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Rhmh-L’action du methylate de sodium snr les phtnyl-2 benzoyl-3 (ou phenyl-3) isoxazolidines 
conduit selon la nature des substitutants du cycle ii une &unine, un lactame alcool ou un lactame tnol 
rCsukant d’une fragmentation ou d’un rkrangement du cycle. II est montr6 que la formation 
d’bnamines dans le milieu reactionnel au cours de la cycloaddition de la C-benzoyl N-phenyl nitrone a 
certaines olefines, resulte d’une attaque de I’hydrogbne en 3 de I’isoxazolidine par la nitrone. 

Abstract-The reaction of sodium methylate with 2-phenyl-3-benzoyl (or 3-phenyl) isoxazolidine 
leads, depending on the substituents of the heterocycle, to enamines, hydroxy lactams, and enol 
lactams resulting from cleavage or rearrangement of the isoxazolidine. Formation of enamines in the 
reaction mixture during the course of the cycloaddition between C-benzoyl N-phenyl nitrone and 
certain olefins is due to hydrogen abstraction at carbon 3 of the isoxazolidine ring by the &one. 

Au cours de notre travail relatif a I’etude de la 
stereochimie de I’approche du dipole par le di- 
polarophile dans les reactions de cycloaddition 
dipolaire-1,3, nous avons rtalise I’addition de quel- 
ques nitrones 1 a des ohSfines 2 et prepare un certain 
nombre d’isoxazolidines 3.l.’ 

R, 9 
C=N 

H’ ‘CsHI 

1 

+ R-CH = C(X)(Y) _ R-HC-C(X)Y 

a: R’=CJL- 
b: R’ = C&-CO- 

I 
C&H, 
3 

La formation d’enamines 4 rtsultant de la frag- 
mentation des isoxazolidines 3b dans le milieu 
reactionnel lors des reactions d’addition avec la nit- 
rone lb a certaines olefines a et* signalde dans les 
preckdents mCmoires.‘3 

3b+ R CHO + (Cd-LNH)(Cd-I,CO)C = C(X)(Y). 
4 

Pour prtciser le mtcanisme de cette fragmenta- 
tion particulitre. nous avons etudie le comporte- 
ment des benzoyl-3 isoxazolidines vis ?I vis du 
methylate de sodium. Les resultats obtenus nous 
ont conduit 1 une etude plus generale de l’evolution 
des isoxazolidines en presence du methylate de 
sodium. 

Suivant le site d’attaque de l’ion CH,O-, 3 peut 
conduire a un carbanion A, B ou C. La formation 
preftrentielle de I’un de ces carbanions et son 
tholution ulth-ieure dkpendent de la nature des sub- 
stituants R, RI, X, Y. 

- Epimerisation 
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Nous d&irons successivement les reactions des du mCthylate de sodium a 1’6namine 5. Lion A, 
benzoyl-3 et phenyl-3 isoxazolidines qui ont des (R = Y = CN, X = H) transitoirement form6 Blimine 
comportements differents. un ion cyanure pr6fQentiellement au reste 

Zsoxazolidines 3 (R, = COChH,) 
Darts cette s&e, tous les composts Btudies con- 

duisent au carbanion A, (RI = COC&) SOUS l’ac- 
tion du methylate de sodium 2N. A subit ensuite 
une coupure de la liaison N-O conduisant ainsi a 
l’oxyanion A,. Suivant la nature des substituants R, 
X et Y, A, Cvolue selon trois voies ditferentes. 

H 
‘C 

H 

CN* + @ 

A,, R=Y=CN, X=H 

R R X(H) 

Y 

COCsH, 

A A, 

Avec R = CH,, se ou Cd-I, l’anion A, subit une 
fragmentation et le reste Cnamino est tliminC selon 
le schtma: 

CaH,NH 
‘C=C’ 

X(H) 

GHdzo ‘Y 

4 

L’etablissement de la structure des composes 4 
est fondte sur les r6sultats de I’analyse 61ementaire 
et les don&es spectroscopiques qui figurent au 
Tableau 1. Dans les tnamines 4 les groupements X 
et CH,NH sont en position cis. Cette attribution 
sera justif& dans la derniere partie du memoire. 

