaire (thioimidazolidone) est exphquée en invoquant la formation
d'un biradical stabilisé par effet captodatif susceptible de conduire transitoire-
ment a une thiazohidine-1,3 12A

Nous avons rapporté anterieurement la réaction des alkoxycarbonyl-2 aziridines avec des iso-
cyanates et des 1sothiocyanates ainsy que celle des cyano-2 aziridines avec des i1socyanates (Z). Dans
les deux cas, I'addition se fait sur la double hiaison C=N des isocyanates et isothiocyanates et elle est
réglosélective.

(3)

La grande différence de réactivité observée par Lown et ses collaborateurs lors de la réac-
tion d'aroyl-2 azinidines avec les isothiocyanates nous a conduit a reexaminer cette réaction et a étudier

simuitanément le comportement de ces aziridines vis a vis de I'isocyanate de phényle.

1 - Addition d'aroyl- 2aziridines a I'isocyanate de phényle

L'addition effectuée en solution dans le toluéne bouillant et sous atmosphére inerte, conduit
a la formation des trois 1someéres ¥, 3" et 4 dont certains peuvent étre 1solés par cristallisation fractionnée.

Les imidazolidones 3 sont des produits primaires de cycloaddition de l'ylure d'azométhine 2
sur la double haison C-N de I''socyanate. Le composé & resulte de I'énolisation des composés 3' et 3" ;
en effet, nous avons montré que les imidazolidones 3'et 3" ainsi que 1'énol &, pris séparément, s'isoméri-
sent dans les conditions opératoires pour conduire au méme meélange des trois isoméres. De méme, les
pour(‘enfages relatifs des 1someres 3 et 4 sont pratiquement identiques que l'on parte de I'aziridine cis

ou du meélange cis/trans 50/50 (R = CgH, ))-Les pourcentages relatifs des composés obtenus figurent dans

le tableau 1. .
€ fableau Tableau | - Réaction des aziridines 1 avec PAN=C=O.

R CeH,,| PhCH,

Composés A A 4A 3B B B

% relatfs (P 5 50 45 45 35 20
FeC (2) 164 2 1438 (2 170

(1) Les pourcentages sont évalués a l'aide de la RMN.(2) Compose caracteriseé uniquement a l'aide de la RMN.
1117
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Structure des imidazohidones 3

Les imidazolidones obtenues présentent des caractéristiques (IR, RMN 'H) similaires a celles
des 1midazolidones decrites dans les mémotres précédents (12 ot dont la structure de I'une delle a été
établie sans ambiguité a I'aide de la diffraction des rayons X.

La configuration relative des carbones 2 et 5 est établie a l'aide des constantes de couplage

5 (1,2).

d.p. 3 1a plus élevée étant attribuée a I'somere 3' pour lequel H, et Hy sont en trans

La structure est confirmée par la RMN I3C ; on note, en particulier, vers 197 ppm et 167 ppm,

des signaux attribuables respectivement aux carbones des groupements cétonique et amide cyclique. .
L'oxydation de 3"A est également en accord avec la structure proposée, la diamide 5 obtenue

(2)

est 1dentifiée par comparaison avec un e€chantillon authentique et l'acide benzoique est mis en évidence
sous forme de benzoate de methyle a l'aide de la chromatographie gaz liquide. Lorsque l'addition de
I'aziridine 1A a l'isocyanate de phényle est effectuée a l'air, la diarmide 5 est le produit principal de

la réaction, a c4té de produits d’'hydrolyse de l'aziridine.

Ph o
\N c// Ph #°
. [0,] Ph N3—~C\
c’Coph 2 > t, osc PhCO
+
3 < \N "’ \IN/ 0 2H
H | "H H |
C.H CeHi
2 5
Structure des énols &
Seul le compose 4B (R - PhCH ) a été isolé, 1l est 1dentifié par ses caractéristiques spectrosco-

piques, en particulier la RMN C (CDCI3) On note les signaux : § ppm (J Hz) : 80,9 (CZ, dm, IJ - 150)
170,3(C,,, 6, %3 = 3) 5 117,8(Cy, m) 5 153 (C, m) 5 60,3 (C, tm, '3 = 135),

Ph o
\ s Ph ,©OH
N—C N—C
\/3 "\ 5 on Ph 5 W\
2 S 2 S
RN fx\./c\
H : \ "y T COPh
48 7 CH,Ph Ph 6 CH,Ph

L'absence de signal attribuable a un carbonyle cétomique, vers 190-200 ppm, confirme la struc-
ture proposée et exclut la structure 1somere 6. Par ailleurs, le déplacement chimique de 170 ppm attri-
buable a un carbonyle d'amide cyclique (CQ)(I‘) démontre que I'addition s'est faite sur la double haison
C-N.

