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R&u&-L’oxime de la benzophtnone s’additionne sur la but&e-l-one-3 donnant Is isoxazolidines I 

et II. La diphtnyl N-methyl-nitrone rtagissant sur cette &tone a$-insaturee conduit a I’isoxazolidine VI. 

La structure de ces produits est prouvQ par degradation. 

II semble que les oximes lorsqu’elles agissent en tant que dip6les 1,3-reagissent sous leur forme nitronique 

tautomere. 

AIrstrati-- Benzophenone oxime adds on but-I-ene-3-one and gives the isoxaxolidines I and II. Diphenyl 

N-methyl-nitrone reacts with this a&unsaturated ketone and yields the isoxazolidine VI. The structure 
of these compounds has been proved by degradation. 

It appears that the oximes. as 1,3dipoles, react through their nitronic tautomeric form. 

LES reactions d’addition dipolaire l-3 ont ttC trb Ctudiees ces demitres annees, 
particulierement par Huisgen et al. ‘* 2 Elks permettent la synthtse de nombreux 
composes htterocycliques a cinq chainons. 

Ces reactions ont lieu par action d’un compose dipolaire, ou dipole 1-3, sur un 
dipolarophile suivant le schema de la Fig. 1 propose. par Huisgen: 

.a3b\c- 
4 o//b\= 

d=. ‘*-/ 

FIG. 1 

Au debut de notre etude, seules Ctaient connues les reactions dans lesquelles les 
oximes agissent en tant que dipolarophile.’ 

Depuis lors, nos travaux,4 ainsi que ceux de Ochiai, Obayashi et Moritas et de 
Winterfeldt et Krohn6 ont montre que les oximes, tant d’aldehyde que de &one 
peuvent rkagir en tant que dipoles 1-3. 

Dans une communication pr&minaire,4 nous avons d&it la reaction d’addition 
de l’oxime de la benzophenone sur la butkne-1 one-3 et Ctabli les structures des 
isoxazolidines form&, d’une part, au moyen des methodes physiques d’analyse et 
d’autre part par comparaison avec le produit form6 dans l’addition dipolaire l-3 de 
la diphenyl N-methyl-nitrone sur la butene-1 one-3. Les nitrones sont des dipoles 
l-3 couramment employees’ et leurs reactions avec les okfines non substituf2es,*-12 
les ditnes’* r1 avec les oltfines substitukes en a par une fonction ester,“. l3 par une 

+ Adresse actuelle: Laboratoire de Chimie Organique Physique, Faculte des Sciences de Lilly, B.P. 56, 
59-Lille-Care. 

6951 



6952 A. LABLACHE-COMBIER et hi. L. VILLAUME 

fonction alcool,’ 1 par une fonction (nitrile),’ l par une fonction c&one,’ ’ avec les 
Cnamines’4 sont connues. 

Dans cette publication, nous apportons des preuves chimiques des structures 
propodes et discutons le mkcanisme de la reaction. 

Synthese et structure des isoxazolidines 
Nous rappelons dans la Fig. 2 les rbultats obtenus : 

FIG 2 

Le passage IV + III montre que la d&tone I est obtenue a partir de l’isoxazolidine 
II par addition de Michael sur la but&tie-l one-3. Des composes analogues a I et II 
sont form& dans l’addition du formaldoxime sur l’acrylonitrile et sur l’acrylate de 
methyle. ’ 

Le passage IV + VII prouve l’identite du squelette de base des isoxazolidines 
form& par addition dipolaire l-3 d’oxime et de nitrone sur la c&one al3 Cthylenique. 
La degradation chimique des isoxazolidines obtenues, nous permet de dCfinir de 
facon certaine leurs structures. 

Nous avons effectue ces degradations chimiques dans 2 buts : 
(1) Confirmer l’hypothtse de l’identite du squelette de base des isoxazolidines 

provenant de la nitrone et de celles provenant de I’oxime. 
(2) Fixer la position du groupe ac&yle sur les isoxazolidines I, II et VI. 
A. Degradation des dioxolannes. Les dioxolannes III, IV et VII hydrogen&s a 

tempkrature et pression ordinaires en presence de palladium sur charbon conduisent a 
des aminoalcools, ou a des alcools par ouverture du cycle isoxazolidinique (Fig. 3). 
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La reduction de IV conduit a I’amino-alcool XIV qui a et& caracterisk ainsi que 
son derive diacktyle: XV. Une ouverture analogue a ete d&rite par L&e1 ef aI.” 
Ce resultat est en accord avec un squelette isoxazolidinique. 

