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Racemiske eller optisk aktive 5-substituerede oxazolidin- Rl_<§y’J' -
2

2,4-dioner eller 3-acylforbindelser deraf med formlen:

0
gl
=R (1)

& .
hvori Rz er alkyl, R3 er H, alkyl eller phenyl, R4 er H,

6 1

alkanoyl eller benzoyl, og R° svarer til visse af R -grup-

hvori R er H, alkanoyl, benzoyl, alkoxycarbonyl, alkylcarb-
amoyl eller dialkylcarbamoyl, og Rl er udvalgt blandt en
lang rzkke eventuelt substituerede heterocycliske grupper
omfattendes f£uryl, thienyl, chromanyl, 2,3-dihydro-
benzo [b] furanyl, pyridyl, quinolyl, pyrrolyl, indelyl,
thiazolyl, oxazolyl, isothiazolyl og isoxazolyl, eller sal-
te deraf fremstilles ved en rakke 1llige £ 3
der. Forbindelserne I har hypoglycemisk aktivitet og har

perne.
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Oopfindelsen angdr en analogifremgangsméde til fremstil-
ling af hidtil ukendte 5-substituerede oxazolidin-2,4-
dioner med den i krav 1's indledning angivne almene
formel (I) eller farmaceutisk acceptable salte deraf,
hvilke forbindelser er nyttige som hypoglycamiske midler.
Opfindelsen angdr endvidere hidtil ukendte carboximidat-
forbindelser til anvendelse som udgangsmaterialer ved

fremgangsméden.

Trods den tidlige opdagelse af insulin og dettes pafel-
gende vidt udbredte anvendelse til behandling af diabe-
tes og til trods for den senere opdagelse og anvendelse
af sulfonylurinstoffer (f.eks. chlorpropamid, tolbutamid,
acetohexamid, tolazamid) samt biguanidinerne (f.eks.
phenformin) som orale hypoglycamiske midler, er behand-
lingen af diabetes stadig vak absolut ikke tilfredsstil-
lende. Anvendelsen af insulin, som er nedvendig i en
meget hoj procentandel af diabetespatienter, hvor de
tilgezngelige, syntetiske, hypoglycemiske midler ikke

er effektive, kraver anvendelse daglig af flere injektio-
ner, som sadvanligvis foretages af patienten selv. Fast-
lzggelsen af den korrekte dosering af insulin kraver
hyppige bedemmelser af sukkerindholdet i urin eller

i blod. Indgift af en for stor dosis insulin fordrsager
hypoglykami, med virkninger, der strakker sig fra ikke
alvorlige unormaliteter i blodsukkerindhold til coma
eller endog til deden. Man foretrzkker et syntetisk,
hypoglycamisk middel frem for insulin, ndr det er effek-
tivt, idet det er mere bekvemt at indgive og mindre
tilbejeligt til at forarsage alvorlige hypoglycamiske
reaktioner. De klinisk tilgangelige hypoglycamiske mid-
ler er imidlertid beklageligvis ledsaget af andre toxiske
manifestationer, som begranser anvendelsen deraf. Nar

et af disse midler svigter i et bestemt tilfzlde, kan
imidlertid et andet lykkes. Det fortsatte behov for

hypoglycamiske midler, som kan vare mindre toxiske,
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eller som kan lykkes, hvor andre svigter, er saledes

klart pavist.

Ud over de ovenfor omtalte hypoglycemiske midler har
man omtalt et stort udvalg af andre forbindelser, som
skulle besidde denne type aktivitet, sdledes som det

for nylig er omtalt af Blank [Burger's Medicinal Cjemis-
try, Fourth Edition, Part II, John Wilye and Sons, N.Y.
(1979), pp. 1057-1080]. De ved fremgangsmdden ifglge
opfindelsen fremstillede oxazolidin-2,4-dioner er hidtil
ukendte forbindelser. Dette pd trods af at oxazolidin-
2,4~dioner er velkendte som en bestemt type forbindelser
(for en omfattende oversigt, se Clark-Lewis, Chem. Rev.
58, pp. 63-99 (19583 . Blandt de i denne gruppe kendte
forbindelser er 5-phenyloxazolidin-2,4-dion, der dels
rapporteres som et syntesemellemprodukt ved fremstil-
lingen af visse P-lactam-antibiotika (Sheehan, U.S.A.
patentskrift nr. 2 721 197), som et anti-depressions-
middel (Plotnikoff, US patentskrift nr. 3 699 299) og
som et anti-krampemiddel {Brink and Freeman, J. Neuro.
Chem. 19 (7), pp. 1783-1788 (1972)]; endvidere et antal
5-phenyloxazolidin-2,4-dioner, der er substitueret pa
phenylringen, f.eks. 5-{(4-methoxyphenyl)oxazolidin-2,4-~
dion [King and Clark-Lewis, J. Chem. Soc., pp. 3077-3079
(1961)], 5-(4-chlorphenyl)oxazolidin-2,4-dion [Najer

et al., Bull. soc. chim. France, pp. 1226-1230 (1961)],
5-(4-methylphenyl)oxazolidin-2,4-dion (DE patentskrift
nr. 108 026); samt 5-(2-pyrrolyl)oxazolidin-2,4-dion
[Ciamacian and Silber, Gazz. chim. ital. 16, 357 (1886);
Ber. 19, 1708-1714 (1886)]. Den sidstnavnte forbindelse,
som ikke har nogen hidtil kendt anvendelse, udviser

kun relativt svag hypoglycazmisk aktivitet.

Man har omtalt oxazolidin-2,4-dioner og substitueret

oxazolidin-2,4-dioner (is®@r 5-methyl- og 5,5-dimethyl-
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derivaterne) som syreandele, som er egnede til dannelsen
af syreadditionssalte med de hypoglycamisk virkende, -
basiske biguanider (Shapiro og Ffeédmaﬁ, US patentskrift
nr. 2 961 377). Man har her fastlagt, at hverken selve
oxazolidin-2,4-dion eller 5,5-dimethyloxazolidin-2,4-
dion besidder den hypoglyczmiske aktivitet, som er knyt-

tet til de omhandlede forbindelser.

Man har for nylig omtalt en gruppe spiro-oxazolidin-2,4-
dion-derivater, der er aldose-reduktase-inhibitorer,

og som sdledes finder anvendelse ved behandlingen af
visse komplikationer i forbindelse med dlabetes (Schnur,
Us- patentskrlft nr. 4 200 642).

En fremgangsmade til syntese af 3—aryloxazoiidin—2,4—
dioner (hvori arylgruppen indeholder 6 til 12 carbonatomer
og er usubstitueret eller substitueret med et eller

flere halogenatomer, methyl eller methoxy) er genstand

for et andet nyligt US patentskrift (Scholz, US 4 220 787).
Anvendeligheden af disse forbindelser er ikke anfort.

Ved fremgangsmdden ifelge opfindelsen fremstilles forbin-

delser med formlen

(1)

hvori R1 betyder:
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4
R E o
(\\§ ! eller

R' l'l'

Ha]:-_ ,
B
L
Rll

hvori R' betyder (Cl-c4)alky1 eller phenyl, R" betyder
hydrogen, (Cl—C4)alky1 eller phenyl, og Hal betyder
halogen (fluor, chlor, brom eller iod); inkluderet i
disse formler er 2- eller 3-pyrrolyl- og indolylderiva-

ter med substituenter som specificeret,

(ii) Y'

hvori Y betyder hydrogen eller (Cl—C3)a1koxy, Y' betyder
hydrogen eller (Cl—C3)alky1, og Y" betyder hydrogen
eller halogen,

(iii)

Z" AN z" X
eller

A 7 z! -N/’
hvori Z' betyder hydrogen, halogen eller (Cl—C3)alkoxy,
og Z" betyder hydrogen eller halogen,



10

DK 1526508B

(iv)

,W '[:;::[:;iffz)n

hvori W betyder hydrogen eller halogen, og n har vardien
1 eller 2; idet disse formler indbefatter 6- eller 7-
halogen-8-chromanyl- eller 5- eller 6-halogen-7-benzo-

furanylderivater,

(v)
\Y

Bi?" Q eller (::::I:jiji\
N)\ | B NS |
hvori Q betyder svovl eller'oXygen, og V betyder. hydrogen

eller (Cl-C3)alky1,
(vi)

hvori Q betyder svovl eller .oxygen og hvori V betyder
hydrogen eller (leC3)alky1,jidet disse formler ogsa
inkluderer 3-, 4- og 5 -isothiazolyl- og isoxazolylderi-

vater, eller

(vii)

X 7 eller

hvori Q betyder svovl eller oxygen, X betyder hydrogen,

halogen, methyl, phenyl, benzoyl eller (Cl—c3)alkoxy,

X1 betyder hydrogen eller methyl, og X2 betyder hydrogen
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eller halogen; den forste formel skal, nar X1 betyder
hydrogen, forstds at omfatte hele registeret af 5-(2-fu-
ryl)-, 5-(3-furyl)-, 5-(2-thienyl)- og 5-(3-thienyl)-de-
rivater af oxazolidin-2,4-dion, hvori substituenten
betegnet X kan vare knyttet til en hvilken som helst
ledig carbonposition i furan/thiophen-ringen, dvs.:

/ \g U /N

Q7 0x , Q ox ’/Zi;;:&\bx

[ I\ O
Q Q

hvori X og Q har den ovenfor anferte betydning, og Ox

X
X
er anvendt som en forkortelse for oxazolidin-2,4-dion-
ringen tilknyttet i 5-stillingen; nar bade X og X1 er
forskellig fra hydrogen, kan den anden substituent veare
indfort ved en hvilken som helst ledig stilling i enhver
af de seks varianter; den anden formel skal forstas

at omfatte de forbindelser, hvori oxazolidin er substi-

tueret i 2-, 3- eller 7-stillingen i benzo[b]furan/benzo-

Iblthiophen-ringsystemet, dvs.:
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Gruppén af de omhandlede forbindelser omfattér ligele-

des de farmaceutisk acceptable kationsalte af forbindel-
serne med formlen I sdvel som de farmaceutisk acceptab-
le syreadditionssalte af de forbindelser, hvor R1 inde-

holder en basisk nitrogenfunktibnel gruppe.

Ved udtrykket "farmaceutisk acceptable kationsalte"
forstds sddanne salte som alkalimetalsaltene -(£f.eks.
natrium og kalium), jordalkalimetalsaitene (£.eks. calcium

og magnesium), aluminiumsaltene, ammoniumsaltene, samt

salte med organiske aminer, sdsom benzathin (N,N'-diben-

zylethylendiamin), cholin, diethanolamin, ethylendiamin,
meglumin (N-methylglucamin), benethamin (N-benzylphen-
ethylamin), diethylamin, piperazin, tromethamin (2-amino-

2—hydroxymethy1—1,3—propandidl) og procain.

. Ved udtrykket "farmaceutisk acceptable syreadditions-

salte" forstds sddanne salte som hydrochlorider, hydro-
bromider, hydroiodider, nitrater, hydrogensulfater,

dihydrogenphosphater, mesylater,'maleater‘og succinater.

De omhandlede forbindelser besidder hypoglycemisk akti-
vitet, hvilket er et udtryk for deres kliniske nytte
til sankning af blodsukkerniveauet hos hyperglycamiske

pattedyr, herunder mennesker, til normale verdier. De
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besidder dép serlige fordel, at de sanker blodsukkerni-
veauet til normalomradet uden risiko for at forarsage
Hypoglykami. De omhandlede forbindelser er afprevet

for hypoglycemisk {antihyperglycamisk) aktivitet hos
rotter, idet man anvender den sdkaldte glucosetolerance-
preve, som vil blive beskrevet mere detaljeret i det
felgende.

Foretrukne forbindelser, pd grund af deres bedre hypo-
glycamiske aktivitet, er

5-(1-methyl-2-pyrrolyl)oxazolidin-2,4~-dion (eksempel 9B)
5-(l-ethyl-2-pyrrolyl)oxazolidin~-2,4-dion (eksempel 10B)
5-(1-phenyl-2-pyrrolyl)oxazolidin-2,4-dion (eksempel 13B)
5-(2-methoxy~-3-pyridyl)oxazolidin-2,4~-dion (eksempel 1D)
5-(2-ethoxy-3-pyridyl)oxazolidin-2,4-dion (eksempel 2E)
5-(5-chlor-2-methoxy-3-pyridyl)oxazolidin-2,4-dion
(eksempel 3E)
5-(5-chlor-2-ethoxy-3-pyridyl)oxazolidin-2,4-dion
(eksempel 22)
5-(8-quinolyl)oxazolidin-2,4-dion (eksempel 6B)
5-(7-methoxy-8-quinolyl)oxazolidin-2,4-dion (eksempel 8B)
5-(6-chlor-8-quinolyl)oxazolidin-2,4-dion (eksempel 4B)
5-(6-fluor-8-quinolyl)oxazolidin-2,4~dion (eksempel 5B)

. 5-(2-benzthiazolyl)oxazolidin-2,4-dion (eksempel 17B)

5-(2-thiazolyl)oxazolidin-2,4-dion (eksempel 16B)
5-(6~chlor-8-chromanyl)oxazolidin-2,4~dion {eksempel 18C)
5-(6-fluor-8-chromanyl)oxazolidin-2,4~dion (eksempel 19C)
5—(5—chlor-2,3—dihydro—7-benzo[b]furanyl)oxazolidin—2,4-
dion (eksempel 20C)
5-(3-methyl-5-isoxazolyl)oxazolidin-2,4-dion (eksem-
pel 21C)
5-(3-thienyl)oxazolidin-2,4-dion (eksempel 35C, 43B, 45B)
5-(4-brom-3-thienyl)oxazolidin-2,4-dion (eksempel 34C)
5-(4-ethoxy-3-thienyl)oxazolidin-2,4-dion (eksempel 50C)



10

15

20

DK 152650B

,5—(4-ethoxy-2fmethy1-3—thieﬁyl)oxazolidin72,4-dion (eksem-

pel 52C2)
5-(4-methoxy-2-methyl-3-thienyl)oxazolidin-2,4-dion

(eksempel 52Cl) S :
5-(§—methy1—2—thieny1)oxazolidin—2,4*dion (eksempel 31C)
5—(3—methoxy—2—thienyl)oxaéoli&in¥2,4—dion_(ekéempel 40B)

L5f(3-furyl)oxazolidin—?,4—dfdn (eksempéi 23b!"44B)

5-(2-furyl)oxazolidin-2,4-dion (eksempel 27€)
5-(3-brom-2-furyl)oxazolidin-2,4-dion (eksempel 26C)
5-(5-chlor-2-furyl)oxazolidin-2,4-dion (ek%émpel 24C)
5—(71benzé[b]thienyl)oxazolidin—2,4—dion (eksempel 47C) og
5—(5—chlor-%—benzo[b]furanyl)oxazolidin—2,4-dion (eksem-
pel 55). '
De omhandlede forbindélSeffmed formlen (I) fremstilles
ved fremgangsmaden® ifglge épfindelsen, som er ejendomme-
lig ved det i krav 1l's kendeiegnende del anforte. De
fprskellige fremgangsmddevarianter, som er angivet i
krav 1, er sammenfattet i det felgende Reaktionsske-

-k

ma I, hvori

R1 har den ovenfor anferte betydning,
R2 betyder (Cl—C3)alky1 (f.eks. methyl eller ethyl),

og

R4 betyder hydrogen, lavere alkanoyl ellér‘benzoyl.
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REAKTTONSSKEMA_I

Oxazolidin-2,4-dion-forstadie-forbindelser

OH ' '
1 , @) iN /(i
r® OR NG 6 o~ NH,
’ 0

NH | b2
(3) (4) " (5)
(a) {b
| im' (<) oH
r! R' N\ 0R?
o 0 0
- ' (1, 2) (6)
(e) (a)y
" ‘
R40 NH
Rl N
0
(10)- (7)

En sazrlig bekvem syntese af de omhandlede forbindelser
foregdr via carboximidaterne (3), som er hidtil ukendte
forbindelser ifslge opfindelsen og er ejendommelige

ved den i krav 8 angivne formel (II).
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Carboximidatet (3) omsattes med phosgeh i et inert oples-

ningsmiddel, s&som tetrahydrofuran, i n@rvar af 2 til 2,3

‘zkvivalenter af en tertisr amin (f.eks. triethylamin, N-

methyimorpholin). Eédnu'et xzkvivalent tertisr amin anven-

des, dersom carboximidatet tilferes i form af et syread-

' ditionssalt (f.eks. hyarogéhchioridsaltet); Reaktionstem-

peraturen er ikke kritisk; men man foretrzkker lavere tem-

pefaturer (f.eks. -10°C til 10°C) under omsztningens ind-
ledende trin, i sardeleshed dersom det enskes at isolere
4-a1koxyoxazol-2—on-meliemprbdukte£ (4):;iSOlering af det-
te mellemprpdukt udferes ved simpel inddamﬁhing'af,reaktions—
blandingen til terhed. Ved.yderligere omsztning ved hejere
temperaturer (f.eks. 20 - 150" °c) eller ved vandig oparbejd-

ning omdannes mellemproduktet (4) til den enskede oxazoli-

" din-2,4-dion. N&r man ensker en primer eller sékundzr amin-

funktion i slutproduktet, indfzres denne funktionalitet

via en oxazolidin—2,4—dion'indeholdende en gruppe, som er

‘selektivt reducerbar (f.eks. ved katalytisk hydrogene-

ring eller syre/metal-par) til den primere eller sekun-
dere amin. Man kan f.eks. anvende en N-benzylindol som

forstadium for et indolderivat.

Carboximidatet (3) fremstilles bekVemt“ud:frafdéﬁftilsva—
rende aldehyd ved reaktionsfelgen:

1

OSl(CH3)3 ‘
R"6 N .-
(12) OH
2
' OR
r®cro , RG//J\\H’/
| ) ' NH
(11) (3)
OH

B

o
(13)
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12

Aldehydet (11) omdannes til cyanohydrin (13) ved standard-
fremgangsmader {(f.eks. via hydrogensulfit-aduktet, som om-

sattes med cyanid i et tofaset, vandigt—-organisk oplgs-

ningsmiddelsystem. Aldehydet omdannes alternativt til
trimethylsilylcyanohydrin (12) ved oms@tning med trimeth-
ylsilylcarbonitril i n®rvar af en katalytisk mengde af en
Lewis-syre, f.eks. zinkiodid. N&r aldehydet er et fast
stof, anvender man i almindelighed et ved omsatningen inert
opl¢sningsmiddel (f.eks. methylenchlorid, ether); men det-
te er valgfrit, ndr aldehydet er en vaske. Reaktionstempe-
raturen er ikke kritisk, idet man bekvemt foretager blan-
dingen ved reduceret temperatur (f.eks. 0-5°C) og lader
reaktionen fortsatte ved stuetemperatur i nogle timer el-
ler dage, som det nu er ngdvendigt til opndelse af fuld-
stendig omsatning. Trimethylsilyletheren kan, om gnsket,
hydrolyseres til cyanohydrin, hvilket sker bekvemt ved lav
temperatur (f.eks. -10°C) i et tofaset oplgsningsmiddel-
system bestiende af en stzrk vandig syre/organisk oplgs-

ningsmiddel.

Enten cyanohydrinet (13) eller trimethylsilyletheren (12)
omdannes til carboximidatet (3) ved alkoholyse katalyseret
af sterk syre (under anvendelse af strengt vandfri reakti-
onsbetingelser). En bekvem metode er simpelt hen at oplg-
se nitrilet i alkohol, som er blevet mettet med hydrogen-
chlorid, og lade oplgsningen henété, indtil dannelsen af
carboximidat er tilendebragt. Temperaturen er ikke kri-
tisk, skg¢nt lavere temperaturer (f.eks. 0-25°C) i alminde-
lighed fgrer til de mest optimale udbytter.

De aldehyder, der kraves til ovennzvnte synteser, er stort
set enten kommercielt tilgazngelige eller lader sig frem-
stille ved i litteraturen anfgrte metoder. Man opndr for
eksempel N-alkylpyrrol-2-carbaldehyder ved alkylering af
pyrrol-2-carbaldehyd (Weygand, Organic Preparations, Inter-
science, New York, 1945, p. 403]) under anvendelse af reak-
tionsbetingelser, der er specifikt anfgrt i de efterfglgen-
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de eksempler, til fremstilling af N-alkylpyrroler, eller
ved den sdkaldte Reimer-Tieman-formylering af N-alkylpyr-
rol (jf. Weygand loc. cit.); 3;formylindoler'bpnés pa
tilsvarende mdde ud fra indoler [J£. Boyd og Robson; Bio-
chem J. 29, p. 555 (1935; Shabica et al., J. Am. Chenm.
Soc. 68, p. 1156 (l946)1; Rosenmund—hydrbgenering af
det tilsvarendé syreéhlorid [f.eks. 34furaldehyd; Hayes,
J. Am. Chem. Soc. 71, 2581 (1949)], ‘ud fra halomethylfor-
blndelser ved Sommelet-reaktionen [f.eks. 3- thenaldehyd,

'Campalgne og LaSuer, J. Am. Chem. Soc. 70,‘1557 (1948)1,

formylering [f.eks. 2- thenaldehyd 3—methyl -2-thenaldehyd,
5-methyl-2- thenaldehyd, Watson og Michaels, J. Am. Chem.

Soc. 72, 1422 (1950), Organlc Syntheses 31, 108 (1951);
3-brom-2-thenaldehyd; Elliott et al., J. Chem. Soc. (C),
2551 (1971)]; reduktion af chlormethylsubstituerede al-
dehyder [f.eks. 5-methyl-2-furaldehyd, Spence og Wild,

J. Chem. Soc., 338 (1935)], oxydering af den tilsvarende
alkohol [f.eks. 2-thenaldehyd; Emerson og Patrick, J. Org.
Chem. 14, 790 (1949)], indbyrdes.indvixkning mellem Grignard-
reagenser og.orthomyresyreestere [f.eks. 2~thenaldehyd;

. Cagniant, Bull. soc. chim. France 16, 849 (1949)1, decarb-

oxylering af alfa-ketosyrer [f.eks. 2-thenaldehyd; Barger

og Easson, J. Chem..Soc.; 2lO0 (1938)1, og halogenering
[f.eks. 2-brom-3-thenaldehyd; . Elliott et al., loc. cit.];

et udvalg af de i denne sammenhang ¢gnskede aldehyder er yder-
llgere tilgengelige ved hydrolyse af gem—-dihalogenider, oxi-

,‘derlng af primere alkoholer, 1ndbyrdes indvirkning af Grig-

nard-reagenser med orthomyresyreestere og andre for fagman—
den kendte metoder. Yderligere metoder er anfgrt i de i det

efterfglgende viste prazparationer.

En anden egnet forstadie-forbindelse for sadanne af de om-
handlede oxazolidin-2,4-dioner, som mangler en primer eller
sekunder aminfunktion, er a~hydroxyamidet (5). Sidstnavnte
forbindelse omdannes til den ¢nskede oxazolidin—2,4—dion (1),
enten ved omsetning med alkylchlorformiat i nerver af en ba-
sisk katalysator, sdsom kaliumcarbonat, eller ved omsatning
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med et dialkylcarbonat i nerver af en kraftigere basisk
katalysator, sdsom natriummethoxid eller kalium-tert.-but-
oxid. Til sidstnazvnte omsatning er en alkohol sadvanlig-
vis et egnet oplgsningsmiddel under anvendelse af 1 til 3
zkvivalenter af savel dialkylcarbonat som basen, fortrins-
vis 2-3 zkvivalenter af hver. N&r der i slutproduktet ¢n-
skes en primer eller sekundar aminfunktion, indferes den-
ne funktionalitet via en oxazolidin-2,4-dion, der inde-

holder en egnet forstadiegruppe, som beskrevet ovenfor.

Det onskede a-hydroxyamid fremstilles bekvemt ud fra
cyanohydrin (13) eller ud fra a-hydroxysyre eller -ester
(6):

OH H
P 6 r?
CN P R

(13) (6)

(5)

Egnede reaktionsbetingelser for hydrolysen af cyanohydrin
(13) foreligger ved behandling af cyanohydrin i myresyre
med overskud af koncentreret saltsyre. Et temperaturinter-
val pd 0 - 759C er sazdvanligvis tilfredsstillende afhang-
igt af det p&gzldende amids stabilitet i dette milj@¢. Man
kan om ¢gnsket isolere et formiatester-mellemprodukt af

(5) under disse betingelser. Overhydrolysering til dannel-

'se af syren kan undgds med overvagning ved TLC af omsazt-

ningen, sdledes som det er beskrevet i det folgende. Egne-
de reaktionsbetingelser for ammonolysen af esteren (6) be-
star i, at man simpelt hen opvarmer esteren i varm koncen-

treret ammoniumhydroxidoplesning.
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Selve alfa-hydroxyesteren (6) kan ligeledes anvendes som
den umiddelbart forudgiende forbindelse for den ¢nskede
oxazolidin-2,4-dion. Esteren omdannes med urinstof (el-
ler et af visse substituerede urinstoffer, sdsom phenyl-
urinstof eller l—acetyl-3-methylurinstof),i nerver af en

 basisk katalysator, sdsom natriumethoxid (egnet 1 kviva-

lent) i alkohol ved en temperatur pa 50 - 110°C. Esteren
kan erstattes af en 1,3-dioxolan-4-on, en %-(lavere
alkanoyl- eller benzoyl-)oxyester eller en thioester

som angivet i krav 1, rektion (c), f.eks.

CHg CH,

CHy cH,

= ]
0 S (;: o) e

1

, //L\Tr/ ellexr 0

17 C.H
. 0 R R 0C2%s RI/KPKSCH:,’

0 o)

og urinstoffet kan erstattes af en urethan.

En anden forstadie-forbindelse, der er egnet til syn-
tesen af de onskede oxazolidin-£,4—dioner, er 2-thioxo-
forbindelsen (7). Denne omdannes til de enskede oxazoli-
din-2,4-dioner under oxiderende betingelser, f.eks.
mercuriion, vandig brom eller chlor, metaperiodat eller
vandig hydrogenperoxid, sadvanligvis i overskud og i
nerver af et co-oplegsningsmiddel, sdsom en lavere-alko-
hol. Reaktionstemperaturen er ikke kritisk, idet tempe-
raturer i omrddet 25 - 100°C sadvanligvis er tilfreds-
stillende. Nar R1 har en amingruppe, foretrazkkes sad-
vanligvis andre metoder, eftersom konkurrerende oxide-
ring ved nitrogenet har en tilbgjelighed til at redu-
cere udbytterne og komplicere isoleringen af det onske-
de reaktionsprodukt; man har imidlertid fundet, at nar

produktet indeholder en tertiar amin (f.eks. pyridin, qui-
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nolin) er periodat eller brom til dette formal velegnede

reagenser.

2-Thioxoforbindelsen (7) fremstilles ud fra det tilsva-
rende aldehyd (11), som i almindelighed opnés iet vahdigt
surt medium ved indvirkning af thiocyanat (1-1,1 &kviva-
lenter) og cyanid (1 til 1,2 ®kvivalenter) ved 0-70°C,
idet man gdr frem efter den af Lindberg og Pedersen
angivne metode, ved hvilken metode man har beskrevet frem-
stillingen af 5-(2-thienyl)-2-thiooxazolidin-4-on [Acta
Pharm. Suecia 5 (1), pp. 15-22 (1968); Chem. Abstr. 69,
52050k]. '

Ligeledes yderst nyttige som forstadie-forbindelser

for de omhandlede oxazolidin-2,4-dioner er dialursyrer-
ne og acyldialursyrerne (10). Disse omdannes let under
milde basiske betingelser til de enskede oxazolidin-2,4-
dioner. Metoder, der er egnet til fremstilling af de

som forstadieforbindelser anvendte dialursyrer (10),

er vist i reaktionsskema II, hvori substituenterne Rl,
R2 og R4
M betyder Li, MgCl, MgBr, MgI eller et andet egnet metal.

har den ovenfor anferte betydning, og hvori
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REAKTIONSSKEMA IT

rlH 4 NH coor?
T 3% :
1 < — grle-or*
R & . 12
/ o] . COOR
RiM (10) , (1:)
O>—xm
1
R ; COOR?
]
NH _ rlcH
12
COOR
(16) (14)

En almen fremgangsmade til fiemstilling af dialursyrer,
der er egnede som forstadié-forbindelser for de omhand-
lede oxazolidin-2,4-dioner, er ud fra malonesterderivater-
ne (14), hvilket involverer to trin bestdende af baseka-
talyseret kKondensation med urinstof og oxidation til
hydroxy- eller acyloxyforbindelsen. N&r det fgrste trin
er oxidation, er mellemproduktet et sékaldt tartronsyre-—
derivat (lS),lmedens, ndr det fgrste tfin er kondensation,
mellemproduktet er en sdkaldt barbitursyre (16). Nar R
indeholder en-amingruppe (f.eks. 2-aminophenyl), foretrak-
kes de£ at gennemfgre oxidationen som det fgrste trin,
hvorved man forhindrer mulige komplikationer ved oxidation

af nitrogen. N&r kondensationen er det andet trin, isole-
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res dialursyren sadvanligvis ikke, i det mindste ikke i ren
form, og den omdannes yderligere under kondensationens ba-
siske betingelser til oxazolidin-2,4-dionen.

