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RESUME: Le traitement des N-arylacétimidates d’alkyle successivement par
du L.D.A. et par des réactifs électrophiles (RX, Br-(CH,),,-Br, (EtO),CO, R-

CO,Et, RCOR’ et R-NCS) constitue une bonne voie d'accés a des iminoesters
fonctionnalisés.

ABSTRACT: Treatment of alkyl N-arylacetimidates consecutively by L.D.A.
then by electrophilic reagents constitutes an efficient way to yield
functionalized iminoesters.
INTRODUCTION:
Les iminoesters comportant un groupement fonctionnel (CN, CO,Et,
COR, CONH,,, OH, NHE...:- en a, p ouy du carbone imidique sont potentiellement
d'excellents substrats en synthése hétérocycliquel. ‘llsont été utilisés pour
I'obtention de dérivés pyridiniques?-4, pyrimidiques- 6, oxazoliques?- 8 , etc.
La difficulté d’'obtenir ce type d'imidates semble é&tre le principal
obstacle a leur emploi plus fréquent en synthése. Nous montrons dans ce
travail que les N-arylacétimidates d'alkyles peuvent constituer des produits
de départ pour I'accés a divers iminoesters fonctionnalisés.

RESULTATS:

La substitution d'un proton porté par un carbore en « du groupement
O-C=N cyclique (oxazole, oxazoline, oxazine, ...) @ été étudiée par de nombreux
chercheurs?-15_ Elle permet de greffer sur ce carbone diverses fonctions
électrophiles et constitue un bon procédé de fonctionnalisation de ces
hétérocycles. Quand le substrat de départ comporte un carbone chiral en o de
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l'azote, une Induction asymétrique importante est observée au niveaude la
fonction introduite16-18

Motre objectif étant I'accés & des iminoesters fonctionnalisés en «
ou en B du carbone imidique pour leur emploi en synthése hétérocyclique, nous
avons traité quelques N-arylacétimidates d'alkyles 1 successivement par un
équivalent molaire de LDA puis par divers agents électrophiles (schéma-1).
Nous avons obtenu les iminoesters fonctionnalisés correspondants avec des
rendemenis variant, suivant le cas, de 32 &4 78 %.
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a- Action des halogénures d’alkyles:

L'action des bromures ou d'iodures d’alkyles permet d'allonger la
chalne carbonée et de passer des acétimidates & des iminoesters & chaines
plus longues. La réaction constitue ainsi une voie générale d'accés aux
iminoesters aliphatiques N-substitués, difficiles & obtenir par les voies
classiques.
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2a: R=El R=Me Ar=Ph  2b: R=FEl A= nOct Ar= Ph
2c: R=Me R'= Ph-CH, Ar= Ph - 2d: R=Me R'= Ph-CHy Ar= 0.MePh
2e: A=Me R'= CHenﬂH-GHE Ar= Ph

L'alkylation étant utilisde ici comme rédaction test de la substitution
sur le carbone en a, nous avons effectué une série d'essais en modifiant le
rapport des réactifs. Nous avons remarqué que |'emploi de quantités doubles
ou plus de réactif ne conduit pas au dérivé disubstitué,

N-Ar R N=Ar
1) 2 LDA. £
cHg-Gy S \m-c\
Sen 2) 2 R-X s R

Ce résultat est en accord avec celui obtenu avec les dibromures
d'alkyle. Quel que soit le rapport réactif-substrat, on isole exclusivement les
diimidates 2°.

SN N-Ph

X (CHyn CH-C_

ANPhy b OFEt
CHC( =, 2 Br(CHz)yB? Ph— N—Ph
OEt cf
i 0 (CHa) iz
EtO OEt
=
2'a;: n=4 2'b: n=5 2'c: n=8

b- Action du carbonate de diéthyle:

Les iminoesters simples comportant en o« un groupement carboxylate
peuvent étre obtenus par alcoolyse acide des cyanoacétates d'éthyle suivie de
I'action d'une amine aromatique® (schéma-2). Le rendement global de la
réaction ne dépasse pas 50%.

