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Parmi les nombreuses séries chimiques qui ont une utilisation médica-
menteuse, celle des oxadiazoles paraft n'@tre représentée pratiquement que

par un seul composé : l'hypnazole utilisé comme neuro-sédatif.

Ce dérivé (c) s'obtient par cyclisation de la salicylhydrazide (a)
sous l'action de l'ortho.formiate d'éthyle ; l'intermédiaire d'un N'-formyl
N-salicylhydrazide (b) peut €tre envisagé.

" . NH o
\\\T’// Tcﬂh NH'// \\t" o Q§>

| .
c .
Z “~o u,cp/ I\H Z C\o o Z ¢—o0
Xy —— I I —_> l
x OH A

OH

Hypnazole
{a) _ (b) {c)

Dans un travail précédent (D.E.A.), nous avons préparé des oxadiazoles

substitués répondant i la formule générale (II) par cyclisation d'hydrazides
mixtes répondant au schéma (I).

\
AN /"J
'i"‘ C—R \C-—-R
x c\o ‘IDI C_\o/
N ] —
=

R = radical alkyle ryle '
(1) yie ow any (11)

Notre travail actuel constitue le prolongement de nos précédentes
recherches.
Les produits (I) et (II) sont susceptibles de présenter des proprié-
’

tés stimulantes ou sédatives dignes d'intér@t de méme que les matidres pre-
miéres nécessaires 3 leur obtention.



Par exemple, différents hydrazides (en particulier 1l'isopropyl ¥y
pyridyl hydrazide) ont &es propriétéds sinon neurostimulantes, du moins an-
tidépressives. Par contre, l'hypnazole (comme son nom l'indique) est un neu-
ro-sédat.if.

Le tableau A (voir page 3) nous donne une vue d'ensemble du travail

-

réalisé.
Nous avons synthétisé des dérivés qui ont une structure salicylée.
Ils peuvent &tre, a priori, antiinflammatoires. Nous avons &volué vers un
dérivé dans lequel le groupement phényle est remplacé par un ensemble naph-
tyle (représenté dans le tableau B) tout en conservant la structure salicy-
lée. Nous avons préparé un dérivé quinoléique en conservant une structure an-
tiinflammatoire (analogie avec 1'atophan). Nous avons enfin essayé d'appli-
quer la régle d'isostérie qui nous a guidé vers la préparation d'un dérivé

furannique.

Les hydrazides ci-dessous ont &té préparés (B) 3 partir des esters cor-

respondants traités par 1'hydrazine.

NH/NH" R; = -CHj; méthyle .
I ' Nous sommes allé jusqu'd la formation
Ca de 1'oxadiazole.
d
, N o = ~C,Hg &thyle
Z Nous sommes allé jusqu'd la prépara-
OR, \

tion de l'oxadiazole.
= —-C3H;  propyle

Nous nous sommes arréeté 3 la forma- L
tion de 1l'hydrazide mixte, la cycli-
sation en oxadiazole ne se faisant

pas suivant nos conditions opéra-
toires. -

= -C4Hg butyle

-~

‘Nous sommes allé jusqu'a la formation
de 1'oxadiazole.

Tabfeau B

Ceux ol Ry = -CH; , -CoHs sont décrits dans la littérature. (Chemical abstracts)

”

La conception pharmacodynamique inspiratrice consiste & utiliser com-—
me matieres de départ des composés ayant une structure d'acides ortho phéno-
liques (analogie avec les salicylates) ou une parenté avec les acides qui-

%1 3 . . . - . o .
noléine carboxyliques dont Plusieurs sont utilisés comme antiinflammatoires
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(l'atophan et l'acide phénylquinoléine carboxylique par exemple). Nous remar-
quons l'analogie entre oxadiazole et pyrazole. Par exemple, le pyramidon et
la phénylbutazone sont antiinflammatoires, ce qui nous conduit 3 associer a
priori des structures antiinflammatoires (salicylée, quinoléique) i 1'oxa-
diaéole.

Une série de dérivés ayant pour objet l'obtention de
produits oxadiazoliques substitués en -2 par un "radical" de structure malo-
nique.a été inspirée par des dérivés aqﬁ}ogues décrits par MILCENT (25)
v~ \

” Ct—rd
cycle %——-C\_ /
héférgﬁycle s 9

Ce projet nécessitait la préparation d'hydrazides mixtes (C) provenant d'hy-
drazides de la série (B). Nous avons ajouté 3 cette série des dérjvés furanni-

que et pyridinique. Ce dernier étaitdécrit dans la littérature.(Chemical abstracts)

AN

N ¢ ——CH, —CO,CHs R} = -CH;  méthyle
l I = ~C,Hg &thyle
U o = ~C3Hy propyle
' \l o ‘ = -C Hg butyle
' (L XA
Z N or, _-NH I‘ i
\ | A
NH €0, C.H¢ l Tl— CH,
7~ e
Y \c—!'H, : —9 o
N o ﬂ [:’ |
N\
P oM ) N )
CO‘CL I
NM
w N\
I Ce——chH,
Cm 0 Il
: o : . NH———NH €O
~ Ipigl
Tableau C 5 e
NP on , ~aoreau L o N |
”~