L’isoxazolidine resultant de I’addition de la nit- 
rone lb au fumaronitrile’ conduit sous l’influence 

(llWS.9 OHC NHGH, 
•# 

mQo@ 
‘CCC’ 

NC’ ‘COGH, 

5 

Le traitement au methylate de sodium de l’isoxa- 
zolidine obtenue par addition de lb au fumarate ou 
au maMate de mbthyle’ conduit a un troisibme type 
d’evolution de A,. On observe le depart dun ion 
methylate et la formation du lactame alcool 6 selon 
le schema. 

MeOK 

H 

A,(R=COJMe=Y, X=H) 

iaH, 
6 

La nature des produits obtenus lors de la reaction 
que nous venons de d&ire est independante de la 
sttreochimie des isoxazolidines Ctudiees. Cette 
reaction peut Ctre rapprochee de la cyclisation 
observee par Grunange8 dans la serie des 
isoxazolines-2 selon le schema. 

Tableau 1 

Isoxazolidines 3 Enamines 4 
RMN* IR (Nujol)t UV (Ethanol) 

R X Y N” 6NH SCO,Me S =CH vNH Y~_~ vcwN * tnrr, _ c 

CH, CaMe CO,Me 4a 10.5 G 3.88 - 3200 G 1768 - 282 18300 
.50 1756 

668 
CH, CN CaMe 4b l 3.51 - 3215 (1 1744 2218 284 11700 

728 
GH, H 
23 H H 6.63 5.32 3300 3278 1720 1672 - N01 4d lo:93 - 255 338 15800 6500 

*‘t”Voir Tableau 2. 
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Isoxazolidines 3 (x, = GHS) 
Selon la nature des substituants, on observe la 

formation du carbanion B ou C. 
La formation du carbanion B est observ6e lors- 

que RI = Cd&. R = Cd-I,, Y = COKH, ou CN, X = 
H. Les isoxazolidines 3 ayant la configuration cis 
pour les hydrogenes en G, C, et CJ’ sont 
6pim6riske.s sous l’action du mtthylate de sodium 
en compose de configuration trans pour les m&mes 
hydrogbnes selon le schema: 

,.O:zo, ’ 

Y = COIMe, CN 

Nous avons montre en utilisant le sodium dans le 
methanol deutCriC que cette Cpimtrisation s’effec- 
tuait bien uniquement en position 4. Dans ces 
conditions en effet, seul, l’hydrogtne en 4 est 
remplact par un deuterium. Rappelons que cette 
reaction nous a permis d’etablir la stCr&chimie des 
isoxazolidines diastertoisombres obtenues avec la 
nitrone la et les cinnamates de methyle et cinnamo- 
nitriles 2 et E.’ 

Lorsque R = Y = CO&fe ou CN. X = H. c’est 
l’hydrogene en 5 qui est le plus susceptible d’Ctre 
arracht par le methylate de sodium. Le carbanion C 
stabilise par le groupement ester et destabilisk par 
l’oxygene du cycle, conduit a l’anion C, aprbs rup- 
turede la liaison O-N. 

L’anion C, peut alors tvoluer suivant deux voies 
competitives. La premiere donne le compost 7 et 
l’anile 8. Lorsque Y = CN, la formation d’anile est 
nettement prepondtrante (73%). Le compose 8 est 
identiiie par comparaison avec un Cchantillon au- 
thentique. Le compost 7 (Y = CN) n’a pas et6 
identifie. 

Lorsque Y = C02Me, on isole outre la 
benzylidtne aniline 8 et le compose 7, l’heterocycle 
9 rCsuhant de l’attaque nucleophile du carbonyle de 
l’ester par l’azote charge negativement de C, selon 
le schema. 

C, (Y = CaMeI 

L’etude du comportement de l’isoxazolidine 
deutCriCe en 3 con&me le mecanisme propose. En 
effet, trait&s par le methylate de sodium en solution 
dans le methanol, elle conduit a la benzylidbne ani- 
line 8 deutMQ sur le carbone Cthyltnique et au 
lactame tnol9 dont le proton cyclique est substitut 
par un deutkium. 

On peut rapprocher cette cyclisation de celle 
observke par Huisgen’ lors de l’hydrogenolyse de 
l’isoxazolidine obtenue par addition de la au 
maleate de mkthyle (hydrogknolyse de la liaison 
N-O et cyclisation conduisant dans ce cas B un 

H&P 
-------*Y - CHzY 

7 
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lactame alcool sature apres elimination de 
methanol). 

