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A M O N  P E R E  

quei l  trouve i c i  l~expression de 
l a  gretitude que 1 '61ève doit 8. 
eoa Mdtre et l e  témoignage de l a  
profonde arffeotion que je l u i  porte 





' C E A P I T R E  -. 1 
- -- - 

RELBTION$ ENTRE LA STRüCTURE CHIMIQUF: ET LES , 

PROPRIETES PEARMBCODYF7AMIC;FJES DES BENZOXAZiOLONES 

B&en que l e  benzoxazolone a i t  et6 pr6,mke pour l a  p re ih fb .  
~#~$$~~@f*fi- -? - - 

&+,.,k -se- 
f o i s  en 1876 par GROEBWïK (8) e i  s a  consx~tution e t  sea prw, 

pri6t4s ohimiques aient f a i t  l tob je t  de nombreuses btudes, os 

nlesrt que rdcsmrnent que l 'a t tention a 6th a t t i ree  sur ses  6vc 

t ue l l ea  propriet6s phas~lwodyxramiques. On trouve dans l a  mol( 

de la. benrPloras;olone un fragment qui l1 apparente de f rèa prbs 

urétharines, Sa d6nomination de oaxbeminoph6nol rappelle dB&: 

ce t te  partioblarit6. 

~ 2 ~ 5  
Phenyl ureth-e Benzoxailolone , 

Cette malogis s t n io tu rde  a r d t  amen6 A. LESPACH40&, r~rEtE+* ; 
- .  

! pouvoir hypnotique ae  1s benao~&p;blone e t  de quslque&une de sW. ,Y 

m 4  
Par a i l leurs ,  1 tint drtt niasqud rdeemmen.l, aux oxclaoli 

diones dont certaines sont employées en thérapeutique oomc , 



Bpileptiquesr nous a fait envisager l t6 tude  de 1' m t i o n  de 4 

benzoxamlones sur l e s  o r i s e s  oonvulsives expdriment ales .  x1  -?or 

f m i l e  de se rendre aompte en examinant l e s  f ormulea oi-dess , - 
~ 1 

oombien l e  groupement - NH - CO - O -, qui sJListe dana l a  PeWQ-: 
L x , "  

< .  A 

xasolone, e t  l e s  ensemblee - iVH - CO - MI e t  NH - CO - CH2 - 
" '"&;$ &E:cO' : i ' ::%%$@z $'i.":**~,- 

& . - - <  
+=:$,.:$;;: d,k;Yy~~$ .B.&, p.$@?stys+, fl .. . 

l u i  sont andogues au ' t i t r e  de  l a  l o i  de ~ I i l ~ 1 1 6 )  se  retrouven$ 

oe R. .C 
R" 

ob- 

fr6quomment dan0 les hypnotiques e t  an* i6pileptiques).  
*i$?;+ 

@>P& ;;<W' '*.I 

:.&fl;y+ - - ., * ,  2,: , A* . , - Lr 2GV *., ; <* - *.%;4Y*'"l.,h ' > A S  
--- :+>&y'l 

oc -NB  oc,^,$ 
I 
CC I 

R*' \ l 
PJH a--Q,-..,.73 ;, 

A L ~ u  a, $ $y;,:pf<i&: 

Acides HydahtoZnes Oxarioàidin s 
barbi tur iques (~irvanol diones  

( ~ é r o n a l ,  Dihydan, e t c )  ( Tridione 
Qardénal, e tc)  i 

paradion e) 

11 r e s t a i t  naturellement in téressant  di6tudier  

de d iverses  subst iCutions mr l e s  propriét  6s hypnot i 

.&datives de I a  beneoxssclone. L a  parution, peu 4prBs.ls d4krt.: 

nos recherche8 d i u n  t r a v a i l  de W.J. CLOSE e t  ses ooliabor&~~~:.xrF 
. . .* 

(6) oompl8tuit oelui. de A. LESPMNOL et  &me LEF~VRE, montrat 4 

parti quion pouvait f irer du greffage de c h d n e s  grasses  sus 

noyau bens4nipue 8% s u r  Iratome d ' aeote. I 

" .  
, t 
1 ' I  bous avonra n4anmoiner enoore enr ichi  l a  a lasse  des d8r~is8a' \ s 

1. ." ' 3 ,a 
> 

subs t i tués  de l a  bensoxaselone en greff twh sur lt atome dg&-: - -ys.g 
rsdioaîxc, susoeptiblee d'inf'luar s u r  l e  comportement pharmscodyn~iP3 

, , ' .,22J 
*a*. .  - . #  

. ;?j 
" "4 

I I.8 

W .  .y :$ 
i . - . 1 .  







Enfin, cerf aines oonrsiderat ion8 d * int 6rêt plue secondaxe- 

nous ont aaed6 Btudier d'autres d6rir6s pue noua signalerons. 





C H A P I T R E  I I  

CeATSIDERP3.1CQ?S GWERALES S ü R  LES DIVSRSES PRW ARPLPIONS DE &X , 

BENZOX AZULGNE m DES D ~ Z C ' X  AZC'L~KES m S T I T U ~ S  

1 - Synthèse de l a  bensoxazolone 

L a  première synthèse de l a  bensoxaaolane elle..m&rne a. 6 

effectuée à pa r t i r  de l~o.hy~olr3rphénylur4thanne par GROESIIIP: 

n'a d ' a i l l eurs  pas reconnu l a  nature au oompos6 qu ' i l  avait 

nu e t  q u t i l  décri t  oomme un uoxyoarbwilell (8) e t  (9). Un 
i b n C  

nombre d'autres préparations ont 686 propos6es par divers mi6 
: r ' .  

. e l l e s  peuvent ê t r e  d i v i a h s  en deux groupes selon l a  nature W.:?&:# 
, . .<$, 

, \, *J 

matière premsère t aminophénols - acides salicyliques. . . P  
t 3 +W. 

I , , ',, 

Presque tous l e s  autres modes de formation d6cr i ts  p :*'@ 

des mêmes principes e t  sont, en genéral, des cyclisations al - Y  

1 
7 I 

thannes, d fu r&s  substituées, ( E l  es ters  carboniques, d 1  aminoph'6naC " 

. , '7 

A) - ~r6pa ra t i ons  p a r t i r  de l laoide s a l i c y l i ~ u e .  - 
" c 

- - t  
C'n prépare d'abord l e  sa l icyla te  de m6thyle au dt6thylc - ,- ;. 

. '1 
1 '  

l 'on passe p m  action de l'amoniax, b lt'amide, ou par m.trion de , ?  

l'hydroxylamine à l 'acide hyd.roxmique. 

L a  sdicyZamide t r a i t é e  pax lrhypoohlorite de sod 

par l e  m6canime du procM6 à tEOFE'IdH de dégrada%ion d 

à 1 * hydroxybeneoxaao l e  t aut omère de l a  ben~oxeso lone par 



.pos i t ion  e t  oydiisat ion selon le s c b h s  : 
O Na 
1 

-..311.i3L 

OR OH 
'?{ -* -' 

Cet amide chlorosod6 ins table  perd une moléoule de c h l o & ~ ~ . .  
. $ 4 4  

deëodium donnant naissance à un ion b ipola i re  q u i  subi t  iui rB-t;c;,@ 
, , ii 

. n:.',"i 

arrangement en dhriv6 isocyanique. -- K., 
' . .>a 

, . .$ . ',,\ 

. - 
il p a r t i r  de l a  salicylamide, nous n'avons employ6 c e t t e  m6thde  % 

rarement, l e s  produits  obtenus pmaissant  assee souill6s.  . - 
- $4 

Remarquons d 'autre  p a r t  que l'emploi de lfhypob~omb%e dodi~s. 

naissance à une dibromobenzoxazolone (12) (20). 

