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Abstract—The N-alkoxypyridiniom salt 1, mmwumwmm

reaction is testastively explainod by means of HSAB theory. Stercochemistry of the primary opea products is
coasistent with a dissotatory ring oponing of cis-dihydropyridine adducts rosuiting from amise additioe 10 the salt 1 or
to the bicyclic ioa 3. Theee primary products are further isomerizod and ali-trens structures bave beea isolated in the
case of isoxazoline derivatives. Conversion of an N-alkoxypyridinium sakt to substituted butadiesylisoxazoloses
excmplifies a sew type of beterocyciic ring transformation thet caa be described by the PARC-ANRO sequeace:
Protoo Abstraction, Ring Clossro—Addition of a Nucieophile, saad Ring Opening.

Les réactions d’ouverture de cycle que subissent les jons Dans le cadre de I'étude de sels

pyridinium sous I'action de certains nucléophiles® oot éé  coxypyridinium fonctionnalisés dans leur chaine
décrites comme faisant istervenmir um intermédisire di- coxyle,® nous nous sommes intéressés A Taction
hymﬂmnqmm&radﬁmdnmdeop&- amines sur ces substrats dans le double but de préciser le
% nivees i“'moﬁ "“‘f Mhiétérocycle. De tels  ooxypyridiniom, grice  ['nalye de Ia stéréochiate des
d’autres réactions d'ouvertre de cycle notamment au m'“wtdfmu del‘ylpn
cours de transformations hétérocychiques s'effectuant endocyclique qui se forme coscurremest A la réaction
selon un processus ANRORC®®> En général I tau- d'ouvam(Sdgemnz).lleuendetmqnluwh

tom&ndetypcmdninemnd(hiuveﬂm
cavisagbe sans qu'en soit précisé le . intéressant de chercher
mécaninme> Touiefow, dane J cas dow scls & N-akoozy P23cs:~ i bous 8 douc paru i lire o e
pyridiaium, Katritzky a proposé un mécanisme ionique vis A vis d'use foaction de In chafee alcax
powmacemdehmd‘mz,m :;“mamjowb:wd‘w&heuﬂw
lors de leur ouverture par les ioms hydroxydes* (Schéma
1). Plos récemment van Bergen ot Kellogg ont émis
hypothése selon Iaquelle Fouverture du N-oxyde de i “ 1
pyridise par actioa du bromure de pbényimagaésium °

e Je >0
résutersit due réaction flectrocyclique affectant Tim- ' ¥ N }
termédiaire dibydropyridinique.’ OR OR o_ %

X 2
“Ce mémoire constitue wae partis de la Thise de Doctorat ds Schims 2. Schima 3.
Sdneuwlnh‘l‘mhﬁlﬁlmll’vmdu
Scionces et Tochmicues do Lille.' mmmm«mmd'

* Addition of & Nucleophile, Ring Opening sad Ring Closwre.  modes possibles de décomposition. ™ nous avons étudié
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I'sction des amimes sur le sel particulier 1, obtenu par
condensation du bromoisobutyrate d'éthyle sur le N-
oxyde de pyridine co présence de nitrate d"argent.™ Ce
sel devait nous permettre d'étudier la compétition catre
les deux réactions suivastes, I'ouverture de cycle
cooduisant & des oximisopentaditnamines 2 (Schéma 4),
ou la cyclisation de I'ylure formé par déprotonation de 1,
fournissast un iom isoxazolinopyridiniom 3 doat I'ou-
verture subséquente fournirat alors des o-amino-
butadiényl-3 isoxazolones-4 4 (Schéma ).

H. Suwa et A. Tartar

RESULTATS

L'éude détaillée de I'action de la pyrrotidine sur le sel
1 a &6 réalisée en solution dans deux solvants différents:
T'acé&tonitrile et le méthanol; les résultats obtenus oot pu
Ure &endus A I'action d'autres amines secondaires
comme la pipéridine ou la diéthylamine. Des
succintes dans d'sutres solvants ont éé eflectuées
de préciser I'infinence de ceux-ci sur Je cours des
tions observées. L'action d'une amine primaire
ment basique, la benzylamine, a &t également

