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S ~ ~ m ~ ~ a a r y .  The aprotic decomposition o f  5-amino-3,4-dinicthyl-isoxazole with excess isoaniyl 
nitrite in aromatic solvents (alkylbcnzenes, polyalkylbenze,ncs, anisole efc.) and in hetcroaromatic 
solvents (thiophcnc, 2,4-diinethylthiazole. pyridine, 4-alliylpyridincs, dimethyl- and trimethyl- 
pyridines) leads to  5-aryl- and 5-hcteroaryl-isoxazolcs in yields of about 40%. This nicthod 
provides a new way of obtaining 5-iodo-3,4-dimctIiyl-isoxazole by thc aprotic dccoiiiposition 
of the corresponding aminc in the prcscncc of iodine (yicld: 30%). 

The relative reactivity of the 3,4-dimcthylisoxazol-5-y1 radical in alkyl bcnzcnes, in anisole 
and  in alkylpyridines is vcry similar to that of othcr hctcroaromatic radicals with thc radical 
site next to a sulfur or an oxygen atom. The radical shows electrophilic character because of the 
inductive effcct of thc oxygen atom. In  the pyridine series an abnormally high percentage of 
2-substitution occurs. This may be explained by a solvatation effect. The characteristic GLC., 
NMR. and MS. data are reportcd for most of the compounds studicd. 

1 .  Introduction. - Nos pr6cCdents travaux sur la dkcomposition aprotique de 
certaines h6tCroarylamines ont montr6 sans ambiguiti: la formation de radicaux 
h6tCroaryle dam ces rkactions [l] [Z] et les avantages de cette inCthode du point de 
vue syn thktique. 

Si ces radicaux se substituent liomolytiquemeiit sur un substrat aroinatique ou 
hCt6roaromatique avec une absence de sklectiviti coinparable A celle observCe avec 
les radicaux aryle, nCanmoins certaines diffCrences apparaissent suivant la structure 
du radical. I1 a ainsi k t6  rnontrC que les radicaux hitbroaryle dont 1’6lectron cCliba- 
taire Ctait sur un atonie de carbone en position adjacente 3. celui de soufre (thiCny1-2 
131, thiazolyl-5 [4j, thiazolyl-2 [5], isothiazolyl-5 [6] prksentaient un certain caractilre 
dectrophile qui s’estompait avec la distance entre l’atorne radicalaire et l ’ h k t h -  
atonie (thiknyl-3 [ 71, isotliiazolyl-4 16bI etc.).  

Le comportement de radicaux dorit 1’Clectron cklibataire est sur un atome de 
carbone en position adjacente 3. un atome d’oxygilne n’ayant pas encore Ctk Ctudik, 

1) Auteur auqucl  on adressera une Cventuclle correspondancc. 
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il nous a semblk intkressant d’en entrepreridre l’ktudc. Nous aurions pu clioisir comme 
modkle les radicaux fiiryl-2, oxazolyl-5 ou isoxazolyl-5. Pour des raisons de coin- 
moditC, notre clioix s’est port6 sur un dkrive dimCthyl6 de re deriiier, l’amine corres- 
pondante (1) (c f .  SclzLwz~x I )  &ant un produit commercial. D’autre part, certains points 
du in6canisme de cette dkcornposition restent eiicore obscurs, en particulier celui de 
savoir pourquoi les produits secondaires sont diifCrcnts suivant la structure de 1’aniine 
de d6part : dans le cas des arylamines en gknkral et de 1’;miliiie en particulier [8] les 
produits secondaires observks sont des biarylamines provenant de la recombiiiaison 
en cage des radicaux aryle et arylainiiio libkrks par dkcorrtposition therriiique des 
aryltriazhes form& au (:ours de la r6action ; avec certaines Ii6tQoarylaniines dont 

els de diazoniuin SOI-8 t instables (aniino-2-pyridine, ainino-2-pS.riiiiidiiie et amino-2- 
pyrazine), ce sont par contre des hCt6roaryloxydes sym6triques ou les dkriv6s hy- 
droxylks correspondants qui constituent la niajeure partie des niklanges rkaction- 
nels 191. Enfin, avec d ’autres amines telles que l’amino-2-thiazole ou ses d6rivks 
substituks en position 4 ou 5 r5c] aucun des produita secondaires prkckdents n’a 6tk 
identifi6. I1 iious a dont paru indispensable avant d’aborder le probl&me de la pola- 
ritC du radical diin&liyl-3,4-isoxazolyl-5, d’ktudier la d6conipositiori thermique du 
sel de diazoniuiii daiis riiffkrents solvants (ou substi-ats) en pr6sence ou non d’addi- 
tifs, en vuc de recliercher d’6veutuelles applications s,yntii&iclues. 

2. Decomposition aprotique de l’amino-5-dimC?thyl-3,4-isoxazole en prb- 
sence de nitrite d’isoarnyle. Influence des conditions experimentales. - L’action 
du nitrite d’isoainyle sur les amines aromatiques ou 1iCtCroaroniatiques LlOj  conduit 
vraiseniblablement & di:s sels de diazonium, dont les reactions scmt nombreuses 
et complexes. 11s peuveiit doniier lieu ii des rkactions analogues 2 celles des sels 
de diazonium preparks :sar diazotatioii classique des amines en milieu hktdrogkiie 
seloii la mkthode de Gomberg [ll]. Ainsi, la dkcompositioii du sel de diazonium de 
l’amino-5-dinikthyl-3,4-ir;oxazole dans l’Cthano1, en prksence ou  ion de cuivre, donne 
le diiiiktliyl-3,4-isoxazole avec uii rendeinent de 55 yo (cf. SclzLwia 7)  ; la d6coinposition 

1 

4 5 6 



HELVETICA C r i i n i r c A  A c r a  - Vol. S9, L’asc. S (1976) - Nr .  17‘1 1707 

en prksence d’iode selon la mkthode de Friedman & Chlebowski [12], donne par 
contre l’iodo-5-isoxazole (Rdt. : 30%). 

L’iode agit dans cette rkaction [13] coniine fixateur du radical dimkthyl-3,4- 
isoxazolyl-5. Enfin, si la rkaction est effectuke dans des substrats aromatiques, on 
obtient les hktkrocycles arylks uu hkti.roaryl6s correspondants. Quelques rendements 
obtenus dans le benzkne, le tliioplikne, la pyridine, le dimkthyl-Z,.I-thiazole et la 
dimkthyl-3,5-pyridine soiit rassemblks dam le Tableau 1. 

Tableau 1. Retideuzeiits elk diwz6thyl-3, d-isoxuzoles diuevsetriciit substitztc‘s erh p o s i t i o v ~  5 e t  obteizcis pav 
de‘composition apvotique de l’ami~o-5-dime‘thyl-3,4-isoxnzole dans des substrats avomatiques et hdte’ro- 

aromatiques 

Substrat AenzBne Trim6thyl-l,3,5-benzBne Thiophknc 
Rendement (yo j “ j  44 60 40 
Substrat Ppridine Dimdthyl-Z,4-thiazole I)imdthyl-3,5-pyridine 
Rendement (7;) a) 65 b) 52 60-70 “) 

a) 

”) 
C )  

DCtermin6 par CPV, sclon la technique de l’ktalon interne (diphknyle). 
L’isomBre 2 constitue dans ce cas 80% d u  niClange d’isomhres. 
Dcux isoinbrcs dont les proportions relatives sont rcspectivemcnt 707; cn position 2 et 6 et  
3074 en position 4. 

Ces r6actions sont effectukes pendant deux 8. quatre lieures A 75-80” en prkseiice 
d’un excks de nitrite d’isoamyle (1,5 mol-kquiv.) par rapport A l’amine de dCpart et 
dans un large volume de substrat ou de solvant (30 mol-kquiv.) pour kviter les rkac- 
tioiis de polysubstitution. La fin de la rkaction est dkterminke soit par chromato- 
graphic en couche mince (CCM.) (absence d’amine de dbpart), soit par cessation du 
dkgageinent de vapeurs nitreuses. Tous les produits obtenus ont 6tk identifiks grgce 
au couplage CPV./SM. (c j .  partie expkr.). Dans certains cas, cette identification a k t k  
confirmke par KMN. 