Le mécanisme de passage de l c a o i d e  sslicylhydroxsunique 

benzoxasolone par  t ransposi t ion de Lossen sous l ' influenoe h - 
ohlorure de thionyle e s t  trBs analogue. 







' Lee rendeaents ne sont j w d e  quantitatifs,  ils osbiklel£"t 
I 

entre 40 e t  70 j$ et sont souvent ttbaiss6s pas  l a  présenoe ds r 

qui geneat l a  cristallisati~nr Il  est  b' * .  !Pi$& les 



C H A P I T R E  I I I  

PARTIE EKPERINEETALE 



. - 
ra ture  es t  maintenue jusqu I l  fusion oomplht e -de l a  rnabae (pue ~.27&&$ ,. ;;,,;... 
favorise en agitant weo une baguette de verre) puis (ilsv6e ~69'@$% 

:@ 
On év i te  toute eurchsuffs en prenant B l a  fo i e  l a  temp6rature w,'?* 

. , I r q ,  
'- q 

bain dghuile e t  os l l e  des aorpe en rhaotion. ~ e - a  deux themmia~d2i'~ 
Qf.$j. - 2 .  

ne doivent pae marquer plue de I O  %enes d:&osrt. ;: 
+ '1 

Un a 
degagement Q.v-;3wy3i$ i y - ~ P  important w;:' i i $ g ~ ~ ~ $ , ~ u e  se produit en m b e  * *m.. %Ifd ~ $ ~ z . $ ~ b ~ ~ j ~ : Y & ~ :  ii.& 

que de ltmmOph8ncl tend 8 se sublimer. Le  niblinat9 d6tao. 9' 
du b&lon B l f s i d e  dtun agitateur retombe dans 1s milieu rdao* 

nel. La f i n  de l a  r4action se t r adu i t  par une ne t te  dimlnu-&lo*: 
' dl ;e 

l i z  'sublimation, 
\ - t 

La mw8e refroidie 888 repriee p w  de l'eau chaude 1@ 

aoidulPe par l leoids  ohlorqydrique l a  ben%oxariolons im&s '&& - 1, ...*. '*. 2, , 

t a l l i e e  pax relroidiasement. On l a  purifie., s a i t  pax dir  %&@$ ". 
3; g 

mous ride de I mm de Mercure dms une o o m e  ai bain dihuile (Am 
ii .! 

p6rcLture du bain z NOQ environ) puis  par une nouvelle arietall 

t i on  drma l sea i .  Le rendement irarie de 50 B 75 $. 

Voioi d h x  emmples de oet te  preparation 8 ,  , 

1") t Chauffer au bain dihuile, pendant 2 he&ea,t& I 

b*ortholmiino@i6nol e t  100 g dtp6e. On remmquè un impo 

gem~nt dsclioionAaque et une notable sublimation de litmln 

Le nllange snoare ahmd eski reppie par environ 1% 60 .daml 

r b y â r i q ~ e  & 5 P. Bprh reiroidiasem'ent, l a  ben$oxmolone br 

' e s a ~ r é e  e t  s00h6e4 on l a  d i e t i l l e  dgas le vide (Eb. X4. BC 

Hg* - 



plus haut r 

140°-1600 pendant environ 2 heures ; reprise per lteau mitIul$$~~~$ 
-:' : ,,, 

1 9  

essorage de l a .  beneoxasolone, shhage  et E i ~ t  il1 af-ion saus 
'., r : 

de I mm de Mercure r l e  rendement peut atteindre 75 1s. 

II - DERITdES N SUBSPITUES DE LA BENZOXAZOLONE~ - 
De tres nombreux dérivds àe l a  berizoxazolone substi  

l'atome dlasote de ce t t e  dernière ont  BéSà é t é  pr6pmés. 

ne signalerona-nous que ceux qui n'ont pas é t6  ddcrits jbtqki$& 
, < ,94:& -+, .+&$ 

en y joignant toutefois  l a  description du mode op6ra.Eoire q 1 
-" f ,. L 

noua avons suivi pour préparer de notables quantités de 

aompos6s d6 38 d6crif e l e  -plus souvent sonmairement , ,;:!-, 

-a Ce ohapitre conportera l e s  subdiviafons ci-dessous indiqrl 

2) Radio- b y d ~ o ~ y l 6 s  (~droIyét4ylbsnaoxaso20nièi.èi.r~ 
ses esters ( a e ~ t i ~ u e ,  dighén l a c é t i  que; p e h i t ~ '  
benzo Ique, p, aminobensolque 3 , . ,  - -. 

i: 

4) Radicaux acides 



X anthylbenaoxaao lone 

Du point ae vue pharmacodynamique, l q t u d e  des dérivés que . 

nous venons d'indiquer prbsentait  en effe t  un notable int4Pêt. 

L'influence du greffage sur l'atome d'aaote de radicaux variGe 
/ 

ne ~ouvgLt mpquer de se $',aj,*re s n t i r  sur 1' act iv i té ,  Les grou] " +:~'Z.;yr< WX&, , . . r 4; -. 'C '+-;-:; 
5- 1 1 * *&Le .,y2 G.r. ,$?? '&,, 4 .:, ,QbCY.4 a.,& 

ments que nous avons introduits  ont d 'a i l leurs  f&t l 'objet  d a  

d'antres se r ies  de constatations int4ressantes. Les es te r s  LLD 

1 thydroly.6tbylbenzon~~1~ne ont é t é  préparés so i t  en vue- de l ,r~4,@ 

t i f i c a t i on ,  s o i t  pour f a i r e  n d t r e  ou accentuer des propriexss 

physio lcgiques p&t icul ières  i aat &vi t  6 spamolyt i$ue de 1 <est& 
z?~,F$@@$ a, ,@$ +?. o,i~'- r:',*' T*I:%' 73 > 

. " " Y ~ L  
diph6nyl ao4t ique ou r8apï~&%ôlî-è2 de 1 f ester'-p. imi nobensoique. 

1) N-AT.KYLBEH~XkU)LONES - 
Nous  ne décrSrons sucointement ' l e s  dér3vBs méthylé, GtWXé' ' 

e-c a l l y l é  que nous mons 6té amen6 à préparer en quantité rel&,%$ 

Ii r .  - vement importante mais gui f igurent  ,dBjà dans l a  l i t t é r a tu re ,  
'. -* q y i .  i 

-. - 2.c , :,A -+> 
i l  e?,:;:;,;j;:: 1) - Naiéthylben~oxap;olone. 

