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Summary — Synthesis of unsaturated oxazoline isomers from chiral amino alcohols for bonding to silica. In order
to study their enantioselective ability, four chiral unsaturated oxazoline isomers were synthesized from (15,25)-2-amino-
1-phenylpropane-1,3-diol and (2S,3R)-2-amino-3-hydroxybutanoic acid (S-threonine). A terminal double bond was intro-
duced on these structures in order to be able to graft them onto silica and access chiral stationary phases for chromatography.

chiral unsaturated oxazoline / heterocyclization / selective reaction / grafted silica

La préparation et |'utilisation d’oxazolines chirales ont
été largement décrites par I’équipe de Meyers qui a ex-
ploité les remarquables propriétés de ce motif hétérocy-
clique dans le domaine de la synthése asymétrique [1]
et de la substitution aromatique (2] par exemple. Ce-
pendant, il existe trés peu de mentions d’utilisation de
ces structures chirales comme sélecteurs en chromato-
graphie énantiosélective [3] ou comme réactifs supportés
[4].

L’emploi de cet hétérocycle en tant que copule chirale
semble intéressant en raison de sa bonne capacité d’in-
duction asymétrique (présence des centres chiraux sur
une structure semi-rigide) et de sa stabilité thermique
et chimique.

Dans cette étude, nous décrivons la syntheése d’un en-
semble de structures insaturées isomeres 1a, 1b, 1c, 2c
comportant le motif hétérocyclique oxazoline, préparées
a partir du (15,25)-2-amino-1-phénylpropane-1,3-diol 1
et de 'acide (25,3 R)-2-amino-3-hydroxybutanoique 2.
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La préparation de phases stationnaires chirales & par-
tir de structures isomeres dans lesquelles la configura-
tion relative des centres chiraux ou la position du noyau
aromatique est modifiée, nous permettra de réaliser une

* Correspondance et tirés a part

étude complete du mécanisme de reconnaissance chirale
de ces hétérocycles.

La mise en ceuvre de réactifs supportés ou de phases
stationnaires nécessite 'introduction d’un motif insa-
turé afin de permettre une réaction d’hydrosilylation
avec un silane fonctionnel et d’accéder ainsi & un in-
termédiaire qui crée un lien siloxane avec les fonctions
silanol du support selon la voie d’accés classique aux si-
lices greffées [5]. Une seconde voie, développée par Pesek
et al [6], consiste & transformer dans une premiére étape
les fonctions silanol de la silice en motif Si-H a P'aide
d’une chloration suivie d’une réduction par LiAlH,. Le
greffage d’un alcéne par réaction d’hydrosilylation avec
cette silice modifiée permet d’accéder & la formation
d’un lien Si-C [7].

En ce qui concerne la formation de I’hétérocycle,
les deux principales méthodes de préparation des oxa-
zolines consistent, soit & faire réagir un chlorhydrate
d’iminoéther avec un aminoalcool (méthode A) [8], soit
a réaliser la N-acylation d’un aminoalcool et & cycli-
ser I'hydroxyamide & l'aide de divers réactifs associés
(méthode B) : SOCl2/K2CO3 [8], PhaP/CCly/EtsN [9],
POCIl3/KOH [10], (EtO)3P [11] ou le réactif de Burgess
[12].

Résultats et discussion

Les méthodes de synthése décrites pour les quatre
molécules cibles 1a, 1b, 1c¢, 2c se décomposent en deux
groupes selon la disponibilité des réactifs, les méthodes
employées et les difficultés rencontrées. Deux essais de
greffage de l'oxazoline 1a sur silice vierge et sur silice
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modifiée sont décrits et quelques exemples de sépara-
tions chromatographiques de solutés sont donnés.

Accés aur ozazolines 1a et 2¢

Le composé la est un dérivé de «l'oxazoline de
Meyers» qui se prépare par réaction du chlorhydrate
d’iminoéther de l'acétonitrile avec 'aminodiol 1 [8].
L’action du couple hydrure de sodium/bromure d’allyle
sur cette derniere conduit quantitativement a 1'oxazo-
line attendue.

L’oxazoline 2c est préparée a partir de la S-thréonine
en trois étapes.

