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Réactions de substitution nucléophile de I'hydroxyurée.
Synthese et étude des oxa-6 dihydrouraciles
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et Techniques du Langueddc, Place E. Bataillon, 34060 Montpellier Cedex, France
recu le 20 Mars 1978

L’action de I’hydroxyurée, hydroxylamine N-protégée, sur les a-bromoesters conduit aux
c-ureidoxyésters isolables dans certains cas; leur cyclisation est une voie de synthese des oxa-6
dihydrouraciles dont la structure est prouvée par les methodes physicochimiques: en particulier
la rmn '®>C met en évidence la présence de la seule forme tautomere dicarbonylée.

. Heterocyclic Chem., 16,161 (1979).

L’hydroxyurée s’¢tant révelée un excellent nucléophile
dans les réactions d’addition de type Michael (1-4), il
nous a paru intéressant de V'utiliser dans des réactions de
substitution nucleophile.

Ce travail décrit I’action de I’hydroxyurée sur les esters
a-bromés qui permet d’acceder aux oxa-4 hexahydro-
diazines-1,3 diones-2,6 ou oxa-6 dihydrouraciles (1),
héterocycles & 6 chainons présentant P’enchainement
uréidoxy. Seul le premier terme de cette série est connu,
Venkatasubramanian, Majeste et Trefonas (5) en ayant
décrit la structure cristalline sans en donner le mode
d’obtention.

Action de ’hydroxyurée sur les esters a-bromés.

L’action du sel de sodium de I’hydroxyuree (sans exces
de base) sur les ester a-bormés conduit en géneral a
I'a-uréidoxyester (2) correspondant (schéma I). L’hydr-
oxyurée confirme ainsi son caractere d’hydroxylamine
N-protégée comme cela avait cte observe lors des réactions
d’addition de type Michael (1-4).

La reaction a ete réalisée avec différents esters a-bromes;
I'o-bromacétate de methyle et ses homologues mono ou
dialkylés en a conduisent, en présence d’une mole de
méthylate de sodium a I’uréidoxyester correspondant 2,
ainsi qu’a une certaine quantité de produit cyclisé 1. Par
contre, I'a-bromo a-phénylacétate de méthyle ne conduit
dans ces conditions qu'a des produits de polymérisation;
ce n'est qu’en opérant a -18° et en ajoutant simultanément
a la solution methanolique d’hydroxyurée, d’une part
I'e-bromoester et d’autre part la solution méthanolique de
methylate de sodium, que l'uréidoxyester correspondant
2d a pu étre obtenu. Celui-ci, traité en milieu basique, ne
conduit pas au phenyl-5 oxa-6 dihydrouracile quelles
que soient les conditions (température, nature et quantite
de base), seule la polymérisation étant observée; cette
derniére peut s’expliquer par la formation d’un carbanion
sur le carbone en o de la fonction ester, formation facilitée
par la présence du phényle.

A partir des a-bromomalonates d’ethyle, les éthoxy-
carbonyl-5 oxa-6 dihydrouraciles sont obtenus, sauf dans
le cas du bromomalonate d’éthyle non substitué; quelles
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que soient les conditions utilisées (température, base), la
présence d’un compose, dont le spectre rmn est en accord
avec la structure tétraéthoxycarbonyléthylene, est seule
observée; il est reporte dans la litterature que les halo-
génomalonates conduisent en milieu basique a des tétra-
esters ethyléniques (6).

Il faut également noter que les a-ureidoxymalonates se
cyclisent plus facilement que les a-uréidoxyesters; en
effet, seul Pa-uréidoxy a-phénylmalonate d’éthyle a pu
étre isolé, les autres malonates ayant conduit directement
au produit cyclisé du fait de la présence des deux fonctions
ester qui augmentent statistiquement la propabilité de
eyclisation et de plus s’activent mutuellement par leurs
effets electro-attracteurs.