M&me si les rendenients ne sont pas excellents, la rapiditk et la simplicit6 de cette 
rkaction la rendent intkressante pour synthktiser des isoxazoles diversement substi- 
tuks en position 5 par des groupements aryle ou hktkroaryle, d’autant plus que la 
prkparation de ces composks par les techniques classiyues de cyclisation n’est pas 
toujours possible ou est longue et dklicate [14]. 

Pour vkrifier l’absence d’influence de l’aciditk du milieu sur la structure du 
radical, nous avons compark la rkactivitk du rnksitylkne par rapport au benzkne 
vis-A-vis des radicaux dimkthyl-3,4 isoxazolyld, libkrks par dkcomposition aprotique 
de l’amine correspondante, en milieu neutre et en pr6sence d’acide chlorhydrique 
concentrk. Conime dans le cas des radicaux thiazolyl-2 ktudiCs prCckdemment [2] 181 
nous n’avons trouvk aucune diffkrence entre les rkactivitCs relatives mesurkes dam ces 
deux milieux (p$K = 9 1) ce qui klimine l’hypothkse de la formation de cations 
du type 7 ou de radicaux cations du type 8. 

Me 

7 a 
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Mecanisme et reactions secondaires. - L’absence de reiidcnieiits quaiitit atifs 
dans ce type de rkaction est principalemelit liC au iiidcaiiisnie intrins&que de la 
diazotation aprotique des arylarnines ou h@t~ruar?llaniii7ej. I1 scmble bien ktabli [15] 
!16] que les triazknes de formule gknkrale 9 soient les intermediaires dc cette rkaction 
et les vkritables gknkrateurs de radicaux aryle ou IiCtdroaryle. De tels intermkdiaires 
ont, en effet, ktB prkpar6s soit directement, par diazotation par le nitrite de sodium ou 
d’isoamyle, dans les acic.es minkraux diluks ou en solution acdtique aqueuse, soit par 
chauffage cles nitrosami ies correspondantes (cf. .Sc/&rca 2) et on1 Gtd isolis dans de 

- S H  
l i . \ rNa+S-  + lIA\rNt12 + 1 L k N  = N N l l l 1 . k  4 - - 

9 

a) Heattion i t’intcrieur dt 1~ cdgc d c  soivdnt 

nonihreux cas : amiiio-3 1:yrazole 1171, amino-2-triaziiics N-suhtituGs ct ddrivks [HI, 
niCthyl-2-amino-5-tCtrazc~le [19], amino-5-isotliiazolcs LZO], amino-5-tliiadiazoles-l , 2,4 
1211, amino-3 pyridine [2:!], etc. 

Lorsque l’on traite i 0” l’a1iiino-5-di1iittli~~l-3,4-isoxazole en solution acktique 
par le nitrite d’isoamyle ou le nitrite de sodium en solution aqueuse, on obtient un 
produit jaune (F. avec explosion A 80-S2”, Rf = 0,35 sur silicc HF 254 -+ 366 &lube 
avec le cliloroforme) prkentant les caractkristiques raclicalaires des tr iazhes.  En effet, 
dCcompos6 i cliaud dans la dimkthyl-3,5-pyridine, il donne lcs i i i h e s  produits de 
substitution homolytique clue ceux observks par dkcomposition aprotique dc l’aininc 
correspondante dans le m&me substrat (70% de produits substitues en position ‘2 ct 
6 et 30% de produit substituk en position 4). Toutefois les caractbristiques pliysico- 
chiniiques ( I k ,  1H-NMR., UV.) et la microanalyse de ce produit lie sont pas com- 
patibles avec la structure classiyuc des triazknes 9. L’identification dr:finitive de cc 
produit fera l’objet d’une note ultCrieure. D’autre part, nous ii’awns pas pu iiictti-c 
cn kvidence, au cuurs de ces rkactions, des produits tels quc 11 proveiiant dc r e x -  
tions de recombinaison des radicaux 

La formation de l’amirie de dkpart par oxydation des complexes intermkdiaires 
(r 12 est un autre facteur c p i  diniinue le rendement si l’on ne prend pas la prkcaution 
d’opkrer en presence d’un fort ex& de nitrite d’isoamyle. Mais, ce ne sont pas 1& les 

l’intkrieur de la cage de solvant. 
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seules rkactions secondaires que l’on observe et bien d’autres produits accompagnent 
la formation des aryl-5- et hktkroaryl-5-isoxazoles. Ainsi, dans la rkaction de l’amino- 
5-dimCthyl-3,4-isoxazole dans le benzkne avec un ex& de nitrite d’isoamyle, se for- 
ment, outre le phCnyl-5-dimCthyl-3,4-isoxazole normalement attendu, deux produits 
secondaires principaux reprksentant 22,5% par rapport L ce dernier. 

Les donnkes analytiques (CPV., RMN. et SM.) permettent de leur attribuer res- 
pectivement la structure cle I’o-nitropliknyl-5-dimkthyl-3,4-isoxazole (13) pour le 
premier et celle de l’isomkre para (14) pour le second. Ces deux produits sont 
accompagnks d’un troisi6me en quantitC plus faible (3,5% par rapport au phhyl -  
5-dimkthyl-3,4-isoxazole) auquel on peut, par analogie, attribuer la structure 
de l’isomkre m&a. En effet, la nitration du phknyl-5-dimCtliyl-3,4-isoxazole conduit 
h un mklange tle trois isomi.res nitres dont les caractkristiques en CPV. et SM. sont 
identiques A celles des produits secondaires 13 et 14 ( c j .  partie expkr.). Les rapports 
ortho : mkta  :para des nitrophknyl-5-dimkthyl-3,4-isoxazoles sont de 23 : 16 : 61 pour 
Ics produits de la nitration et de 40: 10:50 pour ceux de la diazotation. 

L’liypotlikse la plus plausible pour expliquer la formation de dkrivks nitrks dans 
la diazotation est le pikgeage des complexes o intermkdiairei 15 par le radical iNO]* 
1ibCrd par dkcompoiition thermique du nitrite d’isoamyle. L’oxydation ultkrieure de 
ces intermkdiaires conduirait aux dkrivks nitrds observks. Ces dkrivks nitrks seraient 
susceptibles de s’hydrolyser partiellement B chaud, car, par entrainement i la vapeur 
du mklange rkactiorinel brut, on observe B cOtk du phkn~~l-5-dimktt~yl-3,4-isoxazole, 
la pr4scntc des pli@noli 16 (17%). 

15a 15b 

Une autre rCaction secondaire intkressante est celle observCe dans le cas du 
pentamkthylbenzkne. En effet, dans ce cas, nous a w n s  identifik par couplage CPV.1 
SM. deux produits de m a w  245 (19 et 20) provenant de la dismutation des com- 
plexes intermkdiaires 17. 
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H Me Me 
Me 

Me 
H -  

19 Me Me 

Me Me 

/ ‘  
20 Me Me 

Les produits 19 et 20 sont dans le rapport 2:  1 et reprCsentent 20% par rapport au 
produit dCshydrogCiiC 18. Autrement dit, au moins 40% dci complexes interme- 
diaires 17 &chappent A la reaction d’oxydation 151 : 

S’ 
IHl\r(Me)&H]- - ~ ~ + HAr(Me)SCG-+ XH.  

C’est un des rares cas o i i  ces produits de dismutation ont pu c‘tre mis en kvidence, 
vraisemblablement par suite de la plus grande stabilisation cles complexes (r par les 
groupeinents mCthyle. L.’existence de cette rkaction secondaire pose en fait le pro- 
bli.me de la validiti. de la m6thode competitive 1231, le radic-a1 X. prksent dans le 
iniliru ri.actionncl n’b.tan.: pas siiffisamment acti f pour oxyler totalerrlent le complexe 
iiiterm4diaire (r. 

