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35. Prkparation de quelques dkrives 
de I’acCtylamino -5 -thioph&necarbaldehyde -2 

par Bernard Miche de Malleray 
51, rue Uecamps, 12-75 Paris 16bmc 

(8 IV 69) 

Rimmi. L’a.cCtplaniino-5-thioph8necarbald~hyde-2, tlont la pr6paratlon a i t& aint;hor&, a 6tt: 
condens6 avec ties corps B n115thyl&ne actif. Certains des produits obtenus ont scrvi i prc‘parer des 
acides amines thiopheniques, p i s  finalement Ic monochlorhydratc d’homolysine, corps nouveaii. 
La contlensatiori de l’acetylamino-5-thioph8necarbaldi.hyde-2 avcc I’acide maloniquc a fourni non 
pas l’acide propionjque P-amin6 correspondant, tnais l’acide (aci.t~~larnino-5-thdnylidenc-2)-malo- 
nique. 

La prkparation de 1’acCtylamino-5 thiophknecarbaldkhyde-2 (IV) selon Cum$aigne 
& Archer 111 ou Cymermun-Craig & Willis [.2], ayant donnC des rendements dCce- 
vants, j ’ a i  apportC diverses modifications a cette synthkse, ce qui a permis d’obtenir 
l’aldkhyde cherchk, avec un rendenient global de 62,80y0. 

Voici les Ctapes de cette synthkse (cf. SchCma 1) : le nitro-5 thiophhe (I) obtenu 
seloii Hartozq:h /3 ]  par nitration du thiophkne, est rdduit par 1’Ctain + l’acide chlor- 
hydrique, selon Steinkopf [4]. L’hexachlorostannate d’amino-5-thioph&ne (11) obtenu 
ainsi est tran.sformC par acylation de sa suspension dans un melange d’eau, d’ilther 
kthylique et d’anhydride acCtique selon Lew & NoZZer [5], en acktylamino-5-tliiop~i~~ie 
(111), qu’on obtient inklangC B des sels d’Ctain et qu’on purifie par extraction avec un 
rnClange chlorofornie-benz&ne B 50°/o. ForniylC selon Vilsmeier-Haack, 111 fournit 
l’acktylainino-5-thioph&necarbaldChyde-2 (IV) , avec un rendement de 61 i 64%. 
L’aldChyde IV a Ctk caract6risC par sa phknylhydrazone XX et sa transformation en 
t 1idnylidi.nenialononitrile XXI et en l’azine XXII. Contrairernent aux indications de 
Cun@aigne & Archer 111, le composk I V  ne rkduit pas la liqueur de Fekling: le caractkre 
d’alddhyde aroniatique est done conservC. 

Kdactions B partir de l’acCtylamino-5-thioph&necarbaldChyde-2 (IV) condensk 
avec des compos6s B groupe inkthyl&ne actif (cf. SchCma 2)  : 

Acide P-(acCtylamino-5-thiCnyl-2) acrylique (V) : en prksence de pyridine ad- 
ditionnCe d’une faible ,quantit6 de pipkridine, servant de solvant et de catalyseur, 
la condensation de IV avec l’acide malonique (r6action de Knoevenugel [6] modifiCe 
selon Doebfier r7]) conduit B l’acide V, inconnu. La structure proposCe est en accord 
avec les rCsultats spectrographiques. 
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Acide (acbtylamino-5 tliknylid~ne-2)-iiialonique (sel acide d’ainmoniurn) (L’I) : la 
condensation de IV aver l’acide malonique, en prkscnce d’ammoniaque alcoolique, 
d’aprk la rrikthode de Kodionov & Malevinslzaya [XI, n’a pas fournj l’acide @-(acPtyl- 
aniino-5-tliknylidkiie-~2)-~-aniino-propionique attendu, inais le sel acide d’ammonium 
de I’acide (acCtylainino-5-thknylidkne-2)-maloniclue (VI ) ,  d’aprks l’analyse centCsiinale 
et le spectre de RMN. du produit. Alaritaev et al. 1.91 ont muntrk que, dans ce type de 
rkaction, on obtenait laP-(thiCnyl-2)-@-alaniiit. (B partir du thiophknixarbald@liydc-Z), 
avec uii ineilleur rendement, en remplapnt I’anitrioniaque par l’acktate d’ammoniuin. 
Mais en utilisant ce prockdk, j’ai obtenu, k nouveau, l’acide 171.  

Sthiniu 1 

IMkthyl-2-(ac~tylamino-5-tli~nyli~~kiie-2)-4-oxazolonc-5 (VII) : les mkthyl-2 oxa- 
zolones-5, dkja dbcrites par Ploechl I 101, peuvent Gtre considkrkes cornine les anhydrides 
des acides a-acktylaininks. Erlewmeyer I 11 I a prkparC des alcoylid&ne-4-oxazolones par 
condensation d’un aldkhyde avcc unc acylglycine cn prksence d’xktate  de sodium et 
d’anhydride acbtique et  a constat6 leur intkret cotnnie produits internikdiaires dans le 
syntlikse des acides a - a m i n k  L’oxazolone VI I  a 6tC p i p a r 6  de manikre analogue, 
mais son rendement est infkrieur B 300i,. Par liydrolyse alcaline, 1’11 a fournj I’acide 
~-(ac6tylaiiiiiio-5-t~iknylidkne-2)-cr-acktylaniino-ac@ticluc (VTII). 

