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MIINISTCRE DES AFFAIRES CCONGRIQUZS

Lo BAnistre des Affelzes Eccnomigues,
Vu la loi du 24 mai 1854 sur les brevets d'énvention;
Vu la Convention d'Union pour la Protection de la Propriété Industrielle ;
Vu le-procés-verbal dres.sé fe 27 juillet 1981 a 15 h 30

e Service de la Propriéte industrieile;

ARRETE :

Article 1. — Il est délivré @ la sté dite : PFIZER INC.,
2%5 East 42nd Street, New York, N.Y. (Etats-Unis d'Amérique)

repr. par les Bureaux Vander Haeghen & Bruxelles,

T.40-D

un brevet d'invention pour : Oxazolidine-~2,4-diones substituées en

position 5 & action hypoglycémique.

qu'elle déclare avoir fait 1'objet de demandes de brevet
déposées aux Etats-Unis d'Amérique le 28 juillet 1980,

n’ 193,206, le 2 janvier 1981, n° 222.202 et le 23 avril
1981, n° 252.961 et 252.962 gu nom de R.C. Schnur dort

elle est 1l'ayant cause.

Articie 2. — Ce brevet lui est déliwé sans examen préalable, & ses risques el
périls, sans garantie soit de la réalité, de la nouveauté ou du mérite de 'invention, soit

de Texactitude de la description, et sans préjudice’ du droit des tiers.

Au présent arrété demeurera joint un des doubles de la spécification de Tinvention
(mémoire descriptif et éventuellement dessins) signés par lintéressé et déposés a lappui
de sa demande de brevet.

Bruxelles, le 27 jemvier 19 82
PAR DELEGATION SPECIALE:
Le Directeur

L. SALPETEUR
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2. 74 591 DS DESCRIPTION

jointe & une demande de

BREVET BELGE

dépesée par la socidtd dite:

PFIZER INC,,

ayant pour objet: QOxazolidine-2,4-diones substituées en
pogition 5 & action hypoglycémique

Qualification proposée: PBREVET D!'INVENTION

Priorité de quatre demandes de brevet déposées aux Etats-
Unis d'Amérique le 28 Juillet 1980 sous le n® 173,206, le
2 Jjanvier 1981 sous le n° 222,202, le 23 avril 1981 sous
lesn% 252.961 et 252.962, toutes quatre au nom de Rodney

C. SCHNUR
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ia prudentﬂ invention concerne certains dérivés
de S5-furyle, 5~thiényle, 5-chromanj*e, 2,3-dihydrobenzo~-
[/ furanyle, 5-pyridyle, 5-quinolyle, S-pyrrolyle, 5-
indolyle, 5~ th*azoly1e, 5-oxazolyle, 3-isothizzolyle et
5-isoxazolyle de l'oxazolidine,-2,4—dione, intéressants
conmme agents hypogifcémiques.

Malgré la découverte précoce de 1'insuline et
Son utilisation répandue subséquente dans le traitement
du diabgéte, et la dscouverte et 1l'u*ilisation ultérieures
de sulfonylurdes (par exemple chlcrpropamide, tolbu-
tamide, acé&tohexamide, tolazamide) et de biauénides {par
gxemple phenicrming) comme ageats nypoglycémiques oraux,
le traitement du diabdte reste moins gque satisfaisant.
L'utilisation d'insuline, né&cessaire pour un fort vour-
centage de diabétiques chez lesguels les agents hypo—
glycémiques synthdtigues disponibles ne sont pas efficaces,
nécessite des injections quotidiennes multiples, effec-
tuées habituellement par le patient lui-méme. La déter—
mination de la posologie convenable d'insuline nécessite
des estimations fréguentes du sucre dans 1'urine ou dans.
le sang. L'administratlon d'une dose excessive d'insuline
provogue une hypoglycemie, avec des excds allant d'anoma-
lies modérées de iz glycémie.Jusqu au coma ou méme 3 la
mort. Lorsqu'un agent hypoglycémique synthétique est
efficace, on le pré&fare allfinsuline, €tant plus pratique
a administrer et moins enclin 2 provoquer des réactions
hypoglycéniques sé&veres. Toutefois, les hypoglycémiques
cliniquement dlsponibles sont malheureusement accompagnés
d'autres manifestations toxiques qui limitent leur
utilisation. En tout cas, 1orsaue 1'un de ces agents peut
échiouer dans un cas ind1v1du91 un autre peut réussir.
Un besoin continu d'agents hypoglycémiques qui peuvent
étre moins toxiques ou qui peuvent réussir 13 ol d'au-

‘tres é&chouent, est clai;ement évident.

.En plus des.agents hypoglycémiques mentionnés
ci~dessus;'divers,autres_composés possédent ce type
d'activité, ‘comme cela a &té rapporté récemment par
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Bla'ik /Burger's Medicinal Chemistry, quatriéme gdition,
partie II, John Wiley and Sons, New York {1979), pages
1057-208 __/ '

Les oxazolidine-2,4-diones de la presente
invention sont des composés ncuveaux ; il en est zinsi
malgré le fait que l'oxazolidine~2 ,4-dione constitue une
classe trés connue de COMPOSEs @our ‘de plus amplies
d&tails, voir Clark-Lewis, Chem. Rev. 58, pages 53-99
(1958_)_7. Parmi les composfs connus de cette classe, oﬁ
mentionne la S5-phényloxazolidine-2,4-dione, considérée
par divers auteurs comme étant un composé intermédiaire

1 - T o mtommo .....L.H.--J.:-..-I.-.uu-
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(brevet des Etats-Unis d'Amérique n® 2 721 197), comme
agents anti-dépressifs (brevet des Btats~Unis 4d'Amériqgue
n° 3 699 229) et comme agent anti-convulsif /Brink et’
Freeman, J. Neurc. Chem. 12 (7}, pages 1783-1788 (157 2)7
plusieurs 5-phényloxazolidine~2,4~diones substitules sur
le noyau phényle, par exemple la 5- {4-méthoxyphényl)-
oxazolidine~-2,4-dione /King et Clark -Lewis, J. Chem. Soc.,
pages 3077-3079 (1961)/, la 5~(4-chlorophényl)oxazolidine=
2,4-dione éﬁajer et collaborateurs, Bull. soc. chim. France
pages 1226-1230 (1961_)_7, '1a 5-(4-mé&thylphényl)oxazolidine-
2,4-dione [ﬁeibsomer et collabc’orateurs, J. Am. Chem. Soc.
61, pages 3491-3493 (1939)7, et la 5-(4-aminophényl)-
oxazolidine-2,4-dione {brevet allemand n° 108 026) ; et

la 5-(2-pyrryl)-oxazolidine-2,4-dione LCiamacian et Silber,
Gazz. chim. ital. 16, 357 (1886) ; Ber. 19, 1708-1714
(1886)/. Le composé mentionné en dernier lieu, dépourvu
d'activité anté&rieure connue, ne déploie qu'une activité
hypoglycémique relativement faible (voir le tableau I plus

l

loin). )
L'oxazolidine-2,4~dione et les oxazolidine-2,4-

diones substituées (plus particuliéremen{: les dérivés
5-méthylé et 5,5-dimétlyl8) ont &té& considérés comme des
portions écides convenant 3 la formation de sels d'addition
d'acides avec les biguanides basiques hypoglycémigques ’
(brevet des Etats-Unis d'amérique n® 2 961 377). On a
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' "-‘;,-'déterminé que ni l oxazolidine-z 4-dione elle-méme, ni

la S S-diméthyloxazolidine—z 4-dione ne possédent
"1'activité hypoglycémique des composéz de la présente
invention. |

On .a récemment ra.pporté un groupe de dérivés

| _.de sniro—oxazolidine-z 4-dione qui sont des inhibiteurs
. ‘d'aldose-réductase, trouvant ainsi une utilité dans le

.1.011 -

o -_de formule :

20

25

’traitement de certaines complications du diabate (brevet
des Etats-Unis d'amérique n° 4 200 642).

, Un procédé de svntbése de .:-—aryloxazolidine—
2, 4-—diones (ol le groupe aryle comprend 6 2 12 atomes

| . de carbone et porte ou non un ou plusieurs ‘substituants

_choisis entre des atomes d'halogenes et les radicaux
méthyle ou méthoxy) fait 1'objet d'un autre brevet
‘récent des Etats-Unis d'Amérique, portant le n’

4 220 787) . L'utilité de ces composés n'est pas précisée.

la présente invention concerne des composés

o\
1 ' ‘ ,
sﬁ,

_ (1)

dans 1aque11e
R est l'hydrogéne, un reste alcanoyle en Cl—c 4

~ {par exemple formyle, acétyle, isobutyryle) ’ benzoyle,
carbalkoxy en 02 a C (par exemple carbomethoxy,

carbéthoxy, carbisoproPQxy) p (alkyle en cl C3)carbamoy].e
(par exemple N—méthylcarbamoyle, N—propylcarbamoyle) ¢
cycloalkylcarbamoyle en Ce a C7 ‘(par exemple N-cyclo-—

| hexylcarbamoyle) ou di—(alkyle en C -c3) carbamoyle,

(par exemple N,N-diméthylcarbamoyle)
R est un reste de formule

I




ou

O
\
. .

"ol R' est un reste alkyle en C 3 C ou phényle, R"
est lthydrogéne, un reste alkyle en C 3 c ou phényle
.et X est un reste halogéno (fluoro, chloro, br.omo ou

“iodo) ; ces formules englobaxi't des dérixfésde 2- ou 3-’
5 pyrro].yle ou d'indolyle, avec des substituants tels que
) ceux qui ont &t& précisés ;
(h) un reste de formule :

oﬁ Y est l'hydrogéne ou un radical alkoxy en C a C3,

Y' est 1'hydrogéne ou un radical alkyle en C a C et
10 Y" est l'hydrogéne ou un radical halogéno

' (c) un reste de formule : '

. ou

e dans laquelle 2" est l'hydrogéne, un. radical halogéno ‘
- ou un radical alkoxy en C & C3 et zn est 1’ hydrogéne
ou un radical halogéno :
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(d) un reste de formule :

O
. /,/

dans laquelle W est l'hydrogéne ou un radical ha].ogéno
et n est &al 4 1 ou 2 ; cette formule englobant des
dérivés de 6~ ou 7—halogéno-8-chromanyle ou de 5- ou
6—halogéno—7-be.nzofurany1e : : :

(e) un reste de formu.r.e

dans laquelle Q est. le soufre ou 1 oxygéne et V est

2 LA

o l'hydrogene Ou un resis cu.n_ya.v s Cl 2 .-3 alil

(f) un reste de formule s

10 ."dans laquelle Q est le soufre ou’ q oxygéne ; etV est
-’ 1'hydrog2ne ou un radical alkyle en C, 3 Cq c

;_formule englobant des dérivés de 3-
et isoxazolyle T

; cette _
4- et 5-risothiazoly1e ‘

(g) un reste de formule
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15
~ de ces Six’ variantes i la seconde formule ‘englobe les ..

' “ . (J‘ V- '_l.'“,.tr._ ‘.“
.da.ns laquelle Y est le soufre ou 1° oxygéne , x est

_xl est 1° hydrogéne ou le reste méthyle

-o& X et b'e ont la définition donnée ci—dessus et Ox est
utilisé comme abréviation pour désigner le noyau d'oxa- L

”composés da.ns 1esque.Ls 1toxuzolidine et substituferen
| inosition 2,3 ou 7 du noyau du benzoé bjfuranne/benzo- S

4 b_/tl;iophéne, c'est-a~dire :

1'hydrogéne, un radical fluoro, chloro, bromo, :l.od"'
méthyle, phényle, benzoyle ou alkoxy en Cl ‘a c

toute la gamme des dérivés de S— (Z—rury;e; ’ 5-\3~* »
5- (2~-thiényle) et 5- (3-thiényle) de l'oxazolidine-z 4-
dione ol le substituant x peut étre lié a toute posit:ion

/\/

zolidine-a 4-dione 1ié en posi.tion 5 5 loraque X et X]' représentent s

- %tous deux autre chose que de l'hydrogéne. le sacond auoautuant Pedu c"'z'v—. '—f

:lnsé:r:é en toute position vacante dans l'une quelconque R

-..-L-J-J dmanlie a-i :
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7

L'invention concerne &galement les sels
cationiques, acceptables du point de vue pharmaceutique,

a0
Vo

de composés de formule (L), lorsgue .R est L'hydrogene, :
de mé&me que les sels d'addition d'acides acceptables du
point de vue pharmaceutigue de ces composé&s lorsgue R
renferme une fonction azotée basique.

~On considdre gue la grande activité inhérente
i ces composd&s réside principalement dans les composés
dans lesquels R est 1'hydrogéne, et les composés dans
lesquels R est 1'un de divers dérivés carbonyliques définis

ci-dessus représentent ce que 1’on appelle des pro-
nsdicaments, clest-3-3ire gue la chaine latérale carbony-
lique est gliminée par hydrolyse dans des conditions
physiologiques en donnant les composés entig&rement actifs
dans lesquels R est 1'hydrogéne.

L'expression “sels cationiques acceptables du
point de vue pharmaceutigue” désigne des sels tels gue
les sels de métaux alcalins (par exemple le sodium et le
Apotassium), des sels de m&taux alcalino-terreux (pax
exemple calcium et magnésium)', des sels d'aluminium, des
sels d'amonium et des sels d'amines organigues telles que
la benzathine, (N ,N'—dibenzyléthylénediamine) , la choline,
la diéthanolamine, 1'sthylénediamine, la méglumine
(ﬁ-méthylglucamine) , la b&néthamine (N-benzylphénéthyl—
amine), la diéthylamine, la pipérazine, la trométhaminé,
le (2-amino—2-hydroxyméthyl—l,3—propanediol) , la procaine,

etc.
L'expression "sels d'addition d'acides accepta-

bles du point de vue pharmaceutique" couvre des sels
tels que le chlorhydrate, le bromhydrate, l"iodhydrate,
le nitrate, 1'hydrogénosulfate, le dihydrogénophosphate,

le mésylate, le maléate, le succinate, etc.
Les composés de la présente invention possédent

une activité hypoglycémigue, reflétant leur utilité clini-
que dans 1'abaissement du taux de glucose sanguin de
mammifares hyperglycémiques, ¥ compris 1'homme, en le rame=
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nant & des valeurs normales. Ils offrent 1'avantage
spécial dfabaisser la glycémie dans une plagL normale
sans risque de provoguer une hypoglycémie. Les composés
de la présente invention ont gté testés en vue de
déterminer leur activité hypogiycémique tanti-hypergly-
cémique) chez les rats par le test dit de tolé&ranceé au
glucose comme décrit de facon plus détaillée dans c€

qui suit.
Les composds préférés en raison de leur meilleure

activité hypoglycémigue sont ceux dans lesquels R est
1'hydrogéne, ou leurs sels acceptables du point de vue
sharmacentique. Parmi les composés de formele (1) dans
laquelle R est 1'hydrogéne, ceux que 1'on apprécie le
plus en raison de levr excellente activité hypoglycémique
sont les suivants : :
5-(1—méthyl~2—pyrroly1)oxazolidine~2,4—dione ;
-(l-éthyl-Z«pyrrolyl)oxazolidine-Z,4-dione ;

5-(1-,hényl-vayrrolyl)oxazolidine-2,4—dione ;
5- (2-méthoxy-3-pyridyl) oxazolidine-2,4-dione ;
5- (2-&thoxy-3-pyridyl)oxazolidine-2,4-dione ;
5—(5-chloro~2—méthoxy-3~pyridy1)oxazolidine—Z,4—
dione ;
5-(5-chloro-2—éthoxy-3*pyridyl)oxazolidine-z,4-
dione 3 =
Sn(3—quinolyl)oxazolidine—Z,4-dione ;
5—(7-méthoxy-8-Quinoly1)oxazolidine—2,4hdione :
5—(6-chloro—8-quinclyl)oxazolidine—z,é—dione ;
5— {6-fluoro-8-quinolyl )oxazolidine=2,4-dione ;
5—(2-benzthiazolyl)pxazolidine—z,4—dione ;
5*(2-thiazoly1)oxazolidine~2,4-dione ;
5v(6—chloro-8—chromanyl)oxazolidine-z,4—dione H
5—(6—fluoro—8-chromanyl)oxazolidine—z,4-dione :
5—(5-chloro-2,B-dihydro-7-benzofuranyl)oxazoli-
dine-2,4-dione ;
5—(3-méthy1—5-isoxazoly1)oxazolidine—2,4—dione H

5-(3—thiényl)oxazolidine—2,4-dione ;
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| : 5- (4-bromo-3-thiényl) oxazolidine-2,4~dione ;
5- {4~Sthoxy-3-thiényl)oxazolidine-2,4~-diohe 7
5- (4~&thoxy-2-méthyl-3~-thiényl) oxazolidine-2 4~
dione ; ‘

5 - 5-(4-méthoxy»2-méthy1-3-thiényl)oxazolidine—

2,4~dione ; . '
5~ (3-méthyl~2~thiénvl)oxazolidine-2,4-dione 7
5~ (3-méthoxy~2~thiényl)oxazolidine-2,4~dione ;
5« (3-furyl) oxazolidine~z ,4-dione

10 5- (2-furyl) oxazolidine~2 ,4-dione ;

-y

. b 5= (3-bromo-2-furyl) oxazolidine-2,4-dione ;

= ‘ 5-{5~chloro=-2-furvl)oxazolidine=2,4-dione :

i 5- (7-benzo/ b_/thiényl)oxazolidine-2,4-3ione ; et
5 5= (5-chloro-7-benzo/ b_7 furanyl) oxazolidine-2,4-
i 15 dione. -

= Les composés de la présente inventicn sont

? préparés par divers procédés qui sont illustrés par le

é‘ schéma I :
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SCHEMA T
Précurseurs d'oxazolidine-2,4-dione
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) (7)
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- Sur ce schéma :
R} a la définition donnée ci-dessus ;

sz est un radical alkyle inférieur {par exemple

méthyle ou &thyle) ;
R3 est l'hydrogéne, un radical alkyle inférieur

" ou 'phényle ; et

R‘ est 1'hydrogéne ou un radical acyle tel
qu *acétyle ou benzoyle. - ’
o Une synthése particuliérement avantageuse pour
1'obtention de composés de la prEsente invention consiste
3 passer par le carboximidate (3). On fait réagir ce
dernier composé avec le phosgéne dans un solvant inerte
tel gue le té&trahydrofuranne en présence de 2 az,3
équivalents d'une amine tertiaire (par exemple triéthyl-
amine, N-méthylmorpholine). On utilise un autre éguivalent
d'amine tertiaire si le carboxlmidate est introduit sous
la forme du sel d'addition d'acide (par exemple chlorhydra-
.te). La température de la réaction n'est pas déterminante,

_._i; da= t“‘;&:;t' was ascaz haccoco lnz-r- aazpmn'lp ~10

3

10°C) sont préférables pendant les stades initiaux de la
réaction, en particuller si 1'on désire isoler la
4—alkoxyoxazole-2-one 4) intermédiaire. On effectue
1'1solement'de ce composé intermédiaire par simple &vapo-

N ratibh 3 sec du mélange ré&actionnel. Lors 4'une réaction

25

subs&quente a températures plus hautes (par exemple 20 2
150°C) ou lors d'un traitement aqueux, le composé
intermédiaire (4) est converti en 1'oxazolidine-2,4-

dicne désirée. Lorsqu'on désire une fonction amino primaire

e It F5F

| Ou Secondalre aans le PrDO.Ul'C Ilna..l.' bﬁl—l—c Lunbl.-bvn.una..n.uu -

est introduite par une oxazolidine-—Z 4vdione portant un
groupe sélectivement réductible (par exemple par hydrogé-

- nation catalytique ou par un couple ac:.de/métal) en amine

35

primaire ou secondaire. Par exemple, on peut utiliser un
N—benzylindole ccmme précurseur pour um déxrive indolique.
Le carboximidate . (3) est avantageusement préparé

2 partir de 1'aldéhyde correspondant d'aprés la séquence :

~
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L'aldé&hyde (11) est converti en la cyanhydrine

(13) par des opé&rations classiques (par emple en passant

_par le produit bisulfitique d'addit:!.on qul est amené a

réagir avec un cyanure dans un solvant a deux phases
comprenant une phase agueuse et une phase organique) . &
titre de variante, on convertit 1'aldéhyde en la
triméthylsilylcyanhydrine (12) par réaction avec le tri-

—de T

' »méthylsilylcarbonitrile en présence &’ une guauiitd cataly
‘tique d'un acide de Lewls tel que 1'iodure de zinc. Un

solvant inerte (par exemple chlorure de méthyléne, &ther)

est généralement utilisé lorsque 1'aldéhyde est une
matiére solide, mals son utilisation est facultative
lorsque l'aldéhyde est un liquide. La température de la

et on conduit avantageuse=

réaction n'est pas déterminante,.
0-5°C)

ment la réaction 3 tempé&rature réduite (par exemple

‘en la laissant se dévelcpper 3 la température ambiante
~pendant quelques heures ou ‘quelques J

ours, selon ce qui

convient pour l'obtention d'une réaction complate.

Le cas échéant , l'éther de triméthylsilyle peut étre
hydrolysé en cyanhydrine, avantageusement a température
réduite (par exemple -~10°C) dans un systéme de deux phases

comprenant un acide fort en solution aqueuse et un solvant

organique. :
“La cyanhydrine (13) ou 1l'&ther de triméthylsilyle

(12) est ccnverti en le. carboximidate (3) par alcoolyse,

8 E'I”
At . s .
CE— et N
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températures assez b

‘f£ormvlindoles sont obtenus de fagon simi

3_68, ‘page 1156 (1946
4u chlorure d'acide correspondant/par exemple 3-fyraldéhyde;

 Hayes, J. Am. Chem. Soc. 71, 2581 '(194'9_)_7,' 3 partir de

B >. - 4 . et anl ...
TOSNALWGILY LS -~ J- vrsassas—as:-

_ Emersor et Patrick, J. Org.

a0, L0, e deee 4
Cee .. ]
Py g 0 v

° ,
’

H H
B 4 0.'0; ...

*
N A
a

catélysée_par un acide fort (dans des conditioiis tres
anhydres). Un procédé pratique consiste 3 dissoudre

simplemerit le nitrile dans l'alcool qui a Eté& saturé

' de chloxrure d'hydrogéhe et 3 laisser reposer la solution

jusqu'd ce que 1a formation du carboximidate soit totale.
La température n'est pas déterminante, bien que des

asses (par exemple 0 2 25°C) conduisent
généralement 3 des rendements optimaux.

Les aldéhydes nécessaires dans les synthéses
ci-dessus sont trds faciles 2 obtenir, soit dams le
commerce, soit par des*procédés décrits dans la littéra-
ture. Par exemple, on obtient des‘N—alkylpyrrole-Z-
vcairbaldéhydes par alkylatioﬂ du 4pyrrole—2-carbaldéhyde
(Weygand, Organic Preparations, Interscience, New York
1945, pagé 403) en utilisant-des conditions spécialement
illustrées dans_ée gui suit & propos de la préparation
de N-alkylpyr_rolés, ou par formylation selon Reimez;—'l‘ieman
d'un N-alkylpyrrole (veir Weygand loc.cit.) ; des 3~
: laire 3 partir
d'indoles /Voir Boyd et Robson, Biochem.J. 29, page 555
(1935) ;‘Shabica et collaborateurs, J. Am. Chem. soc.

_)_7 ; par hydrpgénati'on' selon Rosenmund

composés halogéhométhyliques' par la réaction de Sommelet

: [Eér exemple B-ménaldéﬁyde, ; Campaigne &t LzSver, J. Am.

Chem. Soc. 70, 1557 (19:4‘8_)_7,,' par formylation LEar exenmple

2-thénaldshyde, 3+methy1-2ethéna1débyde; 5-méthyl-2-

. witsom ak Michaels, J. Am. Chem. Soc.

72, 1422 (1950), Organic Syntheses 31, 108 (1951) ; 3-bromo-

2-thénalasnyas 3 Elliott et collaborateurs, J. Chem. Soc-

(C)," 2551 (1971'_)_7;._;_’_ par ‘réduc_ti'or'x- d'aldéhydes cﬁloromé-

thylés [ﬁar"exehiple 5-méthyl-2-furaldéhyde, Spence et
Wild, U.lChem.'Séc.,‘338_(l93$£7,lpar oxydation de.
l'aléopl' .co:respondarit' /par .'ex‘emple 2-thénaldéhyde ;

| Chenm., 14, 790 (1949)7,

de férigﬁa:d avec des esters

'pa: ipte:‘:actidn’; de "réac‘t‘.ifs'
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d'alpha-céto-acides [}Sar exemple Z»thénaldéhyde 3 _Barger -
et Easson, J. Chem. Soc., 2100 (1938)7, et par. ha‘logéna-

rateurs, loc. cit_7 -divers aldé‘wdes désirés en e
rence peuvent en outre &tre obtenus par hydrolyse'_;d'.'." S
dihalogénures géminés, par oxydation d'alcools priihaires, o
par interaction de r&actifs de Grignard avec des este SR
orthoformiques et d'autres procédés connus dans la pratique. :
D'autres procédés seront indiqués dans les Préparations"“ o
décrites en détail dans ce qui suit. L
Un autre précurseu.r convenable pour les _
oxazolidine-2 r4-diones de la“ présente invent:!.on qui n ont
pas de :Eonction amino primaire ou secondaire est 1 alpha-"’
hydroxyamide (5). Ce dernier composé est converti en ‘. .
oxazolidine-~2,4~dione (1) désirée, soit par réaction avec. S L
le chloroformiate d'alkyle en présence d'un catalyseur e
‘basique- tel que “le carbonate de potassium, soit par
réact:l.on avec un carbonate de dialkyle en- présence d'un-
catalyseur plus . fortement basique tel que le méthylate
de sodium ou le tertio-butylate de potassium. On alcool .
convient généralement comme solvant pour cette. demiére ' g
réaction avec 1 a 3 équivalents de carbonate de dialkyle
et de base wtilisSs, de yréférr.-nce 2 & 3 équivalents de " :
chaque. Lorsgu’ on désire: que ‘le produit final présente ‘.
une fonction amj.no primaire ou secondaire, cette fonction‘ -
est introduite au moyen d'une oxazolidine-2, 4-dione
renfermant un groupe précurseur convenable, comme décrit L

v :
s i :

ci-—des us. A ¥ ‘
‘ L'alpha-hydroxyamide nécessaire est avantageu— :
sement préparé a partir de cyanhydrine (13) ou a part:ir
d'alpha-hydroxy-acide ou -ester (6)

R e B B s e e

Qi it
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Des conditions convenables pour 1'hydrolyse de la
cyanhydrine (13) consistent a traiter la cyanhydrine dans
l'acide fomi:jue avec un excés d'acide chlorhydrigue
concentré. Une plage de températures de 0 & 75°C est
généralement satisfaisante selon la stabilité de 1'amide

-

individuel dans ce iniiiet. L& cas SchEani, =R
formigue intermédiaire du composé (5) peut étre isolé dans

' ces conditions. Une surhydrolyse en 1'acide peut étre

Svitée par contrdle de la réaction par chromatographie
sur couche mince, comme indigué en détail dans ce qui
suit. Des conditions avantageuses pour 1ltaminolyse de
1'ester (6) consistent & chauffer simplement 1'ester dans
de 1'hydroxyde a"ammonium concentré chaud.
L'alpha-hydroxy-ester (6) proprement dit peut
aussi &tre utilisé comme prééurseur immédiat de 1'oxazo-
lidine-2,4-dione désirée. L'ester est amené 2 réagir avec

 de 1l'urée (ou l'une de certaines urées substitu@es telles

que la phénylurée ou la 1-acétyl-3-méthylurée) en présence
d'un catalyseur basique tel que 1'&éthylate de sodium (avan~
tageusement un équivalent) dans 1l'alcool 3 une température
de 50 4 110°C. L'estexr devant &tre utilisé i cette fin
n'est nullement limité& & un simple ester alkylique infé-~
rieur mais peut &tre 1'un quelconque d'une grande variété
d'esters, par exemple ester de phényle, de benzyle, etc.
En outre, l'ester peut étre remplacé par une 1,3~dioxolane-
4-one, un alpha—acyloxy—ester ou un thioester, par exemple

CZ3 "3 ca,; S
] 3 =0
0 5 C=0 . ' .
| ] 0 k
)\« o ou 1)\“/
[
1 R SCH
.l 0 R/\n/ oC, 85 ) 3
o]
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et i'urée peut &tre remplacée par un uréthane.
Deux autres précurseurs qui conviennent & la
synthése des oxazolidine-2,4-diones désirées sont les

composés thio (7) et (8). Le composé 2-thioxo (7) est

converti en les oxazolidine-2,4-diones gésirées dans des

conditions oxydantes, par exemple en présence ge l'ion

mercurique, de brome ou de chlore agueux, d'un métaperio—

date ou de peroxyde d'hydrogéne agueux, habitueilement
en excés et en présence d'un cosolvant tel gu'un alcool

inférieur. La température de réaction n'est pas détermi-

nante, des températures comprises dans la gamme de 25 &
rion Aiami mingraloment satisfaisantes. Dlaucres proc&dés
porte une fonction

iCl%5 Ziant gen=l
sont habituellement préférés lorsque Rl
amino, attendu gu'une oxydation concurrente au niveau

de l'azote tend & réduire les rendements et & compligquer

1iisolement du produit gésiré ; toutefois, on & constaté

que lorsque le produit contient une amine tertiaire

(par exemple'pyridine, guinoléine), un periodate ou le
brome constituent un réactif bien adapté 3 cette fin. Les

oxazolidine-2,4~diones sont obtenues 3 partir des compor

s8s alkylthio {8) par simple hydrolyse catalysé&e par un

acide ou par une base. Des conditions préférables résident

- dans 1'utilisation d'acide chlorhydrigue aqueux dans une

plage de températures de 0 & 50°C.

Le composé 2-thioxo (7) précurseur est préparé
3 partir de 1'aldéhyde (11) correspondant, <e qui est
ent effectué én milieu acide agueux par l'ac~

généralem
1-1,1 équivalent ) et d'un cyanure

tion d'un thiocyanate (
(1 2 1,2 équivalent ) & 0-70°C, suivant le procédé de
Lindberg et Pederson par léquél la préparation de la
5-(Z-thiényl)—2-thiooxazolidiné—4-oné a &6té rapportée
/Acta Pharm. Suecica 5 (1), pages 15-22 (1968) ; Chem.
Abstr. 69 52050&7. Les composés 2-alkylthio (8) précurseurs
?ar alkylation des composés 2-thioxo

peuvent étre préparés
d'alkyle ou un sulfate

{7), par exemple avec un halogénure
de dialkyle, de préférence en présence d'au moins deux

&quivalents d'une pase telle qu'un alcoolate inférieur dans
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un solvant inerte vis-&-vis de la ré&action tel gu‘un
zlcanol inférieur. Le derivé 3-alkylé peut Etre tn sous-
produit de cette réaction.

Un autre précurseur convenable est le dérivé
de 2-imino-oxazolidine~4~one (9) aisément hydrolysé en
1'oxazolidine-2,4~-dione, de préférence dans dés condi-
tions acides agueuses. La 2~iminooxazolidine-4-one
désirée est obtenue par condensation de 1'alpha~hydzoxy-
ester {6) avec la guanidine ou avec la thiourée en
présence 4'un équlvalent d'une base forte telle qu'un
alcoolate de sodium, par ammonolyse du composé 2~alkoxylé
(isomére cu compesé 4) ou du composé 2-thioalkvlé (8) .
par cyclisation, induite par une base alcaline, des
alpha-halogénuréides convenables (R ChZCONHCONHR3 ol 2
est un halogéne tel gque chloro ou bromo) ou par conden-
;atlon aec alpha-halogénacétates alkyliques convenanies
(R CHZCOOR ) avec 1l'urée ou avec une urée substituée
(R NHCONHZ) )

L'ammonolyse des dérivés 4-zalkoxylés (4) donne
les dérivés 4-imino (isomére des dérivés 9). Ces derniers
composés sont aussl aisément hydrolysés en oxazolidine-
2,4~ dzones. les dérivés 4=-alkoxylés eux-mémes sont
ggalement préparés a partir du sel d'argent de 1l'oxazolidi-
ne-2,4-dione désirée. ‘

Les acides dialuriques et les acides acyle
dialuriques (10) sont également tras utiles comme pré&-
curseurs des oxazolidine-2,4-diones de la présente
invention. Ils sont aisément transformés daﬁs des condi-
tions modérément basiques en les oxazolidine-2,4-diones

désirées. Des procédés gqui convxennent iala prépa*ation

d'acides dialuriques précurseurs {10) sont illustrés sur
2 4

le schéma II, sur lequel des substituants Rl, R” et R
ont les définitions données ci-dessus et M représente Ll,

MgCl, MgBr, MgI ou un autre métal convenable :
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1
RYE— . s 3>_.NH . raon?
> r%0 4 _GOOR
3

X < glc-or~ |

> fom?

”’//,,/” o CCOR :
R (10) {15) ;_
' 4L }

—3

H ® CcH
8 2 /
~00R%
{18) (14)

Un procédé général de préparation dtacides
dialurigques qui conviennént comme précurseurs des oxazo-
lidiﬂe—2,4-aiones de la présente invention consiste 2
partir des esters maloniques (14), ce procédé impliqguant
les deux étapes de condensation avec l'urée, catalysée

oxydation en le composé hydroxylé ou

par une base,et @'
ation,

acyloxylé. Lorsgue la premidre &tape est une oxyd
le composé intermédiaire eét un dérivé d'acide tartronique
{15) tandis que lorsque la premidre étape est une con-
densation, le composé intermédiaire est appelé acide

que (16). Lorsque R1 porte une fonction aminoc

(par exemple 2-aminophényle), il est préférable de conduire
1*oxydation comme premiére &tape pdur empécher des compli-
cations possibles d'oxydation de 1'azote. Lorsqu'une con~

densation constitue la seconde &tape, 1'acide diaiurique

Harbiturl
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‘n'est habituellement pas isolé, tout au moins sous la

forme pure, et il est ensuite converti dams des

conditions basiques de condens ation en 1l'oxazolidine-
2,4-dione. | |
Lorsque les esters maloniques substitués

nécessaires aux synthéses ci-dessus ne sont pas disponi-
b':!.es dans le commerce, cn les obi:ient par des procédés
décrits dans la littérature, par exemple par alcoolyse
d'alpha—cyéno-esters voir Steele, J. Am Chem. Soc. 53,
286 (1931)/, par carbalkoxylation d'esters /voir Horning

et Finelli, Org. Syntheses 30, 43 (1950)7 et par décarbo-

nyiation d'alpha-céto-esters obtenus par condensation

‘d'un oxalate de dialkyle avec des carboxylates /Reichstein
et Morsman, Helv. Chim. Acta 17, 1123 (1934} ; Blicke et

Zienty, J. Am. Chem. Soc. 63; 2946 (1941)7.