La substitution des atoines d’hydroghe mobiles des cliaincs lat&raks alkylkes 
par les radicaux IiCti.ro.iryle constituent une autre rCaction secoiidaire possible. 
Ainsi, avec le dimCthyl-2,4-thiazole comme substrat et les radicaux pyridyl-3 et 
thiazolyl-2, on a observC la formation de 10 h 15% de produits dc ce type. Avec le 
radical dimCthyl-3,4-iso:razolyl-5, plus Clectrophile que le radical pyridyl-3, on 
n’observe pas cette r6ac tion. En outre, si le substrat est la mi.tli~l-4-pyridine, le 
produit final de l’oxydation l’acide isonicotinique, a i.tC isolk. Enfin, dans toutes ces 
rkactions, il se forme l’alcool isoamylique en quantitk molaire sensi1,lement Cgale i 
celle du nitrite utilisk ainsi que du dimi.tliyl-3,4-isoxazole. Par coiitre, nous ii’avons 
jamais trouvb. de dimkres tlu type 21 par suite vraisemblablement de la grande dilution 
du milieu et cle la trks grrmtle r6activitC des radicaux c l i m ~ t l ~ ~ l - 3 , ~ - i s ~ ~ ~ a z o l ~ l - 5 .  

MvMe Melfible 

N\O 0’ 

21 
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3. Etude de la polaritk du radical dimCthyl-3,4-isoxazolyl-5 par la m6- 
thode compktitive. - Afin de comparer la rkactivitk du radical isoxazolyl-5 celle 
d’autres radicaux hktkroaryle, nous awns  effectui: la d6composition aprotique de 
l’amino-5-dimCthyl-3,4-isoxazole dans des substrats aromatiques et hhtkroaroma- 
tiques substitu6s par des groupements prCsentant des effets polaires diffkrents. 

a) Kbultats elz shie benz&ique et avec le thio$hdne. Le pourcentage en produits de 
substitution aux diffkrentes positions nuclkaires des substrats Benzhiques et du 
thiophhe est caracthistique des rkactions d’arylation homolytique 1241 et traduit 
l’absence de s6lectivitC de ces radicaux. Si on les compare aux rkactions classiques 
de ph6nylation, tout au plus on observe une diminution du pourcentage de substitu- 
tion en la position mita de l’anisole et au contraire, une 1Cgkre augmentation de ce 
pourcentage dans le cas du nitrobenzhe. Ces resultats sont tout B fait conformes A 
ceux que l’on observe avec d’autres radicaux klectrophiles tels que les radicaux 
thiCnyl-2 131 et, B un degrC moindre, tliiazolyl-2 [5b-5d]. 

Tableau 2. Pourcentages e n  isondres obtenus par dCconaposition aprotique de l’arni?ao-5-dimdthy1- 
3,4-isoxazole duns les substrats de la sCrie arolnatique et  hCtCroavornatique 

Suhstrat Pourcentages a) en isomkrcs aux positions 
-2 -3 -4 

Tolubnc 
Ethylbenzkne 
Isopropylbenzkne 
t-Butylbenzbne 
9-Isopropylbenzkne 
hnisole 
Nitrobenzhe 
Thiophkne 
Pyridine 
M6thyl-4-ppridinc 
f-Butyl-4-pyridine 
l)imCthyl-3,5-pyridine 
Dirn6thyl-2,G-pyridine 

57,O 
59,5 
45,o 
25,O 
68,5 
55,O 
30,O 
85,O 
80,O 
90,O 
93,O 
70,O 
- 

24,3 
22,l 
32,O 
457 
31,5 
13,O 
27,4 
15,O 
1 2 , O  
10,O 
7,0 
- 
95,O 

18,7 
18,4 
23,O 
29,3 

32,O 
42,G 

8,o 

- 

- 

- 
30,O 
5,O 

a) $- 2% (moyenne de deux exp6ricnccs). 

Si l’on compare maintenant en sCrie aromatique les rapports F,/F, considQCs 
comme repr6sentatifs de la polarit6 des radicaux [25], ils ne traduisent le caractbe 
4lectrophile des radicaux h6tkroaryle que dans le cas de l’anisole et du nitrobenzhe 
(cf .  Tableau 3). A cet dgard, le radical dimCthyl-3,4-isoxazolyl-5 serait plus Clectro- 
phile que le radical thiazolyl-2. 

Dans la sCrie des alkylbenzhes, on retrouve un rksultat analogue & celui observe 
avec d’autres radicaux Clectrophiles, c’est-&-dire une Cvolution croissante de ces 
rapports dans le sens: Me < Et  < i-Pr < t-Bu, pratiquement ind6pendante de la 
structure du radical. En  effet, pour m e  vingtaine de radicaux btudiks, on trouve les 
valeurs moyennes suivantes rl5l: 
SCrie aromatiquue (PhR) R =  Me Et i-Pr t-RLl 

F n L / F p  = O,G5 0,7O 0,75 O,80 

Autrement dit, l’kvolution de ces rapports n’est pas rCgie seulement par l’effet 
inductif donneur des groupements alkyle, mais aussi par d’autres effets. 
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Tableau 3.  Conaparnzson dei rafifiorts Fm/Fp  dans les rdactzoizs de fihC?zvlafzo?J et d'he'te'roarylatzoiz 
homolytzque en sdrze aronzatzque (70-80") 

Radical 

RCfCrence 

Substrat 
Tolutne 
Ethvlbenztne 
I=,oprop) lbenzenr 
t-RutylbenzCnc 
Znisole 
Nitrobcnztnc 

0,65-0,7 
0,7 5-0,8 
0,8 -0,o 
(I,O -0 , l  
0,45 0,6 
(I,l8-0,2 

[cette i.tutle] [Sj 

0,66 0,h.j 0,7 
- 0,7 
- 0,s 
0,83 0,o 
0,4 0,31 
0,21 0,28 

131 rcette 6tudel 

Des diffCrenccs pluc, iensibles apparaissent au niveau d e i  rhctivitits relatives 
(c j .  Tableau 4),  en particulier avec lei substrats donneuri d'6lertrons comme les 
polymi.tliylbenzknes qu voient leur rCactivit6 relative au ben7he  fortement m-rue, 
tnndis qu'au contraire, l'effet inverie est obiervc': avec le nitrobentPne. 

Si on compare ces r twltats  avec ceux obtcnui en skrie nromaticluc avcr lcs radi- 
r<iux pyridyl-3 et thin,:olyl-% lib&& par dc':coinpoiition a l )~  otiquc (lri an-tinci ( or- 

Tableau 4 Coinpararson di, v i t P w s  relafives rl'k6throarvlaiioii hon7olvfig7ic rir \iv7r a r o i m l i y u e  et 
Izdtdroryrlzyrte a )  

* 

Radical 

Reference 

Substrat 
ToluPne 1,65 1.85 
Ethylbenzhne - - 

I\opropylben7kne 
t-Rutvlbenzkne 0,85 1,4 
p -  IsopropvltoluBne 2,0 2,5 
r h d t h \ l - l ,  3, 5-henzknc 4 7") 6,O 

TCtramCthyl-1,2,4,5-benzBiic - - 

Pentamdthvl-l,2,3,4,5-1.)enz&ne - 
Anisole 1,7-2,0 - 

Itenmate tle mCthJ-le 2,4 - 
NitrobenzPnc 3,0 2 3  

Pyridine 1,2 121 0,8S 
Dinii.thy1-2,4-thiazole 1,o r26i 2,s 

Thiophhe 1,4 [l]  1,35 [l] 

2 3  
1,s 
1,4s 
1,12 
5,s 

1 2 , i  (ccttc 
6 t utlr) 

