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RESUME

L’action de deux équivalents de L.D.A. sur le benzylhydroximate
d’éthyle conduit au dilithien correspondant. Ce dernier réagit avec les
esters carboxyliques et les dérivés carbonylés (aldéhydes et cétones)
pour engendrer aprés hydrolyse, des hydreximates hydroxylés qui traités
par de 'acide sulfurique concentré, sont transformés suivant le cas
en 1,2-oxazoles ou 4,5-dihydro 1,2-oxazoles.

ABSTRACT

Action of the two equivalent of the L.D.A. on ethyl
benzylhydroximate leads to the corresponding dilithiohydroximate. The
latter reacts with carboxylic esters and carbonated derivatives (aldehydes
and ketones) to give after hydrolysis, the hydroxyled hydroximates which
are treated with concentrated sulfuric acid, thus they are transformed
accordingly into 1,2-oxazoles or 4,5-dihydro 1,2-oxazoles.

INTRODUCTION
Plusieurs travaux ont montré que les hydrogénes portés par un

carbone en a du motif >C=N-OH sont substituables, en présence de base, par
de nombreux agents éléctrophiles (1 a4 6). L'extension de ce type de
réaction aux hydroximates ne semble pas avoir été tentée. Nous montrons
dans ce travail que I'emploi du L.D.A comme base permet de greffer en a
du carbone hydroximique les motifs R CO et R C(OH)R'. Nous montrons
aussi que les composés issus de ces substitutions sont cyclisables en milieu
acide en dérivés 1,2-oxazoliques.

3



Journal de Is Société Chimigue de Tunisie
Volumie - n® 2 - Décembre 1991

RESULTATSETDISCUSSION

Les hydroximates 1 donnent, en présence de deux déquivalents
molaires de L.D.A. un dilithien 2. L'action d'agents éléctrophiles sur 2 est
régiosélective et conduit quel que soit le rapport réactif substrat, & un
produit de monosubstitution. L'orientation de la réaction dépend de la
nature de la base. Les alcoolales permetient de passer aux derivés
O-substitués (7) (8) et (9) et les amidures aux hydroximates C-substitués.

Nous décrivons dans ce qui suit I'action, en présence de deux
équivalents molaires de L.D.A., de quelques esters carboxyliques, cétones

et aldéhydes sur le benzylhydroximate d'éthyle 1 .

a) Action des esters carboxyliques

La condensation de guantités équimoléculaires de dilithien 2 ¢t
d*esters carboxyligues fournit aprés hydrolyse les dérivés de substitution.
Les spectres LR et de R.M.N du proton de ces derniers permettent de leur
attribuer la structure d'énol 3. {schéma 1 voie a). On remarque ¢n LR

I'absence dans la région del700 em! de toute bande diie & une absorption

du vibrateur C=0 et la présence dans la zone 3400 - 3600 cm” lde deux
bandes pouvant caractériser un motif OH ( 3600: voy jipre €t 3400: vy

associ¢)- L'absence en R.M.N du proton d'un signal pouvant étre attribué i

un motif >CH-. confirme cette hypothese.

Ces énols sont stables i la chaleur. L'addition d'acide sulfurique
concentré les wransforme en 1,2-soxazoles 4 . La cyclisation de 3 en 4 est
suivie en spectroscopie L.R par la disparition des bandes caractéristiques
du motif OH. Les spectres de R.M.N du proton confirment la structure 4;
tous les composés isolés ne présentent en effet que les groupes de signaux
attribuables & Ph, CZHS-G el R.
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b) Action des aldéhydes et cétones.

Les aldéhydes et les cétones mis au contact d'une quantité

stcchiométrique de 2 conduisent & des B-hydroxyhydroximates 5

(schéma 1 voie b) . La réaction est générale et son rendement est bon.

Stables a4 la chaleur les B-hydroxyhydroximates 5 subissent une

déshydratation cyclisante en présence d'acide sulfurique concentré. La

perte d'une molécule d'eau les transforment en 4,5-dihydro 1,2-oxazoles 6

facilement identifiables par spectroscopie LR et de R.M.N du proton.

