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gcruhrt, auf - 20" abgekiihlt, rnit 50 ml abs. Methanol versetzt und 1 Std. bei - lo" ,  1 Std. bci 
0" und 1 Std. bci RT. geriihrt. €lierauf wurden 200 ml einer 0 , 5 ~  Kaliumdihydrogenphosphat- 
LBsung zugegebcn untl das Gcmisch 30 Min. bei pH 2,6 geriihrt. Nach hbtrennen der organischen 
Phase, wurde die wiisserige Phasc 2mal init 500 ml Methylcnchlorid extrahiert, die organischen 
Extrakte vercinigt, init 150 nil ges. Kochsalz-Losung nachgewaschen, iiber Magnesiumsulfat ge- 
trocknet und eingedampft. Dcr Riickstand (6,38 g) wurde in 100 ml Methylenchlorid/Ather l :1 
aufgcnoinmcn und iibcr Nacht bci 0" stchen gelassen. Dcr ausgefallcnc, fcine Nicderschlag wurde 
abfiltriert, mit Athcr gut nachgewaschen und irn HV. getrocknet. Man erhielt 1,27 g (32%) der 
Titelverbindung 24 als hellbeiges Pulver. Nach Umkristallisation aus AthanollEssigester, farb- 
loses, niikrokristallines Pulver vom Smp. 190-193" (Zers.). [mi$ = + 12" 5 1" (c = 0,972, DMSO). 
- UV. (C,H,OH): 265 (6200); 280 sh (6000). - IR. (KBr):  5,64 (Lactam); 5,84 (Ester); 6,28 (C=C). 
- NMR. (CL),OU) : 3 9  und 3,75 ( A  B ,  J = 16/H-2) : 3,95 (s/OCH,) ; 4,95 und 5,24 (2d ,  J = 4,5/H-6 
und H-7) ; 6,88 (s/CO,CH) : 7,20-7,50 (m/10 arom. H) .  - M 

C,lH,,N,O,S.HCl Ber. C 58,26 H 4,89 N 6,47 S 7,41 C1 8,19% 
(432,94) Gef.C58,30 H4,89 N6 ,45  S7,36 Cl8,160/; 

Fur dic Ausfiihrung dcr Mikroanalysen dankcn wir Dr. W .  Padowetz, fur die Aufnahme und 
Uiskussion der Spektren den Herren Drs. J .  Bersicr, J .  P. Dzhbois, H.  Fuhrer, H .  Hiirzeler und 
G. Rist. 
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210. Sur l'amino-5-benzoyl-4-rn6thyl-3-isoxazole : synthhse et 
transformation en dihydro-6,8-dim&hyl-3,8-ph6ny1-4-7H- 

isoxazolo[5,4-e]diaz6pin-l, 4-one-7 
par Roland Jaunin 

IXpartement de Recherche Chimique, F. Hoffmann-La Roche & Cie. S.A. B2lc 

En hommage au Professeur Pl. A .  Plattner i l'occasion de son 70e anniversaire 

(17. VII. 74) 

Summary .  On trcatment with ammonia and benzaldehydc the benzalisoxazolone 3 does not give 
the aminoketone 7 as assumed by Speroni [l] but a product which has been shown to be identical 
with the enamine 8 prepared by Ried & Czack (41 from ethyl oximinoacetoacetate and benzimino- 
ethyl ether. Authentic aminoketone 7 was synthesized in a three-step procedure starting from the 
aminonitrile 19. Conversion of 7 into the bromacetyl derivative 23 and subsequent treatment 
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with hexamethylene-tetramine yielded the isoxazolodiazepine 24. Methylation of 24 with diazo- 
methane produced predominantly the N-methyl dcrivative 1 along with a small amount of the 
0-methyl compound 25. , 

Dans le cadre de nos travaux sur les benzodiazCpines-1,4, il nous a paru intCres- 
sant de synthhtiser le composC 1, un analogue du diaz6pam (2 )  contenant le systkme 
hCtCrocyclique nouveau de l’isoxazolo[5,4-e]diazCpine-l, 4. Or, en voulant prCparer 
l’amino-5-benzoyl-4-mCthyl-3-isoxazole, le produit de dCpart pour la synthkse du 
composC 1, nous nous sommes aperqus que les indications de la 1ittCrature concernant 
ce composc! Ctaient erronCes. 

