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The Synthesis of some 4-Nitroisoxazoles from Pseudonitrosites of Chalcones 

Summary 
The action of dinitrogen trioxide with a, /3-unsaturated ketones of the chalcone 

type leads to pseudonitrosites (Table 1) which are cyclized to 4-nitro-3,5-diarylisoxa- 
zoles (Table 2). 

L’action de l’oxyde d’azote (111) sur les olefines a Cte beaucoup CtudiCe mais 
seul Wieland a aborde l’6tude des cetones a-ethyleniques [ l]  [2]: par action de 
l’oxyde d’azote (111) sur le benzylidene-propionate de mtthyle, la benzylidkne- 
acktone, l’anisylidkne-acetone, l’anisylidene-acetophenone, il obtient des composes 
nitrosonitrks bimoleculaires, les pseudonitrosites. Par contre, d’autres cetones ethyle- 
niques, entre autres la benzylidkne-acetophenone ou chalcone et la p-nitrobenzyli- 
dene-acetophenone, ne donnent pas de pseudonitrosites [ 11. 

Pour cette raison nous avons repris l’action de N,O, sur la chalcone et 
quelques derives substituks surtout en position 4 et 4’. Nous avons obtenu des 
pseudonitrosites (1-9) avec les chalcones monosubstituees en position 4 ou 4’ 
(sauf avec la nitro-4-chalcone) et la rnethoxy-2-chalcone (Tableau l), mais non 
avec les chalcones disubstitukes Ctudiees: la dichloro-4,4’-chalcone ne rkagit pas; 
la chloro-4’-nitro-4-chalcone et la chloro-4’-methoxy-4-chalcone donnent une huile 
jaune; la dimCthyl-4,4’-chalcone donne neanmoins un peu de pseudonitrosite 
souille, entre autre, par de l’olkfine de depart. 

L’Ctude spectrale IR. montre que nous avons bien obtenu des composes 
nitrosonitrks bimoleculaires renfermant un groupement dioxodiazknique trans ou 
bis-nitroso (:(NO dimere) vers 1200 cm-’) [4]. Pour determiner la position du 
groupement nitro dans les pseudonitrosites nous les avons rkduits par l’hydrure 
de lithium et d’aluminium. Habituellement la reduction des pseudonitrosites con- 
duit a des monoamines dont les groupements amino correspondent aux groupe- 
ments nitro [5] .  D’apres Dornov et al. [6] on peut obtenir egalement une diamine 
ou deux monoamines par coupure. 

Nous avons fait rkagir LiAlH, sur les pseudonitrosites selon Nystrom [7]. 
Dans la plupart des cas il y a coupure de la liaison C,C de =CH-CO- et Climi- 
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Tableau 1 

Pseudonitrosites dimeres 

1 (N02-CH-CO-C6H5 
I 

C~HS-CH-NO)~ 

2 (NO2-CH-CO-GjH5 
I 

~-CH~O-C~H~-CH-NO)Z 

3 (NO~-CH-CO-C~HS 
I 

P-CH~-C~H~-CH-NO)~  

4 (NO~-CH-CO-C~HS 
I 

p-Cl-C6Hd-CH-N0)2 

5 (N02-CH-CO-C6H, 
I 

p-C2HsO-C6H4-CH-N0)2 

6 (NO~-CH-CO-C~HS 
I 

o-CH~O-C~H~-CH-NO)~ 

7 (NOZ-CH-CO-C~H~-CH~-~ 
1 

C6H j-CH-N0)2 

8 (NO2-CH-CO-CrjH4-OCH3-p 
I 

C~HS-CH -N O)z 

9 (N02-CH-CO-C6H4-CI-p 
I 

C6H j-CH-N0)2 

Rdt. F. ("C) 
% 

42 101-103" (dec.) 

32 109-110" (dec.) 
111-112" [2] 

26 11 1-112" (dCc.) 

34 100-101" (dCc.) 

36 101-102" (dec.) 

38 114- 117" (dec.) 

36 105-106" (dec.) 

17 110-113"(dec.) 

20 110-1 12" (dt-c.) 

1698 1202 1370 1566 

1692 1198 1365 1558 

1685 1196 1364 1550 

1691 1200 1360 1560 

1692 1195 1372 1560 

1695 1198 1370 1567 

1685 1185 1362 1558 

1680 1200 1365 1565 

1690 1200 1365 1560 

nation du groupement bzs-nitroso avec formation d'alcools du type benzylique et 
des amines du type 8-phenylethylamine [8]. 