Monochlorlivdrate de r)L-hoinolysine (XIII)  : par chauffage d’une solution 
i-dthariolique de 1’11 avec du nickel Raney a c t i d ,  en prksence d’un peu de soude 
caustique, on obtient un sirop orange contenant vr.diseiiiblablc~iient le diadtylaniino- 
2,7-lieptanoate de sodium (IX),  f o r d  par rkduction dksulfurante. Par cliauffage de ce 
sel dans une solution chlorhydrique, p i s  neutralisation, on obtient le monochlor- 
hydrate de DL-homolysine (XIII)  qui n’est pas connu. La structure propos6e est en 
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SchCnza 2 

accord avec les donnies de l'analyse centksimale et les donnkes spectrographiyues 
(KMN. et IK.). 

Phinyl-2-(ac~tyla1iiino-5-thinylid~iie-2)-4-oxazolone-5 (X) : obtenue k partir de 
1V et d'acide hippurique dans l'anhydride acktiyue, en prksence d'acktate de sodium, 
au bain-marie bouillant l), elk a donni. par hydrolyse, avec un bon reiidement, l'acide 
~-(acktylamino-5-thCnylidBne-2)-hippurique (XI),  corps nouveau qui ne se distingue 
du VIII que p:ar le fait que la fonction ainine en c( est bloquke par benzoylation et non 
par acitylation. Dnns les m h e s  conditions que prickdemment, la rkduction di-  
sulfurante de l'oxazolone X fournit le benzoylainino-2-acktylarnino-7-heptanoate de 
sodium XII ,  transform& par hydrolyse chlorliydrique, de nouveau, en clilorhydrate de 
DL-liomolysine (XIII) .  

~~hiknyl-2-(acitylamino-5-thCnylidBne-2)-4-ox~t~olone-5 (XIV) : obtenue par action 
de la thiknylglycine (prkparC & partir du chlorure de l'acide thiophilnecarboxylique-2 

1) Fabrichvzyi ,d aZ. [ l Z j  en ont publid un mode de prCparation simplifii. I1 m'a B t C  impossible d'ob- 
tenir ce cornpose en suivant scrupuleusement leur techniquc, car, contrairement au procddd 
gdnCral, ils ne mentionnent pas l'utilisation d'anhydride acdtique : or, les divers constituants 
solides, sans solvant, ne rCagissent pas i la tempdrature du bain-marie bouillant. 
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sur la glycine) sur l’acetylainino-5-tIiiophi71ier~~rbaldi.llyde-Z (1%’). Par  llydrolyse 
alcalinc, XIV fournit par ouverture du cycle O X : L Z ( J ~ O I ~ V  l’acidc: p-(acirtylatnino-5- 
t l i~ii~lid~iie-2)-ct-t l1d.no~I~t1ii i io-ac&ti~~ue (XV). 

r . - ~ ~ l i d 1 i ~ l - ~ - ( a ~ : i : t y l ~ ~ i ~ i i ~ i ~ ~ ~ - 5 - t l i i i : n ~ l - 2 ) - a c r ~ ~ ~ ~ 1 i i t r i l ~ ~  (XVL): pr t ip -6  par contlen- 
sation de I V  avec le cyaiiure de benzyle, en niilirii pyridinique ; la structure proposee 
SV1 est en accord avcc les cloniid.es analytiques c.t spcctroscopiques. LTne Iiydrolyse 
strlective du g r o u p  nitrile de XVI n’a pas pu Ctre r&alis&e, lc groupe ac6tylamino 
irtant Iui-tnPme sensible B l’hydrolyse. 

(Acet~laniino-5-tli&n~Iidenr-2)-11ydaiitoine (Xl’l I) : l’liydantoine cst condensee 
aver I V  en prtrsence d’acetate de sodium et tl’acide areticlue, en absence d’anhydride 
acbtiquc afin d’evitcr I’ac6tylation du  groupe NI-I d u  cycle Iivdantoinique. La 
structure de XVII erjt c:n accord avcc: l’analysc centdsiiiiale e t  le spectre de RMN. 
Hydrogen6 B la tenip4ratut-e anibiante, en pr6sence de nickel Zia ize~  non activd., XVlI 
subit uniquenient unt: Iivdrogdnation clc la douhle liaison et  fourni t I’(aci.tylaniino-5- 
tliiknyl-2)-1iydantoi’ne (XVIII), tlotrt le spcctrc de RMN. confirme la structure. 

Ethyl-1 -(ac~t~lamino-5-tl i i~ii~~l-2)-l1ydantoi;ne ( S I X )  : cc‘ coinpsi: est obtenu en 
trois stades par la methode dc Long rt a2. I 141 qui ont pr6pari: I’liydantolne corre- 
spondant au tliiophi.iiecarbaldeliy(le-2. Trait6 par 1’6tIiylaniiiit~, IV fournit l’(ac6tyl- 
ariiin0-5-tliCnylid~ne-2)-i:tlrylainiiie qui c:st transforiiitrci en a-aiiiinonitrile corres- 
pondant, par addition d’acidc cyanhydrique. L’a-(ac~tylaiiiino-5-tl~i6nyl-2)-a-amin~- 
acktonitrilc, trait6 par l’acide cyaniquc fournit 1’6tliyl-I -(ac-dtyiaiii~no-5-tlii~nyl-2)-5- 
hydantoi‘ne (XIX). Les divers internikdiaircs n’ont pas trtd isoles. La structure 
proposee XIX est en accord xvec l’xnalyse cent6sinialr ct les spectrirs de RMK. e t  IR. 
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Partie experimentale 
Les spectres de IZMN. ont  CtL: cnre 

clans le tliiiidthylsulfoxycIc hexadeutdr 
r6s B I’aiclc c l ’un  appnreil l’aviiui .\-60, sur dcs solutions 
99,29&, avcc conime r6fCrcncc interne, le tktrarndthyl- 

ne. Les ddplacemcnts chirniques d sont uiesurCs en ppni, B -! 0,02 ppiii p r k  Dam Ics dk r ids  2 
Ic t1iiophi:niquc Jcs constantcs dc couplage cntrr  Irs prutons dc cv cyclc trouvkes sont con- 
ncs & cclles tlonnics par ,/urkmaN & .Stevi?hell r lh i  
Les spectres IK. orit 6t8 vnregistrds a l’aidc tl’uii  ;ippai.eil / J i ~ v h i w / < l w z e ~  257, soit sur des sus- 

pensions dans I’huilc tle vasclinc cnti-c deux lenBtres i l t ,  chlorurc: c lc  so(liiini, sni t  stir ilcs pastilles dc 
bromurc rlc potassium. 

