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Short Communication 

Mise en evidence d’hydroxy 5,A 2-isoxazolines intermediaires dans la 
synthese d’isoxazoles perfluoroalkyles 

COLETTE MASSYN et AIME CAMBON 

Laboratoire de Chimie Structurale, Institut de Mathe’matiques et Sciences Physiques, 
Part Valrose, 06-Nice (France) 

(Recp le 15 novembre 1973) 

La synthese des isoxazoles par action de l’hydroxylamine sur des com- 
poses /3-dicarbonylb est bien connue [ 1 - 41. Le processus reactionnel invoque 
admet la formation intermediaire de la mono-oxime du derive dicarbonyle 
de depart: 

L_ J 
ma) (IIb) 

Generalement, la reaction ne s’arrete pas au stade intermediaire, mais 
donne directement l’isoxazole. Cependant dans certains cas en utilisant des 
/3-dicetones tres encombrees substituees en particulier sur le groupement 
methylenique en Q! des deux carbonyles [ 51, on a pu isoler la mono-oxime. 

Un probleme se pose en ce qui concerne la structure exacte de cet inter- 
mediaire: il est generalement admis que l’intermediaire de synthese est la 
mono-oxime (II)(a) [ 51. Mais il est possible que ces mono-oximes prbumees 
presentent la structure d’une hydroxy 5-isoxazoline (II)(b). 

Dans un travail men6 simultanement et independamment du notre, 
Petrus et al. [ 111 viennent de mettre en evidence l’hydroxy 5,A 2-isoxazoline 
qui se trouverait en equilibre avec la mono-oxime [(II)(a) % (II)(b)]. 

Lors de la synthese d’isoxazoles perfluoroalkyles en position 5, nous 
avons pu montrer sans ambiguitk la formation intermediaire exclusive 
d’hydroxy 5,A2-isoxazoline. 

Contrairement aux travaux de Petrus en serie hydrocarbonee, aucune 
precaution particuliere n’est necessaire pour isoler quantitativement ce 
compose. 
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Nous rapportons ici l’isolement et la caracterisation de cet intermediaire 
par action de l’hydroxylamine sur des P-dicetones du type R,C(O)CHzC(O)R 
avec RF = CsF,, C5Fll, C!,Fi5 et R = C,H5, (CHs),C, C,F,, en milieu acide 
chlorhydrique 0,5 mol 1-l (un equivalent de /3-dicetone et deux equivalents 
d’hydroxylamine). On isole au bout de 12 h un produit qui cristallise sous 
forme de longues aiguilles blanches: il se caracterise par un point de fusion 
particulikrement eleve, une mauvaise solubilite dans la plupart des solvants 
organiques classiques, et une certaine facilite de sublimation. 

L’analyse elementaire nous montre que la formule brute du compose ne 
correspond dans aucun cas a celle de l’isoxazole (nous donnons dans le 
Tableau 1 les analyses elementaires, calculees et trouvees de nos produits et 
des isoxazoles correspondants). 11 y aurait systematiquement dans nos pro- 
duits un atome d’oxygene et deux atomes d’hydrogene supplementaires, par 
rapport a la formule brute de l’isoxazole. La spectrometrie de masse nous 
montre un pit moleculaire correspondant a l’intermediaire (II)(a) ou (II)(b). 

Les spectres RMN (Fig. 1) ne presentent pas de signal correspondant a 
l’hydrogkne aromatique de I’isoxazole (6 = 7 ppm); par contre, on remarque 
la presence de signaux dans la region des hydrogenes methyleniques (6 = 3,5 - 
4 ppm). Aussi pensons-nous avoir isole le produit intermediaire: la mono- 
oxime de la /3-dicetone perfluoroalkylee. Mais elle peut se presenter a priori 
sous six formes* : quatre formes ouvertes (A,, A;, A2 et A’,) et deux formes 
cyclisees ou hydroxy 5,A2-isoxazolines (B, et Bs). 
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L’etude des spectres IR, RMN et de masse nous ont permis de choisir 
entre ces six formules. 