Pef

e

O 02)" N (o]
[ ANS - -CHECH- -0-C-
N &a "N-CHsCH-CH=CH - CH=N /\%et
noy O o :
] . ':"“:
Schéma 4.
. \ - \
] * 1"‘ I ./ l ; o ’ao-
S 8 |
ng\)a o
3
.:m “‘O
——e  ‘N-cHe=cH-cH=cH—{ (
o
4
Schéma $.
Rappelons que les produits d’ouverture de Les résultats obtenus permettent de proposer un

ivmérisat
taconique formés, ['action de I pipéridine sur le perch-
loqted’no conduit & un produit cris-

mécanisme pour la réaction d’ouverture de cycle des ions
N-alcoxypyridinium per les amines et d'interpréter
I'influeace des diftérents facteurs orientant la réaction
selon les deux voies précédemment indiquées anx
schémas 4 ¢t §.

Action de la pyrrolidine sur le sel 1

L'addition de pyrrolidine & une solution du sel 1 pro-
voque I'apparition trés rapide d'une coloration istense
rouge ou jaume selon le solvant. Le milieu réactionnel,
débarassé par lavage i l'eau du nitrate de pyrrolidinium
doane apris jon des extraits éthérés unc huile
de faible stabilité dont I'étude a ét effectuée par RMN et
UV. Les de produits formés varient selon le
solvant dans lequel la réaction est réalisée.

Dans I'acéonitrile. Oa observe, dans ce solvant, la
formation du dérivé ouvert classique 2 avec un reade-
ment quantitatif. Lorsque I'action de I'amine est réalisée
A température ambiante, ou méme i 0°C, mais peadant
un temps assez long (30 minutes) e spectre RMN obtenu
s'avére dtre celui d'un mélange complexe de plusieurs
isoméres. L'intervention de la température et de la durée
de Ia réaction est particuli évidente au niveau des
signaux des formes syn et anti de I'oxime. Le Schéma 6
représente plusicurs de ces sigasux correspoodant i
différentes conditions ires (il convient de noter
que ce type d'isomérisation n'est pas le seul & interveair).
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Schéma 6.

En choisissant correctement les cooditions expéri-
mentales (0°C et temps de coatact de I'ordre de 10 min),
il est d'éviter presque totalemeat
I'isomérisation (en effet, celle-ci ne se fait presque plus
dés que le produit ouvert est séparé du milicu réactionnel
et placé en solution dans CDCl, méme pendant plusieurs
heures 3 température ambiante). Le spectre RMN
(Tableau 1) correspond A la structure 6.

[ ] ”.(o‘z"
Mo
L4 M-(Cﬂ,)‘
8 A=z CH,

chooa

Les attributioas concernant la chaine éthylénique oat
é¢ confirmées au moyea du découplage des protoas D et
E par immadiation de ce dernier.

Les valeurs des constantes de couplage ont également
&é vérifiées par la préparation de dérivés ouverts au
moyen d'autres amines: la pipéridine conduisant & 7 et la
diéthylamine cooduisant & 8 avec des rendemeats
respectifs en buile de §9% et 78%. Les résultats, sont
trés voisins de ceux obtenus dans le cas de la pyrrolidine
(Tablean 1).

L'attribution de la stéréochimic trons-cis-syn- au
d&ivé‘naéhmwhhndammnm
tes. L'oxime une structure syn: en effet, lors de
I'isomérisation de la molécule (Schéma 6), le signal &
8,10 ppm correspondant au proton E diminue progres-
sivement au profit d'un signal & 7.52ppm que bpous
avons attribué A la forme anti de I'oxime (dans laquelle
I'effet déblindant de 'oxypine ne se fait plus seatis).'™
L'attribution des structures cis ou fraas aux dosbles
binisons carbose carboae a étf faite sur la base des cons-
tantes de couplage obeervées. Elle a été confirmée par la
comparaison de ces valeurs avec celles correspondant A
des structures votsines: les produits d’ouverture par les
amines 9 et 10 obtesus par Schoekenburger'? A partir de
cycle activés, et qui possédent une structure “entidre-

“La valeur de 13 Hz peut @ priori parsitre faible powr wa
couplage trans. Toutefois i comviest de remarquer que la valeur
de ce couplage dépead de I'Slectrondgativité des substitwants des
carboses doublement biés.” Clest ainsi que I'on peut caicwler
pour les dérivés du txpe R:NCH=CHR' les valeurs Joou =
139Hz et J. =69 Hz

ment trans” d'une part, et d'autre part le dérivé ouvert
11 que Van Bergen et Kellogg® ont synthétisé par action
du bromure de phénylmagnésium sur le N-oxyde de
pyridine et qui hui présente ume Liaison cis.