‘ Un procédé moins général de préparation de
1'acide dialurique intermédiaire convenable consiste 2
faire réagir un compgsé hétéroarylique/arylique riche

.. an 8lectrons: par ‘_ex'emple :
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~ On disposeba présent d'un autre proc&dé de
préparation de certains acides dialuriques intermé-
diaires. Ce procédé, préféré lorsque les matiéres de
départ qui conviennent sont faciles & obtenir, implique
1a réaction de l'alloxane (de préférence sous la forme
anhydre) avec le dérivé organométallique convenable
(tel gu'un organolithium, un réactif de Grignard). Par

exemple :
/ S
C;/ Li >

-

Des mesures de protection sont nécessaires lors-
gufon utilise ce procédé pour préparer certaines .oxazoli-

dine-z 4-dioties dans lesquelles r! porte un substituant
aui n'est pas compatible avec des réactions oxrgano-

métalliques; par exemple un groupe acyle est prot&gé sous

la forme de son cétal éthylénique. Dans d'autres cas,
par exemple lorsque R porte un groupe tel que nitro ou
amino, ce‘procédé manque généralement d'intérét.

Il est évident pour 1'homme de 1l'art que le

procédé le plus avantageux pour l'obtention des oxazolidine—

' 2,4-diones de la présente invention varie d'une valeur

donnée de Rl d une autre selon des facteurs tels gue ia

: disponibilité des matiéres de départ, les rendements,

se__srao3. 2. £1 tedomne laa. -Imn|1vn4-5= indast rahles des 'DrOdultS

e QM leds WA Q-

finals, la nature chimique des groupes substituants ccrte-

nus dans les produits finals, etc.
Les. sels cationiques,. acceptables du point de

vue pharmaceutique, des composés de la présente invention

qui forment de tels sels sont aisément préparés par
réaction des formes acide  avec une base convenable,
habituellement un équivalent, dans un cosolvant. Des
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bases représentatives sont 1'hydroxyde de sodium, le

méthylate de sodium, l'éthylate de sodium, 1'hydrure

de sodium, le mé&thylate de potassium, 1l'hydroxyde de

magnésium, 1'hydroxyde de calcium, la benzathine, la

choline, la diéthanolamine, l'éthyl.énediamine", la
méglumine, la b&néthamine, la di&thylamine, la pip€ra-
zine et la trom3thamine. Les sels gui ne précipitent

pas directement sont isdlés par concentration 3 sec ou

par addition d'un non—solvant. Dans quelques cas, on

10 peut préparer des sels en mélangeant une solution de
1'acide avec une solution d'un sel différent du cation
(Ethylhexanoate de ‘sodium, oléate de magn&sium) en utili-
sant un solvant dans lequel le sel cationique d&siré |
'précipite ou peut &tre autrement isol& par concentration

15 et addition d'un non-solvant. |

_ Les sels d'addition d'acides acceptables du
poirit de vue pharmaceutique des composés de la présente
invention qui forment de tels sels sont aisément préparés

. par réaction des formes basiques avec un acide convenable,

20 habituellement un équivalent, dans un co-solv'a.nt‘.' Les

o , acides représentatifs sont les acides ﬂhlorhydrique,

! bromhydrique, nitrique ' sulfurique ’ phosphorique, méthane-
,sulfonique, maléique, succinique, etc. Les sels qui ne
précipitent pas ‘directement sont isolés par concentration

25 3 sec ou par addit* on d'un non-solvant. ,

' Des dér:l.vés 3-acy1és de la présente invention
sont ‘préparés aisément dans des conditions classigues
_'d'acylation, par exemple par réaction du sel 4' oxazolidine—‘

N . A.A
2,4 “icnc {tcl g:.cl c: ::-:ntagn“enmnhl- ‘ans 'lh E‘f‘ll nar

30 addition d'un équivalent d'une amine tertlaire telle gque

' 1a thisthylamine ou la N-méthylmorpholine avec un &qui-
valent du chlorure ou ‘de 1! anhyd;r:ide d'acide convenable)_
ou par réaction de 1'oxazolidine-2,4-dione avec l'iso-

_ - ‘cyanat'e or ganique convenable, éventuellement en présence
35 - d'une quantité catalytique ‘d'une base aminée tertialre.
Dans. les deux cas, on conduit la réaction dans un solvant .

" inerte tel que 1e toluéne, 1le tétrahydrofuranne ou le
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chlorure de méthyléne. La température n est pas‘ &1
‘nante et peut varier dans une large plage (par exempl'v
de 0 2 150°C). Il est &vident pour 1'homme de l'art
qgu'une telle acylation se complique d'une acylat:l.on
: b concurrente ou méme sélective de 'la chalne latérale :
(R!) lorsque cette chaine porte une fonction amino SRR
: primaire ou secondaire. e
Il est évident pour l'homme de l'art que 1es
composés de la présente invention -sont asymétriques et
10 donc capables- d'exister sous deux formes énantioméres
optiquenment actives. I.es composés racémiques de 1a -
présente invention . qu:l. sont des acides ‘lorsque R est o
1'hydrogéne, forment des sels avec des amines organiques.-.,
Ces formes racémiques sont donc généralement capables L
15 d'une résolution en les formes optiquement actives ) par
le procédé classique de formation de sels diastéréo- _
isomeres avec des amines optiquement actives S 4 a présent :
séparables par cristallisation sélective ;2 titre de . -
variante, les composés qui portent une :Eonction amino
20 basique peuvent gtre dédoublés par formation ar un se1
avec un acide optiquement actif, de préférence un acide
organique fort. tel qu'un acide sulfonique. Généralement,
1'une des :Eomes énantioméres montre une plus grande o

~activité que l'autre. | S _
25 Les réactions utilisées pour prépa.rer les composés*

de 1'invention peuvent généraiement &tre ...c...... 1fes pax -
des méthodes classiques de chromatographie sur couche
mince, en util:l.sant des. plagues disponibles dans le
. scommerce. . Des éluants convenables sont. des. solvants usuels L
30 tels que le chlorofo'me, ‘1'acétate d'&thyle ou 1'hexane. S
ou des mélanges convenables de ces sclvants qui différen— R
cient les matieéres de départ, ‘ les: produits, les sous- :
produits et dans quelques cas les produits intermédiaires.:
L'application de ces méthodes qui sont bien connues dans ey
35 la pratique permet d'améliorer davantage la méthodologie

des exemples rep'f'ésentatifs décrits en détai.l dans ce Ly
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qgui suit, par exemple le choix des dur
tures optimales de réaction, tout en Zacilitant le choix

es et des tempéra-

(41,

deiz procédés optimaux.

Les oxazolidine-2,4-diones de la présente
invention sont aisément adaptées a l'usage clinigue comme
agents anti-diabétigues. L'activité hypoglycémigque
nécessaire pour cet usage clinigue est définie par la
méthode d'essai de tolé&rance au glucose indiquée ci-apres.
Des rats albinos mdles non castrés constituent les animaux
de laboratoire utilisés & ces fins. On fait jeliner les
animaux d'essai pendant environ 18 38 24 heures. On pése
ies rats, on les numérote et on ies divise en groupes de
cing ou six suivant les besoins. On administre ensuite
3 chaque groupe d'animaux par voie intrapéritonéale du
glucocse (1 g par kg) et, par voie orale, de l'eau (témoins)
ou le composé (2 une dose habituellement choisie dans la
plage de 0,1 & 100 mg/kg). On mesure les taux sanguins
de glucose (mg/100 ml) sur des échantillons de sang
prélevEs au niveau de la queue, pendant une période de
3 heures tant dans les groupes té&moins que dans les
groupes traités. Avec des taux &guivalents de  91ucose
dans le sang au temps z&ro dans le groupe témoin et dans
les groupes traités, on calcule le fourcentage d'abaisse-
ment du glucose sanguin 3 0,5 heure, 1 heure, 2 heures et
3 heures d'aprés la formule suivante :

/Glucose sanguin "t&moin'/-/Glucose sanguin "traité&'/
x 1003

/Glucose sanguin "témoin"/

Des agents hypoglycémiques imt&ressants du point
de vue clinique montrent une activité dans ce test. Les
activit&s hypoglycémiques déterminées pour les composés
de la présente invention sont reproduites sur le tabhlesun I.
Ce tableau fait'apparaitre le pouréentage d'abaissement
du taux sanguin de glucose aprés 0,5 heure et aprés 1 heure.
Un abaissement de la glycémie de 2 % ou davantage refléte
généralement une activité hypoglycémique 4d'importance
statistique dans ce test. Les composés qui ne montrent




eures ont leur activi

-l

Activitd hypoglycénicue d%orazoiidine-2,4~diones dans e

+est ce tolé&rance du glucose chez le rat

Ar NH \\

Ar
E—Thiényle
5-Benzoyle
3=Bromo
5=-Bromo
5=-Chloro
3-Méthoxy
5-Méthoxy
3-Methyle

5-Methyle .
5~-Phényle
3-Thiény1e

4~Bromo

4-Méthoxy
4~-Méthoxy-2-methyle
4=Ethoxy
4~Ethoxy-2-methyle
4=PrOpoOXyY

2-Furyle

3=Brome

5=-Bromc

abaiscement du taux de

Dose
- (mg/kg) 0,5 h 1h
10 11 8
25 10 7
10 g 6(a)
100 36 19
100 26 17
5 13 16
25 ) 7
100 30 17
10 14 12
50 18 10
50 1 ' 5(b)
10 23 20
5 20 17
100 31 25
10 14 9
5 11 8
5 16 14
5 19 .19
5 7 12
5 11 6
100 27 23
10 11 7
. 25 18 10
5 11 11
50 19 20
10

2 1l

e L

I
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Tahlezu I (suite)

hoS ]
tn

Abaissement du taux de

Dose ' ‘glucose dans le sang,s

i . (mg/kg). " 0,5h 1 h
5-chloze 25 21 26
3-Méthoxy 25 10 10
5-Methyle 100 27 19

5-Phenyle 25 6 4{c)
3-Furyle 10 17 13
5 14 3

2,5-Dimethyle 100 33(e) 16 (£)

4~Todo 25 19{e) 0(f)
3-Benzo[b] thienyle 100 11 5

7-Benzo[b) thienyie 100 ~4 1244}
7-Benzo(b] furanyle - - -

5-Chloro- 10 23(e) 10 (£)
g-Chromanyle - - -
6-Chloro 10 - 11
6-Fluoro- 10 - 9

2,3-Dihydrobenzo

furanyle - - -

5-Chloro" .25 - 231(g)
2-pyrrolyle 100 11 8
1-Méthyle 100 18 17
1-Ethyle 100 14 16
1-(1-Butyle 100 4 13
1-Phényle 100 30 32
3-Indolyle - - -
5-Bromo 100 9 10
1-Méthyle 100 11 8

i
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Tableau I {suite)

Abaiscement du taux de
glucnse dans le sang.S

Dose
Ar (mg/ka) 0,5 h 1 h
3-Pyridyle - - - -
2-Methoxy 10 - 13
2-Ethoxy 25 - . 20
2-Methoxy~5-chloro 25 22 17
. 2=Ethoxy=-5-chloro ic - ' 24(g)
SE-Quinoivie - - -
6-Methoky 20 - 7(h)
8-Quinolyle 18 19 16
§~Chloro ‘ 10 - 16
6-Fiuoro iC - is
7-Méthoxy 10 - -(1i)
2-Thiazolyle 75 11 1
2-Benzthiézolyle 50 8 10
5-isoxazolyle - - -
3-Méthyle 100 2 7(3)

(a) 11 aprés 2 heures
(b) 9 aprés 2 heures
(c) 10 aprés 3 heures

' (d) 16 aprés 2 heures ; 10 aprés 3 heures

(e) aprés 0,75 heure

(£) aprés 1,5 heure

(g) aprés 0,75 heure

(h) 9 aprés 2 heures

(i) 12 aprés 3 heures

(5) 24 apras 2 heures, 14 aprds 3 heures.
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Les oxazolidine-z 4-diones de la présente

-

' invention sont administrées cliniquement & des mammiféres,

y compris 1 'homme, par voie orale ou par voie parentérale.
On préfére l'administratibn par voie oréle, parce qu'elle
est_pli.ls pratique et parce gu'elle &vite la douleur et
1l'irritation possibles de 1'injection. Toutefois, au cas

.~ ol le patient ne peut pas avaler le m&édicament, ou si
1'absorption est perturb&e aprés une administration orale,
par exemple en cas de maladie ou d'anomalie, il est essentiel
que le mé&dicament soit administré par. vole parentérale.
Quelle que soit la voie d'administration, la posologie
se situe dans une plage d'environ 0,10 & environ 50 mg/
kg de poids corporel du patient par jour, de préférenc,e
dans la plage d'environ 0,20 a environ 20 mg/kg de poids
corporel par jour, que 1'on administre en une seule fois
ou en plusieurs doses._ Toutefois, la posologie optimale
pour le patient individuel en traitement est d&terminée
par le médecin responsable du traitement, des ddses assez

_—l D

faibies €tant en yEu€ral adminisiices iniliaidmenc Sv &3
additions &tant gffectuées pour déterminer la posolog:!.e
‘qui convient le mieux. Cette posdlogie varie conformément
au composé particulier que 1'on utilise et au patient que
1'on traite. ' :

Les composé&s peuvent &tre utilisés en prépara-
tions pharmaceutiqués contenant le composé ou un sel
d'acide acceétable du point de vue pharmaceutique du
composé, en association avec un support ou diluant accep-
table du point de vue pharmaceutique. Des exemples avanta-
geux de supports ou véhicules’ acceptables du point de. vue
pharmaceutique comprennent des charges ou diluants solides
inertes et des solutions aqueuses oqurganiqu_es stériles.
Le composé actif est présent dans ces compositions phar-
maceutigues en quantités suffisantes pour offrir la
quantité posolcgique désirée dans la plagé définie ci-
dessus. Ainsi, pour 1'administration orale, les composés
peuvent &tre associés avec un support ou diluant solide -
ou liquide convenable pour fomer des capsules, des compri-
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més,. des poudres, des sirops, des solutiomns, des suspensions,
etc. Les compositions pharmaceutiques peuvent &éventuelle-
ment contenir d'autres composants tels que des parfums, des
édulcorants, des exclpients, etc. Pour une administration
parentérale, les composés peuvent ‘atre associfs avec des
milieux agqueux ou organiques stériles pour former des
solutions ou suspensions injectables. Par exemple, on peut
utiliser des solutions dans 1'huile de sésame ou l'hulle
d'arachide, dans du propyléne—glycol aqueux, etc de
méme que des solutions aqueuses de sels hydrosolubles
d'addition d'acides acceptables du point de vue pharma-
ceutique des composés. Les solutions injectables px&parées
" de la sorte peuvent ensuite 8tre administrSes par voie
intraveineuse, intrapéritonéale, .sous—-cutané&e ou intra-
musculaire, - l'administratioﬁ' intra~musculaire &tant
préférable chez 1'homme. '
La présente invention est illustrée par les
exemples suivants, donnés a titxre non lmitatif.
Exr:mrm. i

2-méthoxypyridine-3—carb‘ox‘yl‘a’te de mét‘nyle
v On ajoute 50 ml de chlorure de thionyle 4 5 ¢
d'acide 2-méthoxypyridine—-3—carboxylique dans 50 ml. de
tétrachlorure de carbone et on fait refluer le mélange
pendant 2 heures. On refroidit le mélange réactionnel, on
1'évapore 3 sec et on le feprend avec des portions multiples
de tétrachlorure de carbone frais. Le chlorhydrate de
chlorure d'acide obtenu et dissous dans 50 ml de métha.nol
- en excds, la- solutj.on est agitée pendant 16 heures 2 la
température ambi ante, puis elle est évaporée en donnant
une huile qui est reprzse dans du chlorofoxme. La solu~
tion chloroformique est lavée avec deux portions de
- bicarbonate de sodium saturé puis une portion de sa.umure '
déshydratée sur du sulfate anhydre de magnésium, filtreée
et &vaporte en donnant le produi" indiqué dans le titre, ’
‘'sous la forme d'une huile [ 63 g ; résonance magnétique
. des protons/CDCl /delta (ppm) 'z 3, 9 et 4 1 (2s, 6H), 6,9
(m, 11-1), 8 2 (m, ZH)7
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’ . En suivant le méme mode opératoire, on £rans-
forme 1l'acide 4-méthy1pyr1dine-3-carboxylique en 4-méthy1—

pyridine-3-carboxylate de méthyle.
EXEMPLE 2

3-méthanesulfinylméthylcarbonyl-z-méthoxypyridine

x

On lave 2,69 g de dispersion & 50 % 4 hydrure

‘de sodium dans l'huile (0,056 mole) trois fois avec de.

1'éther de pétrole. Aprés la troisiéme d&cantation, on
chasse les traces d'&ther de pétrole par évaporation sous
vide. On ajoute 30 ml de diméthylsulfoxyde et on chauffe

le mélange au bain d'huile 3 75°C pendant 45 minutes, pério-
de au terme de laquelle le dégagement d'hydrogéne a cessé.
On refroidit le mélange au bain d'eau et de glace et on

"1e dilue avec 30 ml de tétrahydrofuranne anhydre. Le compo-—

sé indiqué dans le titre de 1'exemple pré&cédent (4,63 g,
0,028 molﬂ) ‘dans 10 ml de té&trahydrofuranne anhydre est
ajouté. goutte a goutte en 5 minutes. Le mélange réactionnel

'est chauffé et agité i la temp&rature ambiante pendant

20

25

30

35

30 minutes, Vt:.l.ac: 3ans 133 :::.‘. Atoan. acidifié d pH 4 avec

de l'acide chlorhydrique 1N et extrait avec trois portions.

de chloroforme. Les phases organiques rassemblées sont

déshydratées sur du sulfate de magnésium, filtrées et

concentrées en donnant le produit indiqué dans ie titre, |

sous la forme d'une huile /4,97 9 ; résonance magnétique

des nrotons/CDC13/de1ta (ppm) ; 2,8 (S, 3H), 4,1 (s, 3H),
4,8 et 4,7 (24, 2H), 7,0 (m, 1B), 8, 3 (m, 28)/.

En suivant le mé&me mode opératoire, on trans-

forme le composé 4-méthy1é de 1’ exemple précédent en 3~

méthanesulfinylméthylcarbony.t-q—memy ipyridins.
EXEMPLE 3

2-acétoxy—2—(2-méthoxy-3-pyridy1)-thioacétate de S-mééhfle '
On mélange le composé indiqué dans le titre de
1'exem91e précédent (3,97 g),de l'acétate de sodium (3,97 9)
et de l'anhydride acétique (40 ml) dans 80 ml de toluéne
et on chauffe le mélange & 115° pendant 16 heures. On.
refroidit le mélange et on 1'évapore 3 sec sous vide pour

" obtenir le produit brut. Oon chromatographie ce dernier
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sur 200 g de gel de silice en utilisant comme &luyantun
mélange de chloroforme et d'acEtate a'éthyle'.af.%z; S
contrélant par chromatographie sur couche mince ‘eﬁ‘ .
recueillant des fractions de 10 ml. Les fractions _58 79
contenant nettement le produit sont rassembl&es et
concentrées en donnant une huile. Pour éliminer. des
traces éventuslles d'ashydride acét:.que rdsiduel, on dissout 1 “m,
dans de 1'&thanol humide, on maintient pendant 15 minutes v
on ré&évapore, on poursuit au toluéne, on reprend au
chloroforme, on déshydrate sur du sulfate anhydre de
magn&sium, on filtre et on réévapore pour obtenir le
produit indiqué dans le titre sous la forme d'une huile s
/3,16 g ; RE 0,60 (acBtate d'éthyle : méthanol 3:1) m/e_-‘
255 ; spectre infrarouge (CHZClz) 1748, 1686, 1582, 1460,
1205 cm 7. | S s
7 En suivant le m&me mode opéra.toire, on trans-
forme le composé méthylé de 1 exemple précédent en 2~

'acétoxy-z- (4-méthy1-3-pyridy1)thioacéta.te ae S-—méthyle. ;

St ... ..EXEMPLE 4 -
5- ( 2-méthoxy—3-pyr1d21) oxazolidine—2 4—dione

‘on dissout 632 mg (11,7 mmoles) de méthylate de i‘ ..

‘ sodium dans 50 ml d'&thanol absolu et on refroid:l.t la

solution au bain de glace et d'eau. On aJoute 234 mg (3,9
mmoles) d'urée pu:l.s 1,0 g (3 9 mmoles) du composé ind:!.qué
dans le t:.tre de 1”exemp1e précédent dans 5 ml d4'éthanol..

" on chauffe le mélange au reflux pendant 16 heures puis

on le laisse refroidir a la température ambiante, on 1e

'neutralise avec 11 7 ml d'ac:Lde chlorhydrigue IN et on

1 smun s . wA s A‘\J-A‘-l.u..ucua s N ﬂ-cn 1 'nn Fnﬂ'fﬂﬂﬂ ﬂ:ﬂﬂ e e i

. L .
e N VRPNl W PN Wl NP Srar b e i A S ’w“nvv g ——
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du toluéne. On chromatographee la gomme: sur 40 g de gel de
silice en utilisant comme &luant un mélange d'acétate

d‘éthyle et de chloroforme 3 1:2, en contrdlant par chro-
matographie sur couche mince et on recueille des fractions

" de 10 mi. Les fractions 6-15 contenant le produit sont

raasemblées et évaporées en une huile vzaqueuae qu'on feit cristalliser o

dans 1l'eau /75 mg ; point de fusion 183-186°c RE 0,32

| (acétate d'éthyle 2 chloroforme 1: z)7
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. Par le méme mode opératoire, on convertit
l'analogue méthylé de l'exemple précédent en 5- (4-méthyl-
3-pyridyl)oxazolidine-2,4~dione.
EXEMPLE 5

2-&thoxypyridine-3~carboxylate d'éthyle

On convertit 4 g d'acide 2-&thoxypyridine-3-
carboxylique en son chlorhydrate de chlorure d'acide par
chauffage au reflux avec 8,6 ml de chlorure de thionyle
pendant 60 minutes. On é&vapore le mélange r&actionnel
& sec avec reprise - au toluéne pour chasser le
chlorure de thionyle en excegs. On reprend le résidu dans
80 ml d'éthanol et on maintient 3 0°C pendant 16 heures
puis on €vapore & sSec, on répartit ies matieres solides
entre du toluéne et de 1l'hydroxyde de sodium 1N. On
extrait la phase'aqueuse avec du toluéne frais et on
rassemble les deux phases organigues, on les lave avec
de l'eau puis avec de la saumure, on les déshydrate sur
du sulfate anhydre de magnésium, on les filtre et on les
évapore pour obtenir le produit indiqué dans le titre sous
la forme d'une huile /3,2 g ; réscnance magnétique des
protons/CDCl3/delta (ppm) 1,6 (25, 6H), 4, 4-5,0 (2q, 48),

7,2 et 8,2 (m, 3H)7.
‘ * EXEMPLE 6

2=-E&thoxy~3-m&thanesulfinylméthylcarbonylpyridine

En utilisant du chlorure de méthylénc a la
pPlace du chloroforme pour 1l'isolement, on utilise le mode
opératoire de l'exemple 2 pour convertir le produit de
l*exemple précédent (3,0 g) en le produit indiqué dans le
titre /2,63 g ; point de fusion 89-91°C ; r&sonance
magnétique des protons/CDCl3/delta {ppm), 1,5 (t, 3H),
2,8 (s, 34), 4,2-4,8 (s et q, 4H), 6,8-7,1 et 8,0-8,4
(3H) /.

EXEMPLE 7
2-acétoxy-2-(2—-&thoxy-3-pyridyl) -thiocacétate de S—méthyle

En utilisant une durée de réaction de 4 heures
3 100°C puis de 48 heures 3 la tempé&rature ambiante, on

suit le mode opératoire de l'exemple 3 pour convertir le

4




10

15

20

25

30

35

32
produit de 1'exemple précédent (2,5 g) en le produit brut
gue 1'con isole sous la forme dfune huile par évaporation
du mé&lange réactionnel. On reprend l'huile dans de
1'acétate d'éthyle, on la lave successivement avec trois
portions d'hydroxyde de sodium 1N, une portion d'eau et
une portion de saumure, on la déshydrate sur du sul fate
anhydre de magnésium et on l'évapore poﬁr Obtenir le
produit indigué dans le titre sous la forme d'une huile

-

/2,96 g ; Rf 0,78 (ac&tate d'éthyle : méthanol 10:1) ;

m/e 2697.
EXEMPLE 8

2-{2—8+hoyv-2-nyridyl) =2-hvdroxvacétamide

~.

Le produit de l'exemple précédent (2,9 g) est
mélangé avec 30 ml d'éthanol et 30 ml d‘'hydroxyde d&ammo-
nium concentré, le mélange est agité 3 la temp&rature
ambiante pendant 3 heures, puis il est &vaporé en donnant
le produit brut sous la forme d'une huile (2,7 g). L'huile
est chromatographiée sur 170 g de gel de silice, avec
élution 3 l'acétate d'éthyle et contrdle par chromato-
graphie sur couche mince. Les fractions contenant le
produit sont rassemblées et &vaporées en donnant le
produit indiqué dans le titre sous la forme d'une huile
/0,9 g ; Rf 0,6 (acétate d'éthyle:méthanol 10:1) s
résonance magnétique des protons/CDCl,/delta (ppm) 1,4
(t, 3H), 4,5 (q, 2H), 5,4 (s, 1H), 6,2-8,2 (m, 5H)/.

* EXEMPLE 9 |
5- (2-&thoxy-3-pvridyl)oxazolidine~2,4-dione

On mélange lé produit de 1'exemple précédent
(900 mg, 4,6 mmoles) avec 25 ml de tertio-butanol. On
ajoute 1,08 g (9,2 mmoles) de carbonate de diméthyle puis
1,03 g (9,2 mmoles) de tertio-butylate de potassium et
on fait refluer le mélange réactionnel pendant 3,5 heures.
On refroidit le mélange réactionnel, on le verse dans
10 ml d'acide chlorhydrique 1N, on ajuste lepH d 7,0
et on extrait avec deux portions d'acétate d'éthyle. On

sature la phase aqueuse et on l'extrait avec une
quantité additionnelle d'acétate d'éthyle. Les trois
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»hases organigues sont rassemblées, rincées avec une petite
jroloa e

sulfate a.hydre de maguésium et Svaporées en donnant le
produit bzut sous la forme &'une huile visqueuse. Le
produit indigué dans le titre est purifié par cristalli-
sation dans le toluine (295 mg, point de fusion 140-143°C;

m/e 272).

Analyse : C 3 - H % N %

Calculé pour C10H10(34N2 : 54,05 . 4,54 12,61

Trouvé : 54,34 4,85 12,70
EXEMPLE 10

5-chloro-2-méthoxypyridine-3-~carboxylate de méthyle
mode opfratoire de l'evemple 1,
on transforme 10 g d'acide 5-chloro-2-mé&thoxypyridine~
3-carboxyligue [arges et collaborateurs, J. Med. Chen.
19, 709 (1976)7 en son chlorhydrate d'acide que 1l'on

ajoute en une seule portion & 150 ml de méthanol (réac~

xion légérement exothermigue) et que Yon rend ensuite
basique avec de la triéthylamine (environ l,i égquivalent) .
On évapore le mélange réactionnel a sec et on répartit le
résidu entre de 1l'acétate d'éthyle et de l'eau. La phase
d'acétate d'sthyle est lavée 3@ l'eau fralfche puis a la
saumure, déshydratée sur du sulfate anhydre.ae magnésium,
filtrée et &vaporée en donnant le produit indiqué dans le
titre /5,75 g, point de fusion 79-81°C ; résonance .
magnétique des pz:otons/CDCl3/delta {ppm) 3,8 (s, 3H),
4,1 (s, 38), 8,1 (&, 1H), 83 (a, 1H)/.
" EXEMPLE 11

5—chloro—-3—méthanesu‘l’finxlméthyl‘c‘a’rb‘o‘nyl'—‘Z'-—mé'thoxypyridine

En suivant le mode opératoiré de 1l'exemple. 2,
on transforme le produit de 1'exemple précédent (9,7 9,
0,045 mole) en le produit indigqué dans le titre que l'on
isole sous la forme d'une huile visqueuse (10,3 g, m/e

249/247).

EXEMPLE 12
2-acétoxy—2-( 5-chloro-2~méthoxy-3-pyridyl) thicacétate de

S-méthyle
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En utilisant ure cdurée de réaction de 1% herres

3 100°C, on suit le mode opératoire de 1texemple 3
procédé de séparation de 1'exemple 7 pour convertir =
produit de 1'exemple précédent (10,3 g) en le produit
indiqué dans le titre sous 1a forme d'une hulle visqueuse

e

(8,8 g ; résonance magnétique des protons/CDc13, singulet

3 6,4 ;: m/e 291-289).
EXEMPLE 13
2-(5~chloro-2-méthoxy-3-pyridvl)-2-hydroxy-acétamide

réactionnel 2 la température awdiants usSge"2

le produit brut indiqué dans le titre

On sature 125 ml de méthanol d®ammoniac anhydre
3 0-5°C. On ajoute le produit de 1'exemple précédent
(8,8 g) dans 25 ml de méthanol et on agite le mélange

" M e D menam T om
AR ]

- ——ae v H
———— il T

aee
~—

le concentre en une huile visqueuse {7,3 9.

puis on
‘huile sur 400 g de gel de silice en

on chromatographie 1
gtilisant comme E€luant
d’acétate d*éthyle & 1l:1, en effectuant un contrdle par
cueillant des

vn mélange de chloroforme et

chromatographie sur couche mince et en re

fractions de 10 ml. Les fractions Propres 190-270
contenant le produit sont rassemblées et evaporées en donnant
/1,5 g ; point de fusion 110-115°C 3

m/e 218/216 ;. spectre infrarouge (KBr) 3444, 3410, 1684

cm Y7.

o EXEMPLE 14
5—(5-chloro—2—méthoxy—3;pyridyl)oxazolidine-Z,4-dione

En utilisant une période de reflux de 15 heures,
on suit le mode cpératoire de l'éxemple 9 pour convertir
le produit de 1'exemple précédent (1,25 g, 5,8 nmoles)
en le produit indiqué dans le titre. Pour isoler le
produit; on refroidit le mélange rézactionnel 4 la
température ambiante et on ajuste le pH & 3 avec de
1'acide chlorhydrique 1N. On gévapore ensuite le mélange
obtenir une mati&re solide légérement
e le produit brut pouvant &tre filtre,
eau (1,09 g, point de fusion

sous vide pour
gommeuse qui donn
par agitation avec 25 ml. a@°
199-204°C) . Par recristallisation dans 15 ml d'éthanol,
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on obtient le produit purifié indiqué dans le titre
/370 mg ; point de fusion 212-214°C ; m/e 244/242 ;
spectre infrarouge (KBr) 3174, 3074, 2980, 1830, 1752
em X7, . ‘
EXEMPLE 15
2- (6-chloro—8-quinolyl ) -2-hydroxyacétamide
Oon chauffe au reflux 1,6 g de 2= {6-chlorc—8-

quinoléyl)-2—hydr_oxya¢étate d'éthyle dans 300 ml d'hydroxyde
*i1 n'y a pas de dissolution

d'ammonium concentré. Puisqu

" totale, on refroidit le mélange réactionnel, on le dilue

avec 50 ml d'éthanol et on le chauffe 3 nouveau au

reflux pendant 0,5 heure. on concentre le mélange réaction-

nel 3 un volume de 100 ml, on le refroidit lentement et

on recueille par filtration 320 mg de produit indigué dans

le titre (point de fusion 195-198°C). On recueille une
quantité additionrielle (145 mg) de prodult par concentra-

tion de.la ligueur-mére 50 ml et extxactioxjxvd_ans‘ trois

portions d'acétate d'sthyle. Les phases organiques rassem-

blées sont lavees avec Gu bicarbenste de rodimm saturé,

' @éshydratées sur du sulfate anhydre de magnésium, f£iltrées
et &vaporées & sec. ' : A

En suivant le méme mode opgratoire, on transforme
je 2- (6-chloro-2, 3-dihydro-7-benzo/ ] b_7furanyl)-2-hydroxy-
acGtate d'Sthyle en 2-(6-chloro-2;3—dihydro-7-benzo[ b /.
fm’anyl)-z—hydroxyacétamide éthylique. ' ' '
| " EXEMPLE 16
5- (6-chloro—8-~ quinolyl) oxazolidine-2,4-dione

On dissout 292 mg (2,6 ,mm'oles) de tertio-butylate
de potassium dans 20 ml de tertio-butainol. $n =joute 934 mg
(2,6 mmoles) de carbonate de diméthyle puis le composé
indiqué dans le titre de l'exemple précédent (300 mg,
1,3 mmoles). On fait refluer le mélange réacticnnel
pendant 18 heures, puis on le laisse refroidir 2 la
temp&rature ambiante, on ajuste son pH a 3 avec de l'acide
chlorhydrique 1N et on le dilue avec de 1'acide chlorhy-

drique 1N et de 1'acétate d'éthyle. La phase agueuse est
ditionnelles d‘'acétate a'éthyle.

J.a‘vée avec deux portions ad
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' 2,4-dione.
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Les phases‘orgahiqﬁes sont rassemblées, lavées avec

deux portions d'acide chlorhydrique 1N frais puls avec
de la saumure, déshydratées sur du sulfate anhydre de
magnésium, filtrées et &vaporfes en donnant une huile
(130 mg). Par cristallisation de 1'huile dans I'éther
d'isopropyle, on obtient le produit purifié indiqué& dans
le titre _{7:'78 mg, point de fusion 207-210°C ; spéctre
infrarouge (KBr) 1839, 1825, 1740 an”7.