' . 
- c 4 d  

e L:~ Ce produit a ét6 préparé par R-4NSOM en t r a i t a n t  l a  benerg.; 

lone par l'iodure de méthyle en milieu alcal in (16). Nous - 

u t i l i s é  l e  sulfaCe de méthyle, L a  bensoxazolone es t  dis'soute u~ 



1 329  
en excèe de s u l f a t e  d e  methyle teohnique, L~ I.+.$ 

. \ '  - - i i  r . . 
& boub d'un c e r t a i n  temps de contact,  l a  m6thylbenooxazolone - 

iq 
- -% 

insoluble daris l e s  l e s s ives  a l ca l ines  - précipi te .  On 1' assore. ~ o m e  

il es t  d i f f i o i l e  d i  " e t r e  cer ta in  du t i t r e  du su l f a t e  de m6thylo CO& 
A '> 

A .  

c i a l ,  on a joute  au f i l t r a t  une ce r t a ine  quant i t6  de ce r é a c t i f ,  de 
,'? 

H s f  assurer qub l a  mBt4ylation e s t  err iv6e à son terme. W cas de p& ?!.<?.a 
-, u ,y3& 

pr6cip i t  a t  ion, on j o i n t  l e  produit  au préoédent ( c r i s t  al l is  a t  ion dane ~2 
\< 'Wli 

1 8  alcool. , , :&*<& 

Point de fus ion  : 860 
-' U " ' s "1 

2) - N-Bthylbeneoxasolone . &' -. ' c,, - 5  
, ,K.$" . &PI" 

Malgré ce r t a ines  indicat ions (1) (4) qui  semblaient t e n i r  pour,@ 
'% 

n6cessaire l femploi  de  l l iodure  d i6 thyle9  nous m n s  amployB l e  O&&@ 

selon l a  technique suivante s a f: 
,j" - .  3 5 %  

$&- .- b!:<:$j 
Bensoxaeolone . . . , . , . , . , . . . . . , , , . . * - Tn - R P R m-7 sx - . 
Bromure dT8th?rle ..........-.------- - 
soude caust ique ..................... 392 g - - xi:? , ' .':. '-.,;,+j& 

3 
dans 40 cm d ia l coo l  à 950 :;t : t r : .- 'I 

I. T,. 3 

L'ensemble e s t  port6 B Bbull i t ion durant 6 heures au bain d1kf . ; i i ' , r  
I 4 . .,et1 

% *.. :*-4 

On ajoute 0,5 l i t r e  dle;ai qui p r é c i p i t e  une hu i l e  d'odeur f o r t e  que 2.7qb.t 
' *  " , . *..$ 

e x t r a i t  à l 'b ther .  L'éther e s t  évapore e t  on d i s t i l l e  l e  rdsidu d w i  1;:' 

v ide  

ua r ~ u ~ r a ù a r ~ r s a x i ~ n  au a i s t i l l a t  dans 178ther  de pé t ro le  dt 

C Bvaporation l e n t e  en g lac ière ,  de longues a igu i l l e s  fondant à 31°1 

Rendement s 60 % 

Il e s t  à noter  que, l o r s  de l a  d i s t i l l a t i o n  V e r s  TAO*- naaan a*i 



3) - N-allylbenzonaeolone (IO). 

quant i tés  ~ q u i m o l é c u l a t r e s ~ d e  bromure d ' a l l y l e  e t  de soude, 

maintient 1  ébullition plus ieurs  heures au ré f r igé ran t  a scenda  - 

On p r é c i p i t e  dans l 'eau e t  on e x t r a i t  B l r d t h e r *  Pgrès évaporkt+ 

du solvant,  on ob t i en t  un rés idu  de consistance huileuse qui's-. 

dans l ' é t h e r  de pé t ro le  (point  de fusion :. 37-380). 

II) - R D I C i J J X  HYDROXYLES. 

1) - Hydroxy6thylbenl;oxazo1one. 

Benzoxazolone ,..-,........., 21,6 g 

Soude caustique ............. 
a c o o l  à 950 80 cm 

~ti.;' 

; Placer  d m s  un .ballon l a  ben~oxaz.olonqt;~.l.~~,iiqrhydr ,--T~.~:,.~~~~ 

~;yI_~;;;,6,p~5;;~~:'.'-;.o $11";;.'7*r*r:' iFI $::~?:!$,;$7 ,J'i: .i:-?- ( c.,-,.'y;z, .. +;f%* );18:,$' ,,, iif:-:.3y,-+ . 
:,,:; f,'" ,,.,- J j  ,,..< .. >,, !b;:.: .. ;:*yL4:&: ..>; (4:: $1 ' Lg:,>!,;;g , :<.!+$ &- .. ........I... ....',.$.* ;?4 >-; .. $1 4,,., #",, , , :, *;,,,,. ' ,,= .!?;2;y:.:?+'k ,7>;:,?!::$. * - ; y  <::;!: :2;<,,;p.:5;$ 4 .:.. :,:"t!:c;-,* :;;)h.;!,,:f:. ',:$':.:-$ 
'3 .. 

gVco3'"eP"frb cm3 ' d r d c o o l  envfron. Dissoucire l a  soude dan 
, '"t 8 ,  

ques cm3 d'es. njouter dans l e  ballon, r ince r  aveo l e  r e s t e  de $22 
&,p 5 . .  

l 1 d o o o l ,  C h d f e r  4 heures ref lux.  Le l iquids  e s t  f i l t r e   ch&;-^ 

Le chlorure de sodium r e s t é  su r  l e  f i l t r e  e s t  lavé avec un peu ' 

d'alcool qui e s t  j o i n t  aü f i l t r a t ,  On Qvitpore l e  solvant,  l e  r6sid. - 

du t r i t u r é  avec de l ' é t h e r  c r i s t a l l i s e  r o ~ i  1 'esso 

t a l l i s e  dans lt6au. 





? .  

\ - 

se solidifie peu B peu. - on essore e t  kecristhiiee amie ifd* . ', i 
-& 

,' Le' oompoe6 purifie se' prdseht'e en &milles $otxdm+ & y &  



C e  composé e s t  p r 6 p d  en mélangean-c aes quant i tds  t a ~ u  

ZBculaires dr4ydroxy6thylbenaoxa4i010ne e t  de chlorure de p&& 
i".&$,&:r F@#?*i -$ü;<$q..> r L  ' - iKfiGf5: $ri:4x-*_ac%,b,. , 

trobeneoyle. On chauffe 16gèrement l e  rnhiange i l a  rdao%ion -et$< 
dholenohe t La masse se  l i q u é f i e  wis redevient s o l i d e  a b0tz-4 

@%y>%<&i ' h 

A \%-,,,a ;d 
""ue quelque tempe. On broie  a l o r s  Gveo un peu de behaBne 3 l e  : ' 

produit  brut  est purif i b  pitr r e c r i s t  d l i s a t i o n  clans l e  (Xicxtcbirirat, " .  
7 

seul  solvant dans lequel  il puisse pratiqnement ê t r e  diseouet* , * 
. , 
' ,. 