- 

- 
3,l  

1,s 
0,8s ni 
0,45 [21 
3,5 

- 2,23 
2,95 

1 , 2 0  2,5 
2,25 
3,5 
0,0 

a) Izs r6activiti.s re1ativc.s on Ctd mesurics en CPV. (pricision :I- lo:/,), (Colonnes SE 30, 
Ap. L et P.M.P.E.)  k Fartir d'un mClange Cquimolaire et. de benzknc. La source clc radicaux 
est la dCcomposition aprotique des amines correspondantes A 70-80". 
La m&me valeur a C t C  c,blenue par decomposition thcrniiqiie tlu peroxydc de benzoyle ou par 
decomposition aprotiquc dr  l'anilinr B 70-80". T.es vnleurs rorrcspondantes dnnndes par [18] 
sont 4 et 6.2. 

b) 
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respondantes, on constate comme prkddemment yue le radical dimCthyl-3,4-iso 
xazolyl-5 serait lCg6rement plus Clectrophile que le radical thiazolyl-2. Comme la 
prCsence du groupement mkthyle en position adjacente au radical doit certainement 
attknuer ce caracthre, 8. la fois par effet inductif et par effet stCrique, on peut 
vraisemblablement s’attendre 8. ce que le radical isoxazolyl-5 non substituC soit bien 
plus dectrophile et qne par conskquent il se comporte comme les radicaux thiCnyl-2, 
thiazolyl-5 ou isothiazolyld. Bien que seule 1’Ctude des radicaux furyl-2 et -3, isox- 
azolyl-3 et isoxazolyl-5 permettrait d’ktablir une Cchelle de la polarit6 des radicaux 
hCtQoaryle, il semble nkanmoins que l’on puisse les classer en deux categories ( c j .  
SchLna 3) suivant que 1’Clectron cdlibataire est sur un atome de carbone en position 
ortho par rapport 8. l’atone d’oxygkne ou de soufre (SCrie A), ou en position mLtu 
(SCrie B). Par suite de 1’imprCcision des moyens analytiques utilisCs on ne peut 
toutefois pas distinguer les radicaux A 1’intCrieur d’une m&me catdgorie. 

Serie 1 

Serie II 

Serie III 

La figure (p. 1714) illustre encore mieux le caractkre dectrophile croissant des 
radicaux hktkroaryle en fonction de la position du radical par rapport 8. l’hCtCro- 
atome. En effet, dans cette figure nous avons reprksentb en abscise ces radicaux sur 
une Cchelle arbitraire et en ordonnke les rkactivitks relatives par rapport au benzhe 
de quelques substrats donneurs d’klectrons (toluitne, $+isopropyltolu&ne, mCsitylkne) 
ou attracteurs d’klectrons (nitrobenzhe et benzoate de mkthyle) vis-A-vis de ces 
radicaux. 

Quant aux radicaux mkthyle et cyclohexyle qui y sont Cgalement reprbsentks, 
les rCsultats de la littkrature, comme nos propres rksultats, traduisent leur caractbre 
nuclCophile (ils se trouvent, sur le schCma, 8. gauche des radicaux phCnyle). Nous 
n’avons pas fait figurer sur le schLna 3 les radicaux h6tCroaryle dont 1’Clectron cCliba- 
taire est s w  un atome de carbone en position adjacente B l’atome d’azote de l’hktkro- 
cycle (isoxazolyl-3, pyridyl-2, pyrimidyl-2, pyrazinyl-2) car leur comportement est 
plus complexe 8. dCfinir par suite, d’une part, de l’instabilitk de leurs sels de diazonium 
qui conduisent A de nombreux produits secondaires [9] et d’autre part, d’un effet 
d’encombrement stCrique entre le doublet de l’azote et le ou les groupements mCthyle 
[27] en position ortho, en particulier dans le cas oh les substrats sont des alkylbenzknes 
ou des alkylpyridines. 
110 
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Radz caux hite'roaryle par caractdre 6lectroFhile croissant 

b) RLsultats en s h i c  pyridiizique. Dans cette sCrie, les rkactions ont Ct6 limitCes A 
quelques substrats mC1 hylCs, l'agent de compktition utiiis6 &ant la pyridine afin de 
minimiser les effets de solvatation des intermkdiaires rkactionnels [2]. 

Les rksultats des t xbleaux 2 et 5 font apparaitre une r6activitk anormalement 
ClevCe du radical dim&hyl-3,4-isoxazolyl-5 vis-A-vis de la position 2 de la pyridine 
et des alkyl-4-pyridines (80 A 900/,). I1 semblerait donc que i'intermkdiaire rkaction- 
nel prhcurseur du radical dimCthyl-3,4-isoxazolyl-5 subirait un important effet de 
solvatation par l'interni6diaire du doublet libre de l'atome d'azote de I'hCtQocycle 22. 

Cet effet se retrouve trhs att6nu6 dans le cas de la dimkthyl-2,6- et de la trimCthyl- 
2,4,6-pyridine, par suite vraisemblablement de l'encombrernent st6rique autour de 
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l'atome d'azote (cf, Tableau 5), et Cgalement du fait que les positions les plus rbactives, 
les positions 2 et 6, sont occupbes. 

Tableau 5. Comparaisoia des utactivite's relutives d la pyridine de divers substrats pyridilziques vis-8-uis 
de quelques radicaux htttroaryle a) 

Radical 

Reference [cette Btude] [2] [cette Btude] 

Substrat 
M6thyl-4-pyridine 2,o 1,1 0,92 1,4 
t-Butyl-4-p yridine 1,35 
DimCthyl-3,5-pyridinc b) 2,25 4,s 9 3  3SJ 
DirnBthyl-2,6-pyridine 1 5  1,4 3,9 0.5 
Trimithyl-2,4,6-pyridine 1s 1,7 4,5 0,s 

a) LibCres par dicomposition aprotique des amincs correspondantes. Les analyses en CPV. 
ont 6th effectuecs sur des colonnes de Carbowax 20 M (5 B 10%) ou d'Api6zon L (5%) sur 
support imprCgn6 de potasse (3%) .  
Les pourcentages en isomercs (707; aux positions 2 + G et 30% i la position 4) sont ind6pen- 
dants de la nature du radical. 

b) 

Les pourcentages en isom6res obtenQs avec la dimCthyl-3,5-pyridine sont ind6- 
pendants de la nature du radical, ce que nous avions dPljA constat6 prkcbdemment [2]. 
Quant A sa r6activitC vis-A-vis du radical dimCthyl-3,4-isoxazolyl-5, elle est plus 
faible que celle normalement attendue et ne reflkte pas le caracthe Clectrophile de 
celui-ci. 

En conclusion, lorsque les radicaux hPlt6roaryle sont lib6rCs par dCcomposition 
aprotique des amines correspondantes dans des substrats pyridipiques, les rCsultats 
obtenus dans les r6actions de comp6tition entre ces substrats et la pyridine, ne re- 
flstent pas forcPlment la polarit6 du radical par suite soit de ph6nomknes de solvata- 
tion, soit d'association entre le pr6curseur du radical et l'atome d'azote pyridinique. 
Cette mCthode n'en constitue pas moins une mCthode originale de synthkse de nou- 
veaux composds bihCtCrocycliques. 

