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35. Préparation de quelques dérivés
de 'acétylamino-5-thiophénecarbaldéhyde-2
par Bernard Miche de Malleray

51, rue Decamps, F-75 Paris 16eme

(8 1V 69)

Résumé. L’acétylamino-5-thiophénecarbaldéhyde-2, dont la préparation a été améliorée, a été
condensé avec des corps a méthyléne actif. Certains des produits obtenus ont servi & préparer des
acides aminés thiophéniques, puis finalement le monochlorhydrate d’homolysine, corps nouveau.
La condensation de Vacétylamino-5-thiophénecarbaldéhyde-2 avec ’'acide malonique a fourni non
pas l'acide propionique f-aminé correspondant, mais 'acide (acétylamino-5-thénylidénc-2)-malo-
nique.

La préparation de I'acétylamino-5 thiophénecarbaldéhyde-2 (IV) selon Campaigne
& Awcher [1] ou Cymerman-Crarg & Willis [2], ayant donné des rendements déce-
vants, j’ai apporté diverses modifications a cette synthése, ce qui a permis d’obtenir
I'aldéhyde cherché, avec un rendement global de 62,809,.

Voici les étapes de cette synthése (cf. Schéma 1): le nitro-5 thiophéne (I) obtenu
selon Hartough (3] par nitration du thiophéne, est réduit par V’étain 4 'acide chlor-
hydrique, selon Stetnkopf [4]. L’hexachlorostannate d’amino-5-thiophéne (II) obtenu
ainsi est transformé par acylation de sa suspension dans un mélange d’eau, d’éther
éthylique et d’anhydride acétique selon Lew & Noller [5], en acétylamino-5-thiophéne
(III), qu'on obtient mélangé a des sels d’étain et qu’on purifie par extraction avec un
mélange chloroforme-benzéne & 50%,. Formylé selon Vilsmeier-Haack, 111 fournit
I'acétylamino-5-thiophénecarbaldéhyde-2 (IV), avec un rendement de 61 & 649,.
L’aldéhyde IV a été caractérisé par sa phénylhydrazone XX et sa transformation en
thénylidenemalononitrile XXI et en I'azine XXII. Contrairement aux indications de
Campaigne & Archer [1], le composé IV ne réduit pas la liqueur de Fehling: le caractere
d’aldéhyde aromatique est donc conservé.

Réactions & partir de lacétylamino-5-thiophénecarbaldéhyde-2 (IV) condensé
avec des composés a groupe méthyléne actif (cf. Schéma 2):

Acide f-(acétylamino-5-thiényl-2) acrylique (V}: en présence de pyridine ad-
ditionnée d'une faible quantité de pipéridine, servant de solvant et de catalyseur,
la condensation de IV avec l'acide malonique (réaction de Knoevenagel (6] modifiée
selon Doebner [7]) conduit a I'acide V, inconnu. La structure proposée est en accord
avec les résultats spectrographiques.
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Acide (acétylamino-5 thénylidene-2)-malonique (sel acide d’ammonium) (VI}: la
condensation de IV avec I'acide malonique, en présence d’ammoniaque alcoolique,
d’apres la méthode de Rodionov & Malevinskaya [8), n’a pas fourni 'acide S-(acétyl-
amino-5-thénylidéne-2)-#-amino-propionique attendu, mais le sel acide d’ammonium
del’acide (acétylamino-5-thénylidéne-2)-malonique (VI), d’apres I'analyse centésimale
et le spectre de RMN. du produit. Mamaev et al. (9] ont montré que, dans ce type de
réaction, on obtenait la §-(thiényl-2)-g-alanine (a partir du thiopheénecarbaldéhyde-2),
avec un meilleur rendement, en remplagant 'ammoniaque par 'acétate d’'ammonium.
Mais en utilisant ce procédé, j’at obtenu, a nouveau, 'acide VI.

Schéma 1

o
T
E\,HZN@] C145n
I l 2
C%—CO—HN«@
Ty
CHa—-CO-—HNlS,n-CHO
R 1
CHa—co—HNQCH=c<CN
XXI

CN

CHzCO-HN @CH-:-N*N H~Cg Hg
XX

CHzCO-HN @— CH=N~N=HC @'NH-CO—C\'&
pe:ua

Méthyl-2-(acétylamino-5-thénylidéene-2)-4-oxazolone-5 (VII): les méthyl-2 oxa-
zolones-5, déja décrites par Ploechl [10], peuvent étre considérées comme les anhydrides
des acides a-acétylaminés. Evlenmeyer [11] a préparé des alcoylidéne-4-oxazolones par
condensation d’un aldéhyde avec une acylglycine en présence d’acétate de sodium et
d’anhydride acétique et a constaté leur intérét comme produits intermédiaires dans le
synthése des acides a-aminés. L’oxazolone VII a été préparé de maniére analogue,
mais son rendement est inférieur a 309%,. Par hydrolyse alcaline, VIT a fourni I’acide
B-(acétylamino-5-thénylidene-2)-a-acétylamino-acétique (VIII).