™ 4
AP
A T

® R.:CONM, R, zH

0 R H ll. =CONM,
He Hy
H ——
GD, Hy Me OH

constante Jp=11Hz que Van
obtiennent pour le dérivé 11 od la Li
stéréochimic cis comme le prouve puliluml'cﬂ
Overhauser nucléaire observé par ces auteurs, entre les
protoas B et E. Les constantes de couplage Joc = 11 Hz
et Joe= 10.5 Hz permettent d'attribuer une structure
transolde aux hiaisoas C,~C; et Cy-C.."* Le spectre UV
du mélange réactionnel comporte essenticllement un pic
wlmqm.cwebwmd‘ondemm

trés faible quantité de dérivés possédant une structure de
type 4 (voir ci-apris).
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Le dérivé ouvert 6 doat nous avoas établi Ia stéréo-
n‘apqweholelrétumis'mm&

plus dés
que le dérivé 6 est séparé du miliew réactionnel, reparait
lorsqu'on ajouse du nitrate de pyrrolidinium i sa solution
dans T'acétomitrile; on retrouve alors en RMN b
complexité observée au nivesu des protons éthylaiques
dans ke cas des mélanges obteans A température ambiante
ou correspondant i des temps de réaction plus éevés.
Dans le méthanol. Dass ce solvaat, oa observe de
manidre préférentielle la formation d'une amino-
butadienyl-3 isoxazolone-4 4. Dans un premier temps, le
mm.&wwlsmqm

Md‘ouvamavntwl‘howiuﬁonncn

produise.

L'examen de 'buile obtenue avec un resdement de
66% sprds 1S mn de réaction & 20" permet d'établir que
les structures du type 2 sous leurs différents isomires
possibles ne se forment qu'cn faible quantité. Le spectre
RMN des strctures de type 2 se différencie en effet
facamdee&mdumncmdctypummyude

fooction ester (qui n'est présente que dars les structares
de type z)appamuem sous forme d'un quadruplet &
4.12 Ces sigasux sont biea résolus et s’observent
mhwmaﬁksmdutypclu
pas d"sbsorption. [Yautres protons de la forme
3dmmtdusmpuﬁwhus.eewm(a)bm
du groupe gem-diméthyle qui donpent deux simgulets,
I'un & 1.50 ppm correspondant A i forme s, Fautre &
1.53ppm correspondant & ks forme anti; alors que le
poupcm-dim&hyledufomulmitilxm;
() les signaux des groupes méthyléniques de la pyr-

'mmmmawﬁarwm

rolidine qui apparaissent & 1.87 et 3.15 ppm sous forme
de muitiplets non résolus. Ces signaux étast coofondus
avec coux provensat de structures de type 4, s0us avons
coneidéré leur intégration comme représentant 'cnsem-
ble des formes 2 et 4.° En se basant sur ces doonées, on
pout établir que le réactionmel est constitué
d’caviros 20% de formes de type 2 et 80% de formes de
type 4 La complexité des sigamrx correspoodants aux
protons thykéniques indique s présence de plusieurs
Le spectre UV du mélange réactionne] est totalement
différent de celui obtenu quand Ia réaction est effectuée
dans I'acétonitrile. Il préseate deux maxima d'absorption
A 417am et & 322nm, caractéristiques des dérivés de
structure 4 I est A soter que ces valeurs différent
de celles obtesues dans le méme solvant pour
le dérivé de structure 4 totalement traas 12, qui a &4
isolé & I'état cristallisé: 413 nm et 313 nm. Ces différences
pous sembient dues au fait qu'au spectre du dérivé 12
totalement froms se superposent: d'une part celui de
structures 2 (An..: 343am pour l'isomire 6 trans-cis-
sym) et d'autre part les spectres d'éventuels isomeres de
12. Effectivement on observe une évolution au cours du
temps du spectre UV du mélange réactionnel dans le
%wmmmmmaxm
etdee
Etude du dérivé cristallisé obtenu aprés deux heures
de réaction dans le méthanol: ce laps de temps étant
écoulé, le milieu réactionne] est lavé & I'cau et extrait &
'éther. Les extraits éthérés soat purifiés par chromato-
graphic sur alumine basique. Les éluats A I'éther four-
nissent par évaporation le dérivé 12 A I'état de cristaux
rouges vifs, avec un rendement de 39%.

