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Dan les milicux non associants, les 4-acylisoxazoline- et pyrazolin-5-ones existent sous une
forme enolique non chélatée.  La structure résultant de Pénolisation du groupe 4-acyl semble

convenir a la description des dérivés examines.

f.a structure prototropique énolique (OH, fig. 1) des
isoxazolin el pyrazolin-5-ones alkylées ou arylées, normale-
ment défavorisée dans les milicux apolaires (1), peut 'y
prédominer lorsqu’un lien hydrogéne intramoléculaire,
sulfisamment  énergétique, s'établit entre le groupe 5-
hydroxy et le substituant de la position 1 ou 4.

Ry Ry, R3 R, R3 R,
N N N H
N Y HT O\ 0 N 0~
X X X
CH NH OH
X = 0,NRy
Figure 1.

’

's phosphonates 1(2) et

Tel est le cas pour les compo

les 142 -pyridyl)- et 1(2"-quinolyl)pyrazolin-5-ones 2 (3).
R R

A N ‘
r
H
\ o
Ry C—p—0OR N
W\
0 Sy cI)
N _H . H
N P @ L
-
1 v 2

Des formes prolotropiques chelatées sont cgalement
attribucées aux dérivés 4-carbonyles. Touteflois, 7l est
bien établi que les 4-alkoxycarbonylisoxazolin- et py-
razolin-5-ones existent sous une structure Ol lide intra-
moldculairement (4.,5), la littérature est plus confuse au
sujet des analogues 4-acylés qui sont déerits comme des
tautomeéres lantdt de type 5-hydroxy (OH) (6,7), tantot
de type 4,1 -hydroxy (011 exo) (8-14).
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La chélation de énol, toujours admise implicitement
par les auteurs tant pour les isoxazolones que pour les
pyrazolones, n’a d’autre preuve que le déplacement
chimique important, en RMN, du pic hydroxyle, ou, quand
elle est apparente, qu” une large bande de vibration vers
2700 ¢cm-1.

Il convient de souligner que la présence d’un groupe
acyle en position 4 introduit la possibilité d’existence de
nouvelles formes tautomeres (OH exo Z, O exoE, fig. 2).
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Figure 2.

Il nest doailleurs pas exclu que ces structures solent
favorisées par rapport aux formes de base de T’hetéro-
cyele (CH, NII, OH; fig. 1). la stabilite des formes
prototropiques présentant une double liaison semi-cyclique
a ¢Lé observée notamment pour des (:omposés 4-arylazo
(15-20) et 4,1 "imino (21,22).

Résultats Expérimentaux et Discussion:

I>étude porte sur des isoxazolin-5-ones (3,4 et 5)et des
pyrazolin-5-ones 4-acylées (6-8) (Tableaux 1 et 2).
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Tableau 1

de RMN

et de

Spectres

TR,

3améthyl4-formylisoxazoline-5-one (3).
deuteriochloroforme
DMSO-dg

3-phényldacétylisoxazoline-5-one (4).
deutériochloroforme

3-phényl-4-benzoylisoxazoline-5-one (b).
deuteriochloroforme

I -phényl-3-methyl-4-formylpyrazoline-5-one (6).

deutériochloroforme 22 ¢l 2.6

I -phényl-3-méthyl-4-acétylpyrazoline-5-one (7).

deuteriochloroforme 22 el 2.6

1-phényl-3-méthyl-4-benzoylpyrazoline-5-one (8).
deuteriochloroforme 20 et 2.4

Sel de Na de la 3-méthyl-4-formylisoxazoline-5-one (9).
DMSO-dg
eau lourde
3-méthyl4,l-méthoxyéthylideneiso xazoline-5-one (10).
deuteriochloroforme
3-phenyl-4,1"-méthoxyéthylideneisoxazoline-5-one (11).
deuteriochloroforme
3-phenyl-4-acétyl-5-methoxyisoxazole (12).

deuteriochloroforme

les spectres de RMN de tous les produits (Tableau 1)
excluent Pexistence de la forme CH. Celte constatation
est en accord avee des observations de Wamhoff et coll.
(23) qui ont relevé les spectres d’une série d’acylpyrazolin-
S-ones en solution dans le diméthylsulfoxyde et la
pyridine.

Dans nos spectres de RMN (deuteriochloroforme), on
observe un pic d’intensité relative unitaire ot de déplace-
ment chimique élevé qui correspond plus a un proton
hydroxylique qu’a un proton de type amino en raison de
sa [aible largeur & mi-hauteur.

I.es produits suffisamment solubles dans le chloroforme

ont cté spectrographiés a différentes concentrations (24),

des 4-acylisoxazolin- et pyrazoline-5-ones
quelques  formes fixes,

7R3 TRy 7OH (7 OCH3)

7.70 2.1 ?