Le chlorhydrate d’iminoéther du benzonitrile est
préparé selon la technique de Dox [13] et réagit avec
Pester méthylique de la S-thréonine pour former 1'oxa-
zoline 2a avec un rendement de 85%.

Comme ’a mentionné Meyers en 1985 [14], la réduc-
tion de la fonction ester de 'oxazoline 2a peut s’effec-
tuer avec I’hydruroaluminate de lithium, étant donné
I'inertie chimique des oxazolines vis-a-vis de ce réactif
[15]. Réalisée a 0°C dans I'éther diéthylique, la réduc-
tion est totale et aucune trace de produit secondaire
n’est décelée.

Apres formation de Panion sodé de 'oxazoline 2b,
et allylation de celui-ci, on accede quantitativement au
composé 2¢ qui peut étre alors distillé sous pression
réduite.

Accés auz oxazolines 1b et 1c

La préparation de 1c peut s’envisager & partir de 1’'oxa-
zoline 1g qui correspond & un produit secondaire men-
tionné, mais non isolé, par Meyers & propos de l'acceés
aux oxazolines & partir de 1 [8].
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A notre connaissance, il n’existe aucune voie directe
de préparation de Poxazoline 1g. Les difficultés ren-
contrées lors de nos essais de syntheése ou d’isolement de
1g [16] nous amenent & proposer une voie originale de
préparation de I’oxazoline 1c en introduisant la chaine
allyle avant I’étape de cyclisation.

Une étape préliminaire consiste a réaliser une double
protection de la fonction azotée et de I’hydroxyle pri-
maire. Celle-ci a été mise au point en une seule étape
a l’'aide de deux équivalents de chlorure d’acétyle et de
triéthylamine dans le dichlorométhane & — 5°C.

Le composé 1d est obtenu avec un rendement de
97%. Pour réaliser l’allylation de ’hydroxyle secondaire,
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nous avons appliqué les conditions opératoires mises au
point pour accéder aux structures 1a et 2c. Cependant,
le produit obtenu le ne correspond pas au composé
attendu mais a l’introduction du motif allyle sur I'hy-
droxyle primaire 2 la suite d’un réarrangement de 1d.

La chromatographie en phase gazeuse couplée a la
spectrométrie de masse nous a permis de confirmer la
structure des composés formés et d’étudier ’évolution
de cette réaction. La formation de le peut s’expliquer
par une transacylation intramoléculaire apres la forma-
tion de I’anion sodé.

Nous avons étudié la mise au point de conditions per-
mettant d’éviter la transacylation. Les meilleurs résul-
tats ont été obtenus en allylant le composé 1d a basse
température : dans ces conditions, 'isomére le’ sou-
haité se forme principalement.

Nous avons tenté d’accéder & 1lc & partir de ce
mélange. La désacétylation de celui-ci par une solution

de soude 2M et sa cyclisation  l'aide du couple chlo-
rure de thionyle/carbonate de potassium fournit uni-
quement, aprés distillation sous pression réduite, 'oxa-
zoline lc.

En effet, nous n’avons pas noté la présence de pro-
duits issus de la cyclisation de 1f. Les méthodes spec-
troscopiques (RMN 'H et 'C) et chromatographiques
nous permettent d’affirmer que les configurations des
deux centres chiraux de 1c¢ sont inchangées.

Pour accéder a I'oxazoline 1b, diastéréoisomere de
1a, la cyclisation de I'aminodiol 1 en oxazoline doit
utiliser un hydroxyamlde selon les conditions de la
méthode B qui procéde par inversion de configuration.
L’une des possibilités est d’utiliser I’hydroxyamide 1f
obtenu apres acétylation du produit d’hydrolyse acide
de 'oxazoline la.

Il nous a paru intéressant de profiter du réarran-
gement du composé 1d observé précédemment pour
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accéder plus rapidement et avec un meilleur rendement
a ’hydroxyamide 1f.

En effet, la réaction du couple hydrure de so-
dium/bromure d’allyle & 60°C pendant 90 minutes avec
le composé 1d fournit '’hydroxyamide le. Une dépro-
tection sélective par une solution de soude nous permet
d’obtenir avec un rendement convenable le composé 1f.