Monochlorhydrate de DL-homolysine (XIII): par chauffage d’une solution
méthanolique de VII avec du nickel Raney activé, en présence d’un peu de soude
caustique, on obtient un sirop orange contenant vraisemblablement le diacétylamino-
2,7-heptanoate de sodium (IX), formé par réduction désulfurante. Par chauffage de ce
sel dans une solution chlorhydrique, puis neutralisation, on obtient le monochlor-
hydrate de pL-homolysine (XIII) qui n’est pas connu. La structure proposée est en
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Schéma 2
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accord avec les données de l'analyse centésimale et les données spectrographiques
(RMN. et IR.).

Phényl-2-(acétylamino-5-thénylidene-2)-4-oxazolone-5 (X): obtenue a partir de
1V et d’acide hippurique dans ’anhydride acétique, en présence d’acétate de sodiun,
au bain-marie bouillant?), elle a donné par hydrolyse, avec un bon rendement, ’acide
B-(acétylamino-5-thénylidene-2)-hippurique (XI), corps nouveau qui ne se distingue
du VIII que par le fait que la fonction amine en o est bloquée par benzoylation et non
par acétylation. Dans les mémes conditions que précédemment, la réduction dé-
sulfurante de I'oxazolone X fournit le benzoylamino-2-acétylamino-7-heptanoate de
sodium XII, transformé par hydrolyse chlorhydrique, de nouveau, en chlorhydrate de
pL-homolysine (XIIT).

Thiényl-2-(acétylamino-53-thénylidéne-2)-4-oxazolone-5 (XIV): obtenue par action
de la thiénylglycine (préparé & partir du chlorure de 'acide thiophénecarboxylique-2
1) Fabrichwyi et al. [12] en ont publié un mode de préparation simplifié. Il m’a été impossible d’ob-

tenir ce composé en suivant scrupuleusement leur technique, car, contrairement au procédé

général, ils ne mentionnent pas 'utilisation d’anhydride acétique: or, les divers constituants
solides, sans solvant, ne réagissent pas a la température du bain-marie bouillant.
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sur la glycine) sur lacétylamino-5-thiophénecarbaldéhyde-2 (1V). Par hydrolyse
alcaline, XIV fournit par ouverture du cycle oxazolone l'acide §-(acétylamino-5-
thénylidéne-2)-a-thénoylamino-acétique (XV).

a-phényl-g-(acétylamino-5-thiényl-Z)-acrylonitrile (XV1): préparé par conden-
sation de I'V avec le cyanuare de benzyle, en milieu pyridinique; la structure proposée
XVI est en accord avee les données analytiques et spectroscopiques. Une hydrolyse
sélective du groupe nitrile de XVI n’a pas pu étre réalisée, le groupe acétylamino
étant lui-méme sensible a 'hydrolyse.

{Acétylamino-5-thénylideéne-2)-hydantoine (XVI1l): T'hydantoine est condensée
avec IV en présence d’acétate de sodium et d’acide acétique, en absence d’anhydride
acétique afin d’éviter l'acétylation du groupe NH du cycle hydantoinique. La
structure de XVII est en accord avec I'analyse centésimale et le spectre de RMN.
Hydrogéné a la tempdérature ambiante, en présence de nickel Raney non activé, XV1I
subit uniquement une hydrogénation de la double liaison et fournit I'(acétylamino-5-
thiényl-2)-hydantoine (X VII1), dont le spectre de RMN. confirme la structure.

Ethyl-1-(acétylamino-5-thiényl-2)-hiydantoine (XIX): ce composé est obtenu en
trois stades par la méthode de Long ef al. 114] qui ont préparé I'hydantoine corre-
spondant au thiophénecarbaldéhyde-2. Traité par I'éthylamine, IV fournit I'(acétyl-
amino-3-thénylidéne-2)-éthylamine qui est transformée en o-aminonitrile corres-
pondant, par addition d’acide cyanhydrique. L'a-(acétylamino-5-thiényl-2)-¢-amino-
acétonitrile, traité par I'acide cyanique fournit Iéthyl-1-(acétylamino-5-thiényl-2)-5-
hydantoine (X1X). Les divers intermédiaircs n'ont pas été isolés. La structure
proposée XIX est en accord avec 'analyse centésimale et les spectres de RMN. et IR.

