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Abstract— The reaction of Mvdroxylamine and hydrazine on y pyvrones was generally reported 1o yeld various
heterovycles 1n which mitrogen 18 incorporated  More recently. several authors have reported that y-pyrones
oumes and hydrazone denvatives can be obtained and have settled vome contros ersial previous results Ths report

presents a review of this question
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INTROOUCTION
Les y-pyrones se répartissent en trois classes pnn-

cipales:

(1) y-pyrones (4H pyrane. $-one)

(2) chromones (4H benzopyrane. 4-one} o le noyau
y-pyrone est accolé a un cycle aromatique

1) xanthones (SH dibenzopyrane S-one) ou le noyau
y-pyrone est accole a deun cycles aromatiques

Crromone

Tableau )

[ achon des réactifs nucléophiles tels I'hydroxy-
lamine. I'hydraszine et ses dénvés sur ces dénvés
apparait peu claire dans la littérature. Certains dénvés
obtenus par action de 'hydroxylamine furent imtiale-
ment connidérés comme des oximes. mais leurs struc-
tures furent dans quelques cas seulement. révisées, au
fur et a mesure des progres réahisés dans les méthodes de
preparation ¢t les méthodes de déterminantion des struc-
tures

Ouverture de 'hetérocycle orygené formation d'heterocvales azotes

Conservation de Ihétérocycle oxvgéné préparation des oximes et des hvdrazones

1 Méthode directe de formation des o2imes et des hydrazones

Avyant rapporté récemment la premiere méthode directe
de préparation des oximes et des hydrazones de y-
pyrones.’ Il nous est apparu qu'une revue de la hittérature
concernant ces réactions devait étre entreprise

I. OUVERTURE DE L'RETEROCYCLE OXYGENE:
FORMATION DPHETFROCY(LES AZOTES

| | Action de I"hvdroxviamine

111 y-Pvrones [l était connu, dés les années 1900,
que Vaction de V'hydroxylamine sur les y-pyrones ne
conduisait pas aux dénvés du carbonyle attendus selon la
réaction classique d’'oximation Amsi. I'acide comemque
4.7 les acides chehdonique §. méconique 6. et hvdroxy-6
comemique 7.' ou le maltol 8 restent nertes '
Ultérieurement (1911). Peratoner et Tamburello™ ont
montré que le syst¢me pyrone de I'éther méthylique 9 s¢
réarrangeait en pyndone 10 Assez récemment (19%4).
Soliman et FI Kholy’ ont obtenu la N-hvdrovy pynidone
12 a partur de la y-pyrone 11

l.¢ carhbonyle en posttion 4 de la pynidone peut reagir
avee 'hydroxylamine en exceés pour donner un produt
de double condensation C'est I'exemple rapporte en
1960 par Panisi et al * dans lequel la y-pyronc elic-méme
1 conduit a 13. tandis que 14 ¢t 18 conduisent aux dénives
homologues 16 ¢t 17 dont les structures ont éte établies
sans ambiguité par Yates et al*

Enfin. la présence de certains substituants provoque
des réactions particuliéres  Ainsi Palazzo™'' oblient, o
parur de la diméthyl-2.6 dicarboéthoxy - 1.8 pyrone 18, un
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1soxazole pour la formation duquel Yates et al” pro-
posent un mécanisme

112 Chromanes 1.ex premicrs travaux de Witnig et
Bangert.'’ pubhés en 1925 relatent la préparation des
oximes 22 et 23 par action de 'hydroxylamine en milieu
basique. (NaOH) sur les chromones 20 et 21 L.es inter-
médiaires respectifs 24 et 28 sont 1so0lés. et tranés en
milicu acide conduisent aux oumes 22 et 23

En réalité. des travaux récents publiés par Basinski et
Jerzmanowska'' ont montré que les produits 22 et 23
n'étaient pas des oximes, et que les produits vbtenus par
Wittig et Bangert sont en fait les isoxazoles 26 et 27

