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l'action des amines sur Ie sel particulier I, obtenu par
condensation du bromoisobutyrate d'ethyle sur Ie N
oxyde de pyridine en presence de nitrate d'argent, 10 Ce
sel devait nous permettre d'etudier la competition entre
les deux reactions suivantes, l'ouverture de cycle
conduisant ades oxirninopentadienarnines 2 (Schema 4),
ou la cyclisation de l'ylure forme par deprotonationde I,
fournissant un ion isoxazolinopyridinium 3 dont l'ou
verture subsequente fournirait alors des w-amino
butadienyl-J isoxazolones-4 4 (Schema 5).

RESULTATS

L'etude detailleede l'action de la pyrrolidine sur Ie sel
1 a ete realisee en solution dans deux solvantsdifferents:
l'acetonitrile et Ie methanol; les resultats obtenus ont pu
etre etendus a I'action d'autres amines secondaires
comme la piperidine ou la diethylamine. Des etudes
succintes dans d'autres solvants ont ete effectuees afin
de preciser I'influence de ceux-ci sur Ie cours des reac
tions observees, L'action d'une amine primaire Iaible
ment basique, la benzylamine, a ere egalernent etudiee,
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Rappelons que les produits d'ouverture des sels de
N -alcoxypyridinium ont ete relativement peu etudies,
A10rs que l'action des ions hydroxydes sur ces sels ne
permet pas d'isoler de produits definis du fait de la
polyrnerisation aisee des derives du dialdehyde g1u
taconique formes, l'action de la piperidine sur Ie perch
lorate d'isoxazolinopyridinium conduit! un produit cris
tallise, et avait permisaKatritzky de mettre en evidence
pour la premiere fois la reaction d'ouverture de cycle de
ces composes." Le produit ouvert isole 5 presente une
structure totalement trans pour sa partie butadienyle
comme Ie montre son etude RMN;" il en est de meme
des derives obtenus par Schnekenburger par action
d'arnines sur des sels de N-methoxypyridinium substi
tues dans leur cycle par des groupes attracteurs." Cet
auteur a pu egalement isoler sous forme d'esters d'enols
les produits d'ouverture de ces memessels par actiondes
ions hydroxydes."

Par ailleurs, signalons que si la reactivite nucleophile
de l'ylure derive du N -oxyde de pyridine a ete decrite."
une telle reactivite n'a jamais ete signalee dans Ie cas
d'ylures issus de sels de N -alcoxypyridinium" dont seul
Ie comportement basique semble avoir ete mis en evi
dence.?":"

'Abramovitch a toutefois propose I'intervention nucleophile
d'un tel ylure au cours de la transposition de sels de N -ary
loxypyridiniurn."

Les resultats obtenus permettent de proposer un
mecanisme pour la reactiond'ouverture de cycle des ions
N-alcoxypyridinium par les amines et d'interpreter
I'influence des differents facteurs orientant la reaction
selon les deux voies precedemment indiquees aux
schemas 4 et 5.

Action de la pyrrolidine sur Ie sel 1
L'addition de pyrrolidine aune solution du sell pro

voque I'apparition tres rapide d'une coloration intense
rouge ou jaune selon Ie solvant. Le milieu reactionnel,
debarasse par lavage aI'eau du nitrate de pyrrolidinium
donne apres evaporation des extraits etheres une huile
de faible stabilitedont l'etude a ete effectueepar RMN et
UV. Les proportionsde produits formes varient selon Ie
solvant dans lequel la reaction est realisee,

