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R&mu&-I-c cyaootite d’&hyle sodt riagit exclusivement en position 2 des alkyl (aryl)-2 oxaxohuium- 
I.3 trifluoromethanesulfooates 2. Uoe voie de synth&+e specifique dune s&tie d’alkyl(aryl)-5 cyauo-6 
dihydro-2.3 oxaxepioe-1.4 ones-7 3 est d&rite. L’agrandissemeut de cycle a lieu au niveau de I’oxaxolidioe 
iotermidiaire. Les facteurs structuraux favorables B cette synth&se soot examines. 

Ahatract-Sodium ethylcyanoacetate was found to react exclusively at the 2-position of 
trifluoromethaoesulfonate 2-alkyl(ary1) 1,3-oxaxolinium salts 2. IO most cases, the reaction leads 
specifically to a new series of Salkyl(ary1) 6cy aoo 2,3dihydro 1,4-oxaxepioe 7-ooes 3. This ethcient 
one-step riog-enlargement process occurs at the oxaxolidioe stage. Structural parameters afTectiog the 
scope and limitations of this condensation are discussed. 

La condensation des sels d’iminoiztbcrs cycliques sur 
lcs httironucleopbiles a ttt abondamment illustr& 
clans la litt&aturc,‘d ccpcndant que celle des car- 
banions est peu developpee.’ Nous avons recemment 
d&it les types de produits susceptibles de se former 
au cours de la condensation du se1 de 
trifluoromithane sulfonate de N-methyl ph&nyl-2 ox- 
azolinium avec divers carbanions fonctionnels. Ces 
produits correspondent a deux reactions diri&es 
respectivement sur les sites carbonb C, et CS des sels 
d’iminoetherss (Schema 1). 

L.e present memoire d&it les r&rltats obtenus 
dans la condensation du cyanoacetate d’tthyle sod& 
avec divers sels d’imino&hers.~-b I1 en decome une 

tCette publication coostitue uue partie de la th&e de 
Doctorat d’Etat de M. Dreme. 

voie de synthese originale des dihydro-2,3 al- 
kyl(aryl)-5 cyano-6 oxazepine-l+ones-7 dont quel- 
ques rams analogues sont connus dam la lit- 
tizrature.PK 

Condensation aks sels d’iminoithers 2 et du cy- 
anoacktate d’kthyle so& 

Les imindthers cycliques 1 differemment substi- 
tuCs en positions 2,4 et 5 ont i& prepares selon des 
methodes connues qui mettent en reaction des nitrites 
ou des acides carboxyhques avec respectivement 
I’bhanolamine (oxazolines) et la propanolamine 
(dihydro-oxazines)‘” ou I’isomCrisation acido- 
Cataly&Z d’acylaziridine.” L’action du 
trifluoromethane sulfonate de methyle donne a&s 
quantitativement aux sels 2, stables sous forme cy- 
clique dans une large gamme de temperature du fait 
de I’inertie nucleophile de l’anion t&late. 

Schema 1. 
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La condensation du cyanoac&ate d’ithyle sode sur 
les sels 2 est immediate a temp&ature ambiante en 
operant par addition dire&e dun equivalent de se1 2 
dissous dans le THF a une suspension du carbanion 
(1.2 equivalent), h&mime engendn! a l’aide 
d’hydrure de sodium. Les sels d’aryl-2 oxazolinium 
(a, b, c) illustrent la specifici~ de la condensation 
avec formation dun produit unique dont lea ma- 
cteristiques spectrales IR, RMN, MS et l’examen 
radio-cristallographique’2 Ctablissent clairement les 
structures d’aryl-5 cyano-6 dihydro-2,3 oxazepine1,4 
ones-7 @a, b, c) (Schema 2). 

Les sels d’alkyl-2 oxazolinium 2f (R, = GH,,) et 2e 
(R, = CH,) conduisent Cgalement aux htterocycles 3 
avec cependant des rendements plus mode&es (31, 
57%; 3e, 2o”A). La condensation du’ cyanoa&ate 
d’ethyle sode sur le se1 de nonyl-2 oxazolinium 
2f conduit a isoler de plus, 3% du compose issu de 
l’attaque en CJL4 et 30”/, de N-methyl N_Olydroxy- 
2tithyl decylamide 4f. 4f n’a pas pour origine. 
I’hydrolyse du sel de depart susceptible d’etre encore 
present dans le milieu apr&s condensation du car- 
banion. En effet, le spectre RMN (II’) du produit 
brut de la reaction, avant hydrolyse, montre la dis- 
parition complete des protons mbthyleniques cara- 
ct&tiques du cycle dans le se1 2f (deux multiplets 
sit& g 4.3-4.8 et 5.1-5.5ppm) et I’on note, par 
contre, l’apparition dun massif equivalent de quatre 

protons a 6 = 3.63.9 ppm, caracteristique des com- 
poses d’ouverture du cycle. 

