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Les résultats de l'action de 1'hydroxyurée sur les composés carbonylés reportés
dans la littérature(i & 4) sont discutés par DALTON et FOLEY (5,6). Ces auteurs montrent que
c'est 1'isohydroxyurée, formée dans l'action de l'hydroxylamine sur 1l'isocyanate de potassium
3 c8té de l'hydroxyurée elle-méme, qui réagit seule sur les aldéhydes aromatiques pour donner
des O-carbamyl oximes. D'autre part, DALTON et FOLEY (6) obtiennent en milieu acide les oximes
correspondantes dans l'action de l'hydroxyurée pure sur les aldéhydes aromatiques.

Nous avons repris l'action de l'hydroxyurée ou de son sel de sodium sur divers
composés carbonylés : benzaldéhyde, acétophénone et /Q-Cétoesters. Dans les conditions ol
1'hydroxyurée est stable, nous n'avons jamais obser&é la formation de composés d'addition. En
milieu acide, la décomposition instantanée de 1'hydroxyurée en sel d'hydroxylamine explique
la formation d'oximes obtenues par les auteurs précédents. )

Nous avons ensuite étudié le cas des cétones o -éthyléniques. En faisant réagir des
quantités stoechiométriques d'hydroxyurée et de cétone insaturée, dans un mélange de méthanol-
eau (70-30), nous obtenons par une addition-1,4 impliquant 1'oxygéne du réactif, la /2 uréi-
doxycétone 1 avec des rendements de 50 & 70 %. 1 peut se trouver en équilibre avec ies formes
cycliques 1'et 1" comme le précisera plus loin 1'étude spectrale.

Nous donnons dans le schéma 1 les dérivés a,b,c,d nouvellement synthétisés,
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as by, ¢, d laissés en contact avec une solution d'acide chlorhydrique 3 20 %
conduisent aux isoxazolines-2 4 correspondantes avec un rendement de l'ordre de 60 & 70 %.
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4b, 4c, 4d 'épnt caractérisés par comparaison avec des échantillons authentiques
déja préparés par des méthodes classiques (7). L'isoxazoline 4a non substituée en 3 est carac-

térisée par RMN. Les protons apparaissent sous forme d'un systéme ABXYZ, qui a été résolu

3
(dans Ccll‘, SCH3=1,27ppm, él-l'4 (en cis de CH3)=2,47ppm ;3 & H4=3ppm 3 aH5=4,53ppm, 5H3=7,00ppm

avec J =6,0Hz, J , =J =1,8Hz, J . =17,0Hz, J =10,0Hz, =8,0Hz) .
CHa,H5 H3H 4 H3H4 HQH 4 H4H5

Nous décrivons donc une nouvelle voie de synthése générale d'isoxazolines-2 et plus

J
LALS

particuliérement d'isoxazolines~2 non substituées en 3 peu connues et difficilement accessibles
(8,9).

Deux processus peuvent &tre envisagés

- & partir de la forme cyclique 1' ou 1" par élimination d'acide carbamique et
déshydratation de 3.

- & partir de la forme ouverte, par perte du groupement carboxamide (analogue au
processus dégradation de l'hydroxyurée en milieu acide), passage par une B -aminoxycétone in-
termédiaire 2 qui se cyclise en isoxazoline-2 4.

Les spectreg IR des différents composés a, b, ¢, d présentent les bandes d'un grou-
pement carboxam:;de QMN-C-N = v 3 1690 cm” 1= 1700 cm_l, VNHy & 3400 cm-l,gsm12 3 1600 cm” ! et
Yeon 3 1420 cm™ ", caractéristique d'un amide primaire, en accord avec les structures proposées,
1, 1" et 1",

L'étude comparée des spectres IR et RMN permet de mettre en évidence un nouvel
exemple de tautomérie cycle-chalne en série isoxazolidine, déja étudiée 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 d

- des formes cycliques 1'et 1' pour a

- simultanément des formes ouvertes et cycliques pour b et ¢

Pour 1d, lés signaux en RMN correspondent 3 une seule forme attribuée & la forme

N -1
ouverte, en accord avec le spectre IR qui montre une bande v & 1675 cm ~, D'autre part,