Les dérivés de cette série (C) de structure malonique ont un inté-
rét chimique certain, car ils permettent d'aboutir 3 la formation d'oxa-
diazoles, Nous avons choisi ceux qui se sont prétés le plus aisément & la
cyclisation en oxadiazole ou qui présentaient telle ou telle particularité

structurale.
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La déshydratation des hydrazides mixtes s'effectue, d'une maniére générale,
de la fagon suivante :

Schéma réactionnel

_ NN Ry
R3-C-N-N-C-R | |
AN Py ¢ m=—————» (R3=C=N-N=G-R,) — o R3-C—0
OVH H OV H OH

forme hydroxy-iminée

Le tableau E (voir page 7) nous donne les oxadiazoles préparés.
Les dérivés de la série (C) permettent aussi de préparer les amides corres-

pondants (D) qui peuvent présenter un intérét pharmacologique.

oox” ] CO-N7
Ni—NE I N— ne—Ni~c-dn,
C- Hz //
d d
o
H OCH 4
P
o-N’.
u/m’\c-cu2

\ 4
CO-NH- (?Hz) 11 ’
NH’NH\C- H,  CHj

J
C\ CO-NH- (€)1
OCH NH’N“\/c-cnz CHy -

£\ 0
o
Tableau D 0C, Hq

= Les dérivés de la série (C) se cyclisent en oxadiazoles selon quelques

méthodes déja décrites dans la littérature.

0CyHq

L'anhydride phosphorique est fréquemment utilisé dans ce genre de
cyclisation et nous 1'avons essayé.
Le complexe chlorure de thionyle-diméthyl formamide est &galement

employé comme déshydratant mais nous ne 1'avons pas utilisé.



Exemple donné par la littérature :

|

T S0C1,~DMF
/ \ ﬁ__NH_NH__.C':'__/—\> - c'\

0
0 0 = —

La réaction de cyclisation se schématise aisément lorsqu'on écrit
l'hydrazide mixte sous une forme tautomére hydroxy-iminée.

Nous avons utilisé une méthode qui est appliquée dans d'autres
séries. Nous avons employé le complexe "sulfan B" (anhydride sulfurique
stabilisé par du borate de méthyle) - diméthyl formamide qui est peu

utilisé dans la synthése des oxadiazoles. Ce complexe a été préparé au

laboratoire,
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Dans 1'exposé de nos recherches, nous avons adopté le plan suivant :

CHAPITRE PREPARATION DES MATIERES PREMIERES. =

fr—

1 - Préparation du chlorure d'éthoxy-malonyle
2 - Préparation d'ortho-alkyloxybenzoates d'éthyle
3 - Préparation d'hydrazides d'acides ortho-alkyloxybenzoiques

CHAPITRE 11 : SYNTHESE D'ESTERS ETHYLIQUES DE N'-ACYL MONOHYDRAZIDES
' MALONIQUES. -

A) Préparation de dérivés du type salicylé

B) Préparation de dérivés du type furannique, naphtalénique et
quinoléique

C) Généralités sur les spectres I.R. et U.V.

CHAPITRE 111 : SYNTHESE D'AMIDES. -

CHAPITRE IV : SYNTHESE D'OXADIAZOLES-1,3,4 -

A) Utilisation du “"sulfan B"-diméthyl formamide
B) Utilisation de 1'anhydride phosphorique
C) Généralités sur les spectres I.R. et U.V.

CONCLUSION -

e e —— T —



CHAPITRE |

PREPARATION

des

MATIiERES PREMIERES

® Priparnation du ciloruae d'éthoxy-malonyle. -

® Préparation d'orthe-alkyl oxybenzoates d'éthyle. -

® Préparation d'iydrazides d'acides ontho-alkyloxy benzolques. -



Dans une premiére étape, nous avons préparé des O-alkyloxybenzoates

d'éthyle de formule générale :

R = -CH3 méthyle -
= -CoH éthyle -
C0,C,Hs 275 Y

: : = -C3Hy propyle -

OR = -C:,HQ butyle -
= -CgH;; pentyle -

= -CgH;3 hexyle -

Les composés ol R = -CH3,~CoHs sont décrits dans la littérature.

Parmi ces esters, les quatre premiers ont été transformés en hydrazides de

formule générale :

g~ NH2

[::::[:éo en les traitant par 1l'hydrazine.
OR

Les composés ol R = -CH3, ~C,Hg sont décrits dans la littérature.

Nous avons é&galement synthétisé les hydrazides nouveaux ci-dessous :

N2
404¢ D
'Illllliii::OH OH
- hydroxy~3 carbazoyl-2 naphtaléne * hydroxy-2 carbazoyl-4 quinoléine

I = PREPARATION DU CHLORURE D' ETHOXY-MALONYLE

1°) Préparation du sel de potassium du monoester éthylique de 1'acide
malonique -
Nous avons appliqué la méthode décrite par MARGUERY (3) qui
@ amélioré le procédé proposé par FREUND (2) en s'arrangeant pour obtenir en
Petite quantité le produit secondaire de la réaction, le malonate neutre de

Potassium. La réaction est la suivante :

—~C02C5 5 - CO2K
CE&\ + KOH . CH + CoH5OH
CO2CoH; TSNC0,C,Hs



- MOVE OPERATOIRE -

50 g (0,31 mole) de malonate d'éthyle sont introduits dans un ballon
contenant 200 cm3 d'alcool absolu. D'autre part, une solution de potasse al-
coolique est préparée : 17,5 g (0,31 mole) de potasse dans 100 cm3 d'alcool
absolu. Cette solution est ajoutée par petites portions dans le ballon. Le
mélange réactionnel obtenu se prend rapidement en masse cristalline. Aprés
disparition de 1'alcalinité, le mélange est chauffé a ébullition au réfrigé-
rant ascendant pendant 1 H 30. Le mélange est filtré 3 chaud sur buchner. Le
malonate d'éthyle et de potassium cristallise dans le milieu réactionnel alors
que sur le filtre, il reste le malonate neutre de potassium qui s'est formé.
Le. produit attendu est filtré sur verre fritté et la liqueur mére est concen-
trée : une seconde cristallisation du produit a lieu. Il est lavé a l'éther

et filtré 3 nouveau.