Les spectres RMN (Fig. 1) nous permettent d’eliminer rapidement les 
formes A; et Aa (aucun signal caracteristique d’une forme enolique). Par 
contre, les signaux i 3,5 - 4 ppm nous suggerent la presence de deux protons 
methyleniques compatibles avec les formes Ai, As, Bi et Bs. Cependant, 

* Nous avons pu montrer par spectrometrie de masse que l’hydroxylamine rkagit 
sur le carbonyle substitue par le groupement R. 
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TABLEAU 3 

Analyse Glementaire de I’isoxazoles 

RC( O)CHC( O)Rr 
calcu1e (%) TrouvG (%) 

C H F N C H F N 

R = cp, RF = CsF, 46,Ol 1,91 42,49 4,41 42,97 2,45 40,18 4,36 
R = cp, RF = C,F,, 40,67 1,45 50,60 3,39 38,75 186 48,54 3,19 
R = cp, RF = C,Frs 31,42 1,17 55,55 2,74 36,16 1,37 53,34 2,70 
R = But, RF = C,F,, 34,08 2,03 57,81 2,84 22,68 2,23 55,69 2,78 
R = C7F15, RF = C,F,, 25,34 0,12 70,81 1,74 24,80 0,39 68,77 1,88 

le signal a 8,9 ppm est localise i champ trop faible pour Qtre dfi a l’hydrogene 
du groupement hydroxyle porte par l’azote des formes Ai ou Aa (gleinspehn 
et al. [7] par exemple, localisent de tels signaux dans la region de 10 - 12 ppm). 
Par contre, les deplacements chimiques releves dans la litterature pour les 
A2-isoxazolines [8], concordent tout ri fait avec ceux que nous observons 
(cf. spectre). Dans les spectres IR, l’absence de vibrations v(C==O) aux alentours 
de 1700 cm-’ caracteristique des mono-oximes A1 ou Aa [9] nous permet 
d’eliminer definitivement ces deux formes. 

Ces resultats nous am&rent h conclure que les produits synthetises sont 
des hydroxy 5,A2-isoxazolines (soit B, ou B,). 

La chromatographie sur plaque et les spectres RMN nous montrent que 
nous sommes en presence d’un seul isomere, alors qu’a priori, l’action de 
l’hydroxylamine sur les fl-dicetones dissymetriques pourrait conduire a deux 
isomeres: 
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La spectrometrie de masse nous a permis de localiser le substituant 
perfluoroalkyle en position 5. En effet, I’elimination dans tous les cas d’une 
molecule d’acide perfluoroalkyle conduisant a l’ion aziridine selon le schema: 
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Fig. 1. Spectre RMN ‘H de la phenyl hydroxy-5n-perfluoropropyl 5,A2+oxazoline. 
Appareil Varian A60, solvant DMSO-de. 

est seule compatible avec une telle position de la chaTire perfluorke (forme 
B, exclusivement). 

Cette hydroxy 5,A 2-isoxazoline a pu etre transformbe en isoxazole 
correspondant par chauffage a 180 ‘C, en presence d’acide polyphospho- 
rique* . 

Nous pensons de plus en plus qu’etant don& les rendements obtenus 
(de 83% a 94%) en produits intermediaires, cette reaction constitue une 
excellente nouvelle synthese des hydroxy 5,A2-isoxazolines perfluoroalkylees. 
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* Ces resultats sont en opposition avec ceux de Larsen et Terry [ 101 et Reid [6], 
qui par la meme methode que nous, ont tente de synthetiser plusieurs isoxazoles substi- 
tues par les groupements trifluoromethyles. Les premiers pretendent obtenir directement 
l’isoxazole, alors que les seconds pensent s’etre arretes au stade intermediaire de la /3-&o- 
oxime sous forme ouverte. 