Le signal attribué au CQ de 4B est un doublet résultant du couplage 3J avec le proton H2. St
la structure était 6, on observerait un double doublet résultant des couplages 33 avec le proton H2 et
23 avec le proton du groupement OH. Le signal du carbone C_ est un multiplet, conséquence des couplages
33 avec les protons en ortho du phényle Iié a ce carbone et “J avec le proton du groupement OH ; apres

échange avec DZO’ le signal devient triplet.
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11 - Addition de Paroyl azindine 1A a Pisothiocyanate de phényle

L'addition de Paziridine 1A (R = CeHy ) a I'isothiocyanate de phényle est décrite par Lown
et ses collaborateurs {3). Selon ces auteurs, les deux produits 8 et 9 seraient obtenus.

FhN:C —_ PhNH —C — S
c’ \ g \
H CHPh  —3 CHPh
Phc” ~ N~ phc” SN
il 1 i i
o CeHy, o CeHy,
/ 7 | 8
IA + PhN=C=S —-—\
S — CHPh
f \
_c CHCOPh
PAN™ SN~
i
C.H
g 6

Le composé 8 proviendrart de ['isomérisation du produit de cycloaddition de I'ylure d'azométhine
correspondant & 1A, sur la double ltatson C=S de l'isothiocyanate. La formation du composé 9 implique-
rait la rupture d'une haison carbone azote de I'aziridine 1A,

(1)

vis & vis de I'isothiocyanate de phényle nous a cortiuit  reprendre les travaux de Lown et collabora-
(3)

(3

La différence de réactivité observée entre les alkoxy-2 aziridines et les aroyl-2 azwidines

teurs et, en particulier, 3 établir, sans ambiguité, la structure des produsts obtenus.

Nos travaux montrent que l'addition de l'aziridine IA a lisothiocyanate de phényle, réahisée
dans le toluene (ou le benzene) bowillant, sous atmosphére wnerte, conduit non pas & deux, mais a trois
produits 1someres, J0A, 11A et 12A dont la structure est établie sans ambiguité (voir suste de l'exposé).
"H)
stmifaires a celles décrites par Lown et coll. mats leurs structures sont différentes de celles propo-

Deux d’entre eux ont des caractéristiques physiques {point de fusion, spectres IR et RMN

sées antérieurement.
Les pourcentages relatifs des trois produits dépendent des conditions opératoires et en particu-
lier de la durée de la réaction. Les résultats sont rassemblés dans le tableau 2.

Ph Ph S
“N ~f75 N\ 4 PhN.
Ph C N~ C A P
A PhN=C=s  No o sLs LA A
1A &= 24 BREE=R Be?, e ¢ NCLi*C . _OH,HO  Cs 1 1CHPh
no SN Tt coph R OSNT Ne” ~c% SN-
Loy, Ly © A
eHiy CGHH Ph Ph C6H“
oA 1A 12A
Tableau 2 - Pourcentages relatifs des composés 10A, 11A et I2A,
Conditions opé (@)
peratoires % 10A % 1A % 12A
Solvant Durée {heures)
Hexane 20 0 0 4]
Benzéne 6 80 i0 10
Toluéne 8 41 35 24
Toluéne 20 27 46 27

(a) Ebullition du solvant.
Nous avons vérifié que 10A et 12A s'isomérisent dans les conditions expérimentales conduisant
finalement au composé 11A qui apparait étre le produit thermodynamique.
Les résultats relatifs & cette 1somérisation .fxgurent dans le tableau 3.
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Tableau 3 - [somerisation (C,Dg au reflux) des composes 10A, 1]A et 12A.

% relatifs des composes obtenus

Composé 1somérisé Duree {heures) 10A 1A 12A
4 57 19 24
10A 20 20 60 20
72 0 100 4]
4 0 100
I11A 20 0 100
72 0 100
4 45 11 44
12A 20 24 62 14
72 0 100 0

Etablissement de la structure des composés 10A, 11A et 12A

La structure de ces trois isomeres est établie sans ambiguité a l'aide de la diffraction des ra-

yons X.
a) Thioimidazolidone 10A (F - 206°C)

L'ORTEP correspondant a ce composé est représenté ci-dessous (Fig. 1).

