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%3 Procédé de préparation de dérivés de la thiénopyridine.
@ La présente invention est relative & un procédé de R,
préparation de composés de formule |
X-CH-Y (1)
Ry
S R, ot, X est halogéne, alcoxy éventuellement substitué, thio-
\/ alcoyle éventuellement substitué ou amino éventuellement
\ l \ )] substitué; Y représente un groupe aicoxy éventuellement
N\ substitué, thioalcoyle éventuellement substitué, amino
R, éventuellement substitué, ou un groupe de formule-O-COR,
- R ol R est un radical alcoyle ou aryle; ou les deux groupes
4

<

ol, R, représente hydrogéne, alcoyle, aryle ou aralcoyle
o éventuetlement substitué, R, et R, représentent hydrogéne

ou un radical alcoyle aryle ou hétérocyclique et R, repré-
w sente hydrogéne, un radical alcoyle, un radical cycloalcoyle,

alcoxy carbonyle, carboxy, aryle ou hétérocyclique, par
@ réaction d'un composé de formuie

8 Rs R,

Qo [l S ]_Cl ]H—CIH—NH—R‘ (n
o

4j avec un composé de formule

X et Y forment avec |'atome de carbone sur lequel ils sont
fixés un noyau hétérocyclique a six chainons hexahydro-S-
triazinique, trioxannique ou trithianique, dans un solvant
inerte, & une température comprise entre 0 et 150° C et dans
un milieu anhydre.

.-
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Procédé de préparation de dérivés de la thiénopyridine.-

La présente invention est relative a un procédé
de préparation de dérivés de la thiénopyridine.

On a décrit dans la demande frangaise 75 03 968
et son premier certificat d'addition 75 2% 786 un
procédé de préparation de thiénopyridine par réaction
d'un dérivé de P -thiényl-2-4thylamine, éventuellement
substitué, sur le formaldéhyde en présence d'un acide.
Cette réaction est, de préférence, réalisée en deux
étapes, tout d'abord par réaction de la f> -thiényl-
éthylamine sur le formaldéhyde puis cyclisation du
produit obtenu en milieu anhydre par un acide anhydre.
Cependant, le taux de conversion du produit de départ
n'est que de l'ordre de 60 & 65%, ce qui oblige & un
recyclage du produit de départ n'ayant pas réagi.

De plus ce procédé ne permet pas de préparer
des dérivés de la thiénopyridine substitués en posi-
tion 4 & l'aide de la réaction de Pictet Spengler par
action d'un aldéhyde sur un dérivé de la thiényl-
éthylamine.

On connait également un procédé de prépara-
tion de 1,2,3,4-tétrehydroisoquinoléines, a partir
de dérivés N-benzoylés de béta-arylamine et de chloro-
méthylméthyléther, décrit dans Chemical Communications,
1969, 1283-4. Cependant il coxnvient de remarquer que
la cyclisation a lieu sur un noyau benzénique forte-
ment activé et que le centre réactionnel est un asmide.
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La présente invention a pour but de remédier
4 ces inconvénients en fournissant un procédé per-
mettant & la fois d'accéder sux dérivés substitués
en position 4, et d'obtenir des rendements et taux
de conversion nettement plus élevés.

Elle a ainsi pour objet un procédé de prépa-
ration de composés de formule générale

(1)

dans laguelle R, représente un atome d'hydrogéne, un
radical alcoyle, aryle ou aralcoyle éventuellement
substitué, R, et R3 sont identiques ou différents et
représentent un atome d'hydrogéne, un radical alcoyle
inférieur, aryle ou hétérocyclique et R, représente
un atome d'hydrogéne, un radical alcoyle, un radical
cycloalcoyle, alcoxy carbonyle, carboxy, aryle ou
hétérocyclique, caractérisé en ce qu'on fait réagir
un composé de formule

S
H-CH~-DNH =R
/“ ﬂ‘c 1 (11)

dans laguelle B4, B, et R5 sont tels que définis ci-
dessus, avec un composé de formule