Partie expérimentale

Les spectres de RMN. ont ¢té enregistrés a l'aide d’un appareil Varian A-60, sur des solutions
dans le diméthylsulfoxydc hexadeutdrié a 99,29, avec comme référence interne, le tétraméthyl-
silane. Les déplacements chimiques § sont mesurés en ppm, & -1 0,02 ppm prds. Dans les dérivés a
cycle thiophénique les constantes de couplage entre les protons de ce cvele trouvées sont con-
formes a celles données par fackman & Sternhell [164.

Les spectres IR, ont ¢té enregistrés a l'aide d’un appareil Pevkin-Iilmer 257, soit sur des sus-
pensions dans 'huile de vaseline entre deux fenéires de chlorure de sodium, soit sur des pastilles de
bromure de potassiom.

1. Acétylamino-5-thiophéne (I1T): Vhexachlorostannate d’amino-3-thiophéne préparé par
réduction selon Steinkopf 4] du nitro-5-thiophene (I) [31, est acétylé sclon Lew & Noller [5), et le
composé obtenu, purifi€ par extraction au Kumagawa, avec un mélange chloroforme-benzéne a
509, Spectre de RMN.: 4§ = 2,08, s(CH4;-CO); d = 6,70, g(H--C4)); d = 6,90, ¢(H-C(3)); 4 = 6,90,
g (H-C(2)}; 6 == 11,2, s (NH). Spectre TR. (pastille de KBr): 3240 et 3180 (vgy); 1650 ct 1580
(re_pamide 1 et 11);: 1530 et 1040 (1 _thiophene) et

2. Acétvlamino-5-thiophénecarbaldéhyde-2 (IV). - 2.1, Pyéparation de [V dans un ballon tricol
de 500 ml, muni d’un agitatcur mécanique, on introduit 21,15 g (0,15 mole) d’acétylamino-5-
thiophénc (ITI) cristallisé, 27 g (0,20 mole) de N-méthylformanilide préparé suivant [15] et 58,40 g
(0,80 mole) de diméthylformanilide distillé. On refroidit le ballon par un bain de glace-sel. Lorsque
le mélange, bien agité, est & 0°, on ajoute goutte a goutte: 33,66 g (0,22 molc) d’oxychlorure de
phosphore, tout en veillant & ce que la températurc ne dépasse pas + 10°. A la pate obtenue ainsi,
on ajoute 40 ml de benzéne, agite pendant une heure, et ajoute 80 g d’acétate de sodium avec un
peu d’cau. On élimine la phase benzénique et filtre la couche aqueuse qu’on abandonne au {roid
jusqu’a cristallisation. On cristallise dans I'éthanol & 95°: 15,5 4 16,5 g (61 4 64,6%) de IV, F.
181-182°. Spectre de RMN.: § = 2,20, s (CH,~CO); § = 6,77, d (H~C(4)}; & == 7,75, 4 (H-C(3));
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d = 9,95, s (H-C=0); § = 12, s (NH). Spectre IR. (en pastille de¢ KBr}, A
1645 et 1560 (v amide Let 11); 1685 (v aldéhyde) em™1,

2.2. Dérivés cavactéristiques de I'V. — Phénylhydrazone XX on porte au bain-marie le mélange
de 1,44 g de chlorhydrate de phénylhydrazine, 2,50 g d’acétate de sodium dissous dans 15 ml d’eau
ct 1,69 g de 1V dissous dans le minimum d’éthanol. On filtre & froid lc composé formé et le cristal-
lisc deux fois dans I'éthanol a 98°, I, 255-256".

Cy3H 3 N3OS Calc. C60,28 H 506 N16,23 512,389
(259,18) Tr. ,,60,38 ,, 5,00 ,, 1589 ,,12,26%

3240 et 3200 (vnmE);

max

Malononitvile X X I : on chauife & reflux 3,38 g de 1V, 1,34 g de malononitrile et 30 ml d’éthanol
absolu. On ajoute deux gouttes de pipéridine et on porte cing minutes a ébullition. A froid, on
filtre le composé formé et le cristallise dans un mélange éthanol-cau, F. 276-277°.

CpoH, NZOS Calc. €55,29 H3,22 N19,35 514,749
(217,15) Tr. ,,5518 ., 3,22 ,, 19,20 ,,14,69%

Azine XX II:a une solution chaude de 2,60 g de sulfate d’hydrazine dans 18 ml d’eau et 3 ml
d’ammoniaque concentrée, on ajoute progressivement 6,76 g de IV. On filtre le comnposé formé, le
lave aVean et le cristallise deux fois dans 'éthanol 4 93°, I¥. 334-336°.