Par contre, accompagnant les produits quils con-
sidéraient comme des oximes, Wittig et Bangert'* avaient
150l¢ des 1someres auxquels ils avaient attribué les strug-
tures d'isoxazoles 28 et 29 Ce résultat a é1é confirme par
les deux auteurs polonais précités

la meéme confusion entre oximes et 1novazoles
nomeres s'est produite avec la flavone 30 En 1936,
Gulau et Ray'® ont pensé avoir 1nolé Foxime 31 en
faisant réagir 3 avec Uhydroxylamine dans la pyndine
agueuse Or. en 1992, Baker ef al'* ont montré, grice a
une svnthése indépendante de 32 réahisée en 1940 par
Shenot et al '™ que le composé obtenu par Gulati et Ray

R R
NS L ”CA +
Sal] I Chy I
= R RN v R,
NOH  NOM N—O R,
20 R.H.R, CH, X-O 24 R..H.R,-CH.  26:R.-H R, -CH o |
21: R.-CH. R, -H. X O 25: R.-CH, R, - H 27: R.-CH, R, - H f\;'
22: R.. H_R,- CH, X - NOH ,
23: R. -CH,.R, H X - NOH MNP AR,
O—N
28 R.- H R, ' CH,
29: R.-CH, R, - H
Pn 0
x
30: X - O
31: X NOH

Tableav }



Action de I'hydrotslamine. de I'hvdrazine et Je ses dérinés sur les y-pryrones

était en fair I'soxazole Baker et al dans la méme
publication. rapportent la préparation de 'oxime authen-
uque 31. par une méthode indirecte (¢f 2 1.1)

Tout récemment encore (1976), un brevet' fait état de
la préparation des oximes d'une série de chromones
diversement substituées, parmi lesquelles 33 aurast des
propnctés fongicides En fait. Beugelmans ¢t Monin'* '™
ont montré sur la chromone elle-méme 2. que 34 décnt
par les suteurs du bresct comme une oxime est en fait un

TR

la formation de 38 a partir de la chromone correspon-
dante ¢t remarquent que 39 reste nactif vis-a-vis de
I'hydroxylamine. Dann et al ** (1954) obtiennent 36 et 37
par action de I'hvdronylamine dans la pyndine. Colonge
et Guyot™ (1958) «ignalent I'obtention des oximes $0. 41
et 42 a partir des 6-. 7 et ¥-méthylchromones. Sen et
Stngh™* rapportent en 1960 la formation de dénvés
caractéristiques obtenus par action de I'hydroxylamine
sur une séne d'une trentaine de chromones

novazole Par contre. un certain nombre dauteurs ont corre-
R
T
2 “ R
0 R
R. R, R, R. R, R, R,

20: CH, H H H H CH, 22° CH, H H H H CH,

21: CH, H H CH, H H 23. CH, H H H H H

30: Pn H H H H H 31-Pn H H H H H

39. COOEt M OCH, H H OCH, ™ H CH, Cl H Cl M

45: CH, H H H H H MH H H H H H

ST H PRCO M H HH CH,

80 CH.,  CH,.CO H CH, H H 3s. >C=NOH H CH. H H
38 CH, H H CH, OCH, H
37. CH, H H OCH, OCH, H
38: CH, H OCH, H H OCH,
0:H H H CH, H H
41.H H H H CH: H
42:H H H H H CH,

Tablesu 4

Outre ces troin exemples o0 la confusion entre les
structures d'oximes et celles d'isoxazoles formés par
attaque nucléophile intramoléculaire'™ ™ a é1é dissipée. la
Iittérature rapporte un certain nombre de résultats qui
ménteraient d'étre réexaminés a l'aide des méthodes
physiques modernes de détermination des strucures (IR,
RMN 'H. "'C. spectrographie de masse)

Drailleurs. pour la plupart, les suteurs cités <1 dessous
préparent les oximes comme dénivés caractéristiques des
chromones correspondantes et ne se sont pas attachés
outre mesure a déterminer les structures des composés
obtenus dés lors que les analyses centésimales étarent
satisfasantes (est anst que  Wittig ¢t Bangen’
décnivent 38 en 1925, Vargha et Rados™ (1953) obervent

| ° Y

O OCH,

47: R, = CH,OH_ R' - OCH,
48: R. = CM, R - OCH,
4: R ~CH, R-H

tement 1dentifié I'hétérocvele 1soxazole: ¢’est le cas par
exemple de Sayed er af ™ qui ont traité 20 et de Schon-
berg ef al 7 qui ont étudié la chromone plus complexe
43 Cependant. deux 1noxazoles 1soméres peusent exis:
ter. et <'est Alberti™ qui fut le premier 3 choisir I'unc des
structures 44 pour 1sonazole obtenu ¢n traitant 4§ par
I'hvdroxylamme Cette conclusion s'est avérée erronée,
puinque. ultéricurement. Basinski et Jerzmanowska™ ont
démontré sans amhiguité que la structure correcte est en
fan 46