By

X- CE-%X (I11)
dans laguelle R, est tel que défini ci-dessus; X est
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un atome d'halogéne, un groupe alcoxy éventuellement
substitué, thioalcoyle éventuellement substitué ou
amino éventuellement substitué; Y représente un
groupe alcoxy éventuellement substitué, thioalcoyle
éventuellement substitué, amino éventuellement subs-
titué ou un groupe de formule
-0-C-~-R

II

o)
dans laquelle R est un radical alcoyle inférieur ou
aryle, ou les deux groupes X et Y forment avec 1l'ato-
me de carbone sur lequel ils sont fixés un noyau
hétérocyclique & six chainons hexshydro-S-triazinique,
trioxannique ou trithianique, dans un solvant inerte,
4 une température comprise entre O et 150°C et dans
un milieu anhydre, et éventuellement, on libére la
base libre.

Les composés de formule III qui sont utilisés
dans le procédé de l'invention peuvent &tre illustrés
suivant la nature de X et Y par les composés suivants.

a) - un halogénométhyl éther du type
R4 ou R4 R4
XCH- O - R5 X~-CH-0-~-CH-X
dans lequel X est un atome d'halogéne tel que Cl ou
Br et R5 est un radical alcoyle inférieur ou aryle.

b) - un halogénométhyl thio éther du type

T4 ou R4 R4
X~CH-S8S - R6 X-CH-8S - CL - X
dans lequel X est un atome d‘'halogéne tel que Cl ou
Br et R est un radical alcoyle inférieur ou aryle.

¢) - un halogénométhyl ester du type
o

XCH - 0 - C =~ R7
dans lequel X est un atome d'halogéne tel que Cl ou
Br et Rg est un radical alcoyle inférieur ou aryle.
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d) - une S ~-hexahydro-S-triazine de formule
*l*s

H R
I _N_ 4
Ry—c”  cit

L |
- N
yd 7
Ry

ou un dérivé aminé de formule

R

9 \ / Rll
N - ?H - N
R - Ry \R

10 12

5 dans lesquelles R8, R9, R1O’ Ryqs qu sont des radicaux
alcoyles inférieurs qui forment éventuellement entre
eux un pont azoté ou des radicaux aryles, identiques
ou différents.

e) - un trioxanne de formule

H R
it 0 —
Ry—¢” " cH 4
10 | J
0
\\FH/
Ry

ou un dérivé de polyoxyméthyléne de formule
dans lesquelles 215 et R14 sont des atomes hydrogénes
ou des radicaux alcoyles inférieurs ou aryles, iden-

15 tiques ou différents, et n > 1.
f) - un trithiane de formule
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S\
Rll».‘_ C( CH“‘"RI;
S
I
Ry

ou un dérivé de polythiométhyléne de formule

Ry5 ~(SCHp)-,8Rg
dans lesquelles R15 et R16 sont des radicaux alcoyles
inférieurs ou aryles, identiques ou différents et
n.;>1.

La réaction entre le composé de formule II et
le composé de formule III est réalisée dans un sol-
vant inerte & une température comprise entre 0°C et
150°C, mais de préférence entre la température am-
biante et le point d'ébullition du composé le plus
volatil qui est en général un des solvants utilisés.

Cette réaction passe vraisemblablement par
la formation d'un composé intermédiaire qui n'est
pas isolé, mais cyclisé in situ, ainsi que cela sera
exposé ci-aprés.

Or la cyclisation de ce composé intermédiaire
nécessite la présence d'un acide qui est soit engen-
dré dans le milieu par la réaction de formstion de
1'intermédiaire, soit est ajouté lorsque cette réac-
tion de formation de l'intermédiaire n'en fournit
pas. La formation d'acide in situ dépend de la nature
du composé de formule III, ainsi pour les composés
de formule III des types a, b, ¢, on observe la for-
mation d'un tel acide de formule XH qui sert d'agent
de cyclisation, alors que pour les composéé de formu-
le IIT des types 4, e, et £, il ne se forme pas
d'acide.