CaH g N,0,8,  Cale. €50,34 H4,23 N16,78 $19,209%,
(334,24) Tr. ,,50,23 ,, 4,25 ,, 1668 ,,19,17%

3. Dérivés de Uacélylamino-5-thiophénecavbaldéhyde-2 (I'V). - 3.1. Acide B-(acétylamino-5-
thiényl-2)-acvylique (V): dans un ballon de 500 ml, on introduit 16,9 g (0,10 mole) de 1V dissous
dans le minimum de pyridine, 20,8 g (0,20 mole) d’acide malonique, 50 ml de pyridine séchéc sur
potasse caustique ct 2 ml de pipéridine. On plonge le ballon surmonté d’un réfrigérant 2h'/, dans
un bain-maric & 95°, puis on porte le mélange a 1’ébullition pendant 10 min. On verse le contenu du
ballon sur de la glace et on acidifie par de I'acide chlorhydrique concentré dilué par son volunic
d’eau. On filtre et lave les cristaux a 'eau froide. On cristallise dans l'eau: 17 g (80,50%) de V,
F. 236°. Spectre de RMN.: § = 2,15, s (CH;-CO); 6 = 6,70, d (H-C4)); § = 7,30, d (H-C(3));

Ha

I
d = 6,05,d (-C=C-);d = 7,75, d (- C=C); Va, ub = 16 Hz (frans); 0 = 11,60, s (N-F). Spectre IR,
|
Hb
(pastille de KBr), Amax: 3240 et 3200 (vy_g); 2700 et 2300 (voy); 1700 (vo_g acide); 1650 ct 1560
(vygamide 1 et TT) cm—1.

CaHgNOLS Cale. €51,23 H4,30 N 6,64 515,229,
(211,12) Tr. ,,531,29 ,, 442 ,, 682 ,,1548%

3.2. Actde (acétvlamino-S-thénylidine-2)-malonique (sel acide d'ammonium) (¥ I): dans un ballon
de 500 ml, on introduit 7,60 g (0,045 mole) de IV, 4,94 g (0,047 mole) d’acide malonique, puis 20 ml
’un mélange de 80 ml d’éthanol absolu ct 20 ml d’ammoniaque (d == 0,89). Aprés 4 h d’¢bullition
areflux au bain-marie, on filtre le composé formé qu’on lave avec de I’éthanol ct del'éther. Aprées 3
cristallisations dans l’eau: 9,30 g (90,609%) de VI, F. 239°. Spectre de RMN.:§ = 2,12, s (CH,-CO);
0 =672, d (H-C(4)); 6 = 7,43, d (H-C(3)); 8 = 8,15, s (-C=C-); § = 7 & 9,5 signal trés large a
Ha
cause des 6 H mobiles (NH, OH, NH,*). Spectre 1R. (pastille de KBr), Amax: 3200 (v q47); 1690
(ve=o acide); 1660 (vygamide 1); 1450 ct 1590 (roqo— tres large) cm—L
CoHa N, O5S Calc. C44,11 14,41 N10,29 S11,779,
(272,11) Tr. ,,4416 ,, 4,51 ,, 10,32 ,,11,719

3.3, Méthyl-2 (acétyvlamino-5-thénylidéne-2)-4-oxazolone-5 (VI1) ef dévivés. — 3.3.1. Prépavation
de VII:on porte au bain-marie bouillant, pendant 3h, 20,28 g (0,12 mole) de IV, 19,68 g (0,24 mole)
d’acétate de sodium anhydre, 28,96 g (0,24 mole) d’acétylglycine, 80 ml d’anhydride acétique; on
broie le produit obtenu avec 100 ml d’éthanol, filtrc et le lave avee de I’éthanol. On maintient le
composé 20 min dans de Yeaub ouillante, puis on filtre, séche et cristallise dans un mélange
benzéne-heptane; 8 g (26,66%) de VII, F. 278-279°. Spectre de RMN.: § = 2,15, s (CH,~CO);
d =675 d (H-C4)); 6 = 7,60, d (H-C(3)); 6 = 7,32, s (H-C(a)); 0 = 2,37, s (N=C-CH,); § =
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11,70, s (NH). Spectre 1R. (pastille de KBr): 3280 ct 3200 (vygy); 1770 (vg=ooxazolone); 1655 et
1565 (vc.pamide I et IT); 1500 (v_thiophéne) cm 1.