1. .IcCt.ylanzino-5-f~zi~~~~~~z~ ( I  I T )  : I’hcxachlorost;iiiii~~t~~ thiuph&nc~ prCpar6 par 
riduction selon Sfeinkopf  141 d u  nitro-5-thiophhe (1) [ 3 ! ,  est n T x w  & NaZZev L j J ,  c t  le 
compost: obtenu, puriiiC par extraction au Kumag:i.iv;i. avcc chlo~oformc-bcnzi.ne & 
.50q/ , .  Spectre de RMN.: 0 ~L 2.08 ,  ~ ( ( ’ € 1 ~ -  (‘0) ; 0 -- 0,70, (/(I4 (’(4)) : d .:~ 6,W, 9(H-C(3)) ; d : 6,90, 
q (H-C(2)); 6 = 11,2, s ( N H ) .  Spcctrc* TK. (pistillo tlc KHr):  3240 c t  3180 ( v N a ) ;  1650 ct  1580 
(pC-,,arnitlc I c t  I I) ; 1.530 ct 1 O J O  ( i ,~ - (~ t I~ i ( i~ )~ i~ : i i c )  ciii 1. 

2. .,I( i~t~~la1na~zi1-5-tkio~hi‘~iri.ni~haldPk~~cte-:! ( I  V )  2.1 . I + t ; p i t ~ , i ~ / t o i i  rli, 1 I .  . d.ans un l~allon tricol 
d o  500 1111, muni d’un agitatcur in6cmiquc, on intuotliiit 21 ,15 g (0,15 niolc) d’ac6tylainino-S- 
thiophPnc (111) cristallis8, 27 g (0,ZO inole) de S-nidtli?.lforniani{ide prCparC auivant [ lSj  et  58,40 g 
(0,80 mole) tle dimkthylforinanilide clistilld. On rci‘roitlit le lxillon par un hain t k  glace-sel. 1,orsquc 
Ic indlangc, bien agitd, cst B O ” ,  on ajoute gouttc B goutte: 33,66 g (0,22 molc) d’oxychlorure de 
phosphore, tou t  en veillant B ce que la tcmpkraturc nc c1t:passe pas + 10”. A la p%tc obtcnue ainsi, 
on ajoutc 40 nil de benzkne, agitc pendant line hcurc, cxt ajoute  80 g d’acktate tie sodium avec nn 
pcu d’cau. On Clirninc la phase benzknique ct  filtre la cnuclic aqucusc qu’on a.bandonne au  froid 
jusqu’2 cristallisation. On cristallisc dans l’bthanol B 9.5- : 15,s 2 16,s g (61 B 64,604) de IV, F. 
181--182’. Spectre tle KMN. :  0 = 2,20, s (CHz-CO); i7 = 6.77, d (H-C(4)); A == 7,75, d (H-C(3)) ;  
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8 = 9,95, s (H-(-0);  d = 12, s (NH). Spectre TI<. (en pastille dc KBr), ,Imax: 3240 ct 3200 (i1NIi);  

1645 et  1560 (vHN ainide I et  l l ) ;  1685 (vcG0 alddhydc) en-‘. 
2.2.  Dirivis ctiracfivist iyues de I V .  -- Phin~llh?tdvcczo??e -YAY: (111 portc a u  liain-niaric Ie in6lange 

de 1,44 g dc chlorhydrate de ph6nylhydrazine. 2,50 g cl’ac6Cate de sodium dissous dans 15 nil d’eaii 
et 1,60 g de IV dissous dans le minimuni d’dthanol. On filtl-e B froid Ic coniposk form6 ct lc cristal- 
lisc dcux fois d a m  l’dthanol & 98”, 12. 255-256 ’. 

C,,H,,N,OS Calc. C:60,28 t i  5,OO 3-110,23 S 12,38% 
(259,18) Tr. , ,h0,38 ,, 5 , O U  ,, l.i,89 ,, 12,267!, 

MuZo,iunLtrda X X  I : on chauffe b rcflux 3,38 g de l V ,  1 ,3+  g tlc malononitrile c t  30 nil ti’6thanol 
absolu. On ajoutc deux gouttcs de piperidine rt on portc cinq minutes A ibullition. A froid, 011  

filtrc le compose form6 et le cristallise dans un nidlangc c‘-th;inol-cau, 1;. 276-277’. 