Le passage de 5_A ¢, se traduit par la disparition en I.R. des bandes

' 450 e iy < o o -1 \ s A
d’absorptions diies au motifQH(v OHlibre=3300cm™" et YOH associc= 3440

cm"lj et en R.M.N. du proton, des signaux caractéristiques des deux protons

mobiles (OH) .
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Les 1,2-oxazoles 4 et leur dérivés dihydro § ont été synthétisées par
diverses méthodes (10) (11) et (12). Celle que nous venons de décrire a la
particularité d’avoir comme substituant un groupement alkoxyle; ce qui
rend leur fonctionnalisation possible par action d’agents nucléophiles
(R-NH;, R-NH-NH,, ...).

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion ont €¢té déterminés en capillaire avec un
appareil Bichi. :

Les spectres infra-rouge ont été enregistrés en sclution dans le
chloroforme avec un appareil Perkin-Elmer modéle 681. Ceux de R.M.N.
du proton ont été réalisés & 60 MHz avec un appareil Jeol C- HL 60. Les
solvants utilisés seront précisés 3 propos de chague produit. Le T.M.S. esi
pris comme référence interne.

Les hydroximates utilisés comme produits de base ont été

synthétisés par référence 4 (13) et (14).

a) Action des esters carboxyliques sur les hydroximates :
a-1 Synthése des Hydreximates ,B- éthyléniques B-Hydroxylés: 3

Dans un tricol muni d'un réfrigérant , d'une ampoule & brome et d'un
agitateur mécanique et sous atmosphére d'azote, on prépare selon la
méthode décrite par GAUDEMAR (15), 0,05 mole de diisopropylamidure de
lithium ( L.D.A.). On refroidit le mélange réactionnel jusqu'a - 80°C par de
I'azote liguide et on ajoute goutte & goutte 3,58 de benzylhydroximate
d'éthyle (0,02 mole) dans 10 ml de T.H.F. et 10 ml d"éther anhyhdre. Aprés
une heure d’agitation & -80°C, on ajoute 1,48g de formiate déthyle (0,02
mole) puis on laisse le mélange i -80°C pendant une heure. On revienl a la
température ambiante et on maintient une nuit sous agitation. On
hydrolyse par 50g de NH,Cl et 50g de glace et on extrait quatre fois avec

30 ml d'éther. Les extraits sont séchés sur MgS0, et les solvants chassés.
On trouve un liquide visqueux qu'on lave par du CCl, puis par de I'éiher

de pétrole pour obtenir un solide jaune 3a que I'on recristallise dans le
méthanol.
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De la méme manitére sont préparés 3b, 3¢ et 3d.

33 HC(OH)=C(Ph)-C{(=NOH)OCH,CHy -F = 59°C RdL = 36 %
b F a d e T

IR : Vo = 1620 ¢m'1 v YoM ass)™ 3400 'CEi'I'I-i ; Y(OH libre) = 3600 cm--’

RMN 11 : (CDCl3 ) 7,23 (s,5H,Ha) 5 5,6 (s,1H,Hb) 4,6 (ma,2H,He et Hd) ;
4,16 (gt, 2H,He) ; 1,26(1,3H,Hf) .

3bh MeC(OH)=C(PR)-C(=NOH)OCH;CHy F=381°C RdL=30%

IR : vy =1625 cm-l, V(OH ass)= 3280 cm-l v Y(OH libre) = 3590 u:;:m-]
3¢ CHyCH, C(OH)=C(Ph)-C(=NOH)OCH,Cliy; F=76°C Rdt.=36%
[ d u © E g
1

IR : veon=1620 cm-! . vigy 0=3380 cm-1 | vigy jipre) =3580 cm-
RMN TH : (CDCly ) 7,66 4 7,16 (m,6H Ha et He); 4,3 4 4,1 (2 qu, 2H, Hf)
4,0 (s,1H,Hd) ; 2.8 et 1,96 (2 qt, 2H,Hb)