D’une fagon generale, les oxa-6 dihydrouraciles peuvent
étre obtenus directement en une seule etape, sans isoler
I'a-urdidoxyester intermédiaire, a condition d’opérer en
préesence d'un exces de base (2,5 moles).

Mécanisme de cyclisation des a-uréidoxyesters.

On pouvait envisager, par comparaison aux f-uréidoxy-
cétones ou esters (2, 3a, c, 4), deux types de cyclisation
pour les a-uréidoxyesters provenant de [’attaque du
carboxyle - par ’atome d’azote en « de 'oxygene pour
donner les oxazetidinones correspondantes 3, dont
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Schema 11

quelques exemples sont décrits dans la littérature (7),
- par 'atome d’azote du groupement carhoxamide pour
conduire aux oxa-6 dihydrouraciles 1 (schéma 1]):
En milien basique, seul le mode de cyclisation 2 est
observé: ce résultat s’explique par la difficulté de forma-
tion des cvcles a 4 chainons et par la plus grande nucléo-
philie du NH, compareé a celle du NH en & de 1'oxygéne.
Le mode de cyclisation 1 ne pouvait donc €tre envisage
qu’en milieu acide, apres protonation du NH, qui devrait
étre plus aisée que celle du NH en a de Poxygene. Tous les
essais de cyclisation des a-uréidoxyesters en milieu acide
ont échoué, laissant le produit inchange ou conduisant a
des produits de dégradation suivant les conditions utilisées.
Afin de favoriser une telle cyclisation, nous avons
synthétisé le N-diméthyl a-uréidoxyisobutyrate d’éthyle
(4) par action de la N-diméthylhydroxyurée surle bromo
isobutyrate d’éthyle:

CHs CH,
_N-CO-NH-0 —<|:—co,c2H5 4
CH, CH,

L’absence de possibilite de cyclisation a 6 chafnons et la
préesence des deux méthyles en a de la fonction ester
[effet geni-dimethyle (8,9)] auraient pu conduire ala
formation de l’oxazétidinone. Or, tous les essais de
cyclisation tant en milieu basique qu’en milieu acide ont
échoué, laissant le produit inchangé ou donnant Pacide
correspondant provenant de I'hydrolyse de la fonction
ester. La cyclisation des a-uréidoxyesters en oxazétidinone
ne parait donc pas possible.

Réactivité des oxa-6 dihydrouraciles.

Une comparaison de la réactivite des oxa-6 dihydro-
uraciles avec celle des dihydrouracyles est malaisée car
cette derniére a eté peu étudiée; signalons par exemple
la N, -alkylation et la N,-acylation des dihydrouraciles
(10a) ainsi que l’halogénation en 1 (10b); cependant,
’action du pentachlorure et du pentasulfure de phosphore
sur ces composés n'a pas été décrite pour ces composes.
Elle pouvait nous conduire, comme dans le cas des
uraciles, aux dérivés halogenés ou soufrés en 2 ou 4.

Nous avons tente la chloration de l’ethyl-5 oxa-6
dihydrouracile (2¢) et de son homologue dimethylé 2e
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dans différentes conditions; action de Poxychlorure de
phosphore pur ou en presence d’une faible quantité d’eau
(11,12) ou d’une base tertiaire (13): action du penta-
chlorure de phosphore dans le benzéne ou le chloroforme
(14).

isoles, le produit de départ restant inchangé ou conduisant

En aucun cas les dérives chlorés attendus ont été

a des produits de dégradation.

Les reactions de sulfuration réalisée par le pentasulfure
de phosphore dans Iacétonitrile (15) ou la pyridine (16)
ont également echoué. Ces reésultats peuvent s’expliquer
par Pabsence de forme tautomere OH; en effet, bien que
défavorisée dans les cas des uraciles, la forme dihydroxy-
pyrimidine peut etre envisagee en raison de son aromaticité;
par contre, dans le cas des oxa-6 dihydrouraciles, la forme
dihydroxy est encore plus defavorisée du fait de la présence
d’un atome d’oxygene dans le cyele.

