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ACTIOF\D7! L'HYDROEYUREE SUR LES COMPOSES CARBONYLES O(-ETHYLENIQUES. 
NbUVELLE VOIE DE SYNTHESE D'ISOlCAEOLINES-2. 

par Robert JACQUIER, Jean-Louis OLIVE, Clement PETRUS et FranGoise PETRUS. 

(Laboratoire da synth&se et d'etude physicochimique d'hCtCrocycles azotbs. Universitb des 
Sciences et Techniques du Languedoc, Place E. Bataillon - 34060, Montpellier-Cedex (France) ). 

(Reoelved in Frame 20 February 1975; received in UK for publication 29 Wy 1975) 

Les resultats de l'actfon de l'hydroxyuree sur les composes carbonyles reportes 

dans la litterature(1 B 4) sont discutes par DALTON et FOLEY (5,6). Ces auteurs montrent que 

c'est l'isohydroxyuree, form&e dans l'action de l'hydroxylamine sur l'isocyanate de potassium 

B cat& de l'hydroxyurde elle-mgme, qu i reagit seule sur les aldehydes aromatiques pour donner 

des 0-carbamyl oximes. D'autre part, DALTON et FOLEY (6) obtiennent en milieu acide les oximes 

correspondantes dans l'action de l'hydroxyuree pure sur les aldehydes aromatiques. 

Nous avons repris l'action de l'hydroxyuree ou de son se1 de sodium sur divers 

composks carbonylks : benzaldhhyde, acCtoph&none et p -chtoesters. Dans les conditions oti 

l'hydroxyurbe est stable, nous n'avons jamais obserk la formation de coqos&s d'addition. En 

milieu acide, la d&composition instantanhe de l'hydroxyuree en se1 d'hydroxylamine explique 

la formation d'oximes obtenues par les auteurs prCcCdents. 

Nous avons ensuite Qtudid le cas des cbtoness-kthyl8niques. En faisant reagir des 

quantites stoechiometriques d'hydroxyurbe et de c&tone insatur&e, dans un mhlange de methanol- 

eau (70-30), nous obtenons par une addition-l,4 impliquant l'oxygene du reactif, la P urhi- 

doxycetone 1 avec des rendements de 50 B 70 %. 1 peut se trouver en dquilibre avec les formes 

cycliques i'et 2' cosnne le prkisera plus loin 1'Qtude spectrale. 

Nous donnons dans le schdma 1 les d&iv& _a,,b,_c,$ nouvellement synthetises. 
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a, b, 5, 2 laiss& en contact avec une solution d’acide chlorhydrique 3 20 % 

conduisent aux isoxasolines-2 4 correspondantes un rendement avec de l’ordre de 60 3 70 %. 
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&, 4c, g sent caract&i&s par comparaison avec des khantillons authentiques 

deja preparks par des kthodes classiques (7). L’isoxasoline & non substituee en 3 est carac- 

terisee par RMN. Les protons apparaissent sous forme d’un syst&me ABXYZ~ qui a Qt6 resolu 

(dans CC14, bCH3=1,27ppm, 6Hl4 (en cis de CH,,)=2,47ppm ; 6 H4=3ppm ; JH5=4,53ppm,bH3=7,00ppm 

a”ec JCH3,H5=6’0Hs, JH3H,4=JH3H4=1,8Hs, JH4H,4=17,0Hz, JHqH5=10,0Hz, JH4,H5=8,0Hs). 

Nous ddcrivons done une nouvelle voie de synthBse g&kale d’isoxasolines-2 et plus 

particuliirement d’isoxazolines-2 non substituees en 3 peu connues et difficilement accessibles 

(8,9). 
Deux processus peuvent gtre envisages : 

- B partir de la forme cyclique 1’ ou 1” par Elimination d’acide carbamique et 

deshydratation de 2. 

- B partir de la forme ouverte, par perte du groupement carboxamide (analogue au 

processus d&gradation de l’hydroxyurke en milieu acide), passage par une fi -aminoxyc&tone in- 

termhdiaire 1 qui se cyclise en isoxasoline-2 5. 

Les spectre 
8 

IR des diffhrents compos6s 5, b, 5, a presentent les bandes d’un grou- 

pement carboxamide 2HN-C-N : Y 1700 cm-l, v -1 334OOcm ,A ?I 1600 cm -’ et 

vC_N B 1420 cm-‘, 

c-o B 1690 cm- ‘- 
RR2 NH2 

caractkistique d’un amide primaire , en accord avec les structures propo&es, 

1, 1’ et 2’. 

