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Résumé — La réaction des benzylidéne-anilines substituées avec les dicyano-1,1 ou cyano-1 éthoxy-
carbonyl-1 époxydes conduit aux oxazolidines, dont la structure est établie par RMN. La formation
des oxazolidines résuite d’une addition régiospécifique des ylures provenant des époxydes, sur les
imines. L’influence des substituants de 1'ylure d’une part et des substituants de I'imine d’autre part sur
la réaction peut étre interprétée par les interactions entre les orbitales frontiéres.

Abstract— The reaction of substituted benzylidene anilines with 1,1-dicyano or l1-cyano 1-ethoxy-
carbonyl epoxides gives oxazolidines, the structures of which is established by NMR spectroscopy.
The formation of oxazolidines proceeds via regiospecific addition of epoxide derived ylid to imine. The

influence of ylid substituants and imine substituants on the reaction may be interpreted by inter-

actions of the frontier orbitals.

L’addition de réactifs nucléophiles aux époxydes se
traduit, en général, par une rupture carbone-oxy-
géne du cycle.! Ainsi, les bases de Schiff réagissent
sur les époxydes, en présence d’acide de Lewis,
pour donner des oxazolidines.?-3:* Toutefois, Linn
et Ciganek® ont montré qu’en I'absence d’acide,
I'oxyde de tétracyanoéthyléne réagit sur la benzyli-
déne aniline en donnant une oxazolidine qui résulte
d’'une rupture carbone-carbone du cycle. Ces
auteurs proposent une attaque nucléophile de
I'imine sur le carbone de I'époxyde.

Dans le cadre d’'une étude concernant les réac-
tions de cycloaddition dipolaires-1,3 a partir
d’ylures de carbonyle,%7-8-® il nous a paru intéres-
sant d’examiner la réaction des époxydes 1 ou 2
avec les benzylidéne-anilines substituées 3, afin de
préciser le mode d’ouverture de I'époxyde et le
mécanisme de 'addition.

Le chauffage de quantités équimoléculaires

P-X . CH.CH—C(CN)

1, X = H, Cl, MeO, NO,

d’époxyde 1 ou 2 et d’imine 3 conduit aux oxazoli-
dines 4 ou 5 avec des rendements de I'ordre de 60%.
L’oxazolidine 4 est préparée sous une seule forme
stéréoisomére, tandis que deux diastéréoisoméres
sont obtenus dans le cas de I'oxazolidine 5. Ces
diastéréoisoméres 5 ne sont pas épimérisés dans les
conditions de leur synthése.

Structure des oxazolidines

L’enchainement des hétérocycles 4 ou 5 se dé-
duit des spectres de RMN qui excluent les delx
autres enchainements possibles 6 ou 7 (Tableaux 1
et2).

La formule 6 ne convient pas, puisque les protons
portés par les carbones de I’hétérocycle ne sont pas
couplés.

Pour éliminer la structure 7, nous avons montré
que le proton H, provient de I’époxyde de départ
(4 ou 5), et non de la benzylidéne aniline (7).

PhC Q—C?C(CN)CO, Et

2

p-Y .CeH,—CH=N—C.H,.p-Z

Y = H,MeO, NO,, Cl
Z = H,McO,NO,

Cl -~
p~Z .CqHN: Ph—N
(3 4/~CH,p-Y |3 SCeH, . p-Y
p—X.C.H.:Cz 'S (CN), Ph:cz '3 N
H H CO,Et
4 5,Y =H,MeO
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En effet, le proton H,, fixé sur un carbone entre
deux hétéroatomes (4 ou 5), résonne en RMN a un
champ plus faible que celui fixé sur un carbone en
d’un seul hétéroatome (une différence de blindage
du méme ordre s’observe sur des oxazolidines de
structure voisine'®). Nous constatons que la
benzylidéne aniline deutériée conduit a une oxa-
zolidine 8 ou le signal correspondant au proton le
plus blindé a disparu, tandis que subsiste un singulet
a 5-95 ppm. Au contraire, le singulet 2 champ fort a
5-06 ppm subsiste dans le cas de I'oxazolidine 9.

