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ANNELATION DANS LA SERIE DES DIALKYL-4,4 ISOXAZOLONES-5

P. Canonne, G. Fytas et D. Thibeault

Département de chimie, Université Laval, Québec {Québec) Canada GIK 7P4

Summary. Oximes of 3-alkyl-3-{1-hydroxycyclopentyl)alkan-2-ones wenre prepared in one-
3tep neactions in high yields from 4,4-dialkyl-isoxazol-5-ones and 1-4-di(bromomagnesic)
butane. These nesults are in contrast with those obiained from RMgX which produced
only the conresponding 5-hydroxy-2-isoxazolines .

11 est bien connu que les trialkyl-3,4,4 isoxazolones-5 ne réagissent avec les alkyl-
magnésiens primaires et le bromure de phénylmagnésium que par une seule addition sur le

carbonyle, méme en présence d'un grand excds des réactifs de Grignard et sous des con-

1-3 (

ditions réactionnelles forcées. Equation 1).

11 a été démontré que, quelle que soit la nature des substituants sur les dialkyl-4,4
isoxazolones-5 1, la réaction des alkylmagnésiens primaires s'arr&te aux hydroxy-5

isoxazolines-2 2

La deuxi@me attaque conduisant aux B-hydroxycetoximes correspondantes

n'a pu étre obtenue].
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Equation 1

Nous avions observé jusqu'd présent, que le di(bromomagnésio)-1,4 butane se comportait
vis-a-vis les dérivés des acides carboxyliques d'une fagon analogue aux alkylmagnésiens
primaires et aux organomagnésiens aromatiques non encombrés; les rendements comparatifs
paraissent quelquefois méme & sa faveur. 1I1 nous a donc semblé intéressant d'étudier
la réaction des dialkyl-4,4 méthyl-3 isoxazolones-5 avec le di{bromomagnésio)-1,4 butane
afin de saisir, éventuellement, les différences des réactions de diaddition éntre les
résultats provenant de ce dernier et des alkylmagnésiens primaires.

Dans la présente communication, nous rapportons les résultats obtenus lors de 1a ré-
action de cet organodimagnésien avec une série de dialkyl1-4,4 méthyl-3 isoxazolones-5

parmi lesquelles certaines ont été déja utilisées dans les réactions avec les RMgX.
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Ces isoxazolones-5 trisubstituées ont &té préparées par les méthodes précédemment décri-
tes basées sur 1'action de 1'hydroxylamine sur les o,a-diméthyl, o,a-diéthyl, o-&thyl,
a-méthyl, a-méthyl, a-propylacétylacétates d‘éthy]e.4’5
Le di(bromomagnésio)-1,4 butane a été préparé de la fagon habitueHe6 en utilisant
comme solvant le THF et 1'addition du composé carbonylé hétérocyclique a &té effectué
a la température ambiante par la méthode dite normale et la réaction s'est poursuivie
durant seize heures sous agitation magnétique7. Aprés hydrolyse & 1'aide d'une solution
saturée de chlorure d'ammonium, nous avons trouvé presque quantitativement, les oximes
d'alkyl-3(hydroxy-1 cyclopentyl)-3 alcanones-2, sans la présence d'aucun composé en
quantité appréciable correspondant 3 une hydroxy-5 isoxazoline-2 tétraalkylée, équa-
tion 2. Le produit réactionnel est une oxime de configuration syn 3. La Tiaison C=N

du cycle non conjuguée au carbonyle, reste inaltérée comme i1 a &té aussi observé dans

les cas des réactions avec les RMgX.]
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la: R, =R, =CHy
1b: R" =R2 :CZHS
1CZR1=CH3.R28n-C3H7
W:R, *CHy R,=C,H
LI FRC I Equation 2
Les oximes syn 3b et 3d s'isomérisent trés facilement en anti 4b et 4d aprés chroma-
tographie sur gel de silice, en présence des composés faiblement acides, ou encore par

8-11

simple chauffage Les oximes 3a et 3c sont plus stables et facilement récristalli-

sables. ETles ont &té caractérisées par spectroscopie de RMN du proton et en IR par les

band N , vous9-12
andes caractéristiques de 1'hydroxyle de 1'oxime.



Nous avons réalisé une autre série d'expériences en utilisant une quantité stoe-
chiométrique de di(bromomagnésio)-1,4 butane et en effectuant une addition dite
inverse afin de favoriser les réactions intermoléculaires et mettre en évidence le
composé correspondant & we monoalkylation issue de 1'intermédiaire 5. Les résultats
trouvés ont &té identiques aux précédents: le di(bromomagnésio)-1,4 butane favorise
la réaction de diaddition et conduit sélectivement au produit d'annélation 3.

De notre &tude, il ressort donc une différence trés marquée entre 1'action du
RMgX (3 Moles) et 1'action du Bng(CHz)MgBr (1.10 moles) sur les dialkyl-4,4 isoxazo-
lones-5, plus particuliérement au niveau des composés intermédiaires 5 et 6. Nous
supposons que dans le cas du di(bromomagnésio)-1,4 butane aprés la premiére attaque,
1'intermédiaire 5 conduit & 1'intermédiaire 6 lequel se trouve sous forme cyclique 3
1'aide d'une chelation intramoléculaire de la deuxiéme fonction organomagnésienne.

Ce cas important de cyclisation intramoléculaire met en évidence les possibilités
de notre méthode d'annélation & 1'aide des organodimagnésiens qui se révélent &tre
des agents puissants pour la synthése des composés cycliques fortement encombrés en

o-du carbonyle.
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RMN(90 MHz, CDC13): § 1.33 (s, 6H),
1.38-1.85 (m, 8H), 1.91 (s, 3H), 6.65 (s large, 2H).

dafanti) IR(CC1,): 3595, 3300, 1625 cm™ .

RMN (90 MHz, CDC13): 8§ 1.15 (s, 6H),
1.41-1.81 (m, 8H), 1.84 (s, 3H), 4.90 (s, MH}, 9.37 (s, 1H).

Tous les composés ont donné des analyses &lémentaires satisfaisantes.
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