Point de fusion F = |95°C

dasse de produit : 32 g Rdt : 60 7%

Le produit est suffisamment pur pour passer 3 l'étape suivante.

2°) Préparation du chlorure d'éthoxy-malonyle -

La méthode décrite par WALTON et MORGAN (4) est utilisée ici.
Elle consiste clagsiquement en une action du chlorure de thionyle sur le malo-
nate d'éthyle et de potassium. Le chlorure de thionyle est en excés par rap-

POrt au sel de départ. La réaction est la suivante :

COoK cocl
2
CH + s0Cl, — o cHy” + 50, + KC1
CO,CyHy TNC0,CoHs

- 1ODE OPERATOIRE -

32 g (0,18 mole) de malonate d'éthyle et de potassium sont introduits
dans 50 cm3 d'éther anhydre refroidi a 0°C. Le sel se trouve en suspension
dans le solvant et est mis sous agitation magnétique. Il est traité par 32 g
(0,26 mole) de chlorure de thionyle ajouté goutte a goutte. Le mélange réac-
tionnel est ensuite chauffé a reflux pendant 2 H 30. Aprés refroidissement,

le produit est distillé sous vide.
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Eblsmm = 70‘72°C

Masse de produit : 19,8 g Rdt : 70 Z
- ANALYSE -

C H ce
Calculé 3 39,88 4,68 23,54
Trouvé y4 40,40 4,88 © 23,95

pour C5H703C1 = ]50,56]

3°) Préparation du complexe "sulfan B"-diméthyl formamide- (14)

Le "sulfan B" est de 1'anhydride sulfurique stabilisé
Par du borate de méthyle. Il est important d'opérer avec un matériel bien
sec car 1'anhydride sulfurique liquide est trés avide d'eau et présente de

nombreux dangers, donc une manipulation fort prudente est i observer.

- MIDE OPERATOIRE -

Un litre de diméthyl formamide est versé dans un ballon de 2 litres.
9 g (1,12 mole) de "sulfan B" sont introduits, goutte 3 goutte, par l'inter-
médiaire d'une ampoule 3 brome (robinet en téflon).

La réaction se fait 3 froid sous agitation mécanique, le ballon étant
Placé dans un bain réfrigérant (glace + sel). Aprés quelques heures, le com-
Plexe est formé. I} présente la propriété d'é€tre un déshydratant efficace. Il
Sera employé par la suite pour déshydrater les hydrazides mixtes afin d'obte-

o«
nir des oxadiazoles~1,3,4 =
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PREPARATION D’ORTH0-ALKYL OXY BENZOATES D'ETAYLE  (24)

-~

Une méthode générale, utilisée ici, consiste i condenser des halogé-
nures d'alkyle avec le salicylate d'éthyle au niveau de la fonction phénoli-
que. Cette réaction se fait avec de bons rendements. On opére en présence de
carbonate de potassium dans l'acétone qui s'avére &tre un solvant adéquat.

Le carbonate de potassium et 1'halogénure sont en excés par rapport au sali-
cylate d'éthyle. Il ne faut pas utiliser trop de solvant afin d'@tre dans les
meilleures conditions opératoires. Aprés réaction, l'halogénure d'alkyle en
excés est &liminé par évaporation et le produit final distillé.

Les premiers termes (R = -CHj, -C,Hs) sont connus. Il paraissait in-

teressant de préparer les composés suivants

R = ~CgHy;
R = -CgH;3

afin de synthétiser les hydrazides correspondants.

- MODE OPERATOTRE GEWERAL -

On mélange le salicylate d'éthyle avec 1l'iodure d'alkyle ou le bromure

! - . -
d'alkyle, le carbonate de potassium et 1'acétone. Ce mélange est soumis 3

1'ébullition et porté a reflux, pendant 24 heures environ. De l'eau est
ensuite ajoutée au milieu réactionnel et 1'halogénure de potassium formé
s'y dissout. La couche supérieure huileuse est alors séparée de la cou-
che inférieure aqueuse par décantation. On extrait plusieurs fois la cou-
che aqueuse 3 1'éther et les phases éthérées sont adjointes 3 la phase
huileuse. La phase organique résultante est séchée sur sulfate de so-
dium puis 1'éther et 1'acétone sont évaporés. Il reste un produit li-
quide qu'il suffit alors de distiller sous vide. Le test au perchlorure
de fer ne donne pas de coloration violette qui soit caractéristique.de

la fonction phénolique (groupement hydroxylé libre). B

Ce mode opératoire sera repris dans la préparation de chaque composé,
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1°) Préparation de 1'ortho-méthoxy benzoate d'éthyle -

La réaction est la suivante :

AN 2C2Hs 2 5

k + CH3I + K,COg3 ____’( + KI + KHC03
OCH3

- MODE OPERATOIRE -

50 g (0,30 mole) de salicylate d'éthyle sont mélangés avec 65 g
(0,45 mole) d'iodure de méthyle, 63 g (0,45 mole) de carbonate de potas-—
sium et environ 36 g d'acétone. '

Le produit distille 3 135° C sous 12 mm de mercure.