C HgN, 0,8 Calc. €52,84 H4,03 N11,20 $12,83%

(250,14) Tr. ,,52,43 ,, 4,00 ,, 10,95 ,,12,90%

3.3.2. dcide f-{acétylamino-5-thénylidéne-2)-o-acélylamino-acétigue (VII1I): on porte au bain-
marie bouillant, pendant 2 h, le mélange de 7,50 g (0,03 mole) de VII, 4,96 g (0,04 mole} de car-
bonate de sodium et 300 ml d’eau. On ajoute un peu de noir végétal & la solution chaude, la retroi-
dit et l'acidifie par addition d’acide acétique. On cristallise deux fois dans 'éthanol dilué: 5,50 g
(68,40%) de VIII, F. 317-318". Spectre de RMN.: § = 2,05 et 2,10, s (CH,-CO); § = 6,63,
d (H-C4)); 6 = 7,27, d (H-C(3)); § = 7,65, s (H-C=C); 0 = 8, s (COOH); 6 = 8,90, et 11,20,
s (N=H). Spectre IR. (pastille de KBr); 3220 ct 3180 (vy); 2600 (vqy); 1680 (vo_gacide); 1660
ct 1625 - 1560 ot 1530 (vo_gamide I et 1T); 1500 (r_thiopheéne) em™1.

Cy H e N, 0,5 Calc. €C49,23 H4,47 N10,43 $11,949
(268,13) Tr. ,,49,02 ,, 4,52 ,, 10,07 ,, 11,849,

3.3.3. Diacétylamino-2,7-heptanoaie de sodiuwm (1 X): dans un ballon tricol de 1 1 avec agitateur
et thermomeétre, placé dans un bain-marie, on introduit 15 g (0,06 mole) de VII, 400 ml de métha-
nol, 80 g de nickel Raney activé et 10 pastilles de soude caustique. Aprés 12 h de chauffe a reflux,
on filtre la solution chaude, et lave le nickel avec du méthanol bouillant, puis on évapore le métha-
nol au bain-marie. Un sirop contenant IX reste au fond du ballon.

3.3.4. Mownochlovhydrate de DL-homolysine (X11I): on porte a ébullition avec 75 ml d’acide
chlorhydrique 2N, pendant 3 h, le sirop contcnant le diacétylamino-2,7-heptancate de sodium
(IX), puis on évapore I'acide chlorhydrique au bain-marie, sous vide. Le sirop obtenu est repris
dans de 'éthanol absolu bouillant. On filire (¢limination du chlorure de sodium formé) et ajoute
progressivement au filtrat un mélange bouillant d’éthanol absolu et de pyridine. A froid, un pro-
duit blanc cristallise. On le dissout dans le minimum d’cau bouillante et ajoute & la solution 500 ml
d’éthanol a4 95° bouillant, tout en agitant. Aprés une nuit au froid, on filtre le produit, le lave avec
de I'éthanol absolu froid: 2,18 g (189%,) de XIII, ¥. 274-275°, homogeéne a la chromatographic sur
couche mince. Spectre de RMN. (dans I’eau lourde avec le sel de sodium de l'acide (triméthylsilyl)-
3-propanoique, comine référence interne): § = 3,78, 1 proton, ¢ (H-C(2)}; § = 3,05, 2 protons,
t (Hy-C(7)); 6 = 1,5 a 2,3, 8 protons (massif). Spectre IR. (pastille de KBr): 2100 (v,y); 1640
(Weoo—); 1380 (st et yuo d€formation) cm=1,

C,H4N,0,, HCl Calc. C42,79 HB8,72 N14,25 Cl 18,05%,
(196,50) Tr. ,,4247 ,, 8,87 , 1446 ,,17,76%

Contréle chromatographique du monochlorhydrate de pL-homolysine (X111} sur couche mince
de « Kieselgel Merck» (v. figure), solutions déposées;
Solution A: 10 mg de IX cncours d’hydrolyse + 50 it d’eau distillée,
Solution B: 10 mg de monochlorhydrate de pL-homolysine purifié¢ + 50 ml d’cau distillée,
Solution C: 1 mlde solution B + 20 ml d’cau distillée,
Solution D: 10 mg de monochlorhydrate de pr-lysine + 50 ml d’eau distillée,
Solution E: 10 mg de glycine + 50 ml d’eau distillée.
Solvant de migration: 70 ml d’ammoniaque (d = 0,92} + 6 ml d’eau distillée + 140 ml d’éthanol
absolu. Migration du solvant sur 11--11,5 cin. Détection cles taches par pulvérisation d’une solution
de ninhydrine (0,3 g de ninhydrine dissous dans 100 ml de n-butanol, puis addition 2 3 ml d’acide
acétique), suivie d’un passage a I’étuve a 110° pendant 10 minutes.