Avec le pseudonitrosite de l'ethoxy-4-chalcone nous obtenons essentiellement 
l'amino-2-(Cthoxy-4-phCnyl)-3-phenyl- 1-propanol- 1 (10) et tres peu d'alcool benzyli- 
que et d'ethoxy-4-ph6nylethylamine. Ici nous n'avons qu'klimination du groupe- 
ment bis-nitroso. Par reduction du derive de la methoxy-2-chalcone on obtient 
de l'alcool benzylique et une diamine, la p-amino, ~-(methoxy-2-phenyl)ethylamine 
(11) caracteriste par son derive N ,  N'-dibenzoylk [8]. 

D'apres ces rtsultats, le groupement nitro se fixe sur l'atome de carbone situe 
en a de la fonction carbonyle. Cette orientation de l'addition de l'oxyde d'azote 
(111) s'explique aussi bien par le mecanisme radicalaire de Shechter [9] que par le 
mecanisme ionique de Levy & Scaife [lo] suggkrant l'addition du cation nitronium 
et de l'anion hyponitrite monomere. 
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A 
Ar-CH=CH-CO-Ar’ N203 b (N02-CH-CO-Ar’ - 

Ar-CH-N0)2 
I 

1 LiA1H4 

Ar-CHz-CH-CHOH-Ar’+ Ar-CH-CH2-NH2 + Ar-CH2-CHz-NH2 + Ar’-CH20H 
I I 

NH2 NH2 

A partir des pseudonitrosites, il est gkneralement possible d’obtenir des produits 
cyclises: furoxanes, dehydropyrrolidones et isoxazoles. Dans le cas des pseudoni- 
trosites de cetones ethyleniques du type chalcone il est impossible d’obtenir des 
dehydropyrrolidones car les pseudonitrosites ne posskdent pas de groupement 
akyle voisin du carbonyle. Par cyclisation nous pensions obtenir soit des furoxanes 
soit des isoxazoles. Habituellement les isoxazoles sont prepares par action de 
l’hydroxylamine [ 111 ou du chlorure d’hydroxylaminium [ 121 sur des composes 
carbonyles, sur des aldehydes acktyleniques ou par cyclo-addition dipolaire- 1,3- de 
l’oxyde de benzonitrile sur un compose acetylenique [ 131. Seul Wieland a obtenu 
quelques isoxazoles [ 11 [2] a partir des produits de l’action de N z 0 3  sur la methoxy- 
4-chalcone (2), la benzylidkne-adtone et la nitro-4-chalcone. 

Par chauffage dans l’ethanol a reflux nous avons transform6 les pseudo- 
nitrosites en diaryl-3,5-nitro-Cisoxazoles 12-19 (Tableau 2) .  Le pseudonitrosite de 
la methoxy-2-chalcone (6) n’a pas donne d’isoxazole. 

Tableau 2 

CornposCs 5 (C=N) Autres bandes O(C=C) 

1574- 1583 

50s (Nor) 5s (NO21 

1517 1362 
1520 [ 141 

1515 1360 

Nitro-CdiphCnyl-3,5-isoxazole (12) 1612 1182, 1153, 1020, 
940, 876 

1174, 1156, 1028, 
942,882 
1182, 1146, 1018, 
938,898 
1184, 1156, 1020, 
943,876 
1172, 1155, 1034, 
940,895 
1185, 1150, 1020, 
940,885 
1174, 1150, 1024, 
940, 880 

1184, 1168, 1012, 
942, 875 

1160, 1157, 1044, 
948,820 

(Methoxy-4-phenyl)-3-nitro-4- 
phknyl-5-isoxazole (13) 
(MCthyl-4-phCnyl)-3-nitro-4- 
phenyl-5-isoxazole (14) 

(Chloro-4-phtnyl)-3-nitro-4- 
phenyl-5-isoxazole (15) 

(Ethoxy-CphCnyI)-3-nitro-4- 
phenyl-5-isoxazole (16) 

(MCthyl-4-phCnyl)-5-nitro-4- 
phCnyl-3-isoxazole (17) 

(MCthoxy-4-phCnyl)-5-nitro-4- 
phCnyl-3-isoxazole (18) 

(Chloro-4-phtnyl)-5-nitro-4- 
phCnyl-3-isoxazole (19) 

DiphCnyl-3, 5-isoxazoIea) 

1612 1572-1585 

1515 1365 1600 1565-1574 

1535 1365 
1540 [I41 
1512 1360 

1615 1585-1590 

1610 1570-1580 

1520 1360 1615 1565- I575 

1518 1358 1608 1575- 1590 

1530 1366 1615 1565-1574 

1610-16 1570-1592 

~ ~ 

a) A titre de cornparaison. 
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Seuls le nitro-4-diphCnyl-3,5-isoxazole (12) et le (chloro-4-ph6nyl)-3-nitro-4- 
phenyl-5-isoxazole (15) ont Cte prepares par action du chlorure de l'acide benzo- 
hydroximique ou de l'acide p-chlorobenzohydroximique sur l'w-nitroacetophenone 

Avant de faire une etude spectrale de nos produits, nous avons essay6 de reduire 
le nitro-4-diphenyl-3,5-isoxazole, d'accks le plus facile, pour montrer que le grou- 
pement nitro etait conserve au cours de la cyclisation. Nous avons obtenu 
l'amino-4-diphenyl-3,5-isoxazole (20) [ 141. 