Le comportement de 2e (R, = CHS) est plus com- 
plexe, 3e est di5cilement extrait par chro- 
matographies rCp&es sur colonne dun melange de 
plusieurs composes non identifi&s. 

IA gem-disubstitution en 5 du sel de la phtnyl-2 ox- 
azohne 2g (Schema 3) oriente r&iosp&ifiquement 
l’alkylation en C, ma@ le net cara&re de charge 
positive induit par les deux groupes gemdimethyle en 
CS (voir Tableau des valeurs RMN Cl?. Dans ce cas, 
le derive hedrocyclique 3g n’est pas forme, et l’on 
isole avec 80% de rendement deux produits 4g et gg 
dans une proportion 1:lS (!Sch&mas 2, 3). 

5g pr&ente en IR des bandes d’absorption a 3465, 
2195,1678,1528 cm-‘, cara&ristiques des fonctions 
-OH, -CN, COOEt et de la double liaison conjugS; 
en RMN, on observe auprt?s des signaux cara- 
ct&istiques des divers protons presents (voir Partie 
Exp&imentale) un seul signal pour le methyle du 
groupe carboethoxy (6,, = 1.35), ce qui suggere la 
presence dun seul isomere au niveau de la double 
liaison dans Sg. Cette hypothlse est confort& par 
l’analyse du spectre RMN de 5x ou deux fonc- 
tions carbdthoxy sont presentes au niveau de la 
double liaison et pour lesquelles les methyles des 
fonctions esters apparaissent sous forme de deux 
triplets distincts a fS,, = 0.90 et 1.30 (J = 7 Hz). 

?lCN NY+ 

R3 
\c OOEt ) 

(Cl (B) 

2 (a-h) 

S(g,k) 
/ 

A (OH) 

6h 
A(OCOCH2-CN) 

Transesterification 
Lactonisation 
@,-b-W 

t 

HJC- 
RI Rdt o/c 

3a (Cg Hs) 85 

3b (@.?$6H') 94 

3c (pCH3OCstlr) 86 

3e (CH31 20 

3f (CpH19) 57 

Schtma 2. 
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3 

0 

Schema 3. 

4g (6%) sg (94%) 

La condensation de 2g et du malonate d’ethyle 
sodi foumit trois produits 3x, 4x, 5x dans un rapport 
20/Q/35. La prksena de deux fonctions carbokthoxy 
au niveau de la double liaison dans l’alcoolate inter- 
m&hake (A) assure toujours une conliguration favor- 
able A la fonction ester pour une cyclisation en 3x 
le rendement est nkanmoins faible (20%). LB deux 
autres prod&s 4x et Sx sont issus des m6mes modes 
rkactionnels que aux d&tits dans la condensation de 
2g avec le cyanoacktate d’irtbyle so&. 

V 1 0 
COOEt 

CH; 

3x 

/CH, 

/‘\;H; 
CH2 

I 

H3C /N COOEt 

K 
PI1 COOE I 

5x 

La st_ructure de 5g est Ctablie sans ambiguitk par 
analyse spdctrale IR, RMN, MS. Sa formation est 
issue de la condensation du cyanoacktate d’ttbyle en 
C, sur 2g suivie de l’ouverture r&iospkcifique de la 
liaison C-0.‘~‘4 

L.e se1 2d porteur de substituants en position 4 ne 
donne pas lieu a condensation, confkmant en ala 
diverses observations COMWS’ et son produit 
d’hydrolyse, le N-methyl, k@imtthyl- 1,l hydroxy- 
2) ethyl benxamide est isole. 

Dans le cas du se1 d’oxazinium P, la condensation 
du cyanoacktate d’etbyle sode a lieu comme attendu 
en Cz et on isole deux composes non cycliques Sb et 
6h (Schema 4). 

531 et 64 ont Ctk identifiks par analyses speckales. 
En IR, on observe notamment des bandes cara- 
cteristiques vcn-’ a 2200, 1680 et 1535-1540 des 
groupes -CN, -COOEt et de la double liaison conju- 
g&s auxquels s’ajoutent pour 6b les fonctions cyano- 
esters a 2268 et 175Ocm-‘. Par RMN H’ on observe 

CF3 S03- 

6h (15%) 

Schkma 4. 

atte fois nettement la prksence de deux isom&es (Z, 
E) au niveau de la double liaison. Dans le cas de 6h 
les groupes methyles donnent 2 triplets distincts a 
6 = 1.07 et 1.35 ppm (J = 7 Hz) dans un rapport 40 a 
60. 