FH30 43 
CH3 q- N CI 

C6H5 C6H5 

1 2 

1. Nature du M mkthyl-3-benzoyl-4-isoxazolimide-5 )) de Speroni [l]. - 
Sous le nom de ((mCthy1-3-benzoyl-4-isoxazoli~nide-5 >>, I’amino-5-benzoyl-4-mCthyl- 
3-isoxazole a CtC mentionnc! pour la premigre fois dans la littkrature en 1952 par 
Speroni [l]. Cet auteur, en reprenant l’Ctude d’un travail ancien de Betti & Alessandri 
[2], a en effet attribub la formule 7 8. la substance A obtenue par l’action de l’am- 
moniac et du benzaldehyde sur la benzalisoxazolone 3. Betti & Alessandri, constatant 
que A se transformait en acide 5 par hydrolyse au moyen de NaOH B 20%, avaient 
d’abord admis qu’il s’agissait de l’amide correspondant 6. Or, Speroni parvint B 
Ctablir que l’hydrolyse mCnagCe de A donne dabord la benzoylisoxazolone 4, laquelle 
se transpose en acide 5 sous l’action de NaOH 20%; Speroni en dCduisit que A 
devait Ctre nkcessairement I’aminocCtone 7, bien que la formation d’un tel produit B 
partir de la benzalisoxazolone 3 soit manifestement difficile expliquer. 

CH3 COOH CH3 CONH, CH3 , 
CsH5 C6H5 

5 6 7 8 
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En r6examinant 8. notre tour la question, il nous est apparu que les rirsultats 
exphimentaux de .S$eroizi permettaierit tout aussi bien d’attribuer ?L la substance 
A la formule de l’dnaniine isomkre 8; de plus, dans cette hypothbse, la formation de 
A B partir de la berizalisoxazolorie 3 pourrait s’expliqucr en faisant intervenir une 
addition-1,4 de NH, suivie d‘une oxydation. D’autre part, certaines yropri6tCs 
de A, comme son point de fusion 6lev6 (256-257°) et sa trits faible solubilitb dans 
les solvants usucls, ne sont pas celles que l’on peut norinalement attendre d‘un 
compos6 ayant la structure 7; c’est ainsi que les o-aminobenzoph6nones simples sont 
toutes des compos6s fondant en-dessous de 160” ct facilement solubles dans les sol- 
vants courants l) . Notre pr6somption s’est trouvire ciicore renforc6e par l’examen 
du spectre de masse de la substance pr6parCe selon Betti & Alessandri: ce spectre, 
en effet, presente un pic important non pas A nzje 105 (C,H,CO+) mais bien A. mje 104 
(C,H,C=NH+). C’est alors que nous avons dkcouvert que l’knaniine 8 6tait une subs- 
tance d6ji  connue, que Ried & Czack [4] ont decrite en 1964 aprks l’avoir obtenue 
par une mkthode ne laissant aucun doute quant B sa constitution: 

8 

Le produit prCpar6 selon les donnbes de Ried & Czack s’6tant r6v616 en tous points 
identique 8. la substance A (F. et spectres IR.), la constitution de cette dernikre est 
ainsi dkfinitiveinent Ctablie. 

Dans ces conditions, les travaux d6jk cites de Speroni contiennent plusieurs for- 
mules inexactes ou sujettes & caution. En particulier, le dbriv6 chlorir obtenu par 
l’action du chlorure de thionyle sur la benzoylisoxazolone 4 ne doit pas avoir la 
formule 9 mais bien la formule 10, puisque ce ddriv6 clilor6 redonne l’irnamine 8 en 
pr6sence de NH,. 

CH3 a c + O  I 

c6H5 

4 

soc12 < g C6H5 
8 

De m h e ,  les d6rivCs obtenus k partir du m&me d6rivC chlorir 10 avec l’aniline, 
la m6thylamine et le p-nitrothioplienol, le premier par Sperowi et al. [l] et les deux 

1) Voir par ex. [3]. 
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derniers par Postovskii & Sokolov is], doivent correspondre resp. aux formules 14,15 
et 16 et non pas aux formules 11, 12 et 13. 