Dans ce dernier cas, on utilise un solvant de
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réaction qui contient un acide qui peut é&tre par
exemple :

un acide minéral de préférence anhydre, telque
les acides chlorhydrique, sulfurique, bromhydrique,
phosphorique, un acide organique, carboxylique, tel
que les acides oxalique, acétique, monochloracétique
ou sulfonique, tel que les acides méthanesulfonique,
benzénesulfonique.

Dans les cas ou l'acide est engendré dans le
milieu on préfére ajouter le composé de formule III
dans la solution du composé de formule II, bien que
1'inverse soit également possible. Dans les autres
cas, on préfére ajouter un mélange des composés de
formules II et III au solvant réactionnel contenant
l'acide de cyclisation.

La réaction est le plus souvent rapide, mais
il peut &tre parfois avantageux de chauffer en fin
de réaction pour l'accélérer.

On peut opérer & la pression atmosphérique ou
sous une pression supérieure, mais la pression atmos-
phérique est en général suffisante.

On réalise la réaction dans un solvant inerte
vis & vis des réactifs, notamment des composés de
formule III. Ce solvant doit &tre anhydre car l'eau
décompose les composés de formule III. On utilise de
préférence un solvant aprotique qui peut &tre de na-
ture polaire, comme le diméthylformamide, le diméthyl-
sulfoxyde, l'héxaméthyl phosphorotriamide ou un autre
solvant, tel que le benzéne, le toluéne, un solvant
chloré, tel qu'un hydrocarbure chloré ou des éthers
légers.

I1 est avantageux de réaliser la réaction dans
un solvant dans. lequel l'halogénure du composé de
formule I est peu ou pas soluble car, en effet, on
peut alors isoler le sel du composé de formule I, a
la fin de la réaction, par filtration du précipité
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formé. Ce mode opératoire permet, outre une commodi-
té de mise en oeuvre, d'obtenir d'excellents rende-

ments.

Les composés de formule II et III sont mis &

réagir en quantités stoechiométriques, ou éventuelle-

ment avec un excés molaire du composé de formule III

allant jusqu'd 50% environ.

Bien que ne voulant pas &tre 1ié .par un méca-
nisme réactionnel, la Demanderesse pense devoir in-
diquer que la réaction se passe en deux stades don-
nés dans le schéma réactionnel ci-sprés, ces deux
stades n'étant pas distincts en pratique.

1312
_S._CH-CH-NH-R
I

1

cyclisation

aclde

R
|

'l

+ X-CH-Y—alfs[l

"*3
5N
I An
!

Ry

CH-CH-N-R
I 1
HC-Y

R,

La cyclisation se fait donc avec formation

d'un alcool, d'un mercaptan, d'une amine ou de l'eau.

Cette cyclisation est obtenue avec de trés
bons rendements et taux de conversion du produit de
départ. Ainsi, dans les cyclisations ol le réactif
est le chlorométhyl méthyl éther, ou chlorométhyl
méthylthioéther, le taux de conversion du composé de
formule II est voisin de 100% et les rendements de

l'ordre de 90 & 95%.

+HX
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Par ailleurs, grice au procédé de l'invention,
on peut obtenir des dérivés de thiénopyridine dans
lesquels le groupe R4 est un groupe aryle tel que le
groupe phényle, un groupe hétérocyclique tel que le
groupe thiényl-2, un radical aliphatique ou cycloa-
liphatique ou un groupe fonctionnel tel que alcoxy-
carbonyle, carboxy.

La préparation des réactifs de départ de for-
mule III est réalisée facilement par des procédés
connus dans la littérature et qui n'entrent pas dans
le cadre de l'invention. Certains des composés de
formule III sont instables et il est alors nécessaire
de les préparer juste avant leur emploi dans le pro-
cédé de l'invention ol on les utilise sans purifica-
tion.