De til ovennavnte synteser ngdvendige malonestre opnas,
ndr de ikke er kommercielt tilgangelige, ved hjalp af i
litteraturen anfgrte metoder, sdsom alkoholyse af alfa-
cyanoestere [jf. Steel, J. Am. Chem. Soc. 53, 286 (1931)1,
carbalkoxylering af estere [jf. Horning og Finelli, Org.
Syntheses 30, 43 (1950)] og decarbonylering af alfa-keto-
estere opniet ved kondensation af dialkyloxalat og carb-
oxylatestere [Reichstein og Morsman, Helv. Chim. Acta

17, 1123 (1934); Blicke og Zienty, J. Am. Chem. Soc. 63,
2946 (1941)1].

En mindre almen metode til fremstilling af det passende
dialursyre-mellemprodukt er, at man omsatter en elektron-

rig heteroaryl/arylforbindelse, f.eks.
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Man har nu til r8dighed endnu en fremgangsmade til frem-—
stilling af visse dialursyre-mellemprodukter. Denne meto-
de, der foretrazkkes, ndr det passende udgangsmateriale

er let tilgengeligt, involverer omsatningen mellem alloxan
(fortrinsvis i vandfri form) og det passendé organometal-

derivat (f.eks. organolithium, Grignard-reagens). For eks-

S 0 |
G— ),
. Hoé/ H

Stategier til beskyttelse er ngdvendige, ndr man anvender
denne metode til fremstilling af visse oxazolidin-2,4-di-
oner, hvori Rl barer en substituent, der ikke er forenelig
med organometal-omsatninger, f.eks. beskyttes en acylgrup-
pe som sin ethyleniske ketal. I andre tilfalde, sdsom nar

Rl har en gruppe, sdsom en nitrogruppe eller aminogruppe,

er denne metode i almindelighed uden praktisk anvendelig-
hed. '

empel:

Det vil vere klart for fagmanden, at den foretrukne frem-
gangsmdde .til fremstilling af de,omhandlede oxazolidin-
2,4-dioner vil variere fra én given verdi for,Rl til en an-
den i afh®ngighed af s&danne faktoref som tilgangelighedeh '

af udgangsmaterialer, udbytter, evnen til at fjerne ugn-
skede urenheder fra slutprodukterne og den kemiske natur

af de i slutprodukterne indeholdte substituent-grupper.

De farmaceutisk acceptable kationsalﬁe af de omhandlede
forbindelser, som danner saddanne salte, fremstilles let
ved, at man omsatter syreformen med.en passende base,
sadvanligvis &t gkvivalent, i et co—opldsningsmiddel. Ty=-
piske baser er natriumhydroxid, natriummethoxid, natrium-
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ethoxid, natriumhydrid, kaliummethoxid, magnesiumhydroxid,
calcicumhydroxid, benzathin, cholin, diethanolamin, ethyl-
endiamin, meglumin, benethamin, diethylamin, piperazin og
tromethamin. Sadanne salte, der ikke udfalder direkte,
isoleres ved opkoncentration til tgrhed eller ved tilsat-
ning af et ikke-oplgsningsmiddel. I visse tilfzlde kan
saltene fremstilles ved, at man blander en oplgsning af
syren med en oplgsning af et andet salt af kationen (na-
triumethylhexanoat, magnesiumoleat), idet man anvender et
oplgsningsmiddel, ud fra hvilket det gnskede kationsalt
bundfzldes, eller de kan p& anden mdde isoleres ved opkon-
centration og tilsetning af et ikke-oplgsningsmiddel. De
farmaceutisk acceptable syreadditionssalte af de omhandle-
de forbindelser, som danner s&danne salte, fremstilles let

ved, at man omsatter base-formerne med en passende syre,
sedvanligvis et zkvivalent, i et hjzlpeoplesningsmiddel. Ty-

piske syrer er saltsyre, hydrogenbromid, salpetersyre,
svovlsyre, phosphorsyre, methansulfonsyre, maleinsyre og
ravsyre. Sadanne salte, der ikke udfzldes direkte, iso-

‘leres ved opkoncentration til tgrhed eller ved tilsztning

af et ikke-oplesningsmiddel.

Det vil vare klart for fagmanden, at de omhandlede forbin-
delser er asymmetriske og derfor i stand til at eksistere
i to optisk aktive enantiomere former. De racemiske '
forbindelser, der er sure, danner salte med

organiske aminer. Disse racemiske former vil derfor i al-
mindelighed kunne adskilles i deres optisk aktive for-

mer gennem den klassiske metode, at man danner diastere-
omere salte med optisk aktive aminer, der sd lader sig ad-
skille ved selektiv krystallisation; man kan alternativt
oplgse sé&danne forbindelser, der indeholder en basisk amin-
gruppe, ved dannelse af et salt med en optisk aktiv syre,
fortrinsvis en stark organisk syre, si&som en sulfonsyre.
Man finder i almindelighed, at en af de enantiomere former

har stgrre aktivitet end den anden.
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De omsetninger, der anvendes til fremstilling af de omhand-
lede forbindelser, kan i almindelighed overvidges ved stan-

dard TLC-metoder, idet man anvender kommercielt tilgange-
lige plader. Egnede elueringsmidler er almindelige oplgs-
ningsmidler, s&som chloroform, ethylacetat eller hexan el-
ler egnede kombinationer deraf, som vil adskille imellem
udgangsmateriale, slutprodukt, biprodukter og i visse til-
felde mellemprodukter. Anvendelse af disse metoder, som
er velkendte for fagmanden, vil tillade yderligere forbed-
ring i metodevalget for de specifikke eksempler, der er
anfgrt i det efterfglgende, f.eks. udvalgelsen af mere op-
timale reaktionstider og temperaturér,’sével som ved hjalp

til valget af de optimale processer.

De omhandlede oxazolidin-2,4-dioner lader sig let tillem-
pe til klinisk anvendelse som anti-diabetiske midler.

Den hypoglycamiske aktivitet, der kraves til dette klini-
ske formdl, er defineret ved glucosetoleranceprgven, som

er beskrevet i det fglgende. Intakte han-albinorotter er
de til dette formdl anvendte eksperimentelle forsggsdyr.

Forsggsdyrene udsattes for faste i ca. 18 til 24 timer.

‘Rotterne vejes, nummereres og opdeles i grupper pa fem el-

ler seks efter behov. Hver gruppe forsggsdyr doseres der-—
p& intraperitonealt med glucose (1 g pr. kg) og peroralt
med enten vand (kontroldyr) eller den pagzldende forbindel-
se (i et niveau, der sadvanligvis er valgt inden for omrd-
det 0,1 til 100 mg/kg). Indholdet af blodglucose méles i
prgver af blod taget fra halerne igennem en periode pa 3
timer i sivel kontrolgrupperne som i afprgvningsgrupperne.
Med-akvivalent blodglucoseniveau ved tiden 0 hos kontrol-
og behandlingsgrupper beregnes den procentvise nedsattelse
af blod-glucose ved tiden 0,5 time, 1 time, 2 timer og 3

timer som:

[Kontrol blodglucose] - [Behandlet blodglucose] < 100%
[Kontrol blodglucose]

Klinisk nyttige hypoglycemiske midler udviser aktivitet ved
denne afprgvning. I tabel I er vist den hypoglycamiske ak-
tivitet bestemt for de omhandlede forbindelser. I denne ta-
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bel er vist den procentvise s@nkning af blodets glucose
efter tiden 0,5 time og 1 time. En senkning af blod-glu-
cose p& 9% eller mere afspejler i almindelighed statistisk
signifikant hypoglycamisk aktivitet ved denne afprgvning.
s3danne forbindelser, der kun udviser signifikant aktivi-
tet efter tiden 2 timer eller 3 timer, er markeret i fod-

noterne med en s&dan aktivitet.

TABEL 1

HBypoglycamisk aktivitet af oxazolidin-2,4-dioner
glucosetolerance-prgve pad rotter

% sankning af blod-

Dosis glucose—-indhold
Rl (mg/kg) 0,5 time 1 time
2-thienyl 10 11 8
5-benzoyl- 25 10 7
3-brom- 10 8 6(a)
5-brom- 1a0 36 19
5-chlor- 100 26 17
3-methoxy- 5 13 16
5-methoxy= 25 9 7
3-methyl- 100 30 17
10 14 12
5-methyl 50 18 10
5-phenyl 50 1 5(b)
3-thienyl | 10 23 20
5 20 17
4-brom- 100 31 25
10 14
4-methoxy- 5 11
4-methoxy-2-methyl- 5 16 14
4-ethoxy- 5 19 19
4-ethoxy-2-methyl- 5 7 12
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TABEL I (forts.)
% sankning af blod-
1 Dosis lugose-indhol@
R (mg/kg) 0,5 time 1 time
4-propoxy- 5 11 6
2-furyl 100 27 23
10 11 7
3-brom- 25 18 10
5 11 11
5-brom- 50 19 20
10 2 11
5-chlor- 25 21 20
3-methoxy- 25 10 10
5-methyl- 100 27 19
5-phenyl- 25 6 4(c)
3~-furyl 10 17 13
5 14 8
2,5-dimethyl- 100 33(e) 16(f)
4-iod 25 19 (e) . 0(£f)
3-benzo[b] thienyl 100 11 5
7-benzo [b] thienyl 100 -4 12(d4)
7-benzo [b] furanyl - - -
5-chlor- 10 23 (e) 10(£)
8-cromanyl - = -
6-chlor- 10 - 11
6-fluor- 10 - 9
2,3~dihydrobenzofuranyl - - -
5-chlor-. 25 - 23(qg)
2-pyrrolyl
1-methyl- 100 18 17
l-ethyl- 100 14 16
1-(1-butyl)- 100 4 13
l1-phenyl 100 30 - 32
3-indolyl - - -
S5-brom- 100 9 10
l-methyl- 100 11 8

3-pyridyl
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TABEL I (forts.)
% senkning af blod-
1 Dosis glucose~indhold
R (mg/kg) 0,5 time 1 time
2-methoxy- 10 1 13
2—-ethoxy- 25 - 20
2-methoxy-5-chlor- 25 22 17
2-ethoxy-5-chlor- 10 - 24(qg)
5-quinolyl - - -
6-methoxy- 20 - 7 (h)
8-quinolyl 18 19 16
6-chlor- 10 - 16
6-fluor- 10 - 15
7-methoxy- 10 - 1(1)
2-thiazolyl- 75 11 10
2-benzthiazolyl- 50 8 10
5-isoxazolyl ~ - -
3-methyl- 100 4 7(3)
(a) 11 ved 2 timer
(b) 9 ved 2 timer
(¢c) 10 wved 3 timer
(d) 16 ved 2 timer; 10 ved 3 timer
(e) ved 0,75 timer
(£) ved 1,5 timer
(9) ved Q0,75 timer
(h) 9 wved 2 timer
(i) 12 vwved 3 timer
(j) 24 wved 2 timer; 14 ved 3 timer

De omhandlede oxazolidin-2,4-dioner indgives klinisk til

pattedyr, herunder mennesker, enten peroralt eller paren-
teralt. Man foretrakker peroral indgift, eftersom den er

mere bekvem, og man undgadr den mulige smerte og irritati-

on knyttet til injektioner.

Under s&danne vilkar, hvor

patienten ikke kan synke medicinen, eller hvor absorption
fglgende efter peroral indgift er svakket, sasom ved syg-
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dom eller ved anden unormalitet, er det af stgrste betyd-
ning, at lagemidlet kan indgives parenteralt. Ved begge
metoder er doseringen i omrddet pa ca. 0,10 til ca. 50
mg/kg legemsvagt pr. dag, fortrinsvis ca. 0,20 til ca.

20 mg/kg legemsvegt pr. dag indgivet i en enkelt dosis
eller som opdelt dosering. Den optimale dosering for
hvert enkelt individ, der behandles, vil imidlertid blive
fastlagt af den for behandlingen ansvarlige person, idet
man i almindelighed indgiver mindre doseringer fra begyn-
delsen, og derefter foretager sma forhgjelser til fastlag-
gelse af den mest egnede dosering. Denne vil variere i
overensstemmelse med den sarlige forbindelse, der anven-

des, og med den person, der behandles.

Forbindelserne kan anvendes i farmaceutiske preparater in-
deholdende forbindelsen eller farmaceutisk acceptable sy-
readditionssalte deraf, i kombination med et farmaceutisk
acceptabelt barerstof eller strakkemiddel. Egnede farma-
ceutisk acceptable barerstoffer inkluderer inerte, faste
fyldstoffer eller strazkkemidler og sterile vandige eller
organiske oplgsninger. Aktivforbindelsen vil vare til ste-
de i sddanne farmaceutiske praparater i tilstrakkelig store
mengder til at tilvejebringe den gnskede doseringsmengde
inden for det ovenfor beskrevne omrdde. Til peroral ind-
gift kan forbindelserne séledes vare forenet med et pas-
sende fast eller flydende barerstof eller strakkemiddel

til fremstilling af kapsler, tabletter, pulvere, sirup-
per, oplgsninger og suspensioner. De farmaceu-

tiske praparater kan, om snsket, indeholde yderligere
komponenter, sdsom smagsgivende midler, sgdemidler

og fortyndingsmidler. Til parenteral indgift kan
forbindelserne forenes med sterile vandige eller'organiske
medier til dannelse af injicerbare oplgsninger eller suspen-
sioner. Man kan for eksempel anvende oplgsninger i sesam-
olie eller jordngddeolie eller i vandig propylenglycol
sdvel som vandige ople@sninger af vandopleselige, far-
maceutisk acceptable syreadditionssalte af forbindelserne.

De p& denne made fremstillede injicerbare oplgsninger kan
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derpd indgives intravensst, intraperitonealt, subcutant el-
ler intramuskulart, idet man hos mennesker foretrzkker in-

tramuskuler indgift.

Fremgangsmdden ifelge opfindelsen belyses nzrmere ved de
efterfelgende eksempler.

EKSEMPEL 1

A. Methyl-2-methoxypyridin-3-carboxylat

Til 2-methoxypyridin-3-carboxylsyre (5 g) i 50 ml carbon-
tetrachlorid blev tilsat thionylchlorid (50 ml), og blan-
dingen blev holdt under tilbagesvaling i 2 timer. Reak-
tionsblandingen blev afkglet, inddampet til fast stof og
inddampet sammen med flere portioner frisk carbontetrachlo-
rid. Det derved fremkomne syrechlorid-hydrogenchlorid blev
oplgst i overskud af methanol (50 ml), holdt under omrgring
16 timer ved stuetemperatur og derpa inddampet til en olie
og oplgst i chloroform. Chloroformoplgsningen blev vasket
med to portioner mettet natriumhydrogencarbonat og derpa
med &n portion saltvand, tgrret over vandfrit magnesium-
sulfat, filtreret og inddampet til dannelse af den i over-
skriften nevnte forbindelse i form af en olie [4,63 g;
PNMR/CDCl3/delta (ppm): 3,9 og 4,1 (2s, 6H}, 6,9 (m, 1lH),
8,2 (m, 2H)].

B. 3-methansulfinylmethylcarbonyl-2-methoxypyridin

Man vaskede natriumhydrid (2,69 g, 50% dispersion i olie,
0,056 mol) tre gange med petroleumether. Efter den tredje
dekantering blev spor af petroleumether fjernet ved afdamp-
ning under vakuum. Man tilsatte dimethylsulfoxid (30 ml),
og blandingen blev opvarmet i et oliebad ved 75°9C i 45
minutter, pa hvilket tidspunkt udviklingen af hydrogen
var ophgrt. Blandingen blev k¢let i et is-vand-bad og
fortyndet med 30 ml tor tetrahydrofuran. Den i A ovenfor
fremstillede forbindelse (4,63 g, 0,028 mol) i 10 ml

teor tetrahydrofuran blev tilsat drdbe for dradbe igennem

5 minutter. Reaktionsblandingen blev opvarmet og holdt
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under omrering ved stuetemperatur i 30 minutter, heldt
ud i 180 ml vand, gjort sur til pH 4 med 1N saltsyre

og ekstraheret med tre portioner chloroform. De samlede
organiske lag blev terret over magnesiumsulfat, filtre-
ret og opkoncentreret til dannelse af den i overskrif-
ten n®vnte forbindelse i form af en olie [4,97 g;
NMR/CDCl3/delta (ppm}: 2,8 (s, 3H), 4,1 (s, 3H), 4,4 og
4,7 (24, 2H), 7,0 (m, 1H), 8,3 (m, 2H)].

C. S-methyl-2-acetoxy-2-(2-methoxy-3-pyridyl)-thiocetat

Den i B ovenfor fremstillede forbindelse (3,97 g), na-
triumacetat (3,97 g) og eddikesyreanhydrid (40 ml) blev
forenet i 80 ml toluen og opvarmet til 115°C i 16 timer.
Blandingen blev afkglet og inddampet til t¢rhed under va-
kuum til dannelse af raproduktet. Sidstnavnte blev kroma-
tograferet over 200 g silicagel med 2:1 chloroform:ethyl-
acetat som elueringsmiddel, overvéagning ved TLC og opsam-
ling af 10 ml fraktioner. Fraktioner indeholdende det rene
produkt nr. 58-79 blev forenet og opkoncentreret til en
olie. Til fjernelse af mulige spor af tilbagevarende ed-
dikesyreanhydrid blev olien oplgst i vad ethanol, holdt i
15 minutter, geninddampet, afdampet med toluen, oplgst i
chloroform, tgrret over vandfrit magnesiumsulfat, filtreret
og geninddampet til dannelse af den i overskriften navnte
forbindelse i form af en olie [3,16 g; Rf 0,60 (3:1
ethylacetat:methanol); m/e 255; IR (CH2C12) 1748, 1686,

1582, 1460, 1205 cm L.

D. 5-(2-methoxy-3-pvridyl)oxazolidin-2,4-dion (reaktion c)

Man opl@gste natriummethoxid (632 mg, 11,7 mmol) i 50 ml
absolut ethanol, og oplgsningen blev afkglet i et is-
vandbad. Der blev tilsat urinstof (234 mg, 3,9 mﬁol) ef-
terfulgt af den i C ovenfor fremstillede forbindelse
(1,0 g, 3,9 mmol) i 5 ml ethanol. Blandingen blev op-
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varmet til tilbagesvaling i 16 timer, derpa kelet til
stuetemperatur, neutraliseret med 11,7 ml 1IN saltsyre

og inddampet til en gummi, som blev afdampet med toluen.
Denne gummi blev kromatograferet over 40 g silicagel

med 1:2 ethylacetat:chloroform som elueringsmiddel, over-
vagning ved TLC, og man opsamlede 10 ml fraktioner. Frak-
tioner indeholdende reaktionsproduktet nr. 6 til 15 blev
forenet og inddampet til en viskes olie, der blev om-
krystalliseret fra vand [75 mg; smeltepunkt 183 - 186°C,
RE 0,32 (1:2 ethylacetat:chloroform)].

EKSEMPEL 2

A. Ethyl-2-ethoxypyridin-3-carboxylat

Man omdannede 2-ethoxypyridin-3-carboxylsyre (4 g) til
sit syrechloridhydrogenchlorid ved tilbagésvaling i 60
minutter sammen med 8,6 ml thionylchlorid. Reaktions-
blandingen blev inddampet til fast stof med toluenafdamp-
ning til fjernelse af overskydende thionylchlorid. Ind-
dampningsresten blev oplgst i 80 ml ethanol og holdt i 16
timer ved OOC, hvorpd den blev inddampet til fast stof,
som blev fordelt imellem toluen og 1N natriumhydroxid.
Det vandige lag blev ekstraheret med frisk toluen, og de
to organiske lag blev forenet, vasket med vand og derpa
med saltvand, t@rret over vandfrit magnesiumsulfat, £il-
treret og inddampet til dannelse af den i overskriften
navnte forbindelse i form af en olie [3,2 gj pNMR/CDCl3/
delta (ppm): 1,6 (2s, 6H), 4,4-5,0 (2q, 4H), 7,2 og 8,2
(m, 3H)].

B. 2—ethoxy—3—methansu1finylmethylcarbonylpyridin

Tdet man anvendte methylenchlorid i stedet for chloroform
til isoleringsprocessen, anvendte man den i eksempel 1B be-

skrevne fremgangsmdde til omdannelse af det i A ovenfor
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fremstillede produkt (3,0 g) til det i overskriften navn-
te produkt [2,63 g; smp. 89-91°C; pNMR/CDCl,/delta (ppm):
1,5 (t, 3#), 2,8 (s, 3H), 4,2-4,8 (s og q, 4H), 6,8-7,1
og 8,0-8,4 (3H)].

C. S-methyl-2-acetoxy-2-(2-ethoxy-3-pyridyl)-thiocetat

Idet man anvendte en reaktionstid p& 4 timer ved 100°C og

derpa 48 timer ved stuetemperatur, anvendte man den i eks-
empel 1C beskrevne fremgangsmade til omdannelse af det 1

B ovenfor fremstillede produkt (2,5 g) til et rdprodukt,

der blev isoleret i form af en olie ved afdampning af
reaktionsblandingen. Olien blev oplest i ethylacetat,

vasket i rzkkefelge med tre portioner 1N natriumhydroxid,

en portion vand og en portion saltvand, terret over vand-
frit magnesiumsulfat og inddampet til dannelse af den

i overskriften nazvnte forbindelse i form af en olie [2,96 g;
Rf 0,78 (1/:1 ethylacetat:methanol); m/e 269].

D. 2-(2-ethoxy-3-pyridyl)-2-hydroxyacetamid

Det i C ovenfor fremstillede produkt (2,9 g) blev for-
enet med 30 ml ethanol og 30 ml koncentreret ammonium-
hydroxid, holdt under omregring ved stuetemepratur i 3
timer og derpd inddampet til dannelse af et raprodukt i
form af en olie (2,7 g). Olien blev kromatograferet over
170 g silicagel under anvendelse af ethylacetat som elue-
ringsmiddel og med overvagning ved TLC. Fraktioner inde-
holdende det rene produkt blev forenet og inddampet til
dannelse af den i overskriften navnte forbindelse i form
af en olie [0,9 g; Rf 0,6 (10:1 ethylacetat:methanol);
pNMR/CDCl3/delta (ppm}: 1,4 (t, 3H), 4,5 (g, 2H), 5,4
(s, 1H), 6,2-8,2 (m, 5H]].
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E. 5—(2—eth9xy—3—pyridyl)oxazolidin-2,4—dion (reaktion b)

Det i D ovenfor fremstillede produkt (900 mg, 4,6 mmol)
blev forenet med 25 ml tert.-butanol. Derpa blev til-

sat dimethylcarbonat (1,08 g, 9,2 mmol) og derpad kali-
um-tert.-buroxid (1,03 g, 9,2 mmol), og reaktionsblan-
dingen blev holdt under tilbagesvaling i 3,5 timer. Re-
aktionsblandingen blev afkelet, haldt ud i 10 ml 1IN salt-
syre, pH-vardien blev justeret til 7,0, hvorpa man ekstra-
herede med to portioner ethylacetat. Det vandige lag blev
mettet med salt og ekstraheret med yderligere ethylacetat.
De tre organiske lag blev forenet, vasket tilbage med en
lille ma&ngde vand og derpa med saltvand, tgrret over vand-
frit magnesiumsulfat og inddampet til dannelse af raproduk-
tet i form af en viskgs olie. Det rensede i overskriften
beskrevne produkt opndedes ved omkrystallisation fra
toluen (295 mg, smp. 140 - 143°C; m/e 272).

Elemenetaranalyse for ClOHlOO4N2:

Beregnet: C 54,05 - H 4,54 - N 12,61
Fundet : C 54,34 - H 4,85 - N 12,70.
EKSEMPEL 3

A. Methyl—5—chlor-2—methoxypyridin—3—carboxylat

Man omdannede ved den i eksempel 1A beskrevne fremgangsmade
5-chlor-2-methoxypyridin-3-carboxylsyre [Sarges et al., J.
Med. Chem. 19, 709 (1976); 10 g) til dels syrechlorid, som
derpd p& én gang blev sat til 150 ml methanol (svagt exo-
therm reaktion), hvorpd der blev gjort basisk med triethyl-
amin (ca. 1,1 zkvivalenter). Reaktionsblandingen blev ind-
dampet til et fast stof, og inddampningsresten blev fordelt
imellem ethylacetat og vand. Ethylacetatlaget blev vasket
med frisk vand og derpd med saltvand, tgrret over vandfrit
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magnesiumsulfat, filtreret og inddampet til dannelse af den
i overskriften navnte forbindelse [9,75 g, smp. 79-81°C;
pNMR/CDCl3/delta (ppm): 3,8 (s, 3H), 4,1 (s, 3H), 8,1

(d, 1H), 8,3 (d, 1H)].

B. 5-chlor-3-methansulfinylmethylcarbonyl-2-methoxypyridin

Man omdannede under anvendelse af den i eksempel 1B be-
skrevne fremgangsmdde produktet fra det forudgdende ek-
sempel (9,7 g, 0,045 mol) til den i overskriften navnte for-
bindelse, der blev isoleret i form af en viskgs olie (14,3
g, m/e 249/247).

C. S-methyl-2-acetoxy-2-(5-chlor-2-methoxy-3-pyridyl)thio-

acetat

Idet man anvendte en reaktionstid pa 19 timer ved 100°C,
blev fremgangsmdden fra eksempel 1C og isoleringsmeto-
den beskrevet i eksempel 2C anvendt til omdannelse af
produktet fra B ovenfor (10,3 g) til den i overskriften
nevnte forbindelse i form af en viskes olie (8,8 g;
pNMR/CDCl3 inkluderer siglet ved 6,4; m/e 291/289).

D. 2-(5-chlor-2-methoxy-3-pyridyl)-2-hydroxyacetamid

Methanol (125 ml) blev mettet med vandfri ammoniak ved
0-5°C. Det i C ovenfor fremstillede produkt (8,8 g)

i 25 ml methanol blev tilsat, og reaktionsblandingen

blev holdt under omrering natten over ved stuetemperatur,
hvorpa den blev opkoncentreret til en viskes olie (7,3 g).
Olien blev chromatograferet over 400 g silicagel under
anvendelse af 1l:1 chloroform:ethylacetat som elueringsmid-
del, overvagning ved TLC samt fraktioner pa 10 ml. Frak-
tioner indeholdende det rene produkt nr. 190-270 blev
forenet og inddampet til opnéelse af den i overskriften
nevnte forbindelse [1,3 g; smp. 110-113°C; m/e 218/216;
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IR (KBr) 3444, 3410, 1684 cm 1].

E. 5-(5-chlor-2-methoxy-3-pyridyl)oxazolidin-2,4-dion

{reaktion b)

1det man anvendte en tilbagesvalingstid pa 15 timer,

blev fremgangsmaden fra eksempel 2E anvendt til omdannelse
af produktet fra D ovenfor (1,25 5,8 mmol) til den i
overskriften nzvnte forbindelse. For at opnd isolering
blev reaktionsblandingen afkelet til stuetemperatur,

og pH-verdien reguleret til 3 med 1IN saltsyre. Blandin-
gen blev derpd inddampet under vakuum til let gummiagtige
faste bestanddele, som forte til et filtrerbart raprodukt
ved omrering med 25 ml vand (1,09 g, smp.: 199-204°C.
Omkrystallisation fra 15 ml ethanol ferte til det ren-
sede i overskriften nevnte produkt [470 mg; smp. 212-214°C;
m/e 244/242; IR(KBr) 3174, 3074, 2980, 1830, 1752 cm_l].

EKSEMPEL 4

A. 2-(6-chlor-8-quinolyl)-2-hydroxyacetamid

Ethyl-2-(6-chlor-8-quinolyl)-2-hydroxyacetat (1,6 g) i

300 ml koncentreret ammoniumhydroxid blev opvarmet til
tilbagesvaling. Eftersom dette ikke fgrte til fuldstandig
oplgsning, blev reaktionsblandingen afkglet, fortyndet med
50 ml ethanol og genopvarmet til tilbagesvaling i 0,5 ti-
mer. Reaktionsblandingen blev opkoncentreret til et rumfang
pd 100 ml, nedkglet langsomt, og man indvandt ved filtre-
ring en portion af den i overskriften navnte forbindelse
(320 mg, smeltepunkt 195 - 198°C). Man indvandt yderligere
reaktionsprodukt (145 mg) ved opkoncentrering af moderlu-
den til 50 ml og ekstraktion over i tre portioner ethylace-
tat. Det samlede organiske lag blev vasket med mettet na-
triumhydrogencarbonat, tgrret over vandfrit magnesiumsul-

fat, filtreret og inddampet til t@rhed.
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B. 5-(6-chlor-8-quinolyl)oxazolidin-2,4~dion (reaktion b)

Man oplegste kalium-tert.-butoxid (292 mg, 2,6 mmol) i 20
ml tert.-butanol. Der blev tilsat dimethylcarbonat (234
mg, 2,6 mmol) samt den i A ovenfor fremstillede forbin-
delse (300 mg, 1,3 mmol). Reaktionsblandingen blev
holdt under tilbagesvaling i 18 timer og derpd afkglet
til stuetemperatur, reguleret til pH-verdi 3 med 1N salt-
syre samt fortyndet med 1IN saltsyre og ethylacetat.