4. Identification des aryl-5- et hbtbroaryl-5-isoxazoles. Confirmation des 
structures. - La structure des composks obtenus par diazotation aprotique de 
l'amino-5-dimCthyl-3,4-isoxazole dans les substrats aromatiques et hCtCroaroma- 
tiques est confirmke par un certain nombre de faits. Tout d'abord, la mCthode utilisCe 
est univoque et conduit toujours aux produits attendus qui sont dans tous les cas 
les produits majeurs de la rCaction. Elle repose ensuite sur les donn6es chromato- 
graphiques en phase gazeuse basCes essentiellement sur les volumes de r6tention 
relatifs (cf. Tableau 6) et les incrdments d'indice de Kova'ts [28] qui sont additifs 
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Tableau 6. Volumes de r i t e d o n  relatif au diphe'nyle (or I )  de quelques dime'thyl-3,4-isoxazoles diverse- 
went substitue's e n  position 5 

Type de colonne et  temperature 
Substituant 

A (180") .B (160") C (200") 

Amino- 
PhCnyle 
o-Tolyle 
m-Tolyle 
p-Tolyle 
o(t-ButylphCnyle) 
m- (t-Bu tylphCn yle) 
p-(t-Butylph&nyle) 
TrimCthyl-2,4,6-phBnyle 
T6tramBthyl-2,3,5,6-phBnyle 
PentamCthylphCnyle 
M6thyl-2-isopropyl-4-phCn~le 
MCthyl-3-isopropyl-5-ph6n,yle 
Thiknyl-2 
ThiCnyl-3 
Pyridyl-2 
Pyrid yl-3 
Pyrid yl-4 
MBthyl-4-p yrid yl-2 
Methyl-4-p yridyl-3 
t-Butyl-4-pyridyl-2 
t-But yl-4-pyridyl-3 
Dim&hyl-3,5-pyridy1-2 
DimBthyl-3,5-pyridyl-4 
DimBthyl-2,6-pyridyl-3 
TrimCthyl-2,4,6-pyridyl-3 
DimCthyl-2,4-thiazolyl-5 

1,45 
2 s  

- 
3,%6 
3,6 
7 s  
2,74 
4,25 

10,o 
3,5 

14,s 
5,O 
8,1 
4,2 
2,4 
2,4 
3 , j  

dans des dries homolozues [29]. Elle se trouve enfin confirmke soit par les spectres 
RMN. (CJ Tableau 7) mais surtout par les spectres de masse enregistrks grrice au 
couplage CPV./SM. 

Bien que ne disposant pas d'kchantillons tkmoins, l'identification des produits 
n'a pas posk de probli mes, except6 dans le cas des (pyridyl-2)-5-dimkthyl-3,4-isox- 
azoles. Les temps de retention relativement longs de ces composks par rapport aux 
isomitres pyridyl-3- et -4 d'une part et leurs proportions inhabituellement 4levkes 
de l'autre (80% au lieu de 55 i 60%), nous ont fait douter de leurs structures. Une 
forme ouverte du type 23 n'a pas ktk retenue, car par dkcomposition aprotique de 
l'amino-2-pyridine dars le dim&hyl-3,4-isoxazole (pr6par6 par dksamination ni- 
treuse de l'amino-5 correspondant) on a obtenu un produit identique (meme temps 
de rktention et mkme spectre de masse) que celui obtcnu par dkcomposition aprotique 
de l'amino-5-dimCthyl-3,4-isoxazole dans la pyridine. 
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Tableau 7. Dbfilacements chimiques (6 en ppm) des protons dans les isoxazoles de formule ge’ndrale 

Groupement X 
en 5 

Solvant Groupements m6thyle Groupement X en 5 
3 4 

NH2 

1 

DMSO (d6) 2,0 (5) 

CDC13 

CDC13 

CDC13 

CDC13 

CDC13 

CDCls 

(a) entre 7,62 et  7,80 (nz) 
(b) et (c) entre 7,40 et  7,50 (m) 

(a) et  (b) entre 7,42 et  7,50 (m) 
(c) entre 7,09 et 7,28 (4) 

(a) et (b) entre 8,29 et 8,40 (d)  
entre 7,82 et  7,93 (d)  

(a)entre 8,70 et  8,80 (d)  
(b) entre 6,75 et  6,90 (4 )  
(c) entre 7,lO et 7,19 (d)  
(d) B 2,15 (s) 

(a) entre 8,95 et  9,04 ( d )  
(d) et  (c) entre 7,48 et  7,56 (w)  
(b) entre 6,98 et  7,14 (m) 

- 

Ces spectres ont C t C  enregistrks sur un spectrographe Perkin Elmer R 32 avec comme rCfC- 
rence interne le TMS. Les abrCviations utilisdes ont 6t6 les suivantes: ( s )  singulet, (d)  doublet, 
( t )  triplet, (4 )  quadruplet, (m) multiplet. 

Dans le cas de la dimCthyl-3,5-pyridine on avait pens6 A un produit de substitu- 
tion sur la chaine latkrale (24). Mais cette hypothhse, comme la prCcCdente, a pu Ctre 
dkfinitivement CcartCe gr2ce B l’enregistrement des spectres 1H- et 13C-RMN. du 
produit isolk. NCanmoins, le produit secondaire de mCme masse que les pyridyl- 
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isoxazoles 22b et reprtisentant 12,5% par rapport B ces derniers pourrait 6tre 24. 
Ce produit prkscnt, en trop faible quantit6, n’a pas encore pu 6tre isold. 

24 

Dans le Tableau S sont rassembl6s les principaux fragments (et leur intensit6 re- 
lative par rapport au pic de base) rCsultant de l’ionisation de ces moldcules dans le 
speclrographe de masse. Ces spectres sont caractdrisks par un ion moldculaire intense 
qui en gCnCral est le pi:: de base. A part la perte de radicaux mCtliyle, le processus 
primaire de la fragmenl ation est la rupture du cycle isoxazolique dont on connait la 
fragilitC sous l’impact klectronique [30] [31]. 

Les dim6thyl-3,4-isoxazoles substitu6s en position 5 par des groupements aryle, 
thiazolyle et thiCnyle :,uivent le mode gdnCral de &gradation reprCsentC dans le 

Schdmn 4 

Me Me -1: 
- co 

- CH3-R 

26 

l+ 
- co C2H3-R’ 

-- * 

1-CO 
21 20 
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Tableau 8. Spectres de masse des dimdthyl-3,I-isoxazoles 4, 5 e t  6 

1719 

Substituant en position 5 

H 

I 

Ph  

MBthyl-2-isopropyl-5- 
phBnyle 

MBthyl-5-isopropyl-2- 
phinyle 

PentamBthyl-2,3,4,5,6- 
phCnyle 

ThiBnyl-2 et  thi6nyl-3 

Pyridyl-2 

98 (7). 97 ( M +  = loo), 96 (M+-H = 31), 69 ( lo) ,  68 (M+-CHO = 
50), 67 (17), 66 (Z) ,  56 (Mt-CHaCN = lo),  55 (19), 54 ( l l ) ,  53 (4), 
52 (6), 51 (40), (4), 44 (4). 43 (4), 42 (M+-CO-HCN = loo), 41 
40 (19). 

54 (30), 53 (60), 44 (25), 43 (loo), 42 (45), 41 (55). 
174 (12), 773 (loo), 144 (7), 132 (5), 131 (5), 130 (41, 116 (9), 115 (14), 
105 (50), 104 (50), 103 (15), 78 (14), 77 (50), 71 (6), 68 (28), 51 (18), 
43 (7), 42 (12), 41 (12), 40 (6). 