Le spectre RMN Cl3 (Cameca 88MHz) de 6h 
confirme la prksena de deux isomeres Z/E au niveau 
de la double liaison avec un didoublement quasi- 
general des signaux de resonance decouples. 

D-ION 

L’ensemble des r&mltats montre clairement que 
l’attaque du cyanoacktate d’ethyle sod6 est orientke 
en C, des sels d’imino&hers cycliques. Comme il Ctait 

52.5 
21.45 

=‘>CH -iH 2 2 2 -O-C-i, -CN 2 

:3&l 

d 

LL 

44.60- 
COOCH,CH, 

\/ t t 
634 14.80 
64.0 14.40 

6h 
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previsible, la nature des substituants en C, ne modifie 
pratiquement pas le mode de condensation, toujours 
oriented sur le mEme site. Le Tableau 1 d&it les 
&arts des deplacements chimiques en RMN Cl3 pour 
les carbones des iminoethers (la-h) et leurs sels (2a-h) 
et wnfirment ainsi qu’une bonne correlation existe 
entre la forte localisation de charge positive en C2 des 
sels et leurs reactiviti vis-a-vis des carbanions dont on 
sait que I’addition sera irreversible, contrairement aux 
htteronucleophiles.’ 

du perchlorate d’isoprop&ryl-2 N-hydrogen0 
oxazolinium-1,3 oti la charge positive apparait plus 
Cgalement repartie: A&, = 9ppm et A& = 
+6.6 ppm. 

Pour les iminotthers 1 et les sels wrrespondants 2, 
on note une deficience tlectronique nettement plus 
prononcee sur le carbone C, que sur le carbone C, 
avec des valeurs des &arts de deplacement chimique 
A6 de 7 1 12 ppm en C2 et de 0.3 a 8.2 ppm en Cr. 
Ces &arts significatifs sont lies en particulier ii la 
nature et au degre de la substitution. La methyl-2 
oxazoline le, cornpark a son se1 2e foumit des 
valeurs A6 de + 12 ppm (CJ et + 4 ppm (C,); &art 
rament a + 8.3 ppm en CZ et maintenu + 3.8 ppm en 
C5 dans le cas de la phenyl-2 oxazoline la et son se1 
2a. L’introduction de substituants Clectro-attracteur 
(p-NO,; 2b) et electro-donneur (p-OCH,; 2c) ne 
modifie que ICgerement la densite des charge de la 
position C5 (A&-, = 0.3 ppm pour 2h et + 3.Oppm 
pour 2c) et n’affecte pratiquement pas la position C, 
qui conserve des &arts Clevb Aa,, = 7 a 8 ppm. 

Cette analyse w&me que l’addition des car- 
banions est wnforme a la distribution de charge 
positive observb par RMN C13; elle indique toutefois 
qu’un caractere de deficience electronique existe en 
position C5, qui peut etre mis a profit pour orienter 
la condensation sur ce site, wmme nous I’avons deja 
d&it* et wmme nous le developperons dans un 
prochain m&moire ayant trait a l’alkylamidation 
specifique des carbanions.14 

La gemdisubstitution du cycle h&mime modifie 
plus nettement les valeurs, et I’on note une exaltation 
de la deficience Clectronique en position 5 (2g; 
A& = + 8.3 ppm) cette fois comparable en valeur 
absohte a &art observe pour le carbone G (20; 
A&, = + 8.2 ppm); mais parallblment, s’accroit 
I’enwmbrement sterique de la position wnsideree. 
L’effet de la gemdisubstitution en C, ne conduit pas 
au meme r&&at, puisque la charge se trouve essen- 
tiellement en C2 2d. De mime, le se1 d’oxazonium ~JJ 
montre une nette localisation de charge positive en 
position 2. 

L’addition regiosp&cifique en C, conduit a la for- 
mation dune oxazotidine interm&iiaire (Schema 2) et 
la presence de base dans le milieu induit une rapide 
deprotonation sur le site acide Cr. wnduisant a la 
structure ouverte (A) stabilisee par la wnjuguaison. 
L’evolution de la reaction parait li& a la stabilid de 
cet intermediaire (A) qui depend du substituant en 
C, des sels @a-h). Dans le cas ou le substituant R, est 
aromatique, la structure (A) est favor& et la lac- 
tonisation pourra se produire, sauf si les facteurs 
structuraux tels que la substitution en u de l’alwolate 
(cas de Ag) ou I’eloignement (cas de Ah) s’y op 
posent. Dans le cas ou R, est aryl et od l’on a une 
disubstitution en 5, ma@ le caracdre de deficience 
ClectroniquedelapositionC,, I’enwmbrementstCrique 
c& par les 2 methyles entrahte la fixation en position 
2. Pour les mhes raisons d’encombrement st&ique, 
la forme (A) ne se cyclise pas et apr&s I’hydrolyse, on 
isole la forme &mine Sg qui n’est que partiellement 
hydrolysee en 4g avec perte de cyanoa&ate d’tthyle. 