Les nombreux systémes de cyclisation des hydroxy-
amides décrits dans la littérature [8-12] (méthode B
présentée initialement) appliqués dans le cas du com-
posé 1f se sont révélés ineflicaces. Selon le réactif em-
ployé nous obtenons uniquement ’oxazoline 1la ou un
mélange d’oxazolines isomeéres 1a et 1b accompagné de
produits secondaires [16].

La présence de la fonction oxygénée et du noyau aro-
matique semble étre a 'origine de nos difficultés. Ces
problemes également rencontrés par d’autres auteurs
avec des structures similaires [9] font I'objet actuelle-
ment d’une étude particuliére au laboratoire et peuvent
sans doute s’expliquer par 'intervention au cours de la
cyclisation d’un ion carbénium favorisé dans ce cas.

Essais de greffage et exemples de séparation

Dans cette étude, nous avons réalisé le greffage sur si-
lice de l’oxazoline 1a selon les deux méthodes décrites
précédemment [5, 7]. La voie classique, qui consiste &
préparer le dichlorosilane 1a’ par réaction d’hydrosily-
lation de 'oxazoline 1a avec le dichlorométhylsilane, a
permis d’obtenir une silice modifiée avec un taux de
greffage de 0,52 mmol/g (1,53 pmol/m?) ce qui com-
parativement a la littérature (0,2-0,6 mmol/g) est tres
satisfaisant.

Nous avons apporté quelques modifications & 'autre
méthode mise au point par Pesek [7] qui nécessite la
transformation d’une silice vierge. En effet, ces auteurs
ont réalisé le greffage de 'octéne ou de 'octadécene
sans solvant & 100°C pendant 24 heures. Dans notre

cas, la viscosité du milieu et le souci de ne pas mettre
en ceuvre un exces d’oxazoline 1a nous ont contraints a
travailler dans un solvant, en 'occurence le toluéne. Le
greffage est donc réalisé & reflux de toluéne, en présence
d’une quantité catalytique d’acide hexachloroplatinique
pendant 48 heures.
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Nous obtenons dans ce cas une silice avec un taux
de greffage de 0,25 mmol/g (0,73 pmol/m?). Cette
méthode ne donne pas des résultats aussi satisfaisants
que la voie traditionnelle mais elle présente 1’avantage
de fournir une phase chimiquement plus stable (lien Si-
C) et d’éviter une éventuelle polymérisation du sélec-
teur chiral possible dans le cas de silanes polyfonction-
nels (composé 1a’).

Ces deux phases chirales, PSC 1 et PSC 2, ont
été testées et se sont révélées énantiosélectives vis-a-vis
de dérivés d’aminoacides et d’amines aromatiques en
chromatographie liquide haute performance (tableau I).

Conclusion

Au cours de cette étude, nous avons tenté de mettre
au point des voies d’accés sélectives & quatre oxazolines
insaturées isomeéres comportant un noyau aromatique,
a partir d’aminoalcools chiraux, dans le but de les gref-
fer sur silice. Les oxazolines 1a et 2c ont été obtenues



Tableau I. Exemples de séparation de dérivés d’amino-
acides et d’amines sur PSC 1 et PSC 2.

PSC 1 PSC 2
a «
1-(1-Naphtyl)éthylamine 1,11 1,09
Valine 1,08 1,10
Norvaline 1,05 1,08
Phénylalanine 1,10 1,14

« : facteur d’énantiosélectivité

Composition de la phase mobile : hexane/dichlorométhane/iso-
propanol (80/19,5/0,5)

Débit : 1 mL/min; détection UV a 254 nm.
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Fig 16. Séparation sur PSC 1 des énantiomeres de la
(R,S)-N-(3,5-dinitrobenzoyl)-1-(1-naphtyl)éthylamine.