En suivant le méme mode opé&ratoire, on txans-
forme l'analogue beniofura.nique de 1'exemple précédent

en 5-(6-chloro-2 ,3-dihydro—?-benzo['bjfuranyl) oxazolidine-

: . EXEMPLE 17
2- (6-fluoro-8- quinolyl ) ~2~hydroxyac&tamide
on fait refluer 1,1 g de 2- (6-fluoro-8-guino-

wes

16yl) -2-hydroxyacétate d'éthyle pendant 10 minutes dans
300 ml d'hydroxyde d'ammonium concentré.. on refroidit
lentement le mélange réactionnel, on le clarifie par ’
filtraf:ion et on l'évapdre 3 sec. Par trituration du

—nadnd d indi-

r&sidu avec 25 ml de toluéne, on obtient ie produit ind
qué dans le .titre (860 mg, point de fusion 169-171°C).
- " EXEMPLE 18 '

- 5= (6-fluoro-8‘—-guinoly1 ) oxa‘z’ol‘j:din'e'-*z,'4'-d‘i‘o‘n‘e

En utilisant une période de reflux de 3,5 heures,

on transforme le produit de 1'exemple précédent’ (840 mg,

'3,8 mmoles) en le produit indigué dans le titre en suivant

le mode opératoire de 1'exemple 16. Dans ce cas, on utilise

un pH &gal & 2 pour effectuer la séparation sans addition
d'acide chlorhydrique IN en excds et on fait recristalli-

'ser le produit brut dans le‘t.oluérie 11'20 mg, point ae

fusion 202-204°C ; m/e 246 ; spectre infrarouge (KBX)
1819, 1743, 1363 .cm 7. | | ‘
| EXEMPLE 19
5- (8- quinolyl) oxazolidine-4-one- 2-thione
on mélange 484 mg (4,9 mmoles) de thiocyanate
: S,7 m:n'oles) de cyanure de potas-

de potassium et 370 mg (
sium dans 5 ml d'eau et on refroidit le mélange 3 0°C.
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a éthyle frais. On rassemble les extraits acides ’

o 00 oo.uunu 0.
"o o bee e
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: 37 o : :
on ajoute 779 mg (4,9 mmoles) de\ quinoléine-S-darbaldéhyde
/3. org. Chem. 41, page 957 (1976)7 puis on-ajoute goutte
i goutte 1, 9 ml d'acide chlorhydrique & 30 3. Aprés agita-
tion pendant 25 minutes 3 0°C, on chauffe le méla.nge
réactionnel 3 90-100°C pendant 25 minutes, on le refroidit,
on le désactive dans de la glace pil&e, on ajuste son pH
% 8 avec du bicarbonate de sodium et on 1'extrait au '
chloroforme. On déshydrate la phase organique sur du
sulfate anhydre de magnésium, on la filtre et on 1'é&vapore
a sec (163 mg). On la répartit entre de 1'hydroxyde de
sodium IN et de l'acétate d'éthyle. On acidifie la phase
basique et on l'extrait a l'acé&tate d'é&thyle frais. On

' rassemble les deux phases d'acé&tate d'éthyle, on les

déshydrate, on les filtre et on les &vapore pour obtenir

'le produit indigué dans le titre /72 mg ; RE 0,65

(acétate d'sthyle) /. La phase agueuse initiale de pH

» égal a 8 ‘est additionnée de sel et extraite 2 l'acétate

d'éthyle en donnant une récolte additionnelle (114 mg).
La dernidre phase aqueuse est acidifiée et extraite a
l'acétate d'éthyle en donnant une troisi&me récolte

{115 mg) .
Er suivant le m&me mode opératoire, on transforme

le 7-chloroquinoléine-8-carba1déhyde en 5+ (7-chloro-8-
QUinolyl) oxazolidine-4-one—2-—thione. '
' EXEWPLE 20
5- (8- quinolyl )oxazolidine=2,4-dione
On reprend le composé indiqué dans le titre de
1 exemple précédent (230 mg, 0, 94 mmole ) dans 6 ml de

—%1au~n da mithannl ot dlean 3 2:1 et on refroidit a 0°C.

A he WA AT A
On ajoute du brome (0,07 ml, 21,7 mg, 2,7 mmo'Les) et on
ffer lentement &

laisse le mélange réactionnel se réchau
la tempé&rature ambiante puis on 1° agite pendant une
heure. On &vapore le mélangs réactionnel 3 sec et on
répartit le r&sidu entre de 1'hydroxyde de sodium 1N et
de 1'acétate d'éthyle. On sépa.re la phase agueuse, on

1l'acidifie et on l'extrait avec deux portions d’acétate
on les
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déshydrate et on les &vapore pour obtenir 144 mg d}une‘mfi
huile. Par cristallisation dans un mélange de toluéne eE
de chlorofoxrme et recristallisation dans le toluéne,‘
on obtient le produit purifié indiqué dans le titre -

(40 mg, m/e 228). R
Analyse : [ H 2 ; N
Calculé pour 612H803N2.0 J33H,0 ¢ 61,54 3,70 ‘..',95“"
Trouvé : ‘ 61,50 3,89 11 52

En suivant le méme mode opératoire, on convertit L
le composé chloré de 1° exemple précédgnt en la 5-(7-chloro-i

8-quinoléyl) -oxazolidine-2, 4-dione.
T EXEMPLE 21
5-(6-méthoxy—5-quinoly1 )oxazolidine-4-one-2—thione
En suivant le mode opératoire de l'exemple 19,
on convertit 0,77 g de 6-méthoxyqu;noléinen5-carba1déhyde
en le produit indiqué dans le titre. Aprés désactivation
dans la glace, on isole une premiére récolte (190 mg)

virt ;zt:::ti::‘dano 1'acétate d'éthyle, déshydratation

) et
sur 3u Sulfote swhvdve Ao magnésimm et évaporation 3 sec.

DA WAL B Gk daTs W

On isole une seconde récolte (176 mg) de la méme maniére
en ajustant le pH de la phase aqueuse 3 8 avec du bica:bo-‘
nate et en 1'extrayant avec de l'acétate d'éthyle addi-
tionnel. Les deux récoltes ont une valeur m/e ‘de 274. La
seconde récolte a également une valeur m/e de 258, ce
qui indique une. contamination par le produit de l'étape
suivante. -

EXEMPLE‘?Z L
5-(6-méthoky-5- quinolvl)oxazdlidine-z 4-dione _

" Les récoites 4€ yrcé;:t rassemhlies de 1l'exemple’

précédent (0,36 g, 1,31 mmole )} sont reprises dans 15 ml
de méthanol. On ajoute goutte & goutte 0,56 g (2,62 mmoles)
de métapériodate de sodium dans 7,2 ml de bicarbonate ce
sodium 2 5 %. Aprés agitation pendant 3 heures 3 la

,température ambiante, on ‘désactive le nélange réactionnel

avec de 1'eau, on 1'acidifie et on l'extrait avec deux
portions d'acétate a* éthyle. On rassenmle les extraits
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organigues, on les déshydrate sur du sulfate énhydre
de magnésium, on-les filtre et on les évapore a sec
(110 mg). On ajuste le pH de la phase aqueuse a 7 et
on obtient une gquantité& additicnnelle de produit brut
(100 mg) par extraction & l'acétate d'éthyle. On réunit
les récoltes brutes, on les reprend dans de 1l'hydroxyde
de sodium 1N, on acidifie la solution 2 pH 4 avec de
l'acide acétigque et on l'extrait & 1'acétate déthyle
frais. Les derniers extraits organiques sont x€unis et
évaporés a sec. Par trituration du résidu avec de
1'&ther, en laissant reposer le mélange jusqu'd ce que
la cristallisation soit compiéte, on obtient ie produit
indiqué dans le titre (34 mg, point de fusion 144-146°C).

© EXEMPLE 23 S
5-(7—méthoxj—8—qufnolyl),0xaéolidiné~4wone-2vthione

En suivant le mode opératcize de 1'exemple 19,
mais en ajustant le pH 3 7 avec du bicarbonate aprés
désactivation et en ajoutant de l'acétate d'éthyle pour
1'extraction, on cohﬁertit le 7-méthoxyquinclé&ine-8-
carbaldéhyde (2,0 g, 10,7 mmbies) en le produit indiqué
dans le titre /1,17 g ; RE 0,7 (acétate d'&thyle :
chloroforme 2:117. Ce produit n'est pas réparti entre
une base agqueuse et de l'ac&tate d'éthyle, et on n'isole
pas de seconde récolte par addition de sel @ la phase
aqueuse et extraction subséguente.

"* EXEMPLE 24 »
5- (7-méthoxy-8~ quinolyl )oxazolidine-2,4-dione_

On mélange le produit de 1'exemple précédent
(0,74 g, 2,7 mmoles) avec 30 ml de m&thanol et 15 ml de
bicarbonate de sodium 3 5 %..0n ajoute goutte a goutte
1,15 g (5,4 mmoles) de métapériodate de sodium dans 15 ml
d'eau. Aprés agitation pendant 3 heures a la température
ambiante, on désactive le m&lange réactionnel avec de
1l'eau, on l'acidifie & pH 2-3 et on lfextrait avec deux
portions d'acétate d’'éthyle. On rassemble les extraits,
on les déshydrate et on les évapore 2 sec (360 mg).
Par recristallisation dans l'eau, on obtient le produit
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purifié indigué dans le titre (10¢ mg ; point de fusion

207-208°C) .

Analyse : C % B %> N 3
Calculé pour C13H9N203.1,2H20 : 59,40 4,34 10,66
Trouvé : 59,33 4,01 10,66

. EXEMPLE 25
S-hydroxy-s-(1-méthy1;2hpyrrolyl)¥2,4,6-(lH,3H,SH)pyrimidigg:

trione ‘ ‘
On dissout en chauffant 3,2 g (0,02 mole)

d'alloxane hydraté dans 50 ml d'éthanol. On ajoute 1,649

(0,02 mole} de 1-méthylpyzrole et On chauffe le mélange

pendant 5 minutes au bain-marie bcaillant,
faisant passer du gaz chlorhydrique. Aprés
température ambiante pendant .0,5 heure, oOn
mélange réactionnel 2 sec et on triture le
1l'eau pour obtenir le produit indiqué dans
1a forme d'une matigre solide/2,% g : m/e 223 ; RE 0,5
(acétate d°&thyle:hexane 1:1/5 s d'acide acétique)/.
. EXEMPLE 26 '

5—(l—méthyl-z—pyrrolyl)oxazolidine+2}4+&ione

On mélange le produit de 1'exemple précédent

(2,8 9) avec 25 ml d'hydroxyde de sodium LN et on chauffe
période

tout € ¥
repos a ia
évapore le
résidu avec de
le titre, sous

au bain-marie bouillant pendant 30 minutes,
pendant laguelle la dissolution totale a lieu.

fication, on cbtient un précipité de gomne qui se solidifie

par trituration avec de l'eau (1,2 g). Par recristallisa-
1 et d'gther, on obtient le

tion dans un mélange de méthano
produit purifié indigué dans le titre /6,70 g ; point de

Par acidi-

fusion 108-114°C (décomposition) ; nm/e 180/.

Analyse @ ‘ C#s H S N %

Calculé pour C8H803N2 : 53,33 4,48 15,55

Trouvé : 53,16 4,72 15,28
EXEMPLE 27

S—hydroxy—S—(l-éthylhz

hpyrrblyl);2;4;6=(IH,3H;5H1pyrimidine-

trione

On met en suspension 1 g (0,01 mole) de
sium du pyrrole /J. Chem. Soc., page 52 (1

sel de potas-
931)/ dans 5 ml
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de tétrahydrofuranne. On ajoute 1 ml (0,012 mole) df iodure

d'éthyle et on observe une légdre réaction exothermigque.
On agite le mélange pendant 0,5 heure, on le chauffe au
reflux pendant 0,5 heure, on le laisse refroidir & la
5 température ambiante, onledilue avec 15 ml deau et on
1l'extrait avec 10 ml d'éther. On lave la phase d'extraction
5 1'éther avec 5 ml d'eau, puis on ajoute de 1l'hydrate
d'alloxane (1,6 g) qui a &té& dissous dans 25 ml 4*&thanol
par chauffage. On chasse 1'&ther par &bullition et on
. 10 fait refluer le ré&sidu &éthanolique pendant 0,5 heure
b puis on l'évapore pour obtenir une gomme soluble dans
iteau. On reprend la gomme dans 25 ml d'acétate d'&thvle,
on lave la solution avec des portions de 10 ml d'eau et
on la réévapore pour cbtenir le preduit indiqué dans le
15 titre, sous la forme d'une gomme (0,6 g, m/e 237).
5—(1~éthyl—2-pyrroly1)OxazolidinevZ,4~dione
On répéte le mode opératoire de l'exeméle précé-
dent sur une &chelle triple. Le produit gommeux initiale-
20 ment isolé (0,03 mole de pyrimidinetrione) est agité avec
60 ml d'hydroxyde de sodium 1IN pendant 0,5 heure puis
acidifié avec de l'acide chlorhydriqué céncentré et
extrait & 1'acétate d'éthyle. L'extrait est séparé par
filtration des impuretés insqlubles et concentré en donnant
une gorme (2,2 g). La gomme est chromatographiée sur 100 ml
de gel de silice avec &lution au moyén d'un mélange 4'acé-
tate d'éthyle et d'hexane 1:1 et_cont;élé par chromato-
graphie sur couche mince. Les'premiéres.fractions contien-
nent le produit désiré. On les rassemble et on les évapore
30 pour obtenir une huilé gud cristallise au repos. Par
trituration avec de 1'eau, on obtient le produit purifié
indiqué dans le titre (170 mg ; pcint de fusion 90-93°C ;

25

e

RTINS

9 m/e 194).

v Analyse : C 3% H 3 N %

35 Calculé pour CgH, 0;N,.0,25H,0 54,40 5,32 14,10
54,37 5,16 13,76

Trouvé :




10

15

20

25

[

35

A s

SO

DT R T L S

.42
EXEMPLE 29
5-hydroxy-5~/1—(1-butyl) ~2-pyrrolyl)-2,4,6- (1E,33, 53}

vyrimidinetrione

On mélange 3,0 g (7,03 mole) de sel.de POLasSsSium
du pyrrole,.9,2 g (0,05 mole) de l-iodobutane et 10 ml de
tétrahydrofuranne et on fait chauffer le mdlange au reflux
pendant 1,5 heures, période pendant laquelle le méliange
réactionnel prend la consistance d'une masse &paisse. 0n
dilue le mélange réactionnel avec 30 ml d'eau et on
1'extrait avec 35 ml d'éther. On rince l'éther avecC de
l'eau puis on l'ajoute & une sélution d'alloxane anhydre
(4,8 g, 0,03 mole) obtenue par chauffage danrs 50 ml

B RN =Y A Ao ma T It mee cmmem A mbd 1T atd A fo o)
oL d . LT L LWL Wl SRR Ak

5 ml d'acide chlorhydrigque 6N (6,03 mole} et on fait
refluer le mélange pendant 3 .minutes,puis on le refroidit,
on l'évapore jusgu'3 consistance gommeuse et cn triture la
gorme avec de l'eau pour obtenir ie produit indigué dans
le titzre /5,1 g, point de fusion 135 (décomposition) ; m/e
265/.
. EXEMPLE 30
5-/1- (1-butyl)~-2-£furyl/oxazolidine~2,4-dione

Cn agite 3 la température ambiante pendant 10
minutes le pfoduit de l'exemplé précédent (5,1 g, 0,019
mole) en mélange avec 38 ml (0,038 mole) d°hydroxyde de
sodium IN. On filtre 1le mélange réactionnel, on le lave
a2 1'éther, on le refroidit au bain d'eau et de glace, on
lt'acidifie avec de l'acidé chlorhydrigue concentrz et on
1'extrait avec trois portions d'acétate d'étliyle. Les
extraits organiques sont rassémblés,.lavés 3 la saumure,
déshydratés sur du sulfaté anhydre de sodium et évaporés
en une matiére solide gomméuse. Cétﬁe matidre est chroma-

tographiée sur du gel de silice avec glution 3 1'acétate
d'éthyle et contrdle par chromatographie sur couche mince,
et on obtient le produit partiellement purifié qu'on
isole sous la forme d'une huile (950 mg). On rechroma-
tographie ce produit en utilisant comme éluant un mélange
d'acétate d'éthyle et d'hexane 3 1:1 et on obtient le

-

|
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'produj.t purifié indiqué dans le titre, sous la forme

d'une huile AO 59 g ; m/e 222 ; Rf 0,72 (acétate d' &thyle)/.

. Analyse : C % H$ N %
Calculé pour c11 14031\12 .0, SH 0 : 57,38 6,57 12,17
Trouvé : 57,40 6,35 12,15

EXEMPLE 31

Sel de sodium de 5-/T— (1-buty}-2-furyl/oxazolidine-2,4-

dione

On dissout le produit de 1'exemple précédent
(370 mg, 1,66 mmoles) dans 5 ml de méthan_ol. On ajoute
90 mg (1,66 mmoles) de bicarbonate de sodium. On Evapore
3 sec la solution résultante et on triture le résidu
solide - avec de l'&ther pour cbtenir le produit indiqué
dans le titre [ 300 mg ; point de fusion 123-126°C
(décomposition) ; mobilité dans la chromatographie sSur
couche mince, avec comme éluant un mélange d'acétate
d'éthyle : hexane 1:1/5 % d'acide acétique, identigue a-
celle de la forme base libre/.

mtmf‘l:‘ ‘J ‘)
ol i’ dedhes e

5-hydroxy-5- ('1"-.ph‘ényl'-;2'-pyrro'ly1') =2 ,4,6=(1E,3H,5H)

pyrimidinetrione” ,
On mé&lange et on fait . mfhmr pendant 15 minutes

1,4 g (0,01 mole) de 1~phénylpyrrole, 1,6 9 (0 01 mole)
d'allcxane hydraté et 50 ml @'&thancl. On n ‘observe pas
de réaction par chromatographie sur couche mince. On
ajoute 10 ml (0,01 mole) d'aci&e chlorhydrique 1N et on
fait refluer le mélange acidifi€ pendant 15 minutes. On
observe une réaction incompiéte par chromatographie

sur couche mince. On ajoute une secovnas por riicn d'hydrate
d'alloxane (1,6 g, 0,01 mole) et on fait refluer le
mélange pendant encore 15 minutes, on le refroidit et

on 1'évapore & sec. Par trituration du résidu avec de l'eau, on obtient
le produit indiqué dans le titre. 12,3 g, m/e 285 ; point

de fusion 232-234°C (@écomposition) ; RE 0,3 {acétate
d'&thyle:hexane 1:1)7.

Analyse : C 3 H % "N %
Calouls pour Cy 4t 00N;- .0,25H,0 : 58,01 4,00 14,50
Trouvs : ‘ 57,84 4,05 - 14,56
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" EXEMPLE 33
5 ( 1=-phényl-2-pyrrolyl)oxazolidine-2,4-dione
Le produit de l'exemple pr&écédent (1 g) est
chavffé au bain-marie bouillant pendant 20 minutes avec
20 ml d'hydroxyde de sodium 1N. Le m&lange est ensuite
refroidi au bain d'eau et de glace, acidifié 2 l'acide
chlorhydrique concentr& et la liqueur surnageance est
' séparée par décantation du précipité gommeux ré&sultant.
La gomme est reprise dans l'acétate d'&thyle, la solution
est lavée 3 1l'eau et elle est &vaporée jusqu‘d consis-
‘tance huileuse (0,47 g). La solution agueuse sépar&e par
décantation est &galement extraite 3 l'acétate d'éthyle,
l'extrait est rincé 3 1l'eau et 1l est Eévaporé en donnant
une seconde huile (0,28 g). Les deux huiles sont ras-
semblées, chromatographiées sur 150 ml de gel de silice,
avec élution par un mélange d'acétate d'éthYle:hexane a
1:1 et contrSle par chromatographie sur couche mince.
Les premiéres fractions de produit sont rassemblées,
évapor&es en donnant une huile (410 mg) et 1'huile est
cristallisée dans un mé&lange d'éther et d'hexane en donnant
le produit purifié indiqué dans le titre /280 mg ; point de
fusion 130-132°c : m/e 242 ; Rf 0,47 (ac&tate d'éthyle :

hexane 1:1)/.

Analyse : C#% H S N &
Calculé pour C131-11003I\T2 : - 64,46 4,16 | 11,57 |
Trouvé : . 64,40 4,35 11,56

EXEMPLE 34
S-hydroxy-S—(l-méthyl-B—indolxl)-Z 4, 6 -fH, 3H‘5H)pyrimidine

T iUnE
-_— s

On m&lange 1,6 g (0,01 mole) d'hydrate d'allo~
xane, 1,3 g (0,01 mole) de l-m&thylindole et 50 ml d'é&thanol
et on fait refluer le mélange pendant 0,5 heure, puis on le
concentre 3 la moitié de son volume, on le dilue avec de
1'eau et on recueilleb le produait résultant par filtration
/2,7 g, Rf 0,5 (acétate d'éthyle : hexane 1:1/5 % d'acide

acétique)7
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“ EXEMPLE 35
5—- (1-mé thyl-3-indolyl)oxaz olidine-2,4-dione

.sépare par déc

" de fusion 250°C ;
5% d'acide acétique ) i
 1:5/5 % &'acide acétique )/

On chauffe le produit de 1l'exemple précédent(2 g) au
pain-marie bouillant pendant 15 minutes avec 35 ml
On laisse refroidir le mélange

d'hydroxyde de sodium IN.
ante, on 1'acidifie 2

réactionnel 3 la température ambi
pHlavec de 1'acide chlorhydrigue c_oncentré et on le
antation d'une petite guantité de gomme
(130 mg) . Le liquide décanté est clarifié par filtration,
refroidi au bain d'eau et de glace et la matidre solide
résultante (330 mg) est recueillie par filtration. Le
Filtrat est extrait 3 1'acétate d'&thyle ; l'extrait est
rincé 3 lleau et gvaporé 3 sec (0 ,61 g). Les produits
solides sont rassemblés et recrisf:allisés dans un mélange

d'acétate d'Sthyle et d'hexane en donnant le produit

indiqué dans le titre (0,33 ‘g ; point de fusion 152-153,5°C) .

Analyse : . C 3% HS% N 8
Calculé pour c12H1003N2.0,125H20 s 61,99 . 4,45 12,05
TEguve = - o 61,99 4,45 12,02
. EXEMPLE 36 -

5-hydroxy-5={(5-b romo—-3-indolyl)-2,4, 6-(1H, 3H,5K) pyrimidine-
trione '

On dissout 1,6 g (0,01 mole) d'hydrate d*allo-
sane dans 40 ml d*éthanol en chauffant.ﬁfs ajoute.l,% g '
(0,01 mole) de S-bromindole et on poursuit le chauffage

du reflux pendant 15 minutes. La chromato—

au voisinage
'indique aucune réaction. On

graphie sur couche mince n

ajoute ensuite 10 ml d'acide chlorhydrigue 1N tout en

maintenant le méianye riacticnnel nras du reflux. Au
&actionnel

bout de 10 minutes, on concentre le mélange r
jusqu'a 1'cbtention de matiédre sorlide humide. Par
trituration de cette matiére solide avec de l'eaun, on
obtient le produit indiqué dans le titxe /3,17 g, point
RE 0,45 (ac&tate d'éthyle : hexane 1:1/
Rf 0,3 (ac&tate 4d'é&thyle:hexane
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EXEMPLE 37
5- (5-bromo-3-indolyl) oxazolidine-2,4-dione

On chauffe le produit de 1'exemple précﬁdent

(3,1 g) au bain-marie bouillant avec 50 ml d"hydroxyde.!_ o
de sodium IN pendant 15 minutes, puis on refroidit le.
mélange et on précipite le produit brut (1,25 ¢) par
acidification avec de l'acide chlorhydrigue concentré.
Par chromatographie sur gel de silice, avec comme &luant '
un mélange d'acétated'éthyle-hexane d 1:1 et en coii-.
tr&lant par chromatographie sur couche mince, on obtient -
le produit purifié indiqué dans le titre LO 41 g ; point
de fusion 185-189°C ; Rf 0,55 (ac&tate d'&thyle :
hexane 1:5/5 % d'acide acétique)/.

Analyse : C 3% ‘H $ N &

Calculé pour C,,H,0.N.Br : 44,76 . 2,38 9,49

-Trouvé : . 45,10 2,68 9,58
EXEMPLE 38

S-hydroxy-s—(thiazo]gl)—z 4,6=(1H, BH,SH)pyrimidinetrione
Oon dissout 1. 7 a (0.02 mole) de thiazole dans

35 ml de tétrahydrofaranne et on refroidit la solution

a -60°C. On ajoute goutte 3 goutte en 20 minutes 9 ml de
butyllithium 2,4M dans 1'hexane (0,0216 mole) et on
agite le mélange réactionnel pendant encore 30 minutes

a -60°C. On forme de cette manidre le 2-thiazolyllith;l.um.
On dissout de l'éllbxane anhydre {3 g, 0,021 mole) dans
20 ml de tétrahydrofuré.nne et on ajoute la solution
goutte a goutte en 20 minutes en maintenant la température .

a -60°C. On laisse le mélange réact:.onnel sous agitation -
> w PR anda on W m'i-nntes-

1 Lcuzau.&.nc.n. a ia ts:ulyca.uuu.n.u (e

puis on ‘le refroidit i ‘nouveau & 0°C. On ajoute par por-
tions 25 ml d'acide chlorhydrique concentré et on extrait
le mélange réactionnel désactivé avec 50 ml d'acétate

‘d'éthyle. La phase d'extraction 3 1'acétate d'éthyle est

rincée avec 15 ml d'eau, déshydratée sur du sulfate
anhydre de sodium, filtrée et &vaporée en donnant le
produit indiqué dans.le titre /1,9 g ; m/e 227 ; Rf 0,4
(acétate d'éthyle hexane 1: 1/5 3 4° acide acétz.que)7
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; En suivant le méme mode opératoire, on convertit
de 1'oxazole en S-hydroxy-5-i2-oxazolyl)-2,4,6- (1H,3H,5H)
pyrimidinetricne.

EXEMPLE 39
5- {2—-thiazolyl)oxazolidine-2,4-dicne
On agite le produit indiqué dens le titre de

1l'exemple précédent (1,37 g) & la température ambiante
avec 24 ml d'hydroxyde de sodium 1N. On laisse le mélange
réactionnel reposér pendant 25 minutes, on l'acidifie
avec 3 ml d'acide acétique cristalliszble et on 1'extrailt
avee deux porticns de 50 ml d'acétate d'éthyle. On déshydra~
e les extraits séparément sur du sulfate de sodium, on les
filtre et on les &vapore 3 sec, le premier donnant 184 mg,
le second 85 mg de matiegre solide. Ces mati&res colides
sont rassemblées et chromatographi&es sur 50 ml de gel de
silice avec comme &luant un mélange acétate d'éthyle:
hexane 1:1/5 3 @'acide acdtique et en coatrdlant par
chromatographie sur couche mince. Les fractions propres
contenant le produit sont rassembl&es, &vaporfes 3 sec
et le résidu est triturd avec de l'hexane en donnant le
produit purifié indiqué dans le titre (155 mg.; point de

fusion 150-152°C).

"Analyse : Cc 3 HS N %
Calculé pour CH,O5N,S 39,13 2,19 15,21
Trouvé : 39,53 2,52 14,95

En suivant le méme mode opératoire, on convertit
1'autre produit de l'exemple précédent en 5- (2-oxazolyl)-
oxazolidine-2,4~dione. '

" EXEMPLE 40
5-hydroxy-5- (2-benzthiazolyl)-2,4,6~(1H,3H, 5H) pyrimidine-

trione
En suivant le mode opératoire de 1l'exemple 38,

on transforme 2,7 g (0,02 mole) de benzthiazole en son

dérivé 2-lithio, puis on fait réagir ce dernier avec de

1'alloxane anhydre poﬁr,obtenir le produit indiqué dans le
titre, initialement isolé sous la forme d'une huile. On
fait cristdliser cette huile dans un mélange d'éther et
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d'hexane /2,2 g ; RE 0,55 (acétate d'éthyle : hexan® 1:1/
5 5 a'acide acétique)/.
EXEMPLE 41
5—(Z—benzthiazolyl)oxazolidine—2,4—dione
On agite le pxoduit de 1°exemple précédent
(2,15 g) avec 30 ml d'hydrcxyde de sodium 1N pendant

30 minutes. On extrait le mélange réactionnel avec de
46 g) par acidifica-

l'éther et on précipite le produit (90,
tion de la phase agueuse avec de 1l'acide chlorhydrique
6N. Par chromatographie sur 50 ml de gel de silice avec
un mélange acétate d'éthyle:hexane 3 1:1/5 % d'acide
sefticus comme &luant. et en contrdlant par chiromato-
puis en effectuant une recris-

graphie sur couche mince,
tallisation dans un mélange d' acétone et d'éther isopro-

pyligue, on obtient le produit purifié indiqué dans le
titre /T10 mg, point de fusion 214-216°C (décomposition)/.

Analyse : C % H % N %

Calculé pour CLO 603N23 : 51,29 2,58_ 11,96

Trouvé = 51,51 " 2,99 12,21
EXEMPLE 42 '

2-(6—chloro—8-chromanyl)b2;triméthylsilbxyéthanenitrile

on refroidit & 0-5°C 7 g (0,036 mole) de 6-
chlorochromane-8-carba1déhyde dans 70 ml dez chlorure de
méthylane. On ajoute 100 mg d‘'iodure de zinc puis goutte
a goutte 4,26 g (0,043 mole) de triméthylsilylcarbonitrile.
ctionnel 3 la temp&rature ambiante

On agite le mélange réa
pendant 64 heures, puis on le lave successivement avec

trois portions de bicarbonate de sodlum saturé& et une

portion de saumure, on le déshydrate sur du sulfate

anhydre de magné&sium, on le filtre et on 1'évapore pour

indiqué dans le titre, sous la forme d'une

obtenir le produit
) 2857, 1479, 1215,

hvile /9,5 g ; spectre infrarouge (CH,Cl,

1190, 1060 cm 7.
. EXEMPLE 43

Chlorhydrate de 14(6—ch10ro~8-chromany1);lbhydr0xyméthane

carboximidate 4d'éthyle
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On ajoute goutte & goutte 9,29 g du produit
de 1°’exemple précédent dans 15 ml d'éthanol 3 du
chlorure d'hvdrogéne éthanolique saturé (259 ml) froid
(055°C) en maintenant la température au-dessous de 10°C.
On agite le mélange & 0-5°C pendant 35 minutes, puis on
évapore pour obtenir une huile. Par cristallisation dans
un mé&lange d'éthanol et d'é&ther, on obtient le produit -
indigué dans le titre /5,7 ¢ ; point de fusion 125-127°C
(décomposition) ; m/e 271/2697.

EXENPLE 44

5~ (6—chloro-8-chromanyl) oxazolidine-~2,4~-dione

On met en suspension 5,4 g (18,6 mmoles) de
produit de l'exemple pr&c&dent dans 250 ml de tétrahydro-
furanne, on refroidit la suspension au bain d'eau et de
glace et on ajoute 6,01 g (0,06 mole) de tri&thylamine.
On fait passer dans le mélange froid du phosgéne pendant

30 minutes en agitant a lza température ambiante pendant
1 heure,puis on verse le mélange dans 1 litre de glace
pilée. Le méiange xéactionnel refroidi est extrait avec
trois portions de chloruxe de méthyléne. Les extraits
rassemblés sont lavés 3 la saumure, déshydratés sur du
sulfate de magnésium et &vaporés & sec. Le résidu est
recristalliszé dans du toludne en donnant le produit
purifié indiqué dans le titre (3,28 g, point de fusion
170-172°C, m/e 269/267). '

Analyse : : Cs H$ N %

Calculé pour C12H1004NC1 : 53,84 3,77 5,23

Trouvé : 53,73 3,83 5,48
" EXEMPLE 45

2- (6=fluoro-8-chromanyl)-2-triméthylsiloxy&thanenitrile

En suivant le miode opératoire de 1l'exemple 42,
on convertit 3,2 g (0,0178 mole) de 6-fluorochromane-8-
carbaldéhyde en le produit indiqué dans le titré, sous
la forme d'une huile /4,51 g, m/e 279 ; spectre infrarouge
(CHCL,) 1498, 1205, 1066 cm 7.
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EXEMPLE 46

Chlorhydrate de i-(6-£luoro-3—chromanylj- -1~hvdzoxyméthane-

carboximidate 4'éthvle ‘
Pn utilisant une durée de zxéaction &'une heure

3 0-5°C, on utilise lz mode opératoire de 1'exemple 43
pour convertir le produit de I'exemple précédent (£:4 9)
en le produit indigué dans le titre L4 1 g ; point de
fusion 124-126°C (décomposition) ; =/e 253/,
EXEMPLE 47

5=(6~£ luo:-o—S-c'ﬁromanzl) oxazolidine-2,4-dione

En suivant le mode opératoize de 1l'exemple 44
on convertit le produit de lfexemple pré&cédent (3,9 g,

0,0L34 moie} en le produit briut indigud dans iz titzs.

La matidre solide brute est reprise dans de l'hydroxyde
de sodium 1N et la solution est extraite avec deux pozr-—
ricns d'éther. Le produit est reprécipité par addition
lente de la phase agueuse basique 2 de l'acide chlorbydri-
gue 3N en excés. Par recristailisation dans le toluéne,
on obtient le produit purifié indiqué dans le titre

/2,73 g ; point de fusion 174~176°C ; m/e 2517.

’

_Z}nalxse : C 3% H S N %

Calculé pour 012H1004NF : 57,37 4,.01 _ 5,58

Trouveé : 57,74 3,91 5,40
EXEMPLE 48 '

2-(S5-chlero-2, 3'—aif;y'drb'—v-—b'enz'o'/"b-?furanyl') ~2-trinéthyl-

siloxy&thanenitrile

On dissout 900 mg (4,9 mmoles) de 5-chloro-2,3~
dihydrobenzo/ b/ furare-T-carbaldéhyde dans 25 ml d'&ther.
On ajoute 20 mg d'iodure de zinc puis 970 mg (9,8 mmoles)
de triméthylsilylcarbonitrile et on agite le mélange pen-
dant 16 heures 3 la température ambiante, puis on le dilue
avec 50 ml d'&ther, on le lave avec. trois portions de
bicarbonate de sodium saéuré et une portion de saumure,
on le déshydrate sur du sulfate anhydre de magnésium, on
le filtre et on l'évapore pour obtenir le produit indiqué
dans le titre sous la forme d'une huile /1,4 g : m/e 283/
281 ; spectre infrarouge (CHCl,) 1473, 1457, 1435, 1180,
866, 848 cm 7. '
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e ; En suivant le méme mode fjopéré.tci're;"On conver-
tit le 5-fluoro-2,3-dihydrobenzo/ b/furane-7-carbaldéhyde
en 2-(5-fluoro-2, 3-d1hydro—7-benzo[ quranyl- -triméthyl-
siloxyéthanenitrile.

EX_EM_EL_E_.‘LQ.
Chlorhydrate de 1-(5-chloro-2, 3-dihydro—7-benzo/— b/-

. Luranvl)-l-hvd oxyméthanecarboximidate d'sthvle

En suivant le mede opératoire de l'exemple 43,
on convertit le composé indiqué dans le t:ltre de 1'exemple
précédent (1,37 g) en le produit indiqué dans le titre

~.du présent exemple. La matidre solide 1nit:|.a1€ment isolée

est remise en suspension deux fois dans de l'éther pour
obtenir le produit purifié [ 28 g point de fusion
149-152°C (d&composition) ; m/e 257/255 ) spectre infra-
rouge (KBr) 3162, 2875, 1650, 1524, 1458 w7,

En suivant le m&me mode opératoire, on convertit

' le composé fluoré de 1'exemple précédent en chlorhydrate

de 1-(5-fluoro-2,3- aihyaro-7—benzo[ quranyl)-l—hydIOxY"

‘ méthanecarboximidate d'éthyle. R

' EXEWPLE 50
5- (5-chloro-2 3-d:.hydro—7—benzo/- b7ﬂ1‘rany1) -oxazolidine-

2,4-dione . S _
En suivant le mode opératoire de 1'exemple 44: _

on convertit le compesé indiqué dans le titre de 1'exemple
précédent (1,1 g} en le produit indiqué dans le titre

du présent exemple, zecristall is8 d..."s du toluéne
(630 mg ; point de fusion 197—1°9°C m/e 255/253 G

'spectre infrarouge (KBr) 3084, 1833, 1810, 1746 cm__/

SRR En suivant le méme mode cpératoire, on con-
vertit l'analogue fluoro de 1'exemp1e précédent en S=(5=
fluoro-Z 3=di Lhydro—7-benzo[ b7furanyl)oxazolid:i.ne-2 4-
dione. o e e -

) EXEMPLE. 51°

- 2= (3-méthy1—5-isoxazoly1) -2-triméthylsilyléthanenitri 1e

35

~ En suivant le mode operatoire de 1'exemp1e 42,
on convertit 3, 49 (0, 032 mole) de 3-méthylisoxazole-5-

carbaldéhyde en le produit 1ndiqué dans le titre, que- 1l'on
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“isole sous la forme d'une huile (6, 5 g, pas de proton

aldéhydique d'apréds la résonance magnétique nucléaire).