11 Y=NHCsH5 14 

13 Y=p-SCgH4N02 16 
12 Y=NHCH3 15 

Enfin, par analogie, il convient de mtme d’attribuer la formule 18 plut6t que la 
formule 17 au dCrivC 3-phCnylC correspondant B la substance A, dCrivC Cgalement 
obtenu pour la premikre fois par Betti et CtudiC ultdrieurement par Speroni [la]. 

17 18 

2. Synthese et proprikths de l’amino-5-benzoyl-4-mhthyl-3-isoxazole. - 
L‘aminocCtone 7, qui 6tait ainsi une substance encore inconnue, a d’abord CtC ob- 
tenue en trks petites quantitCs B partir du nitrile 19 et du broniure de phCnylmagnC- 
sium. Par la suite, nous avons trouvC prCfCrable d’effectuer la rCaction de Grignard 
sur la formamidine 20, obtenue en traitant 19 par le dimkthylformamide-diCthyl- 
adta l ;  la rCaction fournit alors avec un rendement de 67% la diimine 21. Bien que 
cette diimine se soit rCv6lCe Ctonnamment rksistante B l’hydrolyse acidez) elle a 

40 N=CH-C~HS 
, fiN=CH-N: CH3 

CH3 v , J L l & H  
CH3 CH3 CN CH3 I 

C6H5 

19 20 21 

2, Nous avons &art6 l’hydrolyse alcaline, car elIe aurait pu conduire 2~ des produits de trans- 
position comme dans le cas de 4. 

122 



1938 HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 57, Fasc. 7 (1974) - Nr. 210 

nBanmoins pu &tre transformCe avec un bon rendement en amhocktone 7 par chauf- 
fage & reflux dans l‘acide sulfurique 1 : 1. 

La constitution de 1’aminocCtone 7, qui a 6tC caractCrisCe par son dQivC benzoylC 
22, est confirmbe par ses spectres IR. (voir tableau) et MS.; en particulier, dans 
le spectre MS., le pic le plus important se situe k wzje 105 (C,H,CO+). Comme 1’Cn- 
amine 8, 1’aminocCtone 7 peut etre considCrCe comme le vinylogue d’un amide, ce 
qui explique que les deux substances soient trks peu basiques et relativement diffi- 
ciles A acyler. Les deux isomhres 7 et 8 prCsentent d’autre part dans leurs propriCtCs 
physiques certaines diffkrences frappantes, qui rCvklent un caractkre bCtainique 
nettement plus prononcC chez YCnamine 8 que chez YaminocCtone 7; ainsi 7 est d’une 

Spectres U V .  et IR. des isombres 7 et 8 

Spectres UV. (8thanol) 
j2maxnm(e) Aminnnl(s) v cm-1”) 

Spectres IR. (KBr) 

7 234 (11700) 258 (2600) 3428 vs, 3302 vs, 1651. vs, 
292 (11 100) 1602 m, 1579 m, 1543 vs, 1498 vs, 1455 s, 1442 m, 

1432 m, 1391 s, 1343 s, 1340 m, 1175 w, 1089 w, 
1001 w, 921 s, 843 w, 798 w, 753 s, 707 s, 679 s, 
608 w, 598 m, 556 m 

1609 s, 1568 vs, 1499 vs, 1423 s, 1373 m, 1263 in, 
1170 w, 1133 m, 1042 w, 1012 s, 891 m, 861 m, 
764 s, 703 s, 680 m, 612 w, 595 m, 522 w, 491 w 

8 218 (11300) 265 (2200) 3288 s, 3076 s, 1710 vs, 1654 s, 
312 (14700) 

a) Bandes d’absorption caractkris6es selon le code: vs (trks forte), s (forte), ni (moyenne), 
w (faible). 

fagon gCnQale beaucoup plus soluble que 8 dans les solvants usuels et son point de 
fusion est sensiblement plus bas (150-152” au lieu de 256-257’). Enfin, comme I’in- 
dique le tableau, les deux isomhres manifestent Cgalement des diffkrences carac- 
tQistiques dans leurs spectres UV. et IR. 