Point de îus ion  7 20Fj0, I 8 ,  

g g q  ,:::!. ' %$!, 
, L, . 2. :; ;;;;+::>.*:: 

Trouve-"'.. . . , . . , . O ,a . . 
Calculé ...,..,. 8,53 

pour CI6BI2O6N2 = 328 

Es te r  p. minobene9 Ique 

C e  produit  e s t  obtenu par réduction ca t  cllytique au prec 

en prQsence de n icke l  de Rmey B l a  température de 800 e t  

une pression de 80 Kg. Le solvant employé e s t  l e  dioxane. 

hydrog6na%ion, le diorane e s t  tSvapor6 : l e ' r é s idu  e s t  redrir  

l i s 6  dans un melange d'ac6tone e t  d'eau, 116 rendement e s t  

quement q u a n t i t a t i f ,  Point de fus ion  s 159-171°. 

pour CI6BI4o4N2 288 







10 g 80 de heneozaeolone , 

3 g 20 de soude en p a s t i l l e s  
I O 0  cc d 'a lcool  à 9 5 O  

e t  on por te  l e  t o u t  à l ' é p u l l i t i o n  pendant 6 heures. AU bout 

temps, on d i lue  par l ' eau  e t  après refroidissement,  on essore l e r  
- .. . . 

I 

produits  qui  s e  sont séparés. Ils sont cons t i tues  pour une l a rge  . !  .;1 A! 

', 

part,, par de l a  bromo6thylben~oxa~olone e t  de l a  benmxmol6ne ie 
,-. . . . . .  

l'on enlève par  l t a l coo l .  Le résidu insolcble  fond à 2 4 8 O .  On le , . ̂ : : i  - .$ 

r e c r i s t a l l i s e  dans l e  dioxane, Il se présente sous f o  

Trouvé .,, ...... 4,60 
Calculé .,...... 4p73 

pre'ssion e s t  aonc de 13" de l t o r d  



> b * . . b  

3) - N Bromo allylbenzoxr2<4ol~lic, 

L' introduction du raZica.1 bromoallyl -CH2 - CBr = CE d&d 
2 ,  

l a  benesxa5olone presente un i n t  6rêt  pha;rmacodynâmique oer t  a in t  ' 

puisque l e  brome e t  l a  double l i a i s o n  accentuent habituellemeni.  
. 

l e s  propri6tQs hypnotiques, 

Nous avons prépas6 ce composé en t rdt  mt  l a  benzoxa~loloqe '- 

par l e  -tribromopropane 1,2,3, en milieu a l c d i n ,  On soumet à 

1 ébu l l i t i on  pendant 2 heures au r é f r i g é r m t  amendant l e  rnélaTl- 

ge suivant : 

Benaoxazolone .......... I3,SO g 
Tribromopropehe ........ 28,IO g 
Soude (en pas t i l l e s ) , .  .. 8 g 

Alcool ?d:: ~:i&~g$~:,i~;~:7?n.::J ..... .. %:ir&$gd c?.yk. ,j;:;,?yT$.f;,$<\$*. ,:.- , ' -  .#* ;&J :...a a~~iz~~l.:~e>'/i ?)! :.,&. T j v >  .<-.;>". :*y.,!7::!..! 
.?, ,? f,,,?<i.;.L - ? , a $  .:>:&53e:,ky5.i&:,T; !; <,,4:*7.x;2::&p;:;2r>*~:.<t-.::.a. ..........'. i 

&près avoi r  séP&6 l e  bromure de sodium-formé, on d 

plueieurs  volumes d'eau e t  on e x t r a i t  à 1?6ther .  LIQther  Bvaga; 

absmdonne environ 5 g d'un produit  que l ' o n  r e c r i s t a l l i s e  plu- 

s i e r s  f o i s  dans un m6lange d1alcool e t  doé the r ,  

a i..,... .Xi.h Point de fus ion  (tube) t 114-1150 
;j+: Ti,: 3.t.: 

g<$5; *..;:;-2,j-!$i pl,> ):,.- &;=! ?.>?+,;Li.$$gii ,k,: 

.. *;,. ;, ;:t\, ::...;:.><+i#*.-, .... <,,?.,;4.%<! :,*,;<.:, ::::7 
>:.". 1 - .,'.,.. -,-,-.......- 

% -BiqU ... .. 

T r ~ u v Q ~ . , . . . ~ . . ~ ~ .  5952 .......... Calculé 5 951 

I V  - RkDICAITX ACIDES EX' DERIVES, - 
Nous avons prépar6 l ' ac ide  benaoxazolone acétique afin de 

v é r i f i e r  si, comme on le c o n s t d e  habituellement en d iau t re s  

r i e s ,  l e  pouvoir hypnotique d iapa ra i t  par l l in t roduct ipn  dfw , 
,+ , -. . 134", ..; * r.y . I \ +., y ,? '- 

1 , ' .  ,.. ,, 'C " , ,.Sc p,* ',-cf+-:- 

oarboxyle q u i  modifie Prof ond6rneii-E l e s  c&act e res  86 % 



dfa loool  e t  23 g de sodium, on ajoute  une sv lu t ion  de II7 g' de  maut& 
1 . ,/?; 

chloroac6tate de sodium dans l l a l c o o l .  On mélange l e s  deux so1u%A'$i$a 
; 

e t  on por te  à 1: ébu l l i t i on  au r6 f r igé ran t  ascendant pendant 8 B fO -< 

heures. Après refroidissement, on Qvapore l a  majeure p d i e  de . '  

13a lcoo l  pu i s  on d i l u e  dans de l t e a u  d d i t l o n n 6 e  d'acide chlorhyb 

arique, On s 'assure de l a  react ion w i d e  du 
' 1  

à l ' é ther ,  &ras évaporntion du solvant,  l r n c i d e  benaoxa~,olone A' 
"+3i,c. . r : 3Lf+f,F%g:G jr 

acétique or5s%allise.  

Acidité : poids moléoulaire trouvé a 185 
poids moléculaire ca lcu lé  : 193 

Les s e l s  de calcium e t  de so'diwn sont par n e u t s a & ,  

sa t ion  à l2aide de carbonate de calcium GU rie soude cs,us$iqsec' 

Le greffage d'une chaîne al iphat ique mindo sur de ' 
,??+ :y;p$>!,.+q-; 

!*;$ + l ,?< ,'+' ' 

rn * ,& p.,.? -*< ;$& ! y,$:;. ,>, $,$ dérivés e s t  t r è s  souvent mie à p r o f i t  en cffzmie pharmaceu 

Outre l%vant age que l 'on peut en r e t i q e ~  quant à l a  so lubi l iQ% ;<; $i*L?;i ;:,:*; h?-?=+ 
O<. A . 

e s t  extrêmement fr6quent dé 'voi r  G p x r d t r e  des  propridt 

dynamiques nouvelles qui  é ta fent  inefistan.tte ou peu app 
/ 

l e  dériv6 fondmental .  CGst ce  qui s ' e s t  produit  avec l a  ber & *:: 
solone 05 l l i n t roducf ion  du r ad ica l  di6thylmino6thyle  a 

pa ra î t r e  l e s  propr i6 tés  hypnotiques e t  neurosédativss, t a n d i s  QU 

l a  t o x i c i t 6  augment a i t  consid6r3blement e t  que 1 ton pouuac  naceg 

d e s  e f f e t s  de tou t  premier i n t é r ê t  permettant de o l m s e  



' // 

p& l e  diethyl (ou l e  dfm6thyl) w i i n o 4 l o ~ o 6 t h m e  en mifieu 'd-"" 
\ 

respondant ea. 

uggagernent de gart sulfureux (30 minutes environ) 



s t e s t  d6poa6 e s t  essor6 e t  la solution ooncentr6e au 1/4  de'^ 

distillé e t  l e  r4s;ldu r e c t i f i Q  sous vide. 