3.4, Phényl-2-(acéthylamino-5-thénylidene-2)-4-oxazolone-5 (X) et dévivés. - 3.4.1. Pvéparvation
de X : on portc pendant 3 h au bain-maric bouillant, le mélange de 16,9 g (0,10 mole) de IV, 16,4 g
(0,20 mole) d’acétate de sodium anhydre, 35,80 g (0,20 mole) d’acide hippurique et 50 ml d’anhy-
dride acétique. On broie le mélange avec 80 ml d’éthanol, {filtre et lave avec de I'éthanol. On
maintient le produit 20 min dans de 1'eau bouillante, puis filtre et séche. On cristallise deux fois
dans 'éthanol absolu: 14 g (459%,) de X, F. 275-276°.

CieH 15 N,05S Calc. C61,53 113,84 N 897 510,27%,

(312,19) Tr. ,,61,48 ,, 3,9 ,, 890 ,, 10,229
3.4.2. Acide p-(acétylamino-5-thénylidéne-2)-hippurique (XI): on porte Z h au bain-marie
bouillant, le mdélange de 9,36 g (0,03 mole) de X, 4,96 g de carbonate de sodium et 300 ml d’cau
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distillée. On ajoute du noir végétal a la solution bouillante, filtre la solution chaude, la refroidit
et lacidifie par addition d’acide acétique. On cristallise deux fois dans une solution d’acide
acétique a 20%: 8,3 g (829%,) de XI, . 185-186°. Spectre de RMN.: § = 2,05, s (CHy-CO); § —

o it A
lisseel< |

| |
l —— Front du solvant

%' ‘e
|

— Ligne de dépdt

Spul{5ul{6ul [3ul|5ul|5ul
Sol. | Sol. | Sol., | Sol. | Sol. | Sol.
A|lB|C|C|DJE

Contrdle chromatographique de X111

6,65, d (H-C(4)); 6 = 7,27, d (H-C(3)); 6 = 7,75, s (H-C=C); § = 7,50, s (OH); § = 9,60 & 11,30,
s (NH); § = 8 4 7,50, 5 protons aromatiques. Spectre IR. (pastille de KBr): 1650 4 1620 et 1560
21510 (vo.pamide et IT); 1690 (vo_q acide); 1600 (v._c phénylj cm~L

C,6H14N,0,8 Calc. C58,18 H4,24 N 848 S 9,699

(330,18) Tr. ,,57,89 ,, 4,51 ,, 828 ,, 9,53%

La réduction désulfurante de X réalisée dans les conditions de celle de VII, fournit du benzovl-
amino-2-acétylamino-7-heptanocate de sodium (X11I) brut.

3.4.3. Monochlovhydrate de DL-homolysine (X I111): on porte XII 10 h a I’ébullition dans 60 m!
d’acide chlorhydrique concentré, 40 ml d’eau distillée. On élimine par le benzéne, ’acide benzoique
formé. Le composé XIII cst obtenu de la maniére décrite précédemment.

3.5, Thiényl-2-(acétylamino-5-thénylidéne-2)-4d-oxazolone-5 (X IV) et dévivés. — 3.5.1. Préparation
de XIV: on porte 3 h au bain-marie bouillant le mélange de 6,76 g (0,04 mole) de IV, 9,25 g (0,05
mole) de thénoylglycine, 11,04 g (0,08 mole) de carbonate de potassium et 20 ml d’anhydride
acétique. On verse le mélange chaud dans un mortier, puis & froid on le broie avec de 1’éthanol,
le filtre et enfin le maintient 20 min dans de ’eau bouillante. On le filtre et le séche. On cristallise
dcux fois dans I’éthanol absolu: 8,20 g (63%) de XIV, F. 314-315°. Spectre de RMN.: § = 2,15,
s (CH4-CO);d = 6,70,d (H-C(4));0 = 7,65,d (H~-C(3)); 6 = 7,55, s (H-C=C); 8 = 7,30, ¢ (H-C(4");
0 = 8,05, d (H-C(3')); d = 7,75, d (H-C(5)); § = 11, s (NH). Spectre IR. (pastille de KBr): 3250
et 3200 (vyu) cm~L.

CiaHgNyOgS,  Cale. €52,82 H3,20 N 8,81 S20,159%,
(318,23) Tr. ,,52,65 ,, 339 ,, 878 ,,19,97%

3.5.2. Acide B-(acétylamino-5-thénylidéne-2)-thénoylamino-acétique (X V) : on chauffe 1 h & 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 la solution chaude, la refroidit et I'acidifie par 1'acide acétique. On cristallise deux fois dans
I’éthanol a4 95°: 3,82 g (56,849%,) de XV, F. 266-267°. Spectre de RMN.: § = 2,05, s (CH4~CO);
d = 6,65, d (H-C(4)); § = 7,30, d (H-C(3)); § = 7,75, s (H-C=C); § = 8, 4 (H-C(3))}; § = 7,25,
g (H-C(4)); 6 = 7,70, d (H-C(5")); 6 = 7,30, s (COOH); 5 = 9,50 et 11,30, s (NH).