En suivant le méme mode opératoire, on convertit
11 isothiazol e-5-carbaldéhyde en 2- (5-thiazolyl)-2-trims-
thylsilyléthanenitrile-ét le S-méthylisoxaéole—3fcarbal—
déhyde (brevet japonais n°® 62/17 572) en 2-(5-mS8thyl-3-
isoxazolyl)-2-triméthylsilyléthanenitril .

EXEMPLE 52

Chlorhydrate de 1-hydroxy~1-(3—m§thy1—5hisoxazolyl)-méthéne-

carboximidate d'é&thyle

Le produit indigué dans 1e titre de l exemple
précédent (6,5 g) est dissout dans 50 ml de chlorure
d'hydrogéne &thanolique saturé froid et la solution est.

" maintenue a 52C pendant 16 heures. Le produit indiqué dans
" le titre est recueilli par filtration (3,3 g, point de fu-

sion 119-121°C).
Par le méme mode opératcire, on convertit les

' autres produits de l'exemple précédent en chlorhydrate de

_nVAPnyu-n-r5-13othiazo1vaéthanecarboximidate d'éthyle
et en chlorhydrate de 1-hydroxy-1-(5—méthyl—3-isoxazolyl)-"
nﬁthanecarboximidate 'éthyle. :

" EXEMPLE 53
5-(3-méthyl—5—isoxazoly1)oxazolidineéZ‘AH&ibne

En suivant le mode opératoire de’ 1'exemp1e 44,
on convertit le produit indiqué dans le titre de l'exemple ‘
précédent (2,2 g). en le produit indiqué dans, le titre du
présent exemple. Aprés désactivation dans la glace pilée,l‘
on extrait le produit 2 l'éther, on déshydrate les ‘ '

am Kemmsmsen pour- oh+eniyr une.

" extraits rassemblés &t on &ca,u-u,---

30

35

huile (1 4 g). Une autre extraction 3 1'acétate d’éthyle

suivie d*une - évaporation donne une aua“tfté additionnelle

d'huile (0,4 g) Les huiles sont rassemblées et réparties

entre 25 ml 4d' hydroxyde de scdium 1N et 25 ml d'éther.

La phase agueuse basique est: séparée, acidifiée a
1'acide chlorhydrique concentré et extraite avec 25 ml
d'acétate 4'éthyle. La phase d'extraction 3 l'acétate
d'éthyle est rincée avec de 1 eau, évaporée a sec, 1e
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53 : ,
résidu est trituré avec de 1l'éther (146 mg, point de

_fusion 173~ -175°C).

Le produit de trituration 2 1'éther: est évaporé
3 sec et le résidu est trituré avec de 1l'éther frais .
(238 mg, point de fusion 175-177°C) . '

En suivant le méme mode opératoire, on convertit

exenple précédent en 5- {5-isothia-

zolyl)-oxazolidine-2,4-dione et en 5-(5-méthy1—3-isoxazolyl)-

oxazolidine-2,4—dione.
EXEMPLE 54

» 5-(5-chloro—2-éthoxy—3-pyridyl)oxazolidine-z 4—dione

On met en suspension 125 mg de 5~ (2-&thoxy-
ine-2,4- dione dans 100 ml d'eau et on

3-pyridyl)oxazolid
On fait barbotar - du chlore

dissout par chauffage a4 56° C.
dans la solution chaude penaant 30 minutes, période pen—

dant laquelle la température s'abaisse lentement d 34°C
et un précipité se forme. On purge le mélange réactionnel

- & 1'azote pendant 30 minutes et on recueille le produit
brut par rijtration {101l ®g,- Evint 3= fusien 119—124 °c).

© 20

‘titre /34 mg ; point de fusion 145-147°C ; RE

25

Deux recristallisations dans un mélange d'&thanol et

d'eau 3 2:1 donnent. le produit purifié indiqué dans le
0, 56 (acétate

aféthyle : chloroforme 1:1) n/e 2567.
' En suivant le méme mode opératoire et en

wtilisant du fluor a 10 3 dans 1'azote, on convertit la

5-(2—éthoxy-3-pyridyl)oxazolidine—Z 4—dione en 5—(5—fluoxo—'

«‘2-éthoxy- -pyridyl)—oxazolidlne*z 4-dione.

35

EXEMPLE 55

) 2—(3-fury1) Z-triméthylsiloxyétnanen1cr;;:
- 30

On ajoute goutte 2 goutte 3 un mélange de 1,92 g
environ 100 mg d’iodure '
iméthyl—

(20 mmoles) de J-:uraldéhyde et d'
~ de zinc dans 25 ml 4’ &ther, 4,74 g (48 mmoles) de tr
' silylcarbonitrile. On agite le mélange pendant environ
16 heures ala température amb

réactionnel succes
'saturé, de 1 eau et -de la saumure,

.du sulfate anhydre de sodium,

jante. On lave le mélange

sivement avec du bicarbonate de sodium -
on le déshydrate sur .-

on le filtre et on 1'évapoie ‘ :‘
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| silcxyéthanenitrile (résonance magnétique des. proto, 3

sous vide pour obtenir 2,2 g de 2- (3 fuIYl) "2"_trlméthy1-; S

(CDClB/delta : 0,2 (s, 9H) ; 5,4 (s, 1H) ; 6, 4 (m, ].H)
73(m,1m:75(m,m_7 ' - ‘

o EXEMPLE 56 v
chlorhydrate de l—hydroxy—l (3~ furyl)-méthanecarbo:d'midate

on dissout 1,0 g de 2~ (3-fury1)-2-triméthyl- |
siloxyéthanenitrile dans 10 nl de chlorure d'hydrogéne
éthanolique saturé 3 0-5°C. On maintient la solution

-résultante ad environ 5°C pendant ‘16 heu:res. On concentre

le mélange réactionnel 3 environ la moitié de son volume .. .
et on le d:i.lue avec de 1'&ther. Par filtration avec

’ lavage a 1'éther, on obtient 746 mg de chlorhydrate as

1-hydroxy—1- (3 -'furyl) méthanecarboxhnidate d’ éthyle

‘ (point de fusion 113 115°c m/e lb9).

EXEMPLE 57

5- (3-fury1) oxazolidine-z 4-dione

20

.on, ‘mélange.1.5. a.(7, 5 mmoles) de chlorhydrate de

l-hydroxy-l- {3- furyl)méthanecarboximidate d'éthyle avec’

50 ml de tétrahydrofuranne et 2,21 g (21,9 mmoles) de

triéthylamine et on refroidit & 10°C. On :Eait barboter

' 'du phosgéne dans le mélange réactionnel refroidi pendant |

.20 minutes._Aprés agitation du mélange pendant encore -
.25
o ’On verse le mélange réactionnel lentement -dans ‘100 g de - .
. glace pilée. On extrait le produit dans deux: Dortions ’
‘d'éther et on isole 1e produit brut sous la forme d'une

30 minutes, on Yy fait passer de 1*azote pendant 10 minutes.

o .vanvaﬁﬂ 1 'h‘l'l‘l!ﬂ dans 5 ml

”‘""‘nua.te, “‘ycu: ::vaytvl‘au.vn. Onorepren .
. d'hydroxyde de. sod;um m et on l'extrait al' éther. On |

'acidifie la: phase aqueuse pasique et on 1 extrait
,frais. On isole le produit sous la fome d'une substance o

a 1'&ther

: soli.de gommeuse (600 mg) par évaporation de la derniére
- phase d'extraction i 1°&ther. Par trituration avec du )

35

;chlorofome, on obtient la’ 5-(3- furyl)oxazolidme-z 4=
S dioPe purifiée (;09 mg :
" 3-51{,_‘167) 2y

point de fusion 86-88 C i m/e

A
S L.
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Par addition d'hexane au produit de trituration au
chloroforne, on obtient une seconde récolte de produit
(66 mg ; point de fusion §6-88°C, m/e 167).
Analyse : C 3 HS N %
Calculé pour C7H504N : 50,31 3,01 8,38
Trouvé : 43,97 3,13 8,37
EXEMPLE 38

2 {5-chloro=-2-furyl) -2~ ~triméthylsiloxy&thanenitrile

On disscut 2,7 g (21 mmoles) de 5-chloro—-2-
furaldéhyde dans 30 ml d'&ther. On ajoute 6,3ml. (50
mmoles) de trimSthylsilylcarbonitrile et environ 50 mg
G‘iodure de zinc et on agite le mélange pendant 1,5 heure
a8 la température ambiante, une chromatographie sur couche
mince (hexane:acétate d'éthyle 8:1) indiguant alors que la
rZaction est teciale. Par concentratrion 3 sec, on obhtient
5,5 g de 2»(S-Chloro-z-furyl)—24triméthylsiloxyéthanenitrile
sous la forme d°une huile A@%sonance magnétique des
protons/CDCl3/delta : 0,3 (s, 9H) ; 5,4 (s, 1H) ; 6,1
(d, 1H) ; 6,5 (4, 1H )/

EXEMPLE 59
Chlorhydrate de 1-(5-chloro-2—furyl)-lvbydroxyméthane-

carboximidate 4'éthyle
On dissout 2,3 g de 2~(5- chloro*Z“furyl)—Z-

.triméthylsiloxy&thanenitrile dans du chlorure d'hydrogéne

€thanolique saturé (25 ml) 3 0°C. On maintient la solu-
tion pendant 2,5 heures 2 environ 5°C puis on la concentfe
pour obtenir une huile. Par trituration avec 20 ml d'éther,
on obtient le chlorhydraté de 1~ (S~chloro=2~furyl) -1~
hydroxyméthanecarboximidaté d'éthylé (1,2 g ; point de
fusion 112~-114°C ; m/e 263).
'EXEMPLE 6 0

5-(5~-chloro-2-furyl)oxazolidine-2’, 4 dlone

On met en suspension 1,2 g (5 mmoles) de chlorhy-
drate de 1-(5-chloro-2-furyl)-l1-hydroxyméthanecarboximidate
d'éthyle dans 50 ml de tétrahydrofuranne et on refroidit au
bain de glace. Aprés l'addition de 2,1 ml (15 mmoles) de
triéthylamire, on fait barboter du phosgéne dans le mélange
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. mélange et on le verse lentement dans 100 ml cde

56
réactionnel pendant 20 minutes en maintenant la ©
rature 3 10-20°C.On fait passer de l'azote dans le
glace
pilée. Le mélange réactionnel refroidi est extrait avec
100 ml 4@'éther et 1l'éther est réextrait a la saumure et
concentré en une huile. L'huile est reprise dans 15 ml
a'éther frais, la solution est clarifiée et extraite
avec 10 ml d'hydroxyde de sodium 1N. L'extrait basique
est acidifié avec de l'acide chlorhydrique concentré et
le produit est extrait dans 1t'acétate d'éﬁhyle. Aprés
réextraction 2 l'eau, la phase d'acétate d'éthyle est
concentrés en wne huile (550 mg). Une portion de cette
huile (500 mg) est chromatographige sur environ 56 ml
de gel de silice, l'€luant utilisé consistant en un
mélange hexane: acétate d'éthyle a 5:1 contenant 5 %

d'acide acétigque. La colomne est concentrée pvar chromatc-

graphie sur couche mince (méme &luant). Les derniéeres

fractions &luées contenant le produit sont rassemblées,
évaporées a sec at triturées 3 1‘'hexane en donnant 177 mng
de 5-(5-chloro-2- furyl)oxazol¢d1ne~2 4-dione fondant 3
112-114°C ; m/e 201 ; REf 0,25 (hexane: acétate d'éthyle

’

5:1 avec 5 % d'acide acétique) . . ,
-C % H % N 3

Analyse :

Calculé pour C7H404NC1 41,71 2,00 6,95

Trouveé : 41,80 2,21 6,77
" EXEMPLE 61

2-(5~bromo—2—fury;);2itriméthylsilcxyéthanenitrile

On dissout 1,1 g (6 mmoles) de 5-bromo-2-
furaldéhyde dans 50 ml d‘éther. On ajoute une guantité
catalytique (environ 50 mg)d'iodure de zinc, puis on
ajoute goutte & goutte 746 mg (1,2 Equivalent. ) de
triméthylsilylcarbonitrile. 'On contrdle la réaction par
spectroscopie infrarouge (disparition d'une absorption
carbonylique caractéristique) et par résonance magnétique
des protons (disparition d'un pic caractéristique des

protons aldéhydigues). Aprés 60 minutes & la température
géactionnel avec du bicarbo-

arbiante, on lave le mélange I
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nate de sodium saturd, deux fois avec de lieau et
finalement avec de la saumure, on le déshydrate sur du
sulfate anhydre de sodium et on l'évapore pour obtenirx
ie 2-(5—bromo—2—furyl)—2-triméthylsiloxyéthanenitrile
sous la forme d'une huile /1,2 g ; résonance magnétigue
des protons/CDClB/delta = 0,3 (s, 9H) : 5,6 (s, 1H) ;

6,4 (a, 1H) ; 6,6 (d, 1H)/.
EXEMPLE 62

Chlorhydrate de.1-(5~bromo-2—furyl)-l*hydroxyméthane4

carboximidate d'éthyle
En suivant le mode opératcire de 1l'zxemple

, I lz Qifffrence gu'on ne concentre pas le mélange

réactionnel avant l'addition d'éther, on convertit 1,2 g
de 2-(5—bromo—2-furyl)-2-triméthylsiloxyéthanenitrile
en chlorhydrate de 1-(S-bromé-z-furyl)-1-hydroxyméthane-
carboxi midate &'éthyle (480 mg ; point de fusion 120~
122°C, m/e 247, 249). Une seconde récolte moins pure
(235 mg, point de fusion 104-106°C) est recueillie par
évaporation de la liqueur-mére et trituration du résidu
avec de 1l'éther. |
" - EXEMPLE 63

5— (5-bromo-2-furyl)oxazolidine~2, 4-dione

On convertit 982 mg (3,4 mmoles) de chlorhydrate
de 1-(5-bromo-2-furyl)-1—hYdroxyméthanecarboxrmidate
d'éthyle en 5-(5-bromo-2-fury1)oxazolidine—Z,4—dione
/126 mg, point de fusion 126-129°C, m/e 245, 247, Rf 0,2
"éthyle a 5:1 avec 5 % d'acide acétique)/

(hexane:acétate d
par le mode opé&ratoire de l'exemple 57.
- EXEMPLE 64
2 (3-bromo-2-furyl) -2-triméthylsiloxyéthanenitrile
En suivant le mode opératoire de 1'exemple 55,

on fait réagir 1,75 g (10 mmoles) de 3-bromo-2-
furaldéhyde dans 50 ml d'éther avec 8,8 ml (70 mmoles)
de triméthylsilylcarbonitrile en présence d'environ

100 mg d'iodure de zinc. A la fin de la période de
y&action de 16 heures, l'éther surnageant est séparé par
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décantzation do la matiére solide et &vapoxé 2 se
- le 2—(3-promo-2—fury1)-2-trlméthy151xoxyéthanen,u;;le
. /3 g; RE 0,7 (hexane : acétate d'éthyle 3:1)/.
| * EXEMPLE 65 |
S 5 Chlorhydrate de 1-(3-bromo-2-furvl)-l1-hydroxyméthane~

J—

en donnenc

. LB -
Y | .

P carboximidate d°éthyle

- : On dissout 6,8 g de 2- (3-bromo—2-‘ury1)—2-

3 trim&thoxysilylé&thanenitrile dans 70 ml de chlorure

| d'hydrogéne éthanolique saturé 3 0°C et on maintient la
L 10 solution 3 environ 5°C pendant 2 heures. Par concentra-
v tion & sec et trituration avec de l'acétone, on cktient

ie chlozhydrate de 1-{3-bromo-2-furyl)-i-hydroxyméthanecar~

T: boximidate d'éthyle /4,4 g, point de fusion 117-119° .
. {décomposition) /.

5 15 EXEMPLE 66

;i 5~ {3-bromo-2-furvl)oxazoiidine-2 , £—~dione

En suivant le mode opératocire de l'exemple 60,
3 la différence qu'on fait barboter du phosgéne dans le
mélange réactionnel entre 0 et 10°C, on convertit 4,4 g
20 de chlorhydrate de 1—(3-bromo—2—furyl)—1—hydroxymethane~
carboximidate d*é&thyle en 847 mg de 5-(3-bromo-2- furyl-
oxazolidine-2,4-dione purifiée [point de fusion 128-130°C;
Rf 0,20 (hexane : acétate d'éthyle & 5:1 contenant 5 3

d'acide acétique)/. S
N 3

25 Analyse : , Cs3 H %
Calculé pour C H,0,NBr : 34,16 1,63 5,69
Trouvé : 34,30 1,88 - 5,67
EXEMPLE 67
2~ (2-fu:zl)-2btriméthylsiloxyethanenltrlle .
30 Cn refroidit a 0-5°C, 24 g (0,25 mole) de 2~

furaldéhyde, on ajoute 500 mg d'iodure de zinc et on '
agite le mélange. On ajoute goutte & goutte 30 ml de
triméthylsilylcarbonitrile. On laisse le mélange se
réchauffer 3 la température ambiante et on agite pendant

35 environ 64 heures 3 la température ambiante. On dilue
le mélange réactionnel avec &u chlorure de méthyléne, on

’ 1'extrait deux fois avec du bicarbonate de sodium saturé,

on le déshydrate sur du sulfate anhydre de magnésium, on

B e S s BT e I T 0 T
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le traite avec du carbone activé, on le £iltre et on
1'&vapore pour obtenir le 2- (2-furyl)-2-triméthylsiloxy-
- sthanenitrile sous la forme d'une huile /36 g, 74 % ;
' résonance magnétique des;p;btons/CDCIS/delta : 0,2
5 (s, 98) : 5,6 (s, 1H) .; 6,4 (m, IH) ; 6,6 (m, 1H) ; 7,4
(@, 18Y/. |
EXEMPLE 68
1~ (2-furyl)-1-hydroxymsthanecarboximidate d'&thyle
. . En suivant le mode opératoire de 1'exemple 56,
10 on fait réagir 15 g de 2- (2-furyl)-2-trim&thylsiloxy=
&thanenitrile avec du chlorure d'hydrogéne &thanolique
séfuré, i1la différence qu'on‘utilise une durée de
réaction d'environ 2 heures. On isole le produit brut
par Evaporation du mélange réactionnel jusqt'a 1'obten-
15 tion d'une huile. On partage 1'huile entre 400 ml de |
chloroforme et du bicarbonate de sodium saturé. On lave
_le chloroforme deux fois avec du bicarbonateide sodium
saturé frais, une fois avec de la saumure, on le d@shydrate
sur du sulfate anhydre de'magﬁésium;fon‘ie‘:thfe”etvon
20 le concentre pour obtenir 10,6 g (81 %) de 1- (2-furyl) -
‘1-hydroxyméthanecarboximidate'd'éthyle sous la forme
4'une huile [résonance magnét;que des protons/CDCly/
delta : 1,3 (t, 38) ; 4,1 (q., 2H) ; 5,1 (s,'lH)‘;‘4,8-5,2

m, 18) ; 6,3 (m, 28) ; 7,3 (d, 1H)/.
' ' EXEMPLE 69
5- (2-furyl)oxazolidine-2, 4-dione .
on dissout 10,5 g (6,2 mmoles) de 1-(2-furyl) -

1-hyd:exyméthanecarboximidatefd'éthy;e‘dapg_125‘ml de

tétrahydrofuranne sous agitation et on refroidit la -
30 . jution 3 0-5°C. On ajoute 12,5 g (0,124 mole) de

triéthylamine et on fait paéset'du'phOSgéné'pendant,35
on‘la laisse'se réchauf-

25

minutes dans 1a solution,ffoide,
. fer 2 la température ambiaﬁte'ét on agite pendant encore

16 heures. On verse‘lenteﬁentrle mélange rSactionnel

35 gans 1 litre d'eau et dé glace. On extrait le produit 
dans trois portions d!acétafe!d‘éthyie. on ﬁaSsemble les
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extraits et on extrait le produit dans quatre portions
d'hydroxyde de sodium IN. Les extraits agqueux rassemblés

. sont acidifiés avec de l'acide chlorhydrique 6N et le

produit est extralt dans quatre portions de chloroforme.

Les extraits chloroformiques rassemblés sont d&shydratés

sur du sulfate anhydre de magnésium, traités avec du
carbone activé, f£iltrés et évaporés en donnant Te produit
brut sous la forme d'une huile (2,1 qg). Par chromatographie
sur colonne de 100 g de gel de silice avec comme E&luant

un mélange de chloroforme et d'acétate ‘d'&thyle a 2:1,

en fractions de 10 ml contrdlées par chromatographie sur
couche mince, on obtient par évaporation des fractions
36-48 la 5-(2-furyl)oxazolidine—-2,4-dione purifiée

(281 mg ; point de fusion 99-102°C ; m/e 167) . Par recris-
tallisation dans le toluéne,’ on ‘obtient un produit davantage
purifié (235 mg, point de fusion 101-103°C). |

~ Analyse : C % HS N %
Calculé pour c7aso4u s 50,31 3,02 /8,38
Trouvé : ' ' En 41 3.25 = 8,28
EXEMPLE 70

S-hydroxy-5- (3-méthoxy-2—furyl')'—' 4,6 ('1H,3H,‘5H) —pyrimidine-

trione - .
On mélange 3,5 .9 de 3-méthoxyfuranne (pureté

d'environ 50 %, vernant de la préparation 10), de l'allo-
xane hydraté /4 8 g de 5, 5-dihyd.roxy—2 4,6(1H, 3H,5H) -

‘pyrimidinetrione7et 75 ml d'éthanol et on chauffe le

mélange au reflux pendant une heure. On laisse refroidir
le- mélange réactionnel 2 la température ambiante et on

mwmmes DR ewd

le concentre & sec. Par trituration au résidu avec 28 m1

d'eau, on obtient 1,9 g de S—hydroxy-s-(3—méthoxy-2-furyl)-
2,4,6—(18,3H SH)-pyrimidinetrione fondant a 12 —130 c

‘en se décomposant (m/e 240).

EXEMPLE 71
5- (3-méthoxy-2- furyl)oxazolidine—z 4-—dione

On agite 1,7 g de ‘S5~hydroxy-5- (3-méthoxy-2--
furyl)-2,4,6(1H,3H, 5H) -pyrinidinetrione avec 14 ml (14
mmoles)d hydroxyde de sodium 1IN pendant 20 minutes. on
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acidifie le mélange réactionnel avec de l'aéidje‘_acétique
et on extrait le produit dans l'acé&tate d'éthyle, puis

on 1l'isole sous la forme brute par évaporatidn Jusqu'a
1'obtention d'une huile. Paxr chromatographie sur environ
100 ml de gel de silice, que 1l'on contrdle par chroma-
tographie sur couche mince, on obtient 470 mg de 5-(3- '
méthoxy-2-furyl) oxazolidine~2,4-dione (point de fusion
102-104°C, Rf 0,6 (hexane : acEtate d'éthyle 3 1:1 avec
5 % d'acide acétique).

EXEMPLE 72

2-( S-phényl-z-thiényl) -2-trim&thyls ilo:qétha.nenitrile

a On fait réagir 0,9 g de S-phényl-2 -thénaldéhyde
dans 35 ml d'éther avec 1 ml de triméthylsilylcarbonitrile
en présence d'environ 50 mg d'iodure de zinc. Aprés agita~
tion pendant une heure & la température ambiante, la
chromatographie sur couche mince indique que la ré&action.
est achevée. Par &vaporation & sec, on obtient 1,65 g de
2~ (S-phényl~2-thiényl) -2-trim&thylsiloxyéthanenitrile

, f' 2 0.5 . (hexa.ne acétate d'éthyle 5:1 avec 5 % d'ac:l.de

acétique)7
EXEMPLE 73

Chlorhydrate de 1-hydroxy=~1-(5-phényl-2—thi&nyl)-mé thane—
carboximidate d'é&thyle :

On dissout 1,6 g-de 2-(5-phényl-2-—thiény1)-2-
triméthylsiloxyéthanenltrile‘dans 30 ml de chlorure

~ d'hydrog2ne &thanolique saturé froid et on maintient la
.solution d 0-5°C pendant environ 17 heuxes. On é&vapore

le. mélange réactionnel 3 sec et on le triture avec de
el a1 BILiLee A wavvas- aln-l-nn'f'r- n Q t‘l’ ﬂﬂ Fthrthrate

. .I- u\—cuuus }.c \-\-u_za.\.. rvu... s e 2 e

30

35

de 1-hydroxy-1- (5-phépyl-2—thiény1) -méthanecarboxi'midate
a' =ch3n.q_ rEsorance magnétique des pronons/_unsg{delta s
1,1 (3H) ; 4,0 (2H) ; 5,2 (1) ; 6,5 UH7.

| EXEMPLE 74

5- (5- phényl-Z-thiénxl) oxazolidine-2, 4-dione

 On fait réagir 790 mg (2,6 mmoles) de

. chlorhydrate de 1-hyaroxy-1—(s-phényl-z-»;hiénynméthang-, |
_carboximidate d'&thyle et 1,4 ml (10 mmoles) de trigthyl-. E
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amine avec du phosgéne et on isole le produit confonné—

'ment aux medes opératoires de 1'exemple 12,3 la: différence

que l'Eluant utilisé dans la chromatographie est un Sy
mélange d'acétate d'éthyle et d'hexane 3 2:1, et on’ e
cbtient ainsi 172 mg de 5-(5—phény1-2—th:i.ény1)oxazoli— RO
dine-2,4-dione fondant 3 233-235°C. e

Analyse : c s Es N 7
Calculé pour C)3HyO;NS = 60,23 3,50 5,40
Trouvé : o 59,94 3,65 5,38

| EXEMPLE 75 - T

2~ (2-thién21) -Z—triméthylsiloxyéthanenitrile

- En suivant le mode op&ratoire de 1'exemple 67,

on fait réagir 56,1 g (46 8 ml, 0,5 mole) de 2-thénal-

déhyde pendant 15 heures avec 60 ml de triméthylsilyl—

‘:carbonitrile en présence d'iodure de zinc (environ 0,5 g)

pour. obten:l.r sous la forme d'une huile 92 g de 2- (Z—thiényl)-
2-triméthylsiloxyéthanenitri1e [m/e 211 ; résonance magné- '
tique des protons/CDc13/de1ta : 0,2 (s, 93) -5,8 (s, 1H) .

: : - EXEMPL‘E 76
-hzdroxy-l-—(2—thieny1)méthanecarboximidate d'éthyle
- On disscut 45 g de 2-(2-thisépyl)-2-trim&thyl=—

siloxyéthanenitrile dans 450 ml d'éthanol absolu. On

refroidit. 1a solution 3 0-5°C. et on 'y fait passer du
chlorure d'hydrogéne pendant 40 minutes. On maintient le ‘
mélange a environ 5°C pendant 16 ‘heures et on l'&vapore .
3 sec. On triture -le résidu avec 4 portions de 200 ml '
d'éther, puis on 1e répa.rtit entre. 400 nl de chlorure de

~ Ol madenieml  On lawveo -

.lut:l:uy:.cuv: (=18 uu. uJ.w.u.uuuq.uc 'uc STuLUnl GavRL~-

la phase organique deux fois avec du bicarbonate de sodium '

.saturé , on la traite avec du carbone activé, on la

| filtre et on la concentre pour obtenir le l-hydroxy-l

(2- thiényl)méthanecarboximidate d'éthyle sous la forme

a une huile qui se solid:!.fie .au’ repos 10 g ; résonance |

magnétique des protons/CDCI /delta : 1,2 (&, 3H) 4.1
37

'(q, 2H) 5 2 (s, m), 5 9 (s, 13) ; 6,8-7,3 (m, 3H) ;
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BXEMPLE 77
5= ({2-thiényl)oxazolidine-2 ,£-dione

On dissout 10 g (5,4 mmoles) de l-hydroxy-1-
(2-thiényl)méthanecazrboximidate d'éthyie et 15,1 ml
(10,8 mmoles) de triéthylamine dans 100 ml de tétra-
hydrofuranne. On refroidit la solution 3 0-5°C etony
fait passer du phosgéne pendant 45 minutes. Cn continue
d'agiter pendant enccre 5 heures & 0—5°C. On verse le
mélange réactionnel lentement sur 1500 ml de glace pilée.
On extrait le produit dans 1,1 litre dtacétate d'é&thyle
en trois portions. Aprés avoir rassemblé le__s phases

Glextraction & ifacdtate dféthyls, of lzz sxtrolt deux
fois avec du bicarbonate de sodium sazturé et une fois

avec une solution de carbonatez de sodium saturé et

dleau 2 1:1. Aprés avolr rassemblé les ligueurs. de lavage
au bicarbonate et au carbonate, on les acidifie 8 PH

i1=2 avec de l'acide chlorhydrique 6N et on extrait le
produit dans plusieurs portions d'éther. Aprés avelr
rassemblé les phases d'extraction a 1'&ther, on les lave
avec de la saumure, on les déshydrate sur du sulfate
anhydre de magnésium, on les traite avec du charbon activé,
on les filtre et on les évapore pour cbtenir le prodﬁit
(3,0 g). Par recristallisation dans ‘re tolu&ne, on obtient

1,8 g de 5-(2-thiényl) oxazolidine-2,4~dione (point de
fusion 138-140°C, m/e 183).

M

Analyse : C 3 H % N 3%

Calculé pour C7H5NO3S : 45,89 2,75 7,65

ATrouvé : 45,99 2,87 7,62
" EXEMPLE 78

2- (3-méthyl-2~thiényl) ’-2'—'trimé‘thy'l's'i'loxy‘éi:h‘an'eni‘trile
En suivant le mode opératoire de 1l'exemple 67,
on fait réagir 31,6 g (0,25 mole) de 3=-méthyl-2-thénal-
déhyde avec 30 ml de triméthylsilylcarbonitri1e pendant
16 heures en présence de 500 mg d'iodure de zinc. On
dilue le mélange réactionnel avec 200 ml de chlorure de mé-

thyléne, puis onl'isole comme indigqué dans l'exemple 13,
et on obtient le 2-—(3-méthyl-—2-thiényl)-2-triméthylsiloxy-
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&thanenitrile 132 g, 93 3 ; résonance magnétique des
rotons/CDCl,/delta : 0,2 (s, 9H) i 2,3 (s, 3H) ; 5.7
(s, 1¥) ; 6,8 (d, 1E) ; 7,25 (4, 1H)/.
EXEMPLE 79
l—hydroxy—l—(3—méthyl—2—thiényl)méthaneCarboximidate‘

d'éthyle
On ajoute goutte 3 goutte 13 g de 2= (3-méthyl-

1A

2-thiényl)-2-triméthylsiloxy&thanenitrile 4 100 ml
d'éthanol froid, saturé de chlorure d'hydrogéne‘en main-
tenant la température & 0-4°C. Aprés une heure 3 p-4°C,
on &vapore le mélange r&actionnel 3 sec. On triture le
résidn trois fois avec des portions de 100 ml d'&ther,
puis on le répartit entre 300 ml de chlorure de méthyléne
et du bicarbonate dc sodium saturé. La phase chloro-
méthylénique séparée est lavée avec deux portions addi-
r3ionnelles de bicarbornate de sodium saturé, déshydratée
sur du sulfate arhydre de magnésium, filtrée et gévaporée,
ce qui donne le l-hydroxy-l-(3—méthyl—2-thiényl)méthane-
carboximidate d'éthyle (8,0 g, 69 % ; boint de fusion
73-76°C ; we 199). ) '
EXEMPLE 80

5-(3-méthyl—2-thiény1)bxﬁZdIidine—Z,dhaibne

On dissout 6,0 g (0,03 mole) de 1-hydroxy-~1-
(3-méthyl-2-thignyl) méthanecarboximidate d'éthyle dans
75 ml de tétrahydrofuranne et on refroidit la so;ution
3 0-5°C. On ajoute 6,07 g (8,37 ml, - 0,06 mole) de
triéthylamine, on fait passer du phosgéne dans la solu-
tion pendant 35 minutes et on la verse lentement dans
un litre de glace et d'eau. On extrait le produit dans
trois portions d'acétate d'éthyle. On rassemble les
phases d'extraction a 1%acétate d'éthylé et on extrait
le prcduit dans quatré portions de bicarbonate de sodium

saturé. Les extraits agueux rassemblés sont acidifiés
avec de l'acide chlorhydrique 6N et le produit est
réextrait dans trois portions d'acétate d'éthyle frais.
Les extraits organiques frais rassemblés sont déshydrateés
sur du sulfate anhydre de magn&sium, filtrés et &vaporés
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en donnant le produit sous la forme d'une huile (2,4 9,
41 %) qui cristallise par grattage. Par recristallisation

~ dans du toluéne, on obtient 1,84 g de 5-(3-méthyl-2-

thiényl)oxazolidine-2,4~dione purifiée (rendement
global 31 % ; point de fusion 119-121°C, m/e 197).

Analyse : C 3 ‘H % N 3
Calculé pour C8H7O3NS : 48,72 3,58 7,10
Trouvé : 48,65 3,58 7,01

On obtient une seconde ricolte de produit
(0,63 g) par extraction des phases initiales d'extraction
3 1'acétate d'éthyle avec trois portions d'hydroxyde de
godivm 1N, puis on powrsunit I'isolement commé indigué
ci~dessus.