Det vandige lag blev vasket med yderligere to portioner
ethylacetat. De organiske lag blev forenet, vasket med
to portioner frisk 1N saltsyre og derpd med saltvand,
torret over vandfrit magnesiumsulfat, filtreret og ind-
dampet til en olie (130 mg). Omkrystallisation af olien
fra isopropylether forte til det rensede i overskrif-
ten navnte produkt [58 mg, smp. 207-210°C; IR(KBr)
1839, 1825, 1740 cm 11.

EKSEMPEL 5

A. 2-(6-fluor-8-guinolyl)-2-hydroxyacetamid

Ethyl-2-(6-fluor-8-quinolyl)-2-hydroxyacetat (1,1 g) blev
holdt under tilbagesvaling i 1Q minutter i 300 ml koncen-
treret ammoniumhydroxid. Reaktionsblandingen blev afkglet
en smule, gjort klar ved filtrering og inddampet til faste
bestanddele. Triturering af inddampningsresten med 25 ml
toluen fgrte til den i overskriften navnte forbindelse (860
mg, smp. 169-171°¢).

B. 5-(6-fluor-8-quinolyl)oxazolidin-2,4-dion (reaktion b)

Idet man anvendte en tilbagesvalingstid pd 3,5 timer,
omdannede man det i A ovenfor fremstillede produkt (840 mg,
3,8 mmol) til den i overskriften navnte forbindelse under

anvendelse af fremgangsmaden beskrevet i eksempel 4B. I
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dette tilfalde anvendte man en pH-verdi pa 2 til isolering
uden tilsztning af overskud af 1N saltsyre, og r3produktet

blev omkrystalliseret fra toluen [120 mg, Smp. 202-204°C;
m/e 246; TR(KBr) 1819, 1743, 1363 cm 1.

EKSEMPEL 6

A. 5-(8-quinolyl)oxazolidin-4-on-2-thion

Man forenede kaliumthiocyanat (484 mg, 4,9 mmol) og kalium-
cyanid (370 mg, 5,7 mmol) i 5 ml vand og afkelede det hele
til 0°C. Derpd blev tilsat quinolin-8-carbaldehyd [J. Org.
Chem. 41, p. 957 (1976); 779 mg, 4,9 mmol]}, hvilket blev
efterfulgt af drdbevis tilsatning af saltsyre (30%, 1,9

- ml). Efter omrgring i 25 minutter ved 0°C blev reaktions-

blandingen opvarmet til 90-100°C i 25 minutter, afkglet,
druknet i knust is, requleret til pH-vardi 8 med natrium-
hydrogencarbonat og ekstraheret med chloroform. Det or-
ganiske lag blev tgrret over vandfrit magnesiumsulfat,
filtreret og inddampet til tg¢rhed (163 mg). Produktet
blev fordelt mellem 1N natriumhydroxid og ethylacetat.
Det basiske lag blev gjort surt og ekstraheret med frisk

“ethylacetat. De to ethylacetatlag blev forenet, torret,

filtreret og inddampet til dannelse af den i overskriften
navnte forbindelse [72 mg; RE 0,65 (ethylacetat)]. Det
oprindelige vandige lag med pH-vardi 8 blev udsaltet og eks-
traheret med ethylacetat til dannelse af endnu en portion
(114 mg). Den sidste vandige fase blev gjort sur og eks-
traheret med ethylacetat til dannelse af en tredje por-
tion (115 mg).

B. 5-(8-quinolyl)oxazolidin-2,4-dion (reaktion d)

Den i A ovenfor fremstillede forbindelse (230 mg, 0,94
mmol) blev oplest i 6 ml af en blanding 2:1 methanol:vand
og afkglet til 0°C. Der blev tilsat brom (0,07 mm, 21,7
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mg, 2,7 mmol), og reaktionsblandingen fik lov til lang-
somt at varme op til stuetemperatur, hvorpa den blev
holdt under omrgring i 1 time. Reaktionsblandingen blev
inddampet til terhed, og inddampningsresten blev for-
delt imellem 1IN natriumhydroxid og ethylacetat. Det van-
dige lag blev frasepareret, gjort surt og ekstraheret

med to portioner frisk ethylacetat. De sure ekstrakter

blev forenet, tgrret og inddampet til dannelse af en olie

'(144 mg). Udkrystallisation fra toluen-chloroform og om-

krystallisation fra toluen fgrte til den i overskriften
nevnte forbindelse i renset tilstand (40 mg, m/e 228).

Elementaranalyse for C12H803N2,0;33H20:

Beregnet: C 61,54 - H 3,70 - N 11,96
Fundet : C 61,50 - H 3,82 - N 11,52,
EKSEMPEL 7

A. 5-(6-methoxy-5-quinolyl)oxazolidin-4-on-2-thion

Under anvendelse af den i eksempel 6A beskrevne fremgangs-
mdde omdannede man 6-methoxyquinolin-5-carbaldehyd (0,77 g)
til den i overskriften navnte forbindelse. Efter udsluk-
ning i is isolerede man en fgrste portion (105 mg) ved eks-
traktion over i ethylacetat, tgrring over vandfrit magne-
siumsulfat og inddampning til t¢rhed. P& tilsvarende made
isoleredes en anden portion (176 mg), idet man regulerede
den vandige fase til pH 8 med hydrogencarbonat og ekstra-
herede med yderligere ethylacetat. - Begge portioner udvi=
ste m/e 274. Den anden portion havde ogsd m/e 258, hvil-
ket indikerede forurening med produktet fra det naste

trin.

B. 5—(6—methoxy—5—quinolyl)oxazolidih—2,4—dion (reaktion 4d)

De forenede portioner af udbytte fra A ovenfor (0,36 g,
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1,31'mm01) blev oplegst i 15 ml methanol. Man tilsatte
drabe for drébe natriummetaperiodat (0,56 g, 2,62 mmol)

i 7,2 ml 5 procentig natriumhydrogencarbonat. Efter om-
roring i 3 timer ved stuetemperatur blev reaktionsblan-
dingen udslukt med vand, gjort sur og ekstraheret med

to portioner ethylacetat. De organiske ekstrakter blev
forenet, torret over vandfrit magnesiumsulfat, filtre-
ret og inddampet til tgrhed (110 mg). Den vandige fase
blev reguleret til pH 7, og man opnéede yderligere rapro-
dukt (100 mg) ved ekstraktion med ethylacetat. De ind-
vundne réprodukter blev forenet, oplgst i 1N natriumhy-
droxid, gjort sur til pH 4 med eddikesyre og ekstraheret
med frisk ethylacetat. De sidstnavnte organiske ekstrak-
ter blev forenet og inddampet til t¢rhed. Triturering af
inddampningsresten med ether fgrte, idet man lod blandingen
henst&, indtil krystallisationen var fuldstendig, til den
i overskriften navnte forbindelse (34 mg; smp. 144-146°C).

EKSEMPEL 8

A. 5-(7—methoxy—8-quinoly1)oxazolidin—4—on—2—thion

Tdet man fulgte fremgangsméden i eksempel 6A, men an-
vendte regulering til pH 7 med hydrogencarbonat efter
udslukningen samt ethylacetat til ekstraktionen, omdannede
man 7—methoxyquinolin-8—carbaldehyd (2,0 g, 10,7 mmol) til
den i overskriften navnte forbindelse %1,17 g; RE 0,7
(2:1 ethylacetat:chloroform)]. Dette produkt blev ikke
fordelt imellem vandig base og ethylacetat, ligesom man
heller ikke isolerede en anden portion ved udsaltning af

den vandige fase og yderligere ekstraktion.

B. 5-(7—methoxy—8—quinolyl)oxazolidin—z,4—dion (reaktion d)

Produktet fra A ovenfor (0,74 g, 2,7 mmol) blev forenet
med 30 ml methanol og 15 ml 5% natriumhydrogencarbonat.
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Man tilsatte drabe for dradbe natriummetaperiodat (1,15 g,
5,4 mmol) i 15 ml vand. Efter omregring i 3 timer ved
stuetemperatur blev reaktionsblandingen udslukt med vand,
gjort sur til pH 2-3 og ekstraheret med to portioner
ethylacetat. Ekstrakterne blev forenet, terret og ind-
dampet til terhed (360 mg). Omkrystallisation fra vand
ferte til det rensede i overskriften navnte produkt (100
mg; smp. 207 - 208°C).

Elementaranalyse for C13H9N203,1,2H20:

Beregnet: C 59,40 - H 4,34 - N 10,66
Fundet : C€ 59,33 - H 4,01 - N 10,66.
EKSEMPEL 9

A. 5-hydroxy-5-(l-methyl-2-pyrrolyl)-2,4,6-(1H,3H,5H)py-

rimidintrion

Alloxanhydrat (3,2 g, 0,02 mol) blev oplgst i 50 ml ethanol
ved opvarmning. Man tilsatte l-methylpyrrol (1,6 g, 0,02
mol), og blandingen blev varmet i 5 minutter pa dampbad,
medens den blev gennemstrgmmet af hydrogenchlorid.  Efter
henstand ved stuetemperatur i 0,5 time blev reaktionsblan-
dingen inddampet til tg¢rhed, og inddampningsresten blev tri-
tureret med vand til dannelse af den i overskriften navnte
forbindelse i form af et fast stof [2,9 g; m/e 223; Rf

0,5 (1:1 ethylacetat:hexan/5% eddikesyre)] .

B. 5-(l-methyl-2-pyrrolyl)oxazolidin-2,4-dion (reaktion e)

Det i A ovenfor fremstillede produkt (2,8 g) blev for-

enet med 25 ml 1IN natriumhydroxid og opvarmet pa damp-

bad i 30 minutter, pd hvilket tidspunkt fuldstendig op-
lesning var indtradt. Ved udsyring udfeldedes en gummi,

der blev til fast stof ved triturering med vand (1,2 g). Om-

krystallisation fra methanol-ether ferte til renset for-
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bindelse som beskrevet i overskriften [0,7 g; smp. 108-114°C

(dekomponering) ; m/e 18Q].

Elementarana}yse for C8H803 ¢

Beregnet: C 53,33 - H 4,48 - N 15,55
Fundet : C 53,16 - H 4,72 - N 15,28.

EKSEMPEL 10

A. 5—hydroxy—5—(1—ethy1—2—pyrroly1)—2,4,6—(1H,3H,5H)py—

rimidintrion

Kaliumpyrrol [J. Chem. Soc., p-. 52 (1931); 1 g; 0,01

mmol] blev bragt i opslamning i 5 ml tetrahydrofuran.

Man tilsatte ethyliodid (1 ml, 0,012 mol), idet man iagt—-
tog en svag exotherm reaktion. Blandingen blev omrgrt i

0,5 time, opvarmet til tilbagesvaling i 0,5 time, afkolet
til stuetemperatur, fortyndet med 15 ml vand og ekstrahe-
ret med 10 ml ether. Etherekstrakten blev vasket med 5 ml
vand, derpd blev den sat til alloxanhydrat (1,6 g), der

var blevet oplgst i 25 ml ethanol under opvarmning. Etheren
blev kogt af, og den ethanoliske inddampningsrest blev holdt
under tilbagesvaling i 0,5 time og derpd inddampet til en
vandoplgselig gummi. Gummien blev oplgst i 25 ml ethylace-
tat, vasket med to portioner pé& 10 ml vand og geninddampet
til dannelse af den i overskriften nzvnte forbindelse i

form af en gummi (0,6 g, m/e 237).

B. 5-(1—ethyl—2—pyrrolyl)oxazolidin-2,4—dion (reaktion e)

Den i A ovenfor beskrevne fremgangsmade blev gentaget

i tre gange si stor mdlestok. Det oprindelige isole-

rede reaktionsprodukt i gummiform (0,03 mol pyrimidintri-
on) blev omrgrt i 0,5 time med 60 ml 1N natriumhydroxid,
derpd blev det gjort surt med koncentreret saltsyre og eks-
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traheret med ethylacetat. Ekstrakten blev filtreret fré
uoplgselige urenheder og opkoncentreret til en gummi (2,2
g). Gummien blev kromatograferet over 100 ml silicagel
med 1:1 ethylacetat:hexan som elueringsmiddel og overvag-
ning ved TLC. Tidlige fraktioner indeholdt det gnskede
reaktionsprodukt; séadanne fraktioner'blev forenet og ind-
dampet til en olie, der krystalliserede ved henstand.
Triturering med vand gav det rensede i overskriften navnte
produkt (170 mg; smp. 90-93°C; m/e 194).

rElementaranalyse for C9H1003N2,0,25H20:

Beregnet: C 54,40 - H 5,32 - N 14,10
Fundet : C 54,37 - H 5,16 - N 13,76.

EKSEMPEL 11

A. 5-hydroxy-5-[1-(1-butyl)-2-pyrrolyl]-2,4,6-(1H,3H,5H)-

pyrimidintrion

Man forenede kaliumpyrrol (3,0 g, 0,03 mol), l-iodbutan

(9,2 g, 0,05 mol} og 10 ml tetrahydrofuran, og blandingen
blev tilbagesvalet i 1,5 timer, pd hvilket tidspunkt reak-
tionsblandingen var blevet en tyk masse. Reaktionsblan-
dingen blev fortyndet med 30 ml vand og ekstraheret med

35 ml ether. Etheren blev tilbagevasket med vand og derpd
sat til en oplgsning af vandfrit alloxan (4,8 g, 0,03 mol)
i 50 ml ethanol fremstiliet ved opvarmning. Etheren blev
afdestilleret, man tilsatte 6N saltsyre (5 ml,'0,03 mol)
og blandingen blev tilbagesvalet i 3 minutter, afkglet,
inddampet til en gummiart og tritureret med vand til dan-
nelse af den i overskriften navnte forbindelse [5,1 g;
smp. 135°C (dekomponering); m/e 265].

B. 5—[1—(1—buty1)—2—furyl]oxazolidin—2,4—dion (reaktion e)

" produktet fra A ovenfor (5,1 g, 0,019 mol) blev forenet
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med 1IN natriumhydroxid (38 ml1, 0,038 mol) og omrert ved
stuetemperatur i 10 minutter. Reaktionsblandingen blev
filtreret, vasket med ether, afkglet i et isbad, gjort

sur med koncentreret saltsyre og ekstraheret med tre
portioner ethylacetat. De organiske ekstrakter blev
forenet, vasket med saltvand, terret over vandfrit na-
triumsulfat og inddampet til gummiagtig fast bestand-

del. Sidstnavnte blev kromatograferet over silicagel

med ethylacetat som elueringsmiddel og overvagning ved

TLC til dannelse af et delvis renset produkt, der blev iso-
leret i form af en olie (950 mg]. Denne blev igen kromato-
graferet under anvendelse af 1:1 ethylacetat:hexan som elu~
eringsmiddel, hvilket fgrte til det rensede i overskriften
navnté reaktionsprodukt i form af en olie (0,59 g; m/e
222; Rf 0,72 (ethylacetat])l].

Element®ranalyse for CllHl4O3N2,O,5H20:

Beregnet: ¢ 57,38 - H 6,57 - N 12,17

EKSEMPEL 12

NatriumJS—[l-(l—butyl)—z—furyi]oxazolidin—2,4—dion (bi-

reaktion h)

Produktet fra det forudgdende eksempel (370 mg, 1,66

mmol) blev oplest i 5 ml methanol. Man tilsatte natrium-
hydrogencarbonat—(90 mg, 1,66 mmol). Den derved opniede
oplgsning blev inddampet til tgrhed, og den faste ind-
dampningsrest blev tritureret med ether til dannelse af
den i overskriften navnte forbindelse [300 mg; smp. 123-
126°C (dekomponering); TLC mobilitet med 1:1 ethylacetat:
hexan/5% eddikesyre som elueringsmiddel var identisk med

den frie baseform].
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EXKSEMPEL 13

A. 5-hydroxy-5-(l-phenyl-2-pyrrolyl)-2,4,6-(1H,3H,5H)-

pyrimidintrion

Man blandede l-phenylpyrrol (1,4 g, 0,01 mol), alloxan-
hydrat (1,6 g, 0,01 mol) og 50 ml ethanol, og blandingen
blev tilbagesvalet i 15 minutter. Man konstaterede ingen
omsatning ved TLC. Derpd blev tilsat 1IN saltsyre (10 ml,
0,01 mol), og den sure blanding blev holdt under tilbage-
svaling i 15 minutter. Man konstaterede en ufuldstandig
omsaztning ved TLC. En fornyet portion alloxanhydrat (1,6
g, 0,01 mol) blev tilsat, og blandingen blev holdt under
tilbagesvaling i yderligere 15 minutter, afkglet og ind-
dampet til tgrhed. Triturering af inddampningsresten med
vand fgrte til den i overskriften navnte forbindelse [2,3
g; m/e 285; smp. 232-234°C (dekomponering); RE 0,3 (1:1

ethylacetat:hexan)].

Flementaranalyse for C14H1104N3,0,25H20;

Beregnet: C 58,01 - H 4,00 - N 14,50

Fundet : C 57,84 - H 4,05 - N 14,56.

B. 5-(l-phenyl-2-pyrrolyl)oxazolidin-2,4-dion (reaktion e)

Produktet fra A ovenfor (1 g) blev opvarmet pa damp-

bad i 20 minutter med 20 ml 1N natriumhydroxid.. Blan-
dingen blev derpd afkelet i isbad, gjort sur med koncen-
treret saltsyre, og supernatanten blev dekanteret fra det
s8ledes dannede gummiagtige bundfald. Dette gummi blev op-
lgst irethylacetat, vasket med vand og inddampet til en
olie (0,47 g). Det vandige dekantat blev ligeledes eks-
traheret med ethylacetat, ekstrakten blev vasket tilbage
med vand og inddampet til dannelse af endnu en olie (0,28
g). De to oliefraktioner blev forenet, kromatograferet
over 150 ml silicagel med 1l:1 ethylacetat:hexan som elue-
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ringsmiddel og overviagning ved TLC. De tidlige fraktioner,
der indeholdt reaktionsproduktet, blev forenet, inddampet
til en olie (410 mg), og olien udkrystalliseret fra ether-
hexan til dannelse af oprenset i overskriften navnte reak-
tionsprodukt [280 mg; smp. 130—1320C; m/e 242; Rf 0,47
(1:1 ethylacetat:hexan)].

Elementazranalyse for Cl3HlOO3N2:

Beregnet: C 64,46 - H 4,16 - N 11,57
Fundet : C 64,40 - H 4,35 - N 11,56.

EKSEMPEL 14

A. 5-hydroxy-5-(l-methyl-3-indolyl)-2,4,6-(1H,3H,5H)py-

rimidintrion

Man blandede alloxanhydrat (1,6 g, 0,01 mol), l-methylindol
(1,3 g, 0,01 mol) og ethanol (50 ml)}, og blandingen blev
holdt under tilbagesvaling i 0,5 time, hvorpa den blev op-
koncentreret til halvt rumfang, fortyndet med vand, og det
sdledes dannede reaktionsprodukt indvundet ved filtrering
[2,7 g, Rf Q,5 (1:1 ethylacetat:hexan/5% eddikesyre)].

B. 5-(l-methyl-3-indolyl)oxazolidin-2,4-dion (reaktion e)

Produktet fra A ovenfor (2 g) blev opvarmet pd dampbad

i 15 minutter med 35 ml 1N natriumhydroxid. Reaktions-
blandingen blev afkeslet til stuetemperatur, gjort sur

til pH 1 med koncentreret saltsyre og dekanteret fra

en lille me@ngde gummi (130 mg). Dekantatet blev ren-

set ved filtrering. kglet i isvand, og de sdledes opnaede
faste bestanddele (330 mg) blev indvundet ved filtrering.
Filtratet blev ekstraheret med ethylacetat; ekstrakten
blev vasket tilbage med vand og inddampet til faste be-
standdele (0,61 g). De faste produkter blev forenet og
omkrystalliseret fra ethylacetat-hexan til dannelse af
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den i overskriften navnte forbindelse (0,33 g;
153,5°C) .

Element®ranalyse for C12H1003N2,0,125H20:

Beregnet: C 61,99 - H 4,45 - N 12,05
Fundet : C 61,99 - H 4,45 - N 12,02.

EKSEMPEL 15

DK 1526508

smp. 152-

A. 5-hydroxy-5-(5-brom-3-indolyl)-2,4,6-(1H,3H,5H)py-

rimidintrion

Man oplgste under opvarmning alloxanhydrat (1,6 g, 0,01 mol)
i 40 ml ethanol. Man tilsatte 5-bromindol (1,96 g, 0,01
mol), og opvarmning nar tilbagesvalingstemperaturen blev
fortsati 15 minutter. TLC indikerede ikke, at der var
indtruffet en omsatning. Man tilsatte 1IN saltsyre (10

ml), medens mah holdt reaktionsblandingen nér tilbagesva-

lingstemperaturen. Efter 10 minutters forlgb blev reak-
tionsblandingen opkoncentreret til vade faste bestanddele.

Triturering af disse védde faste bestanddele med vand fgrte

til den i overskriften navnte forbindelse [3,17 g, smp. 250°C;

Rf 0,45 (1l:1 ethylacetat:hexan/5% eddikesyre);
ethylacetat:hexan/5% eddikesyre)].

Rf 0,3 (1:1

B. 5-(5-brom-3-indolyl)oxazolidin-2,4-dion (reaktion e)

Produktet fra A ovenfor (3,1 g) blev opvarmet pa dampbad

med 50 ml 1N natriumhydroxid i 15 minutter og derpd ke-
let, og raproduktet (1,25 g) blev udfzldet ved, at man

gjorde sur med koncentreret saltsyre. Kromatografering

pa silicagel under anvendelse af 1:1 ethylacetat:hexan

som elueringsmiddel og overvdgning ved TLC ferte til

det oprensede i overskriften navnte reaktionsprodukt
[0,41 g; smp. 185-189°C; Rf 0,55 (1:5 ethylacetat:hexan/5%

eddikesyre)].
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Elementaranalyse for CllH7O3N2Br:

Beregnet: C 44,76 - H 2,38 - N 9,49
Fundet : C 45,10 - H 2,68 - N 9,58.

EKSEMPEL 16

A. 5-hydroxy-5-(2-thiazolyl)-2,4,6-(1H,3H,5H)pyrimidin-

trion

Thiazol (1,7 g, 0,02 mol) blev oplgst i tetrahydrofuran
(35 ml) og kglet til -60°C. Derpd blev tilsat dr&be for
drdbe igennem 20 minutter butyllithium (9 ml med styrken
2,4M i hexan, 0,0216 mol), og reaktionsblandingen blev om-
rgrt i yderligere 30 minutter ved -60°C. P& denne made
dannedes 2-thiazolyllithium. Vandfrit alloxan (3 g, 0,021
mol) blev oplgst i 20 ml tetrahydrofuran og tilsat drabe
for drédbe i lgbet af 20 minutter, idet man holdt tempera-
turen ved -60°C. Den underomrgring varende reaktionsblan-
ding blev opvarmet til stuetemperatur i lgbet af 30 minut-
ter og derpd igen kglet til 0°C. Man tilsatte i portioner
1IN saltsyre (25 ml), og den saledes udslukkede reaktions-
blanding blev ekstraheret med 50 ml ethylacetat. Ethylace-
tatekstrakten blev vasket tilbage med 15 ml vand, tgrret
over vandfrit natriumsulfat, filtreret og inddampet til
dannelse af den i overskriften navnte forbindelse [1,9 g;
m/e 227; Rf 0,4 (1:1 ethylacetat:hexan/5% eddikesyre)].

B. 5-(2-thiazolyl)oxazolidin-2,4-dion (reaktion e)

Den i A ovenfor fremstillede forbindelse (1,37 g) blev
omrert ved stuetemperatur sammen med 24 ml 1N natrium-—
hydroxid. Reaktionsblandingen fik lov til at hensta

i 25 minutter, blev gjort sur med 3 ml iseddikesyre og
ekstraheret med to portioner hver 50 ml ethylacetat.
Ekstrakterne blev terret hver for sig over natriumsul-
fat, filtreret og inddampet til faste bestanddele, idet
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den ferste gav 184 mg, den anden 85 mg. Disse faste

stoffer blev forenet og kromatograferet over 50 ml silica-

‘gel med 1l:1 ethylacetat:hexan/5% eddikesyre som eluerings-

middel og overvagning ved TLC. Fraktioner indeholdende rent
reaktionsprodukt blev forenet, inddampet til tgrhed, og
inddampningsresten tritureret med hexan til dannelse af
rent i overskriften navnte reaktionsprodukt (155 mg; smp.
150 - 152°C).

Element®ranalyse for C6H4O3N28:

Beregnet: C 39,13 - #®H 2,19 - N 15,21
Fundet : C 39,53 - H 2,52 - N 14,95.

EKSEMPEL 17

A. 5-hydroxy-5-(2-benzthiazolyl)-2,4,6-(1H,3H,5H)pyrimi-

dintrion

Under anvendelse af fremgangsmdden i eksempel 16A omdannede
man benzothiazol (2,7 g, 0,02 mol) til dets 2-lithium-deri-
vat, som man derpd omsatte med vandfrit alloxan til dannel-
ée af den i overskriften nzvnte forbindelse, der i fgrste
omgang blev isoleret i form af en olie. Denne blev udkry-

stalliseret ud fra ether-hexan [2,2 g; Rf Q,55 (1l:1 ethyl-
acetat:hexan/5% eddikesyre)].

B. 5-(2-benzthiazolyl)oxazolidin-2,4-dion -(reaktion e)

Reaktionsproduktet fra foregdende eksempel (2,15 g) blev
omrgrt i 30 minutter med 30 ml 1IN natriumhydroxid. Reak-
tionsblandingen blev ekstraheret med ether, og produktet
(0,46 g) blev udfaldet ved, at man gjorde det vandige lag
surt med 6N saltsyre. Kromatografering over 50 ml silica-
gel med 1:1 ethylacetat:hexan/5% eddikesyre som eluerings-
middel og overvagning ved TLC efterfulgt af omkrystallisa-
tion ud fra acetone-isopropylether fgrte til det rensede i
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overskriften beskrevne produkt [110 mg, smp. 214 - 216°C
(dekomponering)].

Elementaranalyse for C10H603N28:

Beregnet: C 51,29 - H 2,58 - N 11,96
Fundet : C 51,51 - H 2,99 - N 12,21.

EXKSEMPEL 18

A. 2-(6-chlor-8-chromanyl)-2-trimethylsiloxyethannitril

6-chlorchroman-8-carbaldehyd (7 g, 0,036 mol) i 70 ml meth-
ylenchlorid blev afkglet til 0-5°C. Man tilsatte zinkiodid
(100 mg) efterfulgt af drdbevis tilsatning af trimethylsil-
ylcarbonitril (4,26 g, 0,043 mol). Reaktionsblandingen

blev omrgrt ved stuetemperatur i 64 timer og derpa vasket

i razkkefglge med tre portioner mattet natriumhydrogencar-
bonat og en portion saltvand, tgrret over vandfrit magne-
siumsulfat, filtreret og inddampet til dannelse af den i
overskriften nzvnte forbindelse i form af en olie [9,5 g;
IR(CH,C1,) 2857, 1479, 1215, 1190, 1060 cm 1.

B. Ethyl—l—(6—chlor-8—chromany1)-1-hydroxymethancarboximi-
dat, hydrochlorid (II)

Produktet fra A ovenfor (9,2 g) i 15 ml ethanol sattes
drabevis til kold (0-5°C) m@ttet ethanolisk hydrogen-
chlorid (250 ml), idet man holdt temperaturen under 10°C.
BLandingen blev omrert ved 0-5°C i 35 minutter og derpa
inddampet til en olie. Udkrystallisation fra ethanol-
ether forte til den i overskriften navnte forbindelse
(5,7 g; smp. 125 - 127°C (dekomponering); m/e 271/269] .

C. 5-(6-chlor-8-chromanyl)oxazolidin-2,4-dion (reaktion a)

Produktet fra B ovenfor (5,4 g, 18,6 mmol) blev bragt
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i suspension i 250 ml tetrahydrofuran, afkelet i et is-
vandbad, og der blev tilsat triethylamin (6,01 g, 0,06
mol). Den kolde blanding blev gennemstremmet med phosgen

i 30 minutter, omrert ved stuetemperatur i 1 time og

derpd haldt ud i 1 liter knust is. Den udslukte reak-
tionsblanding blev ekstraheret med tre portioner methylen-
chlorid. De samlede ekstrakter blev vasket med saltvand,
tgrret over vandfrit magnesiumsulfat og inddampet til faste
bestanddele. Inddampningsresten blev omkrystalliseret ud
fra toluen til dannelse af det rensede i overskriften navn-
te produkt (3,28 g, smp. 170-172°C, m/e 269/267).

Elementeranalyse for C12H1004NC1:

Beregnet: C 53,84 - H 3,77 - N 5,23
Fundet : C 53,73 - H 3,83 - N 5,48.