"s "c

R‘,‘ . u
Y / / \°.
A ‘“4

. o)

2 R Re(CH,)

= CH,
A BLLEC 8]

Les déplacements chimiques des protoas du dérivés 12
sont indiqués dans le Tableau 1. Afis de confirmer les
attributions qizi ont é1¢ faites, nous y avons également fait
figurer ceux des isoxazolones 13 et 14 (obtenues dans les
mémes conditions, avec des rendemeats respectifs de 30%
1 569, par action de la diéthylamine et de Ia pipéridine)
ainsi que les caractéristiques des dérivés S et 18 étudiés par
Katritzky."
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L'examen des constantes de couplages permet d'attri-
buer une structure entidrement (frans aux isoxazolones
12, 13 et 14. En effet, Bothner-By et Harris™ qui ont
étudié les systimes butadidaiques trans-trans, indiquent
les valeurs moyennes de constantes de couplage alant de
13.1 & 17.7 Hz pour les protoas séparés par des doubles
lisisons carbone-carbome trams,* et de lOli 11.3Hz

poar les protoms séparés par les simpiles lisisons de type
transofde.

L'éude des spectre RMN met en évidence un autre
élément intéressant; alors que l'istroduction d'une
fooction cétooe dans le cycle isoxazolinique oe modifie
que tris peu les dépiacements chimiques des protons A,
B et D, elle affecte considérablement e signal cor-
respondant an proton C, qui subit une variation atteig-
nant presque 1 ppm. Ceci s'explique par la conformation
cssenticllement s-trans de la molécule au niveau de la
liaison exocyclique Cy-C; qui place Hc dans une zooe od
'effet de déblindage du carbonyle est particulidrement
intense.'™ Cette interprétation se trouve coafirmée par
I'éude RMN des isoxazolinols 16 et 17 obtenus par
réduction au moyes de NaBH, des cétones 12 et 14 avec
des rendements respectifs de 36% et 40% par rapport au
sel 1 mis en jeu. Ces alcools possédent également une
Mmtotdmentmdeleurcwnebtmdienyle
avec un conformation s-trans de la lisison Cr-C,.
mmtémkdumonuwmﬂcqmw
résulte se traduit alors par un déblindage de ce dernier
moins élevé que dans le cas précédent (0.5 ppm).*

8RR (CHy),

I7 AR x(CH,),

'Vo&hmgt&éde%tmhﬁveir&mderaw
des substituants.

“L'efict déblindant de la fooction alcool se manifeste égale-
mest vis-d-vis dn groupe gean-diméthyle, de sorie qoe le méthyle
cls par rapport & OH est déblindé de 0.2 ppen par rapport au
méthyle ca trans.®

H Suwa et A Tarrax

L'isoxazolone 12 posside un spoctre UV dans I"éther
trés voisin de ceux des dérivés 13 et 14 (qui différent de
12 par la nature de I'smine). L'important effet bathoch-
rome obeervé lorsque I'on passe du dérivé § obtesu par
Katritzky'' (Amax = 3400m) i I'isoxazolome 12 (Apes ™
413 om) cst en bom accord avec la préseace dans cette
dernidre d'un chromopbore carbonylé conjugné avec le
systtme d’dectrons x que constituent les 3 doubles
linisons elles-mémes comjugnées. En effet, le dérivé 10
Mwwm,ppmépmutm
! carboaylé conjugné une absorp-
608 de Amex = 384 0m (¢ = 2.45 - 10°) en solutioa chioro-
formique;** on notera que dans ce cas I'effet bathoch-
rome est moins marqué car la conjugaison a Hen avec
une fooction amide et non avec une foaction cétone.
Les spectres obtenus i partir de pastilies de KBr
préscatent les absorptions caractéristiques des vibrations
C=0, C=C et C=N (voir Partic Expérimentale).