En conclusion, sous I’influence du methylate de 
sodium, les isoxazolidines conduisent B un carba- 
nion. dont l’evolution differe suivant le site carba- 
nionique et la nature des substituants. Si le carba- 
nion se forme en 3 (benzoyl-3 isoxazolidines) on 
obtient soit une Cnamine (phtnyle ou methyle ou 
nitrile en 5). soit un lactame alcool (ester en 5). Si la 
formation du carbanion se fait en 5 (phenyl3 isoxa- 
zolidines) on obtient soit un lactame enol (ester en 
5) ou une fragmentation du cycle (nitrile en 5) avec 
formation de benzylidene aniline. Enfin lorsque le 
carbanion en 4 se forme, seule I’CpimCrisation de 
l’isoxazolidine est observke (phenyl3 isoxazolidi- 
nes ne portant pas de groupement nitrile ou ester en 
5). 

Mecanisme de formation des enamines lors de la 
synthese des benzoyl-3 isoxazolidines. 

Les 6namines 4’ formees dans le milieu 
reactionnel au cours de l’addition de la nitrone lb 
au cinnamate de methyle,’ aux tthylidtne et 
benzylidtne cyanacetate de mtthyle’ sont isomeres 
geometriques des enamines 4 correspondantes ob- 
tenues par action du methylate de sodium. En effet, 
dans ce milieu on realise I’isomerisation 4’+4. 

CnH,NH, ,COzMe MOO. 
,C=c, - 

C+H,CO X 
4’ 

C,H,NH 
‘CCC’ 

X 

C,H,CO’ ‘C02Me 
4 

Le mecanisme de cette transformation n’a pas 
Bti CtudiC. mais l’addition reversible du nucleophile 
MeO- a la double liaison est susceptible de rendre 
compte de ce rCsultat. 

Les caracteristiques des Cnamines 4’ sont 
rCsumtes dans le Tableau 2. La comparaison des 

proprietes spectroscopiques des composes 4’b et 4b 
d’une part, 4’c et 4e d’autre part montre I’existence 
d’une liaison hydro&ne entre les groupements NH 
et CO,Me. En effet, les protons lies a I’azote des 
composes 4’b et 4’c sont plus dtblindbs alors que 
simultanement (pour 4’b) les frequences de vibra- 
tion vc_o se trouvent abaisdes par rapport B celles 
de 4b. Notons Cgalement la valeur plus elev6e de l 
pour le compose chblat6 (4’b) que pour I’isombre 
non chClat6 (4b). 

Les observations suivantes” montrent que 
1’6namine r&sulte d’une evolution de l’isoxazolidine 
dans les conditions de la &action; (a) la formation 
de 1’Cnamine 4’c est observee au cours de la 
reaction d’addition de la nitrone lb au cinnamate 
de mtthyle Z ou E (reactifs en quantitt 
Cquimokulaires). Apres 24 h le rendement en isox- 
azolidine passe par un maximum de 70%, puis 
au bout de 9 jours cette isoxazolidine est 
complttement transformee en &amine. La RMN 
montre la formation simultante de benzaldehyde 
(proportions relatives benzaldChyde/tnamine: 
50/50); (b) lb et l’ethylidtne cyanacetate de 
methyle conduisent au melange d’isoxazolidines 
epimeres avec un rendement pratiquement quan- 
titatif aprts 4 jours de reaction h temperature am- 
biante. Aprts 10 jours de &action la RMN rkvtle 
I’existence de I’tnamine 4’b; (c) Avec I’a-cyano 
cinnamate de methyle, le rendement en isox- 
azolidines est maximum aprts 19 h de reaction 
(45%). Apres 10 jours, les isoxazolidines ont totale- 
ment disparu et on observe la formation en propor- 
tions identiques d’aldthyde benzdique et d’bnamine 
4’b. 