On recuei l l e  l a  fraotion qui passe entre 205 e t  

R = 44 g, s o i t  63 $ 

anhydre, On reoris t  a l l i s e  alors dans 1 )  alcool absolu, F lp X67 

POUX C H C N HC1 .L 27095 
1 3 8 4 2  

I7,6 g de di6thylemino~thylbenrtoxsutolone sont traitéta gsr I 

d'-iodure d'éthyle au bain-marie. La r6action se d6clenohe r 



,.-+%y 
?+*>.t*dd 

e )  a iodométhyl at e de diéthylaoinoé~hylbenzoraeoloiie . s e  . .-c + . d 
on mélange mec prudence I O  g de base ef 7,5 g dfiodure de m&&&, 

,. .-'4 L :.% 
La r6sotion ont souvent eeeee brut de. loraqur e l l e  e s t  termir&%,sv2 

' ,+ .. ?. . ;3 4 

on Blimine I - C H  par d i e t i l l e t i o n ,  l e  sesidu e s t  repris dans 3&' 3 .v 
- --,..,1;, . ' 

melange éehanol 5 volumes -. méthanol 1 volume. - ;: :+Ai 
,'T,:n:-+ id*;. i' - 

.. ,,;;pq 
l* > .r*i.-+h-*,%fpF ,.+ 179c.T:$&: ~ 1 , ~ i :  - .'fii$ 

= f 
. - . , 
'. - 4 2% 

uee praparesions sont cBlqu6es sur l e s  préo6dattea. No 
i $$%@Ki! 

ferons ipe les rappeler tr&s succintement. On oommence pa < .  
l e  ohlorhydrate de ohlom6thyldim6thy3a1nine à p a r t i r  du d1i8~+w~*w 

\ . a y , ?  







avons employe l a  methode de DWTIWER dont nous wons  m o d i f i m  
'% '%$ht)? ~ ~ > + ~ ' % ~ - ~ ~ & $ $ m ; $ * 2 ~ ~  -2, \ ':* * 

--&J;*@\ f~$$Fq@; % * r -iQ- ques @le. ( 6  er)&$34@~&i a; +3a, . i ~ % , % ~ .  - i~?&ii~.4&~r1i':-1 - 

El$- P . J .  

. - . .  rJ41i, Aniline ................ ICC g 

.1 . l +  Pyrocathéch?l .......... 8 g 
Chlorure de oaloium.. ... SC g 
Reige carbonique ....... q . 8 .  
ou bictwbonaté de sodium -25 g 

Le mélange pulv6risé de pyrccat6chcl e t  de chlorure a6 

oium e s t  p l m é  dans un autoclave 8. r6action sous pression $Io 
4 5 .?,+TT '1 

,&@ g& -$*<='y I \ET.'; ' Ii./&Qq$@s':~$g< 
t J u >,,;Jv:j:'8<!:: *%%y% $ ,, ; $b,. " ,. * a 

,CC cm3. Ln bourre avec de l a  neige carhanlque. L*autoolwe$ e 

fermé, raccordé au manomètre e t  ohauff6 èt 1 8 ~ 0  durant 24 heuzsiSi 

L a  pression monte à 160 atmosph&res. 

> l a  quant i te  ds  CC l a  pression est naturellement m o i n ~  6161 2' 

(IL à 3~ atmosphères oe qui f n o i l i t e  l e s  op4rations suirente& - _  

ni& pas rhagi ,  d i s t i l l e  en p a r t i e  e t  eet  r ecue i l l i e .  en retira 
, .,- .,, 5$ 

l *agpare i l  du d i spos i t i f  de chauffe e t  on e x t r a i t  l e s  pro*us)I-'k+r!s ..i.4<.&p 
8 $\. 5 .,*i 

de réaqt ion eusei tôt  que par l rac6tone e t  un peu d*e& 
* .  

4'- 

drfpue oonoentré, l e  ohlorhydrato de l'amine i r d o i p i t c  a816 d$ 

sache soigneusement, 



de sodium. Les baaes l ibe rees  sont e x t r e i t e s  A. plueieura reP&-&& '." 
, '2 

par 1'6tber (environ 1 l i t r e ) .  Les solut ions 6th6rkee sont 6vwd 
. , 

réee  e t  l e  résidu soumis à d i s t i l l a t i o n  fract ionnée,  sous vide.i.,.!, 

A IC'( -IICO (temp6rature du bain d'huile) passe sous 2c &. 

de l t w i l i n e  e t  ZC-ZR0 soue 12 à 15 m l e  pmduit,aft*qdu [: 
y$y+y{~I~L'-l.~ ,$.*,L'$-~~'""Yg$<'~&1':. '-&+t% 6' 
~ ~ s * ; r o l &  *44,sb .: ;z~f$@@c+;~4$9 v ,v$$i~$i~&..t'tt~I 

146 BOUS ( ~ ~ 5  mm hg bndron j , 

R = 45 $ de 1 4  t h 6 ~ r i e  
idxd' w+ 

P m ; 7 0  

A\v$$L~&g:@?+9$T2?$&4;qy3F2:3~ -7-*&5?- PA - 

b) i'$%8paràtion de 1s phbnylbe~zoraeolone p a r  aat i  

du phosgène &r l*(>.hyùroq.diph6nylirnine. 

o,hydroxydiph6nylemine ..,, ...,,.....,. 36 g 
en sclut ion dans 6( (mi3 de beensène sec 
Carbonated-e sodium anhydre ............. g 
Phosgène .........,.,...;....,o....,,.., . 25( cm3 de ac 

t i o n  tolu6niq 
2c $ 

Lfmnine en solut ion e t  l e  o&banaCs de sodium sont p l h ~ i s  . 

d w s  un 'bal lon de 2 l i t r e s ,  muni d'une double tubulure. garn i  l 

d'une ampoule à brome e t  dtun ref r igkrant  ~ Ê e n d a n t  . Lfappare l l  

e s t  mont6 sur  un d i s p o s i t i f  d 'agi tat ion pax secousBes. L 

place soue 1s hotte.  D e  plus,  per mesure de sécur i t6 ,  une tm  

à vide e s t  disposde da fsgon à aepirer  16s vapeurs susoep 

~'Bchagper par l e  haut du r6fr igérant .  C b  ajoute goutte  B gqu 

an agi tent  l a  soluPion de phosgène en l fcspace de 3 heures, 

Cn ahai f fe  ensufte & r e f l u x  3/4 dthoure. C% ajoute de l ' e  

on fai t  b o u i l l i r  à nouveau 114 d'heure, Le  aontenu du ba l lo  

pl-6 dans une anpoule 5 ddcanter, Ln s6psule l a  couche de 

3 t  de toluène qu'on lave suooe~sivement H l'eau, à l ' ac ide  , 

f 

I I  I .  
S .  