3. Synthese de I’isoxazolo [5,4-e] diazkpine 1. - L’aminocktone 7 r6agit avec 
le bromure de bromacCtyle dans le benzhe bouillant en donnant le dCrivC brom- 
ac6tylC 23, un compose qui s’est rCvC1C particulikrement sensible A l’action des bases. 
Ainsi, une solution mkthanolique du dCriv6 23, traitke par l’ammoniac k basse tem- 
pCrature, devient rouge fond  en peu de temps; parmi les diffBrents produits form&, 
nous avons pu isoler en faibles quantitks l’isoxazolo[4,5-e]diazCpine 24, dont la 
constitution a CtC confirmCe par ses spectres IR. et RMN. Aprhs avoir constat6 que 
ce composC 24 Ctait lui-meme sensible aux alcalis, nous avons pu amCliorer sa syn- 
t h b e  en remplaCant l’ammoniac par l’hexamCthyl&netCtramine ; le rendement est 
toutefois rest6 faible (36%). Enfin, la mkthylation de 24 a C t C  effectuCe au moyen du 
diazombthane, afin d’Cviter tout agent basique ; nous avons ainsi obtenu, aprks 
sCparation chromatographique et purification, un rendement de 67% en dCrivC N- 
mCthylC 1 et de 8% en dCrivC O-mCthy16 25. Les structures de ces deux isomkres ont 
Ct6 Ctablies sans ambiguItC A l’aide de leurs spectres IR. et RMN. (voir partie expCr.). 
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__+ g- 
CH3 I CH3 

C6H5 C6H5 gj 
CH3 

C6H5 

1 

24 

Nous avons d’autre part essay6 de prCparer 1’isoxazolodiazCpine 24 Q partir du 
dCrivC phtalimidoacCtylC 26, hi-m&me obtenu en traitant l’aminodtone 7 par le 
chlorure de phtalimidoacCtyle dans le tolubne bouillant. L‘action de l’hydrazine sur 
le dCrivC 26, n’a toutefois conduit qu’A une rupture de la liaison NH-CO avec rCg6- 
nCration de l‘amine 7, rCsultat peu surprenant Ctant donnC la trbs faible basicit6 de 
cette amine. Nous avons de meme tent6 sans succks de prkparer directement l’isoxa- 
zolodiaz6pine 1 A partir du dCriv6 N-mCthyl6 27, que Yon obtient ais6ment en traitant 
26 par l’iodure de mCthyle dans le dimCthylformamide en prdsence de carbonate de 
potassium anhydre. L’action de l’hydrazine sur le dCriv6 27 a fourni cette fois un 
mClange, dont nous avons pu isoler par chromatographie le dCrivC mCthylamin6 12 
(rdt. 12%), ainsi que le glycinamide 29 (rdt. 37%), celui-ci provenant manifestement 

1 

C6H5 

26 27 
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d’une transposition de l’amine 28 formCe initialement3). Les structures de 12 et 29 
se dkduisent ais6ment de leurs spectres UV., IR. et  KMN. (voir partie expCr.) ; en 
particulier, les spectres UV. des deux composCs sont trks voisins et du m&me type 
que celui de l’aminoc6tone 7. 

Partie experimentale 
Remarques ge‘ne‘rales. Les F. ont 6t6 d6terminCs en tubes capillaires ouverts dans l’appareil 

de ToltoZi et ne sont pas corriges. Les spectres KMN. ont 6tC enregistres avec l’appareil Vuriun 
A-60; r6fkrence interne: tCtrain6thylsilane (TMS) ; valeurs 6 donnees en ppm (TMS = 0) ; abrBvia- 
tions: s = singulet, d == doublet, t = triplet; les signaux correspondant aux protons aromatiques 
ne sont pas indiqu6s. Spectres IR. : vg:: en cm-l. Spectres UV. (6thanol) : Amax en nm (8). 

Les microanalyses ont Bt6 effectuees dans notre Laboratoire analytique sous la direction d u  
Dr. A .  Dirscherl. 