Masse de produit obtenue : 48 g Rdt : 88 7

2°) Préparation de 1'ortho-éthoxy benzoate d'éthyle -

La réaction est la suivante :

0,C,H
r/ﬁ\\//c 2Co i % 02C2H5
"+ CoHgl + KyC03 ——m-3 + KI + KHCO
5 2LU3 3

//’\\ou N0 Hs

- MODE OPERATOIRE -

40 g (0,24 mole) de salicylate d'éthyle sont mélangés avec 56 g
(0,35 mole) d'iodure d'éthyle, 50 g (0,36 mole) de carbonate de potassium
et environ 30 g d'acétone.

Le produit distille a 161°C sous 30 mm de mercure.

Masse de produit obtenue : 25 g Rdt : 54 7

3°) Préparation de 1'ortho-propoxy benzoate d'éthyle -

La réaction est la suivante :

c;;\\T//COZCQHS 0,C, Hg
L§§ l + C3HyI + KyCO3 oo [// + KI + KHCO4
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- MODE OPERATOIRE -

50 g (0,30 mole) de salicylate d'éthyle sont mélangés avec 77 g
(0,45 mole) d'iodure de propyle, 63 g (0,45 mole) de carbonate de potas-

sium et 38 g d'acétone.
Le produit distille 3 176°C sous 38 mm de mercure.

Masse de produit obtenue : 35 g Rdt : 55 %
- ANALYSE -
C H
Calculé % 69,23 7,69
Trouvé g 69,12 7,47

pour C12H1603 = 208,257

4°) Préparation de 1'ortho-butoxy benzoate d'éthyle -

La réaction est la suivante :

= CO,C,H, 7 02C2Hs
| + CyHgl + KpC03 —— | + KI + KHCO,
N X\, Hy

"\ 0H

- MODE OPERATOIRE -

50 g (0,30 mole) de salicylate d'éthyle sont mélangés avec 82 g

(0,44 mole) d'iodure de butyle, 63 g (0,45 mole) de carbonate de potassium

et 38 g d'acétone.
La produit distille 3 163°C sous 18 mm de mercure.

‘Masse de produit obtenue : 48 g Rdt : 71 Z
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5°) Préparation de )'ortho-pentyloxy benzoate d'ethyle

La réaction est la suivante :

0,CoH

Pz CO,C,Hs Y CO2C2Hs
I + CsH;Br + KyC03 —— + KBr + KHCO;

x OH X OCsHyy

- MODE OPERATQIRE -

50 g (0,30 mole) de salicylate d'éthyle sont mélangés avec 68 g
(0,45 mole) de bromure de pentyle,
62 g (0,44 mole) de carbonate de potassium et 35 g d'acétone.

Le produit distille & Eb = 170°C sous 17 mm de mercure.
Masse de produit obtenue : 47,5 g Rdt : 67 %

Ce prohuit semble ne pas &tre décrit dans la littérature.

- ANALYSE -

C H
Calculé 2 71,18 8,47
Trouvé 4 71,52 8,30

pour CIL,H2003 = 236,311"°
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6°) Préparation de 1'ortho-hexyl oxy benzoate d'éthyle -

La réaction est la suivante :

02C2Hs
OLaMs = + KBr + KHCO;
+ CgHygBr + K,C03 — |
H X CeHys

- MODE OPERATOIRE -

50 g (0,30 mole) de salicylate d'éthyle sont mélangés avec 75 g
(3,45 mole) de bromure d'hexyle, 62 g (0,44 mole) de carbonate de potassium
et 35 g d'acétone.

Le produit distille 3 181°C sous 16 mm de mercure.
Masse de produ%t obtenue : 52 g Rdt : 69 Z

Ce produit parait ne pas &tre décrit dans la littérature.

- ANALYSE -

C H
Calcule g 72,00 8,80
Trouvé % 72,18 8,58

pour C15H2203 = 250,338



TABLEAU RECAPITULATIF DES ESTERS

PREPARES

POINT RENDEMENT
FORMULES D'EBULLITION en %
135°C
L C02C2H5
L§;][: sous 12 mm Hg 88
DCH3
161°C
l sous 30 mm Hg
176°C
i sous 38 mm Hg
N
NNo0cgH,
163°C
= ‘/’COZCZHS 71
O\ sous 18 mm Hg
OCL‘Hg
170°C
= CO,C,Hg
L§;I[:OC sous 17 mm lig 67
~0CsH),
131°C
N\, C0.C2Hs 6

\ \chﬂl 3

sous 16 mm Hg

Cd

.

Pl o]
~ ‘T
~m Loy
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PREPARATION D'HYDRAZIDES D'ACIDES ORTHO-ALKYLOXY BENZOIQUES

La méthode générale consiste 3 condenser de 1'hydrazine hydratée en
\i -~ -]
excés avec les esters précédents dans unsolvant tel que 1'alcool i 95°, Les

deux premiers composés sont décrits dans la littérature.