EKSEMPEL 19

A. ,2—(6—fluor—8—chromanyl)—2—trimethy1siloxyethyannitri1

Under anvendelse af fremgangsmdden i eksempel 18A omdannede
man 6-fluorchroman-8-carbaldehyd (3,2 g, 0,0178 mol) til
den i overskriften nazvnte forbindelse i form af en olie
[4,51 g, m/e 279; IR(CHCl,) 1498, 1205, 1066 em 1t

B. Ethyl-1-(6-fluor-8-chromanyl)-1-hydroxymethancarboximi-
dat, hydrochlorid (II)

Idet man anvendte en reaktionstid pa 1 time ved 0-5°C,
anvendte man den i eksempel 18B beskrevne fremgangsméde
til omdannelse af produktet fra A ovenfor (4,4 g) til
den i overskriften nzvnte forbindelse [a,1 g; smp. 122-126°C ‘

(dekomponering); m/e 253].
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C. 5-(6—f1upr—8-chromanyl)oxazolidin—2,4—dion (reaktion a)

Ved proceduren fra eksempel 18C, omdannede man produk-
tet fra B ovenfor (3,9 g, 0,0134 mol) til det ra i over-—
skriften navnte reaktionsprodukt. De urensede faste
stoffer blev oplest i 1IN natriumhydroxid og ekstraheret
med to portioner ether. Produktet blev genudfazldet ved
lanagsom tilsatning af det basiske, vandige lag til over-
skud af 3N saltsyre. Omkrystallisation ud fra toluen
forte til renset forbindelse som anfert i overskriften
[2,73 g, smp. 174-176°C; m/e 251].

Elementaranalyse for C,,H,.O,NF:

1271074
Beregnet: C 57,37 - H 4,01 - N 5,58
Fundet : C€ 57,74 - H 3,91 - N 5,40.

EKSEMPEL 20

A. 2—(5—chlor—2,3—dihydro—7—benzoE&]furanyl)—z-trimethyl—

silyloxyethannitril

Man opleste 5—chlor-2,3—dihydrobenzo[5]furan—7—carba1dehyd
(900 mg, 4,9 mmol) i 25 ml ether. Man tilsatte zinkiodid
(20 mg) og derpd trimetylsilylcarbonitril (970 mg, 9,8
mmol), og blandingen blev omrgrt i 16 timer ved stuetem-
peratur, derpd fortyndet med 50 ml ether, vasket med tre
portioner mattet natriumhydrogencarbonat og en portion
saltvand, tgrret over vandfrit magnesiumsulfat, filtreret
og inddampet til dannelse af den i overskriften nevnte
forbindelse iform af en olie [1,4 g; m/e 283/281;
IR(CHC13) 1479, 1457, 1435, 1180, 866, 848 cm_l].

B. Ethyl—l—(S*chlor-Z,3—dihydro—7-benzo[5]furanyl)—l—
hydroxymethancarboximidat, hydrochlorid (IT)

Ved proceduren fra eksempel 18B blev den i A ovenfor
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fremstillede forbindelse (1,37 g) omdannet til den her

i overskriften navnte forbindelse. De oprindeligt isole-
rede faste stoffer blev udrert igen to gange i ether

til opndelse af det rensede produkt [1,28 g; smp. 149-152°C
(dekomponering); m/e 257/255; IR(KBr( 3162, 2875, 1650,
1524, 1458 cm 11

C. 5-(5-chlor-2,3-dihydro-7-benzolb])furanyl)oxazolidin-
2,4-dion (reaktion a)

Ved proceduren fra eksempel 18C blev den i B ovenfor
fremstillede forbindelse omdannet til ud fra toluen om-
krystalliseret forbindelse som angivet i overskriften
[630 mg; smp. 197-199°C; m/e 255/253; IR(KBr) 3084, 1833,
1810, 1746 cm 1.

EKSEMPEL 21

A. 2-(3-methyl-5-isoxazolyl)-2-trimethylsilylethannitril

Under anvendelse af fremgangsmdden i eksempel 18A omdanne-
de man 3-methylisoxazol-5-carbaldehyd (3,4 g, 0,03 mol)
til den i overékriften navnte forbindelse, der blev iso-
leret i form af en olie (6,5 g, intet aldehyd—prbton malt
ved NMR).

B. Ethyl-l-hydroxy-1-(3-methyl-5-isoxazolyl)methancarbox-
imidat, hydrochlorid (II)

Den i A ovenfor fremstillede fbrbindelse (6,5 g) blev
oplest i kold med hydrogen mattet ethanol (50 ml) og
holdt ved 5°C i 16 timer. Den i overskriften navnte for-
bindelse blev indvundet ved filtrering (3,3 g, smp. 119 -
121°¢).
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C. 5—(3-methy1-5—isoxazolyl)oxazolidin-2,4-dion (reak-

tion a)

Under anvendelse af fremgangsmaden i eksempel 18C blev
den i B ovenfor fremstillede forbindelse (2,2 g) omdan-
net til den i overskriften navnte forbindelse. Efter
udslukning i knust is blev reaktionsproduktet ekstra-
heret over i ether, de forenede ekstrakter blev terret

og inddampet til en olie (1,4 g). Yderligere ekstrak-
tion med ethylacetat og inddampning ferte til en yder-—
ligere portion olie (0,4 g). Olieportionerne blev for-
enet og fordelt imellem 25 ml 1IN natriumhydroxid og 25

ml ether. Den basiske, vandige fase blev frasepareret,
gjort sur med koncentreret saltsyre og ekstraheret med 25
ml ethylacetat. Ethylacetatekstrakten blev tilbagevasket
med vand, inddampet til t@rhed, inddampningsresten blev
tritureret med ether (146 mg, smp. 173-175°C). Ethertri-
turatet blev inddampet til t@rhed og tritureret med en
frisk portion ether (238 mg, smp. l75—l77°C).

EKSEMPEL 22

5—(5-chlor-2-ethoxy-3-pyridyl)oxazolidin-2,4-dion (bi-

reaktion g)

5-(2-ethoxy-3-pyridyl)oxazolidin-2,4-dion (125 mg) blev
bragt i suspension i 100 ml vand og oplgt ved opvarmning
til 56°C. Man boblede chlorin igennem den varme oples-
ning i 30 minutter, i lebet af hvilket tidsrum tempera-
turen langsomt faldt til 34°C, og der dannedes et bund-
fald. Reaktionsblandingen blev gennemskyllet med nitrogen
i 30 minutter, og réproduktet blev udvundet ved filtrering
(101 mg, smp. 119 - 124 °C). To omkrystallisationer fra
2:1 ethanol:vand fg¢rte til det rensede i overskriften nevn-
te produkt [24 mg; smp. 145-147°C; Rf 0,56 (l:1 ethylace-
tat:chloroform); m/e 256].
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EKSEMPEL 23

A. 2-(3-furyl)-2-trimethylsiloxyethannitril

Til en blanding af 3-furaldehyd (1,92 g, 20 mmol) og ca.

100 mg zinkiodid i 25 ml ether blev tilsat drdbe for drébe
trimethylsilylcarbonitril (4,74 g, 48 mmol). Blandingen
blev omrgrt i ca. 16 timer ved stuetemperatur. Reaktions-
blandingen blev vasket i rakkefglge med mettet natriumhy-
drogencarbonat, vand og saltvand, tg¢rret over vandfrit na-
triumsulfat, filtreret og inddampet under vakuum til dannel-
se af 2-(3-furyl)-2~trimethylsiloxyethannitril [2,2 g, pNMR/
CDCl3/delta: 0,2 (s, 94); 5,4 (s, 1H); 6,4 (m, 1H); 7,3
(m, 1H); 7,5 (m, 1lH)].

B. Ethyl-l-hydroxy-1l-(3-furyl)methancarboximidat, hydro-
chlorid (II)

2~ (3-furyl)-2~trimethylsiloxyethannitril (1,0 g) blev oplgst
i 10 ml med hydrogenchlorid mattet ethanol ved 0-5°C. Den
derved opndede oplgsning blev holdt ved ca. 5°C i 16 timer.
Reaktionsblandingen.blev opkoncentreret til cirka halvt rum-
fang og fortyndet med ether. Filtrering med ethervaskning
fgrte til ethyl-1-hydroxy-1-(3-furyl)methancarboximidat,
hydrochlorid (746 mg; smp. 113-115°C; m/e 169).

C. b5-(3-furyl)oxazolidin-2,4-dion (reaktibn a)

Ethyl-1-hydroxy-1-(3-furyl)methancarboximidat, hydrochlo-
rid (1,5 g, 7,5 mmol) blev forenet med 50 ml tetrahydro-
furan samt triethylamin (2,21 g, 21,9 mmol) og afkglet

til 10°C. Gennem den nedkglede reaktionsblanding gennem-
bobledes i 20 minutter phosgen. Efter omrgring af blan-
dingen i yderligere 30 minutter gennemboblede man nitro-
gen gennem,blandingeh i 10 minutter. Reéktionsblandingen
blev langsomt heldt ud i lOOIg knust is, Reaktionsproduk-
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tet blev ekstraheret over i to portioner ether, og rapro-
duktet blev.isoleret i form af en olie ved inddampning.
Olien blev oplgst i 5 ml 1N natriumhydroxid og ekstrahe-
ret med ether. Den basiske, vandige fase blev gjort sur
og ekstraheret med frisk ether. Reaktionsproduktet blev
isoleret som et gummiagtigt fast stof (600 mg) ved inddamp-
ning af den sidst omtalte etherekstrakt. Triturering med

chloroform fgrte til renset 5-(3-furyl)oxazolidin-2,4-dion

(104 mg; smp. 86—880C; m/e 167). Tilsaztning af hexan
til chloroform-trituratet fgrte til endnu en portion af re-
aktionsproduktet (66 mg; smp. 86-88°C; m/e 167).

Elementaranalyse for C7H O,N:

574
Beregnet: ¢ 50,31 - H®H 3,01 - N 8,38

EKSEMPEL 24

A. 2-(5-chlor-2-furyl)-2-trimethylsiloxyethannitril

Man oplgste 5-chlor-2-furaldehyd (2,7 g, 21 mmol) i 30 ml
ether. Der blev tilsat trimethylsilylcarbonitril (6,3
ml, 50 mmol) og zinkiodid (cirka 50 mg), og blandingen
blev omrgrt i 1,5 timer ved stuetemperatur, pd hvilket
tidspunkt analyse ved TLC (hexan:ethylacetat 8:1) indi-
kerede en fuldstandig omsatning. Opkoncentrering til
tgrhed fgrte til 2-(5-chlor-2-furyl)-2-trimethylsiloxy-
ethannitril i form af en olie (5,5 g; pNMR/CDCl3/delta:
0,3 (s, 94); 5,4 (s, 1H); 6,1 (4, 1H); 6,5 (s, 1lH).

B. Ethyl-1-(5-chlor-2-furyl)-l-hydroxymethancarboximi-
dat, hydrochlorid (II)

Man oplgste 2-(5-chlor-2-furyl)-2-trimethylsiloxyethannitril (2,3 g)
i med hydrogenchlorid mattet ethanol (25 ml) ved 0°c. Op-
lgsningen blev holdt i 2,5 timer ved ca. 5°C og derpd op-
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koncentreret til en olie. Triturering med 20 ml ether
fgrte til krystallinsk ethyl-1-(5-chlor-2-furyl)-1-hydroxy-
ethancarboximidat, hydrochlorid (1,2 g; smp. 112-114°;
m/e 203).

C. 5-(5-chlor-2-furyl)oxazolidin-2,4-dion (reaktion a)

Ethyl-l-(5-chlor—2—furyl)—l—hydroxymethancarboximidat, hy-
drochlorid (1,2 g, 5 mmol) blev bragt i suspension i 50 ml
tetrahydrofuran og afkglet i et isbad. Efter tils®tning af
triethylamin (12,1 ml, 15 mmol) blev phosgen gennemboblet
i reaktionsblandingen i 20 minutter, idet man holdt tempe-
raturen ved 10-20°C. Blandingen blev gennemskyllet med
nitrogen og langsomt haldt ud i 100 ml knust is. Den druk-
nede reaktionsblanding blev ekstraheret med 100 ml ether,
og etheren blev tilbage-ekstraheret med saltvand og opkon-
centreret til en olie. Olien blev oplgst i 15 ml frisk
ether, oplgsningen blev renset til tgrhed og ekstraheret
med 10 ml 1N natriumhydroxid. Den basiske ekstrakt blev
gjort sur med saltsyre, og reaktionsproduktet blev ekstra-
heret over i ethylacetat. Efter tilbage-ekstrahering med
vand blev ethylacetatlaget opkoncentreret til en olie (55
mg). En del af denne olie (500 mg) blev kromatograferet
over ca. 50 ml silicagel med 5:1 hexan:ethylacetat inde-
holdende 5% eddikesyre som elueringsmiddel. Sgjlen blev
overviget ved TLC (samme elueringsmiddel). Sent eluerede
fraktioner, der indeholdt reaktionsproduktet, blev for-
enet, inddampet til tg¢rhed og tritureret med hexan, hvil-
ket fgrte til 5-(5-chlor-2-furyl)oxazolidin-2,4-dion (177
mg; Smp. 112-114°C; m/e 201; Rf 0,25 (5:1 hexan:ethyl-
acetat med 5% eddikesyre)l].

Elementaranalyse for C,H,0,NC1:

Beregnet: C 41,71 - H 2,00 - N 6,95
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EKSEMPEL 25

A. 2-(5-brom-2-furyl)-2-trimethylsiloxyethannitril

Man oplgste 5-brom-2-furaldehyd (1,1 g, 6 mmol) i 50 ml
ether. Der blev tilsat en katalytisk mengde (ca. 50 mg)
zinkiodid, og derpd blev tilsat drdbe for drébe trimeth-
ylsilylcarbonitril (746 mg, 1,2 a&kvivalenter). Reaktionen
blev overvaget ved IR (forsvinden af typisk carbonylab-
sorption) og ved pNMR (forsvinden af typisk aldehyd pro-
tontop). Efter 60 minutter ved stuetemperatur blev re-
aktionsblandingen vasket med mettet natriumhydrogencarbo-
nat, to gange med vand og til sidst med saltvand, tdrret
over vandfrit natriumsulfat og inddampet til dannelse af
2- (5=-brom-2-furyl)-2-trimethylsiloxyethannitril i form af
en olie [1,2 g; pNMR/CDCl3/delta: 0,3 (s, 9H); 5,6 (s,
1H); 6,4 (4, 1H); 6,6 (4, 1H)].

B. Ethyl-1-(5-brom-2-furyl)-l-hydroxymethancarboximidat,
hydrochlorid (II)

Idet man fulgte fremgangsmdden i eksempel 23B, med undtagel-
se af at reaktionsblandingen ikke blev opkoncentreret fgr
tilsztningen af ether, omdannede man 2= (5-brom-2-furyl)-2-
trimetylsiloxyethannitril (1,2 g} til ethyl-1-(5~-brom-2-
furyl)-1-hydroxymethancarboximidat, hydrochlorid (480 mg;
smp. 120-1220C; m/e 247, 249). En mindre ren anden por-
tion (235 mg, smp. 104-106°C) blev indvundet ved ind-
dampning af moderluden og triturering af inddampningsre-

sten med'ether.

C. 5-(5-brom-2-furyl)oxazolidin-2,4-dion (reaktion a)

Ethyl-1- (5-brom-2-furyl)-1l-hydroxymethancarboximidat, hy-
drochlorid (982 mg, 3,4 mmol) blev omdannet til 5-(5-brom-
2-furyl)oxazolidin-2,4-dion [126 mg, smp. 126-129°C, m/e
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245, 247, Rf 0,2 (5:1 hexan:ethylacetat med 5% eddikesyre) ,
idet man anvendte den i eksempel 23C angivne fremgangsmade.

EKSEMPEL 26

A. 2-(3-brom-2-furyl)-2-trimethylsiloxyethannitril

Under anvendelse af fremgangsmaden i eksempel 23A omsatte
man 3-brom-2-furaldehyd (1,75 g, 10 mmol) i 50 ml ether
med trimethylsilylcarbonitril (8,8 ml, 70 mmol) i narver
af ca. 100 mg zinkiodid. Efter afslutningen af den 16
timer lange reaktionsperiode blev ether—-supernatanten de-
kanteret fra de faste bestanddele og inddampet til t¢r-
hed til dannelse af 2-(3-brom-2-furyl)-2-trimethylsiloxy-
ethannitril [3 g, Rf 0,7 (3:1 hexan:ethylacetat}].

B. Ethyl-1-(3-brom-2-furyl)-l-hydroxymethancarboximidat,
hydrochlorid (II)

Man oplgste 2-(3-brom—2-furyl)-2-trimethoxysilylethannitril (6,8 g)

i 70 ml af med hydrogenchlorid mattet ethanol ved 0°c, og
man holdt blandingen ved ca. 15°C i 2 timer. Opkoncentre-
ring til t¢rhed og triturering med acetone fgrte til ethyl-
1-(3-brom-2-furyl)-1l-hydroxymethancarboximidat, hydrochlo-
rid [4,4 g, smp. il7—ll9°C (dekomponering)].

C. 5-(3-brom-2-furyl)oxazolidin-2,4-dion (reaktion a)

Ved proceduren fra eksempel 24C med undtagelse af, at
man boblede phosgen ind i reaktionsblandingen ved 0-10°C,
omdannede man ethyl-1-(3-brom-2-furyl)-1l-hydroxymethan-
carboximidat, hydrochlorid (4,4 g) til renset 5—(3fbrom-
2-furyl)oxazolidin-2,4-dion [847 mg; smp. 128-130°C;

RE 0,20 (5:1 hexan:ethylacetat indeholdende 5% eddikesy-
re)]. 7 '
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Elementaranalyse for C7H4O4NBr:

Beregnet: C 34,16 - H 1,63 - N 5,69

EKSEMPEL 27

A. 2-(2~furyl)-2-trimethylsiloxyethannitril

Man afkeolede 2-furaldehyd (24 g, 0,25 mol) til 0-5 °C, der-
pa tilsatte man zinkiodid (500 mg), og blandingen blev holdt
under omrgring. Man tilsatte drabe for drabe trimethylsil-
ylcarbonitril (30 ml). Blandingen fik lov til at varme op
til stuetemperatur, og blev holdt i ca. 64 timer ved stue-
temperatur. Reaktionsblandingen blev fortyndet med methyl-
enchlorid, ekstraheret to gange med mettet natriumhydrogen-
carboneat, tgrret over vandfrit magnesiumsulfat, behandlet
med aktivkul, filtreret og inddampet til dannelse af 2-(2-
furyl)=-2-trimethylsiloxyethannitril i form af en olie [36
g, 74%; pNMR/CDCl3/delta: 0,2 (s, 9H); 5,6 (s, 1lH);

6,4 (m, 1H); 6,6 (m. 1H); 7,4 (4, LH).

B. Ethyl-1-(2-furyl)-l-hydroxymethancarboximidat (II)

Ved proceduren fra eksempel 23B omsatte man 2-(2-furyl)-
2-trimethylsiloxyethannitril (15 g) med hydrogenchlo-
rid mattet ethanol, med undtagelse af at man anvendte
en reaktionstid p& ca. 2 timer. Raproduktet blev iso-
leret ved inddampning af reaktionsblandingen til en olie.
OLien blev fordelt imellem 400 ml chloroform og mettet
natriumhydrogencarbonat. Chloroformen blev vasket to
gange med frisk mattet natriumhydrogencarbonat, vasket

en gang med saltvand, tgrret over vandfrit magnesiumsulfat,

filtreret og opkoncentreret til dannelse af ethyl-1-(2-

furyl)-l-hydroxymethancarboximidat i form af en olie [10Q,6
g, 81%; pNMR/CDCl3/delta: 1,3 (t, 3H); 4,1 (g, 2H);
5,1 (s, 1H); 4,8-5,2 (m, 1H); 6,3 (m, 2H); 7,3 (4, 1H)].
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C. 5-{2-furyl)oxazolidin-2,4-dion (reaktion a)

Man oplgste ethyl-1-(2-furyl)-l-hydroxymethancarboximidat
(10,5 g, 6,2 mmol) i 125 ml af under omrgring varende te-
trahydrofuran og afkglede til 0-5°C. Derpad tilsatte

man triethylamin (12,5 g, 0,124 mol), og den kolde oplgs-
ning blev derpa gennemstrgmmet med phosgen i 35 minutter,
opvarmet til stuetemperatur og omrgrt i yderligere 16 ti-
mer. Reaktionsblandingen blev langsomt haldt ud i 1 liter
is og vand. Reaktionsproduktet blev ekstraheret over i
tre portioner ethylacetat. Ekstrakterne blev forenet, og
reaktionsproduktet blev ekstraheret i fire portioner 1N na-
triumhydroxid. De samlede vandige ekstrakter blev gjort
sure med 6N saltsyre, og reaktionsproduktet blev ekstrahe-
ret over i fire portioner chloroform. De samlede chloro-
formekstrakter blev tgrret over vandfrit magnesiumsulfat,
behandlet med aktivkul, filtreret og inddampet til dan-
nelse af rdproduktet i form af en olie (2,1 g). Sgjle-
kromatografi over 100 g silicagel med 2:1 chloroform:
ethylacetat som elueringsmiddel og i 10 ml fraktioner, der
blev overvaget ved TLC, forte efter inddampning af frakti-
onerne 36-48 til renset 5-(2-furyl)oxazolidin-2,4-dion
(281 mg; smp. 99-102°C; m/e 167). Omkrystallisation fra

toluen fgrte til et hgjere renset produkt (235 mg, smp.
101-103°¢).

Elementaranalyse for C7H504N:

Beregnet: € 50,31 - H 3,02 - N 8,38
Fundet : C 50,41 - H 3,25 - N 8,28.

EKSEMPEL 28

A. 5-hydroxy-5-(3-methoxy-2-furyl)-2,4,6(1H, 3H,5H)-py-

rimidintrion

Man sammenblandede 3-methoxyfuran (3;5 g, ca. 50% rent frem-
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stillet i prazparation 10}, alloxanhydrat [5,5-dihydroxy-
2,4,6 (1H,3H, 5H) -pyrimidintrion (4,8 g] og 25 ml ethanol, og
blandingen blev holdt under tilbagesvaling i 1 time. Reak-
tionsblandingen blev kglet til stuetemperatur og blev kon-
centreret til tgrhed. Triturering af inddampningsresten med
25 ml vand fgrte til 5-hydroxy-5-(3-methoxy-2-furyl)-
2,4,6(1H,3H,5H)-pyrimidintrion [1,9 g, smp. 120-130 (dekom-
ponering) m/e 24Q].

B. 5-(3—methoxy—2—fury1)oxazolidin—Z,4—dioh (reaktion e)

5-hydroxy—5-(3—methoxy—2—fury1)—2,4,6(1H,3H,5H)—pyrimidin—
trion (1,7 g) blev omrgrt i 20 minutter med 1N natrium-
hydroxid (14 ml, 14 mmol). Reaktionsblandingen blev

gjort sur med eddikesyre, 0g reaktionsproduktet blev
ekstraheret over i ethylacetat og isoleret i sin ra

form ved inddampning til en olie. Kromatografering over

ca. 100 ml silicagel overvdget ved TLC fgrte til 5-(3-
methoxy-2-furyl)oxazolidin-2,4-dion [470 mg, smp. 102-104°¢,
Rf 0,6 (1l:1 hexan:ethylacetat med 5% eddikesyre)l].

EKSEMPEL 29

A. 2—(5—pheny1-2—thieny1)—2—trimethy1siloxyethannitril

Man omsatte 5-phenyl-2-thenaldehyd (0,9 g) i 35 ml ether
med 1 ml trimethylsilylcarbonitril i nzrver af ca. 500 mg
zinkiodid. Efter 1 times omrgring ved stuetemperatur in-
dikerede TLC, at omsatningen var tilendebragt. Inddamp-
ning til tgrhed fgrte til 2-(5-phenyl-2-thienyl)-2-
trimethylsiloxyethannitril [1,65 g, Rf 0,5 (5:1 hexan:
ethylacetat med 5% eddikesyre)].
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B. Ethyl-l-hydroxy-1-(5-phenyl-2-thienyl)methancarbox-
imidat, hydrochlorid (II)

2- (5-phenyl-2-thienyl)-2-trimethylsiloxyethannitril (1,6 g)
blev oplgst i 30 ml kold med hydrogenchlorid mattet ethanol
og holdt ved 0-5°C i ca. 17 timer. Reaktionsblandingen
blev inddampet til tg¢rhed og tritureret med ethylacetat

til dannelse af ethyl-l-hydroxy-1-(5-phenyl-2-thienyl)-
methancarboximidat, hydrochlorid [Q0,9 g; pNMR/DMSO/delta:
inkluderer 1,1 (3H); 4,0 (2H); 5,2 (1H); 6,5 (1H)].

C. 5-(5-phenyl-2-thienyl)oxazolidin-2,4-dion (reaktion a)

Ethyl-1l-hydroxy-1-(5-phenyl-2-thienyl)methancarboximidat,
hydrochlorid (790 mg, 2,6 mmol) og triethylamin (1,4 ml,

10 mmol) blev bragt til omsetning med phosgen, og reakti-
onsproduktet blev isoleret i overensstemmelse med frem-
gangsmaderne i eksempel 12, med undtagelse af at eluerings-
midlet ved kromatograferingen var 2:1 ethylacetat:hexan,
hvilket fgrte til 5-(5-phenyl-2-thienyl)oxazolidin-2,4-
dion (172 mg, smp. 233-235°C) .

Elementaranalyse for Cl3H903NS:

Beregnet: C 60,23 - H 3,50 - N 5,40
Fundet : C 59,94 -~ H 3,65 - N 5,38.

EKSEMPEL 30

A. 2-(2-thienyl)-2-trimethylsiloxyethannitril

Under anvendelse af fremgangsmaden fra eksempel 27A blev
2-thenaldehyd (56,1 g, 46,8 ml, 0,5 mol) omsat igennem 16
timer med trimethylsilylcarbonitril (60 ml) i nzrver af
zinkiodid (ca. 0,5 g), hvilket fgrte til 2-(2-thienyl)-2-
trimethylsiloxyethannitril 8 form af en olie [92 g; m/e
211; pNMR/CDCl3/delta: 0,2 (s, 9H); 5,8 (s, 1H); 6,9~
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7,5 (m, 3H)].

B. Ethyl-l-hydroxy-1-(2-thienyl)methancarboximidat (II)

Man oplgste 2-(2-thienyl)-2-trimethylsiloxyethannitril (45
g) i 450 ml absolut ethanol. Oplgsningen blev kglet til 0-
5°C og gennemstrgmmet med hydrogenchlorid i 40 minutter.
Bléndingen blev holdt ved ca. 5°C i 16 timer og inddampet
til tgrhed. Inddampningsresten blev tritureret med fire
200 ml portioner ether, og den blev derpa fordelt mellem
400 ml methylenchlorid og mattet natriumhydrogencarbonat.
Den organiske fase blev vasket to gange med mettet natri-
umhydrogencarbonat, behandlet med aktivkul, filtreret og
opkoncentreret til dannelse af ethyl-l-hydroxy-1-(2-

thienyl)methancarboxylat i form af en olie, der stgrknede

"~ ved henstand [10 g; pNMR/CDCl3/delta: 1,2 (t, 3H);

4,1 (q, 2H) ; 5,2 (Sr 1H]) ; 5,9 (s, 1H); 6,8-7,3 (m, 3H);
7,3-8,1 (s, 1H)}1.

C. 5-(2-thienyl)oxazolidin-2,4-dion (reaktion a)

Ethyl-1-hydroxy-1- (2-thienyl)methancarboximidat (10 g, 5,4
mmol) og triethylamin (15,1 ml, 10,8 mmol) blev oplgst i
100 ml tetrahydrofuran. Oplgsningen blev kglet til 0-5°C
og gennemstrgmmet med phosgen i 45 minutter. Omrgringen
blev fortsat i yderligere 5 timer ved 0-5°C. Reaktions-
blandingen blev langsomt haldt ud over 1500 ml knust is.
Reaktionsproduktet blev ekstraheret ind i 1,1 liter ethyl-
acetat i tre portioner. De samlede ethylacetatekstrakter
blev derpd ekstraheret to gange med mettet natriumhydrogen-
carbonat og en gang med 1l:1 m®ttet natriumcarbonat:vand.
De samlede oplgsninger med bicarbonat og med carbonat blev
gjort sure til pH 1-2 med 6N saltsyre, og reaktionspro-
duktet blev ekstraheret ind i flere portioner ether. De
samlede etherekstrakter blev vasket med saltvand, tgrret

- over vandfrit magnesiumsulfat, behandlet med aktivkul,
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filtreret og inddampet til dannelse af reaktionsproduktet
(3,0 g). Omkrystallisation ud fra toluen fgrte til 5-(2-
thienyl)oxazolidin-2,4-dion (1,9 g; smp. 138-140°C;

m/e 183).

Element@ranalyse for C7H5NO3S:

Beregnet:; C 45,89 - H 2,75 - N 7,65
Fundet : C 45,99 - H®H 2,87 - N 7,62.