Les valeurs trouv&es wntrastent quelque peu aver 
celles rapport&es par Tomalia” pour les carbones 

Dans le cas ou R, est un alkyle, la fonction ester 
de la forme (A) est mains electrophile car moins 
wnjuguee, et la cyclisation en oxazepine est leg- 
erement dtfavorisee. Une deuxitme cause du faible 
rendement obtenu dans la condensation du se1 2e avec 
le cyanoadtate d’ithyle sodt pourrait Ctre pne de- 
protonation par le nucliophile carbanionique au 
niveau des substituants alkyles en C, analogue a celle 

Tableau 1. Dkplacements chimiques Cl3 en ppm des imin&hen la-b et de leurs sels 2a-b 

CF3 SO&H3 

R3 R3 

la-h 2a-h 

&la-h 6&-h A=&2-6,l 

Ref. RI R* R, 2 C, C4 CPU 6 G c4 c, ou 6 

a 

b 
Wb 
CY, 
P-NO, 

(34 
p-Me0 

GH, 

Sk9 
C&-b 
GH, 

H 

H 

H H - 164.9 55.5 

CH, H - 162.7 68.7 
H H - 165.6 55.5 
H H - 169.2 55.5 
H CH, - 163.3 67.7 
H H CH2 155.6 43.4 

H - 164.7 55.8 68.5 173.0 54.8 72.3 

H - 163.3 56.0 72.7 171.8 54.9 73.0 

68.5 172.2 54.9 71.5 

80.1 172.2 70.2 83.1 
68.2 177.6 53.0 72.4 
68.2 179.8 53.4 72.7 
84.8 171.5 64.5 93.1 
66.0 172.0 49.6 70.9 

+ 8.3 

+ 8.5 

+ 7.3 

+ 9.5 
+ 12.0 
+ 10.6 
+ 8.2 
+ 16.4 

A4 A, ou 6 

-1 

- 1.1 

+ 3.8 

+0.3 

- 0.6 + 3.0 

+ 1.5 
-2.5 
-2.1 
- 3.2 
+ 6.2 

+3 
+ 4.2 
+4.5 
+ 8.3 
+ 4.9 
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d&he par Meyers lots de l’addition des alkyllithiens 
sur les sels d’oxazolinium.~ L.es ylures formcS pour- 
raient Stre stables dam les conditions du milieu. Cet 
equilibre reste hypothttique du fait de la faible 
basicittducyanoa&ated’ethylesodC@K, = 9). Apr&s 
hydrolyse, la forme (A) protonee est une alkyl- 
tnamine plus sensible a l’hydrolyse que son @iv- 
alent aromatique, et I’on voit se former partiellement 
le produit d’hydrolyse 4f aup& de 31. Cette tendance 
a l’elimination du groupe cyanoac&ate est aussi 
constat& dans le cas de 2g oti l’alcoolate issu de !!g 
conduit a l’tlimination du cyanoa&ate d’ithyle et a 
la formation de 4g. 

En drie oxazine, l’attaque se situe sur la position 
2, la presence du phenyl stabilise la forme (A) mais 
aucune cyclisation n’est observe, ‘ce qui peut 
s’expliquer par simple effet d’entropie dtfavorable a 
la cyclisation. 

En conclusion, nous observons une bonne cor- 
relation entre la distribution de charge sur les carbo- 
nes des sels, appr&Ge par KMN C”, et le com- 
portement experimental vis-a-vis d’un mZme 
nucleophile carbanionique. D’une man&e plus g&n- 
&-ale, la r-eactivite Clectrophile des sels d’oxazoline 
devrait i3re ponder&z par les facteurs de controle 
orbitalaires (duret.e et mollesse des nucltophiles) et les 
effets steriques lies a la nature des nucleophiles impli- 
q&s. 

Une synthese simple et dire&e des structures ox- 
adpinones est ainsi realis&. 

PARTIE EXPE-ALE 

Tous les cornpods ont & isolcS par chromatographie sur 
colonne de silice, leurs puretb vCrificeS par HPLC. Lam 
structures determin&s par infra-rouge sur un appa- 
reil Perkin-Elmer 297; par RMN H’ sur un appareil 
Hitachi-Perkin Elmer R24 et par RMN C’s Brucker 80WP 
sauf specifications particulieres; les d&placements chimiques 
sont don& en ppm. 