- MODE OPERATOTRE GENERAL -

L'ester et 1'hydrazine hydratée sont introduits dans 1'alcool i 95°.
Le mélange réactionnel est chauffé a ébullition, sous réfrigérant ascendant pen-
dant 24 heures environ. L'alcool 3 95° et 1'hydrazine en excés sont évaporés.
Il reste, en général, un produit pateux qui cristallise par refroidissement.
Les cristaux sont essorés sur verre fritté et lavés i 1'éther. Le produit est
ensuite recristallisa.

Nous suivrons ce mode opératoire dans la préparation des composés sui
vants,

1°) Préparation de 1'ortho-méthoxy benzoyl hydrazine -
‘\.

La réaction est la suivante :

Ny~ NH2
|
AN\~ C02CHs F 0
| ONHNHp, Hp0 o [T + CyHsOH + H,0
Y
N CHa OCHj

- MODE OPERATOIRE -

-

3
48 g (0,26 mole) d'ester sont introduits dans 30 cm d'alcool

3 95° avec 20 g (0,40 mole) d'hydrazine hydratée. Le produit obtenu est
blanc.
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Point de fusion : F = 58°C

Masse de produit : 43 g Rdt : 97 %
2°) Préparation de 1'ortho-&thoxy benzoyl hydrazine -~

La réaction est 1a suivante :

—NH,

NH
I
= CO,C, He Z 0
|| + NHy-NHp, Hy0 — — [\\ | + CoHgOH + H,0
NX"\0C,Hs NNoc

2Hg

- MODE OPERATOIRE -

3 -
13 g (0,06 mole) d'ester sont introduits dans 10 cm d'alcool 3d 95

avec 5 g (0,1 mole) d'hydrazine hydratée. Le produit obtenu est blanc.

Point de fusion :\F = 60°C

Masse de produit : 9 g Rdt : 75 %
- ANALYSE -

c H N
Calculé g 60,00 6,66 15,55
Trouvé g 60,54 6,69 15,24

pour C9H1 202N2= 180, 187
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3°) Préparation de 1'ortho-propoxy benzoyl hydrazine -

La réaction est la suivante :

Ng—NH2

0,C,H
yZ 2C2Hs

|
S 0
| + NHp=NHp, Hp0 o ‘\ | + CoHgOH + H,0
\\\ OC3H, X C3H7

~ MODE OPERATOIRE -

3
22 g (0,10 mole) d'ester sont versés dans 30 cm d'alcool a 95°

ainsi que 8 g (0,16 mole) d'hydrazine hydratée. Le produit obtenu est blanc.
Point de fusion : F = 45°C

Masse de produit : 12 g Rdt : 58 Z

4°) Préparation de 1'ortho-butoxy benzoyl hydrazine -

La réaction est la suivante :

ng—NH2

I
= CO,C2Hs 7 o .
'/ I + NHp=-NH,, Hp0 0 + CoHsOH + H,0
X CyHg A 0CyHqg

- MODE OPERATQIRE -

-

48 g (0,21 mole) d'ester sont mélangés avec 16 g (0,32 mole) d'hy-
3

drazine hydrat&e dans 30 cm d'alcool i 95°. Le produit obtenu est blanc.
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Point de fusion : F = 145°C

Masse de produit : 42 g Rdt : 95 Z
- ANALYSE -

C H N
Calculé 3 63,46 7,69 13,46
Trouvé y4 63,77 7,45 13,23

pour C11H1602N2 = 208,261

5°) Préparation de 1'hydrazide de 1'acide hydroxy-3 naphtoique-2

\ Ce composé n'est pas décrit dans la littérature. Nous

avons d'abord, i partir de 1'acide, synthétisé l'ester qui est connu.

a)  Préparation de £'esten Ethylique de L'acide hydroxy-3 naphtoique-2

La méthode générale employée ici consiste & faire une estérification
en milieu acide.

La réaction est la suivante :

C0,C,Hsg

= .~ CO2H P AN
| j:]// + C,HOH ACl > | 4+ H0
N NF Non XN N0k

Hydroxy=3 éthoxycarbonyl-2 naphtaléne
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- MODE OPERATOIRE -

40 g (0,21 mole) d'acide sont dissous dans 400.cm3 d'alcool 3 95°
Par un léger chauffage. De 1'acide chlorhydrique gazeux est introduit par bar-
botage dans la solution. Cette derniére est portée i ébullition, au réfri-
gérant ascendant, pendant quelques heures. L'alcool en excés est évaporé.

Le produit attendu cristallise dans 1'alcool 3 95° et est filtré sur verre

fritce.
Point de fusion : F = 55°C
Masse obtenue : 37 g Rdt : 80 %
- ANALYSE -
C H

Calculé g 72,22 5,55
Trouvée Z 72,02 5,59

pour C13H1203 2]6,236

b)  Préparation de L'hydroxy-3 carhazoyl-? naphtaléne

La réaction est la suivante

¢

@
NN o

TH

_C0,CyHs P
+ NHp-NHy, Hp0 > ‘:/”\

. ¢\\OH

/NHZ

+ CoHGOH + H,0
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- MODE OPERATOIRE -

17 g (0,07 mole) d'ester sont dissous dans 30 cm3 d'alcool & 95°.
On y ajoute 6 g (0,12 mole) d'hydrazine hydratée. Le tout est chauffé i ébul-
lition sous réfrigérant ascendant. Au bout d'uhe demi~heure, 1'hydrazide com-
mence & précipiter et la réaction est arrétée aprés 4 heures de chauffage.
Le produit est ensuite essoré et lavé 3 l'éther. Il est recristallisé dans

1'alcool & 95°.