Les spectres IR. des isoxazoles que nous avons prepares, semblables A ceux 
obtenus par Kutritzky & Boulton [ 151 pour d'autres isoxazoles, montrent la conser- 
vation du groupe nitro pendant la cyclisation et la disparition du groupement 
carbonyle. Ceci est confirm6 par un spectre I3C-RMN. Les produits de cyclisation 
des pseudonitrosites des chalcones sont donc bien des isoxazoles et non des 
furoxanes. 

~ 4 1 .  

Partie experimentale 

Les spectres IR. ont etC enregistres a I'aide d'un appareil Beckmann IR. 9. Ides points de fusion 
non corriges ont Cte pris en tube capillaire. Les analyses (C, H, N)  ont CtC  faites au C.N.R.S. Thiais, 
ou dans notre laboratoire sur un analyseur Clementaire Perkin-Elmer, 240. 

Methodes genkrales. -Action de l'oxyde d'uzote(lI1). N203 est prepare suivant Klamann et al. 
[3] en melangeant des volumes egaux de monoxyde d'azote et d'air enrichi 1 25% d'oxygene. Le 
melange gazeux est noyC dans des solutions ou des suspensions de chalcones dans l'Cther anhydre, 
l'ether de petrole ou un melange de ces solvants avec du THF ou du CC14 entre 14 et 21". Le 
plus souvent un solide blanc se sCpare. Parfois l'olkfine de depart et son derive sont peu solubles dans 
le solvant. On peut alors, par un examen attentif, dCceler un changement d'aspect du solide en 
suspension. Les pseudonitrosites sont difficiles a isoler a l'etat pur. 11s ne peuvent &re cristallisks 
dans un solvant. 

Reduction des pseudonitrosites selon Nystrom [7]. Le pseudonitrosite, partiellement dissous dans 
100 cm? de THF, est ajoute lentement a une suspension de 6 g de LiAIH4 dans 200 cm3 d'ether 
anhydre. On chauffe 10 a 15 h A 50", hydrolyse puis essore et lave plusieurs fois a l'Cther le prCcipitC 
d'hydroxyde d'aluminium. Le filtrat CthCre contenant l'amine est acidifiC par HCl 2 ~ .  On &pare la 
phase CthCree qui contient la partie non salifiee. Apres avoir chasse l'ether on identifie un alcool du 
type benzylique par chromatographie sur une couche mince (benzenelacetate d'ethyle 50: 50). La 
solution aqueuse contient le chlorhydrate de l'amine. On rend la solution alcaline. L'amine est extraite 
a l'ether, la phase organique sCchee sur Na2S04 puis distillee. L'amine est ensuite transformee en 
chlorhydrate et en derive benzoyle. 

Prkparation des nitro-4-isoxazoles. 3 g de pseudonitrosites sont introduits dans 50 cm3 d'kthanol 
puis chauffks a reflux pendant 1 h environ. Le solide s'est dissous peu a peu en donnant une solu- 
tion jaune. Par refroidissement l'isoxazole prtcipite sous l'aspect d'un solide blanc floconneux. 

Donnees analytiques des composes obtenus. - DinzPre du pseudonitrosite de la chalcone (1). 

C30H24N408 (568) Calc. C 63,38 H 4,22 N 9,86% Tr. C 63,52 H 4,28 N 9,61% 

DimPre du pseudonitrosite de la mtthoxy-4-chalcone (2). 

C32H28N4010 (628) Calc. C 61,14 H 4,46 N 8,91% Tr. C 61,13 H 4,53 N 8,55% 

DimPre du pseudonitrosite de la methyl-4-chulcone (3) 

C32H28N408 (596) Calc. C 64,42 H 4,69 N 9,39% Tr. C 64,70 H 4,76 N 9,27% 
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Dimere du pseudonitrosite de la chloro-4-chalcone (4). 

C ~ O H ~ ~ N ~ O ~ C I ~  (637) Calc. C 56,51 H 3,46 N 8,8@/0 Tr. C 5638 H 3,41 N 7,54% 

DirnPre du pseudonitrosite de I'tthoxy-4-chulcone (5) .  