avec de bons rendements apres cyclisation d'un chlorhy-
drate d’iminoéther approprié et introduction d’un grou-
pement allyle. Nous n’avons pas pu accéder a l'oxa-
zoline 1b, diastéréoisomere de 'oxazoline 1a selon les
méthodes décrites dans la littérature. La structure 1c,
isomeére de position de la, a été obtenue en quatre
étapes avec un rendement global de 35%. A partir de
I’oxazoline la, nous avons accédé & deux phases sta-
tionnaires chirales dans lesquelles le motif est greffé sur
silice par un lien silicium-oxygeéne ou silicium-carbone.
Ces deux phases présentent en chromatographie liquide
haute performance une aptitude a séparer des dérivés
d’aminoacides et d’amines aromatiques. L’extension de
cette étude aux structures isomeres 1lc et 2c et a la
séparation d’autres solutés ainsi qu'une caractérisation
plus précise de ces phases chirales (stabilité chimique,
reconnaissance chirale...) est en cours.
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Partie expérimentale
Généralités

Les produits utilisés sont des composés commerciaux Jans-
sen ou Aldrich de pureté > 98%.

Les caractéristiques physiques des différentes silices sont
les suivantes : taille des particules (10 pm), taille des pores
(100 A), surface spécifique (340-350 m?/g).

Les spectres IR sont enregistrés sur un spectrophotometre
IRFT Perkin-Elmer 1600.

Les spectres RMN 'H et 'C sont enregistrés sur un
appareil Bruker AC 200 (200 MHz pour 'H, 50 MHz pour
13C) et les déplacements chimiques sont exprimés en ppm
par rapport au TMS comme référence interne dans le cas de
la RMN 'H.

Les spectres de masse ont été obtenus & 1’aide d’un cou-
plage chromatographe en phase gazeuse Hewlett-Packard
HP 5890/détecteur de masse MSD HP 5970 sous impact
électronique (70 eV). Les valeurs sur les spectres sont in-
diquées en unités de masse atomique. Les principaux frag-
ments (m/e) sont donnés avec leurs intensités relatives.

Les chromatogrammes ont été obtenus sur un appareil
Varian équipé d’une pompe ternaire 9010 et d’un détecteur
UV 9050 et sur un appareil Spectra Physics équipé d’une
pompe quaternaire P4000 et d'un détecteur UV 2000.

Les pouvoirs rotatoires ont été mesurés sur un pola-
rimétre Perkin-Elmer 241.

Les analyses élémentaires ont été effectuées sur un appa-
reil Carlo Erba 1106 par le service commun de I'INSA de
Rouen.

(48,58 )-4-[(Allylozy )méthyl]-2-méthyl-5-phénylozazol-
2-ine la

A une suspension d’hydrure de sodium (1,2-1072 mol,

0,29 g; 30 mL de THF anhydre) on ajoute goutte a goutte

1072 mol (1,91 g) de (45,55)-2-méthyl-4-hydroxyméthyl-

5-phényloxazol-2-ine dissous dans 20 mL de THF. L’addition

terminée, on chauffe & 50/60°C pendant 90 min (formation

d’un précipité de sel de sodium). Apres refroidissement a

0°C, une solution de bromure d’allyle (1,2-107% mol; 1,45 g)

dans 10 mL de THF est additionnée lentement. Le mélange

réactionnel est agité 6 h & température ambiante puis len-

tement versé dans 120 mL d’eau glacée. Apres extraction a

I’éther diéthylique, on obtient une huile que ’on distille sous

pression réduite (Tg, = 100°C/0,2 mmHg). Rdt = 90%.

[@]3, = —104,1 (c 10,8; CHCl3).

IR (cm™!) : 1680 (C=N); 1100 (CH,-O).

RMN 'H (CDCls) 6 : 2,05 (d, 3H, °J = 0,9 Hz, CH3); 3,50
(dd, 2H, *J = 9,6 Hz, 3J = 6,6 Hz, CH,-0O); 3,65 (dd,
2H, *J = 9.5 Hz, *J = 4,4 Hz, O-CHz); 4,10 (m, 1H,
N-CH); 5,40 (m, 2H, =CH3); 5,55 (d, 1H, 3J = 6,8 Hz,
O-CH); 5,85 (m, 1H, -CH=); 7,30 (m, 5H, arom).