Seules les réactions de methylation ont été réalisces
avec succés: le compose Te, traité par une quantite
équimoléculaire de diazométhane ou d'iodure de méthyle
conduit a un mélange de dérivés N-mono et N-dialkylés:

CH H H
H Hy HEL LM o
O CH,N, +
| —_— e N NN
H’N\{N‘H ou 1CH,8 7.4 \5/ g HCE \.6/ “CH,
5 8

Comme le montrera plus loin I’étude physicochimique
de ces composés, Palkylation ne se fait que sur les atomes
d’azote. 1’ambiguité pour le site de méthylation de Se a
¢té levée par la synthése univoque de 7e a partir de la
B-methylhydroxyurée:

CH, H,C__CH,

—&-cocH )
HL # = NaOMe ?

Br
. MY NCH,
)
CH,—NH —CO—~NHOH &
1
Caractérisation des a-uréidoxyesters,

Les a-uréidoxyesters ont été caractérisés par les
méthodes physicochimiques. En ir nous notons les bandes
v CO des fonctions ester entre 1735 cm™! et 1750 em ™!,
v CO ureide entre 1685 cm™" et 1700 cm™!, » NH, entre
3390 cm™! et 3440 cm~'et § NH, & 1595-1600 cm™!
(Tableau I).

= v
En rmn, ces composés sont caracterises notamment par
. ' . .
les deux signaux elargis apparaissant vers 6,5 ¢t 9 ppm,
correspondant respectivement au NH; et au NH (Tableau
1I).
Caractérisation des oxa-6 dihydrouraciles.

Les spectres ir apportent peu de renseignements pour
I’étude de la tautomérie des oxa-6 dihydrouraciles; en
effet, la difficulte de résolution et la complexile des
spectres ir des dérivés de l'urée deja signalées dans la
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Tableau I
Spectres ir des c-uréidoxyesters
R
NH,~CO—NH—0 ~C~CO,R"
No R R’ R” Yco,R" YNH,-CO-NH- YNH, SNH,
2 H H CH; 1750 1685 3390 1595
» H CH3 CH; 1742 1692 3390 1600
% H C,Hs CH; 1740 1688 3390 1595
2 H CgHs CHj 1735 1685 3440 1595
% CHj CHj CH3 1735 1695 3400 1600
2f C6H5 CO,C,Hsg C,Hs 1745 1700 3440 1595
Tableau 11
Spectres rmn des C-ureidoxyesters
No. NH, NH R R’ R
2 6,50 ‘ 9,13 4,37 3,70
.ol 6,45 9,07 4,33 q 1,33 ¢ 3,67
J =7Hz
X 6,33 9,08 4,17 m CH; 1,73 m 3,68
CH; 0,88 m
d 6,40 9,21 5,26 7,36 m 3,66
2 6,37 8,61 1,37 3,66
2f 6,47 8,98 742 m CH,y 2,54 q 1 = ) CH, 2,54 q 1 = 7 H
cHy 118 ¢ ) - e CH, 118 ¢ ‘
Tableau III
Spectres rmn !'H des oxa-6 dihydrouraciles
No. NH (OH) R R’ N-CHj
1a 10,87 4,45
1b 10,75 4,50 g 1,33 d
J =7 Hz
1c 10,77 4,03 m CH;3 0,97 t
CH2 1,77 m
Te 10,80 1,37
1 11,13 1,54 CH3 120t . 7y,
1 CH, 4,17 q
g 10,67 CH; 0,90 t ; _ CH; 1,20 t
: =7H 3 L =7H
CH, 183 q “ CH, 4.20 ¢ ) ‘
Th 10,77 7,42 m CH3 1,20 t § _ oy,
CH, 4,30 ¢
Be 10,83 1,40 3,10
Ge 1,43 3,05
3,20
7e 10,97 1,38 3,02

littérature (17) se retrouvent dans le cas des oxa-6
dihydrouraciles: le recouvrement des bandes NH et OH
dans la région des 3000-3400 cm™' ne permet pas
Pidentification précise de celles-ci; la large bande qui
apparait vers 1700 em™! correspond vraissemblablement

aux vibrations v CO, sans toutefois pouvoir l'afirmer
puisqu’une bande 4 1690 cm™ est observée par Olive
(3¢) pour les méthoxy-3 oxadiazépines-1,2,4 ne possédant
pas de fonction carbonyle.