7.77 1.52 variable 0.5 ppm
10.35 M], 2.6 ppm
[0.1 M].

2.50 7.89 variable (voir
figure 3)

2.5-29 2.5-29 variable
1.92 1017 M|
0.80 [0.08 M}

7.60 0.5 variable
0.84 [0.12 M]
2.33 [0.06 M]

7.50 7.50 variable
-1.78 [0.28 M]
0.75 [0.93 M|

791 2.1 () et variable

2.4 2.1 [0.22 M]

1.1 [0.11 M]

7.87 0.91

7.77 0.90

7.70 7.28 (5.91)

2.55 7.25 (6.18)

2.50 7.67 (5.72)

la seule modification notable provient du deplacement du
pic de I’hydrogéne acide (Tableau 1): la figure 3 montre
Iévolution du déplacement chimique de cette absorption
pour la 3-phényl-4-acétylisoxazolin-5-one (4). On sait que
les protons chélatés présentent, en RMN, un comporte-
ment different de celui des hydrogénes engagés dans des
liens intermoleculaires:  leurs déplacements  chimiques,
relativement élevés, sont assez peu sensibles a la concentra-
tion, a la nature et a la temperature des solutions apolaires
(25).

La solubilité inguffisante de la 3-méthyl-4-formyliso-
xazolin-5-one (3) dans le chloroforme limite son étude a
des solutions saturées dont Pexamen nécessite d’ailleurs
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Tableau 2

Feuilibre prototropique de 4-acylisoxazolin- et pyrazolin-5-ones

Spectres infrarouges des 4-acylisoxazolin- et pyrazolin-5-ones
et de quelques formes fixes.

3-méethyl-4-formylisoxazoline-5-one (3).
bromure de potassium

3-phenyl4-aceétylisoxazoline-5-one (4).
chloroforme

| -phényl-3-methyl-4-formylpyrazoline-5-one (6).
chloroforme

| -phényl-3-methyl-4-acétylpyrazoline-5-one (7).
chloroforme

1-phényl-3-méthy!-4-benzoylpyrazoline-5-one (8).
chloroforme
bromure de potassium
(recristallisation chloroformé-ether de petrole)
bromure de potassium

v (C = 0)

1730 (S)
1698 (S)
1634 (S)

1622 (S)

1760 (W)-1660 (W)

1635 (S)

1604 (S)
1600 (VS)

1600 (VS)

87

Autres bandes

1630 (S)
1624 (S)
1574 (S)
1594 (S)-1564 (S)

1566 (S)
3200 (Br) 1555 (VS)

2250 (Br)

(recristallisation méthanol-eau)

3-phényl-4-méthoxyethylideneisoxazoline-5-one (11).
chloroforme

3-phenyl-4-acétyl-5-methoxyisoxazole (12).
chloroforme.

Teem

-20

0.0

tog N

Figure 3: Déplacement chimique du proton hydroxylique
de 4 en fonction du logarithme de la fraction molaire

N des solutions (deutériochloroforme).

Putilisation d’un accumulateur de spectres. Pas plus que
pour son analogue azoté 6 on ne note de couplage pour
I’hydrogéne 1,7 de ce produit 3.

Un tel couplage * J(H-C-O-11), qui se manifeste lorsque
le proton hydroxylique est engagé dans un lien intra-
moléculaire fort, a pu &re corrélé aux proportions de

1740 (S) 1612 (S)

1672 (S) 1592 (VS)-1576 (S)
formes prototropiques résultant de Pénolisation des groupes
carbonyles exocycliques et endocycliques da-formyleyel-
oalcanones (20).

Dans notre cas, son inexistence doit &tre mise en
rapport avec Pabsence de chelation et les échanges inter-
moléeulaires  conséquents qui sonl corroborés par la
sensibilité du proton hydroxylique vis-a-vis de la con-
centration des solulions.

Il semble done bien que les d-acylisoxazolin- et pyr-
azolin-5-ones étudides existent essentiellement sous une
forme ¢nolique non chélatée en solution chloroformique.

Il reste a préciser quelle structure (OH ou Ol exo)
répresente le mieux énol des différents dérivés 4-acylés.

I’étude de la 3-phényl-d-acétylisoxazolin-5-one (8) a
été facilitée par Pexamen de deux formes bloquées: la 3-
phényl-4,1" -méthoxyéthylidéneisoxazoline-5-one (11) et le
3-phényl-d-acetyl-5-méthoxyisoxazole (12).

La stéréoisomeérie E est altribuée a 11 et a Panalogue
3-méthylé 10 en raison des déplacements chimiques
pratiquement égaux des groupes méthyle-1" (7.25 ppm
[11], 7.28 ppm [10]) et de Ieffet diamagnétique subi
par le groupe OCH; de 11 (7 OCH; [11]7 OClly
{10] = 0.27 ppm).