Aveu le khellol 47, la khelline 48 et la visnagine 49,
Schonberg et Sidki™ avaient reconnu la présence le
I'hétérocycle 1novazole mais, ensuite. lors du choix entre
les deux formules. avaient préféré pour le seul produit (F

Tableau ¢



J1ne

120°) qu'ils avarent 1s0l¢ de la khelhne la structure 82,
sans en donner d ailleurs les raisons

C’est Crabbé et al ™ qui ont les premiers 1501 les deux
1soxazoles 1someéres 53 et 84, en séne stéroide. Par la
suite. les deux 1soxazoles 1someres formés a partir de la
khelline ont pu également étre 150lés lors du réexamen de
la réaction, et Beugelmans et ai'"'* ont montré que le
produit (F 120°) obtenu par Schonberg et Sidki avait en
fait la structure S1 et que le produit minontae (5%)
possede quant 2 lui la structure 52. De méme, les deux
1oxazoles 1someres formés & partu de la chromone 2,
ont été 1solés ¢t les auteurs ont prouvé que les structures
sont 8§ et 86 '*'°

0COCH,

C Momns and R BeLcELMans

113 Xanthones Bien que Graebe et Roeder™ (1899)
d'une part, Fosse'' (1916) d"autre part, rapportent que la
xanthone 3 reste inactive vis-a-vis de "hydroxylamine.
Campbell ef al.”* ont publié en 1957 I'obtention directe de
I'oxime 63. Cette oxime a été obtenue par Catsoulacos™
(1970) ce qui confirme donc les résultats de Camp-
bell et al. Cependant, I convient de mentionner qu'en
1974, Nagarajan et al."” n'ont pu répéter la préparation
de 'oxime 63. mais cet échec ne peut constituer nt une
confirmation des premiers travaux dans ce domaine. m
une réfutation des résultats plus récents. Par contre. ces
derniers auteurs font état de la formation des oximes 64
et 65 a partir des mitroxanthones correspondantes. Tout

0
R, Xy R: 83: R,=N. R, A
84: R.<A R,- M
N—0 HO
° A
50
HO HO
I A ~ |
N0 0—N
L1) %6
Tableau 6

Ce resultat devrait susciter le réexamen des structures
des produits obtenus par les auteurs du récent brevet'’
en faisant réagir I'hydroxylamine sur les chromones
diversement substituées.

lorsque 1a chromone de départ est fonctionnalisée par
un carbonyle en position 3. des réactions de rearrange-
ment prennent place. Ainsit 87 hivre, en plus du produnt
attendu $8. un produit réarrangé 89 ** De méme. avec 60.
Eiden et Loewe" 1solent 61 et 62.

N—0 R, O OH
$8: R, = H_R, = Ph-CO $9: R.»Ph R, = H
61: R. = CH,. R, = CH,-CO 82: R. =R, = CH,

Tableau ?
R, ° 63 R. =R, H
84: R.»NO, R, =H
R; 63: R, = H R, ~NO,
NOH

récemment (1975). Vilam et al * décrivent les oximes
d’aza-2 et aza4 xanthones 66 et 67. L'aza-1 xanthone 68
présente une réactivité différente des deux autres.
puisque 69 et 70 sont des produits résultant de 'ouver-
ture de 'hétérocycle oxygéné. Leur formation a é1é
expliquée par une attaque compétitive de Veau et de
I'hydroxylamine.

1l faut remarquer que les auteurs n'apportent pas de
preuves structurales pour les oximes 63 3 67, <1 bien que
méme dans les cas ou I'hydroxylamine réagit. il convient
de se demander s1 les dénvés obtenus. considérés comme
des oximes par leurs auteurs, ne peuvent pas étre en fait
des produits résultant de l'ouverture de I'hétérocycle
oxygéné.