RG. 3 

La reduction de III et de VII conduit A l’alcool XII, qui a CtC caracterisk par son 
benzoate XIII. Une coupure analogue a ete observte par Grashey, et al.“’ 

Le traitement de XIV par l’iodure de mbhyle suivi d’une hydrogenation donne 
l’alcool XII. 

Ces resultats montrent bien l’identitt du squelette de base des isoxazolidines 
provenant de l’oxime et de cellesprovenant de la nitrone et montrent d’autre part que 
le groupe adtyle occupe la meme position, sur ce squelette, dans tous les composes 
obtenus. Ceci confirme la conclusion que nous avions tire du passage de IV a VII. 

B. Degradation de I’isoxazolidine VI (Fig. 4). La &one VI reduite par l’hydrure de 
lithium et d’aluminium foumit l’alcool VIII, qui a CtC caractCrid ainsi que son acetate 

FIG. 4 

IX (on isole en fait un melange in&parable d’akools epimtres a la position 6). 
L’hydrogenation de VIII donne le diol X qui peut &re coupe par l’acide pkiodique; 
cette demi&re reaction, caracttristique des diols 1-2, fixe la position du groupe acktyle 
sur le carbone 5 du cycle isoxazolidinique. 

Les rksultats de la degradation confirment les structures proposkes prk&demment.4 
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Mecanisme de la reaction 
Orientation de l’addition. Dans les produits d’addition de l’oxime et de la c&one 

ab Cthyknique-isoxazolidines I et II--le groupe acetyle se trouve SW le carbone 5 
(en a de l’oxygene). Nous n’avons pas mis en evidence d’isoxazolidine substituke. 
sur la position 4 (en B de l’oxygtne). Dans l’addition de la nitrone et de la c&one aB 
Cthylknique, l’isoxazolidine VI (a substituee) represente plus de 90”/, des produits 
fornits. 

Ces resultats sont en accord avec ceux de la litterature: 
L’addition de la ph&nyl N-phenyl nitrone sur l’acrylate d’bhyle conduit a 97% 

d’isoxazolidine a substituke.‘” 
L’addition de cette meme nitrone sur l’alcool allylique conduit a 100% d’isoxazoli- 

dine a substituke. la 
Lors de l’addition du formaldoxime sur l’acrylonitrile et sur l’acrylate de mtthyle, 

seuls les produits a substitues sont isok’ 
Entice reagissante. Ochiai et aL5 pensent que dans les reactions d’addition 

dipolaire,‘-’ les oximes rkagissent suivant la forme mksomtre A (Fig 5). 

\a $?. ,C=N-O--H c, )‘E-N=‘;_-H (A) 

FIG. 5 

S’il en Ctait ainsi un ether d’oxime rkagirait sur la butkne-1 one-3 suivant Ia forme 
mtsomtre B (Fig. 5) et donnerait une isoxazolidine. En fait, Iors d’une telle reaction rien 
ne se produit. 

La similitude des rksultats obtenus lors de I’addition de l’oxime et de la nitrone sur 
la &one aB tthylknique et le fait que l’ether d’oxime ne rkagisse pas avec cette 
mtme c&one Cthyknique, nous fait suggerer que les oximes reagissent sous leur forme 
nitrone tautomtre,16 la forme mtsomere C (Fig. 5) serait l’entite rkagissante. 

L’addition se ferait suivant le mkcanisme de la Fig. 6. 

R = C”, N~lron. 

FIG. 6 



Synthkses d’isoxazolidines par addition dipolaire I-3 d’oximes 6955 

CONCLUSION 

Les rkactions d’addition dans lesquelles les oximes fonctionnent comme dipoles 
l-3 ne semblent Ctre qu’un cas particulier des &actions trb g&kales d’addition 
dipolaires l-3 des nitrones.’ 