La RMN lH est en accord avec
la structure ; les deux protons cycliques
résonnent a 6,25 et 6,45 ppm avec une
constante de couplage ) - 3,0 Hz“).
Sur la base des mémes données, Lown

(3)

et collaborateurs ont attribué la struc-
ture 9 a ce composé (ils indiquent

F - 204°C) en considérant que le couplage
€tait attribuable a des protons vicinaux
3 trans).

La RMN !3C met en évidence
I'existence des groupements C = S
(6 = 194 ppm) et C=0 (§ = 199 ppm)
ce qui est incompatible avec la structure

3

proposée par Lown

Figure | - ORTEP de 10A (ellipsoide de probabilité 50 %).

b) Enol 11A (F = 170°C, avec décomposition).

La figure 2 donne la représentation ORTEP du compose.
] Les propriétés spectroscopiques sont en accord avec la structure. On note en particuher RMN
H (Cst) : 5,75 (s, H cyclique) ; 14,0 (s,OH échangeable avec DZO)‘ Le spectre de RMN Bc (CDC13) est

comparable a celui de I'énol 4B {(voir partie expérimentale). 1i faut noter I'absence de signal attribuable
a un carbonyle cétonique.

La structure 8 a été attribuée par Lown et coll. a ce composé sur la base des données :
IR (vlem™) : 3080 ; 1610 5 1590).

RMN 'H (CDCI,) § : 5,95 (s, H cychique), 13,2 (s, NH).
(Lorsque nous utilisons le méme solvant, nous obtenons les mémes caractéristiques).
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Figure 2 - ORTEP de 11A, (eliipsoide de probabilité 50 %).

Le point de fusion donné par ces auteurs (156°C) est légérement différent de celui que nous
avons trouvé en utilisant le banc Kofler, toutefors, nous pouvons remarquer que la détermination du point
de fusion de 11A a l'aide de I'appareil de Tottolt donne 160°C. En outre, il est possible que le produnt
décrit par Lown et coll. contient un peu d'énol 12A. En effet, dans le CDCl;, le proton cyclique de ce
dernier a exactement le méme déplacement chimique que celur de 11A {les deux singulets sont parfane-
ment superposés et pratiquement indiscernables).

) Enol 12A (F = 176°C)

La figure 3 représente ['ORTEP de ce composé.

Figure 3 : ORTEP de 12A (ellipsoide de probabilité 50 %)

Les caractéristiques RMN sont en accord avec la structure. On note, en particulier : RMN !H
(C606),6~. 5,60 (s, H cyclique} ; 14,28 (s, OH, échangeable a D,0).

La RMN I C est caractérisée par l'absence de signal vers 200 ppm, attribuable & un carbonyle
cétonique, excluant la structure 13A tautomeére de 12A.

PhNH=— C =35

On note les signaux (CDCly, § ppm) : 73,3 (Cy, dm, '3 = 150 Hz) ;5 164,6 (C,, d, T = 3 H2)
120,9 (C5, m) 5 1787 (C,, m).
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Discussion des résultats

Le composé 10A est le produit de cycloaddition dipolaire-1,3 de I'ylure d'azométhine 2A sur
la double liaison C=N de l'tsothiocyanate. L'obtention d'un seul diastéréoisomere (les deux protons cycli-
ques sont trans l'un par rapport a l'autre) & partir d'une aziridine Cis ou trans peut provenir 3 soit d'une vi-

“’2), soit de la

tesse dhisomérisation de l'ylure d'azométhine supérieure a la vitesse de cycloaddition
possibifité d'ouverture du cycle entre C, et Ny qui condwrrait réversiblement a I''somere 12A (schema 1)
La thioimidazolidone I0A peut s'isomériser selon deux processus, i'un irréversible {voie a), Vau-

tre réversible (voie b).

en [1A es-;-:;réverstble. La plus grande stabihité de 1'énol 1A résulterait de la conmugaison entre les
doubles haisons C=S et C=C.
Voie b : LYisomérisation, réversible, de 10A en I'énol 12A aurait pu provenir d'une retrocycloaddi-

Schéma 1
10A voea) LIA
voie b)ﬂ
St
ph;*ﬁu-— c? Ph-N=C — 3
» \ ,
¢ Ph-C-CH THPh
PhCH. N/CHCOPh — c-cd
i ) i
C H
CeH AT
6y b

i%a “

r PhAN=C - §

! \
12A — N cH_ y _CHph
Ph” 1
CgHyy
15A

tion de I'ylure d'azométhine sur la double bLaison C-N sutvie d'une cycloaddition sur la double haison
C=S. Un tel mécanisme semble exclu car I'isomérisation de 10A en présence d'acétyléne dicarboxylate
de méthyle (ACDM) conduit toujours au mélange de 1A et 12A ; aucun produit de cycloaddition de 'ylu-
re 2A a 'ACDM n'est mis en €vidence, bien que ce composé soit meilleur dipolarophile que I'isothiocyanate.