12 Action de "hvdrazine et de ses dénvés

1.2.1 y-Pyrones 1l a été reconnu par Ferst™ des 1890,
qu'il ne se forme pas d'hydrazone par traitement de la
diméthyl-2.6 pyrone 14 avec la phénylhydrazine Kisch-
ner* a confirmé en 1925 ce résultat, en précisant que le

N/I Y
"N
NOH
66

= | (o]
~
N

NOH
67

Tableau &



Action de I'hvdroxylamine, de I'hydrazine et de ses dérivés sur les y-pyrones

dérivé obtenu par action de I'hydrazine ne contenait pas
d'oxvgeéne. En 1935, Bedekar ef al*' montrent que la
structure des produits obtenus varie selon la structure de
la y-pyrone. Ainsi, a partir de 73 et 74, les hydrazones 71
et 72 sont formées, tandis que les y-pyroncs 1, § ct 78
livrent les pynidones-4, 75, 76 et 77.
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1.2.2 Chromones. En 1930, une structure d'hydrazone
92 avail é1é attribuée par Schonberg et Stolpp* au
produit résultant de l'attaque de la chromone 2 par
I’hydrazine.

La destruction de I'hétérocycle oxygéné et la for-
mation d'un nouvel hétérocycle azoté sont rapportées ¢n

e

c,wsooc O _COOCH,
Lr\[ "
73: R, = R.-COOE( Ra=H 75: Rh=R;=H
722 R - e' 74: R, = R, = COOEt; Ry = Br 76: R, = R, = COOH
78: R, = R, = H; R, = COOE! 77: R, = H; R, = COOC,H,
83: Ri=CHs, R, =OH; Ry = H

o O""""*
—» 79

Opn -@Nm«z

NH@NOZ
i

N
79

N~NH@N02

Tableau 9.

De plus, lorsque le réactif nucléophile est en excés (cf
1.1.1). il peut réagir a nouveau sur le carbonyle de la
pyridone initialement formée. C'est ainsi que les auteurs
précités*' obtiennent 79 a partir de la pyrone 1.

Dans des travaux publiés en 1953, Jones et Mann
faisant réagir la phénylhydrazine en excés sur 1 obtien-
nent le pyrazole 80. De méme, Ainsworth et Jones*'
obticnnent 81 et 82 dont ils étayent la structure grace a
des preuves chimiques, a partir de 11 et 14; ils isolent
également le pyrazole 84 apreés traitement de la pyrone 83

avec ['hydrazine.
R,
/
N7_\>*Rz
N

|
H
80: R, = CH,
84: R, = CH,CONH-NH:; R, =

= CH—NH—NH,; R, = H
CH;s

1938 par Mozingo et Adams.*’ Ces auteurs observent que
la flavone 30 conduit, selon la nature du nucléophile, a
des produits finaux différents. Ainsi, la p-nitro phenyl-
hydrazine livre les p-nitro phenylhydrazones 85 ct 86
tandis que la dinitro-2.4 phenylhydrazine livie un
mélange d’hydrazone 87 et des deux pyrazoles isomeres
88 ¢t 89. Enfin, la phenylhydrazine livre seulement les
deux pyrazoles isoméres 90 et 91.

En 1947, Koenigs et Freund* obtiennent. par action de
I'hydrazine sur la méthyl-2 chromone 4§, le pyrazole 93
dont le point de fusion est trés proche du produit obtenu

R
7\
N CH, —C =NNHPh
\N |
| R

81: R=Ph
82: R =CH,

Tableau 10.

R,

0
x:i( (o]

30: X-0
85: X — N-NH

: X =N-NH

87: X = N-NH

232

92: X = N-NH,

:R=Ph;R;=A; Ry =Ph
tRi=AR=Ry=
Ry =
1: R, =
:Ri=
:R,=A; Ry =
R, =A;R;=
:Ri=B.Rs=
: R, =
: R, =

N
R,/ ~ N/

Ph
Ph.R:=A Ry~ H
A R;=Ph;Ry=H
CH:; R:-A; Rs- H
CHs; Ry=H
CHs: Ry = Ph
CHs.Ry=H
R: - CH;; R: =8
CH,; R, =8B, Ry =Ph

Tableau 11.
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par Alberti®® qui répéta I'expérience en 1957. Cet auteur
n'a pas choist entre les deux isoméres 93 et 94, mais par
contre, lorsqu'il utilise la phenylhydrazine. il propose la
structure 95 pour le produit formé.