Dans le cas des isoxazolones 12 et 13 on constate ua
dédoublement de la vibration (=0, ce:pimbnrve
également dans le spectre IR des

En accord avec leur structure & forte comjugaison, les
dérivés 12, 13 et 14 donnent chacun un ioo moléculaire
Mm.lqnﬁwmntmdenﬁzm
spéciique puisqu'l n'spparaft en pénéral que deux pics
d'importance notable entre ['ion moléculaire et les ions
de m/e = 140, doat 0a peut rendre compte par les deux

structure du produit formé dans Je méthanol par action
de la pyrrobidime sur le sel 1, cette réaction a été
effectuée A 0°C et durant un laps de temps court (10 min).
Le milieu réactionnel, aprés addition d'eau est extrait &
I'éther; les phases organiques séchées et évaporées four-
nissent avec un readement de 37% une hude peu stable
doat I'étude a é¢¢ entreprise par RMN.

On remarque, que ls partie
mmmummwamm
dans e cas de 'isoxazolome 12 de structure totalement
trans.

La comparaison avec les spectres précédemment
obtenus permet d'attribuer les signaux minoritaires A Ia
préseace d'une forme ouverte de type 2 analogue i celle
obteoue dans I'acétonmitrile qui représeate 27% du
mélange, et l'existence d'une faible quaatité d'isox-
azolooe 12 de structure entidrement trans.

Si 'on fait abstraction de ces signaux minoritaires, les
signaux restants, doat les déplacements chimiques et les
coastantes de couplage sont donnés an Tableau 1, s'ac-
cordeat avec une structure frans-cis de la partic éthy-

kB
g 76 M M8
'\
A0 e W W
A
S e W wm



Stéréochimie et méchanisme de 'ouvertire par les amines d'ions N -alcoxypyridinium 347

Mnique de I'isoxazolinone 18.

H, Hy
Hy —_
-_— — N
SR
]

Il est en effet possible de readre compte des
différences constatées avec le spectre de la structure
trans-trans 12 A I'side des remarques suivantes: dans la
cooformation favorisée du dérivé 18, on constate que le
proton B s¢ trouve au voisinage immédiat du carbonyle
alors que le proton C en est Hoigné. Ceci permet
d’expliquer le déblindage du protoa B (0.87 ppm) et le
blindage du proton C (0.88 ppm) que I'om constate par

rapport au spectre du dénivé 12. La coastaate de cou-
phe]mdelo.SHz(eonmISsznmlemdcu)eu
am&md‘tmcmﬂanmmmdvmdeh

! Evaluation cffectuée su moyea du sigaal -CHx- du growpe
ester éthylique.

Des spectres caregistrés aprés un laps de temps plus
loag ou relatif & des réactions effectnées & température
plus élevée, montrent que la formation de ['isoxazolone
totalement traas, thermodynamiquement plus stable, se
fait au détriment de I'isomire trans-cis 18 Clest ainsi
que ces deux isomires sont présents co quantité sensi-
blement égale apris 15 min de réaction i 20° comme le
moatre Je spectre du Schéma 8 représentant la région des
protoas éthylémquu. On y observe également la
présence de signaux correspondant aux structures acy-
dmmdetypel(plm!!enwnmhu)qnm
viensent pour eaviron 20%.'

Ceci indique que, dans ces coanditions, I'isomérisation
n'est pas totale et on comprend pourquoi, bien que la
réaction qui forme 18 soit rapide, il faut attendre eaviron
2 beures avant de pouvoir isoler avec un boa rendement
Je dérivé cristallisé 12

Action de la benzylamine sur le sel 1

Cette étude a é1é eatreprise ea vue d'examiner d'une
part, le comportement d'une amine primaire vis-d-vis
d'un sel de N-alcoxypyridinium (la littérature ne signale
en effet aucune réaction d'ouverture effectuée par des
amines primaires), d'sutre part, 'effet d'une diminution
de Ia basicité de I'amine sur le cours de la réaction.

L'sddition de benzylamine & une solution du se] 1

He My

Q&l

149 OY})

A 4

A A

Y

R

My Hy
D‘M"\o
L o,\'(
2

Schéma 8.
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provoque I'apparition d'ume coloration jaume. L'étude a
porté dans un premicr temsps sur le milieu réectioane
puis sur le dérivé 19 qui a pu &tre isobé A ['état cristallisd
avec un rendemest de 58%, et dont la microasalyse est
en accord avec la structure suivante de type 3.