Le mécanisme d'isomérisation de 10A en 12A le plus probable est décrit dans le schéma 1. La
rupture de la haison Cz-N3 de "'midazohidone 10A conduirait 3 un biradical fortement stabilisé 14. Selon
la terminologie de Viehe et coll. (5), le carbone 2 ainst que l'azote 3 sont des centres proradicalaires
putsqu'tls sont tous les deux benzyhiques et soit en o d'un capteur pour I'azote 3, soit en a d'un donneur
pour le carbone 2, Ce biradical 14 peut se refermer pour redonner le produit de départ ou se cycliser
entre le carbone et Je soufre pour conduire au composé 15A. Ce dermier, par prototropie, s'énclise
rapidement en 12A.

La possibilité de formation d'un énol stabilisé par résonance et par la création d'une haison
hydrogéne intramoléculaire doit étre la force motrice del'isomérisation 10A Z=212A. Le composé 15A n'est
pas caractérisé dans le milieu réactionnel. Il faut remarquer que 'isomérisation des imidazolidones résul-
tant de l'addition des alkoxy carbonyl-2 aziridines a I'isothiocyanate de phényle pour donner des composes
analogues a 15A {remplacement d'un COPh par CO,R') n'est jamais observée L

.

Remarques : 1°) Le composé 12A pourrait egalement proveniwr, en partie, de la cycloaddition
dipolaire-1,3 directe de l'ylure d'azométhine 2A sur la double hLaison C=S. Toutefois, compte tenu de
la modification des pourcentages relatifs des trois jsomeres 10A, 1IA et 12A en fonction du temps
(tableau 2), ce mode d'évolution, s'il existe, est largement minoritaire.,
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2°) Il est possible que le réarrangement 10A %5 12A s'effectue selon un mécanis-

me polaire via 1'\ntermédiaire bten stabilise 16A (*). L'influence de i'effet de solvant n'a pas €té systéma-

Ph_ ) o .S tiquement €tudiée. Elle paraissait difficile a discuter é-
@ (\: tant donné que le proton cyclique de 11A et celui de 12A
Pth\ N CHCOPh ont méme déplacement chimique dans les solvants utilisés

| (CDCI3, CDBCN) a I'exclusion du benzene.
1ea Cetiy
Note : Le comportement de l'azirnidine 1B vis a vis de I'1sothiocyanate de phényle est analogue

a celur de 1A. Son addition, dans le benzene bouillant, conduit de maniére prépondérante a l'unidazoh-
done 10B.
Ph_ _ s
- Ny—,C it
[ \
IB + PhN=C=S 3 PhCHz2, sCHCOPh
- <N C

|
1o CH Ph

Ce composé est caractérisé en RMN H (CDCI ) par deux doublets { J = 3 Hz) attribuables

aux deux protons cycliques. Le spectre RMN C (CDCI ) est analogue a celu1 de 10A {voir partie expéri-

mentale).

Conclusion :

Ces travaux montrent que contrarrement a l'affirmation de Lown dans une mise au point récente
sur les ylures d’azométhine ) il n'y a pas de différence de réactivité fondamentale entre les aroyl-2
et les alkoxy carbonyi-2 aziridines vis a vis de l'1sothiocyanate. Dans tous les cas, la reaction correspond
a la cycloaddition dipolaire-1,3 de I'ylure d'azomethine correspondant sur la double haison C-N de !'iso
ou 1sothiocyanate. Le remplacement d'un groupement ester par un groupement cétonique Induit fa possi-

bilite d'isomérisation du cycloadduit en énols isomeres, stabilisés par résonance.
’

Partie expérimentale

Les spectres de RMN sont reahsqu avec les appareils JEOL MH 100 (100 MHz), Bruker WP 80
CWw (80 MHz pour 'H et 20,115 MHz pour " °C, Centre de Mesures Physiques de Rennes). Les déplacements
chimiques § sont exprimés en ppm par rapport au TMS pris comme référence interne. Les constantes
de couplage J sont exprlmees en Hertz. Les spectres IR, (Nujol) sont enregistrés sur un spectrome‘re
Perkin Elmer modéle 225 (fréquence d'absorption en c¢m '). Les spectres de masse sont effectués sur
I'apparer} Varian Mat 311 du Centre de Mesures Physiques de Rennes (introduction directe a une tempera-
ture de 70 a 120°c, température de source entre 110 et 160°C, courant demnssnon electromque 300 WA,
tension d'accélération ionigue 3 KV). La masse de divers 1on$ est déterminée a haute résolution. Les
points de fusion sont pris au banc chauffant Kofler et les analyses centésimales sont effectuées par le
Service de Microanalyse du C.N.R.S..