Point de fusion : 206°C

Masse obtenue : 12 g Rdt : 75 %
- AVALYSE -

C H N
Calculée 7 65,34 4,98 13,85
Trouvé % 65,21 5,09 13,80

pour Cj;H;4,0,N,= 202,213

\\.



TABLEAU RECAPITULATIF DES

HYDRAZIDES PREPARES

POINT DE RENDEMENT SOLVANT DE
FORMULES FUSION en % RECRISTALLISATION
i\IH/NHZ
@:0 58°C 97 alcool & 95°
X CHj
|
4\[20 60°C 75 alcool 3 95°
X7 C2Hs
N~ VE2
4\|/é0 45°¢ 58 alcool 3 95°
‘\*003}17 \
r“
TH/NHZ
/\“/CO 145°¢C 95 alcool & 95°
S
NN0C, Hy
NH N H2
|
206°C 75 méthanol




CHAPITRE Il

SYNTHESE d'ESTERS ETHYLIQUES

de N-ACYL MONOHYDRAZIDES

MALONIQUES

® Préparation de dénives de type salicyls. -

- ®  Préparation de dénivés du type furannique, naphtalinique et quinoléique. -

® Generalites sun Les spectres ingra-nouge et uwltra-violet. -
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Nous avons condensé les hydrazides du chapitre I avec le chlorure
d'éthoxy~malonyle ou le malonate d'éthyle. Notons que 1l'hydrazide suivant

se condense seulement avec le chlorure d'éthoxy-malonyle.

CO,C,Hs
ng— Nt 2 NH”NH\‘CO -CH,

I
\\»/’\\\,/CO
NP N\on

Nous avons synthétisé les hydrazides mixtes ci-dessous. Seul, le

dérivé pyridinique était connu. )

R = -CHy  méthyle -

CO,CHH
NH’NH\ 2%275 = ‘Csz éthyle -
CO-CH '
. éo 2 = -C3H; propyle -
l/ I = -C,Hg Dbutyle -
AN OR
\
C02C2Hs
NH/NH\ 0-
€CO,C,Hy | CO-CH,
N
NH H\co—CHZ co
l’// f[/\\\/co / N
<§§-/’\\g;§J\\OH ¢\\ N’/l\\OH

/__——
/
°\_I
g
87%
\
z
/
(@)
(@]
(@}
o
Van
i
\—
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Certains d'entre eux seront transformés en oxadiazoles-1,3,4-par déshydra-
tation,

Pour préparer ces hydrazides, il suffit de condenser les hydra-
zides simples avec le malonate d'éthyle. Quand le malonate d'éthyle ne
convient pas, le chlorure d'éthoxy-malonyle est utilisé. Le malonate
d'éthyle est employé en grand excés afin que 1'hydrazide ne réagisse que

sur une seule fonction ester.

A) PREPARATION DE DERIVES DE TYPE SALICYLE

Nous rappellerons tout d'abord la préparation de 1'allyl sali-
cylhydrazide décrite dans le mémoire de"Diplome d'Etudes Approfondies"

(D.E.A.)

PRCPARATION OE L'ALLYL SALICYLHYDRAZIDE. -

al Préparnation de L'allyloxy-2 benzoate d'&thyle (31)

La réaction est la suivante :

A

ALl

N - A, ~L02C2Hs
“~ [ +  Br-CHp=CH=Cil, + KpC03 —= | ]
N7 on X"+ 0CH,=CH=CH,

+ KBr + KHCO,4
- MODE OPERATOIRE -

Un mélange de : 200 g de bromure d'allyle

280 g de salicylate d'éthyle

90 g de carbonate de potassium

110 g d'acétone
est soumis & 1'ébullition au bain-marie pendant 15 heures sous réfrigérant

*”

ascendant. A la fin de la réaction, il s'est formé une bouillie épaisse de
bromure de potassium et un produit huileux surnage & la partie supérieure.
On introduit de 1'eau dans le milieu réactionnel : les sels minéraux se dis-

solvent dans l'ean. La phase huileuse est séparée de la phase aqueuse par
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décantation. On extrait i 1'éther la phase aqueuse. La couche éthérée est
jointe i la phase huileuse. L'ensemble est lavé avec de la soude i 10 I et
de 1'eau, puis séché sur sulfate de sodium. Le solvant est évaporé au bain-
marie sous vide.