1. DimdthylaminomrithylidBneam~no-5-me‘~hyl-3-~so~u~ole-4-curbon~trile (20) 4) .  On met en sus- 
pension 24,6 g (0,2 mol) d’amino-5-m6thyl-3-isoxazole-4-carbonitrile 171 dans 40 ml de dioxanne, 
ajoute 44,l g (0,3 mol) de N, N-dimCthylformamidc-dii.thylaceta16) et chauffe 30 min a reflux. 
On Cvapore sec sous pression rdduite, dClayc lc rdsidu clans un melange Ctherlhexane 1 : 1, 
refroidit a la glace, essore et lave a l’hexane: 34.5 g (970/) d’une poudre cristalline incolore, 
F. 112-114” (pour l’analyse, F. 113-115” aprbs recristallisation dans un mdlange ether/hexane). 

C,H,,N40 (178,Z) Calc. C 53,92 H 5,66 N 31,44% Tr. C 53,77 H 5,59 N 31,43% 
2. Benzimidoyl-4-benzyZidBneum~no-5-me‘thy~-3-~soxazole (21). A une suspension contenant 

approximativement 0,36 mol dc bromure de ph6nylmagnCsiuni dans 400 ml de tolukne (pr6pard 
a partir de 8,8 g de magndsium et de 68.0 g de bromobenzhne dans de l’dther remplace ensuite 
par du toluene), on ajoute goutte 5 goutte sous azotc 8.20-25” une solution tibde de 28,5 g (0,16 mol) 
du nitrile 20 dans 400 nil de tolnkne, puis chauffe 4 h a reflux. AprBs refroidissement, on verse 
dans une solution glac6o de 40 g de chlornre d’ammonium dans 400 ml d’eau et secoue le tout 
dans une ampoule a decanter. I1 se forme un pr6cipit6 que l’on cssore et lave au tolukne: 28 g d’un 
produit jaune, F. env. 170-180” (dec.), suffisamment pur pour la preparation de l’aminocetonc 7. 
Aprhs avoir s6par6 la phase toludnique du filtrat, on l’evapore k sec sous pression rCduite et d6laye 
le rdsidu dans dc 1’6ther; on obtient ainsi encore 3 g d’un produit, F. env. 160-170” (dec.), que 
I’on peut 6galement utiliser tel quel pour la preparation de 7. Rdt. global: 31 g (37%). Le produit 
pour l’analyse a Bt6 recristallis6 dans 1’6thanol: pondre cristalline jaune p%e, F. 183-186” (dCc.). - 
RMN. [(CD,),SO] : 8,6 (1 .H, s) NH, disparait en presence de n,O; 6,40 (IH, s) CH; 1,79 (3H, s) CH,. 

Cl,HISN,O (289,3) Calc. C 74,72 13 5,23 N 14,52% Tr. C 74,55 H 5,27 N 14,24% 

3. Amino-5-benzoyl-4-mkthyZ-3-isoxazole (7). On dissout 20 g de 21 dans 400 ml d’acide sulfu- 
rique 1 : 1, plonge la solution ainsi obtenuc dans un bain d’huilc pr6alablement chauff6 8.120° et 
laisse bouillir 8. reflux pendant 30 rnin. Aprbs refroidissement, on verse dans 600 ml d’eau glac6e: 
l’amine 7 pr6cipite. On extrait au chloroforme, lave 5 l’eau, skche et Bvapore a sec. Le residu, 
chromatographi6 sur 30 fois son poids de gel de silice (eluant: chlorurc de methyl&ne/ac6tate 
d’6thyle 4:1), fournit 9,6 g (69%) d’une poudre cristalline incolore de F. 150-152”, inchangi. 
aprks recristallisation dans l’ethanol ou un mClange &ther/hexane. - 1R. et UV. : voir tableau. - 
RMN. [(CD,),SO]: 8,3  (ZH, s) NH,; 1,78 (3H, s) CH,. 