RMN '*C (CDCl3) 6 : 13,8 (CH3); 71,5 (CH2-0); 72,0
(O-CH3): 74.3 (N-CH); 83,6 (O-CH); 116,8 (=CHa2);
125,3; 125,9; 127,1; 127,9; 128,53 (CH arom); 1344
(-CH=); 140,7 (C quaternaire arom); 165,3 (C=N).

Masse (231 g/mol) m/e : 28 (80); 43 (87); 84 (52); 91 (100);
119 (100); 160 (50).

Anal calc pour C14H7NO, : C, 72,72; H, 7,35; N, 6,06.
Tr: C, 72,56; H, 7,61; N, 5,98.

(4S,5R )-5-Méthyl-2-phényloxazol-2-ine- {-carbozylate de
méthyle 2a

Une solution de 3,3 - 1072 mol (4,40 g) d’ester méthylique
de la S-thréonine et 3,6 - 1072 mol (6,75 g) de chlorhydrate
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d’iminoéther du benzonitrile dans 150 mL de CHCl3 sec est

portée a reflux pendant 12 h puis hydrolysée avec 200 mL

d’eau distillée. Aprés extraction au dichlorométhane, on

obtient une huile que l'on distille sous pression réduite

(T, = 120°C/0,2 mmHg). Rdt = 85%.

()23 = +90,8 (¢ 5,2; CHCly).

IR (cm™!) : 1740 (C=0); 1640 (C=N); 1200 (O-CH3);
695 (Ph).

RMN 'H (CDCly) é : 1,50 (d, 3H, 3J = 6,3 Hz, CH3); 3,80
(s, 3H, CHj ester); 4,45 (d, 1H, *J = 7,5 Hz, N-CH) ; 4,95
(m, 1H, O-CH); 7,40 (m, 3H, CH arom méta et para);
7,95 (m, 2H, CH arom ortho).

RMN *C (CDCl3) 6§ : 20,8 (CH3); 52,4 (CHj ester); 74,9
(N-CH); 78,7 (O-CH); 127,3; 128,2; 128.4; 131,6 (CH
arom); 1654 (C=N): 1714 (C=0).

Masse (219 g/mol) m/e : 57 (24); 77 (35); 105 (23); 132
(18); 160 (100); 219 (3).

Anal calc pour C12H13NO3 : C, 65,75; H, 5.93; N, 6,39.
Tr: C, 65,58; H, 6,17; N, 6,43.

(4R, 5R )-5-Méthyl-2-phénylozazol-2-ine-4-méthanol 2b

A une suspension de 0,19 g de LiAlH, dans 15 mL d’éther

diéthylique sec, on ajoute goutte a goutte & 0°C une solution

de 5-1072 mol (1,09 g) d’oxazoline 2a dans 10 mL d’éther.

L’agitation est maintenue a cette température pendant 4 h,

le milieu réactionnel est hydrolysé avec 25 mL d’eau distillée

puis filtré et décanté. Apres évaporation, on obtient des cris-

taux blancs (Rdt = 98%). Le composé peut étre recristallisé

dans I’éther & —78°C (T = 98°C).

[]&y = +61,3 (¢ 5,2; CHCl3).

IR (cm™') (KBr) : 3360 (OH); 1640 (C=N); 700 (Ph).

RMN 'H (CDCls) 6 : 1,35 (d, 3H, *J = 6,3 Hz, CH3); 3,60
(dd, 1H, *J = 4 Hz, *J = 11,6 Hz, CH.OH); 3,80 (m,
1H, N-CH); 3,90 (dd, 1H, *J = 3,6 Hz, 2J = 11,6 Hz,
CH20H}; 4,65 (m, 1H, O-CH); 5,05 (s, OH); 7,25 (m, 3H,
CH arom, méta et para); 7,70 (m, 2H, CH arom ortho).

RMN *C (CDCls) 6 : 20,5 (CHa); 63,1 (CH,-OH); 74,8
(N-CH); 77,9 (O-CH): 127.2; 128,0; 131,5 (CH arom);
164,5 (C=N).

Masse (191 g/mol) m/e : 57 (25); 77 (39); 104 (32); 132
(21); 160 (100); 191 (3).