EKSEMPEL 31

A. 2-(3-methyl-2-thienyl)-2-trimethylsiloxyethannitril

Idet man fulgte fremgangsmaden i eksempel 27A, omsatte man
3-methyl-2-thenaldehyd (31,6 g, 0,25 mol) med trimethyl-
silylcarbonitril (30 ml) igennem 16 timer i narver af

500 mg zinkiodid. Reaktionsblandingen blev fortyndet med
200 ml methylenchlorid og yderligere isoleret ligeledes

i overensstemmelse med eksempel 13, hvilket fgrte til 2-(3-
methyl-2-thienyl)-2-trimethylsiloxyethannitril [52 g, 93%;
pNMR/CDCl3/delta: 0,2 (s, 9H); 2,3 (s, 3H); 5,7 (s,

1H); 6,8 (4, 1H); 7,25 (4, 1H]].

B. Ethyl—l—hydroxy—l—(3—methy1—2—thieny1)methancarboximi—
dat (II) '

Man tilsatte dri&be for drdbe til 100.ml kold ethanol, der
var mettet med hydrogenchlorid, 2-(3-methyl-2-thienyl)-2-
trimethylsiloxyethannitril (13 g), idet man holdt tempera-
turen ved 0-4°C. Efter 1 time ved 0-4°C blev reaktions-

blandingen inddampet til tgrhed. Inddampningsresten blev
tritureret tre gange med 100 ml portioner ether, og derpéa
fordelt imellem 300 ml methylenchlorid samt m@ttet natri-
umhydrogencarbonat. Det fraseparerede methylenchloridlag
blev vasket med yderligere to portioner mattet natriumhy-

drogencarbonat, tgrret over vandfrit magnesiumsulfat, fil-
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treret og inddampet til dannelse af ethyl-l-hydroxy-1-
(3-methyl-2-thienyl)methancarboximidat (8,0 g, 69%;
smp. 73-76°C; m/e 199).

C. b5-(3-methyl-2-thienyl)oxazolidin-2,4-dion (reaktion a)

Ethyl-1-hydroxy-1-(3-methyl-2-thienyl)methancarboximidat
(6,0 g, 0,03 mol) blev oplgst i 75 ml tetrahydrofuran og
kglet til 0-5°C. Man tilsatte triethylamin (6,07 g, 8,37
ml, 0,06 mol), og oplgsningen blev gennemstrgmmet med
phosgen i 35 minutter og derpd haldt langsomt ud i 1

liter is og vand. Reaktionsproduktet blev ekstraheret

over i tre portioner ethylacetat. Ethylacetatekstrak-
terne blev forenet, og reaktionsproduktet blev ekstrahe-
ret over i fire portioner mettet natriumhydrogencarbonat.
De samlede vandige ekstrakter blev gjort sure med 6N salt-
syre, og reaktionsproduktet blev genekstraheret over i tre
portioner frisk ethylacetat. De samlede, friske, organi-
ske ekstrakter blev tgrret over vandfrit magnesiumsulfat,
filtreret og inddampet til dannelse af reaktionsproduk-

tet i form af en olie (2,4 g, 41%), der udkrystalliserede

ved skrabning. Omkrystallisation ud fra toluen fgrte til
renset 5-(3-methyl-2-thienyl)oxazolidin-2,4-dion (1,84 g,
31% totalt; smp. 119-121°C, m/e 197).

Element®ranalyse for C,H,O,NS:

87773
Beregnet: C 48,72 - H 3,58 - W 7,10
Fundet : C 48,65 - H 3,58 =~ N 7,01.

Man opndede endnu en poition af reaktionsproduktet (0,63
g) ved at ekstrahere de oprindelige ethylacetatekstrak-
ter med tre portioner 1IN natriumhydroxid efterfulgt af

yderligere isolering som beskrevet ovenfor.
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EKSEMPEL 32

A. 2-(5-methvl-2-thienyl)-2-trimethylsiloxyethannitril

Man blandede 5-methyl-2-thenaldehyd (25 g, 0,2 mol), zink-
iodid (266 mg)} og 100 ml ether, og man holdt blandingen
under omrgring ved stuetemperatur. Derpd blev tilsat dréabe
for drdbe trimethylsilylcarbonitril (23,5 g, 0,24 mol), og
reaktionsblandingen blev omrgrt i yderligere 2 timer. Reak-
tionsblandingen blev fortyndet med 100 ml ether, vasket med
to 50 ml portioner 5% natriumhydrogencarbonat, vasket med
to 25 ml portioner saltvand, tgrret over vandfrit magnesi-
umsulfat, filtreret og inddampet til tgrhed til dannelse af
2- (5-methyl-2-thienyl)-2-trimethylsiloxyethannitril

[42 g: pNMR/CDCl3/delta: 0,2 (s, 9H); 2,2 (s, 3H);

5,6 (s, 1H); 6,6-7,4 (m, 2H)].

B. Ethyl-l-hydroxy-l-(5-methyl-2-thienyl)methancarbox-
imidat, hydrochlorid (II)

Ethanol (550 mg) blev under afkgling til 0-5°C mattet med
hydrogenchlorid. Man oplgste i portioner 2-(5-methyl-2-
thienyl)-2-trimethylsiloxyethannitril (42 g), og oplgs- .-
ningen blev holdt ved 0% i 2,5 timer. Reaktionsblahdingen
blev inddampet til tgrhed, og inddampningsresten blev tri-
tureret med diethylether til dannelse af ethyl-l-hydroxy-
l—(5—methyl—2—thienyl5methancarboximidat, hydrochlorid [33
g; smp. 122-123°C; pNMR/DMSO/delta: 1,1-1,6 (3H);

2,5 (3H); 4,6 (2H); 5,9 (1H); 6,6-7,2 (2H)].

C. ,5—(5—methy1—2—thieny1)oxazolidin—2,4-dion (reaktion a)

Ethyl—l;hydroxy—l-(5-methyl—2-furyl)methancarboximidat,
hydrochlorid (10 g, 0,042 mol) blev forenet med triethyl-
amin (14,1 g, 0,14 mol) i 250 ml tetrahydrofuran og ned-
kglet til 0-5°C. Den kolde reaktionsblanding blev gen-



10

15

20

25

DK 152650B

64

nemstrgmmet med phosgen i 30 minutter, varmet til stuetem-
peratur og haldt i portioner ud pd ca. 275 ml knust is.
Reaktionsproduktet blev ekstraheret over i to 200 ml por-
tioner ethylacetat. Ethylacetatekstrakterne blev forenet
og ekstraheret med to 150 ml portioner 1N natriumhydroxid.
De samlede vandige ekstrakter blev gjort sure med saltsyre
og derpad ekstraheret med to 250 ml portioner frisk ethyl-
acetat. Disse sidstnavnte forenede organiske ekstrakter
blev tgrret over vandfrit magnesiumsulfat, filtreret og
inddampet til dannelse af 5~(5-methyl-2-thienyl)oxazolidin-
2,4-dion (7,2 g). Omkrystallisation fra chloroform/

hexan fgrte til det rensede produkt (910 mg; smp. 108-

109°C; m/e 197).

EKSEMPEL 33

A. 2-(5-chlor-2-thienyl)-2-trimethylsiloxyethannitril

Man forenede 5-chlorthenaldehyd (5 g, 34 mmol) med zink-
iodid (50 mg) og 30 ml diethylether og kglede blandingen
til 0°C. Man tilsatte drdbe for drdbe trimethylsilylcar-
bonitril (4,04 g, 40 mmol), og reaktionsblandingen blev op-
varmet til stuetemperatur og holdt under omrgring i 4 ti-
mer. Yderligere lige store portioner trimethylsilylcarbo-
nitril og zinkiodid blev tilsat, og reaktionsblandingen
blev holdt under omrgring i yderligeré 16 timer. Reakti-
onsblandingen blev fortyndet med ether, vasket med to 30
ml portioner 5% natriumhydrogencarbonat, vasket en gang
med 30 ml saltvand, tgrret over vandfrit magnesiumsulfat
og inddampet til dannelse af 2-(5-chlor-2-thienyl)-2-tri-
methylsiloxyethannitril i form af en olie [4,0 g, pNMR/
CDCl;/delta: 0,3 (s, 9H); 5,7 (s, 1lH); 7,0 (g, 2H)].
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B. Ethyl-l-(5-chlor-2-thienyl)-1l-hydroxymethancarboximi-
dat, hydrochlorid (II)

Man oplgste 2-(5-chlor-2-thienyl)-2-trimethylsiloxyethan-
nitril (4 g) i absolut ethanol (100 ml). Oplgsningen blev
kglet til 0-5°C og mattet med hydrogenchlorid. Reaktions-
blandingen blev holdt i 16 timer ved 0°C, inddampet til
tgrhed og tritureret med ether til dannelse af fast ethyl-
1-(5-chlor-2-thienyl)-1-hydroxymethancarboximidat, hydro-
chlorid [3 g, pNMR/DMSO/delta: 1,2 (3H); 4,2 (2H);

5,3 (1H); 6,6 (1H); 6,9 (1H); 7,4 (1H); 8,4 (1H)].

C. 5-(5-chlor-2-thienyl)oxazolidin-2,4~dion (reaktion a)

Man forenede ethyl-1-(5~chlor-2-thienyl)-1-hydroxymethan-
carboximidat, hydrochlorid (3,0 g, 12 mmol) og triethyl-
amin (4,0 g, 39 mmol) i 90 ml tetrahydrofuran og afkelede
til 0°c. Opslamningen blev gennemstrgmmet med phosgen i

30 minutter, opvarmet til stuetemperatur og holdt under om-
rgring i 16 timer. Reaktionsblandingen blev langsomt haldt
ud i 100 ml knust is, og reaktionsproduktet blev ekstrahe-
ret over i to 100 ml portioner ethylacetat. De samlede
ethylacetatekstrakter blev tilbagevasket med to 50 ml por-
tioner vand og en 50 ml portion mettet natriumchlorid, tgr-
ret over vandfrit magnesiumsulfat, filtreret og inddam-

pet til et halvfast stof (2,5 g). Omkrystallisation ud

fra toluen fgrte til renset 5-(5-chlor-2-thienyl)oxazoli-
din-2,4-dion (0,6 g, smp. 126 - 130°cC.

H

Elementaranalyse for C O3NClS:

74
Beregnet: C 38,64 - H 1,84 - N 6,44
Fundet : C 38,17 - H 2,07 - N 6,91.
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EKSEMPEL 34

A. 2-(4-brom-3-thienyl)-2-trimethylsiloxymethannitril

4-brom-3~-thenaldehyd (5,5 g, 29 mmol) i 75 ml methylen-
chlorid blev nedkglet til 0-5°C. Man tilsatte zinkiodid
(50 mg) efterfulgt af drabevis tilsatning af trimethyl-
silylcarbonitril (3,47 g, 35 mmol) i lgbet af en 3 minut-
ters periode. Blandingen blev opvarmet til stuetemperatur,
omrgrt i 16 timer, vasket to gange med mettet natriumhy-

drogencarbonat, vasket med saltvand, t@rret over vandfrit

' magnesiumsulfat, filtreret og inddampet til dannelse af

2- (4~brom-3-thienyl)-2-trimethylsilyloxyethannitril i
form af en olie (7,6 g, 90%, m/e 291/289).

B. Ethyl-1-(4-brom-3-thienyl)-1-hydroxymethancarboximi-
dat (II)

2-(4-brom-3-thienyl)-2-trimethylsiloxyethannitril (7,5 g)
i 200 ml ethanol, der var kglet i et isbad, blev gennem-
strgmmet med hydrogenchlorid i 45 minutter. Efter yder-
ligere 20 minutter ved 0-5°C blev reaktionsblandingen ind-
dampet til tgrhed og tritureret med ether til dannelse af
hydrochloridsaltet af reaktionsproduktet i form af et hy-
groskopisk fast stof. Saltet blev oplgst i en blanding af
methylenchlorid og mattet natriumhydrogencarbonat. Det
fraseparerede methylenchloridlag blev vasket to gange

med mattet natriumhydrogencarbonat, vasket med saltvand,
tgrret over vandfrit magnesiumsulfat, filtreret og inddam-
pet til dannelse af ethyl-1- (4-brom-3-thienyl)-1~hydroxy-
methancarboximidat i form af en olie (6,1 g, 89%, m/e
265/263).
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C. 5-(4-brom—-3-thienyl)oxazolidin-2,4-dion (reaktion a)

'Ethyl—l-(4-brom-3—thienyl)—l-hydroxymethancarboximidat

(6,0 g, 23 mmol) og triethylamin (5,15 g, 51 mmol) blev
forenet i 250 ml tetrahydrofuran, kg¢let i et is-vand-bad
og gennemstrgmmet med phosgen i 35 minutter. Reaktions-
blandingen hlev opvarmet til stuetemperatur, omrgrt i 1,5
timer, langsomt haldt ud over 1 liter knust is, og reak-
tionsproduktet blev ekstraheret over i tre portioner meth-
ylenchlorid. De forenede methylenchloridekstrakter blev
inddampet til en olie, krystalliseret ved tilsztning af en
lille mengde ether og hexan og tritureret i ca. 40 ml ether
til dannelse af 5-(4-brom-3-thienyl)oxazolidin-3,4-dion
(3,4 g, 56%; smp. 158-161°C). Omkrystallisation ud fra
40 ml toluen fgrte til det rensede produkt (2,51 g; smp.
164-166°C; m/e 263/261).

EKSEMPEL 35

A. 2-(3-thienyl)-2-trimethylsiloxyethannitril

Man sammenblandede 3-thenaldehyd (10 g, 0,089 mol), zink-
iodid (120 mg) og ether (60 ml), hvorpa man omrgrte blan-
dingen. Derpd blev tilsat drdbe for drabe i lgbet af 10
minutter trimethylsilylcarbonitril (10,6 g, 0,107 mol),
og reaktionsblandingen blev omrgrt i 16 timer, fortyndet
med 60 ml ether, vasket med to 30 ml portioner 5% natri-
umhydrogencarbonat, vasket med 30 ml saltvand, tgrret over
vandfrit magnesiumsulfat, filtreret og inddampet til dan-
nelse af 2-(3-thienyl)-2-trimethylsiloxyethannitril i
form af en olie [14,3 g, pNMR/CDCl3/delta: 0,2 (9H);

5,6 (1H); 7,0-7,5 (3H)I.

B. Ethyl-l-hydroxy-l-(3-thienyl)methancarboximidat (II)

Man oplgste i smd portioner ved 0-5°C 2-(3~thienyl)-2-tri-
methylxiloxyethannitril (14,3 g) i 500 ml ethanol, der for-
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inden var blevet mettet med hydrogenchlorid ved 0-5°Cc. Op-
lgsningen blev holdt ved 0°C i 16 timer, og reaktionspro-
duktet blev isoleret som hydrochloridsaltet ved inddamp-
ning af reaktionsblandingen til tgrhed og triturering af
inddampningsresten med ether. Saltet blev oplgst i 400

ml chloroform og 100 ml mettet natriumhydrogencarbonat.

Det fraseparerede chloroformlag blev vasket med yderligere
100 ml mettet natriumhydrogencarbonat, vasket med saltvand,
tgrret over magnesiumsulfat, filtreret og inddampet til dan-
nelse af ethyl—l—hydroxy-l-(3-thienyl)methancarboximidat

[12,5 g, pNMR/CDCl,/delta: 1,0-1,3 (3H); 4,8-5,3 (2H);
5,0 (lH); 6,9-7,2 (3H); 7,3-8,0 (1H)].

C. 5-(3-thienyl)oxazolidin-2,4-dion (reaktion a)

Ethyl-1l-hydroxy-1-(3-thienyl)methancarboximidat (12,5 g,
0,067 mol) og triethylamin (16,1 g, 0,159 mol) blev for-
enet i 600 ml tetrahydrofuran og afkelet til 0°C. Blan-
dingen blev gennemstrgmmet med phosgen i 30 minutter og op-
varmet til stuetemperatur og fik lov at henstd i 16 timer.
Blandingen blev langsomt haldt ud i 600 ml is og vand (skum-
dannelse af overskydende phosgen), og den blev ekstraheret
to gange med 600 ml portioner ethylacetat. De forenede
ekstrakter blev vasket med to 300 ml portioner 1N natrium-
hydroxid. De samlede basiske ekstrakter blev gjort sure
med saltsyre, reaktionsproduktet blev genekstraheret over

i to friske 300 ml portioner ethylacetat. De samlede fri-
ske ekstrakter blev tgrret over vandfrit magnesiumsulfat,
filtreret og inddampet til faste bestanddele (8,0 g). Om-
krystallisation fra varmt toluen forte til renset 5-(3~-
thienyl)oxazolidin-2,4-dion (5,5 g, smp. 133-136°C).

Endnu en omkrystallisation fra ethylacetat/hexan medferte
yderligere oprensning (fgrste portion: 2,352 g; smp. 136~
138°C, m/e 183; IR(KBr): 5,5, 5,8 ym).
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EKSEMPEL 36

A. Ethyl-2-hydroxy-2-(3-thienyl)acetat

3-thenaldehyd (10 g, 0,089 mol) og natriumhydrogensulfit
(13,8 g, 0,133 mol] blev opvarmet ved 50-60°C i 152 ml
vand igennem to timer, hvorved der dannedes hydrogensul-
fit-adduktet in situ. Reaktionsblandingen blev afkglet
til 5°C, og man tilsatte 200 ml ethylacetat. Til det un-
der omrgring varende tofasede system blev tilsat drabe for
drébe i lgbet af 30 minutter kaliumcyanid (17,4 g, 0,267
mol) i 75 ml vand. Reaktionsblandingen blev opvarmet til
20°C og holdt i 1 time. Der blev tilsat yderligere kalium-
cyanid (5,7 g, 0,088 mol), og blandingen blev omrgrt i
yderligere 10 minutter ved 20°c. Lagene blev adskilt, og
det vandige lag blev vasket med 50 ml ethylacetat. De sam-—
lede ethylacetatlag blev vasket med mettet natriumchlorid,
hvorved der fremkom en ren oplgsning af cyanohydrinet af
3-thenaldehyd i ethylacetat.

Oplegsningen af cyanhydrinet af 3-thenaldehyd i ethylace-
tat blev omrgrt ved stuetemperatur og tilsat 41,6 g (52,7
ml, 10 ®kvivalenter) ethanol som koncentreret saltsyre
(15,2 ml, 0;182 mol), og blandingen blev holdt under til-
bagesvaling i 17 timer. Reaktionsblandingen blev kglet

til 25°C, vasket med 100 ml vand og derpd med mettet natri-
umhydrogencarbonat til en pH-verdi > 7,0, tgrret over vand-
frit magnesiumsulfat, behandlet med aktivkul, filtreret og
inddampet til en olie (ca. 11,5 g), der efter tilsatning af
46 ml 1:1 toluen/isoocatan fgrte til krystallinsk ethyl-2-
hydroxy-2-(3-thienyl)acetat (7,4 g, 45%, smp. 55-57°C) .

B. 2-hydroxy-2-(3-thienyl)acetamid

Ethyl-2-hydroxy—-2-(3-thienyl)acetat (168 g, 0,903 mol)
blev bragt i opsl@mning i 15N ammoniumhydroxid (420 ml,
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6,3 mol) og opvarmet til tilbagesvaling i 2,5 timer. Den
sédledes opndede oplgsning blev kglet til 70°C, og der blev
tilsat toluen (840 ml). Den under omrgring varende blan-
ding fik lov til at kgle til 20°C og blev granuleret i 1
time. Filtrering med vask med toluen fgrte til 2-hydroxy-
2- (3-thienyl)-acetamid (105,9 g, 75%, smp. 120-126°C). En
anden portion (10,3 g, smp. 114-120°C) blev opndet ved ind-
dampning af det vandige filtratlag til 50 ml og granule-
ring med 100 ml toluen. Omkrystallisation af den fgrste og
den anden portion ud fra ethylacetat fgrte til en genvin-
ding p& 77-79% af det rensede produkt (smp. 127-130°C) .

C. 5-(3-thienyl)oxazolidin-2,4-dion (reaktion b)

Man satte ved 25°C 2-hydroxy-2-(3-thienyl)acetamid (10,0 g,
0,064 mol) til en oplgsning af natriummethoxid (10 g, 0,185
mol) og diethylcarbonat (22,0 ml, 0,182 mol) i 200 ml
ethanol. Reaktionsblandingen blev opvarmet til tilbagesva-
ling i 3 timer, kglet til 20°c og langsomt fortyndet med
100 ml vand. Ethanol blev fjernet ved afdampning, og den
vandige inddampningsrest blev behandlet med aktivkul og
filtreret. Filtratet blev udrystet med ethylacetat, og

pH reguleret til 1,0 med koncentreret saltsyre. Det vandige
lag blev frasepareret og vasket med 100 ml ethylacetat.

De forenede ethylacetatlag blev tgrret over vandfrit mag-
nesiumsulfat. Ethylacetatet blev fjernet ved vakuumdestil-
lation med fortrengning med toluen til et slutrumfang pa
150 ml. Den derved fremkomne opslamning blev opvarmet til
tilbagesvaling (oplgsning), kglet til 0°c og filtreret til
dannelse af 5-(3-thienyl)oxazolidin-2,4-dion (8,92 g, 76,5%,
smp. 135-138°C).

EKSEMPEL 37

Natrium-5-(3-thienyl)oxazolidin-2,4~-dion (bireaktion h)

Man oplgste 5-(3-thienyl)oxazolidin-2,4-dion (3,0 g, 16,4
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mmol) i 60 ml ethylacetat og behandlede med 300 mg aktiv-
kul. Efter omrgring ved 20°C i 10 minutter blev blandingen
filtreret med vaskning med ethylacetat. Man tilsatte meth-
anolisk natriumhydroxid (3,78N, 4,2 ml), og natriumsaltet
fik lov til at udkrystallisere. Efter ca. 30 minutters for-
1¢b blev tilsat 0,3 ml vand. Opslamningen blev granuleret

i 30 minutter ved stuetemperatur, derpa kglet til 59¢ og
granuleret i yderligere 30 minutter. Filtrering fgrte til
natrium-5-(3~thienyl)oxazolidin-2,4-dion i form af mono-
hydratet (3,37 g, 95%, smp. 208-210°C).

Element®ranalyse for C7H4O3NSNa,H20:

Beregnet: C 37,67 2,71 - N6,28 -0 28,67 - S 14,37 -

Na 10,30 - H20 8,07
Fundet : C 37,35 - H 3,03 - N6,24 -0 27,83 - 5 14,33 -
Na 10,76 - H20 8,30.

EKSEMPEL 38

A. 2-(3-brom-2-thienyl)-2-trimethylsiloxyethannitril

Man blandede 3-brom-2-thenaldehyd (6 g, 31 mmol) og zink-
iodid (50 mg) med 18Q ml methylenchlorid. Derpa blev til-
sat drdbe for drdbe trimethylsilylcarbonitril (4,0 g, 5,2
ml, 41 mmol). Reaktionsblandingen blev holdt under omrg-
ring ved stuetemperatur i 24 timer, den blev fortyndet med
50 ml methylenchlorid, vasket med 60 ml 5% natriumhydrogen-
carbonat og derpa med 50 ml saltvand, tgrret over vandfrit
magnesiumsulfat, filtreret og inddampet til dannelse af
2-(3-brom-2-thienyl)-2-trimethylsiloxyethannitril (7,2 g,
olie, m/e 291/289).
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B. Ethyl-1-(3-brom-2-thienyl)-1-hydroxymethancarboximi-
dat, hydrochlorid (II)

Man oplgste ved 0°C 2-(3~brom-2-thienyl)-2-trimethylsil-
oxyethannitril (7,0 g, 24 mmol) i 210 ml ethanol, der ved
0°C var mattet med hydrogenchlorid. Efter omrgring i 30
minutter ved samme temperatur blev reaktionsblandingen
inddampet til tgrhed. Triturering af den faste inddamp-
ningsrest med ether fgrte til ethyl-1-(3-brom-2-thienyl)-
l-hydroxymethancarboximidat, hydrochlorid (7,0 g, 120—122°C).

C. 5—(3—brom—2—thieny1)oxazolidin—2,4—dig§~(reaktion a)

Man blandede sammen ethyl-1-(2-brom-2-thienyl)-1l-hydroxy-
methancarboximidat, hydrochlorid (6,8 g, 23 mmol) og tri-
ethylamin (7,6 g, 10,5 ml, 76 mmol) i 250 ml tetrahydro-
furan. Blandingen blev afkolet til 0-5°C, gennemstremmet
met phosgen i 30 minutter, opvarmet til stuetemperatur,
omrgrt i 16 timer og derpd langsomt haldt ud i 300 ml
knust is. Den sdledes udslukte reaktionsblanding blev
ekstraheret to gange med 200 ml portioner chloroform.

De samlede chloroformekstrakter blev vasket med 60 ml salt-
vand, tgrret over vandfrit magnesiumsulfat, filtreret og
inddampet til en olie. Tilsatning af hexan og ether fgrte
til det krystallinske reaktionsprodukt. Omkrystallisa-
tion fra toluen fo¢rte til 5-(3-brom-2-thienyl)oxazolidin-
2,4-dion (2,25 g; smp. 138-139°C).

Elementaranalyse for C7H4O3NSBr:

Beregnet: C 32,09 - H®H 1,59 - N5,34 - S 12,21
Fundet : C 32,41 - H 1,75 - N 5,49 - S 12,61.
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EKSEMPEL 39

A. 5-(5-brom-2-thienyl)-2-thioxooxazolidin-4-on

Man blandede kaliumcyanid (7,9 g, 0,123 mol) og kaliumthio-
cyanat (10 g, 0,104 mol) i 8,5 ml vand og holdt dette un-
der omrgring ved 0°C. Derpd blev tilsat 5-brom-2-thenal-
dehyd (20 g, 0,104 mol), hvilket fgrte til en opslamning.
Derpd blev tilsat saltsyre (30%, 50,7 ml), hvilket frem-
bragte en oliekugle. Reaktionsblandingen blev fortyndet
med 104 ml vand og omrgrt i 48 timer, p& hvilket tids-
punkt der var blevet dannet et faststof pd granulatform.

De faste bestanddele blev indvundet ved filtrering og for-
delt mellem chloroform og 5% natriumhydrogencarbonat.
Blandingen blev filtreret, og det vandige lag frasepareret,
gjort surt, og det udfazldede reaktionsprodukt blev indvun-
det ved filtrering. Omkrystallisation fra toluen forte

til renset 5-(5-brom-2-thienyl)-2-thioxooxazolidin—-4-on
(2,08 g, smp. 119-120°C, m/e 279/277).

Element®ranalyse for C7H4BrN0252:
Beregnet: € 30,23 - H 1,95 - N 5,04

B. 5-(5-brom-2-thienyl)oxazolidin-2,4-dion (reaktion d)

Man oplgste 5-(5-brom-2-thienyl)-2-thioxooxazolidin-4-on
(1,5 g) 1 1:1 vand:ethanol (10 ml) ved 50°C. Til den un-
der omrgring varende oplgsning blev tilsat hydrogenper-
oxid (30%, 7,0 ml), hvorved oplgsningen blev noget uklar.
Uklarheden blev reduceret ved tilsatning af 1 ml ethanol.
Blandingen blev opvarmet til 70°C i 30 minutter, den blev
kplet 1idt, fortyndet med 100 ml vand og ekstraheret med
chloroform. Chloroformekstrakten blev vasket med to 50 ml
rumfang natriumhydrogencarbonat. De forenede vandige eks-—
trakter blev gjort klare ved filtrering, blev gjort sure
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med saltsyre til pH 1,0 og filtreret til dannelse af
5= (5-brom-2-thienyl)oxazolidin-2,4-dion (0,51 g, 36%;
smp. 139-139,5°C; m/e 263/261).

Elementaranalyse for C7H4BrNO3S:

Beregnet: C 32,08 - H 1,54 - N 5,34
Fundet : C 32,16 - H 1,69 - N 5,47.

EKSEMPEL 40

A. 5-hydroxy-5-(3-methoxy-2-thienyl)-2,4,6(1H,3H,5H)~

pyrimidintrion

Man oplgste 3-methoxythiovhen [2,4 g, et rémateriale frem-
stillet i overensstemmelse med Arkiv. Kemi. 12, 239-246
(1958); Chem. Abstr. 52, 20115d] og alloxanhydrat (3,2 g)
ved opvarmning i 25 ml ethanol. Der blev tilsat saltsyre
(1IN, 3 ml, 3 mmol), og blandingen blev holdt under tilbage-
svaling i 3 minutter. Blandingen blev afkglet til stuetem-
peratur og fortyndet med 15 ml vand til fremkaldelse af yder-
ligere krystallisation af reaktionsproduktet. Filtrering
med 1l: ethanol:vand og derpd vask med vand fgrte til 5~
hydroxy-5- (3-methoxy-2-thienyl)2,4,6 (1H,3H,5H) -pyrimidin-
trion [1,5 g, smp. 190-210°C (dekomponering); Rf 0,3 (1:1
hexan:ethylacetat med 5% eddikesyre) m/e 256].