1 - Synthése des produits de départ

a) L'isocyanate et l'isothiocyanate de phényle utilisés au cours de ce travail sont des produits
commerciaux.
(7)

b) Les aziridines 1 sont préparés selon la méthode décrite par Cromwell
2 - Synthese des imidazolinones 3 et de leurs énols &

Mode opératoire général

L'aziridine | (IO_ mole) est thermolysée dans une solutton de 30 cm de toluene scc et bourllant,
sous atmosphere d'azote, avec une quantite stoechlometrlque d'isocyanate de phenyle. Aprés 24 h de
réaction, le toluéne est distillé sous vide. L'analyse du résidu a l'aide de la RMN montre que la transforma-
tion de l'aziridine est quantitative. Les proportions relatives des trois isoméres obtenus 3', 3" et & figu-
rent dans le tableau 1.

Imidazolidone 3"A

L'addition de 20 cm’® d'eéthanol a 95°, chaud, laisse prec:plter lors du refrodissement, 1,9 g
dimidazohidone 3"A pratiquement pure. Lorsque le flltrat est abandonné quelques jours a i'air libre, la
diamide cyclique 5 précipite. /\pres recristallisation” dﬁ I'éthanol (F = 172°C, Rdt 12 %), elle est identi-

hee par comparaison avec un échantillon authentique Aprés recnstalhsauon dans lethano%, le compo-
sé A fond a 1615 C (Rdt 43 %). IR (Nu;ol} v: 1707 (C-0, ?gnde) 3 1682 (C=0, cétone). RPN 'H (CDCI,)
6:578(dH J-16),500(d, = 1,6). RMN (CDCI)6 797(dm, J-l%),legS

(@, C,, 23 - 65) 5 67,1 {dm, C J—|§s),|9s7(co) z

* Suggestion de l'un des rapporteurs gue nous remercions.
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Spectrométrie de masse, m/z (abondance relative %) : 424 {41,4) ; 347 (5,3) ; 341 {50} ; 319

{100} § 305 (2,6) 5 248 {10,5) ¢ 237 (72,4) y 187 {2,6) 1 182 (40, 8) 1 18] (7,8) v 180 (18,4) 3 119 (5,3) 4 105
(51,3) ; 91 (9,2).

Analyse C28 ZSN 02 Calc. % C 79,24 H 6,60 N 6,60

Tr. 79,07 6,75 6,99

Les composés 3'A et 4A sont caractérisés uniguement & l'aide de la RMN :

3'A. RMN 'H (CDCI,) 6: 6,30 (d, H,, 23 = 25 5,65 (4, Hy, O3 = 2).
4A. RMN 'H (CDCL,} 6+ 5,95 (s, H &yclique) ; 12,65 (OF).

Imidazolidone 3'B et énol 4B

L'addition de méthanol froid au résidu entraine la cristallisation du melange des trois isomeéres,
L'énol 4B peu soluble dans le méthanol chaud est facilement séparé du meélange precédent. Par refroidis-
sement de la solution, 1""midazohdone 3'B précipite seule.

3B: F = M8°C§ Rdt = 23 %. IR (Nujgl), v i 1712 (C=0O amide) ; 1688 (C=O, cétone). RMN I
(CDCIB} §:6,25(d, Hy "3 = 2) 5 525 (d, Hg, 73 = 2,00 5 3,95 et 3,70 (systeme AB, CH,-N, Jpg - 14),

RMN °C (cDCly), 6: 80,2 (dm, Cy 13- 1525 167,01 d, C,, 23 = 6,5 ; 66,9 4, C 13 = 152) 3 197,3
{C=0 cétone).

Spectroméme de masse : masse moléculaire calculée pour (I2 gN 02 432,184 ; trouvee
432,185. m/z (abondance relative %) : 432 (4,4) ; 341 (19,8) ; 327 (50,1) § 9263 (3; 37248 (4,8) 5 222 (2,9 ;
182 (7,4) ; 181 (3,7) ; 180 (8,8) ; 119 (3,7) 5 117 (4,2) 5 105 (19,8) 3 104 (3,5) 9l (IOO)

Analyse : C,oH, N, O, Calc. % C 80,55 H 5,55 N 6,48
247272 o 80,76 5,66  6.38

L'imidazolidone 3"B est caractérisée uniquement a l'aide de la RMN .