6 - .  
%:--*': ' ,  % 

x ,  $*..:,!,p,.;. .- ' :,: i' * ,  - '% . 



non trmsform&e, e l l e  p r d c i p i t e r a i t  sous f o h e  de  chlorhydra* 
2 J -'.' y ' Y' ,iïS,j4* ' 8 -'- 3'J,7,,d,7~- .>,$* +V&g;: *q; f$-2 
$$k ph y.& 4$&-$$?a$sr.< k:c 

paré par essortqge). fin procede ensui te  "à des lavageo succes . 
1 

avec une so lu t ion  Ciluée de  carbonate de sodium puis 6 l'es, GE 

eèche enfin s u r  s u l f a t e  de sodium Seo e t  on évapore l e  solvan 

Selon l e s  ca's, l e  rés idu  o r i e t a l l i s e  ou non, DG. ,toute fagok, Lurl 

pur i f io  a t ion  par d i s t i l l a t i o n ,  puis ,  r e c r i s t  s l l i s a t i o n  es% néoe 

r e  pour ob ten i r  un produit pur, 

en gh8ral sous forme moins pure 

Eg (e,4 5 0,6 mm Eg) Ig(8 à 2IC.O (tém2érature du bain & *  
> 

P = après r e c r i s t a l l i s a t i o n  dans l e  beneène : 101-IPSO.: 
après r e c r i s t  a l l i s a t i o n  dans l ' é the r  

Trouve . , , . . . . 
Calculé . . . . . , 

c )  i Action du chlorocarbonate dlBthyle sur  1'o.bg.d 

l a  tempbrature du melange ntadteigne l e  point dfébul l i t i -on du: 

a a n t  & l a  a n  par l e  carbbbérte de sodium j u s q u ' & , d i s p ~ b t i o ~  

le l todeur  de chlorooarbanate. 



de l n  solut ion limpide 8urnagemte.r On l b r e c r i e r t a l l i s e  dakrs 

l ~ a l a o o l .  
.Tg::%%; j 

F = IC:271C 30.4&*\:.1&,' 
Phénylbon~oxap,~ lone F = 101-I( 2 O  

Mélange F = I(:I-I('2O 

isolement 6ventuel d'un mélange nous a conduit à l t é tude  d'an di 

v.6 de condensation s u f f i s m e n t  lourd pur permettre éven-tusi 

un dosage gravimLtriyue du produit. Nous avions ponsé que l e  

vé de oon6ensation avec l e  xmthydrol,  analogue à ceux du m6m 

produit avec l gu r6e  e t  l e s  barbi tur iques pourrai t  résoudre aettc 

question, meis l e  rendement de l a  rdact ion n e s t  que 88 $ de la 

th&orie, ce qui  r e s t r e i n t  l ' u t i l i s a t i o n  du c e t t e  react ion B 

proahdé dfident if io&ion.  

Préparation 

1 g de beneoxmolone e s t  dissous dans 2C om3 dlau 

Gn ajoute 2 g de xanthydrcl st on porte  I( minutes au bain-m 

bou i i lmt .  On enlève e t  on abandonne 48 heures i un p réc ip i t e  Be 

forme qui e s t  essoré, l m 6  à l t d c o o l ,  adch6. 
\ 

Point cfe fusion du produit brut  r 1980. Rendement 86 

Trouve 4,38 
Calcul6 4,44 



C H A P I T R E  1 V 

1) - N i t r a t i o n  de l a  beneoxaziolone - 6 ~itxobeneoxazolone, 
,r 

%$'7 ' ; La 6 Nitrobaneoxaeolone a é t é  d é c r i t e  ph CHELBDCKI ( 5 )  











l 

r e c r i s t a l l i s e  dans l l a l ooo l .  

Po in t  de f u s i o n  r 1580 

CL i s n i s a b l e  $ ' 

. Trouvé ......... 11~36 ' ..... Calcul6  .,.. II,66 
~ o u r  C H N C C l  

1 3  18 2 2 2 



C H A P I T R E  

SPECTRüPEOTOBmRIE DE BENZ(;Xm)LONES DIVERSZNENT SUBSTITU 

xasolone i o i s  00mpos4s présentent preequs l a  meme odeur, 1 

wti- sur l ca  solfbaallle aussi bien "in vif rsfl q~!~'Sn *vb*' - 

en %*us p i n @  comparables. Il noue &ait a<ambl6 wtrprmait. 

ressemblenoes eoient moins eoous6eg entre laooumlrrine e t  1 

sulone elle- nane qui  as pr6sentent sur l e  pmier pw des fa& . 
\ 

isost3res. 

Wous wons voulu examiner c e t t e .  "analogie structuralew de, 

plus app~ofondie pax 1'OCud-e des spectres dvabsorp-kion de c 

dans 1 'ultra-violet eii dans 1 infra-rauge, 

- 
I - SPECTROPHOTOb1EPRIE DAES L 'ULTR,bVI:OLEP 

La bensoxamlone avait dé jb fait  -où jet  d'une Btude d 

RJ?NBRT-LUCAS e t  M. VBWTlT (15) t li&qu31ibre entre l e s  foinies 
I - 

-3 

?- mères beneonasolone, hydroxyben~oxaaole avai t  retenu lqa t t  
I 

A?( % auteurs9 qui maken% exmin6 les spectre8 d'un aases grand L' , . i :,?p; 

7 +> , oompoe6s, s w e  di  ailleur. pamenir à recoudre parf @t ernent ce pra'@&& 
%. i, 

, , .>t: 

La question qui  nous a plus spbidemenf int 6&es6 nous a t3~&&a 

1 ' ,.nzt 

à. dtudier les speof ras de l a  ben.oxwolonp elleai&, de l a  m 6 t Q r 3  +', 
f;,;,: 

, ?.id! 
/ * r c r @ . ,  

3. -- , I < 
"- . .t;.5'4 

I r  w - . *  
I l '  . , -  8 

, : ; * i j . ~ " ' ~ . . * m . , ; . : '  . * 
h. . ~ . .  .- , ,7& *f& 



*. - 

pouvoir constituer une bonne v6rificatfon. - -; 
l -,: i , 

Bous ne pensone p m  dépourni dfint4r0t de rappeler l e  p r h 4 i W  
, ,% **ar :.&y 

as  1 l appareil e t  l a  methode de mesure qus noue avone ohoiaie 8 .  ; .: 
t - s * '  - une ~)ource de 1umiBre monoohromatique, constituBe per 4': 

lampe B hybrogèns, dqtlae m e  image sur l a  fsnte  dfentrde d'un 

mat- B. p r i m e  àe qu&s ; lrimwe monochromatique de la-fqn 

t r 6e  e s t  projet6e sur une fente de s o r t i s  iâentrlque ,à l a  p x d  
, 

Deux v i s  microm6triquea p e G t t e n t  de r6g;Ler l a  hauteur d'un@ 'g 

+a largeur diautre parb, dea deux fontea simultenbent.  Le i 

Bmergenf du 6onoohromat eur oraverse une cuve dl absorption an 'bu 

his tombe sur une ce l lu le  photo6lectrique. LtintensitO 

de Itl. aellule aart lue, agrb amplification convenable sur un 
. - 

matre gradue ea pourcentegs de fransmie~rion st en densite op% 

Pour chque sdrfe de mesurepl, on tcttli~re deux cmee 

1 am tl*6pdssemr oonf enmt, l'une l e  eolvmt pur u.éilis4, lthi 

solution de co,ncenfration . connus . du oorpe ex&inc dani oe 

C'n peut amener ltune ou au4263 de oee mves devant ' l e  ,f aiice'qi' 

ne= mono~~oiromafi~ue giidse~eiit dt\ul cbwiot .  