1.56 4 O,7{pls.t. chevauchants, 6H, Hc et Hg).

ad .Fh(:{(}ElE=C(Ph]-C{;—_NUH}ﬂCH2CJH3 F= 130°C Rde. =37 %
a I a c d e
IR : Vo =1620 em-1 v V(OH ass)™ 3340 c.m—l, Y(OH libre) = 3580 cm-!
RMN 11z (CDCl3 ) 7,8 & 7 (m,11H,Ha et He) ; 4,43 (qu, 2H,Hd) ;
' 4,26 (s.1H,Hb) ; 1,43 (t.3H.He) .

a-2 Synthése des 1,2-oxazoles : 4

A 10 ml de Hy30, concentré et & 0°C, sont ajoutés par petites
portions 6,21g (0,03 mole) de B-hydroxyhydroximate 3a. Quand tout le
substrat est additionné, on laisse une heure au repos . La solution est
ensuite versée dans 150 ml (eau + glace), il se forme un solide qu'on filire
et purifie par lavage avec de I'ether de pétrole. L'identification du solide
montre qu'il s’agit du composé 43 .

4a 3-Ethoxy 4-Phényl 1,2-oxazole : F=24°C Rdri, = 80 %
IR : vo = 1620 cm-!
RMN 1H - (CDG3} 8,26 (s,1H,H) ; 7,66 47,13 {(m, 5H,Ph) ;

4,33 (qt, 2H,CHy CHy) ; 1,43 (1,3H,.CH, CHy ).
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4b 3-Ethoxy S5-Méthyl 4-Phényl 1,2-oxazole : F=46°C RdtL =T77%
IR : veun =045 cm-1
RMN 1H: (C'DC13} 7,36 (s,5HFh) ; 4,36 (q1,2H, CH,CH3 ) ; 2,43 (s,3H Me) ;

1,43(1,3H, CHoCHy ).

4¢ 3-Ethoxy 5-Eihyl 4-Phényl 1,2-oxazole: F= 52 Rdt= 74 %
IR : voy= 1645 cm-!
RMN 1H: (CDCly) 7,43 2 7,16 (m,5H,Ph) ; 4,35 (q1.2H,0CH, CHy)
2,73 (q1,2H,CH, CHy) ; 1,4 (1,3H, OCHyCHy ) 5 1,26 ( 1,3H, CH,CHa)

4d 4,5-Diphényl 3-Ethoxy 1,2-oxazole : F=74°C Rd.=82%
IR ¢ VeeN = 1640 I:I‘l'l;"l

RMN 11 : (CDCly) 7,66 & 7,33 (m,10H,Ph) ; 4,36 (qt,2H, CHyCHy ) ;

b) Action des dérivés carbonylés sur les hydroximates :

b-1 Synthése des Hydroximates p-Hydroxylés : 5

Sa PhCH(OH)-CH(Ph)-C(=NOH)OCH,CH;: A 0,02 mole de dilithien de
benzylhydroximate d'éthyle 2 , dans I'éther et le T.H.F. , on ajoute 2 -80%
2,12g ( 0,02 mole ) d'acétaldéhyde goutte 4 goutte et pendant 20 mn. .
Aprés une heure , on revient & la température ambiante et on laisse sous
agitation pendantl2 heures , puis on hydrolyse par 50 ml de NH,Cl et 50g

de glace . Apris trois extractions i I'éther et chasse du solvant , on obtient
un résidu pateux qui se solidifie aprés des lavages successifs & I'hexane .
53 PhCH(OH)-CH(Ph)-C(=sNOH)OCH;CHy F=65°C Rdi. =67 %
E €. ¥ b a f d’ e
IR : v =1650 em-1, Vo =3340 et 3600 cm-1
RMNLH (CDCR) 7,6 & 7,1 (ma ,11H , Ha et Hf); 5,4 & 4,5 (m , 2H,Hb et He)
41(q,2H ,Hd);25(ma,IH Hg):1,23(1,3H He).