7B, RMN 'H (CDCI,) & : 5,60 (d, H o 03 = L8) 5 5,88 (d, Hy, 33 - 1,8) ;5 3,88 et 3,62 (AB,
NCH,Ph, J,p = 14).
]

Enol 4B : F = 170°C ; Rdt = 14 % ; IR (Nujol), v : 1654 (C=0 amide) ; 1636 (C=C). RMN 'H
(CDCLY) §3 5,70 (s, H cychque) s 12,55 (s, OH) 4,08 et 3,85 (AB, N-CHz-Ph R JAB = 14). Le spectre
de RM?Q C est décrit dans la partie théorique.

Spectrométrie de masse : masse moléculaire calculée pour CZ H,,N O 1 432,184 ; trouvée
432,185 3 m/z (abondance relative %) : 432 (4,4) 3 341 (32,5) ; 327 (65,1) £ 263%52) 3 248 (7,6) 5 222 (3,3) 5
182 (11,2) 181 (3,8) ; 180 (11,2) ;5 119 (3,8) ;5 117 (5,5) 3 105 (214,2) ; 104 (5 9) 3 91 (100).

Analyse : ngﬁqu 02 Calc. % C 80,55 H 5,55 N 6,48
Tr. 80,51 5,51 6,28

Isomérisation des imdazolidones 3 et énols &

100 mg des imidazolidones 3"A et 3'B pures sont dissous dans 5 cm’ de toluéne. La solutfon
est maintenue a I'ébullition sous azote pendant 20 heures. Le toluéne est alors distillé et 'analyse RMN ° H
du résidu brut monte I'existence des trois isoméres 3', 3" et 4 dans les mémes proportions que celles
obtenues lors de la cycloaddition {voir tableau 1).

L'isomerisation de 1'énol 4c est effectuée dans le benzene deutérié bouillant {50 mg dans | tm3
de solvam) Apres 4 heurfas de thermolyse sous azote, les pourcentages reiatifs des différents isomeres
sont déterminés par RMN "H :

3B ;47 % 3"B 2 28 % et 4B : 25 %.
3 - Oxydation de I'"midazoiidone 3"A ; Mise en évidence de I'acide benzoique

300 mg d‘tmldazohdone A sont thermoiyses dans 10 cm3 de toluéne bouillant, & Paw, pendant
12 heures. A Iissue de la réaction, le tolueéne est distille sous vide et le résidu analyse a i'aide de la
RMN. Le mélange contient les trois produits 3"A, 4A et la diamide cychque 5 dans les proportions relati-
ves 43/28/19 (le % d'isomere 3'A est trop faible pour étre dosé) ainsi que l'acide benzoique qui est carac-
térisé comme suit : Le résidu est dissous dans I'éther. La solution etheree est lavée avec une solution
aqueuse saturée de NaHCO La phase aqueuse est acidifiée et epuxsee a l'éther. La solution éthérée
est séchée sur Na SO I}acrde benzoique estérifié par le diazométhane. Aprés distillation de I'éther,
fe residu hutleux gst ana&yse a P'aide de la chromatographie de partage gaz-hquide {colonne OV 2235,
2 % phase stationnaire, longueur 3 pieds, diametre 1/8 de pouce, température 100°C). Le benzoate de
méthyle est ident:fié par comparaison avec un échantillon authentique.

4 - Synthése des thioinudazolidones 10 et des énols 11 et 12

Mode opératoire géneral

L'aziridine 1A (10'2 mole) est thermolysée dans 20 cm3 de solvant porté a l'ébullition, sous
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atmosphere d' azote, avec une quantité stoechlometnque d'isothiocyanate de phenyle La nature du solvant
ains1 que la durée de la réaction est |nd|quee dans le tableau 2. A la fin de la reactlon, le solvant est
distillé sous vide et le résidu est analysé a l'aide de la RMN. Les i1soméres sont séparés par recristallisa-
tion fractionnée dans I'éthanol a 95°.

Thioimidazolidone 10A
Les meilleures conditions d'obtention du composé 10A sont I'utilisation du benzéne pendant 6

heures.

Apres distillation du benzene, le solide orange obtenu est lavé avec de I'éthanol. La thioimidazoh-
done 10A peu soluble dans I'éthanol est filtrée (2,4 g a partir de 3,05 g d'aziridine, Rdt 57 %). Le produit
est recristallisé dans un melange 80/20 al(‘ool/THF

Caractéristiques : F - 206°C (le produit décrit par Lown gond a 204°C). l;l (CDCL,) v: 1673
(C=0) ; 1192. RMN "H (CDCl,) §: 6,45 et 6, 25I(H et Hj, doublets = 3). RMN (CDCI’) §: 89,1
(dm, C,p 13 = 152) 5 196 (m, £=5) ; 77 (d, Cy, '3 2 155) 1 56,6 (d, m, SN-CH , '3 - |3¢),?99(g—0).