NHE CI MN-Ar
ROHMHGI &2 Ar-NH; o
00;Et-CH,-C=N ——= 00,Et-CH,-C e —""E - Q0,Et-CH,-C 28

schéma-2
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Le processus du schéma-1 voie-3 constitue donc une alternative
avantageuse pour I'accés aux imidates 3.

da: Ar=Ph 3b: Ar = p.MePh 3g: Ar= m.OMePh
3d: Ar=0BrPh ge: Ar=[O)

c- Action des esters carboxyliques:

Quelques cétoimidates ont été obtenus par alcoolyse acide des
cétonitriles correspondants? 192, Etant donné la présence du groupement C=0,
il n'est pas possible d'utiliser I'action des amines primaires (étape-2 du
schéma-2) pour passer des iminoesters simples a leurs dérivés N-substitués.
La C-acylation des acétimidates (schéma-1 voie-4) apparait ainsi comme une
voie d'accés intéressante aux a-acyl N-aryl acétimidates.

4a: A =Me Ar=Ph R'= Ph 4b: A= Et Ar= Ph R'= Ph
4c: R=Et Ar=Ph R'=H 4d: R=Me Ar=Ph R'= Me
de: A =Me Ar= pMe-Ph R'=Ph 4f: A= Ma Ar= Me R'=Ph

4g: R =Me Ar=o.MePh R'=Ph 4h: B= Me Ar= 0.CN-Ph R'= Ph

Signalons que l'analyse des spectres |.R. et de R.M.N. du proton montre

que la forme énamine est prédominante??.

N-Ar _NH-Ar
R'-C-CHy—C. = R-C-CH=C
0 e o
o

El GHANDOUR et coll¥ sont arrivés & la méme conclusion lors de
I'étude des w-acétoacetimidates simples.

d- Action des dérivés carbonylés: .

L'addition d’'un aldéhyde ou d'une cétone au lithien d'un N-
phénylacétimidate d'éthyle conduit, aprés hydrolyse, au B-hydroxyimidate
correspondant § (schéma-1 voie-5).

5a:R=Et AR=Me R'=Me Sb: R=El R=Me R"= Ph
Sg:R=Me PHR=Me A=H fd: A=Me R=nPr R'=H

Il est & remarquer que par chauffage a reflux dans l'acide acétique,
les composés § se déshydratent avec passage a |'imidate éthylénique.



JOURNAL DE LA SOCIETE CHIMIQUE DE TUNISIE - VOLUME [T - N* 8- DECEMBRE 159 517

Chy N~Ph =
i C N—Ph
CHy-C-CHy- ci -G_'"":__. c::":” H3>C-GH ci
| OEt gincia G OFEt
H Hy
58 §'a

@- Action des thioisocyanates:

Les thioisocyanates réagissent bien avec les sites nucléophiles mous
tels que les carbanions. Opposés aux lithiens issus de N-arylacétimidates, ils
conduisent & des thioamido-imidates 6.

Ga: Ar= Ph R'= c-CgHy 4 Gh: Ar= Ph R'= Ph-CHg
Gg: Ar= p.Me-Ph R'= c-CgHyq fd: Ar= p.Me-Ph R'= Ph-CH,
6e: Ar= pMe-Ph R'= n-CyHg 6f: Ar= Ph R'=n-C4Hy

6g: Ar= 0.Br-Ph R'= n-C4Hg

De tels composés ne semblent pas avoir été synthétisés auparavant.

Le seul essai connu est celui décrit par POUPAERT et coll.21. La thioalcoolyse
acide d'amidonitriles, conduit a des 5-amino-1,3-oxazoles (Schéma-3).

R R
1]
F'h—fl.'i-N H-CH-C =N —'E—!m Ph‘é?‘ﬂ!‘"é cl-

Schéma-3

II-PARTIE EXPERIMENTALE:

Les spectres IR ont été enregistrés avec un appareil Perkin-Elmer
modéle 681 soit en solution dans le chloroforme soit en suspension dans un
hydrocarbure perfluoré.

Les spectres de RMN du proton ont été enregistrés sur un appareil
Jeol C-HL 60 a 60 MHz en solution dans le CCl4; ou CDCl; avec le TMS pris
comme référence interne.

Les points de fusion ont été déterminés en capillaire avec un
appareil Biichi. Les pressions, en mm de Hg, sont indiquées en indice de la
température.

Les analyses élémentaires ont été effectudes par le centre de
microanalyse de I'Université Paul Sabatier & TOULOUSE.