‘ : EXEMPLE 81

2“(5—méthyl—2-thiénylji2*friméthylsiloxyéthanenitrile

On mélange 25 g (0,2 mole) de 5-mé&thyl-2-
thénaldéhyde, 266 mg d'iodure de zinc et 100 ml d'é&ther
et on agite le_mélange 3 la température ambiante. On ajoute
goutte' 3 goutte 23,5 g (0,24 molé) de trim&thylsilyl-
carbonitrile et on agite le mélange réactionnel pendant
encore 2 heures. On le dilue avec 100 ml d'é&ther, on le
lave avec deux portions de 50 ml de bicarbonate de
sodium 3 5 %, puis avec deux portions de 25 ml de saumure,
on le déshydrate sur du sulfate anhydre de magnésium, on
filtre et on &vapore 3 sec pour obtenir 42 g de 2-(5-méthyl-
2—thiény1)f2-triméthylsiloxyéthanenitrile‘[Eésonance
magnétique des protons/CDCl3/ae1ta : Q,2 (gp 9H) ; 2,2
{s, 3H) ; 5,6 (s, 1H) ; 6,6-7,4 (m, 2H)/.

| - EXEMPLE 82

Chlorhydrate de 1-hydroxy-1=(5-méthyl-2-thiényl)méthane

carboximidate d'éthyle

En refroidissant 3 0-5°C, on sature de chlorure
d'hydrogéne 550 ml d'éthaﬁol. On dissout par portions
42 g de 2-(5-méthyl-2-thiényl)-2-triméthylsiloxyéthane-
nitrile et on maintient la solution & 0°C pendant 2,5
heures. On évapore le m&lange réactionnel & sec et on
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triture le résidu avec de l'éther de diéthyle pour
obtenir le chlorhydrate de l-hydroxy-1-(5-méthyl=-2-
thisnyl) -méthanecarboximidate d'&thyle /33 g ; point de
fusion 122-123°C, résonance magnétique des protons,DMS0/
delta : 1,}-1,6 (3H) ; 2,5 (3H) ; 4,6 (2H) ; 5,9 ({lE} 7
6,6~7,2 (2H)/. -
EXEMPLE 83
5- (5-méthyl-2-thiényl) oxazolidine=2,4~-dione

On mé&lange 10 g (0,042 mole) de 1-hydroxy-l-
(5-méthyl-2-furyl)méthanecarboximidate d*éthyle avec
14,1 g (0,14 mole) de +riéthylamine dans 250 ml de
+8trahydrofuranne et on refroidit le mélange 3 0~5°C. On
fait passer du phosgéne pendant 30 minutes dans le
mélange réactionnel froid, on le laisse se réchauffer
3 la température ambiante et on le verse par portions
cur environ 275 ml de glace pil&e. On extrait le preduit
dans deux portions de 200 ml dfacétate d*éthyle. On
rassemble les phases d'exi:_raction 3 l'acétate d'éthyle
et on les extrait avec deux portions de 150 ml d'hydroxyde
de sodium IN. Les extraits aqueux rassemblés sont acidifiés
3 1'acide chlorhydrique puis extraits avec deux portions
de 250 mi d'acétate d'&thyle frais. Les derniers extraits
organiques rassemblés sont déshydratés sur du sulfate de
magnésium anhydre, filtrés et évaporés en donnant 7.2 g
de 5-(5-méthyl--2-thiényl) oxazolidine-2,4-dione, Par
recristallisation dans un mélangé de chlorofoxme et
d'hexane, on obtient le produit purifié (910 mg ; point
de fusion 108-10°2°C ; m/e 187).

EXEMPLE 84

2- (5—-chloro-2-thiényl} ‘-—2'—-‘t’r‘‘im‘é‘thy]7 siloxy&thanenitrile

On mé&lange 5 g (34 mmoles) 'de-. 5—chlorothénaldéhyde
avec 50 mg d'iodure de zinc et 30 ml d'éther de diéthyle
et on refroidit le mélange 3 0°C. On ajoute goutte 4
goutte 4,04 g (40 mmoles) de triméthylsilylcarbonitrile

et on laisse le mélange réactionnel se réchauffer a la

temp&rature ambiante,puis on l'agite pendant 4 heures.
On ajoute d'autres portions égales de triméthylsilyl-
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ca'rbonitrile et d'iodure de zinc et on agite le mflange

r&actionnel penéant encore 16 heures. On le dilue a
1'&ther, on le lave avec deux portions de 30 ml de

 bicarbonate de sodium @ 5 %, on le lave une fois avec

30 ml de saumure, on le déshydrate sur du sulfate anhydre
de magnésimm et on-1'évapore pour chbtenir 4,0 g de

2- (5-chloro-2-thiényl) -2-triméthylsiloxyéthanenitrile sous
1a forme d'une huile /réscnance magnétique des protons/
CDCl,/delta : 0,3 (s, 98) ; 5,7 (s, 1H) ; 7,0 (q, 26)/.

" En suivant le méme mode op&ratoire, on trans-
forme le 3—f’1dora—2~£héna1déhyde, le 4-fluoro-2-thénal-
déhyde, le 5-fluoro-2-thénaldéhyde, le 5-fluoro-3-
thénaldshyde /Gronowitz et Rosen, Chem. Ser. 1, pages
33-43 (1971) ; Chem. Abstracts 75, 20080¢/, le 4-fluoro~3-
thénaldéhyde , le 4-méthoxy-3-thénaldéhyde et le 4-msthyl~
thio—~3-thénald&hyde, respectivement, en 2—(3-f1uoro-2-
thiényl) -2-triméthyls iloxyéthanenitrile,

2- (4-fluoro—2-thiényl) —2—triméthylsilo:tyéthanenitrile ’
2= {5-fluoro-2-thiényl) -2-—tri_t_qéthylsi lo:cyéthanenitrile ’
2- (5-fluoro-3-thiényl) -2-trim&thylsiloxyéthanenitrile,
2- {4-fluoro-3-thiényl)-2-trimé&thylsiloxyéthanenitrile,
2- (4-méthoxy-3-thiényl) -2-triméthylsiloxyéthanenitrile,
2~ (4-méthylthio-3-thiényl) --2-triméthylsiloxyéthanenitrile .
' EXEMPLE 85 |
Chlorhydrate de 1l-(5-chloro-2~thiényl)~l —hydroxyméthme-—

carboximidate d'éthyle

On dissout 4 g de 2- (5~chloro-2~thiényl) -~
2~-¢rim3thvlciloveSthanenitrile dans de 1'éthanol absolu
(100 ml). On refroidit la solution & 0—5°C et on 1la
sature de chlorure d'hydrogéne. On maintient le mélarge
réactionnel pendant 16 heures a 0°C, on 1'évapore 3 sec
et on le triture avec de l'éther pour obtenir le chlorhy-
drate de 1——(5—chloro-2-thiényl)-l-hydrdxyméthanecarboxi—
midate d'éthyle /3 g, résonance magnétique des protons/DMSO/ -
delta : 1,2 (3H)} ; 4,2 (28) ; 5,3 (1H) ; 6,6 {1H} ;
6,9 (1H) ; 7,4 (1) ; 8,4 (1®)7.
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. En suivant le méme mode opératoire‘, on convertit
les autres nitriles de l'exemple précéden£ en chlorhydrate
de 1-(3-fluoro-2-thié&nyl) -1-hydroxyméthanecarboximidatc
dtéthyle, chlorhy'drate de 1- (4~ ~fluoro-2-thiényl)-1-hydroxy-
méthanecarboximidate 4'&thyle, chlorhydrate de 1-(5-fluoro-
2-thiényl)- 1-hydroxyméthanecarbox'j.midate d'é&thyle,
chlorhydrate de 1-(5-fluoro-3- -thiényl) -i-hydroxyméthane -
carboximidate d'éthyle, chlorhydrate de 1- (4-fluoro-3-
thiényl)-l-hydroxyméthanecarbonmidate d'éthyle, chloxhy-
drate de l-hydroxy-1- (4-méthoxy-3-thiényl)méthanecarboxi-
midate d'&thyle et chlorhydrate de 1-hydroxy-1- (4-méthyl-
thio-3- th:.ényl\méthanecarboximidate d'éthyle.

: EXEMPLE 86

5-(5-chloro-2-thiénvl) oxazolidine-~-2 ,4-dione

on mélange 3,0 g (12 mmoles) de chlorhydrate de

" 1- ( 5-chloro-2-thiényl) -l—hydroxyméthanecarbo:d.midate ‘

d'éthyle et 4,0 g (39 mmoles) de triéthylamine dans 90 nl

de tétrahydrofuranne et on refroidit le mélange a 0°C. On
mmeRam mandand 2 minnkes dans la sus-

“ralt passes aud _'_Juua:vm_ Brot-ptatshay

pension, on la laisse se réchauffer 3 la température

anbiante et on 1l'agite pendant 16 heures. On verse lente-~

“ment le mélange réactionnel dans 100 ml de glace pilée

et on extrait le produit dans deux portions de 100 ml
d'acétate d'&thyle. Aprds avoir rassemblé les phases '
d'extraction 3 1'acétate d'éthyle, on les rince avec deux
portions de 50 ml d'eau et une portion de 50 ml de
chlorure de sodium saturg, on les déshydrate sur du
sulfate anhydre de magnésimn, on les filtre et on les

ma mami—anlida

évapore jusqu'a 1° obtention d°une liatiels STRI-=C

(2,5 g). Par recristallisation dans le toluéne, on obtient

Ja 5-(5-chloro-2-thignyl) oxazolidine-2,4-dione pur:ifiée

(0,6 g, point de fus:.on 126-130°C).

Analyse : C$3 | H% "N %
Calculé pour C7H4O3NCIS : 38,64 1,84 - 6,44
Trouvé : ‘ 38,17 2,07 6,91

En suivant 1e méme mode cpératoire, on ’

convertit les autres imino-éthers de l exemple précédent

(e~
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en 5-(3-f1uoro—24thiényl)oxazolidine¥2,4—aiohe, 5-(4-
fluoro-2-thiényl)oxazolidine-2,4~dione, 5-(5-fluoro-2-
thiényl)oxazolidine-2,4~dione, 5« (5—-fluoro-3-thiényl)
oxazolidine-2,4~dione, 5-(4—fluoro-3-thiényl)oxazclidine-
2,4-dione, 5-(4-méthoxy-3-thiény1)oxazolidine-2,4-dione,
et S-(4-méthylthio-3-thiényl)oxazolidine~2, 4
dione.
: EXEMPLE 87
2-(4-bromo-3wthiény1)-2—trinéthylsiloxyéthanenitrile

Oon refroidit 3 0-5°C 5,5 g (29 mmoles) de
4-bromc-3-thénaldéhyde dans 75 ml de chlorure de |
méthyléne. On ajoute 50 mg d'iodure de zing,puls on
ajoute goutte & ‘goutte 3 47 g (35 mmoles) de triméthyl—
silylcarbonitrile en une période de 3 mlnutes. On laisse
le m&lange se réchauffer a 1a température ambiante, on
1l'agite pendant 16 heures, on le 1ave deux fois avec du
bicarbonate de sodium saturé&, on le lave avec de la
saumure, on le déshydrate sur du sulfate anhydre de
magnésium, on le filtre et on 1*&vapore pour cbtenir le
2-(4-bromo-3-thiényl)—2-trinwthy1siloxyéthanenitrile

~sous la forme d'une huile (7, 6 g, 20 %, m/e 291/289).

o : ' EXEMPLE 88
1-(4-bromo-3-thiényl)-l—hzdroxyméthanecarboximidate

d'éthxle '

On fait}passer du chlqruré d'hydrogéne,pendant

‘45 minutes dans 7,5 g de 2-(4-brqmo—3-thié1y"—2-

trlméthylsiloxyéthanenitrile dans 200 ml d'&thanol,
refroidi au bain de glace. Aprés 20 autres minutes 3
n_=°n' an Sunnnrn la mélandge réactionnel 3 sec et on le

triture avec de 1 &ther pour'obtenir le chlorhydrate du

produit sous 1a fc~n@ d'une matidre solide hygroscopique.
On reprend le sel dans un mélange de chlorure de méthyléne
et de bicarbonate de sodium saturé. La phase chlorométhy-
lénique séparée est lavée deux fols avec du bicarbonate
de sodium saturé, 1avéaavec de la saumure, déshydratée

sur du sulfate anhydre de magnésium, filtrée et évaporée
en donnant 6 1 g (89 %) de 1- (4-bromo—3-thiényl)-l-hydroxy—
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méthanecarboxi:mdate d'éthyle sous la forme d une~-huile

{(m/e 265/263) .
EXEMPLE 89
5~ (4~bromo—-3-thiényl) oxazolidine-2,4-dione

On mélange 6,0 g (23 mmoles) de 1-(4~bromo-

3-thiényl)-l-hydroxyméthanecarboximidate d'éthyle et
5,15 g (51 mmoles) de trigéthylamire dans 250 mi de -
tétrahydrofuranne, on refroidit le mélange au bain a'eau
et de glace et on y fait passer du phosg2ne pendant 35
minutes. Cn laisse le mélange réactionnel se ré&chauffer

a la température ambiante, on l'agite pendant 1,5 heure .,
on le verse lentement sur un litre de glace pilée et on
extrait le produit dans trois portions de chlorure de
méthyléne. Les extraits chlorométhyléniques. rassemblés
sont évaporés en donnant une ‘huile qui cristallise par
addition d'une petite quantité d*'&ther et d'hexane et qui
est triturfe dans environ 40 ml d'éther en domnant 3,4 g
(56 §) de 5- (4-bromo—3-thiény1)oxazolidine-3 4-dione
(po;i.nt de fusion 158-161"(:) Par recristallisation dans

40 ml de toluéne, on obtient le produit purifié (2 /51 g
point de fusion 164-156°C m/e 263*261).
) : A titre de variante , la solution du dérivé de
1ithium de’ 3 4-dibromoth:l.ophéne dans . l'éther est amen&e

a réagir avec 1, 05 équivalent d'alloxane, conformément

au mode opératoire ‘de l'exemple 54, ce gul donne la 5-
(4-bromo-3-thiény1)-S-hydroxy— 2,4,6(1H,3H, SH)-*per.ms-
dinetrione. En suivant: le mode opératoire de '1'exemple 55,
on convertit ce dernier composé en la S-(4-bromo—3-thiényl)
Avnnn" idinawd A—A‘l Ao ASci rﬁn

2- (3-thiSnyl)-2-trimsthyls iloxmstb'a'n'en'i'tri‘lp

On mélange et-on agite 10 g (0,089 mole) de

3-thénaldéhyde, 120 mg d*iodure de zinc et 60 ml d'éther..
On ajoute goutte-a goutte en 10 minutes 10,6 g (0, 107
mole) de triméthylsilylcarbonitrile et on agite le mélange
: réactionnel pendant 16 heures, on le dilue avec 60 ml
_d'éther, on le lave avec deux portions de 30 ml de bicar-

N A
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bonate de sodium & 5 §, on le lave avec 30 ml de sawmure,
on ie déshydrate sur du sulfate anhydre de magnésium, OR
le filtre et on 1'évapore pour obtenlr 14,2 g de 2-(3-
thiényl)—2-triméthylsiloxyéthaneriitrile scas la forme
d®une huile ,_/_?ésonance magnétigue des protons/CDcl3/’
delta : 0,2 (94) ; 5,6 (1H) ; 7,0-7,5 (3H)/.
EXEMPLE 91

l-hydroxy=-1- (3=-thiényl) méthanecerboximidate d'éthyle

On dissout par portions a 0-5°C 14,3 g de
2-(3-thiényl)-Z_trj.méthylsiloxyéthanenitrile dans 500 ml
d'éthanol, préalablement saturé de chlcrure d'hydrogene

S 2 N0A i dnwm 14
2 LIVACARA be  dm

& 0-5°C. On maintient ia scliuiicn 2 §70 po
heures et on iscle le produit sous ia forme du chlorhy-
drate par &vaporation du mélange réactionnel & sec et
trituration du résidu avec de 1'éther. On reprend le
sel dans 400 ml de chloroforme et 100 ml de bicarbon&te
de sodium saturé. La phase chloroformique séparée est
lavée avec une gquantité additionnelie de 100 ml de
bicarbonate de sodium saturé, lavBe avec de 1a'saumure,'
déshydratée sur du sulfate de magnésium, filtrée et
évaporée en donnant 12,5 g ds= J.-—hydroxy—i-—(_B-—thiényl)
méthanecarboximidate d'éthyle /Tésonance magnétique des
protons/CDCl,/delta : 1,0-1,3 (38} ; 4,8~5,3 (28) ; 5,0
(1H) ; 6,9-7,2 (3H), 7,3-8,0 (H)/.
EXEMPLE 92

5-{3-thiényl) oxazolidine-2 ,4-dione

On mélange 12,5 g (0,067 mole) de l-hydroxy-1l1-
(B—thiényl)méthanecarboximidate.d'éthyle et 16,1 g (0,159
mole) de triéthylamine dans 600 nl de tétrahydrofurane
et on refroidit 1le mélange @ 0°C. On fait passer du
phosgéne dans le mé&lange pendant 30 minutes, on laisse

le mélange se réchauffer 3 la température ambiante et on
On le verse ensuite

le laisse au repos pendant 16 heures.
lentement dans 600 ml de glace et d'eau (moussage du

phosgéne en excds) et on 1l'extrait deux fois avec des

portions de 600 ml @’
blés sont lavés avec deux portions de 300 ml d'hydroxyde

acétate d'éthyle. Les extraits rassem—
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de sodium IN. Les extraits basiques rassemblés sont
acidifiss 3 1l'acide chlorhvydrique et le produit est
réextrait dans deux portions fraiches de 300 ml d'acétate
d'éthyle. Les extraits frais rassemblés sont déshydratés
sur du sulfate anhydre de magnésium, filtrés et &vaporés
en donnant 8,0 g de matiére solide. Par recristallisation
dans du toludne chaud, on cbtient la 5~ (3-thiényl)~-
oxazolidine-2,4-dione purifiée (5,5 g ,point de fusion
133-136°C). Une seconde recristallisation dans un mélange
dvacstate dféthyle et d'hexane améliore la erification

(premi2xre récolte :2,352 g ; point de fusion 136-138°C,
A v infrarcuge {KBx): 5.5, 5.8 microm&tres).

m/c avd SPEC 2o IDITBETTRSE 8ol

EXEMPLE 93

2-hydroxyw2—(3-thiényl)-acétate d'éthyle

On chauffe 2 50-60°C 10-g (0,089 mole) de
3-thénaldéhyde et 13,8 g (0,133 moie) de bisulfite de
sodium dans 152 ml d'eau pendant 2 heures pour former
le produit d'addition du bisulfite iIn situ. On refroidit
le mélange réactionnel 4 5°C et on y ajoute 200 ml
dtacétate d'éthyle. On ajouté"godtte & goutte en 30
minutes au syst@me de deux phases sous agitation, 17,4 ¢
(0,267 mole) de cyanure de potassium dans 75 ml 4'eau.

On réchauffe le mélange réactiomnel & 20°C et on 1'y maintient
- pendant une heure. On ajoute encore du cyanure de potassium

(5,7 g, 0,088 mole) et on agite le mélange pendant encore
10 minutes & 20°C. On sépare les phases et on lave la
phase agueuse avec 50 ml d'acétate d'éthyle. Les phases

~ d'acétate d'éthyle rassemblées sont lavées avec du

chlorure de sodium saturé, ce qui donne une solution
propre de la cyanhydrine de 3-thénaldéhyde dans 1'acétate
d'éthyle. '

On agite la solution dé la cyanhydrine de 3-
thénaldéhyde dans l'acgtate d'éthyle & la température
ambiante et on ¥ ajoute 41,6 g (52,7 ml, 10 éguivalents)
d'éthanol et 15,2 ml (0,182 mole} d'acide chlorhydrique
concentré, et on fait refluer le mélange pendant 17
heures. On refroidit le mélange réactionnel 3 25°C, on le
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iave avee 100 ml d'eau puis avec du bicarbonate de
sodium saturé, jusqu'd pH » 7,0, on le déshydrate sur
du sulfate anhydre de magnésium, on le trzite avec du
carbone activé, on le filtre et en l'évapore jusgu'd
1'cbtention d'une huile (environ 11,5 g) qui, par
addition de 46 ml de mflange de tolugne et d'isooctane
2 1:1, donne 7,4 g (45 %)de 2-hydroxy-2-(3-thiényl)-
acttate d'éthyle cristallin fondant & 55-57°C «

EXEMPLE 94

2-hydroxy—2-(3-thiényl)acétamide

On met en suspension 168 g (0,303 mole) de

Al _t02 :—.-'I‘-—.nﬂ-l-a-l-n R'n‘i"'ﬂ‘f“ﬁ Ra‘nq 420 m.L

Z-hydromy—2-4{3-thisny.
(6,3 moles) d'hydroxyde d* anmonium 15N et on chauffe |
ia suspension au reflux pendant 2,5 heures. La soliution
»&sultante est refroidie A 70°C et additionnée de 840 ml
de %oluéne. On laisse refroidir le mélange réactionnel
3 20°C et on le granule pendant une heure. Par filtra=~
tion avec lavage au toluéne, on obtient 105,9 g {75 %)
de 2-hydroyy-2*(3-thiényl)acétam1de fondant 3 120-126°C.
on obtient une seconde récolte (10,3 g, point de
fusion 114-120°C) en évapcrant la phase agueuse du
£iltrat 3 50 ml et en granulant avec 100 ml de toluéne.
Par recristallisation des premiére et seconde récoltes
dans l'acétate d'éthyle, cn récupére 77-79 % de produit
purifié (point de fusion 127-130°C) .

" EXEMPLE 95

5-(3-thiény15oxazolidin£h2}4haibne

En opérant & 25°C, on ajoute 10,0 g (0,064 mole)
de 2-hydroxy—2-(3-thiényl)acétamide 3 une solution de
de sodium (10 g, 0,185 mole) et de carbonate
0,182 mole) dans 200 ml dr'éthanol.

méthylate

de diéthyle (22,0 ml,
On chauffe le mélange réactionnel au reflux pendant 3

heures, on le refroidit a 20°C et on le dilue lentement

avec 100 ml d'eau. On chasse 1'&thanol par évaporation
6sidu aqueux avec du carbone activé

On dépose sur le filtrat une couche

et on traite le r

puis on le filtre.
d'acstate d°éthyle et on ajuste le pH a 1,0 avec de
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1'acide chlorhydrique concentré. On sépare la phase_
aqueuse et on la lave avec 100 ml dfacétate a'sthyle.
Aprés avcir rassemblé les phases d'extraction a ltacé
d'éthyle, on les déshydrate sur du sulfate anhydre d&e
maynésium. On chasse l’acétate d'éthyle par distillation
sous vide avec 4déplacement par le toluéne jusgu'd un
volume f£inal de 150 ml. La suspension résultante est
chauffée au reflux (solution), refroidie & 0°C et filtrée
en donnant 8,92 g (76,5 %) de 5-(3-thiényl)oxazolidine-
2,4-dione fondant 3 135-138°C. |
EXEMPLE 96 _

Sel Qe sodivm de la 5-(3=thignyllexazolidine-2,4-dicn

On dissout 3,0 g (16,4 mmoles) de 5-(3-thi&nyl)

A i
cacs

oxazolidine-2,4-dione dans 60 ml d*acétate d4'éthyle et

on traite la solution avec 300 mg de carbone activé. Apreés
agitation 2 20°C pendant 19 minutes, on Ziltre le m&lange
en lavant & ]1'acétate d'éthyle. On ajoute de 1’'hydroxyde de
sodium méthanoliqﬁe (3,78 N, 4,2 ml) et on laisse cris-
talliser le sel de sodium. Au bout d'environ 30 minutes,
on ajoute 0,3 ml d'eau. On granule la suspension pendant
30 minutes 3 la température ambiante,puis on la refroidit

3 5°C et on la granule pendant encore 30 minutes. On

obtient par filtration 3,37 g (95 %) de sel de sodium de

5-(3-thiényl)oxazolidine-2,4-dione sous la forme du
monohydrate (point de fusion 208~210fc).
Analyse : cC3% HES% N.% 0% S &% Na 2 H20 %

Calculé pouf'
C.H,0 NSNa.Hzo - 37,67 2,71 6,28 28,67 14,37 10,30 8,07

TZoivg : 37,35 3,03 6,24 27,83 14,33 10,76 8,30
On remplace 1'hydroxyde de sodium par un

&quivalent d'hydroxyde de potassium,de di&thanolamine,

de méglumine ou de pipérazine pour obtenir les sels

correspondants. On chasse le solvant par &vaporation

ou bien on ajoute un non-solvant tel que 1l'éther ou

1'hexane, en guantits& nécessaire pour faciliter la

précipitation du préduit.
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On utilise les m&mes modes opératoires pour
produire les sels” acceptables du point de vue pharmaceu-

. tique des autres oxazolidine-2,4-diones de la présente
_‘invention. :

’ , EXEMPLE 97
2= 3-bro'no-2-thiénvl) ~-2-triméthyls iloxyéthaneni trile
On mélange 6 g (31. mmoles) de 3-bromo-2-thénal-

'déhyde et 50 mg d'iodure de zinc avec 180 ml de chlorure

de méthyl2ne. On ajoute goutte a goutte 4,0 g (5, 2 ml,

.41 mmoles) de triméthylsilylcarbonitrile. On agite le
. mé&lange réacticnnel pendant 24 heures a la température

ambiante, on le dilue avec 50 ml de chlorure de méthyléne,
on le lave avec 60 ml de bicarhonate de sodium 3 5 § puis
avec 50 ml de saumure, on le déshyd.rate sur du sulfate
anhydre de magn&sium, on le filtre et on 1'évapore pour -
obtenir 7,2 g de 2- (3-hromo—2-th1ény1)-z-triméthylsnoxy-'
éthanenitrile sous la forme d'une ‘huile (m/e 291/289)
EXEMPLE 98

widemansmBbhanoe .

&vapore le mélange 'r'éactionnel a sec.

‘Chlorhydrate de 1= (3-bromo-4—tm.eny:., I -hyasoormesy
carboximidate d‘2thyle R

~ On dissout & 0°C 7. 0 g (24 moles) de 2-(3-bromo-
-thiényl)-2-triméthylsiloxyéthanenitrile dans 210 ml
d'&thanol saturé 3 0°C de chloxure’ d'hydrogéne. Apras

vagitation pendant 30 minutes a la méme température, on

Par trituration du
résidu solide avec de 1'&ther, on obtient 7,0 g de
chlorhydrate de 1- (3-bromo-2-—thiény1) ~1-hydroxyméthane-
carboxlmidate d'éthyle fondant a 120—122°C.A

EXEMPLE 99 h
5-= (3-bromo-2-thiény1) oxazolidine-z 4-—dione

- On mélange dans 250 ml de tétra.hydrofuranne
6,8 g (23 mmoles) de chlorhydrate de 1- (Z-bromo-z-
thiényl)-~- 1-hydroxyméthanecarboximidate d'éthyle et 7,6 g
(10,5 ml, . 76 mmoles) ‘de triéthylamine. on refroidit le
mélange 3 0-5°C, on ¥ fait ‘passer d'u phosqéne pendant
30 minutes, on le laisse réchauffer a 1a température

ambiante, on l'ag:l.te pendant 16 heures et on le verse




. o . . R o '7'6," - . :
. -lentement dans 300 ml de glace pilé&e. Le:méiange’féaction—
nel désactivé est extrait deux fols avec des portions de
" 200 ml de chloroforme. Les extraits chloroformiques

rassenbl&s sont lavés avec 60 ml de saumure, déshydratés

5§ sur du sulfate anhydre de magnésium, filtrés et &vaporés
en donnant une huile. L'addition d'hexane et d'éther
donne un preduit cristallin. Par r ecristallisation dans
le toluzne, on obtient la 5- (3-bromo—2-thiény1)oxazolidine—
2,4-dione (2,25 g, point de fusion 138-139°C).

10 Analyse : C% H$ N % S %
' Calculé pour C7H403NSBr s 32,09 1,59 5,34 12,21
Trouvé : _ - 32,41 1,75 5,49 12,61
| EXEMPLE 100 me
5-(5-bromo—2—thiény1)—2-thioxooxnzelidine-4~ene
15 On mélange 7,9 9 (0 123 mole) de cyanure de

potassiunlet 10 g (0,104 mole) de thiocyanate de potaséium
" dans 8,5 ml d'eau et on agite 2 0°C. on ajoute 20 g

(0,104 mole) de S-bromo-z—thénaldéhyde, ce qui éonne une
suspensicn. On ajovte 50.7 ml d'acide chlornydrique a

20 30 %, ce qul donne une huile. on dilue 1e mélange réaction—

. nel avec 104 ml d'eau et on l'agite pendant 48 heures,
période pendant laquelle une substance solide granulaire
se forme. On recueille la.umtiére solide par filtration
et.on la répartit entre du chloroforme et du bicarbonate

25 de sodium 35 %. On filtre le mélange et on sépare la
phase aqueuse, on l'acidifie et on recueille par Eiltra-
tion le produit précipité. Par recristallisation dans le
toludne, on cbtient 2,08 g de 5—(5—bromo—2—thiény1) Z—thioxo—

oxazoxxa;uc-a—aneﬂ pu:ifiée‘:Qv {noint de. fusion 119'

30 120°C,m/e 279-277). . o § |
R Hg N8

Analyse : ‘

Calculé pour C7H4B:N0232.: 30,23 1,95 5,04

Trouvé : » 30,54 1,72 5,26
EXEMPLE. 101 o SR

35 ~5-(5-bromo-26thiény1)oxazolidine‘Z 4-dione _
e ‘ On dissout 1,3 g de 5*(5«brcmo-2 thiényl)-Z-

b T ~ﬂ‘thioxooxazolidine-4-one dans 10 ml de- mélange d'eau et

4 ”**if??:fi - dféthahol ai:l, a 50 C. On ajoute 7 0 ml de peroxyde ’;
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devient 1égérement trouble. Oon ré&duit la turbidité wpar

. 1'addition de 1 ml d'&thanol. On chauffe le mélange a

70°C pendant 30 minutes, on le refroidit l_égérement, on

le dilue avec 100 ml d'eau et on 1l'extralt au chloroforme.
Oon lave 1' extrait chloroformigue avec deux portions de

50 ml de bicarbonate de sodium. Les extralts agueux
rassemblés -sont clarifiés par filtration, acldifiés 3
'acide chlorhydrique 3 pH 1,0 et filtrés en donnant
0,51 g (36 %) de 5~ (5-bromo~2-thiényl) oxazolidine-2,4~
dione (m/e 263/261, point de fusion 139—139,5°C).

Analyse : ‘ cs3 HS% N %
© Calculé pour C7H4BrNOJS : - 32,08 1,54 5,34
Trouvé : ' 32,16 1,69 5,47
EXEMPLE 102 o

S-hygroxy-S- (3—méthoxy—2—th:‘:éll) -2,4,6(1H, 3H,SH) -pyrimidine-‘

trione
On dissout en chauffant dans 25 ml d'&thanol

2,4 g de 3-méthoxythiophéne [produit brut préparé comme
décrit dans Arkiv. Kemi. 12, -239-246 (1958} ; Chem.
Abstr. 52, 2011547 et 3,2 g @' hydrate d'alloxane. On
ajoute 3 ml (3 mmoles) d'acide chlorhydrique 1IN et on
fait refluer le mélange pendant 3 minutes. On le laisse
refroidir & la température ambiante et on le dilue avec
15 ml d'eau pour faire cristall:‘:ser davantage de produit.
Par fiitration et lavage avec un mélange d'é&thanol et
dteau 1:1 puls lavage 3 1l'eau, on obtient 1,5 g de
5-hydroxy-5-(3-méthoxy—2-thiény1)2 4,6(LH,3H,5H) -pyrimi-
dinetrione /point de_ fusion 190- -210°C (décomposition)

REf 0,3 (hexane: acétate d'éthyle 1:1 avec. 5 & d'acide
acetique) ; m/e 256/. - :

B EXEMPLE 1 03

5- (3—méthoxy»2-thiényl*) oxazolidine-z 4-dio‘ne
On dissout 1 g de S—hydroxy-s- (3-méthoxy-"- D

thiényl)-z 4,6(1H,3H, SH)—pyrimidinetrione dans 20 ml
d‘hydroxyde de sodiam IN- et on agite la solution pendant
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1textrait deux fois avec des portions de 50 ml d’, &

) d'éthyle. Aprés avoir rassemblé les phases d'extraction ‘,

3 1l'acétate d'&thyle, on les rince 3 l'eau et on les’

évapore 3 sec. (0,5 g de matiare solide) . Par chromato—, |
graphie sur environ 85 ml de gel de silice, que 1° on

contzdle par chremategraphie sur couche mince, on ohtien‘- .
la 5~ (3-m&thoxy-2-thiényl)oxazolidine-2, 4 dione (300 mg, o

point de fusion 156-158°C)

Analyse : C 3 E $ N% .

Calculé pour-CBH7O4NS s - 45,08 3,31 6,57
: Trouvé : . 45,21 3,39 6,47
* EXEMPLE 104 | :

S-hydroxy—s—(5—phén11-?'-fuIY1) -2 ,4,6(1H,38,5E) -pyrimidine-

trione : : .
On m&lange 5 76 g (40 mmoles) de 2-phény1furanne

avec 100 ml de tétrahydrofuranne et on refroidit le mélange
a -30°C. On ajoute goutte 2 goutte pendant 5 minutes du -
butvllithim dans 1'hexane (2,34, 19 1 ml) en maintenant e

la température entre =20 et —30°C. On’ 1aisse le mélange

réactionnel se réchauffer a la température ambiante, puis

on le refroidit 2 nouveau & -30°C. On ajoute en 5 minutes
5,96 g (42 mmoles) d'alloxane ‘suHimé. dans 40 ml de

‘ tétrahydrofuranne en maintenant 13 encore la températuxe -

| entre -20 et -30°C. On la:‘.sse a nouveau le mélange réactj.on-r‘

nel se réchauffer 3 la température amba.ante,puis on le
refroidit a nouveau a 0°C et on ¥ ajoute par portions,
en. 2-3 minutes, 50 ml d'acide chlorhydrique iN. Le mélange

) . rEactisnnel R&nnn+iv$ ast extrai_-l: avec 100 ml d'acétate .

d'éthyle. L* extrait est filtré sur une couche de sulfate

. de magnésium anhydre et évaporé en donnant la S-hydroxy-5-

(5-phény1~2-fury1)-2 4 6(1H 3H SH)pyrimidinetriOne
/9,4 g, matidre solide gommeuse, .RE 0,75 (hexane: acétate '
d'éthyle 1:1/5 % d'acide - acétique)7 contaminée avec de

la matiére de dﬁpart (RE 0O 45)
‘ EXEMPLE 105

5- (S—phényl—z-furyl) oxazolid:.na-? 4-dione
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" d'hydroxyde de sodium 1N, on agite 2 la températu

79
on dissout 0,7 g de 5-hydroxy=-5- (5-phényl~
2-furyl)~2,4,6-(1H,3H,58) pyrimidinetrione dans 15 ml
reamblmﬁﬁ
pendant 15 minutes, on extrait 3 l'acétate d'&thyle, o0
acidifie lég@rement avec environ 1 ml d'acide acétique
cristallisable et on extrait avec 25 ml d'acétate
d'éthyle. La derniére phase d'extraction 3 l'acétate
d'éthyle est rincée avec environ 6, 5 ml d'eau, filtreée
sur une couche de sulfate de magnésium anhydre et évaporée
en donnant 100 mg de 5-(5-phényl-2-— -furyl)oxazolidine~
2,4~dione solide /point de fusion 216-218°C ; R, 0, 6
(hexane:acétate d'éthyle 1l: 1/5 8 d'acide acethue)/
: EXEMPLE 106
5- hydroxy-S-(5—méthy1-2-—furyl)-2 4,6 (1H,3H, SH) pyrimidine-

trione
on mélange 3,28 g (3,58 ml, 40 mmoles) de

2-m&thylfuranne avec 100 ml de tétrahydrofuranne. Le
m&lange réactionnel, purgé a l'azote, est refroidi &
-30°C et il est add:.t:.onné de butylllthium (19,1 ml, 2,3M
dans 1'hexane) en une période de 10 minutes, la tempéra-
ture &tant maintenue entre -20 et =30°C. On laisse_ le
mélange réactionnél se’ réchauffér a la température
ambiante, puis on le raméne a -30° C. On ajoute goutte a
goutte en 10 minutes de 1' alloxane sublimé (5, 926 gj
dans 46 nl de té&trahydrofuranne, en ma;.ntenant la temp&-
rature entre -20 et ~30°C. On laisse le mélange réaction-
nel se réchauffer & la température ambiante, on le
refroidit 3 0°C et on y ajoute par port:.on'-: 50 ml
d'acide chloxhydrique 1N en maintenant la temperature
entre 0 et 5°C. On extrait le mélange réactionnel avec
100 ml d'acétate d'éthyle. On rince ] ‘'extrait avec 25 ml
d'eau, on le filtre sur uné couche de sulfate de magné-
sium anhydre et on l'é&vapore- pour obtenir 6,3 g de
5-hydroxy-5- (5-méthyl-2-furyl)-2,4,6 (1H,3H ,5H) pyrimidine-
trione solide (m/e 224).