OCH3 (5,91 ppm ] OCH3 (6,18 ppm ) 0
CH3 CH3 CgHs CH3 CpHs CH3
(7228 ppm) (725 ppm )
N N N
0 0 ~ OCH4
o o 0
10 " 12
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I'n solation chloroformique, la 3-phényl-d-acétyliso-
xazolin-5-one (4) absorbe a 16098 et 1624 em~1; dans les
mémes conditions les formes blogquées présentent  des
bandes intenses a 1672, 1592 et 1576 em=1 pour 12 et
1740 ¢t 1612 em=1pour 11. (Tableau 2).

Bien que les positions des absorptions de la forme
libre soient assez differentes de celles des structures
bloquées, on peut admettre que les speetres ir ne sont pas
en contradiction avee Pexistence d’une structure ¢nolique
de type O exo.

Remarquons encore que la bande intense sttuce a 1024
cm-1 puraﬁt caracteriser la vibration de groupe Cyq = Che

Ion RMN, la comparaison des positions des pics méthyle-
1 n’apporte pas d'information concernant la nature du
tautomére present (Tableau 1),

Seul Pexamen des spectres uv permet de conclure a la
prédominace de la structure a double liaison semi-cycligue

OH exo (Figure 4).
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Figure 4: Spectres uv de la 3-phenyl-d-acetylisoxazoline-
S5-one 4 et de ses formes fixes 11 et 12, Solvant: chloro-
forme; epaisseur de cellule: 0.1 mm.

Les spectres de RMN de la 3-méthyl-4-formylisoxazol-
in-5-one 3 presentent un pic a 7 = 2.1 ppm (deutério-
1.52 ppm (DMSO-dg)], son deplace-

ment chimique identifie assez mal a celui d’un proton

chloroforme) |7

ald¢hydique.

Cette observation concorde avee les données des speetres
de vibration (bromure de potassium) on 'on note deux
handes intenses situces a 1730 et 1630 em-1, respecti-
vement attribuées aux vibrations des groupes C = 0O et
C = C de la forme Ol exo. Le sel de sodium 9 du méme
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dérivé se caractérise en RMN par un pic a 7 = .91 ppm
(DMSO-dg) ct en ir par une bande carbonyle a 1690 em=1
(bromure de potassium).  Ces grandeurs spectrales,  dif-
férentes de celles mesurées pour la moldeule neutre,
coincident avee une structure jonique de type 4-formyl-5-
isoxazolate. Fnaccord avee Phypothese de Sokolov et coll.
(8), nous admettons done pour le dérivé 3, Pexistence de
la forme Ol exo.

Les données spectroscopiques concernant la 1-phényl-
3-méthyl-d-formylpyrazolin-5-one (6), bien que moins
décisives, sonl assez cohérentes avee une structure 4-
hydroxyméthylénique; en effet, malgeé quele pic RMN du
proton H;+ apparaisse a 7 = (.50 ppm, soit dans la zone
d’absorption des protons aldéhydiques, la seule bande ir
que lon puisse attribuer a un groupe carbonyle se
manifeste a une fréquence trop basse (1634 ¢m-1) pour
ére attribuée au groupe carbonyle d’un aldéhyde non
chélaté, elle correspond mieux, par contre, au v (C = 0)
conjugué cyclique.

Le spectre uv de la moléeule (X max = 279 nm, log €
max = 4.20) en solution hydroalcoolique est par ailleurs
assez semblable a celui de la forme bloquée de type
Ol exo, la 1-phényl-3-méthyl-4anéthoxy methylénepyrazo-
lin-5-one (X max = 282 nm, log € max = 4.45) (14). le
spectre irdelal -phenyl-3-méthyl-4-acétylpyrazoline-5-one
(7) ne présente pas de bande attribuable a un carbonyle
au dela de 1622 em-1,

chélation, et par analogic avee les isoxazolinones, on est

Compte tenu de I’absence de

tenté d’admettre, pour ce produit également, Pexistence
de la structure OH exo.

Des motifs analogues incitent a considérer que la forme
¢énolique exo non chélatée convient le micux ala l-phenyl-
3-methyl-4-benzoylpyrazolin-5-one 8 en solution chloro-
formique.

Nous avons aussi étudi¢ ce dernier composé a Iélat
solide car, selon Jensen (12) et Michaelis (27), les formes
énolique et dicétonique sont separables respectivement
par recristallisation en milicux apolaires et polaires (28).