B. 5-(3-methoxy-2-thienyl)oxazolidin-2,4-dion (reaktion e)

5-hydroxy-5—(3—methoxy—2-thienyl)-2,4,6(lH,3H,5H)—pyrimidin-
trion (1 g) blev oplgst i 1N natriumhydroxid (20 ml) og
holdt under omrgring i 1 time. Blandingen blev gjort

sur, blev gjort klar, blev ekstraheret to gange med 50

ml portioner ethylacetat. De forenede ethylacetatekstrak-
ter blev tilbagevasket med vand og inddampet til tprhed

(0,5 g faste stoffer). Kromatografering pd ca. 85 ml sili-
cagel, der blev overvaget ved TLC, fgrte til 5= (3-methoxy-
2-thienyl)oxazolidin-2,4-dion (300 mg, smp. 156-158°C) .
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Elementaranalyse for 08H704NS:

Beregnet: C 45,08 - H 3,31 - N 6,57
Fundet : C 45,21 - H 3,39 - N 6,47.

EKSEMPEL 41

A. 5-hydroxy-5-(5-phenyl-2-furyl)-2,4,6(1H,3H,5H)-pyri-

midtintrion

2-phenylfuran (5,76 g, 40 mmol) blev forenet med 100 ml te-
trahydrofuran og afkglet til -30°C. Derpd blev tilsat
drédbe for drdbe i lgbet af 5 minutter butyllithium i hexan
(2,3, 19,1 ml), idet man holdt temperaturen mellem -20° og
-30°%. Reaktionsblandingen fik lov til at varme op til
stuetemperatur og blev derpid kglet igen til -30°c. Sublime-
ret alloxan (5,96 g, 42 mmol) i 40 ml tetrahydrofuran blev
tilsat i 1lgbet af 5 minutter, idet man opretholdt tempera-
turen ved -20° til -30°C. Reaktionsblandingen fik igen lov
til at varme op til stuetemperatur, hvorpa den igen blev
kglet til 0°C, og man tilsatte portionsvis i lgbet af 2-3
minutter 50 ml 1N saltsyre. Den udslukkede reaktionsblan-
ding blev ekstraheret med 100 ml ethylacetat. Ekstrakten
blev filtreret gennem et lag vandfrit magnesiumsulfat og
inddampet til dannelse af 5-hydroxy-5-(5-phenyl-2-furyl)-
2,4,6(1H,3H,5H)-pyrimidintrion [9,4 g, gummiagtigt fast
stof, Rf 0,75 (1l:1 hexan:ethylacetat/5% eddikesyre)], der
var kontamineret med udgangsmateriale (Rf 0,45).

B. 5-(5-phenyl-2-furyl)oxazolidin-2,4-dion (reaktion e)

5-hydroxy-5-(5-phenyl-2-furyl)-2,4,6 (1H,3H,5H) -pyrimidin-
trion (0,7 g} blev oplgst i 15 ml 1N natriumhydroxid, om-
rort ved stuetemperatur i 15 minutter, ekstraheret med
ethylacetat, gjort svagt sur med ca. 1 ml iseddikesyre og
ekstraheret med 25 ml ethylacetat. Sidstnavnte ethylace-
tatekstrakt blev tilbagevasket med ca. 6,5 ml vand, filtre-
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ret igennem et lag vandfrit magnesiumsulfat og inddampet
til dannelse af fast 5-(5-phenyl-2-furyl)oxazolidin-2,4-
dion [100 mg; smp. 216-218°C; Rf 0,6 (1:1 hexan:ethyl-
acetat/5% eddikesyre)].

EKSEMPEL 42

A. S5-hydroxy-5-(5-methyl-2-furyl)2,4,6(1H,3H,5H)-pyri~

midintrion

2-methylfuran (3,28 g, 3,58 ml, 40 mmol) blev forenet med
100 ml tetrahydrofuran. Reaktionsblandingen, som blev gen-
nemskyllet med nitrogen, blev kg¢let til -30°C, og man til-
satte i lgbet af 10 minutter butyllithium (19,1 ml med 2,3M

i hexan), idet man holdt temperaturen ved -20 £i1 -30°.

Reaktionsblandingen blev opvarmet til stuetemperatur og
derpd bragt tilbage til -30°C. Man tilsatté drdbe for
drébe i lgbet af 10 minutter sublimeret alloxan (5,96 g)

i 40 ml tetrahydrofuran, idet man holdt temperaturen ved
-20° til -30°C. Reaktionsblandingen blev opvarmet til
stuetemperatur, kglet til OOC, hvorpd man tilsatte i por-
tioner 50 ml 1IN saltsyre, idet man holdt temperaturen ved
OfSOC. Reaktionsblandingen blev ekstraheret med 100 ml
ethylacetat. Ekstrakten blev tilbagevasket med 25 ml vand,
filtreret gennem et lag vandfrit magnesiumsulfat og'ind-
dampet til dannelse af fast 5-hydrbxy-5—(5-methyl—2—furyl)—
2,4,6(1H,3H,5H) -pyrimidintrion (6,3 g; m/e 224).

B. 5-(5-methyl-2-furyl)oxazolidin-2,4-dion (reaktion e)

5-hydroxy—5-(5—methyl—2-furyl)—2,4,6(1H,3H,5H)-pyrimidin—
trion (6,3 g) blev oplgst i 50 ml 1IN natriumhydroxid og
holdt under omrgring ved stuetemperatur i 15 minutter. Re-
aktionsblandingen blev ekstraheret med 50 ml ethylacetat og
gjort sur med iseddikesyre. Reaktionsproduktet blev derpad
ekstraheret over i frisk ethylacetat (tre 30 ml portioner).
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De samlede ethylacetatekstrakter blev filtreret gennem et
lag af vandfrit magnesiumsulfat og inddampet til en olie.
Denne olie blev kromatograferet over 50 ml silicagel med
1:1 hexan:ethylacetat/5% eddikesyre som elueringsmiddel.
Sg¢jlen blev overvaget ved TLC, idet man anvendte samme
elueringsmiddel. Fraktioner indeholdende det rene reak-
tionsprodukt blev forenet, inddampet til tgrhed og tritu-
reret med hexan (311 mg, smp. 135-138°C). Omkrystallisa-
tion fra methanol/vand ferte til renset 5-(5-methyl-2-
furyl)oxazolidin—-2,4-dion (142 mg, smp. 136,5—137,5°C).

Elementaranalyse for 08H7NO4:

Beregnet: € 53,04 - H®H 3,90 - N 7,73
Fundet : C 52,82 - H 4,03 - N 7,65.

EKSEMPEL 43

A. 5-hydroxy-5-(3-thienyl)-2,4,6(1H,3H,5H)-pyrimidintrion

Isopropylether (40 ml) blev kglet til -70°C. Man tilsatte
i lgbet af 10 minutter butyllithium i hexan (2,4M, 10 ml,
24 mmol), idet man holdt temperaturen ved -70° til -60°C.
Derpd tilsatte man i lgbet af 20 minutter 3-bromthiophen
(1,9, 20 mmol), idet man holdt temperaturen ved -72° til
-68°c. Blandingen blev omrgrt i yderligere 30 minutter
ved -72° til -70°C. Derpi blev tilsat i lgbet af 40 minut-
ter sublimeret alloxan (3 g, 21 mmol) i 25 ml tetrahydro-
furan, idet man holdt temperaturen ved -70 til -65°C. om-
rgring ved denne temperatur blev fortsat i 15 minutter.
Kglebadet blev fjernet, og reaktionsblandingen blev omrgrt
i 1 time ved stuetemperatur, hvorpa den blev kglet til 5°c.
Man tilsatte langsomt saltsyre (1N, 40 ml) og fjernede den
organiske fase. Den vandige fase blev ekstraheret med 35 ml
ethylacetat. Den samlede organiske fase plus ekstrakt blev
vasket med 10 ml vand, tgrret over vandfrit natriumsulfat
og opkoncentreret til dannelse af fast 5-hydroxy-5-(3-

thienyl)-2,4,6(1H,3H,5H)pyrimidintrion (1,41 g, 31%; m/e
226).
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B. 5-(3-thienyl)oxazolidin-2,4-dion (reaktion e)

5-hydroxy-5- (3-thienyl)-2,4,6 (1H,3H,5H) -pyrimidintrion (1,16
g, 5,1 mmol) blev oplgst i 1N natriumhydroxid (11 m1, 11
mmol) og fik lov til at henstd ved stuetemperatur i 15
minutter. Oplgsningen blev gjort sur med eddikesyre, 09
reaktionsproduktet fik lov til at udkrystallisere igennem

35 minutter. Filtrering fgrte til 5-(3-thienyl)oxazolidin-
2,4-dion (480 mg, 51%; smp. 133-135°C). Man opndede en
yderligere portion af reaktionsproduktet ved at ekstrahere
moderluden med ethylacetat. Ekstrakten blev tilbagevasket
med vand og inddampet til tgrhed (80 mg, der var forurenet

med udgangsmateriale).

EKSEMPEL 44

A. 5-(3-furyl)-5-hydroxy-2,4,6(1H,3H,5H)~-pyrimidintrion

Man anvendte den i eksempel 43A beskrevne detaljerede frem-
gangsméde, idet man dog anvendte 5-bromfuran (2,94 g, 1,8 ml,
20 mmol) i stedet for 3-bromthiophenen, til fremstilling af
5—(3-fury1)-5—hydroxy-2,4,6(1H,3H,5H)pyrimidintrion (1,62 g,
olie, m/e 210).

B. 5-(3-furyl)oxazolidin-2,4-dion (reaktion e)

5-(3-furyl)-5-hydroxy-2,4,6(lH,3H,5H)pyrimidintrion (1,62
g) blev oplgst i 15 ml 1N natriumhydroxid og fik lov til
at hensti i 15 minutter ved stuetemperatur, hvorpd det
blev ekstraheret med 5 ml ethylacetat. Det vandige lag
blev gjort surt med iseddikesyre (ca. 1,5 ml), og reak-

‘tionsproduktet blev ekstraheret over i 25 ml ethylacetat.

Ekstrakten blev tilbagesvasket med 5 ml vand, filtreret
gennem et lag vandfrit natriumsulfat og inddampet til dan-
nelse af rdproduktet i form af en olie (470 mg, m/e 167).
Udkrystallisation ud fra chloroform gav renset 5-(3-furyl)-
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oxazolidin-2,4-dion (129 mg, smp. 88-90°C, m/e 167). Fra mo-

derluden opndede man en anden, men lavere-smeltende portion.

EKSEMPEL 45

A. Blandede methyl-/ethylestere af 2-benzoyl-2-(3-thie-

nyl)malonsyre

Man tilsatte portionsvis kommercielt tilgengelige blandede
estere af 2-(3~thienyl)malonsyre (47% diethyl-, 43% methyl-/
ethyl-, 10% dimethyl-; 11,4 g) til en dispersion af natri-
umhydroxid i olie (50%, 2,4 g) opslazmmet i 70 ml toluen.
Man iagttog en exotherm reaktion, idet temperaturen steg
til 45°c. Reaktionsblandingen blev omrgrt i 3 timer ved
stuetemperatur og derpd afkglet i et is-vand-bad. I lgbet
af 1 time tilsattes benzoylperoxid (8 g) i 100 ml toluen,
idet man opretholdt temperaturen 10-20°c. Blandingen blev
holdt under omrgring i 30 minutter ved stuetemperatur, den
blev fortyndet drabe for drédbe med 50 ml vand (man iagttog
en skumning i begyndelsen), og den blev til sidst fortyndet
med 50 ml ether. Den organiske fase blev frasepareret,
tilbagevasket med tre 25 ml portioner vand og inddampet til
dannelse af blandede methyl-/ethylestere af 2-benzoyloxy-
2-(3-thienyl)-malonsyre i form af en olie (15,5 g, der in-

deholdt ca. 1,2 g olie fra natriumhydriddispersionen).

B. 5—(3—thieny1)oxazolidin—2,4—dion (reaktion c)

Man oplgste natrium (0,46 g, 20 mmol) i 50 ml absolut
ethanol. Til den derved fremkomne varme oplgsning af
natriumethoxid (ca. 60°C) tilsatte man r4 blandede este-
re af 2-benzoyloxy-2-(3-thienyl)malonsyre (7 g, ca. 20
mmol, sdledes som de er fremstillet i A) efterfulgt

af urinstof (1,2 g, 20 mmol) oplgst i 20 ml varm ethanol.
Reaktionsblandingen blev opvarmet i et oliebad ved 105-110°C
i 4,5 timer. Reaktionsblandingen blev afkglet, gjort sur
med koncentreret saltsyre og ekstraheret med ethylacetat.
Ekstrakten blev tilbagevasket med vand og opkoncentreret
til en olie. Triturering med 20 ml 1:1 ether:hexan fgrte
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til en blanding af 5-(3-thienyl)oxazolidin-2,4-dion og mel-
lemproduktet 5-benzoyloxy-5-(3-thienyl)-2,4,6(1H,3H,5H)-py~
rimidintrion (0,8 g). Man oplgste en portion af denne blan-
ding (0,3 g) i 1N natriumhydroxid (5 ml) og lod dette hen-
std i 20 minutter ved stuetemperatur. Reaktionsblandingen
blev gjort klar ved filtrering og gjort sur med eddikesyre
til udfeldning af 5-(3-thienyl)-oxazolidin-2,4-dion (100 mg,
smp. 136-138°C).

EKSEMPEL 46

A. 2-(3-benzol[blthienyl)-2-trimethylsiloxyethannitril

Benzo [b] thiophen-3-carbaldehyd [1,8 g, 11 mmol, J. Chem.
Soc. C., pp. 339-340 (1969)] og ca. 100 mg zinkiodid blev
bragt sammen i 35 ml ether. Man tilsatte drédbe for drabe
trimethylsilylcarbonitril (1,98 g, 20 mmol). Efter ca.

1 times forlgb blev reaktionsblandingen vasket p& hinanden
fglgende gange med mettet natriumhydrogencarbonat, vand og
saltvand, den blev tgrret over vandfrit natriumsulfat, £il-
treret og inddampet til dannelse af 2-(3-benzo[b]thienyl)-
trimethylsiloxyethannitril [2,5 g, olie, Rf 0,7 (1:2
ethylacetat:hexan}].

B. Ethyl—l—(3-benzo[b]thieny1)—1—hydroxymethancarboximi—
dat, hydrochlorid (II)

Man oplgste under afkgling i et is-vand-bad 2-(3-benzo[b]thienyl)-2-
trimethylsiloxyethannitril (2,3 g) i 10 ml med hydrogen-
chloridmattet ethanol og holdt oplgsningen i 16 timer ved
ca. 5°C. Reaktionsblandingen blev inddampet til tgrhed og
tritureret med ether til dannelse af 1-(3-benzo[b]thienyl)-
l-hydroxymethancarboximidat, hydrochlorid (2,2 g, smp. 128-
131°C, m/e 235).
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C. 5—(3—benzo[5]thienyl)oxazolidin—2,4—dion (reaktion a)

Ethyl-1-(3-benzo[b] thienyl)-1-hydroxymethancarboximidat,
hydrochlorid (2,36 g, 8,7 mmol) og triethylamin (2,64 g,

26 mmol) blev bragt sammen i 50 ml tetrahydrofuran og kglet
til 10°C. Gennem den afkglede reaktionsblanding gennembob-
lede man i 30 minutter phosgen efterfulgt af en 10 minut-
ters skylning med nitrogen. Reaktionsblandingen blev lang-
somt haldt ud i 100 ml is og ekstraheret to gange med ether.
De forenede etherekstrakter blev tilbagevasket med vand og
derpd med saltvand, tgrret over vandfrit natriumsulfat,
filtreret og inddampet til dannelse af et gummiagtigt fast
stof (1,7 g). Dette raprodukt blev oplgst i 1N natrium-
hydroxid, vasket to gange med ether og gjort surt med 6N
saltsyre, hvilket fgrte til renset 5-(3-benzo[b]thienyl)-
oxazolidin-2,4-dion (950 mg, smp. 202-205°C, m/e 233).

Elementaranalyse for CllH7O3NS:

Beregnet: C 56,64 - H 3,02 - N 6,00
Fundet : C 56,74 - H 3,18 - N 5,69.

EKSEMPEL 47

A. 2—(7—benzoEﬁ}thienyl)—2—trimethy1siloxyethannitri1

Man oplgste benzo[b]thiophen-7-carbaldehyd [1,3 g, 8 mmol,
J. Org. Chem. 39, 2829 (1974)] i 35 ml ether. Der blev
tilsat trimethylsilylcarbonitril (1,5 ml, 12 mmol) og
zinkiodid (ca. 50 mg), og blandingen blev omrgrt i 1

time ved stuetemperatur, p& hvilket tidspunkt TLC indi=-
kerede, at omdannelsen var tilendebragt. Reaktionsblan-
dingen blev inddampet til tgrhed, hvilket fgrte til 2-(7-
benzo[b]thienyl)-2-trimethylsiloxyethannitril [2,2 g,
olie; Rf 0,6 (1:5 ethylacetat:hexan/5% eddikesyre)].
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B. Ethyl—l—(7—benzo[b]thieny1)—1—hydroxymethancarbox—
imidat, hydrochlorid (II)

Idet man fulgte fremgangsmiden i eksempel 46B og under an-
vendelse af 35 ml med hydrogenchlorid mattet ethanol, omdan-
nede man 2-(7-benzo[b]thienyl)-2-trimethylsiloxyethannitril
(2,1 g) til ethyl—l—(7—benzo[b]thienyl—l—hydroxymethancarb—
oximidat, hydrochlorid (1,1 g, smp. 120-122°C) efter udkry-

stallisation fra acetone.

C. 5—(7-benzo[b]thienyl)oxazolidin-Z,4-dion (reaktion a)

Idet man fulgte fremgangsmaden i eksempel 46C, omsatte man
ethyl-l—(7—benzo[b]thienyl)-1—hydroxymethancarboximidat,
hydrochlorid (1,1 g, 4 mmol) og triethylamin (1,7 ml, 12
mmol) med phosgen. Raproduktet, der blev isoleret i form
af en olie, blev oplgst i 25 ml ether, og reaktionsproduk-
tet blev ekstraheret over i 50 ml 1N natriumhydroxid. Den-=
ne vandige ekstrakt blev gjort sur med koncentreret salt-
syre, og reaktionsproduktet blev ekstraheret over i frisk
ether, som blev tilbagevasket med vand og inddampet under
vakuum til en fast inddampningsrest (670 mg). Denne ind-

" dampningsrest blev omkrystalliseret til dannelse af 5-(7-

benzo [b] thienyl)oxazolidin=-2,4~dion (0,45 g, smp. 130-132 ¢).

Elementzranalyse for CllH7O3NS'

Beregnet: C 56,64 - H 3,02 - N 6,00
Fundet : C 56,42 - H 3,18 - N 5,91.

EKSEMPEL 48

A. 5~hydroxy—5—(5—methoxy—2—thieny1)-2,4,6(1H,3H,5H)—py-

rimidintrion

Man oplgste 2-methoxythiophen (2,3 g, 20 mmol) i 35 ml ether.
Under afkgling blev tilsat drdbe for dribe igennem 15 minut-
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ter butyllithium i hexan (2,4M, 9 ml, 21,6 mmol), idet tem-
peraturen steg s& hgjt som til 35°C under denne tilsatning.
Reaktionsblandingen blev omrgrt i 1 time ved stuetempera-
tur. Idet man holdt temperaturen mellem -20° og -15°c,
tilsatte man i lgbet af 10 minutter sublimeret alloxan (3
g, 21 mmol) i 20 ml tetrahydrofuran. Blandingen blev op-
varmet til stuetemperatur, omrgrt i 0,5 time, kolet til 5°¢
og udslukket ved tilsatning af 35 ml 1IN saltsyre i portio-
ner. Den organiske fase blev frasepareret, og den vandige
fase blev ekstraheret med 25 ml ethylacetat. De samlede
organiske fase og ekstrakt blev tilbagevasket med vand, oOp-—
koncentreret til tgrhed og tritureret med hexan til dannel-
se af fast S-hydroxy-S-(S-methoxy-Z-thienyl)—Z,4,6(lH,3H,5H)—
pyrimidintrion (1,4 g; m/e 256).

B. 5-(5—methoxy—2—thieny1)oxazolidin¥2,4—dion (reaktion e)

5-hydroxy-5- (5-methoxy-2-thienyl)-2,4,6 (14,3H,5H) -pyrimidin-
trion (1,1 g) blev oplgst i 10 ml 1N natriumhydroxid, fik
lov til at henstd i 1,5 timdr ved stuetemperatur, blev eks-
traheret med ether, blev gjort surt med eddikesyre, blev
fortyndet med 15 ml vand og filtreret til dannelse af re-
aktionsproduktet [567 mg, smp. 144-146°C (dekomponering)].
Omkrystallisatidn ud fra acetone-hexan fgrte til renset 5-
(S—methoxy-z—thienyl)oxazolidin—Z,4—dion i to portioner

[487 mg, smp. 147-148°C (dekomponering)].

Element®ranalyse for C8H7O4NS:

Beregnet: C 45,08 - H 3,31 - N 6,57
Fundet : C 45,08 - H 3,41 - N 6,39.
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EKSEMPEL 49

A. 3-(4-methoxy-3-thienyl)-2-trimethylsiloxyethannitril

Ved proceduren fra eksempel 23A omdannede man 4-methoxy-
3-thenaldehyd (2,6 g, 18,3 mmol) og trimethylsilylcarbo-
nitril (2,15 g, 21,7 mmol) i 250 ml ether i nerver af

50 mg zinkiodid til den i overskriften navnte forbindelse
i form af en olie (3,9 g, m/e 241).

B. Methyl-1-hydroxy-1-(4-methoxy-3-thienyl)methancarbox~
imidat, hydrochlorid (II)

En mettet oplgsning af hydrogenchlorid 8 methanol (100 ml) blev holdt
ved 0-5°C i isbad. Den i overskriften af forudgiende eksempel nzvnte
forbindelse (3,9 g) i 20 ml methanol blev tilsat dribe for
drdbe, og blandingen blev holdt i 1 time ved 0-5°C. Reak-
tionsblandingen blev opkoncentreret til faststof, og ind-
dampningsresten tritureret med ether til dannelse af den i
overskriften navnte forbindelse [2,76 g, smp. 94-99°¢C (de-
komponering)]. Omkrystallisation ud fra methanol-ether
fgrte til renset forbindelse som beskrevet i overskriften
[1,51 g; smp. 112-114%° (dekomponering); m/e 201].

C. 5-(4-methoxy-3-thienyl)oxazolidin-2,4-dion (reaktion a)

Ved proceduren fra eksempel 23C omsatte man produktet

fra B ovenfor (1,3 g, 5,5 mmol) ogitriethylamin (1,7 g,

17 mmol) i 50 ml tetrahydrofuran med phosgen i 30 minut-
ter ved 0-5°C. Reaktionsblandingen blev holdt under omrg-
ring natten over ved stuetemperatur. Reaktionsblandingen
blev langsdmt heldt ud i 500 ml knust is og ekstraheret
med tre 50 ml portioner chloroform. De forenede organiske
lag blev vasket med slatvand, terret over vandfrit magne-
siumsulfat, filtreret og opkoncentreret til faststof. Om~
krystallisation ud fra toluen feorte til renset produkt som
beskrevet i overskriften. [510 mg; smp. 120-222°C; IR(Kbr)
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1377, 1732, 1767, 1808 cm 1].

Elementaranalyse for C8H7O4NS:

Beregnet: C 45,06 - H 3,31 - N 6,57
Fundet : C 45,31 - H 3,41 - N 6,85.

EKSEMPEL 50

A. 3-(4-ethoxy-3-thienyl)-2-trimethylsiloxyethannitril

Ved proceduren fra eksempel 23A omdannede man 4-ethoxy-

3-thenaldehyd (8,1 g, 0,052 mol) og trimethylsilylcarbo-
nitril (6,13 g, 0,062 mol) i 300 ml ether i nzrver af

50 mg zinkiodid til dannelse af den i overskriften navn-
te forbindelse (13 g) i form af en viskes olie; pNMR

indikerede fraveret af aldehyd-protonen.

B. Ethyl—l—hydroxy—l—(4—ethoxy—3—thieny1)methancarbox—
imidat, hydrochlorid (II)

Idet man anvendte ethanol i stedet for methanol; men i ¢v-
rigt i overensstemmelse med fremgangsmidden i eksempel 49B,
omdannede man reaktionsproduktet fra A ovenfor

(13 g) til den i overskriften navnte forbindelse [9,23 g,

smp. 126 - 128°c (dekomponering)l.,

C. 5-(4-ethoxy-3-thienyl)oxazolidin-2,4-dion (reaktion a)

Idet man anvendte en gennemstrgmningstid for phosgen pa

1 time ved 0-5°C samt en yderligere reaktionstid pa 1 time
ved stuetemperatur, omdannede man produktet fra B oven-
for (9,2 g) til den i overskriften nazvnte forbindelse.

For at isolere reaktionsproduktet blev reaktionsblan-
dingen heldt ud i 1,5 liter knust is og ekstraheret med
tre 200 ml portioner chloroform. De organiske lag blev

forenet og ekstraheret med tre 150 ml portioner 1IN natri-
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umhydroxid. De basiske ekstrakter blev forenet, tilba-
gevasket med 200 ml frisk chloroform, igen gjort sure

med 3N saltsyre og ekstraheret med tre 200 ml portioner
chloroform. De sidstnavnte tre organiske ekstrakter blev
forenet, vasket med saltvand, t¢rret over magnesiumsulfat,

filtreret, inddampet til faste stoffer, og inddampningsre-
sten blev omkrystalliseret ud fra toluen til dannelse af

den i overskriften navnte forbindelse [4,06 g, smp. 144-
146°C, m/e 227; IR (KBr) 1822, 1737, 1568 cm .

Elementaranalyse for C9H904NS:

Beregnet: C 47,57 - H 3,99 - N 6,17
Fundet : C 47,18 - H 4,04 - N 6,06

Tilbagevaskningen fra chloroform blev igen ekstraheret
med tre 150 ml portioner frisk 1N natriumhydroxid. Dis-
se basiske ekstrakter blev forenet, og man indvandt

pé& tilsvarende méde en yderligere mangde reaktionsprodukt
(980 mg, smp. 144-146°C).

EKSEMPEL 51

A. 2-Qr(n—propoxy)~3—thienyf]-2—trimethy1siloxyethannitril

Ved proceduren fra eksempel 23A, omdannede man 4-(n-pro-
poxy)-3-thenaldehyd (3,1 g, 18 mmol) og trimethylsilyl-
carbonitril (2,28 g, 2,9 ml, 23 mmol) i 250 ml ether

i nerver af 50 mg zinkiodid til den i overskriften navnte
forbindelse i form af en olie [4,6 g; m/e 269; IR (CH2C12)
2936, 1558 cm L].

B. Ethyl—l—hydroxy—l-[4—(n—propoxy)-3-thieny£]methancar—
boximidat, hydrochlorid (ITI)

Idet man anvendte en reaktionstid pd 20 minutter efter af-

slutning af tilsztningen, anvendte man proceduren fra
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eksempel 50B til omdannelse af produktet fra A ovenfor
(4,5 g) til den i overskriften navnte forbindelse [3,05 g,
smp. 127-129°C (dekomponering)].

C. 5—[4-(n—propoxy)—3-thieny£}oxazolidin—2,4—dion (reak-

tion a)

Ved proceduren fra eksempel 49C omdannede man produktet
fra B ovenfor (2,8 g, 0,01 mol) til ud fra toluen omkry-
stalliseret 5—[4—(n-propoxy)—3—thienyi]—oxazolidin-2,4-
dion [1,63 g; smp. 134-136°C; m/e 241; IR{(KBr) 1827,
1747, 1564 cm 11.

EKSEMPEL 52

A. 2-(4-methoxy-2-methyl-3-thienyl)-2-trimethylsiloxy-

ethannitril

Ved proceduren fra eksempel 23A omdannede man 4-methoxy-
2-methyl-3-thenaldehyd (5,2 g, 33,3 mmol) og trimethyl-
silylcarbonitril (3,96 g, 40 mmol) i 300 ml ether i
nerver af 50 mg zinkiodid til den i overskriften navnte
forbindelse, der blev isoleret i form af en viskgs olie
[17,3 g; m/e 255; IR (CHZClZ) 1575, 1204, 1075 cm_ll.

B.1. Ethyl—l—hydroxy—l—(4—methoxy—2—methyl—3—thieny1)—
methancarboximidat, hydrochlorid (II)

Man anvendte proceduren fra eksempel 50B pa produktet
fra A ovenfor (7,2 g) til dannelse af 5,8 g af en blan-
ding af den i overskriften nevnte forbindelse og den
tilsvarende ethoxyether (skennet efter pNMR til at vare
ca. 40% methylether og 60% ethylether; idet der vistes
sdvel m/e 243 som 229).

En del af denne blanding (2,5 g) blev oplgst i 100 ml meth-
anol, kglet til 0-5°C og gennemstrgmmet med hydrogenchlorid
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i 1 time. Efter 1 times yderligere omrgring ved 0°C blev
reaktionsblandingen inddampet til en viskgs olie. Udkry-
stallisation fra ether fgrte til den i overskriften navnte
forbindelse [2,1 g; smp. 123-125°C (dekomponering); m/e
229].