: " EXEMPLE 107 -
5- (5-méthyl-2-furyl)oxazolidine-2, 4-dione

(i iy T v bt T L LKA 19 g T A 0 R T e N
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On dissout 6,2 g de 5-hydroxy-5-(5-méthyl-2-
feryl)-2,4,6(1H,3H,5B) -pyrimidinetrione dans 50 ml
d'hydroxyde de sodium 1N et on agite a4 la température
ambiante pendant 15 minutes. On extrait le mélange
réactionnel avec 50 ml d'acétate d'Sthyle et on 1'acidi-
fie 2 l'acide acétigue cristallisable. On extrait ensuite
le produit dans de 1'acétate d°&thyle £rais (trois por-—
tions de 30 ml). Apra@s avoir rassermblé les phases d'ex-
traction & 1'acétate d'éthyle, on les filtre sur une
couche de sulfate de magné€sium anhydre et on ‘les &vapore
jusqu'd l'obtenticn &'une huile. On ch=omatograrhie o
1'huile sur 50 ml de gel de silice en utilisant comme i
Eluant un mélange hexane:acétate d'éthyle 1:1/5 3 dtacide
acétique. On contrdle la cblonne par chromatographle sur
couche mince en utilisant 1e méme &luant. Les fractions
propres contenant le produit sont rassemblées, évaporées
a sec et triturées avec de l'hexane (311 mg, point de
fusion 135-138°C). Par recristallisation dans un mélange
méthanol/eau, on obtient 142 mg de 5- (S-méthyl-2-furyl)
oxazolidine-2 ,4-dione purifige (point de fusion 136,5-

137,5°C).

h\Y

Aralyse : C % H % N 8
Calculé pour CyHNO, : 53,04 3,90 7,73
Trouvé : ~ 52,82 4,03 7,65

| EXEMPLE 108

S—hydroxy-5-(3-thiényl)-2,4,6(1H, 3H SH) pynmz.a:.netrlone
On refroidit 40 ml d'éther d'isopropyle d -70° C.

On ajoute en 10 minutes du butyllithium dans 1'hexane

(2,4M, 10 ml, 24 mmoles) en maintenant la temperature

entre -70 et —60°C. On ajoute en 20 minutes 1,9 ml

(20 mmoles)de 3-bromothiophéne en maintenant la température
entre -72 et —68°C. On agite le mélange pendant encore

30 minutes entre -72 et -~70°C. On ajoute en 40 minutes

3 g (21 mmoles) d'alloxane sublimé dans 25 ml de tétra-
hydrofuranne en maintenant la température entre -70 et
-65°C. On continue d'agiter 3 cette température pendant
15 minutes. On retire le bain de refroidissement et on
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agite le mélange réactionnel pendént une heure 3 la
température ambiante, puis on le refroidit & 5°C. On
ajoute lentement 40 ml d'acide chlorhydrique 1N et on
sépare la phase organigue. On extrait la phase aqueuse
avec 35 ml d'acétate d'éthyle. Aprés avoir rassemblé la
phase organique et l'extrait, on les lave avec 10 ml
d'eau, on les déshydrate sur du sulfate anhydre de
sodium et on les concentre pour obtenir 1,41 g (31 2)
de S5-hydroxy-5-(3-thiényl)-2,4,6(1H,3H,5H) pyrimidine~
trione solide (m/e 226). ,

Lorsqu‘on combine cette réaction dans le
tétrahydrofuranne avec addition inversée du 3-bromo-
thioph&ne au butyllithium, en ajoutant immédiatement 0,5
&quivalent d'hydrate d'alloxane au lieu d'un équivaient
d'alloxane anhydre, le preoduit obtenu consiste en un |

' mélange de la trione ci-dessus et de 5-(3-bromo-2-

thiényl)—S-hydroxy-2,4,6(lH,3H,5H)-pyrimidinetrione qui
est convertie quant 3 elle en un mélange de 5- (3-bromo-
2-thiényl)oxazolidine~2,4~dione et de ‘5~ (3-thiényl)
oxazolidine—2,4-dione par le procédé de l'exemple 55.

" EXEMPLE 109 '
5=(3-—- thienyl)oxazol‘dlneuz 4-dione

On dissout 1,16 g (5,1 mmolés).de 5-hydroxy-5-
(3-thisnyl)~-2,4,6 (1H,3E,5H) pyrinidinetrione dans 11 ml
(11 mmoles) d'hydroxyde de sodium IN et cn laisse reposer
ala température amblante pendant 15 minutes. On acidifie
la solution & l'acide acétique et on laisse le produit
cristalliser en 35 minutes. On cobtient par filtration
480 mg (51 %) de 5-(3-thiényl)oxazolidine-2,4~dione
fondant 3 133-135°C. On obtient une autre récolte de
produit en extrayant la liqueur-mére 3 l'ac&tate d*éthyle.
On rince l'extrait avec de l'eau et on l'évapore d sec
(80 mg, contaminé par de la matiére de départ).

EXEMPLE 110

5- (3~ furyl)-5-hydroxy-2,4,6(15,3H,5H) pyrimidinetrione

On répéte le mode opératoire détaillé& de 1'exemple
108 mais en remplacant le 3-bromothiophéne par le 3-bromo-
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. 82
furanne (2,94 g, 1,8 ml, 20 mmnoles) pour obienir 1,582 &

de 5-(3-furyl)-5-hydroxvy-2,4,6(1E,3H,5H) pyrimidinetrione
(m/e 210) sous la forme d'une huile.
EXEMPLE 111

5-(3-furvl)oxazolidine~2,4-dione

On dissout 1,62 g de 5-(3-furyl)-5-hydroxy=2,4,6
(1H,3H,5H) pyrimidinetrione dans 15 mi d'hydroxyde de
sodium 1IN et on laisse reposer la solution pendant 15
minutes 2 la température ambiante,puis on 1l'extrait avec
5 ml d'acétate d'éthyle. On acidifie la phase agueuse
d l'acide acétique cristallisable (environ 1,5 ml) et on

ex*rait+ le nrodnit dans 25 ml Alacstate 4'Efhvla. On rince IR

1'extrait avec 5 ml d'eau, on le filtre sur une couche de
sulfate de sodium anhydre et .on 1*évapcre pour obtenir le
produit brut sous la forme &'une huile (470 mg, m/e 167).
Par cristallisation dans lé chlorciormme, or. obtien% 129 ng
de 5-(3-furyi)oxazolidinew2,4-ﬂione purifigée (point de
fusion 88-~90°C, m/e 167). On obtiént une seconde récolte
de plus bas point de fusion 2 partir de la liqueur-m2re.

" EXEMPLE 112
Cyanhydrine de 3=thénaldéhyde

On dissout 30,2 g (0,29 mole) de bisulfite de
sodium dans 190 ml d'eau et on chauffé 3 50°C. On ajoute
25 g (0,22 mole) de 3-thénaldéhyde et on maintient le
mélange réactionnél & '50-55°C pendant 35 minutés,
période pendant laquelle tout passe en solution, sauf une
petite guantité dé matidre solide gommeuse. On refroidit
ie mélange 3 5°C et on déposé uné couche de 190 ml |
d'éther isopropyliqué. En agitant, on ajoute goutte a
goutte en 20 minutés du cyanure de sodium (24,8 g, 0,25
mole) dans 150 ml d'eau, en maintenant la température
au-dessous de 10°C. On continue d'agiter 3@ ia tempé&rature
ambiante pendant 1 heure. On sépare la phase organique
et on extrait la phase agueuse avec 300 ml 4'éther iso-
propylique frais. Les extraits organiques rassemblés sont
lavés 3 la saumure, déshydratés sur du sulfate anhydre
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de magnésimm, filtrés et concentrés en donnant la cyan-

_ hydrine de 3-thénaldéhyde sous la forme d'une huile
‘(28,3 g, 92 %). ’ '

14

" EXEMPLE 113

2-hydroxy-2— (3—thi:ényl) acé‘-‘a:mide

on refroidit o, 5 ml d'acide formique dans un
bain de glace et d'eau. On ajoute 1,0 g de cyanhydrine
de 3-thénaldéhyde puis 0,5 ml d'acide chlorhydrigue
concentré. On agite le mélange réactionnel 3 la tempé-
rature anmbiante pendant une heure, on le verse sur de
la glace pilée et on l'extrait avec trois portions d'acé-
tate 4d'éthyle. Les extraits rassemblés sont lavés avec
de la saumure, d&shydrat&s sur ‘du sulfate anhydre de

. magnésium, filtrés et concentrés en donnant une huile qui

cristallise partiellement par grattage. Par recristalli-~
sation dans 1l'acétate d'éthyle, on obtient 389 mg (35 %)
‘de 2-hydroxy-2-(B—miényl)acétamide fondant 2 123—126°
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" EXEMPLE 114
Esters méthylique/‘éthylique mfxtes de‘ ‘1‘ racide 2'-b'e‘nz‘o‘y1—
2- (3-thiényl) malonique -

On ajoute par portions des esters mixtes d'acide
2~ (3-thiényl)malonique du commerce (47 % d'ester de.
diéthyle, 43 2 d'estersméthylique/éthylique, 10 % d'esterxr
de diméthyle ; 11,4 g) & une dispersion d'hydrure de
sodium dans 1l'huile {50 %, 2,4 9 en suspension dans 70 ml
de toluéne. On observe une réaction éxothermique ; la

température s° e.:.evam: S 45°C. Lo mElange r8antionnael est

agité pendant 3 heures a la température ambiante, puis
refroidi au bain de glace et d'eau. On ajoute 8 g Qe
peroxyde de benzoyle dans 100 ml de toluéne en une période
d'une heure, en maintenant: la. température 3 10- -20°C. On
agite le mélange pendant 30 minutes 3 la température
arbiante, on le dilue 'en y ajoutant goutte a goutte 50 ml
d'eau (on observe un mbuSsage initial)et finalement, on

le dilue avec 50 ml d'éther. ‘On sépare la phase organique,
on la rince avec trois portions de 25 ml d eau et on
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‘mixtes de l'acide 2~benzoyloxy-2-(3-thiényl)-malonique

® e ‘
) 84
1'&vapore pour obtenir les esters méthylique/&thylique

sous la forme d'une huile (15,5 g contenant environ
1,2 g d'huile provenant de la dispersion d'hydrure de

sodium).
' EXEMPLE 115
5~ (3~ thiényl) oxazolidine-2,4-dione

On dissout 0,46 g (20 mmoles) de sodium dans
50 ml d'éthancl absolu. On ajoute & la solution chaude
résultante d'Ethylate de sodium (environ 60°C), des
esters mixtes bruts d'acide 2-benzoyloxy=-2-(3—~thiényl)-
malonique (7 g, environ 20 mmoles, comme pr&paré dans
1'exemple 60), puis de l'urée (1,2 g, 20 mmoles} en
solution dans 20 ml d'&thanol-chaud. On chauffe le mélange
réactionnel au bain d'huile 3 105-110°C pendarit .4,5 heures.
On refroidit le mélange réactionnel, on 1'acidifie &
1'acide chlorhydrique concentr& et on l'extrait & 1l'acé&tate
d'athvle. On rince ,1'extrait‘ave_c' de 1'éau et on le concen-
tre jusqu'é 1 obtenﬁion d'une hﬁile. Par trituration avec
20 ml de mélange d'éther et d'hexane a 1:1, on obtient
0,8 g de m&lange de 5-(3-thiény1) oxazolidine—z 4-dione et
de 5-benzoyloxy-5- (3-—thiény1) 2,4,6(1H.3H, 5H) pyrimidine-
trione intermédiaire. Une Apoiti:on de ce mé&lange (0,3 g)
est dissoute dans 5 ml d'hydroxyde de sodium 1N et la
solution est laissée. au repos pendant 20 minutes 3 la
température ambiante. Le mélange réactionnel est clarifié
par filtration et acidifié a 1l'acide acétique pour:
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fondant & 136—138°C).
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- EXEMPLE 116
2- (3-benzo/ b/thiényl)- 2-triméthylsi1oxyéthanenitrile

On mélange 1,8 g (11 mmoles) de benzo/ b/
thioph&ne-3-carbaldéhyde /J. Chem. Soc. C, pages 339-340
(1969)7 et environ 100 mg d'iodure de zinc dans 35 ml
d*é&ther. On ajoute goutte 3 goutte 1,98 g (20 mmoles) -
de triméthyls:l.lylcarbonitrile. Au bout a’ environ 1 heure,
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on lave le mélange r&actionnel successivement avéc‘ dﬁ
bicarbonate de sodium saturé, de l'eau et de la saumure,
on le déshydrate sur du sulfate anhydre de sodium, on le
filtre et on l'évapore pour obtenir le 2-(3-benzo/ b/
5 thiényl)-2~triméthylsiloxy&thanenitrile /2,5 g, huile,
0,7 (ac&tate d'&thyle:hexane 3 1:2) 7/,
'  EXEMPLE 117
Chlorhydrate de 1-(3-benzo/ b/thiényl) ~1-hydroxyméthane-
carboximidate d'éthyle ,

10 En refroidissant au bain de glace et d'eaﬁ,
on dissout 2,3 g de 2-(3-benzo/b_/thi&nyl)-2-trim&thyl-
siloxyéthanenitrile dans 10 ml de chlorure dihydrogénc‘a
&thanolique saturé et on maintient la solution pendant
16 heures 2 environ 5°C. On &vapore le mélange r&action- >_

15 nel 3 sec et on le triture avec de l'&ther pour obtenir
le chlorhydrate de 1-(3-benzo/ b/thiényl)-l-hydroxy- -
méthanecarboximidate d'éthyle (2,2 g, point de fusion
128-131°C, m/e 235).

R T A PR RPN AT

Re

EXEMPLE 118
20 5-(3-benzo/ b/thiényl)oxazolidine-2,4-dione
On m&lange 2,36 g (8,7 mmoles) de chlorhydrate
de 1-(3-benzo/ b/thiényl)~1-hydroxyméthanecarboximidate
d'éthyle et 2,64 g (26 mmoles) de tri&thylamine dans
50 ml de tétrahydrofuramme et on refroidit le m&lange a
, 25 10°C. On fait barboter du phosg2ne dans le mélange réac-

' tionnel refroidi pendant 30 minutes, puls on effectue
une purge a 1l'azote péndant 10 minutes. On verse leate-
ment le mélange réactionnel dans 100 ml de glace et on
l'extrait deux fois 23 1l'é&ther. Bprés avolr, rassemblé leq ,

30 phases d'extraction a l'éther, on les rince d l'eau puis
d la saumure, on les déshydrate sur du. sulfate anhydre
de sodium, on les filtre et on les évapore pour obtenir

1,7 g @'une substance solide gommeuse. On dissout ce -

produit brut dans de 1l'hydroxyde de sodium 1IN, on lave

35 la solution deux fois a 1*éther et on l'acidifie & |

' 1'acide chlorhydrique 6N, ce qui: donne 950 mg de 5-{3-
benzo/ b/thiényl)-oxazolidine-2,4-dione purifie (point

)

\
5
3
=
v
y

IR T LT TR IO

P T et et e e e

1




10

15

20

25

30

35

86

de fusion 202-205°C, m/e 233).

Bnalyse : ' cs H %

Calculé pour c11H703NS : 56,64 3,02

Trouvé : 56,74 3,18
EXEMPLE 119

2-(7-benzo/ b/thiényl) -2—tr::.méthylsiloxyéthanenitrile
On dissout 1,3 g (8 mmoles) de benzo/ Jthionhéne—

J-carbaldshyde /3. Org. Chem. 39, 2829 (1974)7 dans 35 ml -

d'éther. On ajoute 1,5 ml (12 mmoles) de triméthylsilyl- |

carbonitrile et environ 50 mg d'icdure de zinc ét on . |

agite le mélange pendant une heure 3 la température -

ambiante, et a ce moment, la chromatographie sur couche

mince indigque que la transformation est termin&e. On-

&vapore le mélange réactionnel 3 sec, ce gqui donne 2 2 g

de 2-(7-benzo/ b Jthiényl)—2-triméthylsiloxyéthanenitrile ,_f; - '

sous la forme d'une huile /R £ 0,6 (acttate d'éthyle:

hexane 1: 5/5 $ 4 acide acétique)7
- EXEMPLE 120

Chleorhydrate de 1= (‘7-b'e‘n'z'o‘/_ b7thiényl)—1—hydroxyméthane- S
carboxinidate d'éthyle Sl

En sulvent le mode opé::atoire de 1'exemple 112,
on transforme 2,1 g de 2-(7-benzo/ _/-thiényl)—z- '
triméthylsiloxyéthanenitrile, en utilisant 35 ml de | |
chlorure d' hydrogéne &thanolique saturé, en chlorhydrate -
de 1-(7-benzo/ b b7thiény1—-1—hydroxyméthanecarboximidate o
d'éthyle (1,1 g, point de "'..zs-o" 1"0—127"0) aprés cris- ..

tallisation dans 1t acétone. _
‘ EXEMPLE 121

s—(7-benzo/ b7th:[ényl)oxazolidine-2' '4‘-'d‘i'one

En suivant le mode opératoire de’ l'exempl° 118;

on fait réagir avec du phosgéne 1,1 g (4 mmoles) de
chlorhydrate de 1-(7-benzo/ §7thiény1),-l-hydroxymétha'ne-r

carboximidate d'éthyle et 1,7 ml (12 mmoles) de triéthyl-

amine. Le produit brut, isolé sous la foxme d'une ‘huile,
est dissous dans 25 ml d'&ther et le produit est extrait

' dans 50 ml d'hydroxyde de sodium IN. L' extrait aqueux est

acidifié i 1l'acide chlorhydrlqge concentré et le produit. R Lot

SR S S
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est extrait dans de 1'é&ther frais gui est rincé avec de
l'eau et évaporé sous vide er donnant un résidu solide
(670 mg). Ce résidu est recristallisé en donnant 0,459
de 5-(7-benzo/ b/thiényl)oxazolidine-2,4-dicne fondant
a 130-132°C.

Analyse : . C 2 H 3 N3

Calculé pour C11H703NS : 56,64 3,02 6,00

Trouvé : 56,42 3,18 5,91
’ EXEMPLE 122

5-hydroxy-5- (S5-méthoxy—2-thiényl)-2,4,6 (1H,3H, 5H) -pyrimi-

dinetrione
On dissout 2,3 § {20 mmcles} de 2-méthoxythiophéne

dans 35 ml d'éther. En refroidissant, on ajoute goutte &
goutte, en 15 minutes,du butyllithium dans l'hexane (2,4M,
9 ml, 21,6 mmoles),>la température atteignant 35°C au
cours de cette addition. On agite le mélange réactionnel
pendant une heure 2 la température ambiante. Tout en
maintenant la température entre -20 et ~15°C, on ajoute
en 10 minutes 3 g (21 mmoles) d'alloxane sublimé dans
20 ml de tétrahydrofuranne. On laisse le mélange se
réchauffer a la températuré anﬁiante, on l'agite pendant
une demi-heure, on le refroidit 3 5°C et on le désactive
en y ajoutant 35 @1 d'acide_chlorhydriqué 1N, par portions.
On sépare la phase organique et on extrait la phase
agueuse avec 25 ml d'acétate d;éthyle. Aprés avoir rassem—
blé la phase et l'extrait organiques, on les rince 2 1'eaun,
on les concéntre a éec et on les triture avec de l'hexane
pour obtenir 1,4 g de S-hydroxy-S*(S*méthoxy-z-thiényl)-
2,4,6(1H, 3H, S5H)~pyrimidinetrione solide (n/e 256).
5- {5-méthoxy-2~thiényl) oxazolidine-2,4-dione

On dissout 1,1 g de Sehydroxy-s—(s—méthoxy—
2-thiényl)~-2,4,6(1H,3H,58) ~-pyrimidinretrione dans 10 ml
d'hydroxyde de sodium 1N, on laisse la solution au repos
pendant 1,5 heure 3 la température ambiante, on 1l'extrait
3 1'éther, on l'acidifie 3 1l'acide acétique, on la dilue
avec 15 ml d'eau et on la filtre pour obtenir le produit
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/567 mg, point de fusion 144-146°C (décompositionl7-
Par recristallisation dans un mélange d'acé&tone et
d'hexane, on obtient la 5~(5—méthoxy-2-thiényl)oxazolidine*
2,4-dione purifiée, en deux récoltes 4@87 mg, peint de
fusion 147-148°C (dé&composition)/.

Analyse : _ C 3 B3 N3
Calculé pour CgH,0,NS : 45,08 3,31 6,57
Trouvé : : 45,08 3,41 6,39

EXEMPLE 124
5-/5- (2-phényl-1 ,3-dioxolane-2-y1)-2=thiényl/-2,4,6 (14,30,

S5H) -pvrimidinetrione

On dissout 3 la température amhiante 2,26 ¢
(14 mmoles) de 2-phényl-2~thiényl)-1,3-dioxolane dans
35 ml d*&ther. On ajoute goutte & goutte en 15 minutes
du butyllithium dans l'hexane (2,4M, 6,25 ml, 15 mmoles),
ia température s'€levant & 33°C. On agite le mélange
pendant 75 minutes 2 la température ambiante, puis on le
refroidit. En maintenant la température entre -15 et
-20°C, on ajoute goutte 3 goutte en 10 minutes, 2,13 g
(15 mmoles) d'alloxane sublimé&, dans 20 ml de tétrahydro-
furaﬁne. On agite le mé€lange réactionnel & 13 température
ambiante pendant 30 minutes, on le refroidit & 5°C, on
le désactive avec 35 ml d'acide chlorhydrigue 1IN, ajouté
par petites portions, et on l'extrait avec 25 ml d'acétate
d'éthyle. On rincé la phase organique avec 15 ml d'eau,
on la filtre sur uné couqhé'dé sulfate de sodium anhydre

et on 1'&vapore pour obtenir la 5-/5—(2-phényl-1,3-
dioxolane-2-yl)thiényl}/-2,4,6 (1H,3H,5H) -pyrimidinetrione
Zﬁuile, Rf 0,25 (hexanébacétate d'éthyle 1:1/5 % d'acide
acétique)/ contaminde par de la matigre de départ (R 0,8).
“ EXEMPLE 125 .
5-/5-(2-phényl-1,3-dioxolane—2-yl)~2=thi&nyl/oxazolidine-

2,4=dione
Le produit brut entier venant de l'exemple

précédent est repris dans 35 ml d'hydroxyde de scdium 1IN
et la solution est laissée au repos pendant 30 minutes.
Aprés acidification, le produit est extralt dans de
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it'éther d'isopropyle. T,'extralt est rincé & l'eau et
&vaporé en donnant 0,40 g de 5hZ§—(2rphényl—l,3-dioxolan3”
2-y1) thiényl/-oxazolidine-2,4-dione /R¢ 0,65 (acttate
a'éthyle:hexane 1:1/5 3 dtacide acétique)/.
EXEMPLE 126
5-(S-benzoyl—z»thiényl)oxazolidine—z,4bdi0ne
On dissout 0,40 g de S—lg;(2—phényl-1,3—dioxolane“
2-yl)-2-thiény;7—oxazolidine—2,4-dione dans 30 ml d'éther
et on agite la solﬁtion avec 10 ml d'acide chlorhydrique
6N 2 la température ambilante pendant une heure. on ajoute

10 ml d'acétate d'éthyle, et on sépare la phase organigue
ographie

en 1°évaporant & sec sous vide (0,388 g). Par chremat
sur 50 ml de gel de silice, que l'on élue avec un W iERGS
hexane: acétate d'éthyle 1:1/5 % d'acide acstique, et gue
l1'on contrdle par chromatbgréphie sur couche mince, oOn
obtient dans les premieéres fractions 0,22 g de 5-(5~
benzoyl-Z—thiényl)oxazolidine-2,4~dione purifiée

@mint de fusion 153-155°C, m/e 287) .

Znalyse : cs H % N $

calculé pour C;, HyO NS = ) 58,52 3,16 4,87

Trouvé : : 58,69 3,50 4,%4
* EXENMPLE 127

Capsules de 5=(3=thiényl)oxazolidine-2,4-dione
On mélange les ingrédients suivants en les

agitant pendant 30 minutes :
Sel de sodium monchydraté de

5- (3-thiényl)oxazolidine-2,4-dione 30,46"
Lactose, anhydre, U.S.P. 14,05 g
5,00 g

Amidon de mats, séché,‘U.S.P.
%) Equivalant a 25 g dé substance active {acide libre
non solvaté).

on broie le mélangé {plateau de 1,016 mm) et
on 1'agite pendant encore 30 minutes. On ajoute du
stéarate de magnésium et du laurylsulfate de sodium en
m&lange 3 90/10 (1,00 g) et on agite le mélange pendant
20 minutes. On charge le mélange obtenu dans des
capsules de gélatine n® 0 (poids de charge de 505 mg) de
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maniére d obtenir des capsules & 250 mg. S
On utilise des capsules plus grandcs wour
préparer des capsules plus puissantes.
On utilise le méme mode opératoire pour préparer

des capsules & 100 mg 3 partir des ingrédients suivants :
Sel de sodivm monochydraté de 5-(3-

thiényl)oxazoli@ine-2,4-dione 12,18 gi
Lactose, anhydre, U.S.P. : 32,32 ¢
Amidon de mais, sé&ché&, U.S.P. = . 5,00 g
Stéarate de magné&sium/laurylsulfato

' (mélange 3 90/10) : : 0,50 ¢
%) Equivalant & 10 g d'ingrédient actif (acide libre :
non solvaté€).

On utilise une plus faible guantité d'ingrédlent
actif dans le mélange pour préparer des capsules de plus
faible puissance,.

‘ EXEMPLE 128
" COMPRIMES

On prépare une base pour comprimés en mélangeant

les ingrédients suivants dané-les proportions indiguées en

poids : _
Saccharose, U.S.P. , 80,3
Fécule de manicc 13,2
Stéarate de‘magnésium . 6,5

On incorpore 2 cette base pour comprimés une
quantité suffisante de sel de scdium monohydraté de 5-(3-
thiényl)oxazolidine-2,4-dicne pour former des comprimés con-
tenant 50 mg, 100 mg ou 250 mg d'ingrédient actif
{(poids équivalant 3 1'acide libre). Le rapport du mélange
d la substance active sé situe dans les limites de 1-
0,167 & 1-1, par exemple aux extrémes, 60,2 mg de sel
de sodium monohydraté et 300 mg de mélange dans un compri-
mé a8 50 mg ou 304,6 mg de sel de sodium monohydraté et
250 mg de mélange dans un comprimé 3 250 mg.
" EXEMPLE 129
PREPARATION INJECTABLE
On charge 3 sec dans des ampoules du sel de
sodivm de 5-(3-thiényl)oxazolidine-2,4-dione stérile de
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' sodium monohydraté (équivalant & 550 mg d'acide libre).

Avant 1'utilisation, on ajoute de 1l'eau stérile pour

vir'xjecta‘bles’ (11 ml) et on agite le mélarige par secousses

pour former une solution contenant 50 mg/ml de m&dicament
actif, qui conviént 3 1'injection intraveineuse, intramus-
culaire ou sous-cutanée, ‘
o A titre de variante, on charge des ampoules
par un procédé de lyophilisation. On introduit dans chaque
ampoule 2 ml d'une solution aqueuse stérile contenant 335
mg/ml de sel de sodium monohydraté. Les awpoules sont
lyophilisées sur des plateaux. , :
~ EXEMPLE 130

3—éthoxycarbonyl-b-— (B—thiéul Yoxazolidine—2,4 —dione

‘ , Le sel de sodium monohydraté de 5+~ (3-thiényl)
oxazolidine-2,4~dione est chassé de son eau par déshydra-
tation sous vide 3 température &levée (50-~70°C). Le sel
énhyare (2,05 g,"lo mmoles) est mis en suspension dans

- 35 nl de 1, 2-d1chloréthane. On ajoute 1,41 g (10 mmoles}
de chloroformiate a' éthyle et on fait refluer le mélange
'pendant environ 2 heures. On iaisse refroidir le mélange

d la température ambiante, on sépare par filtration le
chlorure de sodium formé comme sous-produit et on con-

. centre le fi 1+f=+ 2 gec pour obtenir 1a 3-éthoxycarbonyl~

S5=(3- thiényl)oxazolidine—z 4-dione.
En remplagant le chloroformiate d’éthyle par

une quantité équivalente de chloru:ce d’acétyle, de chlorure
d'isobutyryle, de chlorure de N N—da.méthylcarbamoyle ou

C e nh'la.-“'na A ke:\nt\}'lﬂ o~ e -Ah+" ﬁﬂf rngnﬁctivement 1a

WA e e e e e

3-acéty1-5-(3—thiény1)oxazoliaine—2 4-dione, la 3-iso-
butyroyl-s—(3—thiény1)-oxazolxdine-z 4-dione, la 3~(N,N-

-diméthylcarbamoyl)=5- (3=thiényl) oxazolidine-2,4~-dione

et la 3-benzoyl-5-(3-thiényl)oxamlidine-z 4-diomne.
" 'EXEMPLE 131

3-acéty'1-s- (3‘-thiényl)‘oxaz‘ol‘idine—2 ,4-dione

Procédé A
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_ On m&lange 1,83 g (10 mmoles) de 5-(3-thiényl)-
oxazolidine-2,4-dione et 0,14 ml (L0 mmoles) de trié&thyl-

. amine avec 25 ml de 1,2-dichloréthane 3 la température

ambiante. On ajoute goutte 3 goutte en quelques minutes,
0,72 ml (10 mmoles) de chlorure d'acétyle et on agite le
m&lange réactionnel pendant 3 heures. On &vapore le mélange
réactionnelya sec et on répartit le résidu entre du
bicarbonate de sodium satur& et du chloroforme. La phase
chloroformique est lavée a 1l'eau, puis 3 la saumuare,
déshydratée sur du sulfate anhydre de magnésium, filtrée
et évaporSe en donnant la 3—acétyl~5-(3-thiény1)—oxazoli-
dine-2,4-dione. :

Procédé B .
On mélange 1,83 g (10 mmoles) de 5-(3-thiényl)

oxazolidine-2,4-dione et 1,14 ml (12 mmoles) d'anhydride
acttique avec 20 ml de tétrahydrofuranne et on agite

. pendant 40 heures. on évapore le mélange réactionnel a

sec et on isole encore de la 3-acétyl-5—(3-th1ényD~

min Amenm L nvﬂnﬁﬂﬂ l
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Le méme mode opératoire, mais avec. remplacement
de l anhydride acétique par un équivalent de réactif con=-

~ sistant en. l'acide acétoformique.éfblution 4'anhydride

acétique-formique dans 1t acide acétique ; voir Blackwood
et collaborateurs, J. Am. Chem. Soc. 82, 5194 (1960)7,
1'anhydride propionique cu 1! anhydride benzoique, permet

" la formation de la 3- fomyl-s-(a thiényl) oxazolidine~

2,4-dione, la 3—propionv1-5-43—thiény1)oxazolidine-z 4-
dione et la 34benzoy1v5-(3—thiényl)oxazolidine-z 4-dione
'correspondantes.~, ST s o
: . EXEMPLE 132 N

3-(N-méthylcarbamoyl)vs-(3-thiényl)OXazolidine-2 4~dione

On mélange 1,83 g (10 mmoles) de 5-(3- thiényl)-
oxazolmdine-z 4~-dione et une goutte de triéthylamdne
dans 35 n& de 1, 2’dichloréthane. On. ajoute ensuite 0,58 ml

(10 mmoles) d'isocyanate de mé*hyle et on agite le ‘mélange
| réactionnel pendant 4 hcures a la température ambiante.
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On dilue le mélange réactionnel avec 35 ml de 1,2-
dichloréthane, on le lave avec du bicarbonate de sodium
saturd, puis de la saumure, on le déshydrate sur du
sulfate anhydre de magnésium, on le filtre et on le con-
centre pour ocbtenir la 3~ (N-méthyl) -5-(3-thiényl)~
oxazolidine-2,4-~dione. | : -
. EXEMPLE 133 | |

3— (4-méthoxy-3—thiényl)-2-trinéthylsiloxySthanénitrile

En suivant le mode op&ratoire de l'exemple 55,
on transforme 2,6 g (18,3 mmoles) de 4-méthoxy-3-
thénaldéhyde et 2,15 g (21,7 mmoles) de triméthylsilyl~
carbonitrile dans 250 ml d'é&ther en pr&sence de 50 mg -
d’iodure de zinc, en le produit indiqué dans le t:l.tre,
sous la forme d'une huile (3, 9 g4 m/e 241) .

EXEMPLE 134

Chlorhydrate de 1—hydroxy-1 (4—méthoxy—3-thiényllméthane— |

~ carboximidate de méthxle

On maintient & 0-5°C au bain de glace 100 ml

L P ey 2

‘de chlorure d* nydrogene metndnu.l..l.guc saturs. Lo pasQuit v

indiqué dans le titre de 1t exemple pxécédent (3 9 g)
dans 20 ml de m&thanol est ajouté goutte a goutte et le '

- mBlange est maintenu pendant une heure a o-5°c. Le

m&lange réactionnel est’ concentré a sec et le résidu o
est trituré avec de 1l'éther en donnant le produit indiqué :
dans le titre /2,76 g, point de fusion 94—99"0 (@écom-
posi tion)7 Par recri:stallisation dans un mélange de
m&thanol et d'éther, on obtient le produit purifié indiqué

dans le titre /T,51 g ; point de fusion 112<114° (d6compo=
sition) ; m/e 201/. R e e

mw 135

En suivant le mode opératoire de 1' exemp.xe 57, N

on fait réagir le produit de 1’ exemple précédent . (1,3 g,
5,5 mmoles) et 1,7 g 17 mmoles) de triéthylamine dans

50 ml de. tétrahydrofuranne avec du phosg2ne pendant 30

minutes 3 0-5°C. On agite le mélange réactionnel pendant | o

environ 16 heures 3 la température ambia.nte. On verse
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pilée et on 1'extrait avec trois portions de 50 ml de
chloroforme. Les phases organiques rassemblées sont '

‘lavées 3 la saumure, déshydratées sur du sulfate anhyd::e-v'“ |
de magnésium, filtrées et concentrées & sec. Par.

recristallisation dans le toluéne, on cbtient le produit
purifié indigué dans le titre / 510 mg, point de quion

120-122°C ; spectre infrarouge (KBr) 1377, 1732, 17,6,7,.

1808 cm 7.