C:,,H,N,OS C,alc. C, 55,29 H 3,22 K 19,35 S 14,747” 
(217, IS) Tr. ,, 55,18 ,, 3,22 ,, 19,20 ,, 14,090/, 

:1ziize X X I l  : A line solution chaude de 2,60 g de sulfate d’hydrazine dans 18  ml d’cau et  3 nil  
d’arninoniaque concentrdc, on ajoute progrcssivement 6,76 g tle I\‘. On filtre lc compose fornid, Ic 
lave 2 l’eali e t  le cristallise dcux fois dans l’dthanol A 98”, I;. 334-336”. 

ale. C50,34 H 4 , 2 3  Nl6 ,78  S19,20n/u 
r. ,, 50,23 ,, 4,25 ,, 16,68 ,, 19,170,;) 

3 .  Dirivds de  l’acdtylanzino-~-ik~o’plzBwec-aubalddizyd ( I  I;). - 3.1. 14cide /5-(acttyZanzino-,5- 
t/zidizyZ-2)-acry2zgze ( V )  : dans un  ballon de 500 ml, on introduit 16,9 g (0,lO mole) de 1 V  dissous 
dans le minimum de pyridine, 20,8 g (0,20 mole) d’acide maloniquc, SO ml de pyridine sCch6c sur 
potassc caustique ct 2 ml de pip6ridine. On plonge lc ballon surniont6 d’un rdfrigerant 2h1/, d a m  
un bain-maric 2 95”, puis on portele rnClange B l’ebullition pendant 10 min. On verse le contenu du 
ballon sur cle la glace ct  on acidifie par dc l’acidr chlorhydriquc concentr6 dilue par son volume 
d’eau. On filtre et  lave les cristaux l’eau froidc. On cristallise dans l’eau: 17 g (80,50%) dc V, 
F. 236“. Spcctre de RMN. : d = 2,15, s (CH,-CO) : 6 = 6,70, d (H-C(4)) ; 6 = 7,30, d (H-C(3)) ; 

8 1 6,05, d ( - -GC- )  ; r) = 7,75, d (~ -) ; J J , ~ ~ , ~ ~  -: l h  t l z  (tvaizs) ; 6 = 11.60, s (X - t - I ) .  Spcctrc IT<. 

Hb 
(pastille cle KBr), A”,,,: 3240 e t  3200 (vN-H) ; 2700 e t  2500 (vOH) ; 1700 ( I J , - = ~  acitlc) ; 1650 ct 1560 
(vNHamide 1 e t  11) ern-’. 

C‘,H,NO,S Calc. C51,23 H 4,30 S 6,64 SlS,22Y” 
(211,12) Tr. ,, 51.20 , ,  4,12 ,, 6,8L ,, 15,48‘j& 

H a  

I 

3.2 .  .-I czde ( u c 6 t ~ y Z a m i n o - ~ 5 - t l z ~ n ~ y ~ z d ~ n e - Z ) - m n l o n z ~ ~ ~ ~  ( s d  u j d e  d’amnzo%iurn) ( I ’ I )  : tlans un ballon 
tic 500 nil, on introduit 7,60 g (0,045 mole) dc IV, 4,94 g (0,047 mole) cl’acidc malonique, puis 20 in1 
tl’un nidlange tlc 80 nil cl’Cthanol absolu c t  20 nil d’aninioniaqi~e ((1 = 0.89). Aprks 4 h cl’dbullition 
b reflux a u  bain-marie, on filtre le compost: forin6 qu’on lave avec de l’6thanol c t  de 1’Cther. Aprks 3 
cristallisations dans l’eau: 9,30 g (90,60%) de\71, I?. 239”. Spectre dc KMN. : 6 = 2,12, s (CH,-CXI) ; 
0 = 6,72, d (H-C(4)); 6 = 7,43, d (H-C(3)); 19 = 8,15, s ( -CA-) ;  8 = 7 b 9,s signal tr&s large k 

cause cles 6 H mobiles (NH, OH, NH,+). Spectre 1R. (pastille clc I<&), Amax:  3200 (vNHar);  1690 
(Y,-=” acide): 1.660 (v,,amide 1); 1450 ct 1590 (vcoo- trhs large) c n - l .  

C,,H,,N,O,S Calc. C 4 4 , l l  114,41 N l0,20 S11,770/, 
(272,l l)  Tr. ,, 44,lh ,, 4,51 ,, 10,32 ,, 11,71y0 

I 
Ha 

3.3. MithyZ-2 (acdt~Zalnzno-5-the‘n~~liddne-2)~4-onazoZoi~e-5 ( V I  I )  et divzve‘s. - 3.3.1. Pri’paration 
de V I I :  on porte au bain-marie bouillant, pendant 311, 20,28 g (0,12 mole) dc IV, 19,68 g (0,24 mole) 
d’acCtate de sodium anhydrc, 28,96 g (0,24 mole) d’ac6tylglycine, 80 ml d’anhydride ac6tique; on 
broie le prodnit obtenu avec 100 ml d’ethanol, filtre et lc lave avec de 1’6thanol. On maintient le 
composC 20 rnin dans de l’eaub ouillante, pnis on filtre, skche et  cristallise dans un  tndlange 
benzkne-heptane; 8 g (26,66%) de VII,  F. 278-279”. Spectre de RMN.: 8 = 2,15, s (CH,-CO); 
R = 6,75, d (H-C(4)) ;  6 = 7,60, rl (H-C(3)); 8 = 7,32, s (H-C(u)); B = 2,37, s ( N d - C H , ) ;  8 = 
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11,70, s (NH). Spectre IK. (pastillc de JiBr) : 3280 ct 3200 ( v N H )  ; 1770 (vc=ooxazolone) ; 1655 e t  
1565 (vc;oainidc I et 11) ; 1500 (vC_,thioph8ne) cni -~’. 