() =

NN

C. Moris and R. BEUGELMANS

pas quil existe. a l'heure actuelle, des exemples
suffisamment nombreux pour permettre la prévision de la
structure du pyrazole majoritaire.

Pourtant, quelques hydrazones peuvent étre obtenues

R|
ou Z/—\>' R,
Y

R0 R
l O //— 2
N |
) R
43: R=CH, R-~H ; R. = CH,
98: R~ Ph-CH=CH- ~ Ph =~ Ph-CH=CH
97 9
HO AN
Ro- |
~
R=H; R, - CH,
9 -~ CH,OH 100
R: = 8
Tableau 12.

D'une fagon générale, les auteurs ne choisissent pas
entre les deux structures pyrazoliques isomeéres, type 97
el 98. Ainsi Schonberg et al.™ en 1956. rapportent la
formation de pyrazoles de formule générale 97 ou 98
pour les produits résultant de l'action de 'hydrazine sur
43 et 96. De méme, ces auteurs, traitant le khellol 47, la
khelline 48 et la visnagine 49 par la phenylhydrazine
avaient décrit en 1953 les pyrazoles de structure générale
99 ¢t 100. Trés peu de temps aprés, Musante et Fatutta®
donnent la structure 101 au le pyrazole obtenu par
action de 'hydrazine sur la khelline 48, mais préférent
les structures isoméres 102 et 103 pour celui obtenu par
action respectivement de la méthyl et de la phenylhy-
drazine.

Plus tard, les auteurs ont pu choisir entre les structures
pyrazoliques isoméres. Crabbé et al.™ en 1971, attribuent
ainsi la structure 104 au pyrazole obtenu par action de
I'hydrazine sur le stéroide 50 et rationnalisent sa for-
mation selon le mécanisme rapporté dans le Tableau 13.

Cependant. Kostka* rattache le composé majoritaire
106 obtenu par action de la phenylhydrazine sur la
chromone 2 i autre série pyrazolique, en s'appuyant sur
I'observation de l'intermédiaire 108, et il attribue la
structure 107 au composé minoritaire. Il ne semble donc

OCOCH,4

0) ~0

p

> — [
NH-NRS™ 07 N NH, ~NH, O

=
PhHN~—HN 0

2
HO / \ HO
-_ +
\N,N—Ph
106

directement a partir des chromones correspondantes. 108
est obtenue par Janczo et al.™* par traitement de la
flavone 30 avec la tosylhydrazine. Ces auteurs apportent
une preuve chimique a 'appui de la structure 108, con-
sistant a revenir a la flavone initiale. 109 est obtenue par
les mémes auteurs®' en traitant 30 par la phenylhydrazine
en milieu acide. 110 est formée lorsque Prudchenko ef
al>® chauffent la chromone initiale avec la phenylhy-
drazine a haute température.

R
R~~© R
R

R

N-NHX

1“:&LPNR=WX=SOr<::>£m

109: R, =Ph: R=H. X = Ph
110: R, = CH,; R=F, X - Ph

Tableau 14.

o]
e

N—NHPH
107

Tableau 13.



Action de I'hydroxylamine. de I'hydrazine et de ses dérivés sur les y-pyrones

En conclusion, il faut remarquer que la réactivité de
I'hydrazine et de ses dérivés sur les chromones ne peut
étre aisément prédite. [es exemples cités montrent que
cette réactivité varie selon la structure de la chromone,
selon la nature du réactif qui lui est opposée (hydrazine
ou phenylhydrazine, cette derniére pouvant étre
différemment substituée sur le cycle aromatique) et enfin
selon le milicu réactionnel.