Nous avons montré que les oxazolidines pré-
parées ont un enchainement correctement repré-
senté par les formules 4 ou 5. Toutefois, les don-
nées actuelles ne nous permettent pas de préciser
les configurations relatives des carbones 2 et 4
dans ces composés. En ce qui concerne les oxa-
zolidines esters 5, on observe une différence im-
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p-Z.CH N7 C
Noc‘l | C0H4P"Y

(CO,EY)NC~” \,c\
H CeHiP-X

7

portante de déplacement chimique entre les protons
des groupes esters dans les deux isoméres (Tableau
1). Le blindage des protons d’un groupe ester parun
groupe phényle en cis est bien établi dans le cas de
composés cycliques plans;' cet effet a également
été utilisé pour attribuer la structure de pyrroli-
dines'? ou d’oxazolidines.'® La différence de blin-
dage observée pour les protons du groupe ester
dans les isoméres S permet de préciser la configura-
tion relative des carbones 4 et 5 des oxazolidines 5.
L’isomére pour lequel les protons du groupe ester
sont les plus blindés posséde un groupe phényle
porté par le carbone 4, en cis du groupe ester; dans
I'autre isomére ces groupements sont en trans.

Mécanisme de la formation des oxazolidines

Puisque les oxazolidines préparées ont la struc-
ture 4 ou 5, leur formation ne peut procéder que par

Tableau 1. Spectres de RMN des oxazolidines §

Y F(0) 5(H,) 5H,)  &OCH.CH);) 8(OCH,CH,) 8(CH,0)
H 135-136  625(s)  5-34(s) 3-80 (m) 0-90 (t) —
H * 6:12(s) 5-24(s) 4-26(q) 1-21() —
CH,O 127-128 6:10(s)  5-20(s) 4-34(9) 132 (1) 3-75(s)
CH,0 * 6:23(s) 5-30(s) 385(q) 0-90 (t) 3-75()

*Oxazolidines incomplétement purifiées.

Tableau 2. Spectres de RMN des oxazolidines 4

X Y z F(*C) &(H,) &(H,) &(CH,0)
H H H 110 599 533
cl H H 1499 598 533 -
cl MeO H 152 595 523
cl NO, H 201 600 546 —
MeO H H 113 594 528 378
NO, H H 165 613 539 —
ci NO, MeO 155 538 §71 3-63
cl MeO MeO 150 565 517 {3 63
3-75
al H MeO 105-7 567 524 3.57
cl MeO NO, 154 571 540 3-66
H H al o 595 529 —
MeO Cl MeO 168 546 516 3-63
379
NO, H MeO 185 583 530 3-63
NO, Cl H 185 607 535 —
NO, H NO, 248 615 547 —
NO, Cl MeO 180 582 528 3-68

a] *oxazolidine 4 correspondante n'a pas été purifiée (expéri-

mentale).
bSolvant (CD,),CO.
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PhCD = N—Ph + 1 (X=Cl) —
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Ph—D? ——N—Ph

(NC)C._ . _CH CeH,p-Cl
8 =595 ppm
8
Ph
Ph -
PhN
. :C\—/C(CN), + 3(Y=Z=H) — py_| i‘H & = 506 ppm
e C C(CN
Y Me~ N0~ -
§=2-15ppm
9

une rupture de la liaison carbone—carbone du cycle
époxyde. Or, une attaque nucléophile sur un
époxyde conduit en général a une rupture carbone-
oxygeéne, et non a une rupture carbone-carbone du
cycle.! De plus, dans le cas des époxydes gem-
disubstitués par deux groupes électroattracteurs,
cette ouverture nécessite la présence d’un acide.™

Cependant, Linn et Ciganek® ont expliqué I'ac-
tion de la benzylidéne aniline sur I'oxyde de tétra-
cyanoéthyléne, par un processus nucléophile, con-
duisant A un intermédiaire ionique qui résulte d’une
rupture carbone—carbone du cycle. Cet inter-
médiaire donne, de fagon réversible, un ylure
d’azométhine qui a été piégé par divers dipolaro-
philes.5: 1%

Les benzylidéne anilines 3 ne réagissent pas sur
les époxydes 1 selon ce dernier schéma réactionnel.
En effet, s’il en était ainsi, les réactions (a) et (b)
(Schéma 1) devraient conduire 2 un méme ylure
d’azométhine, et par suite a une méme oxazolidine.
Ce n’est pas ce qui est constaté puisque la réaction
(a) donne une seule oxazolidine, différente de I’'oxa-

*Le spectre de RMN montre, en plus des signaux
correspondant a I’oxazolidine, des signaux de faible in-
tensité qui pourraient correspondre au dihydrofuranne
résultant de I'addition de I'ylure de carbonyle sur I'acéty-
léne dicarboxylate de méthyle.”

zolidine obtenue a partir de la réaction (b) (Tableau
2).