CllH1,N,O,S Calc. C52,84 H4,03 N11,20 SIL,83”/b 
(250,14) ’Tr. ,, 52.43 ,, 4,OO ,, 10,05 ,, 12,90’x:, 

3.3.2. .4 ride / ~ - ( a c ~ t y l a m z n o - 5 - t h ~ ~ ~ ~ ~ ~ l ~ d ~ n ~ - 2 ) - ~ - u c ~ l ~ y l a ~ i n o - a c i t ~ ~ ~ e  (1’111) : on porte au bain- 
maric bouillant, pendant 2 h, le niClange de 7.50 g (0.03 mole) tlc VII, 4,96 g (0,04 mole) de car- 
bonate de sodium et 300 ml d’eau. On ajoute un peu de noir vegdtal & la solution chaude, la refroi- 
dit  e t  l’acidifie par addition d’acide acetique. On cristallise deux fois dans l‘ethanol dilue: 5,50 g 
(f18,40‘:/~) dc VIII. F. 317--318 . Spectre tle KMN.:  (Y = 2,05 ct 2,10, s (OH,-CO); rF = 6,651, 
d (H--C‘(4)) ; rS = 7,27, d (H-C(3)) ; 0 = 7,65, s (H-C-C) ; 0 = 8,  s (COOH) ; b = 8,90, e t  11,20, 
s ( K H ) .  Spcctre 1R. (pastille dc KBr) ; 3220 ct 3180 (vxI+) ; 2600 (vOH) ; 1680 (v,=oacide) ; 1660 
et 162.5 ~ 1560 rt 1530 (vc=,ainide I et  11); 1500 (v,:=,thiophi.nr) cni-l. 

C,,H1,N,0,S Calc. C49,23 €i-1,47 N 10,43 S l l ,94q, 
(268,13) Tr. , ,49,02 ,, 4,5L ,, 10,07 ,, 11,840;, 

3.3.3. DiucCtyZamiizo-Z,7-hepta~aoute de sodium ( Z X )  : clans u n  ballon tricol cle 1 1 avec agitatcur 
ct thcrmom8trc. plac@ dans un bain-marie, on introduit 15 g (0,06 mole) de VI I, 400 ml de m6tha- 
nol, 80 g de nickel Rane-v activd e t  10 pastilles de soudc caustique. ‘iprks 12 h de chauffe & reflux, 
on filtre la solution chaude, e t  lave lc nickel avec du  inCt.liano1 bonillant, p i s  011 6vaporc lc metha- 
nol a u  bain-niaric. IJn sirop contenant 1X reste a u  fond du ballou. 

3.3.4. Monorhlovhydrate de DL-homolysine ( X I I I )  : on portc a ebullition asec 75 in1 d’acidc 
chlorhydrique 2 N, pendant 3 h ,  le sirop contcnant Ic diacCtylamino-2,7-heptanoate de sodium 
(TX), puis on Cvaporc l’acide chlorhydrique au bain-marie, sous vide. Le sirop obtenu est repris 
dans de l’ethanol absolu bouillant. On filtrc (dlimination du chlorure dc sodium forme) et  ajoutc 
progressivement au filtrat un melange bouillant cl’dthanol absolu et  de pyridine. A froid, un pro- 
duit blanc cristallise. On le dissout dans Ic minimum d’eau boilillante et  ajoute it la solution 500 in1 
tl’dthanol i 95” bouillant, tout en agitant. X p r k  une nuit au froid, on filtrc lc produit, le lave avec 
tlc l’kthanol absolu froid: 2,18 g (18%) dc XIII, 1;. 274-275“, honiog8ne & la chromatographie sur 
couche mince. Spectre de KMN. (dam I’ean lourde avec le sel dc sodium de l’acide (trimCthylsily1)- 
3-propanoique, comme rCfCrencc interne): 8 = 3,78, 1 proton, t (H-C(2)); 6 = 3,05, 2 protons, 
t (H,-C(7)); d = 1,5 & 2,3, 8 protons (massif). Spectre IK. (pastille de  KBr):  2100 ( v O H ) ;  1640 
(vcoo--) ; 1580 (vNHa+ e t  NH2 tlCformation) crn--l. 

C,H1,N20,,IiCl Calc. C42,70 H 8,7L N 14,25 C1 l8,0.5% 
(196,50) Tr. ,,42,47 ,, 8,87 ,, 14,46 ,, 17,76% 

Contrdle chroinatographique du monochlorhydrate dc DL-hoJnOlySinC (XI 11) sur couchc mince 
tle d Kieselgel M e r c k s  (v. figure), solutions cl6posCcs; 
Solution A : 10 nig tlc 1X cn cours d’hydrolysc + 50 in1 d’eau distill&, 
Solution €3: 10 nig dc monochlorhydratc de DL-honiolysine purifie + SO in1 d’cau distillee, 
Solution C :  1 in1 de solution 13 + 20 ml d’cau distilldc~, 
Solution D : 10 nig dc inonochlorhydrate de nL-lysinc + 50 nil tl’eau distillec, 
Solution E : 10 mg dc glycine + 50 nil d’ean tlistill6e. 
Solvant de migration: 70 ml d’ammoniaquc (tl = 0,%) + 6 nil tl’eau distilltie + 140 ml d’tithanol 
absolu. Migration d u  solvant sur 11--11,5 em. Lldtcction des tachcs par pulv6risation d’unc solution 
tlc ninhydrine (0,3 g de ninhydrine dissous t h n s  100 ml de n-butanol, puis acldition 3 nil d’acidc 
acktique), suivie d’un passage k I’dtuve & 110” pendant 10 minutes. 