188 (16), 187 (loo), 172 (Z),  158 (5), 146 ( lo) ,  145 (16), 144 (11), 131 (22), 
130 (13), 129 (9), 128 (9), 119 (47), 118 (29), 117 (45), 116 (6), 115 (18), 
103 (8), 91 (49), 90 (9), 89 (lo), 77 (6), 68 (33), 65 (24), 63 (8), 51 (€9, 
43 (6), 42 (14), 41 (16), 40 (9). 
188 (lo), 787 (loo), 158 (7), 146 (4), 145 (2), 144 (5), 131 (3). 130 (8), 
129 (4), 128 (4), 120 (4), 119 (38), 118 (28), 117 (24), 115 (9), 103 (5), 
92 (5), 91 (34), 77 (5), 68 (17), 65 (12), 44 (7), 43 (9), 41 (lo), 40 (9). 
188 (18), 187 (loo), 173 (5), 158 (9), 146 (4), 144 (6), 131 (6), 130 (12), 
129 (lo),  128 (6), 127 (6), 120 (7), 119 (60), 118 (35), 117 (45), 116 (8), 
115 (14), 103 (7), 93 (7), 92 (5), 91 (40), 89 (9), 78 (8), 77 (7), 71 (7), 
68 (35), 65 (19), 63 (S), 51 (7), 43 (8), 42 (lo), 41 (ZO) ,  40 (13). 
230 (24), 229 (loo), 215 (30), 214 (loo), 184 (20). 173 (54), 172 (28), 
145 (82), 131 ( Z O ) ,  130 (18), 129 (223, 128 (30), 117 (40), 116 (28), 
115 (30), 105 (32), 91 (30), 77 (30), 71 (30), 65 (25), 63 (ZO),  44 (30), 
43 (37), 42 (33), 41 (60). 
230 (15), 229 (60), 214 (loo), 186 (14), 174 (14), 173 (12), 172 (lo),  
161 (12), 157 (12), 145 (15), 117 (15), 115 (15). 105 (lo), 91 (15), 
77 (15), 68 (7), 55 (lo), 44 (8), 43 (lo),  42 (11), 41 (21). 
230 (9), 229 (31), 214 (loo), 186 (9), 174 (6), 173 (7), 172 (4), 161 (8), 
157 (6), 145 (7), 131 (Z), 130 (3), 129 (4), 128 (4), 117 (8), 115 (S), 
105 (9), 77 (9), 68 (7), 55 (7), 44 (4), 43 (9), 42 (lo), 41 (17), 40 (7). 
230 (lo),  229 (67), 215 (15), 214 (loo), 173 (9), 172, 171, 161 (8), 
145 (19), 117 (lo),  115 (13), 105 (8), 91 ( l l ) ,  77, 68, 65, 43, 42, 41 (14) 
et  39. 

230 (6), 229 (38), 214 (9), 188 (9), 174 (12), 173 (loo), 145 (28), 144, 
143, 142, 141, 131, 130, 129, 128, 119, 118, 115 (lo), 105 (9), 91 (9), 
77 (5), 65, 51, 43, 42, 41 (13) et 39. 

216 (16), 215 (loo), 200 (8), 186 (5), 174 (13), 173 (17), 172 (25), 160 (8), 
159 (38), 158 (ZO), 148 (9), 147 (70), 146 (21), 145 (9). 131 (29), 128 (13), 
119 (26), 115 (14), 91 (19), 77 (14), 40 (16). 
244 (17), 243 (loo), 228 (ZO), 200 (39), 188 (13,6), 187 (52), 186 (ZO), 
175 (53), 159 (25), 147 (25), 119, 117 (lo), 116, 115 (12), 105 (lo),  
91 (22), 77 (15), 53, 41 (34) et 39. 
181 (4), 180 (lo), 779 (loo), 138 (6), 122 (8), 121 (6). 111 (50), 110 (44). 
109 (12), 96 (9), 85 (6), 83 (7), 77 (8), 68 (17), 66 (11), 51 (7), 45 (8), 
43 (8), 42 ( l l ) ,  41 (13), 40 (8). 
175 (12), 174 (100). 173 (j), 146 (37), 145 (68), 131 (9), 119 (12), 105 (7), 
79 (14), 78 (63), 53 (6), 52 ( l l ) ,  51 (24). 

223 (loo), 127 ( lo) ,  96 ( M t - I  == 15), 68 (M+-I-CO = 35), 58 (25), 
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Tableau 8 (continuation) 

Substituant en position 5 

Pyridyl-3 

Pyridyl-4 

MBthyl-4-pyridyl-2 

MBthyl-4-p yridyl-3 

t-Butyl-4-pyridyl-2 

t-Butyl-4-p yrid yl-3 

DimCthyl-3,5-pyridyl-4 

TrimCthyl-Z,4,6- 
pyridyl-3 

DimBthyl-2,4- 
thiazolyl-5 

(74 (9), 159 (9), 146 (ll), 145 (50), 133 (6), 132 (10). 131 ( 3 4 ,  117 (13,  
‘06 ( l l ) ,  105 (37), 104 (32), 86 (8), 85 (14), 80 (12), 79 (loo), 78 (47), 

’ 7 1  (32), 57 (ll), 55 (20), 52 (29), 51 (25), 44 (16), 40 (18), 42 (12), 41 (21), 
40 (9). 

75 (17), 774 (loo), 159 (ll), 156 (lo),  146 (141, 145 (201, 117 (101, 
106 (ZO) ,  105 (19), 104 (24), 96 (27), 79 ( j l ) ,  78 (56), 71 (14), 70 (16), 
ti8 (33), 63 (17), 53 (43), 51 (29), 44 (27), 43 (24), 42 (23), 41 (34), 40 (16). 
189 (13), 788 (loo), 160 (40), 159 (go), 145 (161, 135 is), 133 (81, 119, 
318, 117, 93 (16), 92 (40), 65 (36), 64, 63, 53, 52, 51, 44, 41 et  39 (16). 

3 89 (7), 788 (63), 173 (7,5), 160 (9), 159 (40), 147 (6)) 146 (131, 145 (231, 
132, 131, 130, 120 (14), 119 (40), 118 (55), 93 (loo),  92 (40), 91 (8 ) ,  
6 8  (20),  65 (454, 55  (7), 51 (13), 44 (20), 42 (17,j), 41 (351, 39 (3.5). 
2131 (lo), 230 (70), 215 (13), 202 (11), 183 (12), 182 (loo), 172 (6). 
171 (6), 159, 146, 145, 134 (6), 118 (6), 91 (6), 92 (5), 79, 78, 77, 65, 
58, 53, 41 et  39. 

230 (lo),  215 (22), 202 (22), 201 (45)) 182 (X), 169 (38), 168 (28), 
146 (45), 135 (80), 120 (loo), 118 (35), 100 (38), 92 (4.51, 79 (lo),  78 (13), 
77 (15), 71 (15). 65 (15), 44 (170), 41 (100). 

203 (15), 202 (loo), 201 (7), 187 (3), 175 (71, 174 (58), 173 (651, 160 (3)* 
159 (15), 149 (3), 147 (6). 133 (3), 132 (7), 107 (S), 106 (25). 79 (18), 
78 (6), 77 (18), 69 (3), 66 (5), 65 (5)) 53 ( l o ) ,  52 (4), 51 (5). 41 (5). 
2’02 (9), 187 (15), 174 (24), 173 (SO) ,  161 (6), 160 (24), 159 (33), 146 (lo),  
145 (8 ) ,  144 (7), 133 (42), 132 (loo), 118 (6), 117 (lo), 107 (33). 106 (39), 
79 (17), 78 (7), 77 (19), 65 (7), 55 (6), 53 ( lo) ,  52  (7), 51 ( 8 ) )  42 (13). 
41 (18), 40 (10). 
217 (18), 276 (loo), 201 (4), 187 (3), 175 (11), 174 (IS), 173 (15), 161 (3), 
160 (13), 159 (12), 158 (9), 149 (6), 148 ( 5 3 ) ,  147 (41), 133 (4)) 132 (7), 
131  (5), 130 (4), 121 (8), 120 (24), 119 (3), 118 (3), 117 (4), 115 (31, 
135 (4), 104 (4), 103 (3), 93 (5), 92 (3 ) ,  118 ( 3 ) ,  91 ( l o ) ,  79 (11), 78 (7), 
77 (18), 73 (4), 68 (26), 67 (4), 66 (5), 65 (71, 63 (5)) 53 (7). 52  (5), 
51 (8), 42 (12), 41 (14), 40 (7). 
210 ( 4 4 ,  209 ( l l ) ,  208 (100), 167 (13), 166 (14), 151, 150, 140 (15), 
139 (14), 134 (4,5), 126, 113, 112, 110, 106. 98 (551, 83 (13), 71 (16,5), 
68 (50), 59, 58, 55 ,  45, 44, 43, 42 (23,5), 41 130), 40 (lj), 39 (15) 

Schtha 4. Pour certains composCs (R = o-, m- et $-(t-butylphitnyl), mCthy1-2-isopro- 
pyl-5-phCny1, pentamktl- ylphknyl) la fragmentation ddbute par perte d’un radical 
mCthyle suivie de la per:e d’une moldcule d’acktonitrile, pour d’autres (R = phknyl, 
o-tolyl, wz-tolyl, $-tolyl, m6thyl-5 -isopropyl-2-phCny11 trimkt liy1-2,4,6-phdnyl), par 
perte directe d’acdtonitrile. 