De plus, lorsque la réaction est réalisée en prés-
ence d’acétyléne dicarboxylate de méthyle, la
pyrroline qui résulterait de 1'addition de I'ylure
d’azométhine sur l'acétyléne dicarboxylate de
méthyle n’apparait pas; c’est encore 1’oxazolidine
qui est obtenue.*

Ainsi que nous l'avons signalé dans une note
préliminaire,’” nos résultats s’interprétent bien en
admettant la formation préalable d'un ylure de
carbonyle. En effet, les températures nécessaires
pour que les imines 3 réagissent sur les époxydes 1
sont du méme ordre que celles que nous devons
atteindre pour réaliser des réactions de cyclo-
additions dipolaire-1,3 a partir des époxydes 1 ou
2.5-% C’est ainsi que les époxydes 1 réagissent avec
les imines 3 a la température d’ébullition du toluéne,
tandis que les époxydes 2 ne sont réactifs qu’aux
environs de 170°.¢ De plus, I’effet de la nature du
substituant X sur la réactivité des époxydes 1 est
en accord avec celui précédemment observé:®—°

MeO » Cl = H » NO, (Tableau 3).

Un effet inverse serait attendu dans le cas d’'une
addition nucléophile de I'imine 3 sur I'époxyde.
Enfin, dans des mémes conditions de temps, de

p-NO,CeH,CH——N—Ph

@1, X=Cl+3,Y=NO,,Z2=H —>

(NC).E\O/CH CeH p-Cl

I

® e
CO(CN), + p—NO,C,H,C%/CH—C.H.p—CI —> p—NO,C.H‘Eﬂ /6H—C.l-l.p-Cl
N

by

I by

p-CICyH,CH——N—Ph

®)1,X=NO,+3,Y=C,Z=H —

(NCRE( | CH CH,p-NO,

ScHEMA |
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Tableau 3. Composition des mélanges
obtenus aprés 5h d’ébullition dans le tol-
uéne des époxydes 1 et de la benzylidéne

aniline
Epoxyde 1 Oxazolidine4 Epoxyde 1
X formée % restant %
OMe 100 0
H 62 38
Ci 60 40
NO, 10 90

concentration et de température, il n'y a pas d’in-
fluence notable de la polarité du solvant sur la
réactivité. Le rapport oxazolidine formée/époxyde
restant, est sensiblement le méme aprés Sh a 110°
dans le toluéne ou dans le nitrobenzéne.

Nous avons étudié, dans le cas de I'époxyde (1,
X = CI), 'influence de la nature des substituants Y
et Z de la base de Schiff sur sa réactivité. (Tableau
4).

Si la réaction est une réaction concertée,'® il est
vraisemblable que les nouvelles liaisons ne se
développent pas de fagon synchrone!® et 1'état de
transition peut ressembler a 10,

se _CeH(p-Y
p-Z .CeH— N—(;\H
p-CICH ~
LN oéeny,

10

On constate en effet que la réaction est plus
rapide lorsque les substituants Y ou Z sont de
nature a stabiliser la charge partielle 8® sur 10.
Toutefois, les résultats du Tableau 4 s’expliquent
au moins aussi bien en considérant I'énergie d’in-
teraction entre les orbitales frontiéres due dipdle et
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¢y et ¥y sont, respectivement, la plus haute
orbitale occupée du dipéle et celle du dipolarophile.
¢4 et ¥, les plus basses orbitales vacantes, respec-
tivement pour le dipdle et le dipolarophile.