Analyse ¢

Calculé pour CgH,O0,NS = .. 45,06 3,31 6,57

Tfouvé :
EXEMPLE 136 .
3-{4-&thoxy-3-thiényl) —2-triméthylsiloxyéthanenitrile o

En suivan{: le mode opératoire de 1! exemple 55, b
on transforme 8,1 g {0,052 mole) de 4-éthoxy-3-thénal-“~ P

déhyde et 6,13 g (0,062 mole) de triméthylsilylcarbo- . o

nitrile dans 300 ml d'&ther en présence de 50 mg d'ioaure._‘ o

de zinc en 13 g de produit indiqué dans le titre, sous
la forme d'une huile visqueuse : la résonance magnétique -

des protons révéle 1'absence du proton aldéhydique. SRS

" ‘EXEMPLE 137

g Chlorhydrate de’ .;-deroxy‘-' k-‘(‘4'—'é‘thoxy«3-rthiényl) -méthane-

carboximidate dr'&thyle .
"~ En utilisant l'éthanol 3 la place du méthanol

'mais en suivant par a:.lleurs 1le mode opfratoire de -

l'exemple 134, on convertit le produrt de l'exemple .
précédent (13 g) en le composé indiqué dans le titre
/9.23 a, point de fLISlOD. 126-128°C (décomposition)7

» B - EXEMPLE 138 -
S—-(4- ethoxy-2vthiényl) oxazolidine-z 4-—dione

En ut:.lisant une durée de passage du phosgéne

- d*une heure a 0-5 °c, puis une durée de réaction d'une

heure 3 la température ambiante, on convertit le produit

de 1'exemple précédent (9,2 g) en le produit indiqué dans
le titre. Pour isoler le ‘produit, on verse le mélange réac-

tionnel dans 1, 5 -litre de glace pilée et on l'extrait

cs B NE

45,31 3,41 6,_35__ e
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avec trois portions de 200 ml de chloroforme. On rassem-
ble les phases organiques et on les extrait avec trois
portions de 150 ml d'hydroxyde de sodium IN. Les
extraits basiques sont rassemblés, rincés avec 200 nl de
chloroforme frais, réacidifiés avec de 1'acide chlorhy~
drique 3N et extraits avec trois portions de 200 nl
de chloroforme. Les trols derniers extraits organiques
sont rassemblés, lavés avec de la saumure, déshydratés
sur du sulfate de magnésium, filtrés et &vaporés & sec
et le résidu est cristallisé dans du toludne en donnant
le composé indiqué dans le titre /%,06 g, point de fusion

j34-146°C, m/c 227 ; spactrc infrarouge (XBr) 1822, 1737,
1568 cm 7.

Analyse : C % H 2 N 3
Calculé pour C9H904NS : : 47,57 3,99. 6,17
Trouvé : 47,18 4,04 6,06

La ligueur chloroformigue de ringage est
réextraite avec trois portions de 150 ml d*hydroxyde de
sodium 1IN frais. Ces extraits basigues sont rassemblés
et une quantité additionnelle de produit (980 mg, point
de fusion 144-146°C) est recueillie de la méme maniere.

| - EXEMPLE 139
2-/3;(ntpropoxy);Bchiéhy17F2=triméthylsiloxyéthanenitrile

2

©

En suivant le mode opératoire de 1'exemple 55,
on transforme 3,1 g (18 mmolés) de 4-(n-propoxy)—3-
thénaldéhyde et 2,28 ¢ (2,9 ml, 23 mmoles) de tximéthyl-
silylcarbonitrile dans 250 ml d'éther, en présence de
50 mg d'iodure de zinc, en le pfodhit indiqué dans le
titre, sous la forme d'uné huile‘lﬁ]G_g : m/e 269 ;
spectre infrarouge (CH,Cl,) 2936, 1558 e 7.

* EXEMPLE 140 .

Chlorhydrate de 1-hydrbxy-l>fz4(n—prop0xy)—B;thiényl7l

méthanecarboxi midate d'éthyle
En utilisant une durée de réaction de 20 minutes

aprads la fin de 1taddition, on utilise le mode opératoire
de 1l'exemple 137 pour convertir le produit de 1'exemple
précédent (4,5 g) en le produit indiqué dans le titre du
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présent exemple /3,05 g, point de fusion 127-129°C

(décomposition} /.
EXEMPLE 141 .

5- /8- (n-propoxy)-3-thiényloxazolidine-2,4-dione

En suivant le mode opératoire de 1'exemple 135,
on convertit le produit de l'exemple pré&cédent /2,8 g
0,01 mole/ en la 5-/4- (n-propoxy)-3-thiényl/-oxazolidine=
2,4-dione recristallisée dans le toludne /1,63 g ;
point de fusion 134-136°C ; m/e 241 ; spectre infrarouge
(KBr) 1827, 1747, 1564 cm *_7. -
EXEMPLE 142

2-(4-méthoxy—2—méthy;-3-thiényli—Z%triméthylsilcxy

nitrile

En suivant le mode opératoire de 1'exemple 55,
on transforme 5,2 ¢ (33,3 mmoles) de 4-méthoxy-2-méthyl-
3-thénaldéhyde et 3,96 g (40 mmoles) de triméthylsilyl-
carbonitrile dans 350 ml d‘&ther, en présence de 50 mg
d'iodure de zinc, en le produit indiqué dans le titre
que 1l'on isole sous la forme d'une huile visqueuse /7,3 g,
m/e 255 ; spectre infrarcuge (CH C12) 1575, 1204, 1075 cm_ /.

EXEMPLE 143

Chlorhvdrate de lbhydroxy«1=(4;méthbxy—2bméthylb3—thiényl)—

méthanecarboximidate d'éthyle
on applique le mode opératoire de 1'exemple 137

au produit de 1l‘'exemple précédent (7,2 g) pour former

5,8 g d'un mélange du composé indiqué dans le titre et

de l'éthoxyéther correspondant (consistant d'apres la
résonance magnétiqué des protons én environ 40 % 4'éther
de méthyle et 60 % d'éther d'éthyle ; présentant les deux
valeurs m/e de 243 et de 229).

On reprend une portion de ce mélange (2,5 q)
dans 100 ml de méthanol, on refrozdlt 3 o~ 5 C et on fait
passer du chlorure d'hydrogéne pendant une heure. Aprés
agitation pendant encore uné heure & 0°C, on &vapore le
mélange réactionnel pour obtenir une huile visgueuse. Par
cristallisation dans 1'éther, on obtient le produit indi-
qué dans le titre /2,1 g ; point de fusion 123-125°C
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{d€composition) ; m/e 229/.

L'imidate de méthyle correspondant du produit
indiqué dans le titre est obtenu par réaction directe
du produit de 1l'exemple précédent avec du chlorure
d’hydrogéne méthanolique, conformément au mode opératoire
de 1l'exemple 134,

EXEMPLE 144

Chlorhvydrate de 1-(hydroxy)-1-(4-éthoxy-2-méthyl-3-thiényl)
méthanecarboximidate d'éthyle

On reprend une portion (2,5 g) des &thers mixtes
de méthyle et d'éthyle des exemples précédents dans 100 ml
d'&thanocl et on refroidit 3 0°C. On fait passer pendant
une heure du chlorure d‘'hydrogéne dans la solution froide,
on agite pendant encore une heure 4 0°C et on évapore
jusqu'a l'obtention dfune huile. On fait cristalliser
1'huile par trituration avec de l'&ther. Par remise en

vsuspension dans l'&ther, on obtient 2,07 g de produit

indiqué dans le titre, fondant 3 105-107°C en se décompo-

sant (/e 243).
EXEMPLE 145

5—(4—méthoxy-2-méthyl+3;thiény1)0xazolidine-2,4~dione

En utilisant une dur&e de réaction de 3,5 heures
& la température ambiante, mais en suivant par ailleurs
le mode opératoire de 1l'exemple 57, on convertit le produit
de l'exemple 143 (2,0 g, 7,5 mmoles) en le produit indiqué
dans le titre, recristallisé dans du toludne /0,52 g,
point de fusion 179-181°C ; m/é 227 ; spectre infrarouge

(RBr) 1820, 1750, 1727, 1583 cm 7.

‘EXEMPLE 146
5- (4-&thoxy-2-méthyl-3—thiényl) oxazolidine-2,4-dione

En suivant le mode opératoire de 1l'exemple pré&cé-
dent, on convertit le produit de 1l'exemple 144 (1,9 g )
en le produit indiqué dans le titre /245 mg, point de
fusion 136-138°C ; m/e 241 ; spectre infrarouge (KBr)

1824, 1743 cm V7.

" EXEMPLE 147

S<hydroxy-(2,5-diméthyl-3-furyl)=2,4,6(1H,3H,5H) pyrimidine-

trione
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On refroidit 35 ml d'éthexr d'isopropyle
-68°C. On ajoute du butyllithium (5 ml, 2,1M dans
1l'hexane, 10,5 mmoles) en laissant la température
s'élever & —-60°C. On ajoute ensuite goutte & goutte 1,2 mi
(9 mmoles) de 2,5-diméthyl-3—iodofuranne /J. Am. Chem. Soc.
70, page 73% (1948_/ en maintenant la température entre
~65 et -68°C. Aprés agitation pendant une demi-heure 3
-68°C, on ajoute goutte 3 goutte en 30 minutes de 1l'allo-
Xane anhydre (1,5 g, 10,5 mmoles) dissous dans 15 ml de
tétrahydrofuranne, en maintenant la température entre
~€5 et -60°C. On laisse le mélange réactionnel sous
agitation se réchauffer 4 O0°C en 15 minutes, on v ajoute
<5 mi diacide cﬁlozhydriquc iN et On sépare la phnase
organique. On extrait la phase aqueuse avec 2C ml dfacétate
d'&thyle. Les phases organigties ' rassemblées sont lavées
avec 10 ml d'eau et &évaporées en donnant 1 g de produit
indigué dans le titre (.f 0,05, acétate d'éthyie:hexane
1:5/5 § G&'acide acétique).
EXEMPLE 148
5-{2,5~diméthyl-3~furyl)oxazolidine-2,4~dione ,
On reprend le produit de 1'exemple précédent
(1 g} dans 10 ml d'hydroxyde de sodium 1IN et on le laisse
reposer pendant 15 minutes. On extrait la solution avec
5 ml d'acétate d'éthyle, on 1'acidifie 3 1l'acide acétique
et on l'extrait avec 25 ml d'acétaté d'éthyle. L'extrait
acide est rincé avec 5 ml d'eau et Evaporé 3 sec
(340 mg); on chromatographie la mati&re solide sur 50 ml
de gel de silice en éffectuant 1'8lution avec un mélange
d'acétate d'éthyle et d'hexane 3 1 : 1 et en contrdélant
par chromatographle sur couche mince. Les fractions
propres sont rassemblées, &vaporées & sec et le re51du
est recristallisé dans un mélange d'éther et d'hexane en
donnant. le produit purifié indiqué dans le titre /3170 mg;
point de fusion 144-145° ; m/e 195 ; Rf 0,3 (acétate
d'éthyle:hexane 1:5/5 % d'acide acétique) ; Rf 0,55
(acétate d'éthyle : hexane 1:1)/.
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alzse : C 3 H % N %
Calculé pouxr 09H904N : 55,38 4,65 7,18
EXEMPLE 149

5-hydroxy-5- (4—10&&:—3-fury1) -2,4,6(1H,3H,5H) pyrimidine-
trione ' ‘
On ajoute lentement 0,96 g (3 mmoles) de 3,4~
diiodofuranne dans 5 ml d'éther a3 une solution froide
(~65°C) de butyllithium (2 ml, 2,3M dans 1'hexane, 4,6
mmoles) dans 15 ml d'éther. On agite le mélange réactionnel
pendant 20 minutes 2 -65°C. On dissout 0,57 ¢ 14 mmoles)
d'alloxane anhydre dans 10 ml de tétrahydrofuranne et on
ajoute lentement la solution obtenue 3 la solution de
4-iodo-3-furyl-lithium & -65°C. Aprés 10 minutes 4 la
méme température, on laisse le mélange réactionnel se
réchauffer 3 15°C, on 1'acidifie avec 15 ml d’acide
chlorhydrique 1IN et on 1l'extrait a 1'éther. On rince la
phase d'extraction 3 1'éther avec 10 ml d'eau, on la
concentre A se¢ et on tr:!.ture le résidu avec 2 nl
d'hexane pour obtenir 108 mg du produit indiqué dans le
titre /m/e 336 ; Rf 0,5 (acétate d'éthyle : hexane 1:1/
5 & d'acide acétique)/.
, EXEMPLE 150

5- (4-iodo-3-furyl)oxazolidine-2,4~dione

On laisse reposer le produit de i‘exemple
précédent (100 mg) avec 1 ml d'hydroxyde de sodium 1N

pendant 15 minutes 3 la température ambiante. On ac1difie
1::_.'::51:::';3 vBantinannal 3 1'acide acétiaue et on l'extrait
avec 3 ml d'acState d'éthyle. On rince l'extrait organique
avec ! ml d'eau et on 1l'&vapore jusqu'd 1l'cbtention
d'une gomme (63 mg). La matilre brute (120 mg) prEparée
de cette manidre est chromatographiée sur 50 ml de gel

de silice, en utilisant comme &luant un mélange acétate
d'éthyle:hexane 3 1:1 et en effectuant un contréle par
chromatographie sur couche mince. Les premidres fractions
de la colonne sont rassemblées et é&vaporées en donnant une

gomme (78 mg) qui crié‘tallise dans le chloroforme en donnant

Fiithn
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le produit purifi& indiqué dans le titre (45 mg ; point
de fusion 140-144°C).

Analyse : Cs H % N %

Calculé pour C7H404NI : 28,69 1,38 4,78

Trouvé : 28,37 1,62 4,74
' EXEMPLE 151 :

5~ (5-chloro—-7-benzo/ b/furanyl)oxazolidine-2,4-dione

Oon met en suspension 100 mg (0,39 mmole) du
préduit indiqué dans le titre de 1'exemple 50 dans 6 ml
de chloroforme et on ajoute en une seule portion 100 ng
(0,104 ml, 0,39 mmole) de bis (triméthylsilyl) trifluor-
acétamide. Aprés_agitation pendant une minute, on ajoute
69 mg (0,39 mmole) de N-bromosuccinimide en méme temps que
des traces (un seul cristal) de peroxyde de benzoyle.
On chauffe le mélange au reflux pendant 2 heures, on le
laisse refroidir 3 la température anbiante, on le débarrasse
des mati2res insolubles par filtration et on liévapore
jusqu'a l'obtention des matidres semi-solides, sous courant
d'azote. On partage le résidu entre de 1'hydroxyde de
sodium IN et de 1° acétate d'éthylg. On sépare la phase
aqueuse, on la lave 3 l'acétate d'é&thyle frais, on
1'acidifie 3 1'acide chlorhydrique 1N et on l'extrait avec
trois portions de chloroformé. On rassemble les extraits .
chloroformiques, on les déshydrate sur du sulfate anhydre
de magnésium, on les Lil re, on ‘es corcentre Jusqu'a
1'obtention d'une huile et on obtient le produit indiqué

dans le titre, par cristallisation dans le toluzne (44 ng ;

'noint de fusion 154—157 c : m/e 251. 253) .

Par le méme mode opératoire,-nn convertit
1'analogue fluoré de 1' exemple 50 en la 5« (5-fluoxo~7+

benzo/ b/furanyl)oxazolidine-2,4-dione. '
* PREPARATION 1

Acide 2-éthoxyhB-pyridinecarboxylique

Oon prépare de 1'&thylate de sodium par addition
de 1,4 g (0,06 mole) de sodium par portions a 50 ml
d'éthanol anhydre. On dilue la solution avec 20 mi
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d'éthanol et .on ajoute 4,5 g d'acide 2-chloropyridine-3-
carboxylique. On chauffe le m&lange ré€actionnel dans un

" récipient en acier ré&sistant 3 la pression, a 170°C

pendant 6 heures. On refroidit le r€cipient et cn
évapore son contenu 3 sec sous vide. On reprend le
résidu dans 150 ml d'eau et on l'acidifie jusqu'a pH
constant de 4,5. La solution agueuse est saturée de sel
et extralte avec quatre portions d'acétate d'éthyle.
Aprds avoir rassembl& les phases d'extraction 2 l'acétate
d'éthyle, on les rince 3 la saumure, on les déshydrate
sur du sulfate anhydre de magn&sium, on les filtre et '
on les &vapore pour obtenir 4,33 g du produit indiqué dans
le titre, fondant & 85-88°C.

PREPARATION 2
Acide 2—méthoxy—3—pyridinECafboxyligue _

On charge dans un autoclave en acier inoxydable
sous agitation, successivement 2,8 litres de méthanol,
259 g de mEthylate de sodium (par portions, en maintenant
la température au-dessous de 35°C) et 180 g d'acide 2~ _
chloro—3-pyridinecarboxylique} On ferme l'autoclave et
on chauffe le mélange ré€actionnel & 110°C (pression
manométrique de 0,35 MPa) pendant 48 heures. On refroidit
le m8lange réactionnel 3 25°C et on le décharge de
1'autoclave. On recueille les matiéres solidesipar
filtration. Par concentration du filtrat, on cbtient une
seconde récolte. On répété cés étapes du procédé jusqu'a
ce que la quasi-totalité du méthanol ait &té &liminée.

Cn rassemble les diverses récoltes de matiéres solides,
on les reprend dans 2,5 litres d'eau et on acidifie la
solution 3 l'acide chlorhydrique concentré apH 2,7 en
maintenant la température au-dessous de 20°C. Le produit
précipité est granulé pendant 30 minutes 3 15°C et
recueilli par filtration (141 g). Le produit purifis
indiqué dans le titre est obtenu par recristallisation
dans un mélange d'acétate d'éthyle et d'hexane (120 5 g,

point de fusion 148 150°C) .




TET B

10

15

20

25

30

35

102
PREPARATION 3
2-(6-chloro—-8- quinolL)-z-oxoacétate d'éthyle
On ajoute goutte a goutte en:10 minutes 6 g

(0,025 mole) de 8-bromo-6-chloroquinoléine /T. Het. Chem. -

6, pages 243-245 (1969)/ dans 50 ml de tétrahydrofuranne

3 un mélange de butyllithium (2,3M dans l'hexane, 12,2 ml,
0,028 mole) et de 40 ml de té&trahydrofuranne, maintenu 'a

-70°C. On maintient encore le mélange pendant 30 minutes
3 cette température et on y ajoute goutte 3 goutte wme
solution froide (0°C) d'oxalate de di&thyle (14,6 Q,
0,10 mole) dans 50 ml de tétrahydrofuranne. On maintient
le mélange 3 0°C pendant une heure,puis on le dé€sactive a
0-5°C avec 17 ml d'acide acétique cristallisable dans

50 ml de té&trahydrofuranne. Aprés réchauffement 3 la
température ambiante, on verse le mélange désactivé -
dans 500 ml d'eau; puis on le dilue avec 500 ml d'ac&tate
d'éthyle et 500 ml de bicarbonate de sodium saturé. On
sépare la phase 6xganique, on la lave avec 500 ml de

- bicarbonate frais, on la déshydrate sur du sulfate anhydre

de magnésium, on la filtre et on 1'évapore jusqu'a 1'obten-
tion d'une huile. Par trituration avec deux portions de =
100 ml d'hexane, on obtient le produit indiqué ‘dans le
titre (2,3 g, point de fusion 107-110°C ; m/e 265/263).
: ~ * PREPARATION 4 o
2-(6~chloro—-8- gui.nol vl )-2-hydroxya:c‘é'ta‘t‘e‘ d*sthyle
On dissout 2,5 g (0, 066 molej de borohydrure de

sodium dans 300 ml d'&thanol 3 10°C et on ajoute la solution

en une seule fois 2 une solution & 10°C du produit de la

Préparation précédente (2,0 g, 0,0076 mole) dans 200 m1

d'éthanol. Au bout de quelques minutes, on dilue le
mélange. réactionnel avec 750 ml d'acétate d'éthyle et -
750 ml d'eau. On extrait la phase agueuse avec 250 ml
d'acétate d'&thyle frais. On rassemble les phases organi-

ques, on les lave avec trois portions de 250 ml de saumure,

on les déshydré.te sur du sulfate anhydre de magnésium, .
on les f£iltre et on les &vapore pour obtenir le produit
indiqué dans le titre, initialement une huile qui '
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cristallise au repos (1,87 g ; point de fusien 121-124°C,

m/e 267/265).
' PREPARATION 5

2~(6-fluoro-8—quinolv1) -2-oxoacétate a'é*hyle

En suivant le mode © pératoxre de la Préparation
3, on transforme 4,5 g (0, 02 mole) de 8-bromo-6-fluoro—
guinoléine /J. Het. Chem., 6, pages 243-245 (1969)/ en
produit indiqué dans le titre, trituré dans 1'hexane
(L,6 a ; point de fusion 114-117°C).

PREPARATION 6

2—(6-fluoro-8—quinoly1)bz—hvﬂruxvacétate‘d'éthyle

En suivant le mode opératoire de ia Préparaticn
4, on transforme le produit de la Préparation précédente
(L,5 g, 6,1 mmoles) en le produit indiqué dans le titre.

ILe produit, initialement obtenu sous la forme d'une

" huile trouble, est repris dans de 1'acétate d'éthyle,

lavé 3 la saumure, déshydraté&, filtré et évaporé en une

huile qui cristallise rapidement (1,23 g, point de

-fusion 84-87°C)..

PREPARATION 7

6= hydroxyaulnoléin'bﬁhcarbaldéhyde '

On dissout 25 g d'hydroxyde de sodium dans
35 ml d'eau en Fefroidissant, on ajoute 5 g de 6é-hydroxy-
quinoléine dans 15 ml de . chlorcforme - et .:on
chauffe le mé&lange réactionnél au reflux (enviroh 90°C)
pendant 12 heures, périodé pendant laguelle on ajoute
encore deux portions de 15 ml de chloroforme —une au
bout de deux heures et 1'autre au bout de 6 heures. On

refroidit le méiange réactionnel et on recueille le
produit'brut par filtration. On dissout le produit brut
dans 125 ml d'eau chaude, on traite la solution au

carbone activé, on la filtre & chaud, on la refroidit

et on l'acidifie & 1l'acide acétique, puis on la filtre
pour obtenir le produit indigqué dans le titre /2 5qg;
point de fusion 136-137°C ; m/e 173 ; résonance magnétique
des protons/CDCl : un proton aldéhydique & 10,5 ppm et

des protons aromatiques 2 7,2-9,4 ppm/
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PREPARATION S

G-méthoxyduinoléine-5;carbaldéhyde

On mélange le produit de la préparation pré-
cédente (1,7 g, 9,8 mmoles) dans 85 ml d'acétone avec
1,21 g (8,8 ramoles) de carbonate de potassium. On ajoute
0,83 ml (8,8 mmoles) de sulfate de‘diméthyle et on agite
le mélange & la température ambiante pendant 16 heures.
On ajoute encore 0,34 g (2,5 mmoles) de carbonate de
potassium et 0,23 ml (2,3 mmoles) de sulfate de diméthyle
et on agite le mélange pendant encore 4 heures & la

température ambiante puis pendant 3 heures a 60°C. On

cidir le malange rdactionnel & la température
ambiante, on sépare les sels par filtration et on évapore
le filtrat 2 sec. On reprend le résidu dans de l'acétate

d'éthyle, on le lave successivement avec deux portions
! P

Tl mme s foaam
P Dos TEVY
== Lo

d'hydroxyde &‘ammonium 1N, une portion dfeau et une
portion de saumure, Oa ie déshydrate sur du sulfate
anhydre de magnésium, on le filtre et on l'é@vapore pour
obtenir le produit indigué dans le titre /0,78 g ; Rg 0,35
(acétate d'éthyle:chloroforme 2:1) ; résonance magnétique
des protons/CDCl3/delta (ppm) : 4,2 (s, 3H), 7,449,1

" (m, SH), 10,3 (s, 1H)/.

' PREPARATION 2

7—hydronguinoiéine—tharleEéhyde

En suivant le mode opératcire de la préparation
7, on transforme 5 g de 7-hydroxyquinoléine en le produit
indiqué dans le titre (3,3 g, point de fusion 127-130°C ;
m/e 173 ; résonance magnétique des protons/CDC13, proton
aldshydique & 10,8 ppm, protons aromatiques i 7,0-8,9 ppm.

" PREPARATION 10

7-mé&thoxyquinoléine-8~carbaldéhyde

En suivant le mode opératoire de la préparation
8, on transforme le produit de la Pr&paration précédente
(3,3 g, 19 mmoles) en le produit indiqué dans le titre
[Z,l g, résqnance magnétique des protons/CDC13/de1ta
4,1 (s, 3#), 7,5-9,0 (m, 5H), 11,2 (s, 1H)/.

(ppm} :
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PREPARATION 21

6-chlorochromane

On mélance 75 ¢ de mousse de zinc, 7,5 g de
chlorure mercurique, 125 mi d'eau et 4 ml d'acide chlorhy-
drique concentré, on agite le mélange par secousses
pendant 5 minutes, on le laisse se S&dimenterx et on

sépare les liquides par &fcantation du zinc amalgamé

résultant. On ajoute au métal un mélange de 100 ml d'eau
et de 126 ml d'acide chlorhydrique concentré puis 15 g de
6-chloro-4-chromanone et on fait refluer le mélahge
pendant 1,5 heure, on le laisse refroidir a la température

am‘biante_. on le sépare du sinc par G&cantation et on
extrait la liqueur décantée avec trois portions d'éther.
Les extraits rassemblés sont déshydratés sur du sulfate
anhydre de magnésium, filtrés et concentrés en une huile
(14 g). On chromatographie 1'huile sur 400 g de gel de
silice en utilisant comme gluant un mélange d'hexane et

" d'sther 2 9:1, en effectuant un contréle par chromatogra-

phie sur couche mince et en recueillant des fractions de
15 ml. Les fractions propres contenant le produit sont
rassemblées et &vapor&es en donnant le produit ihdiqué
dans le titre, sous la forme d'une huile /8,72 g ; réso-
nance magnétique des protons/CDCl3/de1ta (ppm) 2,0 (m, 2H),

'3,7 (t, 2H), 4,1 (t, 2H), 6,9 (m, 3H) ; m/e 170/168 ; RE

0,88 (hexane:éther 2:1)/.
" PREPARATION 12

6~chlorochromane~8-carbaldéhyde

On refroidit au bain d'eau et de glace le pro-
duit de la Préparation précé&dente- (8,6 g, 0,051 mole) dans
75 ml de chlorure de méthyléne. On ajoute du tétrachlorure
de titane (19,34 g, 11,2 ml, 0,102 mole), puis on ajoute
goutte 3 goutte de 1l'éther de 1,1l-dichlorométhyle et de
méthyle (6,2 g, 0,054 mole). On agite le mélange réaction-
nel 3 0° pendant 30 minutes, puis on le verse lentement
dans 400 ml de bicarbonate de sodium saturé. On extrait
la phase agueuse avec trois portions fraiches de chlorure

de méthyldne. Les phases organiques rassemblées sont
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lavées = la saunmure, déshydratées sur du sulfate anly
de magnésium, £iltrées et gvapor&ez en donnant le Pz
indicué dans le titre /7,9 g ; point de fusion 83-886°C ;
résonance magnétigue des protons/CDClB/delta (ppm) 2,0
(m, 25), 2,8 (:,2H), 4,2 (t, 24}, 7,1-71,5 (m, 2H), 1
(s, 1H), m/e 198/196/.

G-.
N

PREPARATION 13

6=fluorochromane

En suivant les modes op&ratoires de la Prépara-
+ion 11, on transforme 15 g de p=£luoro—-4-chromanone
en 6-fiuorochromane chromatographié /5,7 g ; huile ; réso-
nance magnétique des protons/cnc13/delta (opm) 2.0
(m, 2H), 3,8 (£, 2H), 4,1 (t, 2H). 6,8 (m, 3H) ; RZ u,08
(hexane: éther 2:1) ; m/e 1527,

PREPARATION 14

6~fluorochromane—38-carbaldéhyde

En suivant les modes cpératoires de la Prépara-
tion 12, on transforme le produit de la Préparation
précédente (5,5 g, 0,036 mole) en le prbduit indiqué
dans le titre, initialement isolé sous la forme d'une
huile visqueuse gui est cristallisée dans 1'hexane
(3,4 g ; point de fusion 54-57°C ; m/e 180).

* PREPARATION 15 .

3—methyl—5-1so:fazo‘1‘e‘-'c'a'rboxamide

on fait refluer 20 g d'acide 3-m&thyl~5-
isoxazole-carboxylique pendant 10 heures dans 350 ml de
chlorure de thionyle, puis on agite le mélange & la
température ambiante pendant 16 heures, on le clarifie
par filtration et on 1'&vapore pour obtenir une hu::.le.
L'huile est triturée de fagon répétée avec de l'hexane
chaud et les phases rassemblées de trituration a 1'hexane
sont évaporées en donnant le chlorure d'acide (16,2 &
21 g) sous la forme d'une matidre solide. |

En agitant, on ajoute le chlorured'aclde prepare
de la manidre indiquée (35 g) par portions d 300 ml
d'hydroxyde d'ammonium concentré a la temp&rature ambiante.
Aprés granulation pendant une heure, on recueille par
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fi].tration le. produit indiqué dans le titre (24,.. g,
point de fusion 180-132°C).

‘ PREPARATION 16

3-méthyl-5-:l.soxazolecarbonitrile

N ~ On.mélange intimement le produit de la Prépara~
t:Lon précédente (5 g) avec 10 g de pentoxyde de phosphore
et on introduit le mélange dans un bain d'huile préchaufiée

2 140"..._'011 élave la temp&rature du bain 3 200°C et on

: recﬁei’lle' le pi:odu’it‘indigué dans le titre par distilla-;
tion sous vide [ 9 9, spectre infrarouge (£ilm), bande

. nitriligue 2 2220 cm ), pas de pic amidique dans la

| i’égion de 1700~-cm'_3:7 ‘
" PREPARATION 17
3-méthy1-5-isoxazolecarbaldéhyde .
- on dissout le produit de la’ Préparation

f'\Sfi f.\l‘ﬁ ﬂn 1 R'.nvl ““‘;ani Ao 1 'k::ﬂ ;-ninn "a‘ 'R't 4. an'hu-.-:r'l 2Tl1rzmind um

(12 ml1 de somtion 1M dans 1! hexane, 0 012 mole). on agite
le. mélange entre <30 et -35°C pend:s.nt 10 minutes. En
maintenant la température a -20°c, on ajoute 60 ml

~ d'acétate d'éthyle. En maintenant la: température a -25°C,
on ajoute goutte 3 goutte 15 mi de méthanol et en mainte-—
nant la température au~dessous de *20°C, on ajoute 3 ml
a’ acide chlorhydrique €N. On r&chauffe le mélange
réactionnel a 5°C et on lave la phase organique avec

25 ml- d'eau,puls on l'évapore pour obtenir une huile.

un cnromatograpnle it nul.l.e 5".11' 20 Il}... c.e ge.n. de silice en
utilisant comme &luant un mélange d'éther et d‘hexane a
1:1. Les fractions de produit sont rassemblées et
évaporées en donnant le produit indiqué ‘dans le titre
(0,42 g ; point de fusion 39-41°C). Un petit &chantillon
purifivé en outre par sublimation fond a 43-45°C.

PREPARATION 18

Acide S-chlorobenzo/b ]furane-z-carbo 1.

, . on- dlssout 31 3 g {0 2 mole) de chhlorosalicyl-
‘ aldéhyde dans 200 ml de 2-butanone. On ajoute 82, 9 g
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(0,6 mole) de. ca"::bouaf:e"de potassium puis 95,6 g (0,4
mole) de 2-bromomalonate de diéthyle et on chauffe le

- mélange au reflux pendant 5 heures, puis on le refroidit, '

~on le débarrasse des sels par filtration et on le concentra
jusqu'd l'obtention d'une huile. On répartit l'huile
entre 500 ml d'acide sulfurique 3 10 % et 500 ml d'&ther.
On extrait la phase aqueuse avec deux portions de 250 ml
d'éther frais. On lave 3.la saumure les phases organiques
ras.semblées,on les déshydrate sur du sulfate anhydre de .
magnésium, ou les filtre et on les concentre jusqu'a |
1'obtention d'une seconde huile. On dissout. celle-ci dans
400 m1 &' hydroxyde de potassium éthanolique 3 10 %, on
chauffe la solution au reflux pendant une heure et on la
concentre 3 sec. On dissout les matidres solides dans
1500 ml d'eau, on filtre 1a solution pour enlever les
traces de matiére insoluble, on l'acidifie avec de _
1'acide chlorhydrique 6N et on recueille par filtration
les matieéres solides préc:l.pitées. I.e produit purifié .
:1naicué dans la i::ttre est.obtenu par remtse en. susnension
de la matizre solide dans un lit.ce d'eau (19 g, point de
fusion 259-262°C, m/e 198/196)." , ‘

. En suivant le méme mode opératoire , on transforme
le 'S-f,luorosalj.cylalldéhyde et le s-chlqrosaucylalaehyde,
respectivement, en aoiae S-fluoi'obenzb[ ]furane-z-'. _
carboxylique et 6-chlorobenzo[ b7furane - 2-carboxylique.