Les spectres rmn 'H presentent un signal élargi vers
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Tableau IV

Spectres rmn 13C

o
P
L)
1 3
(CH;)H’N\é/N*H(CH,)

No. 2 c? (o
1a 155.7 1693 69,1
1b 155.5 171.1 74.9
1c 155.4 170,6 79,1
Te 154,7 172.8 78,1
. 168,3 [
1% 154,7 ~ 82,2
o 167.3 (a) '
3 166.8
1 154.; . 85,0
. ? 167.2 (a)
. 166,1
1h 154.4 ; 86,2
o 166.3 (1)
Be 154,0 172,7 79,9
6e 154,1 il 80,5
7e 154,8 171.9 79,1

R R N,-CH; N3-CH,
13,2
21,0
9,2
20,8
13,8
17,9 i
7.5 13,9
25,4 62,1
126,3
128,4 13,7
129,3 62,7
132,1
21,0 34,8 -
21,5 35.8 26,8
21,3 26,0

(a) Lorsque R’ = C0O,C,Hs. les deplacements chimiques du CO ester et du C* sont trés voisins ¢t ne peuvent ctre attribués de facon certaine;

aussi avons-nous porte les deux valeurs dans la colonne C4.

10,8 ppm correspondant a des NH ou OH: la presence
d’un signal correspondant a un proton cyclique (lorsque
R = H), couple aux protons de R’ (lorsque R' = alkyle)
permet d’eliminer les 3 formes tautomeres présentant une
double haison en 4,5 (Tableau IH)

Lexamen des spectres des derives méthvlés (5e, 6e et 7e)
montre que la méthvlation se fait d’abord sur I’azote en 1,
puis sur ’azote en 3 puisque le composé monomethylé Se
obtenu directement par methylation est different du
composé methyle en 3 synthétise de facon univoque. Ce
resultat peut s’expliquer par I'abaissement de la basicite
de ’azote en 3 dii a la présence des deux carbonyles en .

Seule I'etude des spectres rmn '3C nous a permis de
realiser une bonne approche de la tautomerie des oxa-6
dihydrouraciles (tableau 1V).

Les attributions ont été faites par comparaison a des
molécules modeles. Le signal apparaissant vers 155 ppm
correspond au C? = O; en effet, De Member et Wallace
(18) reportent un blindage de 8,3 ppm entre le CO de
lurée et le C* de l'uracile pour lequel 'existence de la
seul forme dicétonique est prouvée; nous observons un
résultat comparable puisque nous notons un blindage de
7,1 ppm quand on passe d’une fonction uréidoxy ouverte,
telle que celle de ’hydroxyuree, a la forme cyclique:

%\TO
HN, H
15 2%/‘

1612
NH,~CO~NH,

82,8
CO —NHOH

14‘:45>8/NH

Le signal apparaissant vers 170 ppm correspond au C*
= 0; la forme carbonyle est prouvée par la similitude des
deplacements chimiques du C* du composé Te et de ses
homologues mono et dimethyles 6e et 7e, alors qu’une
forme hydroxy aurait entraine un déplacement chimique
nettement différent.