Les pourcentages en produits ont Cd obtenus par pe& 
de-s fractions de chromatographie sur colonne et Ie bilan 
reactionnel mesum uniquement sur la fraction des prcduits 
presents en phase organique. 

Les spectra de masse ont ett r&ah& au Service Central 
d’Analyse du CNRS sur un appareil VG Micromass 70-70. 
Les points de fusion ont CtC pris au bane Koefler etalonne 
et les analyses Clementaims sur les prod&s nouveaux ont 
don& des resultats en accord avec les formules moleculaites 
d&rites. _ 

Oxazolines substitties en 2 (la-lg) et oxazine lb 
Elles sont pr@arceS selon Ref. I5 par condensation des 

nitriles avec lcs alkanolamines. 
On chatdIe a regux (CH,CN) ou a 125” 

(XC,H~.C&CN) pendant 20 a 40 h I mole de nitrile 
dissoute dans I.5 mole d’&hanolamine ou d’amino-2 
methyl-2 propanol en presence de 7g (0.026 mole) da&ate 
de cadmium jusqu’i degagement complet de I’ammoniac 
mesure par vohunetrie. Les produits sont distill&s sous azote 
et sous vide et obtenus avec 7&80’% de rendements. (la. 
R = C,H3E4,, = 60”’ (lb, R = pNO&H,)F = 182”; (le. 
R = p-CH,OC&)F = 50”; (Id, R = C& CH,-4.4)Eb,, = 
114; (le. R = CH,)Eb, = 45”; (If, R = C&)EbO,s = 77”. 
Phenyl-2 dihydro-5.6 oxazine, (lb, R = CJQEb, s = 85”. 

La dimethyl-5,s phenyl-2 oxazoline (lg) est pmparclc par 
isomerisation de la dimethyl-2.2 benxoyl aziridine selon Ref. 
I I. A une solution de 7. I g (0. I mole) de dimethyl aziridine 
et 16.6 ml (I 2. I g; 0. I I mole) de trittllylamine dans 130 ml de 
toluetre on ajoute une solution de I I .6 ml (l4g; 0. I mole) de 

chloture de benzoyle dans 20 ml de toluene en maintenant 
la temperature entre 0 et IO”. On maintient a 5” pendant tme 
heure puis H temperature ambiante 4 hr. On Iiltre le pr&ipiti 
et le filtrat est concentti, on isole 22.5 g (64y0) de produit 
liquide. La dimethyl-2.2 benzoyl aziridine (22.5 g) *it pla& 
dam 2OOml &ether anhydre, on additionne cinq gouttes 
d’acide sulfurique concentn? et la&e riagir 70 h a tem- 
&ature ambiante. On neutral& par KsCO, en solution 
aqueuse saturee, s&he la phase organique et distille 20 g de 
dimtthyl-5,s phetryl-2 oxazoline lg Eb,, = 121”, rendement 
88%). 

Tri@orotiIhamesdfonale de N-&thy1 alkyl-2 oxazolinium 
el oxazinium 

Les sels 2a-h sent prepares par addition d’une solution de 
5 ml (7.5 g; 0.047 mole) de triflate de m&thyle dans IO ml de 
CH$l, a 0.05mole des iminocthers 18-b dissoute darts 
30ml de CH,Cl, sec. La reaction est I&g&ement exother- 
mique et aprts quelques heures a temperature ambiante on 
concentre le produit sous vide. Les sels sent s&h&s, con- 
serves dans un dessicateur et le plus souvent recristalli&s 
dans pa&ate d’tthyle (Rdts, 90”/,); (k) F = 81’; IR (KBr) 
1670, 1600 - 1580,- 1270, 1028;’ RMN- (II’) (Cm,) 3.45 
(s. 3H) 4.2-4.7 (m. 2H): 4.8-5.3 (m. 2H): 7.5-8 (m. SH). 
tic. (;;‘,tr) C, 42.45 (4263); H, 3.89 (3.7Sji N, 4.5 (4.42); S, 
10.30 (10.24). 