Action des substituants sur le dipolarophile. Un
groupe électrodonneur, fixé sur le dipolarophile,
éleve I'énergie de ¥y (et de V¥,); inversement, un
électroattracteur abaisse I’énergie de ¥g (et ¥,). Il
en résulte que, si ¢py— V¥, > ¥z — ¢4 (Schéma 2)
un groupe électrodonneur, Y = OMe par exemple,
fixé sur le dipolarophile diminue ¥'; — ¢, et stabil-
ise ’état de transition de la réaction; inversement,
un groupe électro attracteur fixé sur le dipolaro-
phile abaisse ¥ (et ¥,). Le terme ¥z — ¢, (qui est
le terme déterminant, parce que plus faible que
én— W) est augmenté® et I'état de transition est
déstabilisé.

Ainsi, les résultats du Tableau 4 s’expliquent
bien: le composé 3 le plus réactif est celui pour
lequel Y =Z = OMe; la présence simultanée de
groupes Y et Z donneurs (OMe) et attracteurs
(NO,) conduit & une base de Schiff peu réactive.

Action des substituants sur le dipble. L’époxyde
1, X = NO, ne donne pas de cycloaddition avec les
dipolarophiles [acétyléne dicarboxylate de méthyle,
fumarate et maléate de méthyle,*? ou benzaldé-
hydes substitués®?] sauf avec les imines. Or, nous
avons montré que l'addition des aldéhydes aux
ylures de carbonyle obtenus a partir des époxydes
1 peut s’interpréter en admettant une séparation
telle que ¢y —¥, < ¥y—¢, (inverse du Schéma
2).? Dans ce cas on comprend que I'ylure (11,
X = NO,) soit moins réactif que celui qui est formé
a partir de I'époxyde (1, X = OMe). D’autre part,
le substituant X = NO,, qui déstabilise P'ylure 11,
rend la formation de ce dernier plus difficile que le

Tableau 4. Pourcentage relatif d'oxazolidine
formée et d’époxyde restant aprés S h d’ébul-

du dipolarophile, a condition d’admettre la disposi- lition dans le toluéne de I’époxyde 1, X = Cl
tion relative des orbitales frontiéres indiquée dans et de I'imine 3
le Schéma 2. - —
Imine 3 Oxazolidine Epoxyde
" ¥a Y VA formée %  restant %
A
2 ba OMe OMe 73 27
- —— — H OMe 64 36
L _ b dwomrophe Yo OMe H 63 37
SO H H 60 40
= — OMe NO; 34 66
Y =NO,,Z=H Y =0OMe,Z=H NO, OMe 4 56
SCHEMA 2 NOo. H 40 60
LX=NO, == 11,X=NO, —>» 4
ScHEMA 3
P-X.CHi E _CN p—X.C.H4\C %/CN
— X
g~ o~ ¢N H” Y~ “cN
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substituant X = OMe. On explique ainsi pourquoi
lacycloaddition n’est pas observéeavec1,X = NO,.

Par contre, dans le cas des imines, la disposition
du Schéma 2, montre que la présence d’un groupe
aftracteur (X = NO,) sur I'ylure 11 stabilise I'état
de transition de la cycloaddition. Le groupe NO,
présente donc ici deux effets contradictoires (Sché-
ma 3): il défavorise la formation de I'ylure, mais il
rend cet ylure plus réactif vis & vis des imines. On
peut donc expliquer que la cycloaddition devienne
possible.

La disposition relative des orbitales frontiéres
représentée par le Schéma 2 permet donc de ration-
naliser I'ensemble des effets de substituants que
nous avons observés. L’addition des benzylidéne-
anilines 3 aux ylures de carbonyle 11 serait alors le
premier exemple de cycloaddition dipolaire-1,3
pour laquelle ¢N - ‘yA > q’g - ¢A.l’

Alors que la plupart des dipéles-1,3 réagissent
mal avec les imines,'® il est intéressant de noter que,
vis a vis des ylures de carbonyle dérivant des
époxydes 1, les imines 3 sont de bien meilleurs di-
polarophiles que I'acétyléne dicarboxylate de
méthyle ou le maléate et le fumarate de méthyle.”
On constate, en outre, un seul sens d’addition qui
respecte la polarité des réactifs.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion sont déterminés au banc Kofler ou
sur une platine chauffante équipée d’un microscope. Les
spectres IR sont enregistrés avec un spectrophotomeétre
Perkin-Elmer n° 225. Les spectres RMN sont enregistrés
a 100 MHz a I'aide des appareils Jeolco 4 H 100 ou M.H.
100. Le TMS est 1a référence interne et CDC, le solvant
(sauf indication contraire).