2’
Spectrométrie de masse : masse moléculaire calculée pour CZSH N,OS : 440,192 ; trouvée
440,193 ; m/z (abondance relative %) : 440 (56) ; 363 (43,6) ; 357 (50,6) % 3@ (é 335 (96) 5 318 (21,3);

281 (28) ; 264 (10) ; 259 (6,8) ; 253 (56) ; 203 (14,6) ; 187 (1,8) ; 180 (16) 5 177 (12) 5 135 (10,6) ; 13)
(40) 5 123 (21,3) ; 105 (100).

Enol 11A

La réaction réalisée dans le toluene porté a l'ébullition pendant 72 heures conduit guantitative-
ment (dosage RMN) a l'énol 11A. Apres distillation du solvant, le solide orangé est recristallisé dans
I'éthanol a 95°.

F - 170°C (Kofler) ; 160-162°C (Totol) ; Rdt = Bg %. IR (Nujol) v : 3080 ; I6I,O ; 1590. RMN
6)3 : 5,75 (s, H cychque) ; 14,0 (s, OH) RMN °C (CDCly) §: 84,7 (dm, C 2 - 150) : 188
J- '4‘#)12(:14(!\'\ C), 1508(m,C) 56,6 (dm, N-CH , 13 133).

H(CD
(dC

Spectrométrie de masse : masse moléculaire calculée pour C H N OS 440,192 ; trouvee :
440,193 ; m/z (abondance relative %) : 440 (72,6) ; 363 (45,2) ; 357 (5725) 3&% (6,8) ; 335 (45,2) ; 281
(36,9) ; 264 (21,6) ; 259 (8,6) ; 253 (27,3) 5 203 (17,8) ; 180 (14,1) ; 177 (I7 1) 5 131 (15,1) 5 123 (2I,9)
105 (100).

Enol 12A

La réaction est conduite selon le mode opératoire ieneral dans le toluene bouillant pendant
4 heures. Aprés distillation du solvant, l'addition de 30 cm d'éthanol a 95° entraine la precnpltatlon
d'un premier jet (I,1 g, Rdt 37 %) constitué essentiellement de thioimidazolidone 10A (F = 206°C aprés
recristallisation). Le second jet de cristallisation (1,2 g) est un mélange des deux énols 11A et 12A (50/50)
qu fond entre 144 et 152°C. Ces deux 1someres sont séparés par cristalhsation fractionnée dans I'éthanol.
L'énol 11A précipite en premier, I'énol 12A est obtenu prathuement pur a partir Idu second jet de cris-
tallisation. Il est recristallisé dans IethanH a 95° (Rdt 19 %), F = 176° C; RMN 'H (C,D,) &§:5 69 (s,
H cychque) ; 14,28 (s élargi, OH). RMN ' °C (CDCly) & : 73,3 (dm, Cj, '3 = 150) ; 18,6 (4, C,,
3); 1209(m, C ), l787(m,C)

Spectrométrie de masse : masse moléculaire calculée pour H, N_OS 440,192 ; trouvée
440,193 ; m/z (abondance relative) : 440 (57,3) ; 363 (13,1) ; 358 (19,6) ; 3%% @)% 16 349 (8 2) 5 335 (22,9);
323 (8,2) ; 318 (4,9) ; 281 (13,1) ; 264 (19,6) ; 259 (3,6) ; 253 (14,8) ; 203 (6,6) ; 187 (2,3) 3 181 (3,1) 3
180 (6,6) 3 177 (4,9} 5 135 (6,6) ; 133 (11,4) ; 123 (6,6) ; 105 (100).

Isomeérisation de 10A, 1A et 12A

150 mg d'un 1somere pur est dissous dans 2 cm de benzene deutérié. La solution est portée
a reflux, sous atmosphere d'azote. Des prelevements sont effectués au bout de & heures, 20 heures et
72 heures. L'analyse RMN permet d'évaluer les pourcentages relatifs des différents isomeres. Les résul-
tats sont rassemblés dans le tableau 3.

Analyse aux rayons X des composés I0A, 11A et 12A @)

L'enregistrement est réalise sur un diffractometre automatique CAD-4 ENRAF-Nonius du Centre
de Diffractometrie de I'Université de Rennes [) (‘\AoK - 0,71073 R ; monochromateur au graphite, bala-
yage w/26= 1, t max. = 60s).