L’Ctude comparhe des spectres IR et RMN permet de mettre en dvidence un nouvel 

exemple de tautom&ie cycle-chafne en serie isoxasolidine, d&j3 Qtudiee dans notre laboratoire 

( 10). 
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Suivant la nature des substituants Rl, R2 et R3, nous avons pu montrer l’existence 

- de la forme ouverte 1 pour a 

- des formes cycliques _l’et $’ pour a 

- simultanknent des formes ouvertes et cycliques pour a et c 

Pour Id, les signaux en RMN correspondent a une seule forme attribuke a la forme 
-1 

ouverte, en accord avec le spectre IR qui montre une bande vc=O a 1675 cm . D’autre part, 

2 massifs sent observes pour le ph6nyle a 8,25 et 7,50 ppm, avec des intensites respectives de 

2 et 3 protons. Le dbblindage des 2 protons du premier massif s’explique par la presence du 

carbonyle dans la fonae ouverte. 11 faut noter la non Equivalence des CH2 qui, couplks avec 

R2=H,donnent un systkne ARX que nous avons rbsolu sans pouvoir faire une attribution plus pr8- 

cise de ces 2 protons. Les pits NH et NH2 sent fins et bien Gsolus. 

Pour 5, l’absence de proton alddhydique en RMN montre l’existence de la seule forme 

cyclique et les 2 types de signaux observk sent attribubs aux deux diastCr&oisom&res l’a et - 

l”a -’ 
Pour b et 2, les formes ouvertes et cycliques se diffkrencient en RMN par le signal 

du$-CH3, beaucoup plus d&blind4 pour la forme ouverte. En IR, une bande dlargie t&s intense 

dan! la region des 1700 cm-l peut s’expliquer par la presence d’un groupement carboxamide et 

d’une fonction chtonique. 

Pour *, nous retrouvons, cormne pour Id, la non Equivalence des CH2 qui, coupl6s 

avec R2=H, forment un syst&ne ARX que nous avons r6solu. 

Pour 2, nous notons bien pour R2 et R3 1’6quivalence des 2 CH3 dnns la forme olrver- 

te et 2 signaux separ6s dans la forme cycl.i.que. D’autre part, nous n’obtenons pas de varia- 

tion appreciable de l’dquilibre en comparant les spectres de 2 dans le chloroforme et le 

DMS-d6. Cet Qquilibre est peu sensible aux effets de solvants. 

Une m&se remarque est faite en general dans 1’0tude de l’equilibre cycle-chaine des 

hydroxy-5 isoxazolino-2 (11). 

Par contre, une htude r6alis6e A temperature variable montre un d6placement de 

1’Cquilibre vers la forme ouverte avec une dlkvation de temperature. En effet, pour 1. la quan- 

tit& de forme cyclique l’et 1” passe de 10 % B 30°, & mains de 5 % i 60° et pour 2 de 60 % B 

-200, B 35 % B 300. D’autre part, une Gl&ation de tempbrature modifie les proportions rela- 

tives des deux diast&&oiso&res l’a et e, cette interconversion s’explique par le passage - 

par la forme ouverte, confirmant l’existence de la tautomkrie cydechalne. 

En conclusion, l’addition-1,4 de l’hydroxyur6e sur les c&tones&-BthylBniques, qui 

fournit un nouvel exemple de tautom&ie cycle-chafne’ 
9 

-ureidoxy-c&one s carboxamido-2 

!?ydroxy-3 isoxazolines-2, constitue une nouvelle voie de synthese g6nkrale d’isoxasolines-2. 
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- SPECTRES RMN DES DERIVES 1 - 

Solvant Forme 
R1 

-CH2- 

A’ 5,70(m) 2,63(q) 

DMS-d6 

1” 5,70(m) 1,70(m) 

2,7a 

1 2,ll 2,67 

JAEl 
= 16 Hz 

DMS-d6 

l'ou 1" 1,65 2,50 

CDC13 * 

R2 R3 
OH NH NH2 

4,50 1, ia 
.I B2R3 = 6 Hz 6,00 6,40 

1,31 4,00 

J = Hz ‘R2.R3 6 5,97 6,57 

4,0a 1,97 

JR2R3 = 6 Hz a,91 6,50 

J =6,7-JAR =5,3Hs BR 
2 2 

* 6,50 6,50 

1,30 I 1 7360 ( 6,17 

1,35 1,43 5,67 

1 2,28 2,90 1,36 7,30 6,35 
DMS-d6 

1'* 1" 1,87 2,37 
2,45 1,43 1,50 7,33 6,35 

7,50 3,50 6,05 1,30 
DMS-d6 2 a,25 3,26 JR R = 6 Hz 9,0a 6,67 

JAB = 17,5 J 2' 3 
AK ~5 , 0HsJBK=7'oHz 

I 

Spectres enregistrbs a 60 MHz, dgplacements chimiques 
cowe reflrence interne. 

(m) : multiplet ; (4) : quintuplet ; (*) : masqu6. 
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