Epoxydes 1 et 2. Nous avons déja décrit la synthese
des époxydes 2 et 2a.'!-*° Les époxydes 17 sont aisément
obtenus par le procédé suivant: 2 g du composé éthylé-
nique p-X.CeH,=C(CN), somt dissous dans 50 ml
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MeCN; 2 ml de H,SO, 2 N sont ajoutés, puis en 10 mn,
30ml d’bypochlorite de sodium 2:25N. Au cours de
cette addition, le pH est maintenu aux environs de 7 par
H,S0, 2N. Le milicu réactionnel est étendu d'eau et
I’époxyde 1 qui précipite est en général suffisamment pur
pour les réactions ultérieures. Les époxydes 1, X = H ou
X = OMe sont recristallisés dans un mélange éther-éther
de pétrole.

Lorsque X = OMe, I'époxydation s'accompagne d’une
chloration du noyau aromatique si la réaction est menée 2
un pH < 7-0. On peut alors isoler I'époxyde 12. F = 134—
5° (EtOH); vcun, 2253 cm™ (CClL). RMN (CDCly) §H
4-67 ppm 6MeO 393 ppm. (Calc. C,,;H;N,O,CI C, 56-26;
H,298; N, 1193, Tr. C, 56-10; H, 3-20; N, 12-03%.)

Me

Cl —C(CN
Ny

12

Benzylidenes anilines 3. Les benzilidénes anilines 3
sont préparées en faisant réagir des quantités équimolé-
culaires de benzaldéhyde et d’aniline substitués, a I’ébul-
lition du benzéne durant 2 h. L cau formée au cours de la
réaction est éliminée par un séparateur de Dean et Stark.
Les composés 3 sont recristallisés dans de EtOH.

La benzilidene aniline doutériée PhCD=N—Ph est
obtenue par condensation de I'aniline avec de I'aldéhyde
benzoique deutérié.® yc_p = 2166 cm™!; F = 52° (EtOH),
Rdt % = 75.

Oxazolidines 4, 1072 mole d’époxyde 1 et 10~* mole de
benzylidéne aniline 3 sont chauffés a reflux 48 h dans 30
ml de toluéne, sous atmosphére d’azote. L'huile obtenue
aprés évaporation du solvant est reprise par de I'éther.
L’addition d’éther de pétrole permet de séparer un goud-
ron. L'évaporation du solvant a4 température ambiante,
conduit 2 une masse plus ou moins bien cristallisée, qui,

Table 5. Analyses et spectres IR des oxazolidines 4

C% H% N% 0% IR (CCl,)

(cm™)

X Y VA F(°C) Rdt% Calc. Tr. Cale. Tr. Calc. Tr. Calk. Tr. vean ()
H H H 110 65 7864 7833 484 487 1196 1183 4-55 4-86 2246
Ci H H 149 57 71-59 71-38 4-15 430 10-89 1065 4-15 4-39 2248
Cl OMe H 152 68 6931 6949 433 4-55 1011 10-12 7-70 7-80 2242
Cl NO, H 201 68 6411 6426 348 3-53 1301 1308 1115 11-36 2244
NO, H H 165 71 6970 69-71 404 393 14-14 1408 12-12 12-19 2242
OMe H H 113 32 7559 7525 498 494 1100 1106 — — 2245
Cl NO, OMe 155 27 6247 6256 3-68 370 12-14 1222 — — 2247
Cl OMe OMe 150 38 67-26 67-15 4-48 4-53- 9441 9-67 — — 2247
Cl H OMe 105-7 27 6923 6924 432 442 1009 1003 — — 2247
Cl OMe NO, 154 10 6247 62-31 368 376 12:14 1187 — — 2247
NO, H OCH,; 185 29 67-60 67-60 4-22 432 13-14 13-11 —_ — 2247
NO, H NO, 248 » 62-58 6260 3-40 3-42 1587 15-51 —_ — 2247
NO, Cl H 185 75 6403 6394 3-48 365 1299 1294 —_ — 2247
NO, Cl CH,O 180 59 62:47 6227 3-68 370 1214 1276 — — 2247
OMe CI CH,O 168 —_ 67-26 6691 4-46 4-57 9-41 9-46 — —_ 2247