Dans I' acetonitrile. On observe, dans ce solvant, la
formation du derive ouvert classique 2 avec un rende
ment quantitatif. Lorsque I'action de I'amine est realisee
a temperature ambiante, ou merne ao°c, mais pendant
un temps assez long(30minutes) Ie spectre RMNobtenu
s'avere etre celui d'un melange complexe de plusieurs
isorneres. L'interventionde la temperature et de la duree
de la reactionest particulierement evidente au niveaudes
signaux des formes syn et anti de I'oxime. Le Schema6
represente plusieurs de ces signaux correspondant a
differentes conditions operatoires (il convient de noter
que ce type d'isomerisation n'est pas Ie seul aintervenir).
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Le derive ouvert 6 dont nous avons etabli la stereo
chimie n'a pu etre isole a l'etat pur; il s'altere lors des
essais de purification par chromatographie. II en est de
meme du melange complexe obtenu lors de reactions
effectuees soit it temperature ambiante, soit it O°C mais
pendant un temps plus long. On peut considerer que ce
melange provient de l'evolution du produit6 dont on voit
diminuer I'importance relative notamment au niveau du
signal du proton syn (d. Schema 6) lorsque la tempera
ture ou la duree de la reaction s'accroit. Cette evolution
resulterait d'isomerisations de l'oximinodienamine 6 (de
types synx anti et cis~trans) a la faveur de reactions
de protonation II et deprotonation realisees par Ie nitrate
de pyrrolidinium et la pyrrolidine. Effectivement cette
isornerisation, qui ne se produit pratiquement plus des
que Ie derive 6 est separe du milieu reactionnel, reparait
lorsqu'onajoute du nitrate de pyrrolidinium it sa solution
dans l'acetonitrile; on retrouve alors en RMN la
cornplexite observee au niveau des protons ethyleniques
dans Iecas des melanges obtenusatemperatureambiante
ou correspondant ades temps de reaction plus eleves.

Dans Ie methanol. Dans ce solvant, on observe de
maniere preferentielle la formation d'une amino
butadienyl-3 isoxazolone-4 4. Dans un premier temps, Ie
milieu reactionnel a ete etudie apres ISmn de reaction.
Ensuite, nous avons laisse sejourner les produits formes
dans Ie milieu reactionnel pendant 2h (ce qui permet a
l'isomerisation precedernment constatee d'etre totale) et
nous avons isole alors un derive d'ouverture sous forme
cristallisee, Enfin, dans un Jerne temps nous avons
chercheamettre en evidence la structure primaire de ce
produit d'ouverture avant que l'isomerisation ne se
produise.

L'exarnen de l'huile obtenue avec un rendement de
66% apres 15 mn de reaction a20° perrnet d'etablir que
les structures du type 2 sous leurs differents isomeres
possibles ne se forment qu'en faible quantite, Le spectre
RMN des structures de type 2 se differencie en effet
facilement de celui des structuresde type 4 au moyen de
plusieurs signaux. Le proton de la fonction aldoxime
donne un doublet fortement deblinde. Son deplacement
chimique est fonction de la nature syn ou anti de I'oxime
(7.52 ppm pour l'isomere anti et 8.10 ppm pour l'isomere .
syn, d. Schema 6). Les protons rnethyleniques de la
fonction ester (qui n'est presente que dans les structures
de type 2) apparaissent sous forme d'un quadruplet a
4.12 ppm. Ces signaux sont bien resolus et s'observent
dans la partie du spectre OU les structures du type 4 ne
possedent pas d'absorption, D'autres protons de la forme
2 donnentdes signaux particuliers, ce sont (a) les protons
du groupe gern-dirnethyle qui donnent deux singulets,
l'un a 1.50 ppm correspondant it la forme syn, l'autre a
1.53 ppm correspondant a la forme anti; alors que Ie
groupe gern-dimethyle des formes 4 apparait a 1.38 ppm;
(b) les signaux des groupes rnethyleniques de la pyr-

'On peut aussi utiliser a cet effet l'integration des signaux
gem-dirnethyles obtenue en retranchant de l'integration de tous
les rnethyles, Ie triplet du groupeethyle de 2 qui peut etre evalue
apartir de son signal CH2 a4.12 ppm.Ceci permet en comparant
ce resultat a celui obtenu en utilisant les signaux du groupe
pyrrolidinyle de s'assurer que Ie milieu ne contient pas de pyr
rolidine Iibre.

f On peut aussi rendre compte de cette modification par
l'evolution du systeme vers Ie produit thermodynamique du fait
que la reaction conduisant a 4 est irreversible alors que l'ou
verture en 2 est reversible (ct. mecanisme de la reaction ci
apres).

rolidine qui apparaissent a 1.87 et 3.15 ppm sous forme
de multiplets non resolus, Ces signaux etant confondus
avec ceux provenant de structuresde type 4, nous avons
considere leur integration comme representant l'ensern
ble des formes 2 et 4: En se basant sur ces donnees,on
peut etablir que Ie melange reactionnel est constitue
d'environ 20% de formes de type 2 et 80%de formes de
type 4. La complexite des signaux correspondants aux
protons ethyleniques indique la presence de plusieurs
isomeres.