2 massifs sont observés pour le phényle & 8,25 et 7,50 ppm, g;ZC des intensités respectives de
2 et 3 protons. Le déblindage des 2 protons du premier massif s'explique par la présence du
carbonyle dans la forme ouverte. Il faut noter la non équivalence des CH2 qui, couplés‘avec
R2=H,donnent un systéme ABX que nous avons résolu sans pouvoir faire une attribution plus pré-
cise de ces 2 protons. Les pics NH et NH, sont fins et bien résolus.,

Pour a, l'absence de proton aldéhydique en RMN montre l'existence de la seule forme
cyclique et les 2 types de signaux observés sont attribués aux deux diastéréoisoméres 1'a et

1"a,
Pour b et ¢, les formes ouvertes et cycliques se différencient en RMN par le signal

duwg-CH3, beaucoup plus déblindé pour la forme ouverte. En IR, une bande élargie treés intense
dang la région des 1700 cm’1 peut s'expliquer par la présence d'un groupement carboxamide et
d'une fonction cétonique.

Pour 1b, nous retrouvons, comme pour 1d, la non équivalence des CH2 qui, couplés
avec R2=H, forment un systéme ABX que nous avons résolu,

Pour ¢, nous notons bien pour R, et R3 1'équivalence des 2 CH3 dans la forme ouver-
te et 2 signaux séparés dans la forme cyclique. D'autre part, nous n'obtenons pas de varia-
tion appréciable de l'équilibre en comparant les spectres de ¢ dans le chloroforme et le
DMS-d6. Cet équilibre est peu sensible aux effets de solvants,

Une méme remarque est faite en général dans 1'étude de l'équilibre cycle-chaine des
hydroxy-5 isoxazolino-2 (11).

Par contre, une étude réalisée & température variable montre un déplacement de
1'équilibre vers la forme ouverte avec une élévation de température. En effet, pour b la quan-
tité de forme cyclique 1'et 1" passe de 10 % & 30°, & moins de 5 % & 60° et pour c de 60 % &
-20°, & 35 % a 30°. D'autre part, une élévation de température modifie les proportions rela-
tives des deux diastéréoisoméres 1'a et i"a, cette interconversion s'explique par le passage
par la forme ouverte, confirmant 1l'existence de la tautomérie cycle-chaine.

En conclusion, l'addition-1,4 de l'hydroxyurée sur les cétomes X -éthyléniques, qui
fournit un nouvel exemple de tautomérie cycle-chaine:/8-uréidoxy-cétone &= carboxamido-2

bydroxy-3 isoxazolines-2, constitue une nouvelle voie de synthése générale d'isoxazolines-2,
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- SPECTRES RMN DES DERIVES 1 -

Solvant | Forme R1 -CHZ- R2 R3 OH NH NH2
4,50 1,18
1 5,70(m) | 2,63(q) JR2R3 = 6 Hz 6,00 6,40
& | DMs-d, 1,31 4,00
1" 5,70(m) | 1,70(m) J =6 Hz 5,97 6,57
Ey R,.R
273
2,78 4,08 1,97
1 2,11 2,67 Jp g = 6 Hz 8,91 | 6,50
- 273
Jp = 16 Hz Jpr =6,7-JAR2=5,3Hz
b | pMs-d,
1'ou 1"| 1,65 2,50 * 6,50 6,50
1 2,16 2,73 1,30 7,60 | 6,17
cocl
3 2,17
1= 1] 1,76 2,37 1,35 1,43 5,08 5,67
J = 13 Hz
<
1 2,28 2,90 1,36 7,30 | 6,35
DMS-d
6 2,37
1' g 1" 1,87 2045 1,43 1,50 7,33 6,35
7,50 3,50 6,05 1,30
d DMS-d 1 8,25 3,26 J = 6 Hz 9,08 | 6,67
= 6 | = R, R
J._ = 17,5 2°73 3 =7.0H
AX =5,0Hz BX ‘U2

Spectres enregistrés & 60 MHz, déplacements chimiques exprimés en ppm par rapport au TMS
comme référence interne,

(m) : multiplet ; (q) : quintuplet ; (*) : masqué,
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