CaHpoNyO,S,  Cale. €50,00 H3,57 N 8,33 S19,05%
(336,22) Tr. ,,4997 ,, 360 ,, 7,93 ,,19,029

3.6. a-phényl-f-(acétylamino-5-thiényl-2)-acvylonitrile (XVI): on porte 4 h au reflux au bain-
marie, la solution de 3,38 g (0,02 mole) de 1V dans le minimum d’éthanol & 98°, additionnée de
4,68 g (0,04 mole} de cyanure de benzyle et de 15 gouttes de pipéridine. On filtre & chaud, le produit
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cristallise & froid. On cristallise, trois fois, dans 'éthanol A 987, (noir végétal): 4,2 g (78,3%,) de X VI,
F. 203-204°, Spectre de RMN.: § = 2,15, s (CH4-CO); § = 6,75, d (H-C(4)); 6§ = 8,07, s (H-C=C);
d=7,2347,7, (H ct phényl en massif), § = 11,7, s (NH). Spectre IR. (pastille de KBr): 3250 4
3190 (wyg); 2200 (rezy); 1655 ct 1560 (roogamide 1 et [T); 1500 et 1050 (vo_c thiopheéne); 1390
(rphénvlem™ ¢ P NLOS  Cale. C67.16 114,48 N1045 $11,96%

(268,21) Tr. ,,67,19 ,, 4,46 ,, 10,35 ,, 11,949

3.7. (dcétylamino-5-thénylidéne-2)-hydantoine (X1 I1I) et dévivés. — 3.7.1. Préparationde XVII:
on chauffe a reflux 4 h 8,45 g (0,05 mole) de IV, 6 g (0,06 mole) d’hydantoine, préparé d’aprés la
méthode d’ Andreasch [13], 16,4 g (0,20 mole) d’acétate de sodium anhydre, 30 ml d’acide acétique
et 10 gouttes d’anhydride acétique. On verse le mélange chaud dans un mortier, laisse refroidir et
broic le produit en présence d’éthanol. On f{iltre, lave l'insoluble avee de Véther éthylique, puis
avec de I’éau. On cristallise deux fois dans l'acide acétique: 8,60 g (679%) de XVII, F. 338-339°.
Spectre de RMN.: § = 2,10, s (CH4CO); § = 6,72, d (H-C(4)); 6 = 7,45, d (H-C(3)); § = 6,50,
s (H-C=C); § = 10 a 11,50 (3NH). Spectre IR. (pastille de KBr): 3250 & 3100 (yyg); 1765 et 1710
(r¢p hydantoine) 1645 ¢t 1580 (ve_g amide Tet IT); 1510 et 1055 (po_ thiophéne) cm™L.

CypHy N, 0,8 Calc. C47,85 W 3,61 N16,74 S12,78%,
(251,13) Tr. 48,06, 3,35 ,, 1644 | 12,087

3.7.2. (Acétylamino-5-thiénylméthyl-2)-5-hvdantoine (X VI111): on dissout dans 100 ml de soude
caustique 1 x 10,04 g (0,04 mole) de XVII. Dans cette solution agitée magnétiquement, a la tem-
pérature ordinaire, on ajoute progressivement 12 g d’alliage nickel-aluminium. Aprés 12 h d’agita-
tion, on filtre et lave le filtre avec de I’eau bouillante. On acidific la solution refroidic, par de
Pacide chlorhydrique dilué, un composé foncé précipite. On cristallise deux fois dans un mélange
chloroforme-¢thanol: 6,10 g (60°;) de XV1IT, F. 339-340°. Spectre de RMN. : 0 = 2,10, s (CH;-CO);
8 =6,70, d (H-C(3)); 8§ = 6,50, d (H-C{4)); 0 = 3,15, 4 (CH,); & = 4,35, 7 (C-H); § = 8,05, 10,50
ct 11, s (NI1). Spectre TR. (pastille de KBr): 3280 et 3220 (vyy); 1770 et 1715 (y._ohydantoine);
1650 et 1580 (r_gamide et 1T); 1540 et 1030 (r¢_ thiophéne) em—t,

CoH |} N,O,S Cale. C47,47 114,38 N16,61 S12,679%
(253,13) Tr. 47,01 ,, 434 ,, 16,32 ,, 12,559,

3.8. Ethyl-T-(acétylamino- 5-thiényl-2)-5-hydantoine (X 1.X) .~ 3.8.1. (4 cétylamino-5-thénylidéne-2)-
éthylamine: dans un erlenmeyer, on agite magnétiquement le mélange de 16,9 g (0,10 mole) de IV
et de 25 ml d’éthylamine (4 339%). Rapidement, Je mélange s’échauffe ct s¢ prend en masse. On
rajoule 10 ml ’éthylamine (2 33%,) et abandonne le mdélange une nuit au froid.