Thioimidazolidone 10A

C28H28NZOS : M = 440,25 orthorhomblqu Pn
(6) R; v =236 (3) R 3 Flooo) = 936 M, = 440,25y =

-
n

21,436 (5), b = 18,299 (3), ¢ = 6,033
Z=43;D_ = 1,32 Mg.m

3,.
1

Cristal : prisme : 0,17 x 0,25 x 0,45 mm.

L'enregistrement donne 2381 reflexions {958 avec 1 > o (Dl La structure est résolue a l'aide
des méthodes directes. Apres affinements en isotrope (R = 0,22) puis en anusotrope (R - 0,165) pour les
atomes du cycle central, 1l s'avere que du fait de l'msufilsance de donnees exploitables les résultats
ne peuvent pas étre améliorés. Le meilleur affinement par matrice compléte de la structure donne :
R = 0,155, Rw = 0,149.
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Enol 11A

C SH gN,05 @ M = 440,2 5 monocllmque, P2 /n ;a8 = 14,439 (4), b = 10,608 (9), c = 20,041
5 R ; 35 109,79 (2)° ; v = 2888 (1) 83 3 Flooo) = 936 ; = 438,6 3u = 1,237 em™! ;2=4;D_ =
1,24 Mg m>. Me ¢

Cristal : prisme : 0,3 x 0,3 x 0,25 mm.

L'enregistrement a donné 5447 réflexions pour lesquelles 4989 unmiques [R - 0,021 avec
I < oDl INT

La structure a été résolue par les méthodes directes qui révelent la présence de tétrahydrofuran-
ne (stoechiométrie 0,5). Aprés affinements en mode isotrope (R = 0,13) puis amusotrope R - 0,10, les

atomes d’hydrogeéne sont localisés par une différence de Fourier entre 0,61 et 0,25 R 3 et affinés. Le
meilleur affinement par matrice complete de I'ensemble de la structure (x, y, 2z, B‘. pour C, N, O, §
et x, y, z pour H, tétrahydrofuranne fixé) donne : R = 0,079, R, = 0,076, S_ = 1,45, "

Les valeurs relativement élevées de R et R ainsi que des écarts type sont dues a la présence
de tetrahydrofuranne en quantite non stoechiometrique.

Enol 12A
CagHgNa0S : M = 440,2 5 monoclinique, P 2)/m ; a = 10,981 (), b = 12,015 2, < - 17,928
W R; 8-9089(3)°,v_2333(1)R Flooo) = 936 1 = 1,53 cm™ ;2 = 4 ; D_= 1,27 Mg m_

L'enregistrement a donné 6137 réflexions dont 1909 uniques avec 1> 2o (1) (R 0,025).

La structure est résolue a l'aide des méthodes directes. Apres affmemenIs en isotrope puls
en anisotrope, les atonies d'hydrogene sont localisés dans une seule différence de Fourier (entre les den-
sités 0,59 et 0,25 e A7), Le meiileur affinement en matrice complete de tous les parametres de la struc-
ture (les facteurs thermiques des atomes d'hydrogéne sont fixés) donne : R = 0,076, R = 0,074, SW B
1,65.

Synthése de la thioimidazolidone 10B

La réaction e,st conduite dans le benzene bouillant, sous azote, pendant 6 heures, a partir de
1,5 g d'azinidine (5.10" “mole) et de la quantité stoechiométrique d'isothiocyanate de phényle.

Aprés distillation du solvant, le résidu est dissous dans le minimum d'éthanol chaud. Le composé
10B (1,2 g, Rdt 54 %) est obtenu par refroidissement. F = 162°C (éthanol).

RMN 'H (cDcl ) aeus , H 3 53 - 2,8 ; 583 (d, He, 03 = 2,8) 5 3,87 (s, N-CH,-, 2H forty-
tement équivalents). R C (CDCI,) 89,8 (dm, Cypy JI% 153) 5 195 (m, C, ;s 75,8 (dm, 5
= 156) 5 50,0 (t, N-CH,-, '3=135); 1% (c:o)

Spectre de masse : masse calculée pour C,.H,, N OS 448,161, trouvée 448,160 ; m/z (abondan-
ce relative %) 448 (34,4) ; 371 (7,5) ; 357 (72,4) ; @3) 313 (lJ 1) 5 309 (5,1); 279 (10,3) ; 264 (11)
252 (23,4) ; 180 (20,3) ; 135 (11,3) ; 105 (100).
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