Ainsi, la seule forme dicetonique est mise en évidence
pour les oxa-6 dihydrouraciles en solution; ce résultat est
Poxa-6
dihydrouracile realisee par Venkatasubramanian, Majeste
et Trefonas (5) montrant qu’a I’etat solide, ce compose se
présente aussi sous la forme dicétonique.

en accord avec I’étude cristallographique de

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion non cortriges ont €té pris en capillaire a
’aide d’un appareil Buchi. Les analyses ont eté déterminées par le
Laboratoire Central de Microanalyse du CNRS. Les spectres ir
ont été réalisés en solution dans le DMSO sur un appareil Perkin
Elmer 457. Les spectres rmn ont eté enregistres en solution dans
le DMSO-dg; les deplacements chimiques sont exprimés en ppm
par rapport au TMS pris comme reference interne. Les spectres
rmn !H ont ¢té déterminés sur un appareil Varian T60; les
spectres rmn 13C ont ete réalisés par le Laboratoire de Résonance

Magnetique Nucleaire de 'USTL, au moyen d'un appareil Jeol
PS100 ou Bricker WP80



Jan. 1979

Synthése des hydroxyurécs.

Hydroxyure'c.

Elle a ete obtenue par action d'c I’hydroxylamine sur le
carbamate d’ethyle suivantle mode operatoire decrit par Deghinghi
19).
aMéthylhydroxyurée.

Elle a eté préparee par action de ’hydroxylamine sur I'iso-
cyanate de méthyle suivant le mode opératoire décrit par Kjellin
(20) pour ia g-phénylhydroxyurée, ce composé avait, F = 130-132°

Anal. Calculé pour C,HgN, 040 C, 26,67; H, 6,67. Trouve:
C, 26,68: H, 6,58.
5.8-Diméthylhydroxyurée.

Elle a éte preparée suivant la methode decrite par Olive, Petrus

et Petrus (1) par action de ’hydroxylamine sur le chlorure de
diméthylcarbamoyle.

Synthese des ceuréidoxyesters (2).
Mode opératoire général.

A une solution de 0,1 mole de méthylate de sodium dans le
méthanol (ou d'ethylate de sodium dans I’éthanol), on ajoute
4 temperature ambiante 0,1 mole d’hydroxyuree sous agitation;
apres dissolution totale de l’hydrox)’urée, I’a-bromoester (0,1
mole) est ajoute. Le me'lange est laisse en contact pendant 12 a
24 heures; le solvant est ensuite evapore sous pression reduite et
le residu repris par un minimum d’eau; la solution est neutralisee
par P'acide chlorhydrique a 40% et extraite a I'acetate d’éthyle.
Les extraits combines sont seches sur sulfate de sodium puis
évapore's sous pression reduite. La cristallisation du residu dans un
solvant approprie ou la chromatographie sur colonne de silice
permet de sc'parer l’a—urc'idoxyestcr de l'oxa-6 dihydrouracile.
L’Ot-ure’idoxyester est ensuite soit recristallisé, soit sublime.

Cas particulier de 'cephenyl ceurdidoxvacetate de methyle (2d).

a) Suivant le mode opc'ratoire genéral, seuls des produits de
polymérisation sont obtenus; en abaissant la temperature de
réaction a -20°, des traces de 2d ont pu étre caractérisées par rmn
dans le mélange brut de la réaction.
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b) En présence de tricthylamine:  la réaction réalisée en
remplacant le méthylate de sodium par la triéthylamine ne nous
a pas permis d’isoler 2d seuls des produits de polymerisation sont
isolés 4 coté du composé de depart.

¢) Par addition séparée des réactifs: a une solution de 0,1
mole d’hydroxyurée dans le méthanol sont ajoutées simultanément,
d’une part, une solution méthanolique de méthylate de sodium
(0,1 mole) et d’autre part, 0,1 mole d’a-bromoester; la réaction est
réalisée a -20° ct le mélange maintenu a cette temperature pendant
12 heures. Apreés retour a la température ambiante, le solvant est
évapore sous pression reduite sans chauffer. Le residu est ensuite
traite suivant le mode opératoire gencral.

Les résultats obtenus sont rassembles dans le tableau V.