Wﬂi—(}m{wﬂ/x\xh&
19 CH,; CHs
L'étude du milieu réactionne] a & entroprise apris 15

min de réaction A température ambiaate dans le chlorure de
méthyliae et dans le méthanol: oubl‘émdedum

:
{
g
|
:
5

S conduisast i uee o-aminobutadidnylieo
s'cbeerve uniquemeat lors de I'action d'une amine forte-
mest basique et devieat la réaction prépondéraste en
miliea protiqee.

Pour étayer ces observations nous avons analysé suc-
mthwmsﬂle

paraft difficiement envisageable:
cyclisation impliquerait soit la formatioa d'ua carbanioa
par déprotoaation de la foaction aldoxime O-substituée,
pul’nuheptaane aoﬂl‘mupedehlmwa
par les Electrons de la double liaison C=N, processus qui
sembient peu vraisembiables. De plus nous avons pu
récemmest, su cours d'un travail voisin sur des sels de
N-deoxypyﬂ&hhmlfmmmlulepym
isoxazotinol intermédinire. On coegoit que l'om ne
puisse isoler ici I'ion isoxazolinopyridiaium 3, car celui-ci
est beaucoup plus réactif que I'iom 1 vis-d-vis de la
réaction d"ouverture du fait de la préseace de la foaction
eétoneq:i.ctivelecydeenvml’addmogmgcieophﬂc

Tablean 2. Actioa de la pyrrolidine sur le sel 1 peadast 1S ma & 20°C dane divers solvasts

(
ESolmt

: Pourcentage relatit
:a- formes ouvertes 2 :

d'isoxazolones 4: Rendemsnt %

Acétons 00
( Acktonitrile ~ 100
{ Cilorure @ sthylene 9
( n-Propsnol : 4
( Ethanol 8

20

{ ethanc

;~1(I)

99
97
92
89
66

S I N N e
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G
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ate, cette réaction devemant iréversible du fait de b
oeutralisation de cet anion par Je sel d’amine formé au
cours de la premidre étape.
mmr&mmwk&mnw
domc pécessaire que I'amine utilisée, ait une besicité
suffisante pour produire I'ylure, Ceci n'est probeblement
pas le cas de la benzylamine de sorte que cette amine ne
doane liev qu'd 'ouverture directe du sel 1 selon le
Schéma 4.
Toute!ouhpouwtedetamdel‘ym:w
pas le seul p&nomhe qui eatre en compte pour

conduisant & I'isoxazoloae se trouve abaissée par cette
sdvm:pédqaednubwdudmuoﬁpa,d
ceci I'autant plus que ks solvatation est plus eficace.

Bffectivement on coastate que ia formation de I'isox-
azolone qui s'observe essenticliersent ea solvant pro-
tique, est de pius en plus favorisée lorsqu'on patse do
propanol A I'éthanol puis au méthanol.

Ea c¢ qui comcerne le mécanisme de ha réaction

*Dams ce dernicr cas Tisomérie sy anti au nivest do Foxime
a'est phes possible du fait de I'existonce du cycle isoxazolinique.
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autant pour des naisons stériques que

pupenﬁwhmwyhndel’h&ﬁocyde.
Il se forme alors I'itermédiaire 21 qui possédo une
structure de dihydropyridine. Un équilibre acido basique
rapide, mettant en jeu une seconde molécule d’amine
forme alors le dérivé neutre 22.

C'est cet intermédiaire dihydropyridinique qui subit la
réaction d’ouverture. I s'agit d’'une istercoaversion de
type &ectrocyclique mettant en jeu 6 electrons. Deas la
moﬂfmwlém&ekdmedqplhﬁmdu
rigles de Woodward-Hoffmann™ aux composés hétéro-
cycliques, oa peut s'attendre A ce que ouvertwre se
fasee selon un processus disrotatoire. Celle-ci, eflectuée
selon le seas stériquement favorable (voir Schéma 10)
conduit bien sux dérivés 6 et 18 de structure trars—cis-
s que nows avons obtenus. A priori, le processus
disrotatoire pourrait également se réaliser dans le sens
nm.nn.(hmcem.immu)enmefme

trans—cis-anti' ou cis—cis-syn (Schéma 11). On peut
vérifier toutefois que de telles ouvertures ne peuvesnt se
faire qu'su prix d'une augmeatation notable des
contraintes stériques.