Les exemples non limitatifs suivants sont don-
nés & titre d'illustration du procédé de l'invention.
Exemple 1

Préparation de chlorhydrate de (chloro-2 ben-
zyl) - 5 tétrahydro 4,5,6,7 thiénon5.2 ~cZ pyridine

A une solution de 50,8 g (0,2 M) de N -~ (chlo-
ro-2 benzyl) (thiényl-2) - 2 éthylamine dans 70 cm?
de diméthylformamide, chauffée & 60°C, on ajoute en
7 minutes 22,7 g (0,24 M) de chlorométhylméthyléther.
La température du milieu réactionnel est maintenue a
60°C pendant toute la phase dfaddition par refroi-
dissement & l'eau. Trente minutes aprés la fin de
1'addition du chlorométhylméthyléther le milieu est
refroidi & 20°C. Le produit attendu, qui a précipité,
est filtré et lavé avec deux fois 70 cm” d'acétone.
On obtient 45,1 g de chlorhydrate de (chloro-2
benzyl) - 5 tétrahydro 4,5,6,7 thiéno [3,2 -c/ pyri-
dine. (Rendement : 75%).

Le traitement des filtrats permet de récupérer
encore 9 g du composé recherché (rendement 90% -
P.F. = 190°C)
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Exemple 2

Préparation du chlorhydrate de (chloro-2
benzyl) - 5 éthoxy carbonyl- 4 tétrashydro 4,5.6,7
thiéno [3,2 - c] pyridine.

Dans un ballon tricol de 250 cm3, on introduit
25,1 g (0,1 M) de N- (chloro-2 benzyl) (thiényl - 2)
- 2 éthylamine en solution dans 30 cm3 de diméthyl-
formamide. On ajoute alors en 6 minutes 18,3 g
(0,11 M) de chloro-2 éthoxy-2 acétate d'éthyle et on
chauffe 4 heures & 80°C. Le produit attendu commence
& précipiter. Aprés refroidissement du milieu, le
produit est filtré et recristallisé trois fois dans
20 cm”? d'acétone. On obtient 20,5 g de chlorhydrate
de (chloro-2 benzyl) - 5 éthoxy-carbonyl-4 tétrahydro
4,5,6,7 thiéno [ 3,2 - c ] pyridine (rendement : 53%).

Le traitement des filtrats permet d'obtenir &

- nouveau 10 g de produit brut (P.F. : 156°C). Le pro-

duit brut est obtenu analytiquement pur par recris-
tallisation dans un mélange éthanoléther isopropyli-
que (rendement total : 81,8%).
Exemple 3
Préparation du chlorhydrate de (chloro-2 benzyl)-5 (thiényl

2) - 4 tétrshydro 4,5,6,7 thiéno [3,2 - ¢/ pyridine

a) Préparation du (thiényl-2) chlorométhyl-
méthyléther.

On charge dans un ballon, sous agitation, 112g
(1 M) de (thiényl-2) carboxaldéhyde, 50 g (1,55 M) de
méthanol, 125 cm3 de chlorure de méthyléne et 150 g
de sulfate de sodium. On refroidit le milieu réaction-
nel & - 35°C et on fait passer jusqu'd saturation un
courant d'acide chlorhydrique gazeux sec en empéchant
la température de dépasser -20°C. Aprés arrét du bul-
lage de l'acide chlorhydrique, le milieu réactionnel
est laissé & -20°C, sous agitation, pendant 2 heures.
On évapore ensuite le chlorure de méthyléne & -20°C
pour obtenir le (thiényl-2) chlorométhyl-méthyléther
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brute.

b) Préparation de chlorhydrate de (chloro-2
benzyl) - 5 (thiényl-2) - 4 tétrshydro 4,5,6,7 thiéno
[ 3,2 - ¢ ] pyridine.

On fait réagir la N - (chloro-2 benzyl) (thié-
nyl-2) - 2 éthylamine sur 1l'éther préparé sous (a)
ci-dessus d'une maniére analogue a celle décrite &
1l'exemple 1 pour obtenir le composé recherché (point
de fusion de la base : “109°C).