Obtention directe des oxa-6 dihydrouraciles (1).

A unc solution méthanolique de 0,25 mole de méthylate de
sodium et 0,1 mole d’hydroxyurée, on ajoute 0,1 mole d’c:bromo-
ester. Le melange est laissé en contact pendant 20 heures puis
évapore sous vide. Le résidu est repris par leau et neutralise par
une solution d’acide chiorhydrique a 40%. La solution est extraite
3 Dacétate d’éthyle et les extraits séches sur sulfate de sodium
puis évaporés. Le residu est recristallisé dans un solvant approprie
(Tableau VI). Les rendements sont compris entre 60 et 70%.

Cyeclisation des ceureidoxyesters.

a) En milieu basique: 2 une solution methanolique de 0,1
mole d’ceuréidoxyester, on ajoute une solution de 0,1 mole de
meéthylate de sodium. Le mélange est laiss¢ en contact pendant
20 heures puis évaporé sous pression réduite. Le résidu est repris
par un minimum d’eau, neutralis€ par Uacide chlorhydrique dilue
et extrait a Pacétate d'éthyle. Les extraits sont séches sur sulfate
de sodium puis évaporéds.  Le résidu reeristallisé conduit a
Poxa-6 dihvdrouracile, la réaction ¢lant pratiquement quantitative.
Les composés obtenus sont identiques a ceux déerits plus haut.

b) En milieu acide: a une solution methanolique de 2a ou 2e,
on ajoute un exces dune solution dacide chlorhydrique a 40%,
apres plusicurs heures, Valeool est évapord et le résidu neutralise
par la soude. La solution est extraite a lacétate d’éthyle; les
extraits conduisent & un mélange de produit de depart et de

Tableau V
No. Fe Rendement % Formule Analyse
Caled./Trouve

C% H%
2a 116 (sublime) 35 CallgN,0y 32,43 5.41
32,21 5,30
y. o] 70 (chloroforme-éther) 30 CsHoN,04 37,03 6.22
36,91 6,13
X 83 (chloroforme) 40 Cetl12N,04 40,90 6,87
40,61 6.86
Zd 120 (méthanol) 30 Clonl 2N2()4 53,57 5.39
53,29 5.49
. 106 (méthanol-ether) 40 CgllaN704 40,90 6,87
41,00 6,71
r.J] 148 (a) 30 CiaHygNa05 54,19 5.85
53,93 5,71

{a) Dans ce cas, la separation de P'ccuréidoxyester et du produit cyclisc a ¢té realisee par chromatographic sur colonne de silice, eluant chloro-
forme
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Tableau VI

No. F°
Ta 179 (methanol)
1h 152 (methanol)
Tc 168 (chloroforme)
Te 150 (methanol)
1f 110 (chloroforme-ether)
19 73 (chloroforme-¢ther)
1h 138 (chloroforme)

C. Bennouna, F. Petrus et J. Verduceci
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Formule Analyse
Caled./Trouve

C% H%

C3H4N;04 31,03 3,45
31,08 3,52

CaHgN,04 36,92 4,61
36,78 4,70

CsHgN,03 41,66 5,55
41,7 5,57

CeHgN,O3 41,66 5,55
41,53 5,53

CqH;oN;04 41,58 4,99
41,26 5,05

CgHy3N,0,4 44,44 3,60
44,52 5,34

Ci2H;2N,04 54,54 4,58
54,34 4,63

Tableau VII

Meéthylation du dimethyl-5,5 oxa-6 dihydrouracile (1e)

Agent d’alkylation o (a) % 5e
ICH, 1 70
ICHs 2 40
CH,N, 1 60
CH,N, 2 35

(a) p représentc le nombre de moles de base pour une mole de Te.

produits de dégradation non identifiés. Si I’on opere en presence
d’acide chlorhydrique concentré, la proportion de composés de
degradation augmente.