B.2. Ethyl-1-(hydroxy)-1-(4-ethoxy-2-methyl-3-thienyl)-

methancarboximidat, hydrochlorid (II)

En del af de blandede methyl- og ethylethere fra B.1l.
ovenfor (2,5 g) blev oplest i 100 ml ethanol og kolet

til 0°C. Den kolde oplgsning blev gennemstremmet med
hydrogenchlorid i 1 time, omrgrt i yderligere 1 time ved
0°c og inddampet til en olie. Olien blev udkrystallise-
ret ved triturering med ether. Fornyet opblgdning i ether
fgrte til den i overskriften navnte forbindelse [2,07 g,
smp. 105-107°C (dekomponering); m/e 243].

C.1l. 5-(4-methoxy-2-methyl-3-thienyl)oxazolidin-2,4-dion

(reaktion a)

Idet man anvendte en reaktionstid p& 3,5 timer ved stuetem-
peratur, men ellers fulgte proceduren fra eksempel 23C,
omdannede man produktet fra B.l. ovenfor (2,0 g, 7,5

mmol) til ud fra toluen omkrystalliseret forbindelse

som angivet i overskriften [0,52 g, smp. 179-181°C; m/e
227; IR (KBr) 1820, 1750, 1727, 1583 cm_lj.

C.2. 5-(4-ethoxy-2-inethyl-3-thienyl)oxazolidin-2,4-dion

(reaktion a)

Ved samme procedure som i C.l. ovenfor omdannede man
produktet fra B.2. ovenfor (1,9 g) til den i overskriften
navnte forbindelse [245 mg, smp. 136-138°C; m/e 241;

IR (KBr) 1824, 1743 cm 1].
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EKSEMPEL 53

A. 5-hydroxy-(2,5-dimethyl-3-furyl)-2,4,6(1H,3H,5H)py-

rimidintrion

Isopropylether (35 ml) blev afkelet til -38°C. Der blev til-
sat butyllithium (5 ml af styrken 2,1M i hexan, 10,5 mmol) ,
idet man lod temperaturen stige til -60°C. Derpa blev til-
sat drdbe for drdbe 2,5-dimethyl-3-iodofuran [J. Am. Chem.
Soc. 70, p. 739 (1948); 1,2 ml, 9 mmol], idet man holdt
temperaturen ved -65° og -68°C. Efter omrgring i 0,5 time
ved -68°C tilsatte man i lgbet af 30 minutter drébe for
dr8be vandfrit alloxan (1,5 g, 10,6 mmol) oplgst i 15 ml
tetrahydrofuran, idet man holdt temperaturen -65° til
-60°C. Den under omrgring verende reaktionsblanding blev
opvarmet i lgbet af 15 minutter til 0°C, man tilsatte 1N
saltsyre (25 ml), og den organiske fase blev frasepareret.
Den vandige fase blev ekstraheret med 20 ml ethylacetat.

De forenede organiske lag blev vasket med 10 ml vand og
inddampet til dannelse af den i overskriften navnte for-
bindelse (1 g, Rf 0,05 (1:5 ethylacetat:hexan/5% eddike-

syre)l.

B. 5-(2,5-dimethyl-3-furyl)oxazolidin-2,4-dion (reaktion e)

Produktet fra A ovenfor (1 g) blev oplest i 10 ml 1IN
natriumhydroxid og holdt i 15 minutter. Oplesningen blev
ekstraheret med 5 ml ethylacetat, gjort sur med eddike-
syre og ekstraheret med 25 ml ethylacetat. Den sure eks-
trakt blev tilbagevasket med 5 ml vand og inddampet til
faste stoffer (340 mg), som blev kromatograferet over

50 ml silicagel under anvendelse af 1:1 ethylacetat:hexan
sopm elueringsmiddel og overvadgning med TLC. Rene frak-
tioner blev forenet, inddampet til terhed, og inddamp-
ningsresten blev omkrystalliseret ud fra ether-hexan

£il dannelse af den rensede i overskriften beskrevne for-
pindelse [170 mg; smp. 144-145°C; m/e 195; Rf 0,3 (1:5
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ethylacetat:hexan/5% eddikesyre); REf 0,55 (1:1 ethylace-
tat:hexan)].

Elementa®ranalyse for C9H904N:

Beregnet: C 55,38 - H 4,65 - N 7,18
Fundet ¢ C 55,15 ~- H 4,76 - N 7,04.

EKSEMPEL 54

A. 5-hydroxy-5-(4-iod-3-furyl)-2,4,6(1H,3H,5H)pyrimi~-

dintrion

Man tilsatte langsomt 3,4-diiodofuran (0,96 g, 3 mmol) i

5 ml ether til en kold (-65°C) oplgsning af butyllithium
(2 m1 med styrken 2,3M i hexan, 4,6 mmol) i 15 ml ether.
Blandingen blev holdt under omrgring i 20 minutter ved
~65°C. Man oplgste vandfrit alloxan (0,57 g, 4 mmol) i

10 ml tetrahydrofuran og satte dette langsomt til oplgs-
ningen af 4-iod-3-furyllithium ved -65°C. Efter 10 minut-
ter ved samme temperatur blev reaktionsblandingen opvarmet
til 15°C, den blev gjort sur med 15 ml 1N saltsyre og eks-
traheret med ether. Etherekstrakten blev tilbagevasket
med 10 ml vand, opkoncentreret til tgrhed, og inddampnings-
resten blev tritureret med 2 ml hexan til dannelse af den
i overskriften navnte forbindelse [108 mg; m/e 336; Rf
0,5 (1:1 ethylacetat:hexan/5% eddikesyre)].

B. 5-(4-iod-3-furyl)oxazolidin-2,4~dion (reaktion e)

Produktet fra A ovenfor (100 mg) fik lov til at hensta
med 1 ml 1IN natriumhydroxid i 15 minutter ved stuetempe-
ratur. Reaktionsblandingen blev gjort sur med eddike-
syre og ekstraheret med 3 ml ethylacetat. Den organis-
ke ekstrakt blev tilbagevasket med 1 ml vand og inddam-

pet til en gummi (63 mg). Det pa denne mdde fremstil-
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lede ra materiale (120 mg) blev kromatograferet over

50 ml silicagel under anvendelse af 1:1 ethylacetat:

hexan som elueringsmiddel og overvdgning ved TLC. De fgr-
ste fraktioner fra kolonnen blev forenet og inddampet til
en gummi (78 mg), som udkrystalliserede fra chloroform til
dannelse af det rensede i overskriften beskrevne reaktions-
produkt (45 mg; smp. 140-144°C).

Elementaranalyse for C7H404NI:

Beregnet: C 28,69 - H 1,38 - N 4,78
Fundet : C 28,37 - H 1,62 - N 4,74.

EKSEMPEL 55

5—(5—ch10r—7-benzo[b]furanyl)oxazolidin—2,4—dion

(bireaktion £f)

Den i eksempel 20C fremstillede forbindelse (100 mg,

0,39 mmol) blev bragt i suspension i 6 ml chloroform,

og man tilsatte i én portion bis- (trimethylsilyl) trifluor-
acetamid (100 mg, 0,1047ml, 0,39 mmol). Efter omrgring i
1 minut tilsatte man N-bromsuccinimid (69 mg, 0,39 mmol)
sammen med et spor af (en enkelt krystal) benzoylperoxid.
Blandingen blev opvarmet til tilbagesvaling i 2 timer,
kglet til stuetemperatur, filtreret fra de uoplgselige be-
standdele og inddampet til halvfaste bestanddele under en
nitrogenstrgm. Inddampningsresten blev fordelt imellem

1IN natriumhydroxid og ethylacetat. Det vandige lag blev
frasepareret, vasket med frisk ethylacetat, gjort surt med
1N saltsyre og ekstraheret med tre portioner chloroform.
Chloroformekstrakterne blev forenet, tgrret over vandfrit
magnesiumsulfat, filtreret, opkoncentreret til en olie, oOg
den i overskriften navnte forbindelse udkrystalliseret fra
toluen (44 mg; smp. 154-157°C; m/e 251.253).
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DPREPARATION 1

Natriumethoxid blev fremstillet ved, at man tilsatte na-
trium (1,4 g, 0,06 mol) portionsvis til 50 ml vandfrit
ethanol. Oplgsningen blev fortyndet med 20 ml ethanol,

og der blev tilsat 4,5 g 2-chlorpyridin-3-carboxylsyre.
Reaktionsblandingen blev opvarmet i en trykbeholder af
stil til 170°C i 6 timer. Beholderen blev afkglet, og
indholdet blev afdampet til tgrhed under vakuum. Inddamp-
ningsresten blev oplgst i 150 ml vand og gjort sur til
konstant pH 4,5. Den vandige oplgsning blev mattet med
salt og ekstraheret med fire portioner ethylacetat. De
forenede ethylacetatlag blev tilbagevasket med saltvand,
tgrret over vandfrit magnesiumsulfat, filtreret og inddam-
pet til dannelse af den i overskriften navnte forbindelse
(4,33 g, smp. 85-88°C).

PREPARATION 2

Man anbragte i razkkefglge i en autoklav af rustfrit stal
forsynet med omrgrer methanol (2,8 1), natriummethoxi

(259 g) (i portioner, idet man holdt temperaturen under
35°C) samt 2-chlor-3-pyridincarboxylsyre (190 g). Auto-
klaven blev forseglet, og reaktionsblandingen blev opvar-
met til 110°C (3,4 atmosfazre) i 48 timer. Reaktionsblan-
dingen blev kglet til 25°C og haldt ud af autoklaven. Fa-
ste stoffer blev indvundet ved filtrering. Opkoncentre-
ring af filtratet forte til endnu en portion. Disse proces-
trin blev gentaget, indtil praktisk talt alt methanolen
var blevet fjernet. De forskellige portioner faste stoffer
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blev forenet, oplgst i 2,5 liter vand og gjort sure med
koncentreret saltsyre til pH 2,7, idet man holdt tempera-
turen under 20°C. Det udfzldede produkt blev granuleret
igennem 30 minutter ved 15°C og indvundet ved filtrering
(141 g). Renset reaktionsprodukt som beskrevet i over-
skriften blev opndet ved omkrystallisation ud fra ethyl-
acetat-hexan (120,5 g, smp. 148-150°C) .

PREPARATION 3

Ethyl-2-(6-chlor-8-quinolyl)-2-oxoacetat

8-brom—6-chlorquinolin [J. Het. Chem. 6, pp. 243-245
(1969); 6 g, 0,025 mol i 50 ml tetrahydrofuran blev til-
sat dribe for drdbe igennem en 10 minutters periode til

en blanding af butyllithium (2,3M i hexan, 12,2 ml, 0,028
mol) og 40 ml tetrahydrofuran holdt ved -70°C. Efter
yderligere 30 minutter ved denne temperatur blev tilsat
drabe for drdbe en kold (0°C) oplgsning af diethyloxa-

lat (14,6 g, 0,10 mol) i 50 ml tetrahydrofuran. Reakti-
onsblandingen blev holdt ved 0°Cc i 1 time og derpd udsluk-
ket ved 0-5°C med iseddikesyre (17 ml) i 50 ml tetrahydro-
furan. Efter opvarmning til stuetemperatur blev den ud-
slukkede blanding haldt ud i 500 ml vand og derpa fortyn-
det med 500 ml ethylacetat og 500 ml mettet natriumhydro-
gencarbonat. Det organiske lag blev frasepareret, vasket
med 500 ml frisk hydrogencarbonat, t@rret over vandfrit
magnesiumsulfat, filtreret og inddampet til en olie. Tri-
turering med to 100 ml portioner hexan fgrte til den i
overskriften navnte forbindelse (2,3 g, smp. 107-110°C;
m/e 265/63).

PREPARATION 4

Ethyl-2-(6-chlor-8-quinolyl)-2-hydroxyacetat

e e e e e G e & e L e I o o e o e ok s e e e e it i e s s e . i, e i W B L S5

Man oplgste natriumborhydrid (2,5 g, 0,066 mol) i 300 ml
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ethanol ved 10°C og tilsatte det i én portion til en 10°¢
varm oplgsning af reaktionsproduktet fra forudgiende prz-
paration (2,0 g, 0,0076 mol) i 200 ml ethanol. Efter nog-
le f& minutters forlgb blev reaktionsblandingen fortyndet
med 750 ml ethylacetat og 750 ml vand. Det vandige lag
blev ekstraheret med 250 ml frisk ethylacetat. De organi-
ske lag blev forenet, vasket med tre 250 ml portioner
saltvand, tgrret over vandfrit magnesiumsulfat, filtre-
ret og inddampet til dannelse af den i overskriften navn-
te forbindelse, oprindelig i form af en olie, der udkry-
stalliserede ved henstand (1,87 g; smp. 121-124°C, m/e

267/265).

PREPARATION 5

Ethyl-2-(6-fluor-8-quinolyl)-2-oxoacetat

Idet man fulgte fremgangsmaden i praparation 3, omdannede
man 8-brom-6-fluorquinolin [J. Het. Chem., 6, pp. 243-245
(1969); 4,5 g, 0,02 mol] til ud fra hexan tritureret for-
bindelse som vist i overskriften (1,6 g; smp. 114-117°C).

PREPARATION 6

Idet man fulgte fremgangsmaden i praparation 4, omdannede
man reaktionsproduktet fra forudgdende praparation (1,5 g,
6,1 mmol) til den i overskriften navnte forbindelse. Reak-
tionsproduktet, der oprindelig blev opndet som en uklar
olie, blev atter opldst i ethylacetat, vasket med saltvand,
tgrret, filtreret og inddampet til en olie, der hurtigt
krystalliserede (1,23 g, smp. 84-87°¢C) .
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PREPARATION 7

6-hydroxygquinolin-5-carbaldehyd

-——— — v — o (2 — T S (—— - s o

Man oplgste natriumhydroxid (25 g} i 35 ml vand under af-
kgling, der blev tilsat 6-hydroxyquinolin (5 g) i 15 ml
chloroform, og reaktionsblandingen blev opvarmet til til-
bagesvaling (ca. 9OOC) i 12 timer, i lgbet af hvilken tid
der blev tilsat yderligere to 15 ml portioner chloroform,
den ene efter 2 timers forlgb, den anden efter 6 timers
forlgb. Reaktionsblandingen blev afkglet, og raproduk-
tet blev indvundet ved filtrering. Raproduktet blev op-
lgst i 125 ml varmt vand, behandlet med aktivkul, filtre-
ret i varm tilstand, afjglet og gjort surt med eddikesyre
samt filtreret til dannelse af den i overskriften navnte
forbindelse [2,5 g; smp. 136-137°C; m/e 173; pNMR/CDCl,
viste aldehyd-proton ved 10,5 ppm og aromatiske protoner
ved 7,2~7,9 ppm].

PREPARATION 8

6-methoxyquinolin-5-carbaldehyd

mmmmmmmﬂm&mmmﬁmepmmmﬂm(L7%9£
mmol) i 85 ml acetone blev forenet med kaliumcarbonat (1,21
g, 8,8 mmol). Der blev tilsat dimethylsulfat (0,83 ml, 8,8 mmol) ,
og blandingen blev omrgrt ved stuetemperatur i 16 timer.
Der blev tilsat yderligere kaliumcarbonat (0,34 g, 2,5
mmol) og dimethylsulfat (0,23 ml, 2,5 mmol) , og blandingen
blev rgrt i yderligere 4 timer ved stuetemperatur og derpad
3 timer ved 60°C. Reaktionsblandingen blev afkglet til
stuetemperatur, saltene blev fjernet ved filtrering, og
filtratet blev inddampet til tgrhed. Inddampningsresten
blev oplgst i ethylacetat, vasket i rakkefplge med to por-
tioner 1N ammoniumhydroxid, en portion vand og en portion
saltvand, tgrret over vandfrit magnesiumsulfat, filtreret
og inddampet til dannelse af den i overskriften navnte for-
bindelse [0,78 g; Rf 0,35 (2:1 ethylacetat:chloroform) ;
pNMR/CDCl3/delta (ppm): 4,2 (s, 3H), 7,4-9,1 (m, 5H) ,

10,3 (s, 1H)].
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PREPARATION 9

Under anvendelse af fremgangsmidden i praparation 7 omdan-
nede man 7-hydroxyquinolin (5 g) til den i overskriften
navnte forbindelse (3,3 g, smp. 127-130°C; m/e 173;
pNMR/CDCl3 viser aldehyd-proton ved 10,8 ppm, aromatiske
protoner ved 7,0-8,92 ppm.

PREPARATION 10

Under anvendelse af fremgangsméden i praparation 8 omdan-
nede man reaktionsproduktet af den foregdende praparation
(3,3 g, 19 mmol) til den i overskriften nzvnte forbindel-
se [2,1 g, pNMR/CDCl3/delta (ppm): 4,1 (s, 3H), 7,5-9,0
(m, 5H), 11,2 (s, 1H).

PREPARATION 11

6—-chlorchroman

Mossy-zink 175 g), 7,5 g mercurichlorid, 125 ml vand og

4 ml koncentreret saltsyre blev forenet, rystet i 5 minut-
ter og fik lov til at afsatte sig, hvorpa vaesken blev
fjernet fra det sdledes dannede amalgamerede zink. En
blanding af 100 ml vand og 126 ml koncentreret saltsyre

og derpé& 6-chlor-4-chomanon (15 g} blev sat til metallet,
og blandingen blev tilbagesvalet i 1,5 timer, kglet til
stuetemperatur, dekanteret fra zink, og dekantatet blev
ekstraheret med tre portioner ether. De forenede ekstrak-
ter blev tgrret over vandfrit magnesiumsulfat, filtreret
og opkoncentreret til en olie (14 g). Olien blev kroma-
tograferet over 400 g silicagel under anvendelse 9:l
hexan:ether som elueringsmiddel og overvagning ved TLC og
opsamling af 15 ml fraktioner. Fraktioner med det rene
reaktionsprodukt blev forenet og inddampet til dannelse
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af den i overskriften navnte forbindelse 1 form af en olie
[8,72 g; pNMR/CDCl,/delta (ppm) 2,0 (m, 2H), 3,7 (t, 2H),
4,1 (t, 2H), 6,9 (m, 3H); m/e 170/168; Rf 0,88 (2:1

hexan:ether)l].

PREPARATION 12

— — o T o oot S S P S o Mt S oo S Sy MY S Sy W ot Wt

Reaktionsproduktet fra den forudgdende praparation (8,6 g,
0,051 mol) i 75 ml methylenchlorid blev afkglet i et is-
vand-bad. Der blev tilsat titantetrachlorid (19,34 g, 11,2
ml, 0,102 mol) efterfulgt af drébevis tilsatning af 1,1-di-
chlormethylmethylether (6,2 g, 0,054 mol). Reaktionsblan-
dingen blev holdt under omrgring ved 0°C i 30 minutter og
derpd langsomt haldt ud i 400 ml mattet natriumhydrogencar-
bonat. Den vandige fase blev ekstraheret med tre friske
portioner methylenchlorid. De samlede organiske lag blev
vasket med saltvand, tgrret over vandfrit magnesiumsulfat,
filtreret og inddampet til dannelse af den i overskriften
navnte forbindelse [7,9 g; smp. 83-86°C; pNMR/CDCl;/delta
(ppm) 2,0 (m, 2H), 2,8 (t, 2H], 4,2 (t, 24), 7,1-7,5 (m,
2H), 10,2 (s, 1H), m/e 198/196]].

PREPARATION 13

Idet man fulgte fremgangsmadenrne i preparation 11, omdan-
nede man 6-fluor-4-chromanon (15 g) til kromatograferet
6-fluorchroman [5,7 g; olie; pNMR/CDCl3/delta (ppm) 2,0
(m, 2H), 3,8 (t, 2H), 4,1 (t, 2H), 6,8 (m, 3H); REf 0,68
(2:1 hexan:ether); m/e 152].
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PREPARATION 14

Idet man fulgte fremgangsmdderne i praparation 12, omdan-
nedes reaktionsproduktet af den foregaende praparation
(5,5 g, 0,036 mol) til den i overskriften navnte forbin-
delse, der fgrst blev isoleret som en viskgs olie, som
blev udkrystalliseret fra hexan (3,4 g; smp. 54-57°C;
m/e 180).

PREPARATION 15

3-methyl-5-isoxazolcarboxylsyre (20 g) blev opvarmet under
tilbagesvaling i 10 timer i 350 ml thionylchlorid, hvorpa
det blev holdt under omrgring ved stuetemperatur i 16 ti-
mer, gjort klar ved filtrering og inddampet til en olie.
Denne olie blev adskillige gange tritureret med varm hexan,
og de samlede hexan-triturater blev inddampet til dannel-
se af syrechloridet (16,2 til 21 g) i form af et fast

stof.

Under omrgring blev det pd denne made fremstillede syre-
chlorid (35 g) tilfgrt portionsvis til 300 ml koncentreret
ammoniumhydroxid ved stuetemperatur. Efter granulering i
1 time indvandt man den i overskriften navnte forbindelse
ved filtrering (24,2 g, smp. 180-182°C).

PREPARATION 16

Reaktionsproduktet af den foregdende prazparation (5 g)
blev grundigt blandet med phosphorpentoxid (10 g) og an-
bragt i et oliebad, der forinden var opvarmet til 140°C.

Badets temperatur blev forgget til 200°C, og den i over-
skriften navnte forbindelse blev indvundet ved vakuumde-
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stillation [2,9 g, IR (film) nitril-band ved 2220 cm—l,

ingen amid-top i omrddet 1700 em 1.

PREPARATION 17

Reaktionsproduktet fra den forudgdende preparation (1,08
g, 0,01 mol) blev oplgst i 25 ml ether og kglet til -40°c.
ved -40°C og i lgbet af en 15 minutters tidsperiode blev
tilsat diisobutylaluminiumhydrid (12 ml med styrken IM i
hexan, 0,012 mol). Blandingen blev holdt under omrgring
ved -30 til =-35°C i 10 minutter. Man tilsatte ethylace-
tat (60 ml), idet man holdt temperaturen ved -20%. 1Idet
man holdt temperaturen ved -25°C, tilsatte man drdbe for
dribe methanol (15 ml), og idet man holdt temperaturen
under -20°C, tilsatte man 3 ml 6N saltsyre. Reaktions-
blandingen blev opvarmet til 5°C, og den organiske fase
blev vasket med 25 ml vand og inddampet til dannelse af
en olie. Olien blev kromatograferet over 50 ml silicagel
under anvendelse af 1:1 ether:hexan som elueringsmiddel.
Fraktioner indeholdende reaktionsproduktet blev forenet
og afdampet til dannelse af den i overskriften navnte for-
bindelse (0,42 g; smp. 39-41°C). En lille pr¢ve, der
yderligere blev renset ved sublimering, udviste smelte-
punkt 43-45°C.

PREPARATION 18

Man oplgste 5-chlorsalicylaldehyd (31,3 g, 0,2 mol) i 200
ml 2-butanon. Man tilsatte kaliumcarbonat (82,92 g, 0,6
mol) og derpd diethyl-2-brommalonat (95,6 g, 0,4 mol), o9
blandingen blev opvarmet til tilbagesvaling i 5 timer,
hvorpd den blev kglet, filtreret fra saltene og opkoncen-
treret til en olie. Denne olie blev fordelt mellem 500
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ml 10% svovlsyre og 500 ml ether. Det vandige lag blev
ekstraheret med to 250 ml portioner frisk ether. De sam-
lede organiske lag blev vasket med saltvand, tgrret over
vandfrit magnesiumsulfat, filtreret og opkoncentreret til
en anden olie. Denne anden olie blev oplgst i 400 ml 10%
ethanolisk kaliumhydroxid, opvarmet under tilbagesvaling

i 1 time og opkoncentreret til faste bestanddele. De faste
bestanddele blev oplgst i 1500 ml vand, filtreret fra spor-
indhold af uoplgseligt materiale, gjort sure med 6N salt-
syre, og de udfaldede faste stoffer blev indvundet ved fil-
trering. Renset forbindelse som beskrevet i overskriften
blev opndet ved genomrgring af de faste bestanddele i 1 li-
ter vand (19 g, smp. 259-262°C, m/e 198/196).

Under anvendelse af samme fremgangsmade omdannes 5-fluorsa-
licylaldehyd og 6-chlorsalicylaldehyd til henholdsvis 5-
fluorbenzo[b]lfuran-2-carboxylsyre og 6-chlorbenzo[b]furan-

2-carboxylsyre.

PREPARATION 19

Den i overskriften af den forudgéende prazparation anfgrte
forbindelse (7,8 g) blev forenet med kobberpulver (700 mg)
og quinolin (50 ml), og blandingen blev opvarmet til til-
bagesvaling i 50 minutter, derpd blev den kglet til stue-
temperatur og fortyndet med 500 ml ether. Uoplgselige be-
standdele blev fjernet ved filtrering, og filtratet blev
vasket i rakkefglge med fem 200 ml portioner 2N saltsyre
og en portion saltvand, tgrret over vandfrit magnesiumsul-
fat og opkoncentreret til en olie (6,2 g). Denne olie
blev kromatograferet over 200 g silicagel under anvendelse
af ether som elueringsmiddel og med fraktioner pa 300 ml.
Fraktionerne 1 og 2 blev forenet og inddampet til dannelse
af den i overskriften nzvnte forbindelse i form af en olie
(6,1 g).



10

15

20

25

30

DK 152650B

101
Ved samme fremgangsmide omdannes de andre benzofurancarbox-

ylsyrer i den forudgdende praparation til 5-fluorbenzo [b] -

furan og 6-chlorbenzo[b]furan.

PREPARATION 20

i —— o —— . 4510 o o s o o Ve S Gt G s e W OO O e St S W i W (o

Pd/c (5%, 12,2 g) i 400 ml eddikesyre blev przhydrogeneret
ved atmosfaretryk og ved 25°C. Den i overskriften af den
forudgéende praparation omtalte forbhindelse (6,1 g) i 100

ml eddikesyre blev tilsat, og hydrogeneringen fortsatte,
indtil der var blevet forbrugt lidt mere end en &kvivalent
hydrogen. Katalysatoren blev fjernet ved filtrering over
diatoméjord. Filtratet blev neutraliseret med mattet ka-
liumcarbonat og ekstraheret med fire 20Q ml portioner ether.
De samlede ekstrakter blev vasket med saltvand, tgrret over
vandfrit magnesiumsulfat, filtreret og inddampet til dannel-
se af en olie. Denne olie blev kromatograferet over 400 g
silicagel under anvendelse af hexan-3% ether som eluerings-
middel, opsamling af 15 ml fraktioner og overvagning ved
TLC. Fraktioner indeholdende det rene reaktionsprodukt
90/90 blev forenet og inddampet til dannelse af den i over-
skriften navnte forbindelse [2,15 g; olie; Rf 0,32 (hexan);
m/e 156/154].

Under anvendelse af den samme fremgangsmdde omdannes de an-
dre benzofuraner fra den forudgdende praparation til 5-flu-
or-2,3-dihydrobenzo[b] furan og 6-chlor-2,3-dihydrobenzo[b]-

furan.

PREPARATION 21

Under anvendelse af samme fremgangsmdde som praparation 12
omdannede man den i overskriften af den forudgdende prapa-
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ration omtalte forbindelse (2,1 g) til et radprodukt, som
var forurenet med en isomer aldehyd. Man opndede det re~—~
ne i overskriften navnte produkt ved at udkoge raproduk-
tet 1 50 ml kogende hexan, filtrere det og afkgle filtra-
tet [0,93 g; smp. 79-81°C; Rf 0,55 (chloroform); m/e
184/182].

Under anvendelsen af den samme metode omdannes 5-fluor-
forbindelsen fra- den forudgdende praparation til 5-fluor-
2,3-dihydrobenzo[b] furan-7-carbaldehyd.

Under anvendelsen af metoden fra preparation 3 omdannes
6-chlor-forbindelsen til ethyl-2-(6-chlor-2,3-dihydro-7-
benzo[b] furanyl)-2-oxoacetat, og derefter ved fremgangs-
maderne ifglge praparation 4 til ethyl-2-(6-chlor-2,3-
dihydro-7-benzo [b] furanyl)-2-hydroxyacetat.

PREPARATION 22

Man oplgser 7-chlor-8-methylquinolin (lg) [Bradford et al.,
J.- Chem. Soc. p. 437 (1947)] i 20 ml benzen og brominerer
med en zkvivalent N-bromsuccinimid i nerver af katalyti-
ske mazngder peroxid. Reaktionsproduktet 7-chlor-8-(brom-
methyl)quinolin isoleres ved afdampning. Bromforbindelsen
solvolyseres til 7-chlor-8-(hydroxymethyl)quinolin ved op-
varmning med alkoholisk kaliumhydroxid i overskud. Til
isolering af reaktionsproduktet neutraliseres reaktions-
blandingen med saltsyre, saltene frasepareres ved fil-
trering, og filtratet inddampes til tgrhed.