\ 

Wous avons extrait des  résultats d e  rios mesures l e  table* 

deasous qui indique l e s  longueurs dtonds des maGa df  absorp$$o%. 

ohaoun des compos6e examin6e. 

----- > A .  ; 
! I 1 g si:, :+qk$, 6 r % t .Y? ' a  ., . 
1 Coumarine i n  CC1 I , 

1 
1273 ( I O ~ O O  ji'283 ( 8600) 1315 f s ~ q  

! 
, . 7. -- --L I I  - 

! 
1 

1 ? I 
! 

a ! 

- Coumarine in C H 1 
6 12 f t '271 (1~4~0) :281 ( 8500) :3x5 (rp - \ 

i r I f 
. -,h 

!. ! - 
S-------,! 
! 
! Bensoxaaolone i n  ! - 

! ( A  en millicrons, entre parenthèses lee vsleura de& o o m a p  
! 

I " ,+;$ 
--L------i L ;- *;.> $. 

. r  > - . :A, 3 

tL,' 

<" '. 
4 



2 .  . 7 ,  

~iy&'&;j .;,* . ., 
bw.ciT,,'! &&", ; ?  'f.:' 

p >p "&"I+: 
,*F, y:. Re& 
<as':..,, 





4 

11 apparaft nettement que l e s  spec t res  d'absorption dans l ' u l t r a &  

v i o l e t  de ces  d i f f é r e n t s  compos6s r e f l è t e n t  l e s  analogies e t  les 
T 

i f f6rences  que I t o n  trouve lorsque l'on considère t a n t  l e s  p r o p f i 6 t & i  

pharmacoilynamiques que cer ta ines  dos propr ié tbs  chimiques. Etant > 

donnée l f i n s u f f i s a n c e  de nos formules habi tue l les ,  il nous a paru in- 

t 6reseant de rechercher une représent st ion de ces moluniies p lus  

précise  , q u i  pourra i t  t r adu i re  cet ensemble de faits.  Bien que noua 







prdponddrant comme dans l a  cownxrine, 

. 
d '6tudier l a  n i t r a t i o n  de l a  m6thylbenzioxaaolone par 1' aoide ni tk t  

3 rnethyl r aminobéneoxaeolone 
3 met hyl Z. ben~y l idbne  m i n o b e n ~ o r a o l o n e  

b) 4 6 nitrobenzoxa~olone 
6 aminoben eoxaao lone 
6 benaylidène amiaobsnaoxmolon4 

compos6s' de -chaque serie devaient 8 t r e  des  isomkres 'do pos<tio&;' 

these que nous avions avanc6e ne s e  v a r i f i a i t  pas. 

I 



'/ c - 
. + ..y->$d 3 methyl 6 n i t robeneox~gcbne .  - On- d o u t e  p8u B peu en 

-, II 
t'.-+ 

IO m3 d 'ac ide  n i t r i q u e  fument 5 g de m 6 t h y l b w r o x ~ q ~ o ~ e  eo.n$ 
, 

. , 
dans un d c i p i e n t  de 2cj(; cm3 environ (mouase) . Lorsque l a  rd& 

q u i  tend facilsrrient à devenir v i c l en te  e s t  cdrn8e, on porte  l e  
;$;$*&$:%q 

pudiques minutes au ~ & i & i e  bouil lent ,  on l e  j e t t e  d 

d eau. Le produit n i t r 6  -qui prdcipf t u  est essoré,  r ec r f  $%al3 
'iisd 

1 a alcool. 
' ' 2 .  

Rendement 85 $ point' de fusion 1824820 .*'?y A -Y& 

\ 

3 methyl 6 aminobenz;oxaaolone. - La r6cluotion c a t  afflique du ,+ 

d4rivb précédent en présence de n icke l  de RAt?EY à chaud e t  eous g 
. _ :  

s ion  permet d 'obtenir  oommodément ce compos6. i: 

7 

25 g de 3 méthyl 6 nitroben~ozaaololie,  20C. cm3 d1alcool B 95P 
'2, 

53 P?' 

e t  une cer ta ine  quan t i t e  de c,at alyseu*  ont plaaée dans un %eaxt~alm 

a réaotion. La réduction s lcpèra  sous une pression dthydrogène'de 
. - 

atmosphères e t  à 18 tempBrature de IOCO. Lorsque la,quan-bit6 t h e ~ q f  3 
dthydrog6na a tt 6 absorbée, on l a i s s e  r e f r o i d i r  1' appareil, retire;" 

l a  solut ion alcoolique 5 celle-ci ,  Bvapor6a sous vide, abendbane - 

derive m i n é  pu on i o c r i s t ' d l i s e  dans un miilange d l  d c o o l  m & h y l f & &  

e t  de cyclohesane. 
1 

Rendement 9C.# $ Point da fus ion  I5$-X54Q 



du chlorhydrate de l a  6 aminoben~oxazolone qu1cn melange à des  

t 6s ~quimol6oulaires  dl ald6hyde benao-tyzo e t  de l e s s i v s  de' y 

L a  réaction, faiblement exothemique est  rapide. On 

attendu des YnpureC6s diverses  par d i s so lu t  ion dans 

p i t a t i o n  pas une quan t i t e  égaie dfeau. Une r e c r i s t a l l i s a t i o n  dan 

melange dUalcool Qthylique e t  de cyolohexantt f o u r n i t  un produit  

wr* 

Point de fus ion  2390 
;.y " 

j\ 2; 
m d y s e  

3 % 
Trciuv6 * m .  IT972 
CaLculB.,. 11,76 

*OUr C14H~0C $2 = 238 

3 méthyl 6 Benzylid~neaminobenzof a ~ o l o n e .  - 
a) t On mélange des quan t i t é s  équimoléoulairesi 

amin~beneoxazolone e t  dt&d6hyde benzofquo, On note rapidemena uw 

p r i s e  en masse du mblwge e t  u n  ddgagement de chaleur assca n o t d  

On ~ldpase l e  der ive  benaylici&nique pas d l s so lu t i cn  du m6lmge ri 

t l onne l  dans l ' a lcool ,  aoncentration de l a  so lu t iop  alcoolique 

cri& alkisat ion.  On r e c r i s t  a l l i s e  dans ce  name solvant,  

Point de fus ion  186-1810 



de 1 a 6 benniylideqe atninoben50xaao lone . 