*Aprés 72 h d*ébullition dans du toluéne, il reste 60% d’époxyde de départ (recristallisé dans le CHCl; et I'éther de

pétrole).
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d’aprés le spectre de RMN est de I'oxazolidine 4 prati-
quement pure. On note cependant la présence d'un sin-
gulet de faible intensité vers 5-5 ppm qui pourrait corres-
pondre 4 une oxazolidine provenant d’une décyanuration
de 4. Les oxazolidines 4 sont recristallisées dans un
mélange éther-éther de pétrole, ou dans de EtOH. Le
rendement de la recristallisation est souvent faible lorsque
Z est différent de H (Tableau 5). L'oxazolidine 4 pour
laquelle X =H, Y = Cl, Z = H, est obtenue sous forme
d’huile, nous avons tenté de la purifier par chromato-
graphie couche épaisse, sur gel de silice. Dans ces condi-
tions, I'un des groupes nitriles est hydrolysé en amide et
Nane avinne 4413 ah_

c’act la oo <
WUUS QviVIID ULYja Uu

c’est le composé 1
servé une hydrolyse d'un groupe nitrile au cours de chro-
matographie sur gel de silice de tétrahydrofurannes sub-

mnned 12 ani aet ghtann
S QUi €8st gotlenl. |

/C0H4P‘~C|
—‘CI\“
s ~CN
SO~ “CONH,
13

stitués par deux groupes nitriles.” F = 192° (EtOH); vcwo
1730 cm™ wy.y 3520, 3467, 3405cm (CCL) RMN
(CD,COCD,) 8H; 6-12ppm; S6H, 5-37ppm; (Calc.
CysH;sN,0.Cl1 C, 68:31; H, 4:45; N, 10-39. Tr. C, 68-00;
H, 4-51; N, 10-46%). Les époxydes 1 pour lesquels X =
NO, réagissent plus lentement avec les imines 3 et le
temps de chauffage a reflux dans le toluéne doit étre porté
a72h.

Oxazolidine 9. 1g de benzylidéne aniline et 1g de
dicyano-1,1 méthyl-2 phényl-2 époxyde sont dissous dans
30 mi de toluéne et chauffés a reflux durant S jours. Dans
ces conditions, 40% de I'époxyde de départ n'ont pas
réagi, mais on peut isoler le composé 9, F = 206° (EtOH)
(25%); vcen 2246 cm™! (CCl,) (Calc. C, 78-90; H, 5-20;
N, 11-51; O, 4-38. Tr. C, 78-89; H, 5-12; N, 11-47; O,
4-61%).

Oxazolidines 5. Des quantités équimoléculaires
d'époxyde 2 et d'imine 3 sont portées a 170-180° sous
atmosphére d’azote, durant 3 h. Le spectre de RMN de
I'huile brute obtenue montre qu’elle contient surtout les
deux oxazolidines isoméres 5. (On note également la
présence de deux singulets de plus faible intensité vers
5-8 ppm). Lorsque cette huile est reprise par de EtOH, un
précipité se forme. Aprés plusieurs cristallisations dans de
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EtOH, I'un des isoméres correspondant a ’oxazolidine §
est obtenu a I'état pur: 5: Y = H; F = 135°; Rdt 25%; IR
(CCL) veao 1782 (F), 1771 (e), 1748 (F); ven 2241 ()
(Calc. C, 75:38; H, 5-52; N, 7-03. Tr. C, 75:10; H, 5-53;
N, 7:26%). §: Y = OMe; F = 128° Rdt 30%; IR (CCL)
vemo 1782 (F), 1765 (€), 1755 (F); ven 2244 (f). (Calc. C,
72-73; H, 5-83; N, 6-52; O, 14-92. Tr. C, 72-64; H, 5-74;
N, 6-41; O, 14-99%).
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