Exemples 4 et 5

On prépare, d'une maniére analogue & celle dé-
crite dans l'exemple 1, les composés suivants:

le chlorhydrate de (chloro-2 benzyl) - 5
phényl - 4 tétrahydro 4,5,6,7 thiéno [.3,2 - q]pyri-
dine
(P.F. de la base : 95°C),

le chlorhydrate de (chloro-2 benzyl) - 5 iso-
propyl - 4 tétrahydro 4,5,6,7 thiéno [3,2 - c] -
(P.F. de la base : 172°C),

respectivement & partir de N ~ (chloro-2 ben-
zyl) (thiényl-2) - 2 éthylamine et des composés sui-
vants:

- O chlorobenzyl-méthyléther,

- chloro-1 éthoxy-1 méthyl-2 propane
Exemple 6

Préparation du chlorhydrate de tétrahydro 4.5,
6,7 thiéno /3,2 - ¢/ pyridine

A une solution de 12,7 g (0,1 M) de (thiényl-
2) - 2-éthylamine dans 20 cm’ de diméthylformemide,
chauffée & 55°C, on ajoute en 10 minutes 8,05 g (0,1
M) de chlorométhylméthyléther dilué dans 10 cm” de
diméthylformamide. Aprés l'addition du chlorométhyl-
méthyléther le milieu est maintenu 2 heures & 70°C
puis refroidi & la température scmbiante. Le produit:
attendu, qui a précipité, est rincé a 1l'acétone. On
obtient 5,5 g de chlorhydrate de tétrahydro 4,5,6,7
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thiéno/ 3,2 - ¢ 7 pyridine (P.F. : 225°C).(Renngent
: 31%),

Exemple 7

Préparation du chlorhydrate de (chloro-2 benzyl) - 5
5 tétrahydro 4,5,6,7 thiéno /3,2 - c ./ pyridine

a) Préparation du chlorométhylméthylthioéther
Dans un ballon tricol d'une capacité de 1
litre, on charge 274 g (2,3 M) de chlorure de thiony-
le et 400 cm3 de chlorure de méthylene. On chauffe su

10 reflux (41°C) et on ajoute lentement 156 g de diméthyl-
sulfoxyde. Tout au long de l'addition, on observe un
important dégagement gazeux constitué de SO2 et HCl.
On doit maintenir un léger chauffage pour conserver
le milieu au reflux. A la fin de l'addition du dimé-

15 thylsulfoxyde, on fait passer un courant d'szote
pour'éliminer l'acide chlorhydrique dissous. Le mi-
lieu réactionnel (333 g) est utilisé tel quel dans
l'opération de cyclisation décrite ci-aprés. Un dosa-
ge quantitatif par chromatographie en phase gazeuse

20 donne les résultats suivants:

- chlorométhylméthylthioéther : 56,77%

- chlorure de méthyléne : 33 %

b) chlorhydrate de (chloro-2 benzyl) - 5 tétra-
hydro 4,5,6,7 thiéno /3,2 - ¢/ pyridine.

25 A 52 g (C,2 M) de N - (chloro-2 benzyl) (thié-
nyl-2) - 2 éthylamine en solution dans 60 cm? de di-
méthylsulfoxyde et chauffés a 60°C, on ajoute en 30
minutes 51 g (0,3 M) de chlorométhylméthylthioéther
brut préparé a l'étape (a) décrite ci-dessus. La

30 température du milieu réactionnel monte alors pro-
gresgivement et on la maintient entre 80 et 85°C
pendant toute la phase d'addition per refroidisse-
ment & l'eau. A la fin de l'addition du chlorométhyl-
méthylthioéther le milieu est refroidi a 6°C. Le

35 oproduit attendu précipite facilement. Aprés filtra-
tion et lavage avec 2 x 70 cm? dtacétone, on obtient
44,1 g de chlorhydrate de (chloro-2 benzyl) - 5
tétrahydro 4,5,6,7 thiéno / 3,2 - c/pyridine.
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(rendement 73,5%). Le traitement des filtrats permet
de récupérer encore 10 g du composé recherché (ren-
dement : 90% - P.F. = 190°C). Le produit brut ainsi
obtenu contient de 1 a 2% d'impuretés et peut 8&tre
rendu analytiquement pur par recristallisation dans
1'éthanol.