PARTIE EXPERIMENTALE. 

Addition de l’oxime de la benzophknone et de la butbe-l one -3 
Diphenyl-3.3 acktyl-5 (c&o-3’ bury&2 isoxazolidine (I) et Diphknyl-3.3 a&y/-S isoxazolidine (II). A une 

solution d’oxime de la benzophknone (5 g) dans du benzkne (30 ml), on ajoute la buttne-I one-3 (6 ml) 
et chauffe a reflux pendant 12 heures. On Cvapore le be.nzkne et la &tone en exc&s. On &pare le brut de 
la reaction sur CCM (chromatographie sur couche mince) preparative. L’tlution de la bande la plus polaire 
foumit le mklange des isoxazolidines I et II (3 g). 

Dipht?nyl-3,3 (kthyknedioxy-I’ khane) 5 (dthykne dioxy-3’ butane)-2 isoxazolidine (IIIbDiphPnyl-3,3- 
(khylkne dioxy-I’ &hone) isoxazolidine (IV) On ajoute, au mtlange de condensation (3 g), une solution 
d’orthoformiate d’kthyle (20 ml), d’tthykne-glycol (12 ml) et d’acide paratolutnesulfonique (100 mg). 
On chauffe g retlux pendant 2 heures puis on ajoute de I’eau et extrait P l’tther. On &pare les deux dioxo- 
lannes par chromatographie sur gel de silice; le mklange &her de p&role, &her 4-l Clue successivement les 
dioxolannes IV (600 mg) et III (2.1 mg) que I’on recristallise dans le mklange mtthanoleau. 

Dioxdlanne III: F 83-84”. (Analyse C,,H,,O,N.Calculke: C, 70.56; H, 7.34; N, 3.29. Trouvte: C, 7021; 
H, 7.22; N, 3.82%). 

Dioxolanne IV: F 106-107”. (Analyse C19H2,03N. Calcuk: C, 73.29; H, 6.80; N, 450. Trouvk: 
C, 73.38 ; H, 6.79; N, 4.97%). 

Passage du dioxolanne IV au dioxolanne III 
On chauffe B reflux une solution du dioxolanne IV dans du benzhe et de la butkne-I one-3. On obtient 

la c&one V que I’on traite par 1’6thyltneglycol dans les conditions prtidentes. AprB isolement de la 
manikre habituelle, on identifie le dioxolanne III par son spectre IR son spectre de RMN et par son point 
de fusion. 

Mkhylation de l’oxime de lo benzophknone 
La mkthylation est faite selon la mkthode d&rite par Semper et Lichtenstadt.” La kparation des 

produits de la riaction a et& modifike; le brut de I’extraction est chromatographik sur gel de silice : le mklange 
&her de p&role Cther 9-l tlue I’Cther d’oxime que I’on recristallise dans I’tthanol, I’tther klue la nitrone 
que I’on recristallise dans le cyclohexane. 

Essai d’addition de /‘&her d’oxim er de lo but&e-l one-3 
Le. chauffage g reflux d’une solution benzknique (60 ml) d’kther d’oxime (2 g) et de butkne-1 one-3 (3 ml) 

pendant huit jours ne conduit a aucun produit de condensation du type isoxazolidinique. 

Addition de la nitrone et de la but&e-l one-3 
Diphdnyl-3.3 ac&yl-5 mkthyl-2 isoxuzolidine (VI). On ajoute la butkne-1 one-3 (8 ml) il une solution de 

diphtnyl N-methyl nitrone (10 g) dans du benzene (80 ml), et on chauffe a rellux pendant 20 heures. On 
chromatographie le brut de la &action sur gel de silk, le mklange &her de p&role-&her 4-l tlue I’isoxazoli- 
dine VI (8 g) que l’on recristallise dans le mtthanol, F 98’. (Analyse C,,H,,OzN. Calculke: C, 76.84; 
H, 6.81 ; N, 4.98. Trouvke: C, 76.88; I-I, 6.87; N, 5.12%). 