Ces rC.sukats suggbrent que la formation 
d’6namine resulte de la transformation des isox- 
azolidines sous l’infiuence de la C-benzoyl N- 
phenyl r&one lb jouant le role d’accepteur de pro- 
ton. Le mecanisme de cette reaction serait done 
identique a celti que nous venons de d&ire lors de 
I’utilisation du methylate de sodium comme agent 

Tableau 2 

Isoxa.zolidines 3 Enamines 4’ 
RMN” IR (Nujol)? UV (Ethanol) 

R X Y w 6NH SCO,Me 6 =CH a+” “c-o vCwN *‘W ,,,., d 

CH, CO,Me COIMe 4’a=qP 10.50 3.88 - 18300 
3.50 

CN 2, CN 11.35 3.84 - 2210 289 18900 

Cd-L H CO*Me 4’c 10.18 3.63 4.99 b 

*Les dkplacements chimiques 6 sont exprimks en ppm par rapport au TMS, les hhntillons sont 
exami& en solution dans CDCI,. 

tLes frkquences sont exprimtes en cm-‘. 
‘L&change B l’eau lourde permet de localiser ce signal dans les signaux des protons aromatiques. 
bCompod isole en faible quantitk et identifik uniquement B hide de la RMN. 
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basique. La formation du carbanion A s’effectuant 
cette fois sow l’influence de la nitrone lb. 

Les exp&iences suivantes permettent de prkciser 
le ri31e de la nitrone lb dans l’evolution des isox- 
azolidines: (a) l’addition de lb h l’cr-cyano cinna- 
mate de mtthyle en solution dans CDCL, est suivie 
B l’aide de la RMN. Si lb r&it avec un kquivalent 
d’olkfine, le rendement en isoxazolidines passe par 
un maximum de 45%, aprbs 19 h. Si on ajoute alors 
un Cquivalent de nitrone le rendement est port6 & 
60% aprbs 19 h de rkaction. Aprbs addition d’un 
nouvel equivalent de nitrone et de nouveau 19 h de 
reaction le rendement atteint 74% par rapport & 
l’olefine de dkpart. On observe k ce stade la forma- 
tion de I.&amine 4’b (6%). Si ce mklange 
rkactionnel est abandonnk durant 3 semaines, les 
isoxazolidines disparaissent totalement au profit de 
4’b (60%) et du benzaldbhyde (60%) (pourcentages 
&ah&s iI l’aide de la RMN). La proportion d’a- 
cyan0 cinnamate restant est de 40% elle a done 
augment6 puisqu’il n’en restait que 20%. De plus la 
RMN permet de constater la disparition totale de 
lb (absence du signal caractkristique du proton). Si 
I’a-cyano cinnamate est trait6 directement avec 3 
dquivalents de lb le rendement en isoxazolidine est 
maximum (50%) apr&s 22 h de &action. Les isox- 
azolidines se transfonnent en 41, et aprts 20 jours, 
on caract&ise 4’b, le benzaldthyde et I’olkfine de 
dbpart. Outre la rkversibilitk de la cycloaddition ces 
exerience-s montrent que la nitrone Bvolue dans les 
conditions de la &action en prbsence des isox- 
azolidines et de I’oMfine de dtpart. Notons que la 
nitrone seule, dissoute dans le solvant et B la meme 
temptrature reste inchangke; (b) le chauffage g 
l’tbullition du benztne pendant 15 h de l’isox- 
azolidine 3b (R = Me, Y = CO*Me, X = CN) donne 
60% d’ester a-cyano crotonique et s’accompagne 
de la formation de 3’b. Si ce mklange est abandon& 
durant deux mois k tempkrature ambiante on ob- 
serve la disparition compltte de 3b et 3’h au profit 
de 4’b. 3b (R = Me, Y = CO*Me, X = CN) en solu- 
tion dans C&L,, B la meme tempkrature et durant le 
m&me temps reste inchangke; (c) 100 mg de 3b en 
prksence d’un gros exc&s de lb (1 g) en solution 
dans le benztne B tempbature ambiante, disparais- 
sent compktement en 30 jours au profit de 4’b, 
simultantment lb tvolue. Dans les mtmes condi- 
tions lb seule reste inchangte. 

Les experiences (b) et (c) montrent que la nitrone 
lb est responsable de la fragmentation des isox- 
azolidines, et dans le m&me temps la nitrone kvolue. 
Nous avons effectuk une ttude sommaire de cette 
Cvolution. I1 s’est avCr& que d’assez nombreux pro- 
duits sont obtenus dont quelques-uns seulement ont 
et6 identifits. Ce problbme semble complexe et 
nkcessite B lti seul une 6tude particulibre. Cepen- 
dant, les r&&tats suivants mtritent d’&tre signalCs. 