. > -  1 

. i : ,  - 

~ i t e ,  tn l*&ssore e t  l e  reorist&Llise dans l l ~ c ~ o l ,  

Point de fusion 18C)-181° 

- 

.w, > sr, * * : - g 3 ,  
ration conduisent t i e n  a meme compos6, 

b s' ' 
p ' i "  - 
.>,'x. ' - 
-, 

; , " 
?!. .* * - 1 

i L ' ^ ' .  , 

' > - 
kkk?1 :. . ' 

1 

(a) - Ces r6sultata e t  leur inferpr6t etion proviennent d'une B 
gui a d t 6  effectu6e dans l e  Laboratoire central DRC1G.w 
de liUnion Chimique Belge, Eous prions ailonsieur OViLLfS 
President de cette Souidté et  Edonsieur VA$ FEOHEL, qui 
voulu se aharger de ce travail, de trouver i c i  lferprea 
de nos remerciements, 

I 

. , , . - 1  - ' <  
1 , r , .  . -  , ,: .: * , . i L . .  * , , 

, . $ f :; 4 .  . . J - ' . . . . 
- * (  . **~:4:d~&&u,-ci*g*2&3b:~$~!++ - q \ > - ~ . , a .  .< 

) . I  



se lon les  compos6s ex+min6s l a  benzoxasolono et son d6rllVB I 

pr6senten.t des  

au point que l1 

d i f f i ~ i l 6 m e n t .  

DISCUSSICR DES BJEDES* - 
suivantes r 

A) Benr~oxa~olonea 8, 
\ 

m6thylés dans cette position, 

1 



r i '  

imino-alcool t ,ilutorn6re. 

@ ;.- cleux bandes situeos dans ces rbgions sont 
:%:, - caract8ristiqucs des dériv8s benzdniquee 
$5 IIp6 12*' ' t r ieubsti tu6es asym6triques. On trouve 

I2,O à IZ95 microns k " J  effectivement ces bandes dans l e s  epeatl,, 
4 '  des 6 chlorobonzoxaaolvnes. 

B) Coumm.ine a 

bando C = O. Elle est influencde n e t t a  
5975 il par l a  présence la tbra le  d6  1s). l ia ison 
5,85 microns r CH = CH puisqu ton l a  retrouve dans l a  r6  

où l e s  a ~ ~ y 1 a - t  es absorbent f o r t  ment. 

7,5 H 8,O microns ces bandes sont dues au marne groupe ( V ~ D E  , 

t , 3 à  8,75microns t i o n C - 0 ) .  . > 

ces bandes sont caract6ristiques de l a  
3?30 à 3940 microns 1'i~iscm CH = CE. ~a pranièro es t  vo i l6s  
5195 ' 6y15 par l e  Bujol, l a  seconde es t  communs aur à 7,4 ' microns 

12905 
formes "cisI1 e t  "trana", 
Les dernières oa~ac té r i sen t  les forme8 "t~i 

Il es t  particulièrement intéressant de const etex pga l a  bandem 
$,2:.,-?4 32 @?" ' 
zs *yS'$~& ..\ t&t ;.:' 

C = O net te  pour l a  ooumaring et l a s  beneoxaiolones Li mBt4ylBe 

double6 dans l e  cas de l a  benaoxaaclone par une autre très voi  

ar in tens i t6  Bgale, dont l'existence peut 8tre'oonsid6r6e valabl 

oomme une cons6quenoe de l a  .tau.tomérie benz;oxmolone, hydmxybprtL' 

xaaole. Ces deux formes ttmdom&lres se trouveraient dono en aumtit4 - 
sensiblement Bquivalentes, d w s  l a  ben~oxaiolone. L a  pr~portlon 

re la t ive  des deux formes t'autom$res en Bguîlibre nt 

doute que de fepon asses discrète l e s  prcpri6t6s chimiques du 





. '9 
ret  e n t l t  peut-être sur les propriét éfs phasmacologiquea, introduismb ' - 

* 4 , 1, 

un Blérnent d i f f  6rentiel  entre l a  bensoxasolcne e t  son dérivd B m6tb~r&$J 



C O N C L U S I O N  



m.... 





T A B L E  D E S  N A T I E R E E  

OHAPITRE 1 

Relations entre  1s s t ruc ture  ohimique e t  l e s  pmpr id tbs  
..................... pharmacodynanipuss des  beneoxûeolones 

Considérations gdnérales su r  l e s  ' d i v e r s t s  prbparlrt ione 
de l a  benzoxaaolone e t  des btinzoxeeolon<;s subst i tu6es 

..................... 1 - Synthèse de l a  bunzox&olono 
II - Dérivefi 8 0  subs t i tu t ion  ........................... 

CELAPITRE L X 1  

1 - PrBparation de l a  beneoxaeolone par fusion de 
1 f~orthoaminophénol avec 1 'urée ...............a.....e. I2 

,< . :*>,' 
. 1 DBrivés N subs t i tu6s  de l a  bensoxaiolondh ..... :'. .a... 

fi D6rivBs à subs t i tuants  el iphat iques 

1- N Alkylbenzoxa~olones 

II - Radio aux hydrosryi6s 

Eater ac6tique ......................o.........,.. 18 - 
Ester  diph6nylac6tique .........m...............e. 

l III - Railiaaux halogénes 

... .............. 1) N 6&loio~thylbeneoxaeolone ;. 2X 

\ 



. I V  . Raàicawr acides et  dériv6s . 
~ l . r ~ ~ .  ' Y., .% .el ' 7 . r .  *11 

*..y..-.. . .  : & i r  1 - '  . +j . .S. -1- .. $lf$# 
Acide benzoxazolone m&i&ue ... , ........ .' .. ............. 25 

V . Radicaux aminés 

VI: . Radicaux aromatiques 
5h7:&; a r.;*7.q 
: . k - * * f . F , 5 g +  $ ................................. N ph6nylbenzoxazo;lone 30 .................................. Xmthylbenaoxazolone 34 

CII@ITRE IV 

Bensoxwolones subst i tuées d 

..... 1) Bit ra t ion  de l a  benzoxazolone 6 nitrobenzoxaaolone 35 
6 ~piinobenaoxazolone ..........................~........ 36 

.............................. 6 Sulfamidobenzoxaeolone 37 
............................... 4) a -6 ohlorobensoxas olone1 38 .................... N rn6thyl 6 chlorobenzox~o-lone 39 ............. o - if diéthylaminoéthylohlorobensoxa~olone 39 

. 

CHAPITRE V 

1 . Spectrophotométrie ds benzonazolones diversement 
mbs t i tuées  .......................................... 41 

............... Spieatrophotométrie dans l fu l t ra-v io le t  41 

Les appareils -et l a  méthode de mesure .........O..0e.. 42 
Tableau des longueurs d'onde desr maxima d'absorption., 44 ' ............................. Los aourbes d'absorption 45 . Disoussion des r 6 a u l t a t s  Interpr6ta.lion ..............' 46 
Hitra t ion  de l a  méthylbenzoxazolone ................... 49 

.................... 3 mdthyl 6 nitrobensoxasolone 5G 
. .................... 3 méthyl 6 minobenaoxaaolone 56 

.................. 6 ben~yl idène  aminobeneoxazolone 51 
. 3 m6thyl 6 benzylidéne aminobenz~xasolono ........ 51 

II O Speotrmétr ie  infrarouge 52 
\ ................................. Diecussion des bandes 53 

CONCLUSIGN ..................................~.........~........... 56 



T B L E  DES NDTERES 

apeo~res  d' absorpt i ~ n  dans 1 fu l t r av io le t  
Spectres d i  absorption dans 1 infrarouge 