Dans le cas des dimkthyl-3,4-isoxazoles substituks par des groupements pyridyle, 
on ne retrouve pas toujoiirs les ions 25 et 27 correspondants 3. la perte d’acdtonitrile. 
On l’observe seulement tlans le (pyridyl-3), le (mCthyl-4-pyridyl-3) et le (trimhthyl- 
2,4,6-pyridyl-3)-5-isoxazde ainsi que dans le (dimdthyl-3,5-pyridyl-4)-4-isoxazole; 
l’intensitk des ions est t outefois faible. Ces dCrivCs pyridiniques avec lesquels on 
observe toujours les ions de formule gCnCrale 26 ou 28 peuvent avoir cependant un 
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processus de fragmentation important, suivant le Schhna 4, bien que l’on n’observe 
pas les ions intermkdiaires 25 ou 27 par suite de leur instabilitk, en particulier quand 
R et R‘ sont des groupements pyridyle substitu6s ou non par des groupements alkyle. 

Avec les pyridylisoxazoles, on trouve Cgalement deux autres modes gCn6raux de 
rupture du cycle, principalement l’expulsion d’un radical formyle, mais aussi I’Cli- 
mination d’oxyde de carbone (cf. SchLma 5). 

SchCnza 5 

On observe ce type de fragmentation aussi dans les aryl-5-isoxazoles: perte d’un 
radical formyle dans les phCnyl-5-, tolyl-5- et trimCthyl-2,4,6-phCnyl-5-isoxazoles et 
perte d’oxyde de carbone i partir de l’ion M+ - CH3 dans tous les cas except6 
1’0-(t-butylphCny1) -5- et les mCthyl-2 (5) -isopropyl-5 (2) -phCnyl-5-isoxazoles. 

Partie expkrimentale 
RCactifs. L‘amino-5-dimCthyl-3,4-isoxazole (Fluka  AG) ,  le nitrite d’isoamyle (Merck) ,  les 

hydrocarbures aromatiques, le thiophhne (Fluka)  et les pyridines (Schuchardt, Aldrich o u  Merck) 
ont C t C  utilisCs sans purification. Lc dim6thyl-2,4-thiazole a C t C  prepark par condensation d u  
thioacetamide avec la bromacCtone [32]. Rdt.: 75%, Eb. 145”/760 Torr. 

Analyses. Les analyses chromatographiques en phase gazeuse (CPV.) ont Ct6 rCalis6es sur un 
appareil Intersmat IGC 15, 8. ionisation de flamme, equip6 d’un integratcur Blectronique Vidar- 
Autolab. Les colonnes suivantes ont BtC utilisCes: Colonne A : Silicone SE 30 i 5% sur chromosorb 
W AW HMDS 80j100, de 2 m de long. Debit 25 ml/mn. Temperature 160 8. 180”. Sur cette co- 
lonne, les temps de retention des hydrocarbures normaux Clz, c13, c14, C16, CIS et  du diphenyle 
utilise comme t6moin sont respectivement: 76, 93, 118, 207, 405 et  110 s. Colonne B :  Apiezon 
L & 5% sur chromosorb W HMDS 60/80 impregne de 3% de potasse. Longueur 2 m, debit 25 ml/ 
mn. A 180”, le temps de retention du diphenyle est 160 s. Colonne C: Carbowax 20 M & 10% sur 
gas chrom Q 80j100. Longueur 1,40 m. Temps de rktention du diphCnyle 130 s. Dans le Tableau 6, 
nous avons rassemble les volumes de retention relatifs au diphCnyle de quelques derives du di- 
mdthyl-3,4-isoxazole. 

Les analyses chromatographiques en  couche mince (CCM.) ont C t C  cffectuCes selon la technique 
de Stahl, avec l’appareillage Desaga, sur des couches de silicagel HF 254 + 366 (20 x 20 ou 5 x 20 
cm). Avec le benzene comme Bluant, les Rf des trois colorants du melange test Desaga sont rrs- 
pectivement 0,11 (bleu), 0,22 (rouge) ct 0.54 (jaune). 

Les spectres R M N .  ont C t C  enregistrds sur un spectrophotomhtre Perkin-Elmer R 32 dans le 
CDC13 ou le DMSO (ds) avec le TMS comme reference interne (cj .  Tableau 7). 

Couplage CPV. /SM.  Les spectres de masse ont 6t6 enregistres sur un spectrometre de masse 
Varian Mat 111 (I = 270 FA, 80 eV) couple avec un chromatographe Varian  Aerograph modelc 
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1400 BquipB de colonnes 0x7 225 ou PMPE 8. 3% (S', l/8"). TenipBrature programmCe de 150 8. 
250": 6"lmin. 

De'ternzination des vitesses relatives de substitzition hoinolytique fiav les radicaux dindthyl-3,4- 
i.soxazoZyZ-5. Le mode operatoire est identique 8. celui utilisk avec les autres hCt6roarylaniines [l] [Z]. 

Dans le cas de substra1.s solides tels que le tCtramdthylbonziine ct le pentamethylbenzknc, on 
utilisc 0,l mol de benzene pour 0,02 mol de substrat et  I'acBtonitrile (20 ml) comme solvant. 

En sCrie pyridinique, cn remplace simplement le benzhc par la pyridinc. 
Pour lcs analyses en C.PV./SM. qui nkcessitent des melanges aussi propres que possible, on 

dimine les rdsines et les prc duits polaires lourds qui accompagncnt toujours les aryl- et hdtCroary1- 
isoxazoles par filtration (sous vide) sur alumine (pour chromatographie sur colonne). 

L'un de nous (S. T.)  rcmercie le s Statens h.'aturvi~ensknbeZigi! Fovsknitzgssddh (Danmark) de 
lui avoir accord6 unc bour:je de Post-Doctorat. 

Les auteurs tiennent 8. remercier: le Dr Dou, pour l'interpretation de certains spectres RMN., 
M. <4 rchadis, pour 1'enregi:jtrement de ces spcctrcs, Mnie ChurZot du ccntre de couplage CPV./SM. 
pour l'enregistrcment des spectres de masse, M. Fatwe, pour l'enregistrcment du spectre 1:K-RMN. 
ct Mme Vesnin, pour sa ccllaboration dans les analyses chromatographiques. 

Applications synthetiques. - lodo-5-dimBthyZ-3.4-isoxazole. 1 l,5 g (0,l mol) d'amino-5- 
isoxazole sont additionnCs sous agitation de 250 ml d'acdtonitrile ct clc 13 g d'iode. +-\u inClange 
port6 8. 50-60", on ajoutc par petites portions 20 g de nitrite d'isoaniyle. La rCaction dCmarre 
violcmmcxit ct on la laissi: s'entretenir d'elle-m6me pendant toute l'acldition du nitrite. Aprks 
toute une nuit 8. temp. anibiante, l'ac6tonitrile est chassC 8. l'evaporateur rotatif. 1.c rCsidu est 
rcpris 8. l'cau chaudc (200 ml) contenant un peu d'hyposulfite de sodium pour dliminer 1'exci.s 
d'iode, puis entrain6 8. la vapeur. On extrait l'iodo-5-isoxazole 8. l'ether de pdtrole et  apres Bva- 
poration de ce dernier, on rBcupkre un produit solide jaunitre. F. 86-88", Rdt. :  30%. CCM.: 
Rf 0,35. - RMN. (cf. Tablcau 7). - SM. (cf. Tableau 8). 