Le produit attendu distille & 153°C sous 13 mm de mercure. Rdt = 73 2

b) Transposition de £'allyloxy-2 benzoate d'éthyle en
allyl-3 salicylate d'éthyle

/ . 0,C,Hg l/\/COZCZHS
@ — (]
X ~CHz X 04
CHy=CH ' ‘\IZ/CHZ
CH

Le produit précédent est chauffé sous réfrigérant ascendant pendant 1 H 30
a8 230°C. On adapte un réfrigérant descendant et on recueille la fraction
qui distille entre 260°C et 278°C. Rdt = 68 %
La réaction de Claisen s'interpréte ici comme une réaction in-
tramoléculaire. On assiste a la décomposition d'un étheroxyde qui s'explique

Par la réaction suivante (on passe par une cétone)

N

. 20 | :

: T//§§“/L 2C21ls [/‘\§1/502C2H5 n//§§>/L02C2H5
- | _—
) -
7 Nd-chy 57 N0 2
H
CHy=CH Hy _,CHp Hy CHz
cfi Ncil

c) Préparation de £'hydroxy-?2 allyl-3 benzoyl hydrazine

La réaction est 1la suivante :

wii—NH2
' |
& CO2C,Hs 2~ ~CO
| + NHp=NHy, H,0 > | + C,HZOH + H,0
“ 25 2
OH \é/\OH
Hy ca : H CH
#CHp 2 2
ch Xt
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- MODE OPERATOIRE -

30 g d'allyl salicylate d'éthyle et 8 g d'hydrazine hydratée sont chauf
tés 3 ébullition sous réfrigérant ascendant pendant 3 heures. Aprés refroidis-
sement, le milieu réactionnel se prend en masse. Le produit est essoré et dis-
sous dans 1'éthanol & chaud, d'ol il cristallise par refroidissement. Son point
de fusion est de 146°C Rdt = 67 %

Un échantillon du produit est testé par le perchlorure de fer. Il apparait la

coloration violette caractéristique du groupement hydroxyle libre.

- ANALYSE -

C H 0 N
Calculé g 62,50 6,25 14,58 16,66
Trouvé 7 62,53 6,25 14,49 16,61

pour C“;H1202N2 = ]92,]98

II - PREPARATION DE L'ESTER ETHYLIQUE DU N'-HYDROXY-2 ALLYL~3 BENZOYL “NOHYDRAZIDE

YALONIQUE ou  (allyl-3 hydroxzy-2 benzoyl)-1(éthoxy-< maionyi ~elydrazine

Pour synthétiser le produit qui nous intéresse, deux méthodes ont

€té employées.
a) Utilisation dumalonate d'éthyle

La réaction est la suivante :

€0,C,H,
_NH_
Ny~ VH2 TH ﬁ CH,
AN - C0,CyHs N A0 -
+ i - | + C2H50H
("k
X OH CO2CoHg AN H
H CH
by , )
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- MODE OPERATOIRE -

10 g (0,05 mole) d'hydrazide et 50 g (0,31 mole) de malonate
d'éthyle sont chauffés a ébullition, sous réfrigérant ascendant pendant
24 heures. Aprés refroidissement, le produit attendu cristallise. Il est
filtré sur verre fritté et lavé & l'éther. Il est recristallisé dans du
benzéne. Son point de fusion est 118°C. Le produit est blanc et la masse

obtenue est 9,6 g, soit un rendement de 60 Z.

- ANALYSE -

¢ H N
Calculé Z 58,82 5,88 9,15
Trouvé % 58,36 5,82 9,38

pour 015H1805N2 = 306,3]8

b) Utilisation du chlorure d'Ethoxy-malonyle (5)

N

La réaction se fait dans le benzéne anhydre.

CO2C,Hg
= Cco »{//'\/C\O 0
‘ j[ + Cl-CO-CHZ-COOCZHS ————— , | + HC1
Q§§‘ OH AN H
CLz‘CH=CH2 Hy—-CH=CH,

- MODE OPERATOIRE -

9,6 g (0,05 mole) d'hydrazide sont mis en suspension dans
63 cm  de benzine anhydre et 7 g (0,04 mole) de chlorure y sont ajeutés.
Le mélange est maintenu 3 1'ébullition sous réfrigérant ascendant. Au
début, i1 apparalt un précipité blanc qui se décompose lentement avec dé-
gegement d'acide chlorhydrique. Aprés 30 heures de chauffage, le dégage-

ment d'acide chlcrhydrique parait avoir complétement cessé.



On

part qui n'a pas réagi. Le produit attendu
tionnel par refroidissement dans la glace.

lavé a 1'éther, recristallisé dans du benzéne.

filtre alors
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-~

a chaud pour

éliminer le peu de produit de dé-
cristallise dans le milieu réac-

I1 est essoré sur verre fritté,

On obtient un produit blanc.

F = 118°C Masse obtenue : 10 g Rdt : 66 %
- ANALYSE -

C H N
Calculé ¢ 58,82 5,88 9,15
Trouvé g 58,99 5,84 9,48

IIT - PREPARATTION DE

pour C15H1805N2 = 306,3]8

YALONIQUE ou

L'ESTER ETHYLIQUE DU N'-ORTHO-METHOXY BENZOYL MONOHYDRAZIDE

La réaction est la suivante :

NH"NHZ
I
+ CH -
2\
AN CHj CO2C2Hs

-~ MODE OPERATOIRE -

(ortho-méthoxy benzoyl)-1 (éthoxy-3 malonyl)-2 hydrazine

20 g (0,12 mole) d'hydrazide sont ajoutés i 115 g (0,71 mole) de

malonate d'éthyle. Le mélange est chauffé a &bullition, sous réfrigérant as-
P

cendant pendant 24 heures. Aprés refroidissement dans la glace, le produit

attendu cristallise. Il est essoré sur verre fritté et lavé a 1'éther.