Le spectre UV du melange reactionnel est totalement
different de celui obtenu quand la reaction est eflectuee
dans l'acetonitrile, II presente deux maxima d'absorption
a 417 nm et a 322 nm, caracteristiques des derives de
structure 4. II est a noter que ces valeurs different
legerernent de cellesobtenuesdans Ie meme solvantpour
Ie derive de structure 4 totalement trans 12, qui a ete
isoleal'etat cristallise: 413 nmet 313 nm. Ces differences
nous semblent dues au fait qu'au spectre duderive 12
totalement trans se superposent: d'une part celui de
structures 2 (Am a x : 343 nm pour l'isornere 6 trans-cis
syn) et d'autre part les spectres d'eventuels isomeres de
12. Effectivement on observe une evolution au cours du
temps du spectre UV du melange reactionnel dans Ie
methanol, qui montre une modification tres nette de Am a x

et de e.t
Etude du derive cristallise obtenu apres deux heures

de reaction dans Ie methanol: ce laps de temps etant
ecoule, Ie milieu reactionnel est lave a l'eau et extrait a
l'ether, Les extraits etheres sont purifies par chromato
graphie sur a1umine basique. Les eluats it l'ether four
nissent par evaporation Ie derive 12 a l'etat de cristaux
rouges vifs, avec un rendement de 39%.

12 RR:(CH,)
•

13 R '" C,H s

14 R R =(CH,\

Les deplacernents chimiques des protons du derives 12
sont indiques dans Ie Tableau I. Afin de confirmer les
attributions qui ont ete faites,nous y avonsegalernent fait
figurer ceux des isoxazolones 13 et 14 (obtenues dans les
memes conditions, avecdes rendements respectifsde 300/c
et 56%, par action de la diethylamine et de la piperidine)
ainsi que lescaracteristiques desderives5et 15 etudiespar
Katritzky. II
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L'exarnen des constantes de couplages permet d'attri
buer une structure entierement trans aux isoxazolones
12, 13 et 14. En effet, Bothner-By et Harris'9 qui ont
etudie les systernes butadieniques trans-trans, indiquent
les valeurs moyennesde constantes de couplage allant de
13.1 a 17.7 Hz pour les protons separes par des doubles
liaisons carbone-carbone trans: et de 10.4 a 11.3 Hz
pour les protons separes par les simples liaisons de type
transoide.

L'etude des spectre RMN met en evidence un autre
element interessant: alors que l'introduction d'une
fonction cetone dans Ie cycle isoxazolinique ne modifie
que tres peu les deplacernents chimiques des protons A,
B et D, elle affecte considerablernent Ie signal cor
respondant au proton C, qui subit une variation atteig
nant presque I ppm. Ceci s'explique par la conformation
essentiellement s-trans de la molecule au niveau de la
liaisonexocyclique Cs-C: qui place He dans une zone ou
l'effet de deblindage du carbonyle est particulierement
intense.'?" Cette interpretation se trouve confirmee par
l'etude RMN des isoxazolinols 16 et 17 obtenus par
reduction au moyen de NaBH4 des cetones 12et 14avec
des rendements respectifs de 36%et 4Oo/c par rapport au
sel I mis en jeu. Ces alcools possedent egalernent une
structure totalement trans de leur chaine butadienyle
avec un conformation s-trans de la liaison CrC,. La
proximite spatiale du groupe OH et du proton He qui en
resulte se traduit alors par un deblindage de ce dernier
moins eleve que dans Ie cas precedent (0.5 ppm).'

R H
b

Hd
\

N
/ s-: s-:

R
Ha He

16 R.R =(CH,).

17 R. R =(CH 2)5

'Voir la remarque precedente relative a l'influence de l'elec
tronegativitedes substituants."

'L'effet deblindant de la fonction alcool se manifeste egale
ment vis-a-vis du groupe gern-dimethyle, de sorte que Ie rnethyle
cis par rapport a OH est deblinde de 0.2ppm par rapport au
rnethyle en trans,"

L'isoxazolone 12 possede un spectre UV dans l'ether
tres voisin de ceux des derives 13 et 14 (qui different de
12 par la nature de l'arnine). L'important effet bathoch
rome observe Iorsque l'on passe du derive 5 obtenu par
KatritzkyI' (A ma • = 340nm) a l'isoxazolone 12 (A max =
413 nm) est en bon accord avec la presence dans cette
derniere d'un chromophore carbonyle conjugue avec Ie
systeme d'electrons tt que constituent les 3 doubles
liaisons elles-rnernes conjuguees. En effet, Ie derive 10
obtenu par Schnekenburger, qui possedent egalement un
chromophore carbonyle conjugue presente une absorp
tion de Am a • = 384nm (e = 2.45· 104

) en solution chloro
tormique;" on notera que dans ce cas l'effet bathoch
rome est moins marque car la conjugaison a lieu avec
une fonction amide et non avec une fonction cetone.