1.2.3 Xanthones. Il n'existe, a notre connaissance que
peu d'examples d'attaque des xanthones par I'hydrazine
ou ses dérivés. Campbell er al.™* rapportent en 1957 que
la xanthone est inactive vis-a-vis de I'hydrazine et de la
phenylhydrazine, confirmant pour ce dernier réactif les
observations faites par Speigler*® ¢n 1884,
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1 CONSERVATION DE L'HETEROCYCLE OXYGENE:
PREPARATION DES OXIMES FT DES HYDRAZONES
2.1 Méthodes indirectes: passage par les y-pyrthiones
la littérature précédemment analysée montre qu'il
n'existe pas de méthode générale permettant la prepara-
tion directe des oximes ou des hydrazones, mais il
apparait que ces dérivés sont accessibles grice a des
méthodes indirectes. Ces derniéres, malgré leur manque
de généralité et leurs rendements souvent faibles ont eu
I'avantage de livrer les oximes et les hydrazones authen-
tiques, ce qui a permis, dans lc passé, a quelques auteurs,
d'entreprendre le réexamen d'un certain nombre de
résultats.
I.’action des nucléophiles (hydroxylamine, hydrazine

NO,
. Re 111: X = N-NH {R.=R; =Ry~ R.=Re=H
R
3 NO;
o R, 112: X=0:R,~COOH: R;~ R, = R, = Cl; Ry = CHs
113: X = N-NH-Ph; R, = CONHNH-Ph; R, = R.,=R.=Cl; R, =CH,
X R, 114: X =0; R, =COOH; R;-Cl; R; = R, =H: Ry = CH,4
116: X = 0: R, =COOH; R;=R;=H; R.=Cl; Ry = CH,
RZ
o]
O O 118: R, =CI,R.=H
CHy R, 117: R.=H:R,=CI
N
ph
OH O
NNZ—NNz
3 xon
118
Tablcau 15,

Pourtant, quelques cas d'attaque nucléophile sur le
carbonyle avec conservation de I'héterocycle oxygéné
sont connus. Campbell et al.™ rapportent la formation
directe, en milieu sulfurique de la dinitro-2.4 phenyl-
hydrazone 111, et de la phenylhydrazone 113, a partir de
la xanthone 112.

De méme, ces auteurs utilisant les xanthones 114 et
116 ont obtenu les dérivés 115 et 117, par I'intermédiaire
probable d'une phenylhydrazone initialement formée qui
réagit ensuite avec la fonction carboxyle (R, = COOH),
confirmant ainsi les résultats de Knesebeck et Ullmann™
publiés en 1922

Enfin, un cas particulier est constitué par la réaction
rapportée récemment de Topchii et Zavgorodnii*® qui,
traitant la xanthone 3 par I'hydrazine en milieu alcalin
(conditions de la réaction de Wolff-Kischner) obtiennent
118 résultant de I'ouverture de I'hétérocycle, et de la
réduction du carbonyle.

et ses dérivés) sur les pyrthiones accessibles par action
du pentasulfure de phosphore sur les y-pyrones permet,
dans certains cas, d'accéder aux oximes et hydrazones,
grace a la plus grande réactivité du groupe thiocarbonyle.

2.1.1 Action de I'hydroxylamine. En 1955, Traverso**
obtient ainst 122 a partir de 119, ainsi que 123 a partir de
120; ce dernier résultat a été reproduit ultérieurement par
Yates.”’

Il faut pourtant remarquer que longtemps auparavant,
Arndt et al.** avaient, en 1924, obtenu I'oxime 124 en
traitant la pyrthione 121 par I'hydroxylamine.

De méme. en 1952, El Kholi*® isole I'oxime 126 a
partir de 125. En série chromone, Baker ef al.'* avaient,
en 1952, obtenu I'oxime authentique 128 en passant par la
pyrthione 127 mais la méthode n'est pas générale,
puisque 129'°°' et 130°' subissent ['ouverture de
I'hétérocycle oxygéné et ménent a des isoxazoles.
comme ccla a é1é observé dans d'autres cas. Graebe et

RO~ R 119 R «Ph, R,=COOEL X=8§ 0 128 X =S
T 120 R. - R, =CH;; X =8 [ 128 X = NOH
121 R, -R,=Ph; X=S
122 R, = Ph; R,=COOEt; X =NOH
X 123 R, = R, = CHa; X = NOH X

124 R, - R, - Ph; X =NOH

Tableau 16.
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0
63: X = NOH
131: X=8§
X
R 0 127: X=S; R=Ph
l | 128: X = NOH: R = Ph
129: X ~S, R=CH,
130: X =S; R= Ph-CH=CH
X

Ra

: X=S;R =R:=CH,;R;=R.~ H
:X=S; R|“R2=R)‘CH3:RA=H
:X=8 R ~R;=R.=CHs: Ry =H

: X=NNHPh;R.=R;=CH,, Ry=R.=H
: X=NNHPh; R.=R;=R; = CH;; Re=H
:XtNNHPh:R|—'R,-R4=CH;;R;“H
:X=NNHPh;R|=Ph. Ri=Ry=R.=H
: X=NNHPh; R, =CH,; R, =R = R.=H

Tablcau 17.