¢) Cas du N-diméthyl aeuréidoxyisobutyrate de methyle (4):
ce composé a été obtenu suivant le mode géneral de preparation
des ureidoxyester mais en utilisant la g-dimethylhydroxyuree. Le
composé 4 est recristallisé dans un meélange acetate d’ethyle-
chloroforme, le rendement de la reaction etant de 10%, F = 97-99°,

Ce composé avait; rmn (DMSO-dg) § ppm: -C(CHj3),, 1,50;
-N(CH3); 1,90, -CO,CH; 2,76; -NH 7,53; ir (chloroforme)
vem~1: » NH, 3360; v N-CO-N, 1690; v CO ester, 1735.

Anal. Calculé pour CgH;gN, O4: C, 49,54; H, 8,25. Trouve:
C, 49,46; H, 8,24,

Le composé 4, traite en milieu acide reste inchange; traite en
milieu basique, il conduit a I'acide correspondant; F = 119° (ether);
ce compose a été caracterise par les methodes physicochimiques;
rmn (deutcriochloroforme) § ppm: -C(CH3),, 1,53; -N(CHj),
1,98; -NH 8,23; -OH 9,83; ir (chloroforme) v em~1: v NH et
v OH; bande tres large entre 2500 et 3500; » N-CO-N, 1670;
v COOH, 1735.

Méthylation du dimethyl-5,5 oxa-6 dihydrouracile (1e).
a) Par liodure de methyle.

A une solution d’¢thylate de sodium dans ’éthanol on ajoute
1e et on chauffe jusqu’a dissolution compléte; I'iodure de méthyle
(en quantité stoechiométrique avec la base) (Tableau VII) est

% 6e Rendement globa
30 70
60 80
40 80
65 90

ensuite introduit goutte a goutte puis le meélange est porte a reflux
pendant 4 heures; le solvant est ensuite évapore sous pression
réduite. Le spectre rmn du résidu montre la présence d’un mélange
de dérives monomcéthyle 5e et dimethyle 6e dont la proportion
varie suivant les quantités relatives des reactifs (Tableau VII).

La separation de 5e et Ge est realisée par chromatographie sur
colonne de silice (éluant:éther-éther de pétrole 1/1).

b) Par le diazométhane.

A une solution ethérée de diazomethane, on ajoute, a 0-5°une
solution éthanolique de Te (2 moles de diazométhane pour 1 mole
de 1e). Le melange est maintenu a cette tempeérature pendant 12
heures puis ramene a température ambiante; le solvant est
evapore et le résidu traité comme dans le cas precédent.

Trimeéthyl-1,5,5 oxa-6 dihydrouracile (5e).

Ce composé avait; F = 130-132°,
Anal. Calculé pour CgHy gN,03: C, 45,57; H, 6,33. Trouve:
C, 45,38; H, 6,34.

Tétrameéthyl-1,3,5,5 oxa-6 dihydrouracile (6e).

Ce compose avait; Eoﬂ = 50-52°.
Anal. Calculé pour C,H,,N,03: C, 48.83; H, 7,03. Trouve:
C, 48,52; H, 7,01.

Trimethyl-3,5,5 oxa-6 dihydrouracile (7e).

Ce composé a €te prepare par action de la g-méthylhydroxyuree
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sur I'cebromoisobutyrate d’éthyle suivant le mode géneral d’obten-

tion des oxa-6 dihydrouraciles. Le composeé avait, F = 118°

(chloroforme). ,
Anal. Calculé pour CgH;oN,03: C,45,57; H, 6,33. Trouve:

C, 45,36; H, 6,15.
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English Summary.

Hydroxyurea, an N-protected hydroxylamine, reacts with o
bromocsters to give ceureidoxyesters. Some of these have been
isolated. Their cyclisation is a synthetic route to 6-oxadihydro-
uraciles which structure has been well established by means of
physicochemical methods. Especially, 13C nmr spectroscopy has
been used to show only the presence of the diketone tautomeric
form.