- &

Schéma 11.

toutes les ouvertures disrotatoires
pocdla.mleecﬂeulﬂmhcom:ﬁmcisdnm
Iemmdlqné(Schemn 10) peut se faire sans ac-

produits primaires sost casuite affectés par des réactions
d’isomérisation de type cis-trans et éventuellement syn-
anti.

En compétition avec cette ouverture directe et réver-

' A exchare pour le dérivé isoxazolimique.
“Protoa Abstractios, Ring Closuro—Addition of a Nucieo-
phile, Ring Opeaing.

H. Suwa et A. TarTAR

sible,''*' la formation d'un ylure eadocyclique, suivie de
sa cyclisation iméversible ¢n ioa isoxazolisopyridininm

différe, en particulier, des transformations effectuées par
des nucléophiles et au cours desquelles intervient, soit
une cyclisation par attaque nuciéophile avec ouverture
simultanée™ ou subséquente,™ soit un processus du
type ANRORC:™ ici Ia cyclisation (en un dérivé bicy-

Je miliow réactionnel est additionaé de 50 mi d"oan ¢t extrait par 4
fois 15 mi d'éther. La phase orgamique est séchée puls évaporée.
L'hile aingi obsoase (1382, RDT = 99%) ost alors étadife par
RMN ou UV. Afin d'ea étudier MNiaflueace, aous svons fait vasier
les facteurs de température (O ou 20°C) et de durée (15, 30 et
45 min); los résuitats obeervés figureat su Schéma 6. Cos néec-

respectivemsent A 1.078 g (79%) et 1.28 g (9%).

Mkhpﬂmﬂ&ml‘a-@mlm)m
d'lthyle 1 dens I miéthanol

A wag solution de 1 (1.360 g, § mmol) dass 10 ml de méthancl, 0
poutte & goutte 0.54 ml de pyrrolidine (10 m mol). Ea fia de
réaction, le milicu réactionnel est additionné de S0 ml d'ean et
extrait a0 moyen de 4 fois 20 ml d"éther. La phase orgasique,
séchée et éveporée fournit use buile rouge. Suivast le but
recherché, ce mode opératoire est réalisé dams los comditioms
précisbes ci-dessous:

(a) Erude du miliou résctionnel. La durée de I réection ost de
1S min, Is température étant maintesve A 20°C; oa obtient 0.925 g
d'huile, ce qud, pour une composition de 90% ea dérivés de type 4
ot de 20% em dérivés de type 2, correspond A ua reademont do
66%. L'duile séparée cot étudite ca RMN (Schéras §) et UV.

() Priparation de la dimithyl-3.5 butadiinyl-
1'3)-3 isoxazolone 4 12, CisH N0 (C. H. N, 08. La durée de s
réaction est portée A 2h, I température étant maiateane A 20°C.
L'buile obteane est déposée sur une colomme d’alamine basique
(10g) et Slwée A 'écher. Los bluats, par évaporation, condeisest &
04Sg de cristans rouges de 12 (39%) qui recristaliisent d'wa

MM.P-.'C.UV(M): Aae=33am, ¢~
219% 10%; Aqee = 413, ¢ = 133 x 10*. IR (KBe): 1738, 1725 (no0):
1620, 1995 (»oc ot »o.e). RMN: voir Tabloam 1.

i
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(¢) Bude e RMN de la stiviochimie de I'onverture. Dams ce
cas, In durée de réaction est timisée & 10 min, A wae température
de 0°C. Ou isole 0.500 g d"huile (37%).

(d) Remargues. Ces trois procédés omt également & utilisés
dans le cas de b diéthylamine ¢t de la pipéridine. Lc mode décrit
powr je deuxidme a permis d'isoler In diméthyl-S,S (diéthylamino-
4 butaditayl-1',3)-3 isoxazolose4 13, C\sHaN:O: (C, H, N, Q)
avec ua readement de 0%, P = 61°C, UV (éher): A g = 3122m,
€= 237X 10% Aae = 4125, ¢ = 142 W0*. IR (KBr): 1743, 1735
(Pena); 1620, 1600 (rouc ot »our). RMN: voir Tablesu 1, et bn
diméthyl-S,5 (pipéridimo-4’ butadiényl-1'Y)-3 isoxazolone-4 14
CiuHaN0; (€, H. N, O} avec uo readement de 56%, F = T3°C,
UV (bther): A =300, ¢=242X10% Ap.=4100m, €=
1.41 x 10°. IR (KBr): 1730 (c.0); 1620, 1600 (me.c €t »o.e). RMN:
voir Tableau 1.
Priparstion de Thydroxy4 dimithyl-35 (pyrrolidino-4
butadidnyi-1,3)3 isoxazoline-2 16, CisHaN:Ox (C, UL N, O)