2bF= 118”; IR(KBr) 1683,1605,1265, ll70-1150,1030; 
RMN (H’)(AC,O d6) 3.70 (s, 3H), 4.64.5 (m, 4H); 
8.67-8.2 (m. 4H). Calc (“/otr) C, 37.08 (36.95); H, 3.1 I (3.05); 
N, 7.86 (7.68); S, 9.00 (8.95); 2c F = 74”; IR (KBr) 1650, 
1600, 1575, 1280, 1148, 1028,640; -RMN (H’)(CDCl,) 3.67 
(s, 3H); 4.07 (s. 3H). 4.43-5.47 (m, 4H), 7.28-8.30 (m, 4H); 
Calc (% tr) C, 42.23 (42.39); H, 4.10 (4.13); N, 4.10 (4.06); 
S, 9.38 (9.45). 2d F = 85”; IR (KBr) 1640, 1600-1580; 1270. 
1025 -RMN (H’XCDCI,) 1.67 (s, 6H); 3.41 (s, 3H), 4.87 (s, 
2H); 7.53-8 (m. SH). Calc (% tr) C, 46.02 (46.25); H, 4.75 
(4.79); N, 4.13 (4.10). S, 9.45 (9.47). 2e F (dtliquescent) IR 
(KBr) 1685, 1270, 1030; -RMN (H’)(CDCI,) 2.42 (s, 3H); 
3.35 (s, 3H), 4.1-5.2 (m. 4H). Calc (% tr) C, 28.92 (28.64); 
H, 4.04 (4.03); N, 5.62 (5.69); S, 12.87 (12.60). 2f F 
(dtliquescent) IR (KBr) 1675, 1265, 1030, RMN 
(H’)(CDCl,) 0.95 (t, 3H); 1.4 (m. l4H) 2.87 (1. 2H), 3.57 (s, 
3H) 4.33-5.5 (m. 4H). Calc. (“/. tr) C, 46.53 (46.45); H, 7.25 
(7.36); N, 3.88 (3.94); S, 8.87 (8.67); F, 15.77 (15.79). 2g 
F = 92” IR (KBr) 1665, 1605-1585, 1270, 1030; RMN (HI) 
(CDCI,) 1.75 (s, 6H) 3.57 (s. 3H). 4.27 (s. 2H): 7.5-8 (m. 
5H). &lc (%tr) C,‘46.02 (46.23); H, 4.75 (4.74); N, 413 
(4.1 lk S. 9.45 (9.27k F. 16.80 (16.89). 2L F = 66”: IR IKBrl 
i665:’ ikosii80; ‘i27w03d RMN(H~xcDc~,) 2.4 (t, 
J = 5 Hz, 2H); 3.4 (s, 3H), 3.9 (t, J = 5 Hz, 2H); 4.75 (t. 
J = 5 Hz, 2H); 7.3-7.8 (m. SH). Calc. (“/, tr) C, 44.31 (44.13); 
H, 4.34 (4.29); N, 4.31 (4.40); S, 9.86 (9.36). 

Condenralion &s sels d’oxazolinium 28A sur le cyanac&tate 
d’hthyle soaZ SynthPses des cyano-6 &y&o-2,3 mhthyl-4 
(aryl/alkyl)-5 oxazt!pine-I,4 ones-7 (3) 