Alkoholen (1 g) oplgses i 10 ml methylenchlorid og tilsat-
tes drdbe for drdbe til en opslamning af 1,5 zkvivalenter
pyridiniumchlorchromat i 20 ml methylenchlorid. Den exo-
thermiske reaktione reguleres ved tilsatningshastigheden,
ved anvendelse af  en tilbagesvaler og ved lejlighedsvis af-
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kgling i et kplebad. Reaktionsblandingen fortyndes med
ether, og supernatanten frasepareres ved dekantering og
filtrering. Reaktionsproduktet renses ved filtrering
gennem en kort magnesiumsilikatsgjle med ether som elue-
ringsmiddel og isoleres ved fjernelse af oplgsningsmidlet

under vakuum.

PREPARATION 23

Man tilsatte 3-furylmethanol (19,6 g, 0,2 mol) i 50 ml
methylenchlorid drdbe for drédbe til en opslamning af py-
ridiniumchlorchromat (64,5 g, 0,3 mol) i 450 ml methylen-
chlorid. Den exothermiske reaktion, som fgrte til kraftig
tilbagesvaling, blev reguleret ved lejlighedsvis afkgling
med et isbad. Efter forlgbet af 60 minutter havde gummi-
agtige faste bestanddele udfeldet sig. Reaktionsblandin-
gen blev fortyndet med 600 ml ether, og supernatanten blev
frasepareret ved en kombination af dekantering og filtre-
ring. Filtratet blev fgrt igennem "Florisil" (syntetisk
magnesiumsilicat), der var indeholde i en kort sgjle, under
anvendelse af ether som elueringsmiddel. Opsamlede frakti-
oner blev forenet og inddampet til dannelse af en olie.
Destillation af olien fg¢rte til 3-furaldehyd (7,6 g; koge-
punkt 68 - 72°C/40-45 mm).

Dette aldehyd fremstilles alternativt ved anvendelsen af den
s3kaldte Rosenmund-reduktion af 3-furoinsyrechlorid [Hayes,
J. Am. Chem. Soc. 71, 2581 (1949)].

PREPARATION 24

—— s . e . . s St o S e it s S G S S, @ . S

Man sammenblandede 2-furaldehyd (42 ml, 0,5 mol), ethylen-
glycol (50 ml, 0,9 mol) og p-toluensulfonsyre (ca. 200 mg)
i 150 ml toluen, og blandingen blev holdt under tilbagesva-
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ling i 6 timer, idet man opsamlede biproduktet vand i en
Dean-Stark-fzlde. Blandingen blev afkglet, fortyndet med
500 ml ehter, og den blev gjort klar ved filtrering. Fil-
tratet blev vasket med 200 ml mattet natriumhydrogencarbona-
nat, og den organiske fase blev igen gjort klar ved filtre-
ring. Dette andet filtrat blev vasket med 200 ml wvand, og
det organiske lag blev opkoncentreret til tgrhed, hvilket
forte til 2-(2-furyl)-1,3-dioxolat i form af en olie (45 g).

PREPARATION 25

Man oplgste 2-(2-furyl)-1,3-dioxolat (14 g, 0,1 mol) i 100
ml tetrahydrofuran, og_opl¢sningenrblev k¢letrtil -25° til
-20°C. Under opretholdelse af dette temperaturomrade til-
satte man i lgbet af lOrmihutter butyllithium i hexan (45
ml med styrken 2M, 0,1 mol). Blandingen fik lov til at
varme'op_til Q°C i l¢bét,af 25 minutter og blev atter kg-
let til -30°C.7 Idet man holdt et temperaturomrdde pa -30°
til -25°C, tilsatte mén i lgbet af 5 minutter héxachlor-
ethan (23,7 g, 0,1 mol) i 50 ml tetrahydrofuran. Reakti-
onsblandingen blev opvarmet til stuetemperatur, omrgrt i
1,5 timer, kglet igen til 5°C og langsomt fortyndet med
500 ml vand. Reaktionsproduktet blev ekstraheret over i
ether (2 x 500 ml) og indvundet i form af en olie (15,8 g)
ved inddampning til tgrhed. Olien blev kromatograferet
over et rumfang pa 200 ml silicagel, idet man anvendte 8:1

- hexan:ethylacetat som elueringsmiddel og med overvagning

ved silicagel TLC under anvendelse af samme elueringsmid-
del. De tidlige fraktioner, der indeholdt reaktionspro-

duktet, blev forenet og inddampet til dannelse af renset

2-(5-chlor-2-furyl)-1,3-dioxolat i form af en olie [5 g;

Rf 0,6 (8:1 hexan:ethylacetat)].
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PREPARATION 26

5-chlor-2-furaldehyd

2-(5-chlor-2-furyl)~-1,3~-dioxolan (4,8 g) blev oplgst i 20

ml ether. Man tilsatte 6N saltsyre (10 ml), og den tofase-
de blanding blev omrgrt i 1 time ved stuetemperatur. Ether-
fasen blev frasepareret, vasket med vand og inddampet til
dannelse af 5-chlor-2-furaldehyd i form af en olie (2,8 g).

PREPARATION 27

5-brom-2-furoinsyre (20 g) blev holdt under tilbagesvaling
i 3 timer med 60 ml thionylchlorid, og det tilsvarende sy-
rechlorid blev isoleret i form af en olie ved opkoncentre-
ring. Syrechloridet blev tilsat drdbe for drabe til 150 ml
koncentreret, under omrgring verende ammoniumhydroxid.
Filtrering fgrte til 5-brom-2-furylcarboxamid (17,0 g,
smp. 140 - 143°C).

PREPARATION 28

5-brom-2-furylcarboxamid (10 g) blev forenet med 50 ml phos-
phoroxychlorid og holdt under tilbagesvaling i 24 timer.
Blandingen blev haldt ud i is, reaktionsproduktet blev eks-
traheretover i ether, hvilket efter afdampning fgrte til

5-brom-2-furylcarbonitril i form af en olie (6,4 g).

PREPARATION 29

Man oplgste 5-brom-2-furylcarbonitril (2,3 g, 13 mmol) i 50
ml ether og afkglede det under nitrogen til -10°cC. Derpa
blev tilsat dr3be for drdbe diisobutylaluminiumhydrid (1,9
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g, 13 mmol) som en 25 procentig oplgsning i toluen, idet
man holdt temperaturen nzr -10%. Reaktionsblandingen fik
lov til at varme op til stuetemperatur og henstod under
omrgring i ca. 6 timer. Reaktionsblandingen blev kg¢let
£il 0° til 5%, fortyndet med 1 ml methanol, den blev
gjort sur med 3N saltsyre, vasket med vand og inddampet
til dannelse af 5-brom-2-furaldehyd (1,2 g, smp. 74-76°C).

PREPARATION 30

Man satte phosphoroxychlorid (6,5 g, 70 mmol) til dimethyl-
formamid (5,4 g, 70 mmol) ved 0° til 10°C. Den s&ledes op-
ndede opslamning blev fortyndet med 10 ml ethylendichlorid.

. Idet man holdt blandingen ne&r 10°C, tilsatte man 3-brom-

furan (9,2 g, 63 mmol). Reaktionsblandingen blev derpad
opvarmet til 58 ~ 60°C i 1 time og derpd atter kglet til
10°c. Man tilsatte langsomt under god omrgring natriumace-
tat, trihydrat (15 g) oplgst i 25 ml vand, idet man holdt
temperaturen 10° til 30%%. Blandingen blev atter opvarmet
til 68 - 72°C i 20 minutter, afkglet til stuetemperatur

og fortyndet med 20 ml vand. Reaktionsproduktet blev eks-
traheret over i 75 ml ether, og etheren blev tilbagevasket
med vand og opkoncentreret til dannelse af 3-brom-2-furalde-
hyd i form af en olie [0,9 g, Rf 0,65 (3:1 hexan:ethylace-
tat)].

PREPARATION 31

3-iodofuran

3-bromfuran (14,7 g, 0,1 mol) i 100 ml ether blev kglet til
-70°C. Man tilsatte dribe for dribe i lgbet af 0,5 timer
butyllithium (42 ml med styrken 2,4M, Q,1 mol) i hexan,
idet man opretholdt temperaturen fra -70° ti1 -65°C. Derpa
blev tilsat gennem 1 time iod (25 g, Q,1 mol) i 250 ml
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ether, idet man opretholdt det samme temperaturomrdde. Re-
aktionsblandingen blev opvarmet til stuetemperatur og der-
p& bragt tilbage til 2°C. Man tilsatte drdbe for dr&be vand
(100 ml). Etherlaget blev frasepareret, vasket med vandig
thiosulfat og derpa med vand, tgrret over vandfrit natrium-
sulfat, inddampet til dannelse af en olie og destilleret

til dannelse af 3-iodofuran (15,7 g, kogepunkt 48°C/28 mm) .

PREPARATION 32

3-methoxyfuran

Man oplgste metallisk natrium (5,6 g, 0,24 mol) i 150 ml
tgr methanol. Derpd blev tilsat 3-iodofuran (15,7 g, 0,08
mol) og cuprooxid (8 g, 0,1 mol), og blandingen blev holdt
under tilbagesvaling med kraftig omrgring i 42 timer. Re-
aktionsblandingen blev kglet til stuetemperatur, fortyndet
med 200 ml vand, og reaktionsproduktet blev ekstraheret
over 1 100 ml ether. Etherekstrakten blev tilbagevasket
med 15 ml vand, tgrret over vandfrit natriumsulfat og ind-
dampet til dannelse af r& 3-methoxyfuran (ca. 3-4 g af ca.
50 procents renhed), der var egnet til yderligere bearbejd-

ning.

PREPARATION 33

l-phenylthiophen [1,6 g, 0,01 mol, der var fremstillet i
overensstemmelse med J. Am. Chem. Soc. 46, 2339 (1924)]
blev oplgst i 20 ml tetrahydrofuran og kglet til -40°C.
Man tilsatte i lgbet af 3 minutter butyllithium i hexan
(4,5 ml med styrken 2,2M), idet man opretholdt tempera-
turen ved -40° til -30°cC. Blandingen blev opvarmet til
0°C og derpa kglet til -40°C. Man tilsatte dimethylform-
amid (1,2 ml, 15 mmol), idet man opretholdt temperaturen
-40° i1 -30°c. Blandingen blev opvarmet til stuetempe-
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ratur og holdt i 0,5 time, hvorpd den blev kglet igen til
OOC, udslukket med 6 ml 6N saltsyre, fortyndetmed 10 ml
vand og ekstraheret med 20 ml ether. Inddampning af ether-
ekstrakten til tgrhed fgrte til rdproduktet (1,9 g). Om-
krystallisation ud fra ca. 35 ml hexan fgrte til renset 5-
phenyl-2-thenaldehyd (0,9 g, smp. 90 - 92°C).

PREPARATION 34

3,4-dibromthiophen (15 g, 0,062 mol, J. Org. Chem. 36,
2690 (1971)] i 20 ml ether blev afkglet til -70°¢C, og man
tilsatte dribe for drdbe igennem 5 minutter butyllithium

i hexan (34,8 ml med styrken 2,1M, 0,073 mol). Efter om-
rgoring i 5 minutter ved -70°C blev oplgsningen overfgrt
igennem nylonrgrfgring under nitrogentryk til en oplgsning
af dimethylformamid (6,8 g, 0,093 mol) i 35 ml ether. Den
derved fremkomne blanding blev opvarmet til tilbagesvaling
i 2 timer, afkglet til stuetemperatur, vasket i rakkefglge
med to portioner 1N saltsyre,. en portion mattet natrium-
hydrogencarbonat og en portion saltvand, tgrret over vand-
frit magnesiumsulfat, filtreret og opkoncentreret til en
olie. Denne olie blev destilleret to gange til dannelse af
4-brom-3-thenaldehyd (5,7 g, kogepunkt 81-84°C/0,8 mm, m/e
192/190). ‘ '

PREPARATION 35

Man forenede anilin (46,5 g, 0,5 mol) med 500 ml vand og
100 ml koncentreret saltsyre og kglede blandingen til1 -5°C.
Derpi blev tilsat drdbe for drdbe igennem 45 minutter na-=
triumnitrit (36,2 g, 0,525 mol) i 100 ml vand, idet man
holdt temperaturen -39 il -5°. Efter at tilsatningen var
afsluttet, blev blandingen omrgrt i 30 minutter ved -5°C,
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og man tilsatte zinkchlorid (68 g}. Den maksimale udfald-
ning af diazoniumsaltet blev opniet ved tilsatning af 100

g natriumchlorid. Blandingen blev omrgrt i 5 minutter med
k¢lebadét borttaget, hvorpd den blev forsigtigt filtreret
uden vaskning og lufttgrret i 2 timer. (Forudgdende vakuum-
tgrring af dette reaktionsprodukt fgrte til eksklusiv de-
komponering). Diazoniumsaltet som mellemprodukt blev bragt
i suspension i 750 ml furan ved 0°c. Man tilsatte under
kraftig omrgring pulveriseret natriumhydroxid (5 g) efter-
fulgt af vandfrit natriumacetat (10 g). Reaktionsblandin-
gen blev omrgrt i 5 timer ved 0°C og derpd i 16 timer ved
stuetemperatur. Faste bestanddele blev fjernet ved filtre-
ring, og filtratet blev inddampet til rdproduktet (25 m1 i
form af en olie). Destillation fgrte til l-phenylfuran (9,2-
9,6 g, kogepunkt 87-95°C/15 mm, kogepunkt 50°C/1 mm).

- PREPARATION 36

Man sammenblandede 2-benzoylthiophen (19 g, 0,1 mol), ethyl-
englycol (11 ml, 0,2 mol), toluen (150 ml) og p-toluensul-
fonsyre {ca. 0,2 g) og holdt blandingen under tilbagesva-
ling i 6 timer. Vand'som biprodukt blev opsamlet i en Dean-
Stark-falde. TLC (1:8 ethylacetat:hexan) indikerede, at
omsaztningen var ca. 40% genhemf¢rt; Man tilsatte yderli-
gere ethylenglycol (30 ml) og fortsatte tilbagesvalingen i
35 timer. Omsatningen var stadig ufuldstazndig. Reations-
blandingen blev fortyndet med 200 ml ether, vasket to gan-=
ge med 150 ml portioner vand og opkoncentreret til tgrhed.
Inddampningsresten blev kromatograferet pd ca. 500 ml sili-
cagel med 1:8 ethylacetat:hexan som elueringsmiddel og
overvdgning ved TLC. - De hurtigtgdende, reaktionsprodukt
indeholdende fraktioner blev forenet og inddampet til dan-
nelse af 2-phemyl-2-(2-thienyl)-1,3-dioxolan [8 g, olie,

Rf 0,6 (1:8 ethylacetat:hexan)].
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PREPARATION 37

Methyl-4-methoxy-3-thenoat

Man oplgste methyl-4-acetoxy-3-thenoat (U.S.A.-patentskrift
nr. 3 144 235; 10 g) i 20 ml methanol og tilsatte dette

til 100 ml methanol indeholdende 0,31 ml koncentreret svovl-
syre. Blandingen blev holdt under tilbagesvaling i 4 dage

og derpd neutraliseret med 0,6 g natriumacetat, og oplgs-—
ningsmidlet blev fjernet ved afdampning. Inddampningsre-
sten blev oplgst i 200 ml ether. Etheroplgsningen blev va-

 sket i razkkefglge med to 50 ml portioner vand, to 50 ml

portioner 1N natriumhydroxid og to 50 ml portioner saltvand,
tgrret over vandfrit magnesiumsulfat, filtreret og inddam-

‘pet til dannelse -af en olie, der krystalliserede ved hen-

stand (4,35 g; smp. 64 - 66°C).

N&r denne reaktionsblanding blev oparbejdet efter kun en
dags forlgb, isolerede man kun et lavt udbytte af det ¢n-
skede reaktionsprodukt (2,2 g). De to ekstrakter i 1IN na-
triumhydrdxid'blev forenet og gjort sure,'hvorved der udfeal-
dedes methyl-4-hydroxy-3-thenoat (5,13 g). N&r denne alko-

hol blev oplgst i 100 ml methanol indeholdende 0,3 ml kon-

centreret svovlsyre og holdt under tilbagesvaling i 3 dggn,
fgrte ovenfor beskrevne oparbejdning til den i overskriften
omtalte forbindelse (2,10 g, smp. 64-66°C).

PREPARATION 38

Man oplgste methyl-4-methoxy-3-thenoat (U.S.A.-patentskrift
nr. 4 144 235; 3,9 g, 23 mmol) i 50 ml toluen og afkglede
det i et bad af acetone og tgris. Derpd blev tilsat drébe
for drébe igennem 30 minutter diisobutylaluminiumhydrid

(46 ml med styrken 1M i hexan, 46 mmol). Blandingen blev
omrgrt i yderligere 2 timer ved badets temperatur og fik
derpa lov til at opvarme til stuetemperatur. Idet man holdt
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temperaturen under 30°C, tilsatte man langsomt methanol

(14,7 g, 18,6 ml, 0,46 mol). Blandingen blev derpa om-
rgrt i 16 timer ved stuetemperatur, pa hvilket tidspunkt
der var blevet dannet et granulat—bundfald. Blandingen
blev filtreret over diatoméjord med vask med methanol.
Det samlede filtrat og vaskeveskerne blev opkoncentreret
til dannelse af den i overskriften navnte forbindelse i
form af en olie (2,8 g, m/e 144).

'PREPARATION 39

4-methoxy-3~-thenaldehyd

‘Man oplgste pyridiniumchlorchromat (6,4 g, 29,7 mmol) i

100 ml methylenchlorid og tilsatte det i én omgang til

en oplgsning af reaktionsproduktet fra forudgdende eks-
empel (2,8 g, 19,8 mmol) ligeledes i 100 ml methylenchlo-
rid. Reaktionsblandingen blev omrgrt ved stuetemperatur

i 3 timer, fortyndet med 200 ml ether og dekanteret fra
det sorte bundfald. Bundfaldet blev vasket med to 100 ml
portioner ether. Kombinationen af dekantat og vaskevasker-
ne blev filtreret, vasket i rzkkefgplge med to portioner 1IN
saltsyre, en portion vand, to portioner 1N natriumhydroxid
og én portion saltvand, tgrret over vandfrit magnesiumsul-
fat, filtreret og opkoncentreret til dannelse af den i over-
skriften navnte forbindelse i form af en olie [2,6 g; m/e

142; IR (CH,Cl,) 1688, 1544 em 1.

PREPARATION 40

Ethyl-4-ethoxy-4-thenoat

Idet man stort set fulgte fremgangsmaden beskrevet i U.S.A.-
patentskrift nr. 4 144 235, oplgste man methyl-4-acetoxy—-3-

thenoat (20 g) i 240 ml ethanol, hvorpad man tilsatte 9,62 ml
koncentreret svovlsyre. Reaktionsblandingen blev forsigtigt

tilbagesvalet igennem 79 timer og derpd neutraliseret med
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natriumacetat (1,2 g) og inddampet til dannelse-af en olie.

Sidstnavnte blev fordelt imellem 400 ml ether og 50 ml vand.

Det organiske lag blev frasepareret og vasket i rakkefglge
med 75 ml vand, tre 50 ml portioner 1N natriumhydroxid og
to 75 ml portioner saltvand, tgrret over vandfrit magnesi-

- umsulfat, filtreret og inddampet til dannelse af den i over-

skriften navnte forbindelse i form af en olie [14,9 g, pNMR
indikerer fuldstendig ethylester, ingen methylester].

PREPARATION 41

1-(4-ethoxy=-3-thienyl)methanol

Idet man fulgte fremgangsmdden-i praparation .38, blev reak-
tionsproduktet fra den forudgdende praparation (14 g) om-
dannet til den i overskriften navnte forbindelse i form af

en olie (9,15 qg).

PREPARATION 42

Idet man fulgte fremgangsméden'i praeparation 39, blev reak-

tionsproduktet af den forudgdende praparation (9,15 g) om-

dannet til den i overskriften navnte forbindelse, der fgrst
blev isoleret i form af en olie, som hurtigt udkrystallise-

rede ved afkgling [8,18 g; .smp.'42—45°C; m/e 156; IR (KBr)

3090, 2997, 1688 cm 1].

PREPARATION 43

n-propyl-4-(n-propoxy)-3-thenoat

Idet man fulgte fremgangsmi3den i praparation 40, og idet man
anvendte en reaktions-tilbagesvalingstid pa 10 dage, omdan-

' nede man methyl-4-acetoxy-3-thenoat (6 g) i 750 ml l-propa-

nol indeholdende 0,10 ml koncentreret svovlsyre til den i
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overskriften'navnte forbindelse i form af en olie (5,4 g;
m/e 228). '

PREPARATION 44

1-[4-{n-propoxy)-3-thienyllmethanol

Idet man fulgte fremgangsmdden fra preparation 38, blev re-
aktionsproduktet fra den forudgdende praparation (5,4 g)
reduceret til den i overskriften nzvnte forbindelse, der
blev isoleret i form af en olie (3,44 g; m/e 172).

- - PREPARATION 45

,g:igipropégyl-B-thegaldehyd

Idet man fulgte fremgangsmdden i praparation 39, omdannede
man reaktionsproduktet af den forudgdende praparation (3,34
g) til den i overskriften navnte forbindelse [3,19 g; m/e
170; IR (CH,CL,) 1689, 1539 cm ‘1.

PREPARATION 46

———n e it . S S G G S Vi GG D T S G G S A S M G S S S S S S S

Ethyl-4-hydroxy-2-methyl-3-thenoat [Chem. Ber. 48, p. 593
(1915); 7,8 g] blev forenet med 600 ml methanol og 0,25

ml koncentreret svovlsyre og holdt under tilbagesvaling i
21 timer. Reaktionsblandingen blev inddampet til dannelse
af en olie, oplgst i 500 ml ether, vasket med to 50 ml por-
tioner 1N natriumhydroxid og derpd med en portion saltvand,
tgrret over vandfrit magnesiumsulfat og inddampet til dan-
nelse af den i overskriften navnte forbindelse i form af en
olie (7,8 g; m/e 200; pNMR/CDCl3 inkluderer singlet OCH3—
protoner ved 3,9 ppm). Reaktionsproduktet er forurenet med

en mindre andel af den tilsvarende methylester.
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PREPARATION 47

Reaktionsproduktet fra den forudgéende praparation (7,8 g,
0,039 mol) blev oplgst i,lOOiml hexan og 75 ml toluen og
afkglet til -78°C. Man tilsatte drdbe for drdbe igennem 40
minutter diisobutylaluminiumhydrid (78 ml med styrken 1M i
hexan, 0,078 mol). Blandingen blev omrgrt i 2 timer ved
~789C, opvarmet til stuetemperatur og omrgrt i yderligere

- 16 timer. Til reaktionsblandingen blev tilsat drabe for

drdbe methanol (25,0 g, 31,6 ml, 0,78 mol), idet man holdt
temperaturen ved 35°C. Efter omrgring i 1,5 timer ved stue-
temperatur blev reaktionsblandingen gjort klar ved filtre-
ring over diatoméjord med grundig vask med methanol og gen-
opslamning af filterkagen samt til slut vask med methylen-
chlorid. Kombinationen af filtrat og vaskevasker blev tgr-

ret over vandfrit magnesiumsulfat, filtreret og inddampet

til dannelse af den i overskriften nzvnte forbindelse 1

form af en olie (5,56 g; m/e 158; IR (CH2C12) 3598, 1582,
1708 cm 1). |

PREPARATION 48

o~

Idet man fulgte fremgangsmaden i praparatlon 39, omdannede
man reaktionsproduktet af den forudgaende praparatlon (5,4

.9 0,034 mol) til den i overskriften navnte forbindelse,
der blev isoleret i form af en olie [5,23 g, REf 0,36 (chlo-

roform)]
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‘Patentkravw:

1. Aﬁalogifremgangsméde til fremstilling af 5-substitu-
erede oxazolidin-2;4-dioner med den almene formel (I)

(1)

hvorirR1 betyder

(i)

eller

Hal

N~

1

Rﬂ

5 hvori R' betyder (Cl—C4)alkyl eller phenyl, R" betyder

hydrogen, (Cl-C4)a1ky1 eller phenyl, og Hal betyder
halogen, ' '
(ii)

Yl

Y!l

hvori Y betyder hydrogen eller (Cl—C3)a1koxy, Y' betyder
hydrogen eller (Cl—C3)alkyl, og Y" betyder hydrogen
10 eller halogen,
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(iii)

eller ,

hvori %' betyder hydrogen, halogén elieercl—C3)a1koxy,
og 7" betyder hydrogen eller haloger,

w | (CHZ)n -
@).

- hvori W betyder hydrogen eller halogen, og n er 1 eller 2,

(iv)

(v)

ellerr '
Z

hvori Q betyder svovl eller oxygen,“og V betyder hydrogen
eller (Cl—C3)a1ky1, '

(vi)

F

NgQ,/

hvori Q betyder svovl eller oxygen, og V betyder hydrogen
eller (Cl—C3)a1ky1, eller
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(vii)

eller

"hvori Q betyder svovl eller oxygen, X betyder hydrogen,
halogen, methyl, phenyl eller (Clwci)alkoxy, Xl
betyder hydrogen eller methyl, og X" betyder hydrogen
eller halogen,

eller farmaceutisk acceptable kationsalte

deraf,
eller farmaceutisk acceptable syreadditionséalte af
de forbindelser, hvori R1 indeholder en basisk nitro-

genfunktion, kendetegnet ved, at

(a) en forbindelse med formlen
- ,OH

__NH (I1)

OR?

i et reaktionsinert oplesningsmiddel omsattes med phosgen
til dannelse af et mellemprodukt med formlen

(II1)
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og dette mellemprodukt med formlen (III), med eller
uden isolering deraf, hydrolyseres til dannelse af en

forbiﬂdelse med fo;mlen

S aw

(i)

/ ) X Hal
N _.'_, A N:t-—- eller :t"

hvori R' betyder (C;-C,)alkyl eller phenyl, og Hal be-

tyder halogen,

(ii)

(CHZ)n

hvori W og n har den ovenstdende betydning,

(iii)

| \f—

0~

hvori Q og V har den ovenstdende betydning, eller
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eller

hvori Q, X, X1

eller

og Xz'har den ovenstdende betydning,

{b) en forbindelse med formlen

(Vi

hvori R® har den ovenst&aende betydning, i et reaktions-
inert oplesningsmiddel omszttes med enten et alkylchlor-
formiat i nazrvaer af en svag base eller et dialkylcarbo-

nat i1 nerver af en sterk base, eller

(c) en ester med formlen

(V1)

(VII)
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eller

OR
-SR™ (VIII)

i hvilke formler R%:betyder hydrogen, lavere-alkanoyl

eller benzoyl, og R1 og R2 har den ovenstdende betydning,

i et reaktionsinert oplesningsmiddel omszttes med urin-

stof eller en urethan i narver af en stark base, eller

(d) en thioforbindelse med formlen.

O\\T;S A
1l
R (X)

hvori R1 har den ovenstdende betydning, i et reaktions-

. inert oplesningsmiddel oxideres, eller

(e) en forbindelse med formlen

0 .
4 NH
R o{gzo (XIV)
1 .
R ) "
. O/
hvori R1 og R4_har den ovenstdende betydning, hydro-

lyseres,

hvorpd der, om onsket gennemfgres en eller flere af

felgende bireaktioner:

(f) en dannet forbindelse, hvori Rl er
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hvor X2 betyder hydrogen eller halogen, woxideres til den

tilsvarende forbindelse, hvori R1 er

(g) en dannet forbindelse med formlen

(XVIII)

halogeneres med halogen i et vandigt oplesningsmiddel

til dannelse af en forbindelse med formlen

(XIX)

i hvilke formler Y''' betyder (Cl—C3)aLkay, og Yy'''!'
betyder halogen,
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(h) en dannet forbindelse med formlen (I) omdannes til

et farmaceutisk acceptabelt kationsalt deraf,

(i) en dannet forbindelse med formlen (I), som har et
basisk nitrogenatom i Rl—substituenten, omdannes til

et farmaceutisk acceptabelt syreadditionssalt deraf.

2. Fremgangsmdde ifelge kravl, kendetegnet

ved, at R1 er

hvor Y er (Cl—Cz)alkoxy, og Y" er hydrogen, chlor eller

fluor.

3. Fremgangsmade ifelge kravl, kendetegnet

ved, at R1 henholdsvis R6 er

W
(CH2)n
hvor W er chlor eller fluor, og n er 1 eller 2.

4, Fremgangsmdde ifelge kravl, kendetegnet

ved, at R1 er

zn

hvor Z" er chlor eller fluor.

5. Fremgangsmidde ifelge krav l, kendetegnet

ved, at R1 henholdsvis R6 er
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hvor X er (Cl-Cz)alkoxy, og X1 er hydrogen eller methyl.

6. Fremgangsmade ifglge krav 1,
ved, at R1 henholdsvis R6 er

.. ‘ f eller J[ 0 EL
0 0 X

hvor X er hydrogen eller halogen.

kendetegnet

5 7. Fremgangsmadde ifelge krav 1, ke ndetegnet

ved, at den i reaktion (c) anvendte ester har formlen
(VIII).

8. Carboximidat-forbindelser med den almene formel

JOH

(I1)
OR?
NH \

hvori R2 og R6 har den i krav 1 angivne betydning, til

10 anvendelse som udgangsmaterialer ved fremgangsmaden
ifelge krav 1.
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