3.4. Ph~nyl-Z-(ucithylamvli?Lo-5-thC~ayl~d~ne-2)-4-o~~zolone-,5 ( X )  rt diriols. - J.4.1. Prkpparatioie 
dc X :  on portc pendant 3 11 a11 bain-maric bouillant, Ic in6langc tlc lh,9 g (0,lO niolc) de IV, 16,4 g 
(0,20 mole) d’acetatc rlc sodium anhydre, 35,80 g (0.20 mole) d’acide hippurique ct 50 ml d’anhy- 
dridc acCtique. On broie lc melange avec 80 nil d’ethanol, filtrc e t  lave avec dc 1’6thanol. On 
maintient le produit 20 min dans dc l’eau bouillantc, puis filtre e t  skche. On cristallise deux fois 
dans 1’Cthanol absolu : 14 g (45%) de X,  F. 275-276”. 

Ci,H,,N,OSS Calc. C61,53 11 3,84 N 8,97 S10,27yo 
(31 2,19) Tr. ,, 61,4X ,, 3,96 ,, 8 , O U  ,, l O , Z Z %  

3.4.2. Acide  ~-(arCtylamino-5-thi~zyliddne-2)-Wippuripue ( X I )  : on porte 2 h au bain-maric 
bouillant, le mdlange de 9,36 g (0,03 mole) de X, 4,96 g de carbonate tle sodium e t  300 ml d’cau 
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distill&. On ajoute du  noir vCgdtal B la solution bouillante, filtre la solution chaude, la refroidit 
ct I’acidifie par addition d’acidc ac6tique. On cristallise deux fois dans une solution d’acide 
acktique ii ZOO/,:  X,3 g (82?/”) de XI,  F. 185-186”. Spectre de KMN.:  8 = 2,05, s (CH,-CO); 4 : 

- Front d u  solvant 

- 1,igne de dBp6t 

ContrdEe chromutographique de X I I I  

6,65, d (H-C(4)); 8 = 7,27, d (H--C(3)); B = 7,75, s (H-C=C); 0 = 7,50, s (OH); 8 = 9,60 k 11,30, 
s (NH)  ; d = 8 i. 7,50, 5 protons aromatiques. Spectre IR. (pastille de KBr) : 1650 B 1620 et 1560 
B 1510 (v,,, amide I et  11) ; 1690 ( Y ~ = ~  acide) ; 1600 ( v , = ~  phtnyl) cm-l. 

C,,H,,N,O,S Calc. C58,lX H4,24 N 8,48 S 9,69% 
(330,18) Tr. ,, 57239 ,, 4,51 ,, 8 2 8  ,, 9,530/6 

La r6ductioii dksulfurante de X r6alisCe dans les conditions de celle de VII, fournit du benzovl- 
amino-2-ac8tylamino-7-heptanoate de sodium (X11) brut. 

3.4.3. Mo?zochZorhydrate de uL-homolysine ( X I 1  I )  : on porte XI1 10 h B 1’Bbullition dans 60 ml 
d’acide chlorhydrique concentrk, 40 ml d’eau distill&. On Climine par le benzkne, l’acide benzoique 
form$. Le compose XI11 cst obtenu de la manikre dCcritc pr6c6demment. 

3.5. ~ h ~ d ~ ~ y ~ - 2 - ( u c e ’ t y L u ~ i ~ n ~ - 5 - t h e ‘ n y l z d ~ 1 ~ e - 2 ) - ~ - o ~ a ~ o l o n e - 5  ( X I V )  et ddrivds. - 3.5.1, PrCparatzon 
de  X I V :  on poi-te 3 h a u  bain-niarie bouillant Ic n16lange de 6,76 g (0,04 mole) de IV, 9,25 g (0,05 
inole) de thCnclylglycine, 11,04 g (0,08 mole) de carbonate cle potassium et 20 ml d’anhydride 
ac6tique. On verse le mtlange chaud dans un mortier, puis k froid on le broie avec de l’Cthano1, 
le filtre et enfirr le mainticnt 20 min dans de l’eau bouillante. On le filtre e t  le skche. On cristallise 
dcux fois dam 1’Cthanol absolu: 8,20 g (63%) de XIV, F. 314-315”. Spectre de RMN.: 8 = 2,15, 
s (CH3-CO); 6 = 6,70, d (H-C(4)) ; 8 = 7,65, d (H-C(3)) ; B == 7,55, s (H-CzC); 8 = 7,30, q (H-C(4’)); 
S = 8,05, d (H.-C(3’)); d = 7,75, d (H-C(5’)); 0 = 11, s (NH). Spectre IR. (pastille de KBr): 3250 
et 3200 ( Y N H )  cr11-I. 

C,,H,,N,O,S, Calc. C52,82 H3,20 iY 8,81 S20,15% 
(318,23) Tr. ,, 52,65 ,. 3,39 ,, 8,78 ,, 19,97% 

3.5.2. Acia’e ~-(ace‘tyZarnzno-5-the‘nyZzd~ne-2)-th~noyLa~z~no-acdt~q~e (X V )  : on chauffe 1 h B reflux 
6,36 g (0.02 mole) de XIV et  4,25 g (0,04 mole) de carbonate de sodium avec 350 ml d’eau. On 
filtre I s  solution chaude, la refroidit et l’acidifie par l’acide acetique. On cristallise deux fois dans 
1’Cthanol B 95”: 3,82 g (56,84%) de XV, F. 266-267”. Spectre de RMN.: 8 = 2,05, s (CH3-CO); 

q (H-C(4’)); S = 7,70, d (H-C(5‘)): 6 = 7,30, s (COOH); 8 = 9,50 e t  11,30, s (NH). 
d = 6,65, d (€I-C(4)) ; 6 = 7,30, d (H-C(3)) ; 8 = 7,75, s (H-C=C) ; d = 8, d (H-C(3’)) ; 8 = 7,25, 

(’14H12N204S2 Calc. C50,OO H 3,57 N 8.33 S 19,05y0 
(336,22) Tr. ,,49,97 ,, 3,60 ,, 7,93 ,, 19,02% 

