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Voie d'acc& aux amino-5 isoxaxoles substitues en 4 
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The reaction with hydroxylamine of bromoderivatives 

provides, in mast cases with good yields, 5-isoxazolamines 2. 

Jar un groupement SR 

Leczerc 

L, obtained from aldehydes, 
13 
C NMR data are given. 

On ne connait qu'un nombre restreint de voles gGnkral.es d'acck aux amino-5 isoxa- 

zoles(1)(2) : 1 partir d'un nitrile S-cltonique ou a-acBtylBnique, ou des oxydes de nitriles. 

Now voulons dikeire une mgthode d'accPs inGressante, 1 partir des aldehydes, aux 

amino-5 isoxasoles Bgalement susbtituis au 4 par un groupement SR 

composL5 encore pratiquemant inco~us : seuls l'amino-5 cyan0 (ou 

0) isoxaaoles ant EtE dicrits . 

Br 
I$-CHO + R2 S-CHtCN -3 RI-CH=C[SR$-CX' 2. 

x-=2 
Rl-CBr=X, 

1 
CN 

J(ZCE) 

2. (RI, R2 = alkyle ou aryle), 

carbom6thoxy)-4 thiomEthyl-3 

NH20H_ 

Les d8rivds 2 sent prLpards facilement avec des rendemeuts de 80 1 95 X comme nous 

% 

" 

R2 

N 
'0 NH2 

” 

l’avons rLcemment montr6 (4) * Leur cyclisation, par simple action de NlJ20H , se fait en &uSraL 

avec d'excellents rendements (78 1 95 %), sauf lorsque RI = o-Cl-Ph ou RI et R2 = Ar (avec 

corr6lativement formation d'uae proportion lmportante d'amidoxime R1-CBr=C(SR2)-C(NH2)=NOH) 

probablement pour des raisons d'encombrement. Le meilleur solvant de reaction s'est r&616 

k-e le HMPT. 

Du point de vue pratique il suffit d'ajouter au mElange, agit6 1 temp6rature ordi- 

naire, du d&iv6 brom6 J. et d'un excIs de chlorhydrate d'hydroxylamine (5,s moles/mole de 2) 

dans le HMPT(35 cm3/0,015 mole de z), de Za tri&hylamine (5 moles/mole de 2) et d'agiter 

1 heure vers 60". L'isorazole est isol. aprBs dilution B l'eau, par relargaga (NaCl), extrac- 

tion P I'Ether et lavage par une solution de HCl ZS LO %, coataaant IO Z de NaCl, pour lliminer 

l'amidoxime susceptible de se former. Dans le cas des d&iv& 19. 2 J& les prcduits ont It6 

purifids par chromatographie sur alumine d'activiti IV en eluant par un melange etheripentane 

(35/65). 
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TABLEAU I 

R1 R2 
Rdt ,'a) F*C Solvaat de recristallisation 

&Me Et 88 40 -41 Ether + pentane 

2 Et Et 88 39,5-40,s Ether + pentane 

& is+Pr Et a5 : 42 -43 Eeher + pentane 

3 iso-Pr Me 85 75,5-76 Ether de p&role 

e n-&J Et 95 36,5-37,s Pentane 

r Me p-Br-Ph 90 132(d) Chloroform + Bther de petrol 

3& Ph Et 81 84,545 Ether + Bther de p&role 

2 o-Cl-Ph Et 13(@ 95 -96 Ether + Bther de p&role 

2 p-Me+Ph Et 78 96,5-97,s Ether * Bther de p&role 

3i, Ph Ph L7CC) 12fGd) Ether + ether de pltrole 

& p-Cl-Ph Ph 35Cc) 119-121 Ether + ether de petrole 

, _. 
a) Rdt par rapport B 2 (sauf pour 3j et 3k par rapport 1~ c5J ) en produit chrometographi- 

quewat put. 
b) On r&upPre dans ce cas 30 X du produit de dgpart, 
25 Z (2 + f)et de l'amidoxine 

de l'amide o-Cl-Ph-CBt=C(SEt)CONH2 

isomke F = 140-141°. 
o-Cl-Ph-CIW(SEt)-C(NHZ)=N-OH 20 % (Z/E, X+=334) dent un 

c) Dans ces dew cas la reaction fournit beaucoup d'amidoxime. 

d) Point de fusion instantanEe, avec L&g&e d&composition. 

Remarque SW Ea pr&xaration du compasi 3 : be prlcurseur zf non encore dEcrit a gt&! prdpare 

selon la s8quance : 

r&) 
Et-CH(SPh)2 - 

3 moles Br2 
EtGH(SPh)-CN (Rdt 62 I) m3m(rfx 1. &n) CH3-CH=C(SPh-Br-p)-CN 

3 moles Br 
2 

(Rdt 73 " CH3CN(rfx 90 a) * CH3-CBr=C(SPh-Br-p)-CN 2f (Z+E, F 
(MeOH) 

= 50-63°, Rdt 552). 

Pour 1'hCtErocyelisat ion. cm a dam ce cas utilis6 le mode o i atoire suivant : 
c C”&Xk Lq_J 

on ajoute de la soude aquouse 10 N (5,4 moles/mole 2) P NH20H,HClk&Z?~ool 170 cm3/ 

0,015 mole de 21, agite 5 nm P 45", puis ajoute le dGriv6 bromG 2 et Porte 1 reflex 15 w. 

L'isoxazole 3f est isol6e apres dilution B l'eau et filtration. Cette m5thode Cgalement - 

utilisable pour la pr6paration de 3a et 3b (Rdt 83 X aprls chromatographie), ne donne que -- 

des rendements faibles ou nuls dam tous les autres cas. 
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Mcmtism & 2.u r&ot<on ; L’obtention, avec de bans 

m&?unge dcs d6riv& brom& 2 f E (50/50 pour &, par 

appel 1 une substitution par un mdcanisme d'addition 

propo& pour la prgparation des pyratoles 
(7) . 

reademeqts, de L’isorazoZke k partir du 

exemple) peut s'interpr&er en faisant 

conj ugude-Qlimination, analogue P celui 

-He et w 
1 

C-CR-SR 
cyclFsat fan R - II 2 

- R-C-C-_-R 
I 1 II II 2 

N ,O,C=NH 

Struetwe des pmduits obtenue : Elle a 6th vCrifiLe par spectrographic de masse, infra- 

rouge (u 
-1 - 

I 3390 et 3440 cm , vCcN forte 5 1624-1628 cm -I 

NH& 13 
, absence de bande nitrile), 

MN 'H et C (absence de structure imine) . A notre connaissaace, auctme dourGe de 

PMI l3 C d'amino-5 isoxazoles u'a et5 encore publige. On ne trouve dans la litterature que 

des don&es relativas 5 l'amino-3 Gthyl-5 isoxazole (8) . 

c3 c4 c5 C3f $1, C&r c,u 

3a - 10,s aI,4 171,1 10,5 29,a 15,O 

d 17L,O 82,2 1?0,6 26,Y 20,9 19,4 

A& 163,7 80,7 271,9 129,5 30,l 14,7 

2;i 164,2 77,a 172,l 128,R 137,o 

& L63,2 77,7 172,z 127,Z 136,8 

* Spectres dnns CDC13, 6 en ppm par rapport au 7%. 
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