Anal cale pour C;H13NO2 @ C, 69,11 H, 6,81; N, 7.33.
Tr: C, 68,97; H, 7,01; N, 7.35.

(4R, 5R )-4-[(Allylozy )méthyl]-5-méthyl-2-phényl-
ozxazol-2-ine 2¢

Le mode opératoire est identique & celui utilisé pour la
préparation de 1c. Rdt = 82% (T = 110°C/0,2 mmHg).
[@]2%5 = +58,3 (c 6,4; CHCl3).

IR (em™?!) : 1645 (C=N); 1060 (CH2-O); 695 (Ph).

RMN 'H (CDCls) 6 : 1,40 (d. 3H, 3J = 6,3 Hz, CH3); 3,40
(dd, 1h, *J = 7,5 Hz, J = 9,4 Hz, CH.-0); 3,70 (dd,
1H, *J = 4,5 Hz, 2J = 9,4 Hz, CH2-0); 3,95 (m, 1H,
N-CH); 4,00 (m, 2H, O-CH;); 4,65 (m, 1H, O-CH), 5,20
(m, 2H, =CH,); 5,85 (m, 1H, -CH=); 7,40 (m, 3H, CH
arom méta et para); 7,90 (m, 2H, CH arom ortho).

RMN C (CDCl3) 6 : 20,9 (CHa); 72,0 (CH2-0): 72,2
(O-CHy); 72,9 (N-CH); 79,6 (O-CH); 116,9 (=CH);
127,8; 128,1; 131,1 (CH arom); 134,5 (--CH=); 163,9
(C=N).

Masse (231 g/mol) m/e: 41 (21); 57 (28); 77 (48); 105 (52);
132 (27); 160 (100); 175 (40); 231 (1).

Anal calc pour Cy4H17NO2 : C, 72,72; H; 7,36; N, 6.06.
Tr: C, 72,61; H,7,63; N, 587.

Acétate de (S )-2-acétamido-(S )-3-hydrozy-3-phényl-
propyle 1d

A une suspension de 1072 mol (1,67 g) d’aminoalcool 1

dans 20 mL de dichlorométhane sec, refroidie & —5°C, on

ajoute goutte a goutte et simultanément une solution de

2,05 - 10~2 mol (2,07 g) de triéthylamine dans 10 mL de

CH;Cl, anhydre et une solution de 2,05 - 10~2 mol (1,61 g)

de chlorure d’acétyle dans 10 mL de CH3Cl; anhydre. L’agi-

tation est maintenue a4 — 5°C pendant 1 h puis aprés retour

a température ambiante, on hydrolyse avec 50 mL d’eau dis-

tillée. Apres extraction au dichlorométhane, on obtient une

huile incolore qui cristallise. T = 115°C. Rdt = 94%.

[@)2d5 = +11,9 (¢ 7,0; CHCl3).

IR (em™') : 3340 (OH, NH); 1735 (CO ester); 1655 (CO
amide) ; 700 (Ph).

RMN 'H (DMSO-de) 6 : 1,75 (s, 3H, CH3 amide); 1,95 (s,
3H, CHj3 ester); 3,50 (s, 1H, OH); 3,80 (m, 1H, N-CH);
4,15 (m, 2H, CH,0CO); 5,70 (d, 1H, *J = 4,8 Hz, Ph-
CH); 7,30 (m, 5H, CH arom); 7,80 (d, 1H, *J = 8,3 Hz,
NH).

RMN 3C (DMSO-dg) 6 : 20,8 (CHz amide); 22,6 (CHs
ester); 53,3 (N-CH); 63,6 (CH,OCO); 70,9 (Ph-CH);
126,5; 127,1; 127,9 (CH arom); 142,7 (C arom quater-
naire); 169,7 (CO amide); 170,5 (CO ester).

Masse (251 g/mol) m/e : 43 (100); 60 (30); 85 (69); 102
(16); 160 (2); 173 (2); 191 (2).

Anal calc pour C13H17NO4 : C, 62,15; H, 6,77; N, 5,58.
Tr: C, 61,89; H, 6,88; N, 5,71.