CllHl,N,O, (202,2) C,alc. C 65,34 H 4,98 N 13,85% Tr. C 65,56 H 4,94 N 13,83% 
4. Benzamido-5-benzo~yl-4-~e‘~hyl-3-isoxazole (22).  On met en suspension 0,40 g (2 mmol) de 7 

dans 6 ml de tolubnc, ajoute 0,42 g ( 3  mmol) de chlorure de bcnzoyle et chauffe 12 h a reflux. 
Aprbs refroidissement, la solution obtenuc est l a d e  avec du carbonate de sodium 2 ~ ,  sBchde et 
Bvapor6e a sec. On obtient un r6sidu solide, que Yon delayc avec un peu d’kther, essore et lave 

3, 

4, 

6, 

Un tel r6arrangenient, apparent6 A la transposition de Smiles, a deja 6tB observe dans des cas 
analogues en s6rie aromatique [6]. 
Ce produit a Cte prepar6 pour la premiere fois par le Dr I?.  I .  Fryer, Hoffmann-La Roche, 
Inc., Nutley, USA. 
On peut dgalement employer le dim6thylacBtal correspondant. 
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B l'kther: 0,20 g (33%) d'une poudre cristalline presque incolore, F. 140-142'; aprbs recristallisa- 
tion dans tr8s peu d'dthanol: aiguilles incolores, F. 142-144". - IR.: 3250 (NH), 1710 (CO amide), 
1621 (CO cdtone), 1519 (amide IT). 

C,,H,,N,O, (306,3) Calc. C 70,58 H 4,61 N 9,14% Tr. C 70,56 H 4,63 N 8,98% 
5. Bromacdtanzido-5-benzoyl-4-m6thyl-3-isoxazole (23). On met en suspension 4,O g (20 mmol) 

de 7 dans 80 ml de benzbne, ajoute 2,6 ml (30 mmol) de bromure de bromacdtyle et  chauffe 4 h 
8. reflux. Aprk refroidissement, on ajoute 80 ml d'dther et  sBpare par filtration env. 0,5 g de 
produit de depart impur. Le filtrat, dvapord 8. sec, fournit un residu solide, que l'on chromato- 
graphie sur 30 fois son poids de gel de silice (Chant: chlorure de mdthyibne/ac6tate d'dthyle 4: 1) .  
On obtient 4,O g (62%)6) d'une poudre cristalline presque incolore, F. 128-130" (pour l'analyse, 
1'. 131-133" apr8s recristallisation dans un melange chlorure de rndthyl&ne/Cther). - IR. : 3196, 
3148 (NH), 1681 (CO amide), 1652 (CO cdtone), 1545 (amide 11). 
Cl,HllBrN,037) (323,2) Calc. C 48,32 H 3,43 N 8,67% Tr. C 47,86 H 3,18 N 8,54% 

6. Dihydro-6,8-mithyl-3-phdnyl-4-7H-isoxazolo[5,4-e]diaz.4pin-7,4-one-7 (24). On met en sus- 
pension 12,9 g (40 mmol) du derive bromacdtylC23 dans 150 ml de mdthanol, ajoute 6,2 g (44 mmol) 
d'hexamdthyl8netdtramine et  chauffe 5 h B reflux sous agitation. Le produit de cyclisation 
commence 8. cristalliser aprhs env. 2 h de chauffages). Apres refroidissement dans un bain de 
glace, on essore, met le filtrat de cat6 et  lave successivement avec de petites quantites d'eau, 
d'dthanol e t  d'dther: 2,9 g d'une poudre cristalline jaune pkle, F. 270-275' (ddc.). Le filtrat 
mdthanolique, concentrd B env. 30 ml et  abandonnd 2 jours B tempCrature ordinaire, fournit 
encore 0,8 g d'un produit un peu moins pur, F. 265-270" (ddc.). Les deux fractions sont rdunies 
et recristallisCes rapidement dans un melange acdtonitrile/H,O 4: 1 prdalablement port6 8. l'dbulli- 
tion; aprbs refroidissement dans un bain de glace, on essore e t  lave B I'dthanol et  B l'kther: 2,6 g 
de paillettes incolores, F. 270-275" (d6c.) ; en concentrant rapidement les eaux-m8res sous pression 
rdduite, on obtient encore 0,8 g de paillettes presque incolores de m&me F. Rdt. total en produit 
purifid: 3,4 g (36%). - IR.: env. 2400-3200, bande tr6s large (NH, lid), 1657 (CO), 1621 (C=N). - 
RMN. [(CD,),SO]: 4,20 (ZH, 5 )  CH,; 1,75 (3H, 5 )  CH,. 