5b pCIPhCH(OH)-CH(Ph)-C(=NOH)OCH, CH, F=105°C Rdi =59
IR : voun=1645 em-1, vou=3320 et 3580 cm-!

3¢ Ph(Me)C(OH)-CH(Ph)-C(=NOH)OCH,CH;  F=110°C Rdt. =41%
IR : vy = 1640 cm-!, vpy=3340 et 3580 cm-!
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5d Me, C(OH)-CH(Ph)-C(=NOH)OCH,CHy; F=101°C Rdt =84 %
d e b a 2 e r

IR : Ve =1645cm-!, vyy=3320 et 3580 cm-!
RMN!'H : (CDCR) 7,647 (ma ,5H, Ha); 6,5 (ma, 1H Hg )

435(¢(s ,1H,Hb):395(qt,2H He): 3.5 (ma,IH, He);
1,1 (t,3H Hi);1(s,6H,Hd).

5S¢ (CH3CH,),C(OH)-CH(Ph)-C(=NOH)OCHCHy  F= 65°C Rdt =45 %
IR : voopg = 1650 em-1, vy =3340 cm-!

b-2 Synthése des 4,5-dihydro 1,2-oxazoles : 6

Les 4,5-dihydro 1,2-oxazoles § sont préparées par cyclisation des
composés 5 en présence d'acide sulfurique selon un mode opératoire
analogue 4 celui utilisé lors de la préparation des compsés 4

Gz 4,5-Dihydro 4,5-Diphényl 3-Ethoxy 1,2-oxazole

F=90°C Rdi = 85 % -

IR (v = 1625 cm-!

RMNLH : (CDCI3) 76469¢(m,10H,Ph);543(d, H, Ph-CH-O ) ;
4,26 (qt ,2H, CHyCHy ) : 3,76 ( d, 1H , Ph-CH-C=);
13 (1,3H, CHyCHy ).

6b 4,5-Dihydre S-pChlorephényl 4-Phényl 3-Ethoxy-3 oxazole
F=86°C Rdt. = 80%
IR vy = 1625 em-1
RMNIH : (CDCY;) 7,83 2 6,8 (ma, 9H, Ph et pCIPh ) ;
543 (d,1H,Ph-CHO);3,6(qgt,2H, (H,(Hy );
226 (d, 1H, Ph-CH-C=); 1,33 (t,3H, CHy(H; ) .

G6¢ 4,5-Dihydro 4,5-Diphényl 3-Ethoxy 5-Méthyl 1,2-oxazole
F= 142°C Rdt. = 76 %

IR :veopy = 1645 cm-!
RMNIH : (CD;500D) 7,66 26,9 (m , 10H, Ph ) ; 4,26 (qt, 2H , CHyCH; );
3,66 (s, IH, Ph-CH-C=); 1,3 (t,3H, CH,CH; ) 1,0 (s, 3H, Me).

6d 4,5-Dihydro 5,5-Diméthyl 3-Ethoxy 4-Phényl 1,2-oxazoie
F= 51°CRdt. = 81 %
IR Vo S 1620 cm-!
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RMNLH : (DCy) 7,46 (m, SH, Ph ) ;4,23 (qt,2H, GO ) ;
3,76 (s, 1H , Ph-CH-C=); 1,26 (1, 3H, CHyCHy ) ; 0,93 (s, 6H , Me ) .

be 4,5-Dihydro 5,5-Diéthyl 3-Ethoxy 4-Phényl 1,2-oxazole
FE= 85°C Rdt, = T4 %
IR vy = 1625 em-1

RMNIH : (CDC3) 7,56 (m, SH, Ph ) ;3,66 s, 1H , Ph-CH-C=) :

3,46( qt , 2H , O CH, CHy ) ; 2,16 ( qt, 4H , C-CH, CHy ) ;
1,23 (t,3H, OCHyCHy ) ;1,06 (1, 6H, C-CHyCHy ) .
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