C34H32N4010 (656) Calc. C 62,19 H 438 N 8,54% Tr. C 62,26 H 4,92 N 8,0@h 

DimPre c h r  pseudonitrosire de In ~~i l thosy-Z-chukone (6).  

C32H28N4010 (628) Calc. C 61,14 H 4,46 N 8,91% Tr. C 61,28 H 4,48 N 8,10% 

Dimere du pseudonitrosite de la mithyl-4'-ckulcorie (7). 

C32H28N408 Cak. c 64,42 H 4,69 N 9,39 0 21,48% 
(596) Tr. ,, 64,40 ,, 4,66 ,, 9,20 ,, 21,11% 

Dimere du pseudonitrosite de la mPthoxy-4-chalcone (8). 

C&28N4010(628) Calc. C 61,14 H 4,46 N 8,91% Tr. C 61,27 H 4.59 N 8,16% 

Dimere du pseudonitrosite de la chloro-4'-chalcoue (9). 

C30H22C12N408 (637) Calc. C 56,51 H 3,46 N 830% Tr. C 56.40 H 3,46 N 7,31% 

Rtduction du pseudonitrosite de l'ithoxy-4-chalcone ( 5 )  en amino-2-(tthoxy-4-phtnyl)-3-phtnyl-l- 
propanol-1 (10). Chlorhydrate, F. 124-124,5". 

C,oH16CIN0 Calc. C 59,55 H 7,94 C1 17,61 N 6,94% 
(201.5) Tr. ,, 5936 ,, 8,OO ,, 17,40 ,, 6,76% 

Dirivt benzoyli F. 198-199". 

C24H25N03 (375) Calc. C 76,80 H 6,66 N 3,73% Tr. C 76.66 H 6,73 N 3,64% 

Rtduction du pseudonitrosite de la methoxy-2-chalcone (6) en diamino-l-mithoxy-2-phtny~t~hane 
(11). DtrivC dibenzoyli, F. 193-196". 

C23H22N203 (374) Calc. C 73,79 H 5,88 N 7,48% Tr. C 73,37 H 5,89 N 7,12% 

Diphtnyl-3,5-nitro-4-isoxazole (12). F. 174-175" [Litt. 174-176" [I411 

C15H1nN203 Calc. C 67,66 H 3,75 N 1052 0 18,04% 
(266) Tr. ,, 67,46 ,, 4,OO ,, 10,63 ,, 18,08% 

(MPthoxy-4-phtnyf)-3-nitro-4-phPnyl-5-isoxazole (13). F. 124- 125 '_ 

C I ~ H I ~ N ~ O ~  (296) Calc. C 64,86 H 4,05 N 9,45% Tr. C 65,02 H 4,15 N 9,45% 

(Mtthyl-4-phPnyl)-3-nitro-4-phtnyl-5-isoxuzole (14). F. 153- 154". 

C16H12N203 (280) Calc. C 68,57 H 4,28 N lO,OO% Tr. C 68,47 H 4,20 N 9,95% 

(Chloro-4-phinyl)-3-nitro-4-phinyl-5-isoxazule (15). F. 169" [Litt. 165" [ 1411. 

C15H9CIN203 (300,5) Calc. C 59,90 H 2,99 N 9,31% Tr. C 59,83 H 2,97 N 9,28% 

(Ethoxy-4-phPnyl~-3-nitro-4-phCnyl-5-isoxazole (16). F. 139,5- 140,5". 

Cl7Hl4N204 (310) Calc. C 65,80 H 4,51 N 9,03% Tr. C 65,88 H 4,53 N 9,01% 
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(MPthyl-4-phPnyl)-.S-nitro-4-pht?nyl-3-isoxazole (17). F. 136- 137". 

ClgH12N203 (280) Calc. C 68,57 H 4,28 N 10,00% Tr. C 68,47 H 4,20 N 9,95% 

(MPthoxy-4-phPnyl)-5-nitro-4-phPnyl-3-~soxazole (18). F. 1 1  1- 112". 

C16Hi~N204 (296) Calc. C 64,86 H 4,05 N 9,45% Tr. C 64,73 H 4,05 N 9,37% 

Nitro-4-(chloro-4-pht!nyl)-5-pht?nyl-3-isoxazoie (19). F. 164- 165". 

C15H9ClN203 (300,5) Calc. C 59,90 H 2,99 N 9,3 1% Tr. C 59,87 H 2,99 N 9,32% 

Arnino-4-dipht!nyl-3,5-isoxazole (20). F. 119-123" [Litt. 123-124" [14]]. 

C15H12N20 (236) Calc. C 76,27 H 5.06 N 11,82% Tr. C 76,63 H 5,12 N 11,61% 
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