Trait6e pendant 12 h dans une solution 
benzknique sat&e en HCl set la nitrone lb con- 
duit B un mklange de produits. Le m&me mtlange 
est obtenu lors des &actions de cycloaddition, c’est 
g dire en presence de benzoyl3 isoxazolidines. La 
nitrone lb prksente done un comportement identi- 
que vis B vis de deux composks trbs dif&ents, mais 
tous les deux donneurs de protons. L’analyse des 
produits obtenus est r&liske & l’aide de la 
chromatographie gaz-liquide. Parmi les produits 
de transformation de la nitrone, on identitie par 
comparaison avec des tchantillons authentiques, 
les composks suivants: nitrosobenzene, 
azoxybenz&ne, et cktoamide 10 C&-CO-CO-NH- 
Cd-I,. 10 est prCpark d’une man&e univoque par 
action de PC& sur la y monooxime du benzyle.’ 
Cette tranformation des nitrones en amide est dkja 
signalCe dans la littCrature,6 elle est parfois 
cornparke au &arrangement de Beckmann des ox- 
imes’ mais son mtcanisme est encore controverd.* 

En conclusion, la formation d’knamines lors des 
&actions de cycloadditions effect&es avec la C- 
benzoyl N-phCny1 nitrone est due ?I une fragmenta- 
tion des benzoyl-3 isoxazolidines sous I’influence 
de la nitrone jouant le r61e de base, rkaction qui est 
analogue & celle observke avec le mkthylate de 
sodium. De plus il faut signaler que la C-ph6nyl N- 
ph6nyl nitrone ne donne pas lieu g ce type de 
&action. 

PARTIEEXPERIMENTALE 

Tous les composks pour lesquels le mot “Analyse” est 
suivi d’une formule explicite, ant foumi des rCsukats 
analytiques correspondant rl la formule B ?0.2% au plus. 
Le.s spectres de RMN sent enregistrks B 100 MHz sur un 
appareil Jeol MH 100 ou g 60 MHz sur un appareil Varian 
T60. LB spectres IR sont em-e&r& sur un appareil 
Perkin-Elmer, modble 225 et les d&enninations UV sont 
r&Ii&es B I’aide d’un spectrographe Unicam, SP7OOA. 

3b (R = Me, Y = COpMe, X = CN) 
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Les points de fusion sent pris au bane Kofler. La synth&se 
des isoxazolidines 3 a 6tt expo& pr6c6demment.‘3 

Enamines 
4s. 500 mg d’isoxazolidine 3 (R=CH,. X=Y = 

COICH,, R, = COC&) sont ajoutCs B une solution de 
mCthylate de sodhun 2N dans le mCthano1. Le m6lange qui 
devient rouge est abandon& 12 h puis verst dans l’eau 
acidili6 par HCI 1: 3 et CpuisC in I’Cther. Apr&s &&age sur 
Na,SO.;t Cvaporation di solvant I’tnamine 4a est obtenu 
F = 147°C (6thanol). Rdt = 53%. Analvse: C,d&,NO,. 

4’b. L’addition dk lb B I’acyano crotonate de mtthyle 
rCalis6e d temp&ature ambiante durant 14 jours, permet 
d’isoler apr&s Cvaporation du benz.&e un prbcipitb 
d’&uunine 4’b. F = 15O’C (&.hanol). Rdt = 57%. Analyse: 
C,,H,N*O,. L.e mi?me compos6 est obtenu B partir de 
I’acyano cinnama tc de m&hyle et lb. 

4b. L’isoxazolidine 3b (R = Me, X = CN, Y = CoIMe) 
conduit apr&s traitement au mtthylate de sodium iI 
I’Cnamine 4b. F = 191°C (m&hanol). Rdt = 57%. 4b est 
Cgalement obtenu par isombrisation de 4’h sous I’effet du 
mtthylate de sodium. 