(4S )-[( Allylozy- (S )-phénylméthyl]- 2-méthyl-
orazol-2-ine 1c

A une suspension de 2,2 - 107 mol (0,05 g) d’hydrure de
sodium dans 7 mL de THF anhydre refroidie & —78°C,
on ajoute 2 - 1072 mol (0,50 g) d’hydroxyamide 1d et on
maintient 'agitation & cette température pendant 2 h. Une
solution de 2,1 - 1072 mol (0,27 g) de bromure d’allyle dans
3 mL de THF est additionnée & la seringue et le mélange
réactionnel est agité & —~78°C pendant 12 h. Aprés retour a
température ambiante, hydrolyse avec 20 mL d’eau distillée,
extraction a 1'éther diéthylique, on obtient une huile jaune
qui est un mélange des hydroxyamides le et le’ dans un
rapport 15/85. Le taux de conversion est de 70%.

Masse de 1e (291 g/mol) m/e : 41 (100); 43 (48); 91 (38);

100 (40); 105 (60) ; 147 (65); 160 (14); 230 (8); 248 (12).
Masse de 1€’ (291 g/mol) m/e : 41 (86); 43 (91); 60 (35);

91 (59); 105 (84); 147 (100); 232 (6); 250 (6).

Le mélange des composés le et le’ est repris dans 10 mL
d’une solution d’hydroxyde de sodium 2M et le milieu réac-
tionnel est agité pendant 4 h 4 température ambiante. Apres
extraction au dichlorométhane, on obtient un mélange des
composés 1f et 1f qui se présente sous 'aspect d’une huile
trés visqueuse. Le taux de conversion est de 90%. L’analyse
en chromatographie en phase gazeuse couplée au détecteur
de masse est réalisée apres silylation de 'échantillon par un
mélange hexaméthyldisilazane/chlorotriméthylsilane.
Masse de 1f silylé (321 g/mol) m/e : 43 (20); 73 (64); 100

(10); 132 (16); 179 (100); 215 (9); 248 (2) 306 (1).
Masse de 1f silylé (321 g/mol) m/e : 41 (50); 73 (36); 105

(39); 132 (33); 147 (35); 174 (100); 218 (10); 248 (4);

262 (31); 306 (4).

Le mélange des composés 1f et 1f est mis en solution
dans 10 mL de CH:Clz, puis on ajoute une solution de
5.1073 mol (0,59 g) de chlorure de thionyle dans 2 mL
de dichlorométhane sec. Le mélange est porté & reflux pen-
dant 30 min. On refroidit ensuite & 0°C pour additionner
doucement 10 mL d’une solution aqueuse de bicarbonate



de potassium & 20%. Une agitation vigoureuse est mainte-
nue pendant 2 h, puis aprés décantation et extraction au
CH;Cl3, on obtient une huile que I'on distille sous pression
réduite. Rdt = 35%. (Te, = 110°C/0,2 mmHg).

RMN 'H (CDCl3) 6 : 1,85 (d, 3H, %] = 1 Hz, CHs); 4,00
(m, 3H, O-CHz, N-CH): 4,40 (m, 2H, CH> cycle); 5,15
(m, 3H, =CHj, Ph-CH); 5,90 (m, 1H, -CH=); 7,30 (m,
5H, CH arom).

RMN '3C (CDCls) 6 : 13,6 (CHs); 68,4 (CHz cycle); 69,5
(O-CHz); 70,6 (N-CH); 81,8 (Ph-CH); 116,8 (=CHa);
127,4; 127,8; 128,0; 128,5 (CH arom); 134,5 (-CH=);
137,6 (C arom quaternaire); 165,9 (C=N).

Masse (231 g/mol) m/e : 41 (100); 56 (31); 77 (29); 91 (58);
105 (93); 147 (97); 174 (1).

Anal calc pour C14H17NO; : C, 72,72; H, 7,36: N, 6,06.
Tr: C, 72,86; H, 7,19; N, 5,82.

N-{(8)-1-[(Allylozy )méthyl/-(S )-2-hydrozy-
2-phényléthyl} acétamide 1f

Le mode opératoire est identique & celui utilisé pour la
préparation de 1c ou de 2b. Le produit obtenu est ensuite
mis en suspension dans une solution de soude 2M et I'agi-
tation est maintenue pendant 4 h. Apres extraction au di-
chlorométhane, on obtient une huile incolore qui cristallise
lentement. 7t = 96°C. Rdt = 50%.