Les spectres obtenus a partir de pastilles de KBr
presentent Ies absorptions caracteristiques des vibrations
C=O, C=Cet C=N (voir Partie Experirnentale),

Dans Ie cas des isoxazolones 12 et 13 on constate un
dedoublernent de la vibration C=O, ce qui s'observe
egalernent dans Ie spectre IR des cyclopentanones."

En accord avec leur structure aforte conjugaison, les
derives 12, 13 et 14 donnent chacun un ion moleculaire
abondant. Leur fragmentation se fait de rnaniere assez
specifique puisqu'il n'apparait en general que deux pies
d'importance notable entre l'ion moleculaire et les ions
de m/e = 140, dont on peut rendre compte par les deux
modes de fragmentation representes par Ie Schema 7.

Afin de pouvoir etudier, avant son isomerisation, la
structure du produit forme dans Ie methanol par action
de la pyrrolidine sur Ie sel I, cette reaction a ete
effectueeaO°C et durant un laps de temps court (10 min).
Le milieu reactionnel, apres addition d'eau est extrait a
l'ether: les phases organiques sechees et evaporees four
nissent avec un rendement de 37% une huile peu stable
dont l'etude a ete entreprise par RMN.

On remarque, que Ia partie correspondante aux pro
tons ethyleniques differe totalement de celIe observee
dans Ie cas de I'isoxazolone 12 de structure totalement
trans.

La comparaison avec les spectres precedemment
obtenus permet d'attribuer les signaux minoritaires a la
presence d'une forme ouverte de type 2 analogue acelIe
obtenue dans l'acetonitrile qui represente 27% du
melange, et l'existence d'une faible quantite d'isox
azolone 12 de structure entierernent trans.

Si l'on fait abstraction de ces signaux rninoritaires, les
signaux restants, dont les deplacements chimiques et les
constantes de couplage sont donnes au Tableau I, s'ac
cordent avec une structure trans-cis de la partie ethy-

12 13 14

+.
M 234 231 241

114 114 114

0/~N"hN
H \

141 151 112

Schema 7.
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provoque I'apparition d'une coloration jaune. L'etude a
porte dans un premier temps sur Ie milieu reactionnel
puis sur Ie derive 19qui a pu etre isole a l'etat cristallise
avec un rendement de 58%, et dont fa microanalyse est
en accord avec la structure suivante de type 2.

C6H,CH2NHCH=CHCH=CHCH=NOCC02Et

/".
19 CH3CH3

L'etude du milieu reactionnel a ete entreprise apres 15
min de reaction a temperature ambiante dansIechlorure de
methylene et dans Ie methanol: seule l'etude des spectres
UV a ete possible (Ia presence de quantites importantes
de benzylamine n'ayant pas reagi rendant inexploitables
les spectres de RMN). Dans Ie chlorure de methylene;
Le spectre UV (realise dans l'ether) ne montre pas
d'absorption aux environs de 410nm qui caracterise les
isoxazolones de type 4 formees selon Ie Schema5. Seul
apparait a 328 nm un pic correspondant a la forme ou
verte de type 2. Le calcul (base sur Ie coefficient d'ab
sorption molaire du derive 19 obtenu a l'etat cristallise)
permet d'evaluer Ie rendement a 34% apres 15 min de
reaction. Dans Ie methanol: comme precedemrnent, Ie
spectre ne montre pas d'absorption a 410 nrn: Ie seul
maximum observe dans l'ether est situe a 328 nm et
correspond a la forme ouverte de type 2. Le rendement
ne s'eleve qu'a 6% apres 15 min de contact.

On peut rendrecompte de la reactivite plus faible de la
benzylamine au sein du methanol par une diminution de
son caractere nucleophile du fait de l'etablissement d'une
liaison hydrogene avec Ie solvant.

Apres I heure de reaction dans Ie chlorure de methy
lene, Ie milieu reactionnel est lave a I'eau, seche sur
Na2SO. et evapore. Onobtient de cette maniete, avec un
rendement de 58%, Ie derive 19 dont les donnees spec
troscopiques figurent a la Partie Experimentale.