A 0.6g de NaH (80% dans l’huile) dans 30ml de THF 
anhydre on ajoute une solution de 2.75ml (2.9g, 
0.025 mole) de cyanacetate d’ethyle dissout dans 20 ml de 
THF anhydre, goutte a goutte, sous azote P une temperature 
maintenue zi IO”. On laisse t+agir une heure ti temperature 
ambiante puis une heure a 50”. On mesure Ie volume 
d’hydrogine d&gage (300 ml, 0.0135 mole) puis on ajoute 
0.0135 mole de trifluoro methane sulfonate d’N-methyl ox- 
azolinium (ou dihydro S&oxazinium) s&tit& d&out 
dans 20 a 40 ml de THF. Dn agite a temperature ordinaire 
pendant plusieurs heures et on potte a 50”. L’hydrolyse est 
r&disCe avec 20 I 40ml d’eau et agitation une heurc a 
tempCrature ambiante; le THF est chasd, la phase aqueuse 
extraite au chlorure de methylene, s&h&e, concentr& et 
chromatographiee sur colonne silice Woelm TSC. 2a se 
condense au cyanacetate d’ithyle sod& et conduit a un 
produit unique de reaction (3a) F = 250”; IR (KBr) 2200, 
1665, 1600, 1590; RMN @I’, 35OMHx, 40” DMSO d6, 
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TMS) 2.77 (s, 3H); 3.87-3.89 (m, 2H); 4.51-4.53 (m, 2H); 
7.38-7.41 (m. 2H meta); 7.52-7.54 (m, 2H, ortho et 1H 
para); -Cl’ (20.1 MHz DMSO d6) 6 43.9 (CH,):, 56.2 
(N-CH& 64.6 (G-CH&; 76.6 (CC); 120.2 (CN); 127.7, 
129.2; 130.1 (CH aromatiques) 136.4 (C aromatique) 164.5 
(C = C) 166.8 (O-C = 0). Calc (“/, tr); C, 68.41 (68.14); H, 
5.30 (5.40); N, 12.27 (12.23): 14.02 (13.99). 2b m&e r&hat 
que pour..& fournit 3b;‘.F=266” (CH,CN): IR (KBr) 
2200. 1668. 1606. 1580. 1523. 1352: -RMN(H’kCD.CNI 
2.97 (s. 3H); 4.17 im, 2H); 4.6 (m. 2H): 9.10-8.li‘(m.bH): 
Calc (O/,tr) C, 57. I4 (57.26); H, 4.06 (4.01); N, 15.38(i5.33); 
0. 23.42 (23.24). 2c mi+me resultat aue Dour 2n: foumit k 
(86%). F = 2lO’@MSO); IR (KBr) 22oi), 1665.1608, 1570. 
1355; RMN ~1 @MSO~~); 2.9 (S; 3H), 3.82 (rn, 2Hj; 3.85 
(s. 3H): 4.55 (m. 2H) 6.93-7.4 (m. 4H1. Calc (‘Xtr) C. 65.12 
(64.94j: H, 5.43 (5.42); N, 10.85(iO.S2j; 0, 18:ij6 (18.52). 2d 
ne se condense pas au cyanacetate d’ethyle’sode. 2e RQgit 
avec le cyanacetate d’ethyle sodt (12 H, 60”) et foumit un 
melange complexe de plusieurs composes difficilement s&pa- 
rable sur colonne de chromatographie (AcGEt, cy- 
clohexane). Une double separation foumit 3e (20%) re- 
cristallis& (AcGEt, CHCI,); F = 153: IR (KBr) 2200, 1660,. 
1585, -RMN H’ (350 MHg 85”. DMSO h6, Tms), 2.35 (s; 
3H): 3.17 (s. 3H): 3.74-3.76 fm. 2Hk 4.29-4.31 (m.2H). 
Caic (% tr)‘C, 57.i4 (57.26); H,‘4.06 (461); N, 15.38(15.33); 
0, 19.26 (19.54) MS M + 166 (25). 56 (100). 2f Rtagit avec 
le cyana&ate d’tthyle sodt (12H. 60”) et foumit un melange 
de quatre prod&s (97”/,) isolis en chromatographie hquide 
sur -colonne: 3f (Sj%);-.F = 82 (AcGEt); IR (KBr) 2200, 
1658.1583: -RMN H’ (350 MHz DMSO d6.50”. TMS10.86 
(1; J = 6.8;‘3H), 1.27 (m, 10H); 1.40 (m. 2H). 1.57 (m,‘ZH); 
2.64 (m, 2H), 3.19 (s, 3H) 3.73 (m, 2H); 4.28 (m, 2H). Calc 
(% tr) C, 69.03 (69.28); H, 9.41 (9.42); N, 10.06 (9.98); 0, 
Il.49 (11.35); MS M + 278 (IS). 166 (100). 

4f (31%)..liquide, IR (film),_,‘ 3400 (OH), 1630 
{N-C(R) = 0) RMN (H’) 0.82 It. 3H. J = 5 Hz). l-l.8 (m. 
i4H);2.i5-2.6 (m. 2H) et’2.42.7(m, 3H), 3.4-3.9 (m, 4H); 
4.5 (s, 1H); -MS M+ 384 (Z), 212 (100). N- 
(ethoxycarbonyl-3 cyano-3) propyl, N-methyl, d&ylamide 
issu de I’attaque du cyanadtate d’ethyle en position 5 du se1 
N(3%); IR (film) 2200 et 2240, 1742; 1645; -RMN (Hi) 0.87 
(1, J = 5.3 Hz, 3H); 1.2-1.5 (m. 14H). 1.31 (t, J = 7.4 Hz; 3H); 
2.0-2.42 (m. 4H); 3.02 (s, 3H); 3.35-3.75 (m, 3H); 4.27 (q, 
J = 7.4 Hz): MS: M + 324; 44.1 (looo/.); N-(cyanadtato-2) 
ethyl, N-mCthyld&cylamide (6%) liquide; IR (film) 2190, 
2260. 1753. 1640; -RMN (H’) 0.87 (1: J = 5.3 Hz 3H): 
I.l-i.5 (m..l4H); 2.32 (t. J = 7.i Hz, 2H); 3.07 (s, 3Hi 3.47 
(s, 2H); 3.62 (t,2H, J = 5.3 Hz); 4.32(t, J = 5.3 Hz, 2H); MS 
M+ 2%; 44.1 (100%). 