Phe'~zyZ-5-dimkthyl-3,4-isoxazole. On opkre comnie prCcBdemment B. partir dc 0,l mol d'amine et 
300 ml de benzkne. La rkiction tcrniinke. on Blimine le benzkne et  les parties volatiles (consti- 
tuCes en majeure partie par l'alcool isoamyliqne) & l'dvaporateur rotatif. Le produit brut (11 g) 
comportc en CPV. (colonne A, 200") une fraction lourde (sortant aprks le diphdnyle) dont la 
composition est la suivant-.: 

Pics no 0 ra) % Rdt.b) Rf c) 

1 1.56 74 45 % 0,313 
2 ? ,1 10,4 
3 4,1 2,6 11% 9,20-0,30 
4 4,7 13 

8)  

b) 
c )  
d) 

Volumes de retmtion relatifs au diphknyle. 
Les pics 2, 3 et 4 ne sortent pas sur la colonnc C. 
DBtcrminC avec le diphknyle comme Btalon interne. 
Elu6 avcc le benzknc, lr produit 8. 0,25 absorbe fortemrnt 8. 366 nm CPV. /SM.  (Colonne 
OV 225, tcmp. progranmde de 14.5" 8. 250", 6"/1111n) 

Pic no 1 : M+ 773 correspondant au phCnyl-5-dimCthyl-3,4-isoxazolc (GJ Tableau 8); Pic 
no 2 :  2 / S  (]If+, 8 ) ,  188 (M+-NO, 6), 161 (40), 146 (14), 145 (16), 144 (24), 135 (18), 134 (20) ,  
117 ( 2 2 ) ,  105 (14), 104 (6C), 90 (14), 79 (20),  77 (44), 55 (lo), 51 ( Z ) ,  50 (26), 44 ( S O ) ,  43 (loo), 
42 (50)' 41 (70); Pic no 3: trop faible pour &trc analysd; Pic no 4: 219 (16), 278 (&I-+, loo), 189 (12), 
188 (30), 173 (12). 172 (lo),  171 (S), 150 (30), 144 (16). 131 (20), 130 (12), 120 ( 3 2 ) ,  119 (24), 105 (28), 
104 (45), 103 (80), 96 (20), 02 (16), 91 (ZO), 77 (56), 76 (48), 68 (48), 65 ( 2 2 ) .  55 ( 2 8 ) ,  44 (loo), 43 (44), 
42 (loo), 41 (76). 

Le produit brut trait,i par 1'acBtone permet de rBcup6rcr par filtration un produit solide 
jaungtre (200 mg) F. 194-.196" dont le volume de retention relatif, le Rf e t  le spectre de masse 
sont identiques 8. ceux du pic no 4 du melange prCc6dent. I1 pr6sentc: en t - V .  deux bandes d'ab- 
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sorption B 230 et  B 315 nm et son spectre RMN. (c f .  Tableau 7) est caracteristique d’un isomere 
p .  (14), ce qui permet d’attribuer rcspcctivcment les pics 2 et 3 B des isomkres 0- (13) et m-14. 

Lorsque le produit brut resultant de la decomposition aprotique de l’amino-5-dimCthyl-3,4- 
isoxazole dans le benzene est entrain4 B la vapeur d’eau, on obtient, outre le phdnyl-5-dim6thyl- 
3,4-isoxazole, un nonreau produit de masse 189 (representant 17% par rapport au precedent) 
avec des fragments importants M+- 1 et M+-  55 (100). Rf = 0,45, dcr = 1,8 (colonne A B 200”). 
Ce produit risulte de l’hydrolyse des substances 13 et 14. 

Le ph6nyl-5-dimCthyl-3,4-isoxazole est finalement sBpart5 des impuretes qui l’accompagnent, 
soit par CPV. preparative (Fractovap ModUe GP, sur silicone SE 30 B l o % ,  sur chromosorb P 
45-60 mesh B 200-220”), soit par chromatographie preparative sur plaques de silice. 

Le ph~nyl-5-dimCthyl-3,4-isoxazole a Cgalement Ct6 prepare avec un rendement dc 40%, 
par dCcomposition photochimique (48 h, lampe PQ 150 W) de l’iodo-5-dim6thyl-3,4-isoxazole 
(10-3 mol) dans 300 ml de benzbne selon un mode operatoire identique B celui utilise pour la syn- 
these du phdnyl-2-thiazole B partir de l’iodo-2-thiazole [5 a] avec cettc difference que, cette fois, 
nous n’avons pas observ6 la formation d’isombres. 

Nitratio?z du pht~zyl-5-dinz6tlzyl-3,I-isoxazole. On place 0,Ol mol (1,73 g) de ph6nyl-5-dimC- 
thyl-3,4-isoxazole dans 6 ml d’acide sulfurique concentre. Au melange refroidi dans l’eau glacde, 
on verse goutte B goutte 1 g d’acide nitrique fumant dans 5 ml d’acide sulfurique concentre. 
Apres l / z  h, le melange riactionnel est verse snr de la glace pilde et dc l’eau. 1.e precipite jaune 
form6 est cssore puis sdche. Rdt. brut 85%. 

L’analyse du melange en CPV. sur une colonne de silicone SE 30 B 210” donne trois pics dont 
les volumcs de retention rclatifs au phCnyl-5-dim6thyl-3,4-isoxazole ct les proportions relatives 
sont respcctivement ar = 2,0 ortho (23%), 2,s mtta (16%) et 3,l para (61%). Le couplage CPl-./ 
SM. indiquc en effet trois isomeres de masse 218. Ce melange recristallise dans l’ithanol/chloro- 
forme 10 : 1 fournit exclusivement l’isomkrc para (pic no 3) F. 194-196”, dont toutes les caracte- 
ristiques physico-chimiques sont identiques B celles du produit 14 isole lors de la preparation du 
phCnyl-5-dim6thyl-3,4-isoxazole. 

(Dinzdthyl-3,5-p-yvidyE-2) -5-dinzc‘thyE-3,d-isoxazole. 5,6 g d’amino-5-dimithyl-3,4-isoxazole sont 
places sous agitation dans 107 g (1 mol) de dimCthyl-3,5-pyridine. -4u melange port6 B 60“, on 
ajoute goutte B goutte 7 g de nitrite d’isoamyle, on laisse 1 h B cette temperature, puis toute une 
nuit B tempCrature ambiante. La dim6thyl-3,5-pyridine, l’alcool isoamylique et les autres pro- 
duits volatils sont ensuite &mines sous vide dans 1’6vaporateur rotatif. Le risidu est repris dans 
500 ml d’Cther (il reste aprbs cette extraction 3 g dc resines insolublcs). La solution Btheree est 
sBchCe puis Cvaporee 8. sec. Le rCsidu recristallise dans le methanol fournit 3 g (26%), d’un produit 
F. 160-162” dont les caracteristiques physico-chiniiques sont lcs suivantes. CCM. SiOz HF 
254+366. CHC13/MeOH 20:1, Rf = 0,70. CPV. Carbowax 20 M B 160”, ar = 7,O. - 1H-RMN. 
(c f .  Tableau 7). -13C-KMN. (NV 14) : 4 Me B 12,2, 17,9, 18,4 et 23,l ppm; 5 C du cycle pyridinique 
B lll,O, 122.6, 124,1, 133,s et 136.2 ppm; 3 C du cycle isoxazolique B 146,9, 158,6 et 160,3. - 
IR. (Perkin Elmer 237): Les principales bandes d’absorption en cm-1 sont B 2980+n, 2910~2,  
1650FF, 1575J 1540m. 1480F et 1380m. - UV. (Carry Mod& 14, ethanol) : 254 nm ( F  = 12,500), 
262 nm ( E  = 12,500), 1 = 345 nni (E = 10,700). Quant B la solution methanolique, elk contient, 
outre le produit precedent, son isombre de position en 4 et un produit sccondaire de mkme 
masse que les prCcCdents. - SM. (c f .  Tableau 8). 
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