1. Synthése des imidates 1
Les imidates 1 sont obtenus par condensation d'une amine primaire
aromatique avec |'orthoacétate d'éthyle en présence de quelques gouttes

d'acide acétique glacial, selon un protocole décrit par CLAISEN?2,
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2. Synthése des imidates 2,2’,3,4,5et §
Le passage des N-arylacétimidates d'alkyle a leurs derives de

substitution sur le carbone en o du groupement imidique (2, 2°, 3, 4, 5 et 6)
est réalisé selon le mode opératoire général suivant.

On prépare une solution de L.D.A.23 (0,02 mole dans un mélange
50/50 Et,O/THF) que I'on refroidit a -60°C, puis on ajoute goutte-a goutte et

sous atmosphére d'azote 0,02 mole d'imidate 1. dans 10 ml de THF anhydre. Le
mélange est maintenu sous agitation & -60°C pendant deux heures avant
d'additionner le réactif (0,02 mole dans 10 ml de THF anhydre pour R'X,
(Et0),CO, R'COOEt, R'COR", R'NCS et 0,01 mole pour les dérivés dibromes.

Aprés une heure d'agitation, la température est ramenée a 0°C. Le melange
réactionnel est ensuite hydrolysé avec 50 ml d'une solution aqueuse froide
saturée en NH,Cl. On extrait trois fois avec de I'éther. Les phases organiques

sont regroupées et séchées sur MgS0,. Le solvant est évaporé et suivant le cas

I'huile obtenue est purifiée par distillation sous pression réduite et le solide
par cristallisation dans le méthanol.

2a: Rdt =78 % Ebys =130 °C LR. (CHCly): Vg =1670 cm-! RMN.TH (CCl, ):
7.3 46,6 (m, 5H); 4.2 ( qt2H): 22 (qt,2H); 1,4 (1, 3H) et 1,1 ( t, 3H).

2b: Rdt =69 % Eby =106 °C LR. (CHCly): Vo =1670 cm~! RMN.IH (CCl):
7.3 46,5 (m, 5H); 4,2 (qt, 2H); 2,2 (1, 2H);1,7 2 0,9 ( m, 17H) et 1,2 ( 1,3H)
2¢: Rdt =67 % Eby =64 °C LR, (CHCl) veuy = 1670 cm™ ! RMN.'H (CCly) 7,3
a6,3(m, 10H):;3,7 (s, 3H) et2,6(m, 4H)

2d: Rdt = 58 % Eb, = 85°C LR, (CHCly): Vey =1670 em*! RMN.TH (CCly) :
714262 (m9H):37 (s, 8H);292a21 (m, 4H) et 1,9 (s, 3H),

2¢: Rdt = 54 % Eb, =82 °C 1.R.(CHCly): Vo.y =1670 cm*!  RMN.'H (CCl, ) :
7.4 265 (m, 5H) ;57 (m, 1H) ; 5,0 (m, 2H) ; 3,8 (s, 3H) et 2,3 (m, 4H)

2'a: Rdt =32 % Eb, =118 °C  L.R.(CHCI) : Vo = 1670 cm™' RMN.'H(CDCIy) :
7.3 4 6,5 (m, 10H): 4,2 (qt, 4H); 3,2 (t, 4H), 2,7 & 1,0 (m, BH) et 1,3 (t, 6H)

2'h: Rdt =43 % Eb, =122 °C LR. (CHClg) : vy =1675 cm™ ' RMN.H(CDCl3) :7,3
46,5 (m, 10H); 4,2 (qt, 4H); 3,2 (t, 4H), 2,7 & 1(m, 10H) et 1,3 ( t, 6H )

2'¢: Rdt %=41 Eb; ,=112 °C I. R. (CHCl,): vy =1670 cm™' RMN'H (CDClg) :
7.3 4 6,5 (m, 10H); 4,2 (qt, 4H); 3 (t, 4H), 2,7 4 0,9 (m, 12H) et 1,3 (t, 6H)

3a: Rdt =71 % Eby 4 =93 °C LR.(CHCl): V c.0=1735 cm™! v gy =1675 em™!
RMN.'H (CCl,): 7,4 4 6,6 (m, 5H); 4,2 (qt, 2H) ; 4,0 (at,2H ) ;3,1 (s, 2H) ;1,3
(1, 3H ) et1,2 (t, 3H).