Dipht%yl-3,3 (kthyl&nedioxy-1’ &hone) N-m&thy1 isomzolidine VII. L’isoxazolidine VI (2 g) est ajoutke g 
une solution d’orthoformiate d’kthyle (10 ml), d’tthykneglycol (4 ml) et d’acide paratolutnesulfonique 
(40 mg). On chauffe g reflux pendant 2 heures; aprb isolement de la man&e habituelle, on recristallise 
le dioxolanne VII dans le mtthanol(2.2 g), F 14%144”. (Analyse C,,Hz,O,N. Calcuk: C, 73.82; H, 7.12; 
N, 4.30. Trouvke: C, 73.59; H, 6.98; N, 444%). 

Passage du dioxolanne IV au dioxolanne VII 
Une solution de dioxolanne IV dans I’iodure de mtthyle est chauffke g reflux pendant 6 heures, on purifie 

* Les analyses ont et& effectukes par le Service Central de Microanalysc. du C.N.R.S. 



6956 A. LABLACHE-COMIIIER et M. L. VILLAUME 

le brut de la reaction sur CCM preparative, l’tlution de la bande principale foumit du dioxolanne VII, 
identiti6 par son spectre IR son spectre de RMN et son point de fusion. 

Hydroghation du dioxolanne VII 
Une solution du dioxolanne VII (1 g) dans du methanol (25 ml) est bydrogtnt a temperature et pression 

ordinaires en presence de palladium (catalyseur : palladium sur charbon a 5% (600 me)). 
Aprh 2 heures d’agitation, on filtte la solution et evapore k methanol. On chromatographie k brut de 

la reaction sur gel de silice. Le melange ttherde p&rol&ther 4-l tlue l’alcool XII (600 mg) qui est recristallise 
dans le methanol, F 103+104’. (Analyse Ci9H,,0,. calcuke: C, 7648; H, 7.43. Trouvee: C, 76.60; 
H, 7.42%). 

Benzoute XII1 
On l’obtient par traitement de l’alcool XII par le chlorure de benxoyle dans la pyridine 1 temperaturn 

ordinaire, et recristallisation dans l’tther de p&role, F 675-69”. (Analyse C H 0 26 16 4’ Calcuke: C, 77.59 ; 
H, 6.51. Trouv&e: C, 77.34; H, 6.5%). 

Hydroghation du dioxolanne III 
Une solution du dioxolanne III (800 mg) dans le methanol (20 ml) est hydrogen& a temperature et pression 

ordinaires, en presence de palladium (palladium sur charbon a 5%: 400 mg). Apres 2 heures d’agitation, 
on filtre la solution et tvapore le methanol. On chromatographie le brut de la reaction sur gel de silice, 
le melange ether de petrolether 7-3 tlue en meme temps l’alcool XII et le dioxolanne III non hydrogertnt 
(750 mg). On traite une fraction de ce melange par le chlorure de benxoyle dans la pyridine a temperature 
ordinaire. On extrait de la manitre habituelle et puritie sur CCM prtparativd. L’tlution de la bande la 
moins polaire foumit k benzoate XIII que l’on recristallise dans Ether de p&role et que l’on identitie par 
son spectre IR de RMN et son point de fusion. 

L’hydrolyse alcaline (soude mtthanolique) de ce benxoate fournit l’alcool XII; recristallist dans le 
methanol, il eat identique a l’echantillon obtenu par hydrogenation du dioxolanne VII. 

Hydroghation du dioxolanne IV 
(a) Une solution du dioxolanne IV (250 mg) dans du methanol (15 ml) eat hydrogtnt a temperature et 

pression ordinaires en pr&ence de palladium (palladium sur charbon a 5% (200 mg). Apr&s 2 heures 
d’agitation, on liltre la solution et ivapore le methanol. On purifie le brut de la reaction sur CCM prtpara- 
tive, l’tlution de la bande principale (la plus polaire) fournit l’aminoalcool XIV (120 mg) que l’on recristallise 
darts le melange ether methanol, F 96.597.5”. (Analyse C,9H,,01N. CalculC: C, 72.82; H, 740; N, 4.47. 
Trouvee: C, 72.78; H, 7.52; N, 4.53%). 
(b) AcPtur~Ac&amide. On l’obtient par traitement du g amino-alcool XIV par l’anhydride aa?tique dans 
la pyridine a temperature ordinaire et recristallisation du produit de la reaction dans le melange tther- 
methanol, F 139140.5”. (Analyse Cx,Hx,OsN. Calcuke: C, 69.50; H. 6.85; N, 3.52. TrouvC: C, 69.37; 
H, 6.61; N. 3.52%). 