Exemple 8

Préparation de chlorhydrate de (chloro-2 ben-
zyl) - 5 tétrahydro 4,5,6,7 thiéno [ 3,2 ~ c ] pyridine

Le m&me composé qu'a l'exemple 1 est préparé
comme suit.

On fait réagir, sous chauffage pendant 3 heu-
res, 66,5 g (0,44 M) de pivalate de chlorométhyle sur
une solution de 103 g (0,4 M) de N - (chloro-2 ben-
zyl) (thiényl-2) - 2 éthylamine dans 300 em® de dimé-
thylsulfoxyde, pour obtenir avec un rendement de 51%
le composé indiqué dans le titre.

Exemple 9

Préparation du chlorhydrate de (chloro-2
benzyl) - 5 tétrahydro 4,5,6,7 thiéno /3,2 - c/pyri-
dine

A 42 cmd de diméthylformamide dans lesquels on
a dissous 0,25 mole d'acide chlorhydrique gazeux et
que l'on a chauffé & 40°C, on ajoute en 2 minubtes un
mélange de 25,15 g (0,1 M) de N - (chloro-2 benzyl)
(thiéoyl-2) - 2 éthylamine et de 15,3 g (0,033 M) de
S. hexghydrotriazine de l'o.chlorobenzylamine. La
réaction est exothermique et durant l'addition, on
doit refroidir & l'esu pour maintenir la température
du milieu réactionnel inférieure a 70°C. A la fin de
1'addition on laisse 30 minutes sous agitation puis
on refroidit. On filtre et lave 2 fois a l'acétone le
produit attendu. On obtient 17,3 g de chlorhydrate (chlcro-2
benzyl) - 5 tétrahydro 4,5,6,7 thiéno/ 3,2 - c¢/pyri-
dine. Le traitement des filtrats permet de récupérer
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10 g supplémentaires du produit attendu (rendement
global : 90%).
Exemples 10 & 12

Préparation du chlorhydrate de (chloro-2 ben-
2yl) - 5 tétrahydro 4,5,6,7 thiéno/ 3,2 - c/pyridine

Suivant le méme mode opératoire que décrit &
l'exemple 9, on obtient le composé indiqué dans le
titre en remplagant la s.hexahydrotriazine de 1l'o.
chlorobenzylamine par :

- la s. hexahydrotriazine de la n.butylamine

(rendement ~= 90%)

-1l'urotropine (rendement : 60%)

~ le paraformaldéhyde (rendement : 83%)
Exemple 13

Préparation du chlorhydrate de tétrahydro 4,
5,6,7 thiéno [3,2 - ¢] pyridine

A 73 cn® de diméthylformamide chauffés & 45°C,
dans lesquels on a dissous 0,45 mole d'acide chlorhy-
drique gazeux, on ajoute en 25 minutes un mélange de
17 g (0,2 M) de s.hexahydrotriazine de la n.butylami-~
ne et de 26 g de (thiényl-2) - 2 éthylamine. La tempé-
rature du milieu est maintenue & 45°C pendant 1l'addi-
tion & l'aide d'un bain d'eau froide. En fin 4'addi-
tion, le produit attendu précipite. Par filtration,
on obtient 22,16 g de chlorhydrate de tétrahydro 4,5,
6,7 thiéno [3,2 - ¢/ pyridine (rendement : 65%).
Exemple 14

Préparation du chlorhydrate de (chloro-2
benzyl) - 5 tétrahydro 4,5,6,7 thiéno /3,2 - c/pyri-
dine