()38 = +32,2 (¢ 8,9; CHCl3).

IR (cm™!) : 3340 (OH, NH); 1650 (C=0); 700 (Ph).

RMN 'H (CDCls) 6 : 1,90 (s, 3H, CHs): 3,50 (m, 2H, CHa-
0); 3,95 (m, 2H, O-CHz); 4,20 (m, 1H, N-CH); 4,95 (d,
1H, 3J = 4 Hz, Ph-CH); 5,20 (m, 2H, =CH,); 5,85 (m,
1H, -CH=); 6,20 (d, 1H, 3J = 7,8 Hz, NH); 7,30 (m, 5H,
CH arom).

RMN 3C (CDCl;) 6 : 22,9 (CH3); 54,8 (N-CH) ; 69,9 (CHa-
0); 72,1 (O-CHz); 73,1 (Ph-CH); 117,2 (=CH3>); 126,0;
127,4; 128,1 (CH arom); 134,1 (-CH=); 141,5 (C arom
quaternaire) ; 171,0 (CO).

Masse (249 g/mol) m/e : 41 (37); 43 (100); 85 (86); 100
(41); 118 (12); 142 (14); 160 (1); 178 (1); 191 (3).

Anal cale pour Ci14H19NO3 : C, 67,47; H, 7,63; N, 5,62.
Tr: C, 67,63; H, 7,65; N, 5,58.

(45,58 )-4-{ [3- (Dichlorométhylsilyl )propylozyjméthyl} -
2-méthyl-5-phénylozazolin-2-ine 1a’

Sous atmosphére inerte, on porte a reflux pendant 5 h, 2,3 g
(1072 mol) d’oxazoline 1a avec 2,5 mL de dichlorométhyl-
silane et 10 uL d’une solution d’acide hexachloroplatinique
0,1 M dans l'isopropanol. Le milieu réactionnel est ensuite
évaporé pour éliminer le silane en exces. Le résidu, qui se
présente sous la forme d’une huile brune tres visqueuse, est
utilisé sans purification. Rdt = 100%.
RMN 'H (CDCls) 6 : 0,10 (m, 2H, CH-Si); 0,80 (s, 3H,
CH3-Si); 1,70 (m, 2H, CH; centraux); 2,40 (s, 3H, CHj-
C(0)=N); 3,45 (m, 4H, CH;-O-CH,); 4,30 (m, 1H,
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N-CH); 5,60 (d, 1H, J = 6,6 Hz, CH-Ph); 7,30 (m, 5H,
arom).

Greffage de lozazoline 1a’ sur silice vierge

La silice (5 g de Kromasil) est mise en suspension dans
100 mL de toluéne sec. L'eau contenue dans la silice est
éliminée par entrainement azéotropique puis on ajoute 1,2 g
d’oxazoline 1a’ (3,5 - 1073 mol) et 12 mL de pyridine. Le
mélange réactionnel est porté a reflux en agitant pendant
2 jours. La silice modifiée est ensuite filtrée sur fritté puis
lavée successivement avec du toluéne, du méthanol, du
dichlorométhane puis de ’hexane. Elle est ensuite séchée
sous vide.

Anal Tr : C, 9,40%; H, 1,16%.
Greffage de l'ozazoline 1a sur silice modifiée

La silice (5 g de Nucléosil) est modifiée selon la technique
décrite par Pesek [6].

2,3 g d’oxazoline 1la et 13 uL d’une solution d’acide
hexachloroplatinique 0,1 M dans l'isopropanol sont agités
sous atmospheére inerte en chauffant 4 80°C pendant 1 h. Le
milieu est ensuite diluée avec 35 mL de toluéne sec et on
ajoute 4,5 g de silice modifiée. On porte a reflux en agitant
pendant 2 j. La silice subit ensuite un traitement identique
a celle obtenue par greffage de 1'oxazoline 1a’.

Anal Tr : C, 4,24%; H, 0,35%.
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