CI,HllN,O, (241,3) Calc. C 64,72 H 4,60 N 17,42% Tr. C 64,62 H 4,47 N 17,42% 
7. Dihydro-6,8-dimdthyl-3,8-phdnyl-4-7H-isoxazolo[5, Ce]diazdpin-l, 4-one-7 (1) et me'thoxy-7- 

me'thyZ-3-phdnyl-4-6H-isoxazolo[5, 4-eldiazdpine-7, 4 (25). On met en suspension 1,2 g (5 mmol) 
de l'isoxazolodiazdpine 24 dans un mBlange de 45 ml de chlorure de mdthylbne et  de 5 ml de 
mdthanol, introduit B 0-5" une solution dthdrde de diazomdthane (6 mmol dans 24 ml) et  agite 
30 min B la tempdrature ordinaire. On dvapore ensuite B sec sous pression rdduite e t  chromato- 
graphie le rBsidu sur 40 g de ((Florisilr (60-100 mesh) avec comme Blnant un melange de chlorure 
de mdthyl8ne/acdtate d'dthyle 4:  1. L'dlution fournit d'abord 0,10 g (8%) du derive 0-mCthyld 25, 
F. 110-115", puis 0,85 g (67%) du derive N-mdthyld 1, F. 161-163". 

7.1. Ddrivd N-me'thyld 1. Recristallisd dans I'Cther, poudre cristalline incolore, F. 162-164". - 
IR.: 1708 (CO), 1620 (C=N). - RMN. (CDC1,): 4,48 (ZH, S) CH,; 3,47 (3H, S) NCH,; 1.93 (3H, S) 

CCH,. 
C,,H,,N,O, (255,3) Calc. C 65,87 H 5,13 N 16,46% Tr. C 65,75 H 5,OO N 16,42% 

7.2. Dirivd 0-mdthyM 25. Recristallisd dans un melange ether/hexane, poudre cristalline jaune 
psle, F. 113-116". - IR.: 1612 (C=N). - RMN. (CDCI,): 4,228 (ZH, s) CH,; 3,97 (3H, s) OCH,; 
1,93 (3H, s) CCH,. 

C14H,,N,0, (255,3) Calc. C 65,87 H 5,13 N 16,46y0 Tr. C 65,85 H 5,28 N 16,37% 
8. BenzoyZ-4-mdthyZ-3-(~ht~l~nz~do-2-ac80) -5-isoxazole (26). On met en suspension 4,O g 

(20 mmol) de l'amine 7 dans 60 ml de toluitne, ajoute 6,5 g (30 mmol) de chlorure de phtalimido- 
acCtyle fraichement prCpard [9] et  chauffe 3 h B reflux. Aprks refroidissement, on Bvapore B sec 

6, 

') 

*) 

Le rendement s'abaisse lorsqu'on augmente les quantitCs mises en rdaction. 
hinsi que le rCvble le spectre RMN., le produit recristallise' contient une trace de CH,Cl,, 
qu'il est tr8s difficile d'dliminer par sdchage. 
Nous avons observd dans certains essais, aprbs une dissolution initiale rapide du produit de 
&part, une prdcipitation passagere d'un bromurc complexe d'hexaminium du type ddcrit 
par Blazevic & Kajfei [a]. 
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sous pression rdduite, traite I’huile rdsiduelle par 100 ml d’dthanol, ce qui provoque sa solidifica- 
tion, fait bouillir 2 min et refroidit dans un bain de glace. Le prBcipit6 cst essorC puis lav6 B 
l’dthanol et 8. l’dther: 5,6 g (72%) d’une poudre cristalline incolore, F. 159-161’ (pour l’analyse: 
I?. 162-164’ aprks recristallisation dans 1’Bthanol). - IR. : 3220, 3150 (NH); 1774,1733 (CO imidef 
CO amide), 1645 (CO cCtone), 1540 (amide 11). 