3b: Rdt = 64 % Eby =104 °C L.R.(CHClg): v c0=1735 cm™! v ¢y =1675 cm™ !
RMN.H (CCl,) :7,326,4(m, 4H) ;4,2 (qt, 2H), 4,0 (qt, 2H); 3,1 (s, 2H);
2,2 (s, 3H); 1,8 (t, 3H) et 1,1 (t, 8H)
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Ac: Rdt =58 % Eb, =122 °C LLR.(CHCl3): v .q=1735 cm™! v o =1675 cm' !
RMNH (CCly) 7.3 a 6,1 (m, 4H) ; 4,2 ( qt, 2H), 4,1 (qt, 2H); 3,7 (s,3H):

3,1 (s, 2H); 1,3 (t, 3H ) et 1,1 (t, 3H)

3d: Rdt =73 % Eb, =150 °C LR.(CHCL): v co=1735 cm 1 v g = 1675 cm- !
RMNYH (CCly) :7,6 46,6 (m, 4H) ; 4,4 (qt, 2H), 4,1 (qt, 2H ); 3,1 (s, 2H );
1,4 (t, 3H ) ot 1,2 (t, 3H )

3g: Rdt =58 % Ebp=122 °C LLR(CHCly) : v o =1735 em ! v oy =1675 cm !
RMN.IH (CCl4):7,7 4 6,7 (m, 4H) ; 4,4 (qt, 2H ) ; 4,1( qt, 2H) ; 3,4 ( s, 2H, );
1.4 (t,3H)et 1,2 (1,3H)

4n: F=70°C Rdt=60% R.M.N'H (CDCly) :12,8 (m, 1H); 7,9 4 6,7 (m,10H); 5,7
(s, 1H) et 3,9 (s, 3H) Analyse élémentaire: C,gH,sNO, Cal. (Tr.) %C 75,80
(75,89) %H 5,90 (5,94) %N 5,53 (5,48)

4b: F =75°C Rdt=48 % R.M.N 'H (CDCl;):12,8 (m,1H); 7,9 a4 7 (m,10H )+ 5,5
(s,1H) ;42 (qt,2H ) et 1,4 (t, 3H).

4¢:Eb, =70°C Rdt= 60% R.M.N'H(CDCl) : 12,9 (m, 1H); 9,0 (d, 1H );
74468 (m, 5H):48(d, 1H);4.2(qt, 2H) et 1,4 (t, 3H ),

4d:Eby , =70°C  Rdt=63% R.MN 'H(CDCl,):12,8 (m,1H); 7,2 & 6,6 (m,5H);
48 (s 1H) ;3,7 (s,3H) et 2,1( 5,3H).

4e:F=72°C Rdt=48% RM.N 'H (CDCl,):12,9 (m,1H);7,8 46,8 (m, 9H ) ;
5,7 (s, 1TH) ;3,9 (s, 3H) et 2,3 (s, 3H). Analyse élémentaire : C,,H,,;NO,
Cal. (Tr.) %C 76,40 (76,16) %H 6,36 (6,31) %N 5,24 (5,08)

4f: F=70°C Rdt=52% RMN'H(CDCl):12,7 (m,1H);7,3 & 6,9 (m,4H);

4,8 (s,1H) ;38 (s, 3H) ;23 (s3H)et2,1(s,3H).

49:F=88°C Rdt=43% . R.MN 'H (CDCl): 12,8 (m, 1H); 7,9 2 6,9 (m, 9H):
55(s,1H) ;38 (s, 3H)et23 (s, 3H). Analyse élémentaire : C5H,;NO,
Cal. (Tr.) %C 76,40 (76,20) %H 6,36 (6,50) %N 5,24 (5,10)

4h:F=90°C Rdt=41% R.MN 'H(CDCly): 12,9 (m, 1H);7,9 46,9 ( m, 9H );
57 (s, 1H)et3,9 (s, 3H)

5a:Eb,=132 °C Rdt =71 % LR (CHCl3): Voy (jibrey= 3570 ¢m™1; Vopass)=
3450 cm™ vy =1675 cm ! RMN'H: 7,3 2 6,5 (m, 5H) ; 4,2 (qt,2H) ;

2,9 (m, 1H); 2,3 (s, 2H) 1,3 (t, 3H ) et 1,05 (s, 6H )

5b:Eb,=138 °C  Rdt=50 % LR : ( CHCl3): Voy (iibre) = 3600 cm ! ; Vopass)=
3450 cm ! vg =1675 cm ! RM.N'H: 8,02 6,4 (m, 10H) ;4,2 (qt, 2H ) ;

2,7 (m, 1H) ;24 (s,2H); 1,7 (s3H)et1,2(t, 3H) .