(c) Une solution de l’amino-alcool XIV dans l’iodute de mtthyle est chatdEe a reflux. Apr&s purification 
sur CCM, le produit mtthylt est hydrogen6 dans les conditions pre&lentes, aprts filtration et evaporation 
du solvant, on obtient I’alcool XII identilie par son IR et son R, en CCM analytique, son point de fusion. 

RPduction de I’isoxazolidine VI : obtention de l’alcool VIII 
A une suspension d’aluminohydrure de lithium (1 g) dans l’tther anhydre (100 ml). on ajoute une solution 

de l’isoxazolidine VI (3 g) dans Ether anhydre et on agite pendant 20 minutes a temperature ordinaire. 
Aprb isolement de la facon habituelle, on obtient l’alcool VIII. 11 est recristalli& dans l’tther de p&role 
(2.88 g), F 97-98”. (Analyse C,sH2i02N. Calcuke: C, 76.29; H, 7.47; N, 494. Trouv&e: C, 7650; H, 7.55; 
N, 4.97%). 

Acetate 1X 
On l’obtient par traitement de l’alcool VIII par l’anhydride a&ique dans la pyridine et recristallisation 

dans le methanol, F 165165.5”. (Analyse C H 0 N. Calcuke: C, 73.82; H, 7.12; N, 4.30. Trouv&e: 20 23 3 
C 74.0 1; H, 7.20 ; N, 4.3 1%). 
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Hydrog&ation de I’alcool VIII 
Une solution de VIII (2.5 g) dans du mithanol(60 ml) est hydrogtnC g temp&ature et pression ordinaires 

en prCsence de palladium (palladium sur charbon ;1 5%:1.8 g). Aprb 2 hews d’agitation, on liltre la 
solution, bvapore le m&hanol, et chromatographie le brut de la reaction sur gel de silice. Le mClange 
&her de p&role-&her 7-3 tlue le diol X (1.2 g) que I’on recristallise darts IYther de p&role, F 8-5”. 
(Analyse C1,H2,,02. Calculte: C, 79.65; H, 7.86. TrouvBe: C, 80.43; H, 7.83%). 

Coupure du diol X 
A une solution du dial X (MO mg) dans I’tthanol (10 ml), on ajoute une solution d’acide p&iodique 

(800 mg) dans I’eau (5 ml). Apr&s 20 mn de contact, on chauffe ICgbement la solution pour entralner 
I’acttald&hyde form& que I’on piege sous forme de sa DNP, et ensuite on ajoute de I’eau et extrait de la 
maniere habituelle. On purifie sur CCM prtparative, I’Clution fournit I’aldbhyde XVI (70 mg) et l’acide XI 
(80 mg) qui est recristallid darts le mtlange ttherdther de p&trole. C’est la p&ewe d’iode dans I’acide 
firiodique utili& qui explique les produits obtenus. 

Aldkhyde XVI. F 127”. (Analyse C1sH,,OI. Calculte: C, 53.60; H, 3.89; I, 37.74. TrouvC: C, 53.58; 
H, 3.92; I. 36.89%). 

Acide Xl. F 1545-155’. (Analyse CI,H,402. Compare g un &chantillon prkpart selon la mCthode de 
Liebermann et Hartmann.“’ CalculQ: C, 79.62; H, 6.24. Trouvk: C, 79.65; H, 6.18%). 

DNP de l’ac&ulddhyde. F l&162”. F mtlange 158-160”. Cornpa& g un khantillon authentique 
F = 160-162”. 

Remerciemenr-Les auteurs remercient le Professeur J. Levisalles pour I’intCret qu’il a manifest6 g ce travail. 
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