Le traitement de 2f par Ie cyanacetate d’tthyle sodt 
pendant un temps prolong& (24 h, 60”) foumit les quatre 
prcduits attendus (cidessus) dans un rapport cependant 
different 20, 46, 8; 3.5; et avec un rendement inf&ieur 
(78%); r&hat qui suggere que 3f est egalement sensible a 
la basicite du milieu. 2g r&it avec le cyanac&ate d’ethyle 
sod& et foumit deux produits isolts par chromatographie sur 
colonne: Sg (75x), F = 124 (A&t), IR (KBr) 3465 2195, 
1678, 1528; -RMN (I-I’) 1.05 (s, 6H); I .35 (t. 3H, J = 7 Hz); 
2.75 (s, IH); 3.27 (s, 2H). 3.37 (s, 2H), (m, 3H); 4.52 (q, 2H. 
J = 7 Hz), 7.46 (s, 5H). Calc (“/, tr) C, 67.53 (67.37); H, 7.33 
(7.36); N, 9.26 (9.25); 0, 15.87 (15.89); 4g (5x), F = 112 
(AcoEt) IR (KBr) 3380; 1610; 1600-1575; -RMN (II’) 1.3 
(s, 6H); 3.2 (s, 3H); 3.7 (s, 2H); 4.4 (s, IH); 7.7 (s, 5H) MS 
M+ 208 (0.5); 105 (100). 2b r&agit avec le cyanacetate 
d’ethyle sod& et foumit deux produits isoles par chro- 
matographie sur colonne AcOEt-hexane. Sb (80%) liquide 
IR film 3460, 2200, 1680, 1535; R.M.N. H’ (Bruker 
CWSOWP) (CDCI,) 1.2 (m, 3H); I .8 (quint., J = 6 Hz, 2H); 
3.3 (s. 3H); 3.25-3.6 (m. 4H); 3.7 (s, 1H); 3.75-4.3 (m, 2H); 
7.45(s,5H),MSM+ 288(13);118(100);6l1(15%)F=105; 
IR (KBr) 2268,2200, 1750, 1680, 1540, R.M.N. H’ (Bruker 
CW8OWP) (CDCI,) 1.07 (1, J = 7 Hz, 1.2H); 1.35 (t, 

J = 7 Hz, 1.8H); 2.0 (quint, J = 6 Hz, 2H); 3-3.5 (m. 7H); 
3.84.4 (m, 4H); 7.5 (s, SH). Calc (“/. tr) C, 64.21 (63.90); H, 
5.96 (5.94); N. 11.82 (11.68); 0, 18.01 (17.95); MS M+ 355 
(16); 118 (looD/,). 

fisti de cycliration &s alcools Sg et sb 
0.005 mole d’alcool gg ou Sh dissoute dans 10 ml de THF 

est ajoute-e a 0.24 g (0.005 mole) de NaH dans 5 ml de THF. 
On chautfe le melange pendant une heure et hydrolyse Ie 
melange a temperature ambiante en abandonnant pendant 
une mm. On chasse le THF au rotavapor et reprend au 
chlorure de methylerie, s&he sur sulfate de sodium et 
concentre la solution. 

5g foumit le N-methyl N-(mCthyl-2 hydroxy-2)_propyl 
benzamide 4g issu de I’hydrolyse de I’inte&&ire buv& 
(A) identifie par ses spectres IR et RMN. (voir analyse 
spectrale du c& de condensation 2g + cyanoac&te d’tthyle 
sod@. Sb est retrouve inchange apr&s analyse chro- 
matographique en couche mince et par analyse spectrale 
(IR, RMN) pr&demment d&it. 

Conabsation du malonate d’ithyle soak5 
Dans les conditions standard dtrites on condense le 

malonate d’irthyle sod& sur 2g. Apt& hydrolyse du melange 
on isole trois prod&s 3x, 4x, 5x dans un rapport 20/45/35. 

4x se r&le identique a 4g; 3x F = 144 (AcOEt) (I 5%); IR 
(KBr) 1720, 1628, 1566; -RMN Hi (CDClJ 0.81 (t, 3H, 
J = 7 Hz); 1.49 (s, 6H); 2.85 (s, 3H); 3.63 (s, 2H); 3.72 (q, 2H, 
J = 7 Hz); 7.37 (s, SH). Calc (% tr) C, 67.31 (67.35); H, 6.98 
(6.94);N,4.62(4.62);0,21.10(21.27)MSM+ 303(15); 172 
(100). 

5x (27.5%). huile, IR (film) 3450, 1680, 1520; R.M.N. H’ 
(CDCI,): 0.9 (t, J = 7 Hz, 3H); 1.15 (s, 6H); 1.3 (t. J = 7 Hz, 
3H); 2.62 (s, 3H); 3.5 (s, 2H);4.25-4.65 (m. 5H); 8.2 (s, 5H) 
MS M+ 350 (14); 290 (100). 
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