3.8.2. a-(Acétylamino-5-thiényl-2)-a-amino-acétonitvile: dans un ballon tricol de 500 ml avec
agitateur mécanique et thermométre, on ajoute a 45 ml d’acide acétique, 7,80 g (0,12 mole) de
cyanure de potassium de maniére a ce que la températurce ne dépasse pas + 5°. Puis on refroidit
a 0° pour y ajouter le mélange obtenu sous 3.8.1. Lc nitrile brut n’est pas isolé.

3.8.3. LEthyl-T-(acétylamino-g-thiényl-2)-5-hydantoine {(XJX): au mélange obtenu sous 3.8.2,
refroidi & — 5°, on ajoute 9,6 g (0,12 mole) de cyanate de potassium. On agite une nuit a la tem-
pérature ambiante, puis refroidit a 0” pour v ajouter gouttc a goutte 35 ml d’acide chlorhydrique
conc. On porte enfin le ballon au bain-marie & 707 pendant 30 min ¢t on verse la solution sur de la
glace: un composé gris précipite qu'on lave bien 4 I'eau froide. On cristallise deux fois dans
I’éthanol: 18,5 g (69,70%,) de XIX, I°. 237-238°. Spectre de RMN.: § = 2,07, s (CH4~-CO); § =
3,25, ¢ (CHy); 6 =1, ¢ (CH,); 0 = 6,95, d (H-C(3)}); » = 6,50, d (H-C(4)); 6 = 6,65, s (CH-N);
0 = 11,50, s (NH). Spectre IR. (pastille de KBr): 3340 & 3170 (vyy); 1675, 1660, 1650 (v¢_q); 1530
et 1040 (yo_othiophéne) cm—L.

CyH 3 NLO48 Calec. C4948 114,91 N1574 $12,019
(267,14) Tr. ,,4955 ,, 5,08 ,, 1591 ,,11,95%
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36. Préparation de quelques dérivés du
nitro-5-thiophénecarbaldéhyde-2
par Bernard Miche de Malleray

51, ruc Decamps, F-75-Paris 16éme

(31X 70)

Résumé. Deux nitro-thénylidéne-oxazolones obtenues & partir du nitro-5-thiophénecarbaldé-
hyde-2 ont été réduites et acétylées en unc seule étape ¢n méthyl-2-(acétylamino-5-thénylidéne-2)-
4-oxazolone-5 et en phényl-2-(acétylamino-5'-thénvlidéne-2’)-4-oxazolone-3 respectivement, déja
obtenues par unc autre voie {1].

Le nitro—S—‘thiép]1énecarbaldéhyde—2 (IV) a été préparé en quatre étapes: la
formylation du thiophene a l'aide de diméthylformamide et d’oxychlorure de phos-
phore selon Campaigne & Archer [2] a fourni le thiophénecarbaldéhyde-2 (I) dont la
fonction aldéhyde a été bloquée par laméthode de Patrick & Emerson|3]; le thiophene-
carbaldéhyde-2-diacétate (I1) ainsi obtenu a été nitré selon la méthode de Patrick &
Emerson 3] en nitro-5-thiopheénecarbaldéhyde-2-diacétate (III); hydrolysé par
I'acide chlorhydrique, 111 a fourni finalement le nitro-5-thiophénecarbaldéhyde-2 (IV).

A vpartir du nitro-5-thiophenecarbaldéhyde-2 (IV), la méthyl-2-(nitro-5-thé-
nylidéne-2)-4-oxazolone-5 (V) est obtenue avec un rendement de 849, par réaction
avec un exces d’acétylglycine et d’acétate de sodium.

Par hydrolyse en milieu aqueux carbonaté, I'oxazolone V fournit V'acide o-(nitro-5-
thénylidéne-2)-a-acétylamino-acétique (VI). D’autre part, Yoxazolone V a été réduite
et acétylée en une seule étape en méthyl-2-(acétylamino-5-thénylidene-2)-4-oxazolone-
5 (VII).

Pour préparer la phényl‘Z-(nitro—S—"chénylidéne—Z)—4—oxazolone—5 (VIII) on procede
comine pour I'oxazolone V, mais en remplacant I'acétylglycine par I’acide hippurique.

L’hydrolyse de T'oxazolone VIII en solution basique bouillante conduit a l'acide
B-(nitro-53-thiényl-2)-a-benzoylamino-acrylique.