[.es bandes ir caractéristiques, reprises au tableau 2,
indiquent que la substance issue de la recristallisation en
milicu polaire (méthanol-eau) ne possede en aucun cas
une structure dicétonique CH. Labsorption large centrée
a 2550 em-1 et les deux bandes intenses a 1635 et 1600
em-1 témoignent plutét d’une structure NIL associde
habituelle aux pyrazoline-3-ones en phase solide (29).

D’autre part, le speetre (bromure de potassium) du
produit reeristallisé en solvant apolaire (chloroforme-éther
pétrole) est assez analogue & celui des solutions chloro-
formiques; on note ¢n effet la présence de bandes intenses
a 1600 el 1555 ¢em=1 et d’une absorption large a 3200
em-1. Deux autres bandes de faible intensite apparaissent
a 1760 et 1660 ¢m-1, elles indiquent probablement la



Feb. 1975

présence de quantités minimes de forme CIl a cOté de
la structure Ol exo predominante.

Conclusions:

En solution chloroformique, les 3-R-4-acylisoxazolin-
et pyrazolin-5-ones sont totalement ¢énolisées mais ne
presentent pas le phénomene de chélation.

La litlérature renseigne cerlains cas analogues, entre
autres, celui des 2-R-formylacétates d’éthyle dont les
formes cnoliques K et Z chelatée coexistent (30).

Ceci tend a prouver que, contrairement a ’opinion
généralement admise, la formation d’un lien hydrogéne
intramoléculaire n’est pas toujours la cause de Pénolisa-
tion.

Une structure tautomere présentant une double liaison
semi-cyclique due a énolisation du groupe 4-acyle semble
la plus conforme a la description des dérivés  isoxazolo-
niques et pyrazoloniques cxaminés. L’absence de chélation
semble indiquer que la forme stéréoisomére Ol exo Z,
dans laquelle les groupes Ry et Ry interagissent stérique-
ment est défavorisée au profit de la structure OH 3 cette
hypothése qui n’est en contradiction avec aucune des
analyses spectrales effectudes pourrait 8tre élayée par
Iexamen en RMN de formes bloquées de type 4,1-
alkoxyalkylidéniques ou arylidéniques Z.

PARTIE EXPERIMENTALE

Appareillage:  Résonance magnélique nucléaire:  Bruker 60
Mz, Varian X1 100-15. Spectrométrie infrarouge: Perkin Elmer
125 et 157 G. Spectrométrie ultraviolette: Hitachi Perkin-Elmer
124.

Synthéses.
3-Méthyl-d-formylisoxazolin-5-one (3).

F = 145-146°%; litt.: 150° (31). Sel de Na (9) (30); F=270-
280°.

3-Phényl-d-acetylisoxazolin-5-one (4).
I = 139-142° litt: 139-141° (9).
3-Phényl-A-benzoylisoxazolin-5-one (5).
I~ 1539 dite: 153°(7).
1-Phényl-3-méthyl-4-formylpyrazolin-5-one (6).
- 1719 ditt.: 171-173° (13).
1-Phényl-3-méthyl-4-aceétylpyrazolin-5-one (7).
V= 579 litt.: 58° (12).
1 -Phényl-3-méthyl-4-benzoylpyrazolin-5-one (8).

K~ 91° (chloroforme-éther de pétrole); lill.:
I~ 120° (méthanol); litt.: 122° (12).

92° (12).

3-Meéthyt4,1 -méthoxyéthylideneisoxazolin-5 -one (10).

Obtenu selon la methode de Korte et coll. (9) par action de
Porthoacétate de méthyle sur la 3-méthylisoxazolin-S-one. [ =
126-129°.
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Anal. Cale:  C:
trouvé: C: 54.00; H:

54.19; H: 5.80; N: 9.03; 0:30.96.
5.85; N: 9.01; O: 31.04.

3-Phenyl-4,1'-méthoxyethylideneisoxazolin-5-one (11).
F = 175-180°; itt.: 181-184° (9).
3-Phényl-4-acétyl-5-methoxyisoxazole (12).

Obtenu par action du diazométhane sur le produit 4 en
suspension dans 1’éther. La substance 11 formee au cours de la
réaction précipite tandis que 12reste en solution.

K = 95-105° (sublimé). M = 217 u.m.a. (spectrographe A. E. L.

MS 902).
Anal. Cale: C: 66.36; H: 5.07; N: 645; 0O: 22.12.
trove: C: 66.15; H: 4.92; N: 653; 0 22.26.
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English Summary.

In non polar media, 4-acylisoxazolin- and pyrazolin-5-ones are
highly enolised. As shown by nmr spectra, intramolecular hydro-
gen bonds are less [(avoured than the intermolecular ones.
Structures resulting from enolisation of the exocyclic carbonyl
group seem quite suitable for description of investigated com-
pounds.