PREPARATION 19 o

S—chlorobenzo/" b/Eurane
- Le composé ind:iqué dans le titre de la P:cépara—

’ "”l..J.uu px.r:uc:ucuu: N7 so \_-“ ca::. m::.:.augc avec’ luv .mg as vvu.va.c

.30

35

en poudre et 50 ml de qz.inoléine et le mélange est chauffé
au reflux pendant 50 minutes, puis refroid:l. a la tempé—,

- rature ambiante et dilué avec 500 ml d'éther. _I_.es

matidres insolubles sont séparées par. filtration et.le
filtrat est- lavé success:!.vement avec:5 portions de 200 ml -
d'acide chlorhydriqt.e 2N et une portion de saumure, ;‘
déshydraté sur du sulfate anhydre de. magnésium et conﬂentré

~_ en une huile (6 2 g). L huile est chromatocraphiée sur

[ —
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200 g de gel de silice, 1'6luant utilisé &tant 1'Sther
et les fractions i‘ecueillies ayant un volume de 300 ml.
Les fractions 1 et 2 sont rassemblées et évaporées en
donnant le produit indiqué dans le titre, sous la forme
d*une huile (6,1 g). _ ‘
En suivant le méme mode opératoire, on convertit .
les autres acides benzofurane-carboxylique de 1la Préparation
précédente en 5-fluorobenzo/ b/furane . et 6—chlorol_:enzo£ b/
furanne. : ” oo
PREPARATION 20
5-chloro-2,3-dihydrobenzo/ b/furane
Du palladium fixé sur du carbone (5 %, 12,2 g)
dans 400 mi d'acide acétique est préhydrogéné a la pres-
sion atmosphérique et 3 25°C. Le composé indigué dans 1e
titre de la Préparation: précédente (6 1 g) dans 100 m1
d'acide ac&tique est ajouté et l'hydrogénation est
poursuivie jusqu‘a ce qu'un peu plus dfun équivalent
d'hydrogéne ait été consomé. Le catalyseur est enlevé
par filtration sur de la terre de diatomees. Le n.m:rat
est neutralisé avec du carbonate de potassium saturé et
il est extrait avec quatre portions de 200 ml d'éther. 3
Les extraits ragsemblés sont lavés avec de. la saumure, ,'

' déshydratés sur du sulfate anhydre de magnésium, filtrés

et évaporés en donnant une huile. 'hu:!.le est chroma-
*-cg*apbiée sur 400 g de gel de si ice; 1l'&luant utilisé- |
&tant de 1'hexane addit:tonné de 3 § d'Sther, les fractions
ayant un volume de 15 ml et le contr&le étant effectué

par chromatOgraphie sur couche mince.‘ On rasse.mble les L

fractions 70-90 contenant le produit pur et on les
'évapore pour obtenir 1e produit indiqué dans le. t:l.tre
[ ,15 g ; huile ; Rf 0,32 (hexane) ; m/e 156/1547

‘ En suivant le- méme mode opératoire, on- convertit

les autres benzofuranes de la Préparation précédente T

en 5- !‘luoro~2 3-dihydrobenzo[ ]fume et. 6-ch1oro-2 3-dihydro- o
benzo[ b7furane.‘ LT : =
| PREPARA'I.‘ION 21

_ S-chloro-‘JS-dihydrobenzo/_ b7furane-7-carba1déhyde

En suivant 1e mode opératoire de la Prénarat:.on
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;"12, on convertit le composé indiqué dans le titre’
la Préparation précédente (2,1 g) en produit brut conta—-
miné par un aldéhyde isomérique. TLe produit’ purifié e
indiqué dans le titre est obtenu par digestion du
produit brut dans 50 ml d'hexane bouillant, filtraticm ,
et refroidissement du filtrat /0,93 g ; point de fusion
79-81°C ; RE 0,55 (chloroforme ; m/e 184/1827. = = -
En suivant le méme mode opératoire, on -
convertit le compos& 5-fluoro de la Préparation précé.— Lo
dente en 5-fluoro-2 3-dihydrobenzo[ b7furane-7-
carbaldéhyde. _ , - ‘ L
En suivant le mode opératoire cle la. Préparation : U
3, on convertit le composé 6—chloroc en. 2—(6—chloro-2 3=
dihydro-7-benzo/ b _7furany],)—2-—oxoacétate d*sthyle ; - L
ensuite, on le convertit par le procédé de la Prépa.ration ,
4 en 2~(6-chloro-2, 3—aj.hydro-7—benzo[ b7furanyl)-2- S
hydroxyacétate d'éthyle. : :

 PREPARATION 22
_..1..1......;..a...ns-x..n_a_n,vk:nAs‘huAa S C
~ On dissout l1g de 7-chloro-8—méthy1quinoléine SR
ﬁradford et coliaborateurs, J. Chem: Soc. page 437 (1947_7
dans 20-ml de benz2ne et ori en effectue la bromation avec .
un équivalent de N—bromosuccinimide en présence de quan- B
- tités catalytiques de peroxyde. Le. produit ' obtenu, &
savoir 1a. I-ch10ro-8- (bromcméthyl) —quinoléine, est isolé

‘par &vaporation.’ : _
‘ Le composé bromé est solvolysé en 7«.:hloro-8-’. -
' (hydroxyméthyl) quinoléine’ par chavffage ‘avec un excas ‘
d‘hydroxyde de porassSium en scu.um.on &J.COUJ..Lguc. Four
isoler le produit, on neutralise le mélange réactionnel.:f. S
avec de 1° acide chlorhydrique, on sépare les sels par
filtration et on Evapore le £iltrat 3 sec. o
L'alcool (1 q) est dissous dans 10 m1 de ‘
chlorure de méthyléne et 1a solution est ajoutée goutte\
i goutte 3 une suspension de 1,5 é&quivalent de chloro—.‘ TR
chromate de pyridinium dans 20 ml de chlorure de '» S :
méthyléne. On maitrise la réaction isothermique par la
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vitesse d'addition en utilisant un condenseur 3 refluX
et en refroidissant &ventuellement dans un bain approprié'
on dilue le mélange réactionnel avec de 1'éther et on
sépare la liqueur surnageante par décantation et filtra~
tion. On purifie le produit par filtration sur une
courte colonne de silicate de magnésium en utilisant
1'6ther comme &luant et on l'isole en chassant le solvant

sous wvide.
PREPARATION 23

3-furaldéhyde
On ajoute goutte & goutte 19,6 g (0,2 mole)

-
s A mEEherlAne

de B;furylméthanol dans 50 ml de chicrure G mowuy

2 une suspension de 64,5 g (0,3 mole) de chlorochromate

de pyridinium dans 450 ml de chlorure de méthyléne. La

réaction exothermique . gui provoque un reflux énergique,

est maitrisée pa.r.refroidissement éventuel au bain de

glace. Au bout de 60 minutes, une matiere solide

gonmeuse a précipité. On dilue le mé&lange réactionnel

avee 600 ml d'&ther et on sépare ia ligueur surnageante

par une opération mixte de décantation et de filtration.

On fait passer le filtrat sur du "Florisil"(silicate de

magnésium synthétigue) contenu dans une colonne courte,

en utilisant de l'-éthér comme éluant. Les fractions

recueillies sont rassemblées et &vaporées en donnant une

puile. Par distillation de l'huile, on obtient le

3-furaldéhyde (7,6 g ; point d'ébullition 68-72°C/40-45 mm) .
A titre de variante, on prépare cet ald&hyde '

par réduction de _Rosenmund du chlorure d'acide 3<=furoique

/[Hayes, J. Am. Chem. Soc. 71, 2581 (1949)/.
g - PREPARATION 24

9= (2—-furyl)~1,3-dioxolane
- On mé&lange 42 ml (0,5 mole) de 2-furaldéhyde,
50 ml (0,9 mole) d'éthylaneglycol et environ 200 mg
d'acide p-toluénesulfcnique dans 150 ml de toluéne et
on fait refluer le mélange pendant 6 heures en recueillant

l'eau formée comme sous-produit dans un séparateur de
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Dean-S+ark. On refroidit le mélange, on ie dilue avec
500 ml d'éther et on le ciarifie par filtration. On lave
Je filtrat avec 200 ml de bicarbonate de sodium saturé
et on clarifie 3 nouveau la phase organiguec par filtra-
tion. On lave ce second filtrat avec 200 ml d'eau et on
concentre la phase organique & sec, ce gui donne 45 g de
2~ (2-furyl)-1,3-dioxolane sous la forme d'une huile.

PREPARATION 25

2-(5~chloro-2—furyl) -1,3-dioxolane
On dissout 14 g (0,1 mole) de 2- (2-furyl) -1, 3-

dioxolane dans 100 ml de tétrahydrofuranne et on refroidit
ia soiution enire -25 et -28"C. Exn melatenant cotte rlage

de température, on ajoute du butyllithium dans 1l'hexane
(45 m1, 2,2 M, 0,1 mole) en une période de 10 minutes.

On laisse ce mélange se réchauffer 2 0°C en 25 minutes et

on le refroidit 2 nouveau & ~30°C. Tout on maintenant une

plage de tempé&rature de =30 & -25°C, on ajoute en 5 minutes
23,7 ¢ (0,1 mole)d'hexachioréthane dans 50 ml de t&tra-
hydrofuranne. On laisse le mélange réactionnel se réchauf—
fer 3 la tempé&rature ambiante, on l'agite pendant 1, 5 heure,
on le refroidit & nouveau & 5°C et on le dilue lentement
avec 500 ml dteau. Cn extrait le broduit dans deux fois

500 ml d'éther et on le recueille sous la forme d'une

huile (15,8 g) par &vaporation a sec. On chromatographie
1'huile sur un volume de 200 ml de gel de silice en
utilisant comme &luant un mélange & 8:1 d'hexane et
d'acétate d'éthyle et en effectuant le contrbéle par

chromatographie sur couche mince de gel de silice avec le

méme &luant. Les premiéres fractions contenant le produit
sont rassemblées et évaporées en donnant le 2-(5-chloro-
2-furyl)-1,3-dioxolane purifié, sous la forme d'une huile
/5 g : Rf 0,6 (hexane:acétate @' éthyle 8:1)/.

PREPARATION 26

5-chloxo-2—-£furaldéhyde
On dissout 4,8 g de 2~(5-chloro-2—-furyl)-1,3-

dioxolane dans 20 ml d'é&ther. On ajoute 10 ml d'acide

chlorhydrigue 6N et on agite le mélange de deux phases

Ay,
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pendant une hevre 3 la température ambiante. On sépare
la phase d'éther, on la lave & l'eau et on l'évapore
poar obtenir le 5-chloro-2-furaldéhyde sous la forme

d'une huile (2,8 g).
PREPARATION 27

5~-bromo=2-furylcarbosxamide

' On fait refluer 20 g d'acide 5-bromo-2-furoigue
pendant 3 heures avec 60 ml de chlorure de thionyle
et on isole 1le chlorure d'acide correspondant sous la
forme d'une huile par concentration. On ajoute goutte &
goutte le chlorure d'acide 3@ 150 ml d*hydroxyde
d’ammonium concentré sous‘agitation. On obfient par

filtration 17,0 g4 de 5-bromo-2~furylcarboxamide, fondant

PREPARATION 28

S-bromo-2-furylcarbonitrile )
On mélange 10 g de 5-bromo-2-furylcarboxamide

avec 50 ml d'oxychiorurelde phosphore et on chauffe le

mélange au reflux pendant 24 heures. on Qerse le mélange

sur de la glacé, on extrait le produit dans de 1'&ther

et on obtient ainsi par évaporation le S-brcmo-2~furvl-

carbonitrile sous la forme d'une huile (6,4 q).
PREPARATION 29 '

5-bromo-2-furaldéhyde

" On dissout 2,3 g (13 mmoles) de 5-bromo-2~
furylcarbonitrile dans 50 ml d'éther et on refroidit
la solution & -10°C sous atmosphére d'azote. On ajoute
goutte 3 goutte 1,9 g (13 mmoles) d'hydrure de diiso-
butyl-aluminium sous la forme d'une solution 3 25 % dans
le tolu@ne en maintenant la température prés de =-10°C.
On laisse le mélange réactionnel se réchauffer ad 1a
température ambiante et on le maintient sous agitation
pendant environ 6 heures. On refroidit le mélange réac-
tionnel 3 0-5°C, on le dilue avec 1 nl de méthanol, on
l'acidifie avec de l'acide chlorhydrigue 3N, on le lave
2 l'eau et on 1'évapore pour obtenirvl,z g de S5~bromo-

2-furaldéhyde fondant 3 74-76°C).

T
N
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i DREPARATION 30

3~bromo-2-fiaraldéhyde

On ajoute 6,5 g (70 mmoles) d'oxychlorure
de phosphore & 5,4 g (70 mmoles) de diméthylformamide
entre 0 et 10°C. La suspension résultante est diluée
avec 10 mi de dichloréthvléne. En maintenant le mélange
3 prés de 10°C, on ajoute 2,2 g (63 mmoles) de 3~bromo—
furanne. On chauffe ensuite le mé&lange réactionnel &
58-60°C pendant une heure puis on le refroidit & nouveau
d 10°C. On ajoute lentement 15 g d'acétate de sodium
trihydraté dissous dans 25 ml d‘eau, en agitant correc-—
tement et en maintenant la tampérature entre 10 et 30°C.
On chauffe & nouveau le mélange 2 68-72°C pendant 20
minutes, on le laisse refroi@ir Z la température ambiante
et on le dilue avec 20 ml d'eau. On extrait le produit
dans 75 ml d°éther et on xince 1°éther avec de 1i‘feau, .
pﬁis on le concentre pour obtenir le 3-bromo-2-furaldéhyde
sous la forme d'une huile /0,9 g, RE 0,65 {hexane:

acétate d'éthyle 3:1)7.

PREPARATION 31

3-iodcfuranne ' ' ' _

On refroidit a -70°C 14,7 g (0,1 mole) de 3-
bromofuranne‘dans 100 m1 d'éther. On ajoute goutte &
goutte en 0,5 henre du butyllithium (42 ml, 2,4M, 0,1
mole) dans 1*hexane en maintenant la temp&rature entre

~70 et -65°C. On ajoute ensuite de l'iode (25 g, 0;1
mole) dans 200 ml d'éther en une heure, en maintenant
la méme plage de température. On laisse le mélange
réactionnel se réchauffer 3 la température ambiante, puis

-

on le refroidit 3 nouveau 3 2°C. On y ajoute goutte &

goutte 100 mlL d*eau. On sé&pare la phase d'éther, on la
lave avec du thiosulfate aqueux puis avec de 1l'eau,

on la déshydrate sur du sulfate anhydre de sodium, on
1'évapore jusgu'a i‘obtention d'une huile et on distille
cette huile pour obtenir le 3~iodofuranne (15,7 g, point

d'ébullition 48°/28mm).

T




10-

15,

subséqu_ent .

*»
.o-'-'.oo M

¢ se e of vou e
H

>
*® @
e »

as
PREPARATION 32

3-méthoxyfuranne '
~ On d:i.ssout 5 6 g (0,24 mole) de sodium métallique
dans 150 ml de m&thanol anhydre. On ajoute 15,7 g (0,08
mole) ‘de 3-iodofuranne et 8 g (0, 1 mole) d'oxyde cuivreux
et on fait refluer le mélange sous agitation &nergique
pendant 42 heures. On refroidit le mélange réactionnel
a la température ambiante, on le dilue avec 200 ml d'eau
et on extrait le produit dans 100 ml d'éther. La phase -
d'extraction a 1'&ther est rincée avec 15 ml d'eau, déshy-

_..dratée sur du sulfate anhydre de sodium et évaporée en
‘ donnant le 2-mé&thoxyfuranne brut (environ 3-4 g de

pureté &gale 3 50 % environ) qui convient au traitement

PREPARATION 33

S-phényl-2-thénaldéhyde
On‘&iSSOut 1,6 g (0,01 mole) de l-phénylthiophéne

3 -_[faréparé conformément 3 J. Am. Chem. Soc. 46, 2339 (19247

20

'dans 20 ml de tétra.hydrofuranne et on retroidit ia soiu-
‘ticn 3 -40°C. On ajoute en 3 minutes du butyllithium

dans l'hexane (4,5 ml, 2, 2 M) en maintenant la tempéra~
ture entre -40 et -30°C. On laisse l=-mé&lange se réchauffer
A 0°C puis on le refroidit 2 -40°C. On ajoute 1,2 ml (15

. mmoles) de diméthylformamide en maintena.nt la température

25

30

35

entre =40 et -30°C. On laisse le m&1 ange réactionnel 'se

- réchauffer 3 la température ambiante et on 1' 'y maintient
pendant 0,5 heure, on le refroidit 3 nouveau 3 0° C, on

le désactive avec 6 ml d'acide chlorhyd.rique 6N, on le
dilue avec 10 ml d'eau et on 1’extrait avec 20 ml.d'é&ther.

Par évaporation 3 sec de la phase d'extraction 3 l'éther,

on cbtient 1,9 g de produit bru... Le -5-phényl~2~-thénal-

déhyde purifié (0,9 g, point de fusicn 90-92°C) est obtenu

par recristallisation ‘dans environ 35 ml d'hexane.
PREPARATION‘ 34

4—bromo-—3-—théna1déhyde
On refroigdit a -70° c 15 g (0 062 mole) de 3, 4-

dibromothiophéne [ Org. Chem. 36, 2690 (1971)7 dans 20 ml
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d"éther et on éjo’uté ébuttie 3 goutte en 5 ’min'utes du
putyllithiun dans 1’hexane (34,8 ml de solution 2,1M,
0,073 mole). Aprés agitation pendant 5 minutes & -70°C,
on transfére la solution, au moyen d'un tube de '
"Nylon" sous pression d'azote, dans. une solution de

6,8 g (0,093 mole) de diméthyl formamide dans 35 ml
d'&ther. On chauffe le m&lange résultant au reflux pen-
dant 2 heures, on le laisse refroidir a la température
ambiante, on le lave successivement avec deux portions
d'acide chlorhydrique 1¥; une portion de bicarbonate de
sodium saturé ét une portion de saumure, on le
déshydrate sur du sulfate anhydre de magnésium, on le
filtre et on le concentre pour obtenir une huile. On

. distille 1'huile deux fois pour obtenir 5,7 g de 4-bromo-=

3-thénaldéhyde (point d'ébullition g§1-84°¢/0,8 mm, m/e

192/190) . S
 PREPARATION 35

s-phénylfurane o )

-1z kain da rafroidissement ayant 6té
' £11tré avec précaution, sans lavageé, P

‘d'acétate de sodium anhydre.
‘nel pendant 5 heures & 0°C puis pendant 16 heures ala:

On mélange 46,5 g (0_,§-mol'e) d'aniliine avec

500 ml a-gaa et 100 ml d'acide chlorhydrique concentrE

et on refroidit le mElange & -5°C. On ajoute 36,2 g
(0,525 mole) de nitrite de sodium dans 100 ml d'eau
en 45 minutes, en maintenant la tempé-

goutte & goutte
‘Lorsque 1l'addition est terminée,

ratuz:e.entre -3 et -5°C.

on agite le mélange pendant 30 minutes 3 ~5°C et on ajoute

68 g de chloruré de zinc. La précipitation maximale du

sel de diazonium est obtenue par 1'addition de 100 g de

chlorure de sodium. Le mélange est agité pendant 5 minutes,

etiré, et il est
uts s&ché a 1'air

pendant 2 h'eures,‘ (un s€chage préalalile de ce produit

sous vide a conduit 3 une décomposition explosive) . Le

sel de diazonium i.nterméaiaijre‘ est mis en suspension dans

750 ml de furanne a 0°C. Sous agitation énergique, on

ajcute 5 g d'hydroxyde de sodium en poudre, puis 10 g
on agite le m&lange réaction-




10

15

20

30

35

[ ]
.:. :: zoo 4008 2400 s
- T o =o fco.

S Tee o u . ves’ %00

.. 0
e &
bb.
ooib
‘o..
ee o

117
teﬁpérature ambiante. On recueille la mati&re solide par
filtration et on évapore le filtrat pour obtenir le
produit brut (25 ml d'huile). On obtient par distillation
9,2-9,6 g de 1-phénylfuranne (point d'sbullition 87-95°/
15 mm, point d'Sbullition 50°/1 mm).
PREPARATION 36
2—phény1-2-(2-thiényl)-1,3-dioxolane
On mélange_e£ on chauffe au reflux pendant
6 heures 19 g'(0‘1 mole) de 2-benzoylthiopheéne, 11 ml
(0,2 mole} d'&thyléneglycol, 150 ml de toluéne et environ
0,2 g d'acide p-toluénesulfonique. L'eau formée comme sous-
produit est recueillie dans un séparateur de Dean et
Stark. Une chromatographie sur couche mince. (acétate
d'éthyle : hexane 1:8) indique un degré de réaction
d'environ 49 3. On ajoute 30 ml d'éthyléneglycol et on
continue de chauffer au reflux pendant 35 heures. La
réaction est encore incompléte. On dilue le m&lange
réactionnel avec 200 ml d'éther, on'lé'lavé deux fois avec
das nortions de 150 nl d'eau et on le _concentre a sec.

v

On chromatographie le r&sidu sur environ 500 ml de gel de

silice en utilisant comme &luant un mélange & 1:8 d'acétate

“d'éthyle et d'hexane et on- effectue un contrdle par

chromatogzraphie sur couche mince. Les fractiors contenant

le produit, qui se déplacent plus rapidement, sont rassems
blées et évaporfes en donnant 8 g de 2-ph&nyl~2- (2—thiény1)—
1,3-dioxolane sous la forme d'une huile [T} 0,6, acétate -
d'éthyle:hexane 1: 87 ‘ :

- PREFARATION 37

JROT URPRY- TR, SO D

' q-met:noxy—a— r.nc.uua.u: WS Ao raa g e

On dissout 10 g de 4-acétoxy-3-thénoate de

méthyle (brevet des Etats-Unis d‘Amérique n® 3 144 235)
dans 20 ml de méthanol et on aJoute ia soluvion & 100 ml
de méthanol contenant 0,31 ml d'acide sulfurigue concentré.
on fait refluer le mélange pendant 4 jours, puis on le
neutralise avec 0,6 g. d'acétate de sodium et on chasse le
solvant par évaporation. On reprend le résidu dans 200 ml
d'éther. La solution dans l'éther est’ lavée successivement
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avec deux portions de 50 ml d'e‘au,' deux portions de R
50 ml d'hydroxyde de sodium IN et deux portions de S
50 mi de saumure, déshyd:catée sur du sulfate de magnésium
anhydre, filtrée et &vapor&e en donnant une huile qui =

cristallise au repds (4,35 g ; point de fusion 64- 66°C)‘."_.' e

Lorsque ce mélange réactionnel n 'est tra:l.té
qu'aprés un jour seulement, on n'obtient qu' un ‘a.;ble _
rendement (2,2 g) en le produit désir&é. Les deux phase_s .
d'extraction i 1'hydroxyde de sodium 1N sont rassemblé&es’
et acidifiées, ce qui fait précipiter 5,13 g de 4-hydroxy- :
3~thénoate de méthyle. Lorsque cet alcool est dissous
dans 100 ml de ‘mé&thanol contenant 0,3 ml d'ac:l.de sulfurique _
concentré et que la solution est chauffée au reflux pendant “f,'f:
3 jours, le traitement ci~dessus donne 2, 10 g du pmduit -
indiqué dans le titre, fondant 3 64-66°C. '

 PREPARATION 38
1- (4—méthoxy-3—thié11yl ) méthanol

On dissout 3;9 g .(23 mmo].es) de 4—méthoxy-3-

"thénoate de méthyle (brevet des Eta.ts-—Unis d'Amérique

20 n° 4.i44 235) Qans 50 ml de tolune et on refroidit la

solution dans un bain d'acétone et de neige carb,onique. L
on a3oute goutte a goutte en 30 minutes, 46 ml d'hydrure

‘de diisobutylaluminivm 1M ‘dans. 1"hexane (46 mmoles) .on
“agite le mélange pendant encore 2 heures 2 la température ,

du bain, puis on le laisse réchauffer a la température

~ ambiante. En maintenant ia température au-dessous a2

30°c, on ajoute lentement 14,7 g (18,6 ml, 0,46 mole)

‘de méthanol. On agite ensuite le mélange pendant 16

heures a la temnérature ambiante, pé&riode au cours. de
laquelle un précipité granulaire se forme Le mélange _
est filtré sur de la terre de diatomées et lavé au méthanol.
Le filtrat et les liqueurs de lavage rassemblés sont
concentrés en dcnnant le produit indiqué dans le titre,
sous la forme d une huile (2,8 g, /e 144).

' PREPARA‘I’ION 39

4-m§thoxy-3—théna1déhyae'
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on Gissout 6,4 g (29,7 mmoles! de chloro-
chromate de pvridinium dans 100 ml de chlorure de méthyléne
et on ajoute la solution obtenue éen une seule portion
ure solution du produit de l'exemple pré&cédent 2,8 g9,
19,8 mmoles) Egalement dans 100 ml de chlorure de méthy~
lézne. On agite le mé&lange réactionnel & la température
ambiante pendant 3 heures, on le dilue avec 200 ml
d'éther et on le sépare du précipité noir par décantation.
Cn lave le pré&cipité& avec dewx portions de 100 ml d'éther.
Aprés avoir ressembl8 la liqueur décant&e et les ligueurs

de lavage, on filtre le mélange, on le Iave successivement
- . .5"—-.-.‘-4 -~

avec deux portions d&‘acide chiorayarigus i, uwne poTezosn
d'eau, deux portions d'hydroxyde de sodium LN et une por-
tion de saumure, on le déshydrate sur du sulfate anhydre

de magnésium, on le filtre et on le concentre pour cbtenir

le produit indiqué dans je titre, sous la forme &'une

huile [5,6 g ; m/e 142 ; spectre infrarouge (CHz'Clz)‘

1688, 1544 cm 7.

PREPARATION 40
A-&thoxy—-3-thenoate d'&thyle ‘

En suivant approximativement le mode opératoire
du brevet des Etats-Unis d'amérique n® 4 144 235, on
dissout 20 g de 4-—acétoxy4-3-thénoate de methyle dans
240 ml G'éthanol et on ajoute 0,62 ml d'acide sulfurique
concentré. On fait refluer modérément le mElange réactionnel

pendant 79 heures, puis on le neutralise avec 1,2 g
d'acétate de sodium et on 1'évapore pour obtenir une
huile. On répartit cette dernicre entre 400 ml d*éther
et 50 ml d'eau. On sépaie la phasé organique et on la
jave successivement avec 75 ml d'eau, trois portions de
50 ml d'hydroxyde de sodium IN et deux portions de 75 ml
de saumure, on la déshydrate sur du sulfate anhydre de
magnésium, on la filtre et on 1'évapore pour obtenir le
produit indiqué dans le titre sous la forme d'une huile
LT4,9 g, le spectre de résonance magnétique des protons

indique qu'il s'agit entidrement de l'ester éthylique et
non de 1'ester méthylique/.
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PREPARATION 41
1- (4-&thoxy~3- -thiénvl) méthanol
En sulvant le mode opératoire de la Préparatlon
38, on convertit le produit de la Préparation précédente
(14 g) en le produit indiqué dans le titre, sous la forme

d'une huile (9,15 g9).

: PREPARATICN 42
4-éthoxy-3-thénaldéhyde '

Fn suivant le mode opératoire de la Préparatlon
39, on convertit le produit de la Préparation préc&dente
(9,15 g) en le produit indiqué dans le titre, initialement
1so0lé& sous la forme d'une huile gqui cristallise rapidement
lors du refroidissement /8,18 g ; point de fusion 52-535° »,
m/e 156 ; spectre infrarouge (KBr) 3090, 2977, 1688 cm /.
PREPARATION 43

4-(n-nropoxy)-3-thénoate‘ae n-nropvlie

En suivant le mode opératoire &z la Préparation
40, et en utilisant une durée de reflux réactionnel de
10 jours,.on transforme 6 g de 4-acétoxy-3-thénoate de
méthyle dans 750 ml de 1-propancl contenant 0,19 ml
d'acide sulfurique copcentré, en le produit indigué dans
le titre sous la forme d'une huile (5,4 g ; m/e 228).
- PREPARATION 44
-/F;(n-prOszy;*3—th1ényl7methanol

En suivant le mode opératoixe de la Préparation
38, on r&duit le produit de la Préparation précédente
(5,4 g) en le composé indigué dans le titre, que l'on
isole sous la forme d’unevhulle_ﬁ3"44‘g : m/e 172).
" PREPARATION ‘45

4~ (n—-propoxy)-3-thénaldéhyde

En suivant le mode opératoire de la Préparation
39, on convertit le produit de la Préparation précédente
(3,34 g) en le composé indigqué dans le titxe 43 19 9 ;
m/e 170 ; spectre infrurouge(cazclz) 1689, 1539 em /
PREPARATION 46
4-méthoxy— -methyl-3 -thénoate 4'éthyle

On mélange 7,8 g de 4-hydroxy-2-méthyl-3-
thénoate d'éthyle /Chem. Ber. 48, page 533 (1915)/ avec
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600 ml Ge méthancl et 0,25 ml d'acide sulfurigue

concentré et on fait refluer le mélange pendant 21 heures.

On évapore le mélange réactionnel jusqu'd 1'obtention

d'une huile gue l'on reprend dans 500 ml 4°éther, on lave
, 5 1a solution avec deux portions de 50 mi d'hydroxyde de sodium
: 1N, puis une portion de saumure, on la déshydrate sur du
sulfate anhydre de magnésium et on 1'évapore pour cbtenir
le produit indigué dans le titre sous la forme d'une
N huile (7,8 g ; m/e 200 ; résonance magnétique des protons/
; 10 CDCl3 = singulet, protons de OCH3 3 3,9 ppm) - Le produit
est contaminé par une faible quantité de 1‘estexr méthyligque

AR

PREPARATION 47
(4-méthoxy-2-méthyl-3=thisnyl)méthanol

15 Le produit de la Pféparation précédente (7,8 ¢,
0,039 mole) est dissous dans 100 ml d*hexane et 75 mi
de toludne et la solution est refroidie & -78°C. On ajoute
goutte & goutte en 40 minutes de 1'hydrure de diisobutyl-
aluminium (78 ml, 1M dans 1’hexane, 0,078 mole). On agite

20 1 mélange pendant 2 heures & ~78°C, on le laisse se '
réchauffer 3 la température ambiante et on l'agite pendant

" encore 16 heures. On ajoute goutte 3 goutte au mélange

réactionnel 25,0 g (31,6 ml, 0,78 mole) de méthanol en
maintenant la temp&rature au-dessous de 30°C. Aprés

25 agitation pendant 1,5 héure ad la température ambiante,
on clarifie.le mélange réactionnel bar filtration sur de
la terre de diatomSes avec lavage correct au méthanol,
remise en suspension du gateau et finalement lavage au
chlorure de m&thyléne. Aprés avoir rassemblé le filtrat

30 et les liqueurs de lavége, on déshydrate le mélange sur du

sulfate anhydre de magnésium, on le filtre et on 1l'évapore

§' pour obtenir 5,56 g du produit indiqué dans le titre,

: sous la forme d'une huile [m/e 158 ; spectre infrarouge
(CH,Cl,) 3598, 1582, 1708 cm 17.

35 PREPARATION 48
4-méthoxy—2-méthyl-3-thénaldéhyde
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BEn suivant lec mode opératoire de la Prénex
la Préparation précéd

29. on convertit le produit de ente
(5,2 g, 0,034 mole) en le composé indiqué dans le titre

gue l'on isole sous la forme d'une huile /5,22 g ; RE
0,36 {chloroforme)/.




BELTISANIIRATEN L Vs i o tmIioygentroa

e o o

FRFF PO amnmainsy,

o .n.. 'o; .-, T s18% o0
,; ‘& -u o

H- b4

- .!: o ap0 ap

*

T _REVENDICATTONS :
1. Composé racémique ou optiquement actif de

R - | ety
\ Nr T (_I)/

‘ ~ formule :

dans 1aquelle . . ' ‘
1*h-3ro33ns, un reste alcanoyle en C; &

'7‘.15" R es: 1T RTRETgeRa,
C4, benzoyle, carbalkoxy en C, & C4,(alky1e en C a C )~
carbamoyle, (cycloalkyle en C5 a C7)carbamoy1e ou di-
(alkyle en C ac,y ) carbamoyle ; et oo -
' "R représente H | -

(a) un groupe de formule

- dans laguelle R’ est un reste alkyle en c a (:4 ou
phényle, R" est 1° hydroqéne, un reste alkyle en Cl

_ ‘ou un reste phényle et X est un reste halogéno .
. {b) un reste de fomule -

3C4
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~ dans iaquelle'Y est 1'hydrogéne ou un radical alkoxy
_en c a C3, Y est 1'hydrogéne ou un radical alkyle en
c a C_ et.Y" est l'hydrogéne ou un radical halogéno ;
(c) un reste de formule :

5 dans laquelle Z' est l'hydrogéne, un radical'haldgéno ou -
s alkoxy enC, 3 Cy et 3* est l'hydrogéne ou un radical

halogéno : _ |
(d) un reste de fomule :

' dans lac_ruelle W est l'hyd:rogéne ou un rad:l.cal halogéno

":110 etnestégal.élouZ:‘ o R .

(e) un reste de formule

’ dans laquelle Q est le soufre ou l'oxygéne etV est ‘
1 *hydrogéne ou un radical alkyle en c a C
' (f) un reste de formule .

o ‘ 15 dans 1aque11e Q est 1e soufre ou. 1 oxygéne fetivi'eVsiv:_ .

1 hydrogéne ou un radical a.ucy.Le en Ty & ‘.3‘-"';*; ou .
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ble de ce composé lorsque R est l'hydrogéne ;

llequel‘R répond.a la.fo:mgle 2

’f“12§ﬁ7i'5 ‘

-

‘dans laquelle Y eSt le SOufre‘ouvl'oxygéne ; X est

1'hydrogéne,un radical halogéno, m&thyle, phényle,

benzoyle ou alkoxy en C a C ; x! est 1'hydrogéne ou

le radical méthyle i et x2 est 1'hydrogéne ou le radical
halogéno ; o | : ' o
| ou un sel cationique‘pharmaceutiquement~accepta-

ou un sel d'addition d'acide pharmaceutiquement
acceptable de ce composé lorsque R porte une fonction

azot&e basique.
2. Composé suivant la revendication 1 dans

ol ¥ est un radical alkoxy en C ouc2 et ¥ " est l'hydrogéne

ot un radical chloro ou fluoro.
3. Compose suivant la revend‘catioa 1, aa"s

lequel R répond 3 la formule

o0 W est un radical chloro ou fluoro et n est égal il ou 2{ -

4 Composé suivant la revendication 1, &ans

j‘lequel Rl est un reste de formnle :‘..-*




et 2" est le radical chloro ou fluoro. ,7

5. Composé s"ivant la revendicati on 1 dan‘ '
lequel R]' est un reste de formule

ol

~X est un’ radical alkoxy ea C ou c2 et x est l'hydrogéne ou
5 le radical méthyle.' s L e
6. Cmnposé suivant la revendication 1 dans
lequel R]' est un reste de formule s '

et X est 1 'hydrogéne ou un radical halogéno.
7 COmposé de formule '

10 oﬁ : ' i
R2 est un radical alky].e en C a c3.et

R6 représente s
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(2) un reste de formule =

R'

dans laquelle R est un radical alkyle en C, 3 C, OU

phényle ;
(b} un reste de formule :

. (caz)n\

5 dans laguelle W est 1'hydrogé€ne ou un radical halogéno

et n est &gal 8 1 ou 2 ;
(¢) un reste de formule :

N
e

Neg~

dans laquelle Q est le soufre.ou l'oxygéne ; et V est
10 1'hydrogéne ou un radical alkvle en C; 3 Cy i
(d) un reste de formule :
g .
1 P
ou
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dans laguelle Y est le soufre ou 1'oxygéne ; X est

1'hydrogéne, un radical halogéno, mé&thyle, phényle,
benzoyle ou alkoxy en ¢, a Cy i x' est 1'hydrogéne ou

Je radical mEthyle ; et xz est 1l'hydrogéne ou un radical

5 halogéno.
8. Composé de formule :

OH

OR

dans laquelle R2 et R6 ont les définitions données ci-

dessus. ‘
9. Cdmposé de formule :

OSJ. (CH ) S

10 dans laguelle R6 a la définition donné&e ci-dessus.
10. Composé de formule :

0
R40 RS
I > O K
R v
o
dans laguelle R4 est l'hydrogéne, un alcanol inférieur
ou un radical benzoyle et Rl a la définition donnée

' ci-dessus.
15 11. Composé de formule :

O~ NR
(1

H

3-.
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dans laquelle:R3 est l'hydrogéne, un radical alkyle
inférieur ou phéﬁyle et Rl a la dsfinition donnée ci-
dessus.
12, Composé de formule :

5 dans laquelle Rl a la aéfinition donnée ci-dessus.
13, Composé& de formule :

v
-~

1 UYSR;
-

/

N/

dans laquelle R1 et RZ ont les d&finitions données

ci-dessus.
14. Composé de formule :

10 dans ‘laquelle Rl, R? et R4 ont les définitions donnges

ci-dessus.

15. Procédé pour abaisser le taux de glucose \\
sanguin chez un mammifére hyperglycémique, qui consiste \\
3 administrer une quantité, abaissant le glucose sanguin,
d’un composé racémique ou optiquement actif suivant la
revendication 1.

snuxeves, 527 JUlL. 1981
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