Roeder™ obtiennent I'oxime 63 en traitant la xanthione
131 par I'hydroxylamine, en milieu alcoolique, tandis que
Mann et Turnbull® obtiennent cette méme oxime en
utilisant la pyridine comme solvant.

2.1.2 Action de I'hydrazine et de ses dénvés. A notre
connaissance, aucun exemple de préparation indirecte
d’hydrazoncs de y-pyrones n'a été rapporté, mais la
méthode a é1é utilisée avec les chromones et les xan-
thones.

Baker et al'® qui ont beaucoup utilisé la méthode
indirecte (cf 1.1.2), obtiennent les phenylhydrazones 138
et 139, a partir des thiones respectives 127 et 130. Cette
méthode indirecte avait été utilisée en 1914, par Simonis
et Rosenberg®® pour préparer 135, 136 et 137 A partir des

thiones 132, 133 ¢t 134,
SO S a2

N
X ~N
140: X = NNHPh
141: X = NNH, |
0
142
CH, o Ph__0O OCH,
S OCH, S
143 144
Tableau 18.

Graebe ct Roeder™ avaient dés 1899 préparé la
phenylhydrazonc 140 A partir de la thioxanthone 129.
Quant a I'hydrazone 141, elle a €té obtenue plus récem-
ment (1965) par Schonberg®® A partir de 129. Il faut noter
que ce méme auteur* avait, longlemps auparavant,
obtenu I'azine 142 résultant d'une double condensation.

Comme pour I'hydroxylamine, il existe des cas o0
I'hydrazine agissant sur une thione provoque l'ouverture
du cycle et la formation d'un pyrazole. Il en est ainsi
pour 130.°' pour la thiokhelline 143,* pour 144.**

2.2 Modes de formation divers

Quelques méthodes particulieres ont été utilisées dans
certains cas d'espéces.

2.2.1 Passage par un sulfinium: la réactivité du grou-
pement fonctionnel thione est exaltée par sa transfor-
mation sulfinium. Ainsi, Baker et al'* traitant 127 par
I'iodure de méthyle obtient 148, lequel livre I'oxime 128.

2.2.2 Passage par une imine. Schonberg®™ rapporte que
la xanthone 3 est transformée en imine 147 par action
successive du chlorure d'oxalyle qui livre 146, puis de
I'ammoniaque et que I'imine traitée par I'hydrazine con-
duit alors a I'hydrazone 141.

2.2.3 Déplacement de I'oxime par la phénylhydrazine.
En tratant 'oxime 64 par la phenylhydrazine, Camp-
bell™ obtient la phenylhydrazone 141. Comme I'obten-
tion de l'oxime nécessite elle-méme le passage par la
thione, il s’agit ici d'une méthode particuliérement peu
avantageuse.

22.4 Passage par le dénivé dichloré. Farkas et al*’
transforment la flavone 30 en dérivé dichloré 148, qu'ils
traitent ensuite par I'hydroxylamine pour obtenir I'oxime
128.

2.2.5 Passage par un photodimére. Yates et Hand*’ ont
apporté une solution élégante au probléme de la prép-
aration de 'oxime de diméthyl-2,6 pyrone 123 en faisant
réagir I'hydroxylamine sur le photodimére 149, et en
coupant en milieu acide le dérivé dioxime 150 ainsi
obtenu.

2.3 Méthode directe de formation des oximes et des
hydrazones

l.a méthode indirecte impliquant le passage par la
thione ne livre les oximes et hydrazones qu'avec des
rendements souvent faibles, et s’avére méme parfois
inopérante, tandis que les modes de formation ne per-
mettent de traiter que des cas d’espéce.