3.6. a-phdnyl-~-(ace‘tyLamino-5-lJzzidnyL-2)-acryZonitr~Ze ( X  V I )  : on porte 4 h au reflux au bain- 
marie, la solution de 3,38 g (0,02 mole) de I V  clans le minimum d’ithanol B 98”, additionnke de 
4,6S g (0,04 mole) de cyanure de benzyle et de 15 gouttes de pipbridine. On filtre A chaud, le produit 
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cristnllisc B €roicl. On cristallise, trois fois, daiis 1’6tlianolL 9 X  , (noir vCg6tal) : ‘4,2 g (78,37{,) tlc XVI ,  
17. 203-204’. Spectre t l c  J<MN.: (S =- 2,15, .< (Cti3-(’U): 3 =. 6,75, ti (H-C(4)) ;  6 = 8,07, s (H G C ) ;  
d = 7,2 B 7,7, (H c t  phdiiyl en massif), is = 11,7, s ( N H ) .  Spectre 1K. (pastille de Kl3r): 3250 B 
3190 (vNH); 2200 (lIC.?N) ; 1655 c t  1 560 ( I * ~ = ( ~  miitlc I clt  CT) ; 1 5 0 0  e t  1050 (vc=c  thioph8nc); l . i C K l  

( I ,  phCny1) cni ,l. (~15H&20S Calc. c‘67.16 t14,48 N10,45 S11,960/, 
(268,Zl) I r .  , ,67 ,19  ,, 4,46 ,, 10,3.5 ,, 11,94-0,6 

3.7. (-1 i . t~l~~lani i l io- ,5- thc‘n~l i~i .rze-2)-k~y~lu~zfo~ize  ( zYI ’ l l )  e t  ddr ia is .  - 3.7.1. 1’yc:paration de X V T I :  
on chanlfe A, reflux 4 11 X,45 g (0,OS niolc) dc lV, 6 g (0,06 mole) cl’hydanto’irie, prt5part5 d’apriis la 
iiidthode d’,-Indveasch !13], l6,4 g (0,20 mole) d’ac.6tate dc sodium anhytlre, 30 in1 d’acide acCtique 
ct 10 gouttcs tl’anhydride ac6tique. On verse le niclange c.haucl dans un  niortier, laisse refroidir et 
liroic: l c  produit en pr6seiice c1’Cthanol. On riltrc, lave l’insoluble avcc dc 1’6tlier Gthylique, p i s  
nvec de l’dau. On cristallise dcux fois clans l’acide acdtiilue: 8,60 g (67%) clc XVII, F. 338-339”. 
Spectre tle KMN.: IY = 2,10, s (CR,-CO); is = 6,72, d (H-C(4)); 0 =- 7,45, a! (H-C(3)): 6 = 6,50, 
s ( I - I -CX);  rS 7. 10 & 11,50 (3NH). Spectre IK.  (pastille dc K U r ) :  3250 2 3100 (vnH);  1765 c t  1710 
(i,c,-o hydantoinc) 1645 c t  1580 (ac=o amide T et IT) ; 1510 c t  1055 (vc=C th iophhe)  en-’. 

C,,,H,N,O~,S (‘ale. (‘47.85 H 3,61 N 16,74 S 1 2,78’:( 
(25 I ,  13) Tr. ,,4X,O6 ,, 3,3.5 ,, 16.14 ,, l Z , O X ’ ~ z ~ ’ ,  

i. 

3.7.2. (.1i-i~/~lan~i~zo-5-thit.nylm8tk~~Z-2)-,5-h~~da~z2toii~e (.U C-I I f )  : on dissout dans 100 in1 de soude 
cnuslique 1 N 30.04 g (0,04 mole) de XVIJ. Dans cette solution agit6e magndtiquement, B la teni- 
p4rature ordinaire, on ajoutc I~rogressiveirient. 12  g tl’alliage ~iicltel-alu~niniuiii,  IIprPs 12 11 d’agita- 
tion, on filtre et  lave le filtrc avcc de  l’ean bouillante. On ncidific l a  solution refroidic, par cle 
I’acitle chlorliylriqne dilut:, u n  conipos6 fonct: precipitc. O n  cristallise tleux fois clans UII m6lange 
cliloroioririe-~thnnoi : 6,lO g (GO){)) tlt: S V I  1 1 . 1 7 .  3X-340*. Spcctre de KRIN. : 6 1 2,10, s (CH,-CO); 
8 = 6,70, t i  (lILC(3)); 6 = 6,.50, rl (FLC(4)) ;  CE = 3,15, d (CH,); IS = 4,35, t &--El); d = 8,05, 10,50 
ct  11, s (NII ) .  Spectre TR. (pastille dc IiHr): 3280 e t  3220 ( i tNIl);  1.770 rt 271.‘; (vc-ohydantoi’ne); 
16.50 ct 1.580 (v(. .,,aniitlc I c t  11) : 1540 ct 1030 (?,c_t~tliiophi.nr) c n r l .  

Cl,,lIllN30~3S Calc. C3-7,47 114,3X NI6,GI S 12,677; 
(253,13) Tr. ,,47,1.1 ,, 4,34 ,, 16,32 ,, 12,550,; 

3.8. EthyZ- l - (ac~ty larn~no-~-~~i1P1z~~~-2) -5- l iydanto~~ze  (XZX). ~3.8.1.  (.~ce‘t~ilorn~no-~-the‘lz~iliddne-2)- 
Pthylawzin.e: dans un erlcnnicyer, on agitc niagn6tiqncnient Ic m4lange rlc 16,9 g (0,lO mole) de I V  
et de 25 in1 cl’Cthylainine ( k  33y0). Kapirlcincnt, le in6langc s’kliaulfe ct  se prend en masse. On 
rajonle 10 nil tl’ithylaininc (k 33”/:,) (It a lmndonnt  I<* InClangc Linc nuit ;LU Iroitl. 