A 2,25 g (0,075 M) de paraformaldéhyde en
suspension dans 20 cm5 de diméthylformamide, on ajou-
te 9,61 g (0,1 M) d'acide méthanesulfonique. La tem-
pérature du milieu étant & 72°C, on ajoute en 2
minutes 1% g (0,05 M) de N-(chloro-2 benzyl) (thié-
nyl-2) - 2 éthylamine dissous dens 5 en® de diméthyl-
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formamide. La température du milieu atteint 90°C. Le
milieu est alors refroidi a 20°C et versé sur 50 cm3
de soude 4 N. On extrait alors avec 30 cma, puis

20 cm? de chlorure de méthyléne. Les phases organi-
ques sont rassemblées, séchées sur sulfate de sodium
et évaporées. On obtient une huile qui est reprise
par 30 cm5 d'éthanol dans lequel on a dissous 0,15
mole d'acide chlorhydrique gazeux. Aprés évaporation
partielle de 1l'éthanol, le produit attendu précipite.
On filtre, lave & l'acétone et séche. On obtient
11,35 g de chlorhydrate de N-(chloro-2 benzyl) - 5
tétrahydro 4,5,6,7 thiéno [ 3,2 - c¢/pyridine (rende-
ment 75,6%) .



10

15

20

15 0000453

REVENDICATIONS
1.- Procédé de préparation de composés de
formule générale

dans laquelle R, représente un astome d'hydrogéne, un
radical alcoyle, aryle ou aralcoyle, éventuellement
substitué, R, et R3 sont identiques ou différents et
représentent un atome d'hydrogéne, un radical alcoy-
le inférieur, aryle ou hétérocyclique et - repré-
sente un atome d'hydrogéne, un radical alcoyle, un
radical cycloalcoyle, alcoxy carbonyle, carboxy,
aryle ou hétérocyclique, caractérisé en ce qu'on fait
réagir un composé de formule

[! fj,-CH-CH-‘NH—Rl (1x)

dans laquelle R,, R2 et R3 sont tels que définis ci-
dessus, avec un composé de formule
Ha

X -CH -7%Y (III)
dans laquelle R, est tel que défini ci-dessus; X est
un atome d'halogéne, un groupe alcoxy éventuellement
substitué, thioalcoyle éventuelioment substitué ou
amino éventuellement substitué; Y représente un grou-
pe alcoxy éventuellement substitué, thioalcoyle
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éventuellement substitué, amino éventuellement subs-
titué ou un groupe de formule -0 - ﬁ - R

)
dans laquelle R est un radical alcoyle inférieur ou
aryle; ou les deux groupes X et Y forment avec l'ato-
me de carbone sur lequel ils sont fixés un noyau
hétérocyclique & six chainons hexshydro-S-triazinique,
trioxannique ou trithianique, dans un solvant inerte,
4 une température comprise entre O et 150°C et dans
un milieu anhydre, et éventuellement on libére 1la
bage libre.

2.- Procédé selon la revendication 1, carac-
térisé en ce que la réaction est réalisée entre la
température ambiante et le point d'ébullition du
composé le plus volatil.

3.- Procédé selon la revendication 1, csrac-
térisé en ce que le solvant inerte est un solvant
aprotique polaire tel que le diméthylformamide, le
diméthylsulfoxyde, l'hexaméthylphosphorotriamide, ou
le benzéne ou un solvant chloré tel qu'un hydrocar-
bure chloré ou un éther léger.

4.~ Procédé selon la revendication 3, carac-
térisé en ce que le solvant contient un acide minéral
ou organique du type carboxylique ou sulfonique.

5.- Procédé selon la revendication 4, carac-
térisé en ce que l'acide est 1l'acide chlorhydrique,
ou méthane sulfonique.

©.- Procédé selon la revendication 3, carac-
térisé en ce que le solvant est choisi de fagon a
étre un non solvant de l'halogénure du composé de
formule I.

7.- Procédé selon la revendication 1, carac-
térisé en ce qu'on fait réagir le composé de formule
III en une quantité comprise entre la quantité stoe-
chiométrique et un excés molaire de 50%, par rapport
au composé de formule II.
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