C,,H,,N,O, (389,4) Calc. C 64,78 H 3,88 N 10,79y0 Tr. C 64,64 H 3,96 N 10,58% 
9. Action de l’hydrazine sur le phtalimide 26. On met en suspension @,39 g (1 mmol) du phtalimide 

26 dans 15 ml d’dthanol, ajoute 0,2 ml (4 mmol) d’hydrate d’liydrazine et  chauffe 2 h 8. reflux. 
Aprbs refroidissement, on essore le prdcipit6 de phtalazinedione, dvayore le filtrat B sec et  reprend 
le rdsidu dans un peu de chloroforme. La solution trouble est filtrC.e, lavde 8. l’eau, sdchke et  Bva- 
porde B sec. On obtient un rksidu solide, que l’on ddlaye avec un peu d’dther, essore et lave 8. 
l’dther. Xdt.: 0,12 g (60%) d’un produit, F. 148-150”, identique B 1’a.mine 7 (F. mixte et spectres 
IR.). 

10. Benzoyl-4-mdthyZ-3-(phtaZimido-me‘thylac~ta~ido)-5-isoxazole 27. On dissout 3,9 g (10 mmol) 
du phtalimide 26 dans 40 ml de dimdthylformamide, ajoute 2 ml (32 mmol) d’iodure de mdthyle 
e t  6 g de carbonate de potassium anhydre, puis secoue mdcaniquement 3 h 8. tempkrature ordinaire. 
On verse ensuite dans 350 ml d’eau glade, ajoute 50 ml d’une solution saturCe de NaCl, essore, 
lave 8. l’eau et reprend dans le chloroforme. Aprks lavage B I’eau, on sbche, chasse le solvant et 
triture le rdsidu avec un peu d’kther. On refroidit dans un bain de glace, essore et lave avec un peu 
d’Cther: 3,7 g (92%) d’un produit incolore, F. 142-144” (pour l’analyse, F. 144-146“ aprbs re- 
cristallisation dans l’dthanol). - IR. :  177.5, 1728 (CO imide f CO amide), 1655 (CO cdtone). 

C,,H,,N,O, (403,4) Calc. C 65,50 H 4,25 N 10,42% Tr. C 65,34 H 4,30 N 10,22% 

11. Benzoyl-4-me‘thyl-3-me‘thylamino-5-isoxazole (12) et [(benzo~yl-4-mdthyl-3-isoxazolyl-5)anzino]- 
Z-m&hylacdtamide (29). On traite, comme iudiquC sous 9, 4.0 g (10 nimol) du phtalimide 27 par 
2,0 ml (40 mmol) d’hydrate d’hydrazine dans 150 ml d’kthanol. Le produit brut est ensuite 
chromatographid sur 50 fois son poids de gel de silice (dluant: chlorure de mCthylbne/acdtate 
d’6thyle 4: l ) .  La premikre fraction isol6e fournit le ddrivd N-me’thyle’ 12: 0.25 g (12%) de cristaux 
incolores, F. 140-142”, aprks recristallisation dans un melange Ctherjhexane. - IR.: 3316 [NH), 
1652 (CO). - UV.: 237 (12500), 299 (12400). - RMN. (CDCI,): 8,2 ( l H ,  large) NH; 3,13 (3H, d, 
J = 5 Hz) NCH,; 1,84 (3H, S) CCH,. 

C,,H,,N,O, (2162) Calc. C 66,65 H 5,59 N 12,95% Tr. C 66,80 H 5,60 N 12,98y0 

En poursuivant l’dlution, on isole ensuite 1,0 g (37%) de l‘amide 29, qu’on recristallise dans 
1’Cthanol: cristaux feutrds incolores, F. 200-203” (dCc.). - IR.: 3438, 3324 (NH), 1675 (CO amide), 
1650 (CO cdtone), 1547 (amide 11). - UV.: 237 (14200), 299 (13100). - RMN. [(CD,),SO]: 8,6 
( IH,  t )  NHCH,; 8,0 (IH, 4)  NHCH,; 4.08 (ZH, d, J = 5 H z )  CH,; 2,67 (3H, d,  J = 5 Hz) NCH,; 
1,76 (3H, s) CCH,. 

C,,H1,N,O, (273,3) Calc. C 61,53 H 5,53 N 15,38% Tr. C 61,45 H 5,57 N 15,lS% 

Nous tenons B exprimcr notre reconnaissance aux DrB M .  Grosjean ct W .  Arnold pour la 
prise et l’interprktation des spectres UV., IR. et RMN. 
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