3.8.2. z-(A cPtylarnino-5-thi~nyZ-2)-cc-untino-acdlonztriZe: clans un ballon tricol dc 500 ml avec 
agitateur iuCcaniquc e t  thermoiii&tre, on ajoute B 4S nil tl’acitlc acCtiquc, 7,80 ,q (0,12 mole) tlc 
cyanure dc potassium de niani6rcI B ce q w  la tcinpCratiirc lie t1t:passe pas + 5”. P u i s  on refroidit 
2 0” pour y ajouter le melange obteiiu sous 3.8.1. Lc nitrile bru t  n’est pas isole. 

3.8.3. GthyZ-7-(nc~t~~Zanzi1zo-.i- thi~~z~~l-~)-5-~~~iyduntoi’n~ ( S I X )  : au mLlange obtenu sous 3.8.2., 
reiroidi & - So,  on ajoute 9,6 g (0.12 iuole) de cyanatc de potassium. On ngite une nuit 2 l a  tem- 
p6rature ambiante, puis refroidit A 0 .  poui- y ajoutcr gouttc i goutte 35 nil d’acide chlorhydrique 
conc. On p r t c  enfin Ic ballon a u  bain-marir B 70 pendant 30 min ct on vcrsc la solution sur de la 
glace: un cornpod gris pr6cipite qu’on lavc Ijien B l’eau froitlc. On cristallise tleux fois d a n s  
I’kthanol: 18,5 g (69,7Uy0) dc XIX,  17. 237-238“. Spcctrt: clr RMN.: 6 = 2,07. ( C X - C O ) ;  cE -= 
3,25,  q (CH,); 8 = 1, t ((XI3): S - 6,0.5, d (t i  C ( 3 ) ) ;  0 = 6,50, d (HLC(4)); cS = 6,65, s (CH-N); 
(S = 1.1.50, s (XH). Spectre IR. (pastillrde1iT-k): 3340 B 3170 ( % t N H ) ;  167.5, 1660. 1650 ( Y ~ = ~ ) ;  1.530 
r t  1040 (vc_,thioph8ne) cni-’. 

C1,H,,N,O,S Calc. C49,4K 13 4 , N  N 15,74 S l Z , O l o / ,  
(267,14) Tr. ,,49,5.5 ,, .?,OX ,, 15,91 ,, 11,95% 
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36. PrBparation de quelques dCriv6s du 
nitro-5 -thioph&necarbaldChyde-2 

par Bernard Miche de Malleray 
51, ruc Decamps, F-75-Pdri~ I6Pme 

( 3  1s 70)  

I?isz~nze’. Dcux nitro-thCnylidPnc-c,xazolones ohtenues k partir clu nitro-j-thioph~necarhaldC- 
hyde-2 ont  C t B  riduites ct acdtylkcs en unc seule Ctape cn ii1ethyl-2-(acCt~lainino-5-thdnylidbnc-2)- 
4-oxazolonc-i e t  (en phCnvl-2-(acCtylamino-5’-t~iCn~~li~~ne-Z’) -4-oxazolone-.5 respectivement , ddjh 
ohtenuespar unc autre voir [ I  1 .  

I,e iiitro-5--thi~pIit.necarbaldCh~de-Z ( IV)  a kte pr6parC en quatre Ctapes: la 
formylation du thioplihe a I’aide de dim6thylformaniide et d’oxvchlorure de phos- 
phorc selon Cawq’xzigne & Archer [ 2 ]  a fourni le thioph&necarhald4hyde-Z (I) dont la 
fonction a1dChq.de a 6tC bloqu6e par la m6thode de Patrick & Emerson 131 ; le thiophkne- 
carbaldClivde-2-diadtate (11) ainsi obtenu a Ct4 nitrc! selon la mkthode de Patrick & 
Emzersoiz j~3] en nitro-5-thiopl~t.necarbaldChyde-2-diacCtate (111) ; hydrolys6 par 
l’acide chlorhycrlrique, I11 a fourni finalement le nitrod-t hioph&necarbald~hyde-Z ( IV) .  

-4 partir tlu nitro-5-tliiopht.necarhal~Cl~~de-2 ( IV) ,  la , m4thyl-2-(nitro-5-tli& 
nylidt.ne-2)-4-cixazolone-5 (V) est obtenue avec un rendement de 84% par rkaction 
am:(‘ un excPs d’acbtylglycine et d’acktate de sodium. 

Par hydrolyse en milieu aqueux carbonatC, l’oxazolone V fournit l’acide  nitro-5- 
thCnylid&ne-Z)-a-acCtylamino-acCtique (YI). D’autre part, l’oxazolone V a CtC rkduite 
ct acktylke en une seule &tape en mtltlivl-2-(ac~tvlarriino-5-tliknylidttiie-2)-4-oxazolo1ie- 

Pour prkparer la pli~nyl-2-(nitro-~-tli~nylid~ne-2)-4-oxazoloiie-5 (VIII) on proct.de 
comine pour l’oxazolone V, inais en reniplaqant 1’acCtylglycine par l’acide hippurique. 

L’hydrolyse de ‘l’oxazolone 1’111 en solution basiquc bouillante conduit & l’acide 
p- (nitro-5-thiCnyl-2)-cc-benzoylamino-acrylique. 

5 (VIT). 