En particulier Ie spectre RMN est caracteristique d'un
melange d'isorneres, On remarque notamment que Ie
signal du groupe gern-dimethyle est constitue en realite
de deux singulets de deplacements tres voisins, cor
respondants aux isomeres syn et anti. Quels que soient,
les solvants utilises pour la reaction (CH2Ch ou
CH3CN), la temperature a laquelle se deroule celle-ci (0°
ou 20°C), ou Ie nombre de recristallisations effectuees, Ie
spectre RMN reste identique, ce qt.6 semble traduire
I'existence d'une equilibre s'etablissant rapidement en
solution. IJ est vraisemblable que la tautomerie
enamineseimine, qui est ici possible, joue un role dans ce
processus d'isomerisation,

IA titre de comparaison les pKB (en solution aqueuse) de la
benzylamine et de la pyrrolidine sont respectivement de 4.6 et
2.9.2i

La reaction selon Ie Schema 5 que foumissaient en
solution dans Ie methanol les amines secondaires prec
edernrnent etudiees, ne se produit pas avec la benzyl
amine. Ceci peut s'interpreter par Ie fait que la benzyl
amine, nettement moins basique,' ne permettrait pas la
formation de l'ylure.

DISCUSSION: ETUDE DU MECANISME

DES DEl'X VOlES DE REACTION

En resume les resultats de cette etude semblent in
diquer que I'ouverture c1assique directe selon Ie Schema
4 se produit de facon preferentielle quelle que soit la
nature du solvant quand I'amine utilisee est faiblement
basique et seulement en solvant aprotique Quant I'amine
est fortementbasique. Quanta la reactionselonIeSchema
5 conduisant a une w-aminobutadienylisoxazolone, elle
s'observe uniquement lors de I'action d'une amine forte
ment basique et devient la reaction preponderante en
milieu protique.

Pour etayer ces observations nous avons analyse sue
cintement par RMN Ie comportement du sel 1 vis-a-vis
de la pyrrolidine dans differents solvants (Tableau 2).
Les resultats obtenus confirment bien Ie fait qu'un
solvant protique s'avere necessaire pour observer la
formation preponderante de I'isoxazolone.

On peut rendre comptede ce phenomene en analysant
de Iacon plus complete Ie mecanisme propose par Ie
Schema 5.

Tout d'abord il convient de justifier Ie passage par Ie
sel isoxazolinopyridinium intermediaire 3; a I'appui de
cette hypothese on remarquera que la formation de
I'isoxazolone par cyclisation directe du derive ouvert 2
parait difficilement envisageable: en effet une telle
cyclisation irnpliquerait soit la formation d'un carbanion
par deprotonation de la fonction aldoxime O-substituee,
par I'amine presente, soit l'attaque de la fonction ester
par les electrons de la double liaisonC=N, processus qui
semblent peu vraisemblables. De plus nous avons pu
recemment, au cours d'un travail voisin sur des sels de
N-alcoxypyridinium a fonction cetone, isoler Ie pyrido
isoxazolinol intermediaire." On conceit que l'on ne
puisse isoler ici I'ionisoxazolinopyridinium 3, car celui-ci
est beaucoup plus reactif que I'ion I vis-a-vis de la
reaction d'ouverture du fait de la presence de la fonction
cetone qui active Ie cycle envers I'addition nucleophile
de I'amine conduisant au derive dihydropyridinique.

Ce point etant etabli, la formation de I'ion isox
azolinopyridinium peut etre envisagee au moyen de la
succession des etapes suivantes (Schema 9).

L'ylure forme de facon reversible par deprotonation
du sel 1 au moyen d'une molecule d'arnine, serait en
equilibre avec l'intermediaire 20 resultant de I'attaque
nucleophile intramoleculaire de la fonction ester. Cet
intermediaire peut se stabiliser par perte de I'ion ethyl-

So l van t

Tableau 2. Action de la pyrrolidine sur Ie sel I pendant 15 mna20°C dans divers solvants

Pourcentagc re Ia t 1 f

:de fOI11l?S OU\"Crtc5 ~ a: i s oxa zo l onc s i Rcndcnr-nt

Acetone 100 () N 100

Acetonitrile 'V 100 traces 99

Chl.orure de ni'thylcne ~J6 -\ ~)-

n-Propano l -\0 60 9c

Ethanol c8 -0 89

~rthanol cO 80 66
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