4e. Aprbs 9 jours d’bbullition dans le ben&ne le cin- 
namte de mCthyle (Z ou E) et lb conduisent $I un mtlange 
B partir duquel la chromatographie sur couche mince de 
gel de silice (tlution avec le mClange 50% &her : 50% &her 
de p&role) permet de s&parer I’tnamine 4’~. Ce compos6 
prCsent en faible quantitt est identiliC par RMN puis 
isom&i& au m&hylate de sodium et compare B un 
Cchantillon de 4c obtenu par action de MeONa dans le 
mtthanol sur la benzoyl-3 carbom6thoxy4 m&.hyl-5 isox- 
azolidine. Cette derniere r&&on conduit g 4’~. F = 118”. 
(Ethanol). Rdt 63%. Analyse: C,,H,,NO,. 

4d. Par action du mtthylate de sodium 2N dans le 
methanol sur la phCnyl-2 benzoyl-3 nitro-4 phCnyl-5 isox- 
azolidine on isole 1’6namine 4d. F = 118” (mhanol), 
Rdt = 45%. Analyse: C,,H,2N10, et l’aldthyde benzoique. 

5. Cette &amine est obtenue apr&s traitement au 
mtthylate de sodium 2N dans le m&hanol durant 12 h de 
la phbnyl-2 benzoyl-3 dicyano 4,5 isoxazolidine. 5 F= 
132” (tthanol). Rdt = 71%. Analyse: C,,H,zNIOx. RMN 

/H =9.49 IR (Nujol): (CDCI,): 6NH= 12.87; 8-CNo . 

vCsH = 2200 cm-‘; vcmO 1676 et 1642 cm-.‘. UV (tthanol): 
h,= 294 nm, c = 10.000. 

Lactame alcool 6 
l-5 g d’isoxazolidine sont ajoutts B une solution de 

methylate de sodium 2N (prtpar6e B partir de 213 de 
sodium dans 4Ocm’ de mtthanol distill6 sur sodium). 
Apr&s 12 h le m6lange est versC dans I’eau, puis acidifi6 
par HCI 1:3. Apr&s extraction g I’Cther s6chage sur 

NalSO, et Cvaporation, on obtient le lactame alcool 6. 
F = l%“C (&.hanol). Rdt = 70%. Analyse: C,eH,,NO,. 
RMN (py-ridine d,): SO,., = 744 @change dans D,O); 
scac& = 3.53; SCu=692 IR &ujol): VOH = 
3200 cm-‘; vceO = 1710, 1700, 169Ocm-‘. UV (Ethanol): 
A, -313nm, c = 11,400. 

Lactame etwl 9 
1.5 g d’isoxazolidine r&s&ant de I’addition de la nitrone 

la soit sur le maltate soit sur le fumarate de mtthyle sont 
ajout6s g une solution de m&bylate de sodium 2N dans le 
mCthano1. Aprbs 12 h on filtre le prtcipitt correspondant 
au se1 de sodium de 7. Le mtlange rCactionne1 est alors 
vers6 dans I’eau puis 6puisC B l’tther. Aprts stchage et 
Cvaporation on obtient la benzylidkne aniline 8, F = 50°C 
(sans modification apr&s mClange avec un dchantillon au- 
thentique). L’acidification par HCl l/3 de la couche 
aqueuse et I’extraction B l’tther, conduisent apr&s &&age 
et tvaporation au compose 9. F = 208” (tthanol). Analyse: 
C,,H,NO,. Rdt, 9 (45%). 8 (15%) B partir de l’isoxazolidine 
issue de maltate de mtthyle, 9 (50%). 8 (30%) dans le cas 
du fumarate de mtthyle. 9. RMN (pyridine d,): 

SCO,C& = 3.65; +-H = 6.23; SOY = 10.27 

(Cchange &O). IR (Nujol): a+,” = 3260-3210 cm-‘; vcmo 
1700 et 1680 cm-‘. UV (tthanol): A,, = 315 nm; c = 8640. 

L.e se1 de sodium de 7 dans l’tther est acidifit par HISO, 
N I’extraction B I’ttber donne 7. F = 74” caracttrist B l’ttat 
de phtnylhydrazone. F = 116-l 18”. 

Les analyses chromatographiques rtalides pour iden- 
tifier les produits d’tvolution de la &one lb ont Ctt 
tffectutes avec un appareil Aerograph 1520 dans les con- 
ditions suivantes: colonne 3 pieds l/8 de pouce, phase 
stationnaire Dow 11 g 20% sur Chromosorb W 60/&o lavt 
g l’acide, dtbit de 20 cm’lmn. 
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