Une méthode directe a été publiée en 1976 par
Beugelmans et Morin''™'® et permet de réaliser }'attaque
nucléophile de I'hydroxylamine, de I'hydrazine et de la
tosylhydrazine sur la position 4 en utilisant ces réactifs
sous forme de leur chlorhydrate, au sein du méthanol
anhydre. Cette méthode livre en une étape les oximes,
azines ¢t tosylhydrazones des y-pyrones et repose sur
I’hypothese que dans le milieu a la fois acide ¢t anhydre
ainsi réalisé, la y-pyrone existe sous forme d’hydroxy-4
pyriium. Cet intermédiaire subit alors une attaque
nucléophile ¢n position 4, comme le font selon Yoneda et
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Ph_ O

TSCH,,I”
145 148
148: X = <
[o]]
147: X = NH
CHy_ O CHy Y y 7 CHy _0._ CH,
U__n,_.cm 3 W0 CHy e g
(0] 0
0 0 CHs HON CHy NOH
4 149 150 123
Tableau 19.
Action de NH,yH, CIH (y = O; NR)
HO )
| = N o Nt /9 Attewus °
N—y e = I —.= |
HO 2
(o} OH X
d |
X = NOH
y—N = NNHR
y=0 (R=H;Ts)
y =N-R
(R=H; Ph)
Tableau 20.

al** les pyriliums possédant en cette position un groupe
partant.

C’est ainsi que les oximes dérivés de la chromone 2, de
la diméthyl-2,4 pyrone 14, de la flavone 10 et de la
khelline 48 ont été préparés. les oximes obtenues a
partir de 14 ¢t 30 sont identiques a celles décrites dans la
littérature et qui ont été préparés par des méthodes
indirectes. Remarquons que I'oxime de khelline qui
n‘avait pu étre obtenue en passant par la thiokhelline et
I'oxime de chromone 34, sont ainsi décrites pour la
premiére fois.

Les hydrazones ne peuvent étre obtenues, mais
I'attaque nucléophile en position 4 a bien lieu, comme en
témoigne la formation des azines résultant de 1'attaque
d'une seconde molécule de y-pyrone par I'hvdrazone

initialement formée, et non isolée. Seule I'azinc de
flavone avait déja été décrite dans la littérature.'* Enfin,
les tosylhydrazones sont normalement obtenues par
attaque de la tosylhydrazine en position 4. Nous avons
ainsi obtenu la tosylhydrazone de flavone, identique a
celle décrite dans la littérature.* ainsi que les tosyl-
hydrazones nouvelles dérivées de 2, 14, et 48.
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ADDENDUM

Depuis I'achévement du manuscrit, plusieurs résultats intéressants sont apparus dans

la littérature:

W. Basinski et 7. Jerzmanowska, Rocz. Chimii, 50, 1067 (1976) ont étudié a nouveau le

comportement de la flavone vis-a-vis du chlorhydrate d'hydroxylamine dans la pyridine
anhydre ¢t ont isolé I'oxime 31 et un isoxazole, isomére de 32 (dans le rapport 2/3)
remettant ainsi en cause résultats précédents:" ' la structure de 32 repose sur l'analyse
du spectre de masse.

V. Szabo et J. Borda, Topics Flavonoid Chem. Biochem. Proc. Hung. Bioflavonoid
Symp. 4th 1973, §2 (1975). Chem. Abstr., 85, 94190 (1976), par action de I'hydroxylamine
sur la phényl-3 chromone. isomére de la flavone obtiennent I'oxime (conservation de
I'hétérocycle oxygéné), mais. en faisant réagir I'hydrazine, observent l'ouverture de
I'hétérocycle oxygéné et la formation d’un pyrazole.

R. E. David, G. Janzso, J. Balint et R. Bognar. Acta. Chim. Acad. Sci. Hung.. 88, 309
(1976); R. E. David. G. Janzso, J. Balint. G. B. Szabo ct R. Bognar. Magyar Kemiai
Folvoirat, 82, 19 (1976). Chem. Abstr., 86, 4561 (1976) étudient la vitesse de la réaction
vis-a-vis d'un méme nucléophile (24 DNPH) en fonction de la basicité du substrat
flavonoidique.