(a) Réduction de 12. A use solution de 13 (0248g, | m mol)
dans 10 o de méthanol, on ajoute leatement o en refroidissant
i quastie de borobydrure de sodium nécessaire powr obtenir s

de ia colorstion rouge du milieu réactioanel (caviros
0.1 g). Apris addition de 30 ml d'can Je milion rénctionnel est extrait
deux fois per 10 ml d'éther. Les extraits éthérés sont séchés puis
évaporés. L'buile obtesne est évaporée et coaduit de masidre
munﬂveil‘aboollioummfmdzamm
qui recristalisent du méiange éther-pestame. F=130°C. UV
(DMhanol): Apes = 3560m, ¢ =4.75x 10°, IR (KBr) 1620, 1605
(rcac et roun); 3190 (wow 1€}, RMN: voir Tableau 1.

(b) Méthode directe. A use solution de 1 (2.72g 10m mol)
dems Wml de oéthanol om ajoute 142g de pymolidiee
(20 m mol). Aprés ! h de coatact, on ajoute par petites portions et
en refroidissant 0.756g de borobydrure de sodiom (20 = mol).
Aprés addition de SOml d'cau e milieu réactiomnel est extrait
deux fois par 20ml d'éther. Les extraits éthérés séchés et
évaporés conduisent 3 une buile qui est déposée sur use colonse
d'alumine besique (20g) ot &obe h Péther. Les Huats, par
évaponation comduisent A 16 avec ua reademest de 36%. Des
WmmmthWt
Ihydroxy-4 diméthyl-S.S (pipéridino-4' butadiényl-1'3)-3 isox-
azoline-2 17 C1HoNyO: (C, H, N, ) avec un readement de 40%.
F=12°C. UV (méthaool): Amu™348am, ¢ =385x10°. IR
(KBr): 1625, 1610 (rouc € »ourds 3190 (vom 86). RMN: voir
Tableau 1.

Priparation du (méthyl-1' éhoxycarbouyl-1") &hyl oxyimino-|
benryioming-S pentaditne-24 19, CrHuN/O» (C. H. N)

A ume solution de 1 (2724, 10 m mol) daas 20 m! de chlorure
de méthyldae, on ajoute lentement & ambiaste 2.14g
de beazylamine (20 m mol). Aprds 1 b de costact, oe ajowe 50 mi
d'eaus et on extrait 2 fois par 20 sl d'éther. Les extraits éthérés
somt séchés swr suifaie de sodium et évaporés. L'bwile ainsi
obteoue recristallise du mélange éther-peatame ca fowrnissant
153 g de cristaux jaune phie de 19 (50%). F = 81°C. UV (éther):
Apaz=329mm; e=633x10" (méthasol): Ay, =3M0nm, ¢=
436x 10°. IR (KBr): 3400 (ms0), 1740 (»ou0 ester), 1630, 1600,
(roc @t ven). RMN: CiHs 7.19; CH; 4.12 (d - 3 avec DyO); N-H
4.6; gemdiméthyle 1.46-1.48; CH»-CH, 4.09 (@) 1.22 (1). Cette
réaction 3 également é1¢ étudide em utilisast 'acétoaitrile ou e
méthanol comme solvant.

Erude de I'influence dx solvant sw le mode de réoction (Tebless
Dmmuum.s«..zumoammanw
sbeadocse [Smia | 2°C. La solation est ropre par 20ca’

o

d'eaa et extraite par 6 fois Scm’ d'éther. Les extraits sichés
NSO fournissest par évaporstion sous vide uac buile,
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apris pesbe est dissowte dams le dewtériochioroforme. L'étude
RMN pormet de détcrminer la composition ef les readements
coasigaés au Tablest 2.
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