5g:Eb,=142°C  Rdt=60 % LR (CHCl3): Voy (ibrey= 3590 em™ ! ; Vouass,) =
3430 cm™ ! ;vo y=1675cm ' RMN'H: 74268 (m,5H) ;3,8 (s, 3H);
27(m, 1H); 24 (d, 2H)et1,420,9 (m, 4H ).
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5d:Eby=120°C Rdt=69% LR : (CHCly): Vo (ibre)= 3600 cm™! ; Vouass) =
3450 cm': vy = 1675 em ! RMN'H:7,34 6,5 (m, 5H) ;3,7 (s, 3H );
27(m, 1H):23(d,2H)et1,5408 (m, 8H).

6a: F = 114 °C Rdt = 60 % |.R. (CHCl3): vy = 3390 cm™ ' vgyy =1675 cm™!

RMNH: 7,326,8(m, 5H) ;57 (m, 1H);42(qt,2H) ;3,6 (s, 2H): 2,32
0,9 (m, 11H ) et 1,3 (t, 3H )

6b:F=178°C Rdt=66% LR(CHCly) : vy = 3395 cm™ ' vey = 1675 cm™'

RMN'H: 7,52 6,7 (m, 10H ) ; 8,0 (m,1H) ;48 (s, 2H ) : 4,3 (qt, 2H ) ; 3,6
(s,2H)et1,2 (1,3H) .

6¢: F =178 °C Rdt = 66 % I.R.(CHClg): vjyy = 3390 cm™ ' vy = 1675 cm™
RMN'H: 7,5 (m,1H ): 7,326,5(m, 4H) ;42 (qgt, 2H ); 35 (s, 2H) ;
23(s3H),;23a07({m, 11H) et 1,3 (t3H) Analyse élementaire
CigHogNuSO Cal.(Tr.) % C 67,92 (67,91 ) %H 8,17 (8,35 ) %N 8,80 (8,81)

6d: F =178 °C Rdt =66 % I.R. (CHCI3) : vy = 3400 cm™ ' vy = 1675 cm™!
RMN'H: 752468 (m, 9H) ;66 (m, 1H) ;47 (5,2H) ;4,2 (qt,2H); 3,7
(s,2H);22(s,3H)et1,2(t 3H).

Ge:F=75°C Rdt=69 % LR. (CHCl3): vjyy= 3390 cm™ ' vy = 1675 cm™ ' RMN
"H: 7,8 (m, 1H)7,246,6 (m, 4H);42(qt,2H) ;34 (s, 2H):23 (s, 3H) et
1,740,6 (m, 12H )

61:F=95°C Rdt=48% LR.(CHClg) : vyy=3390 cm ' vg = 1670 cm™'
RMN'H: 7,8 (m, 1H); 74 466 (m, 5H) ;4,2 (qt,2H) ;3,5 (s, 2H ) et1,7 &
06 (m,12H)

6g: F=53°C Rdt=56% LR.(CHCl3): vyy= 3390 cm™' voy = 1675 cm™!

RMN'H: 7.8 (m,1H); 76465(m, 4H) ;42 (qt,2H):3,6 (s, 2H)et1,7 a
0,6 (m, 12H)

3. Syntheése de 'imidate 5'a

On chauffe a reflux du solvant durant 24 heures, une solution
contenant 0,005 mole d’hydroxyimidate §a dans 25 ml d'éthanol et quelques
gouttes d'acideracétique. On chasse le solvant a4 sec et on distille 'huile
obtenue sous pression réduite.

5'a:Ebg g=48 °C Rdt= 87 % LR: (CHCl3): Vo = 1640 cm™! vg = 1590 cm™ 1

RMN'H:75265(m,5H) ;4,95 (s, 1H);:4,2et3,6 (2qt, 2H) ; 1,95 et 1,8
(2s,6H)et1,3 (2t, 3H ).
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