Son point de fusion est 109°C. La masse obtenue est 18 g, soit un rendement

de 54 7,
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- ANALYSE -
C H N
' 00
Calculé g 55,71 5,71 ,.10,
. a ,96
Trouvé ¢ 55,57 5,78 9

pour Cy3H;g0sN, = 280,280

_ . )
V'~ PREPARATION DE L'ESTER ETHYLIQUE DU N'-ORTHO-ETHOKY BENZ?YL‘WlKXﬁDRAZIDE MALONTQUE
Ou  (ortho-dthoxy benzoyl)-1 (éthoxy-3 maZonyZ)—Z'hydrazzne

La réaction est la suivante :

CO,C,Hs

| NH”NH\\C- Hz
N2 | i

" 0
éO CH"/’COZCZHS - [:j | + C,HgO0H

+ CHjp
‘\“C02C2H5 . X C2H5

OC2H5

N

- MODE OPERATOIRE -

9 g (0,05 mole) d'hydrazide sont mélangés ave? f8 g (0,30 mole) de-
malonate d'éthyle. On chauffe i ébullition, sous réfrlgerant ascendant pen
dant 24 heyres. Aprés refroidissement, le milieu réactionnel febprend en masse,
Le produit est essora sur verre fritté et lavé 3 1'éther de pétrole. Il est.
blanc, son point de fusion est de 106°C et la masse obtenue est de 12 g, soit

un rendement de 82 %

- ANALYSE -
c H N -
2
Calcule ¢ 57,14 6,12 9,5
Trouvé g 57,43 - 6,18 9,90

pour CIQHIBOSNZ = 294,307
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V - PREPARATION DE L'ESTER ETHYLIQUE DU N'-ORTHO PROPOXY BENZOYL MONOHYDRAZIDE
MALONIQUE ou (ortho-propoxy benzoyl)-1 (éthoxy-3 malonyl)-2 hydrazine

La réaction est la suivante :

CO,C, Hg
ny—NH2 : | ' NH/NH\C-CHZ
|0 [
C0,C,Hs o ©
e -
\\\ 0C3H7 CO2C2Hs 3ty

- MODE OPERATOIRE -

13 g (0,06 mole) d'hydrazide et 64 g (0,4 mole) de malonate d'éthyle
sont chauffés 3 1'ébullition, sous réfrigérant ascendant pendant 20 heures.
Aprés refroidissement, le produit attendu cristallise. Il est essoré et lavé
8 1'éther. Il est blanc, son point de fusion est de 95°C, la masse obtenue

est de 11 g, soit un rendement de 52 2

- ANALYSE -

C H N
Calculé % 58,44 6,49 9,09
Trouvé ¢ 58,32 6,54 9,21

pour C15H2005N2 = 308,334

VI - PREPARATION DE L'ESTER ETHYLIQUE DU N'~ORTHO BUTOXY BENZOYL “ONOHYDRAZIDE
- MALONIQUE ou  (ortho-butoxy benzoyl)=1 (éthoxy-3 malonyl)=2 hydrazine

La réaction est la suivante :

+  CO,C,Hs

NH '
NNz blm/NH\ﬁ-cuz

co
~ ﬁ’*—f’cozczﬂs ~C==o
N I * C~2._-\ ‘ = " CalisOh

OC,Hqg 0CyHg
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- MODE OPERATOIRE -

15 g (0,07 mole) d'hydrazide sont mélangés avec 69 g (0,43 mole) de
malonate d'éthyle. On chauffe i &bullition, sous réfrigérant ascendant pendant
22 heures. Par refroidissement, le produit attendu cris;allise dans le milieu
réactionnel. Il est essoré sur verre fritté et lavé i 1'éther. Il présente un
aspect blanc, son point de fusion est de 98°C,1a masse obtenue est de 11,5 g,

80it un rendement de 50 %.

- ANALYSE -
T ———
C H N
Calculé g 59,62 6,83 8,69
Trouvé ¢ 59,54 - 6,80 8,86

pour CjgHpp05Np = 322,361

N
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B) PREPARATION DE DERIVES DU TYPE FURANNIQUE, NAPHTALENIQUE ET QUINOLEIQUE

I - PREPARATION DE L'ESTER ETHYLIQUE.EH_Ef-FUROYIrZ MONOHYDRAZIDE MALONIQUE ou
Eéthoxy-3 malonyl)-3 carbazoyé]-2 furanne

La réaction est la suivante :

_-NH |
u\ | TH 2 CH””’COZCZHS l /J TH,/NH\\E_CHZ
+ ‘,l
0 \2\\\\COZC2H5 0 Ctto 0

- MODE OPERATOIRE - + CoH5OH

15 g (0,11 mole) d'hydrazide de 1'acide furoique-2 ou{carbazoyl-2
furanne) sont ajoutés i 105 g de malonate d'éthyle. Le mélange est chauffé
a €bullition,sous réfrigérant ascendant pendant 12 heures. Le produit atten-
du cristallise par refroidissement du milieu réactionnel. Il est essoré sur
verre fritté et lavé 3 1'éther. Il est recristallisé dans un mélange éther-
alcool 3 95°, La masse obtenue est de 12 g, soit un rendement de 43 Z.

Son point de fusion est de 73°C.
A\

- ANALYSE -

C H N
Calculée g 50,00 5,00 11,66
Trouve ¢ 49,71 5,03 11,96

pour C10H1205N2 = 240,2]5
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I1 - PREPARATION DE L'ESTER ETHYLIQUE DU N'-ISONICOTINOYL MONOHYDRAZIDE MALONIQUE
ou . Eéthoxy-é’ malonyl)-3 carbazoyl]-4 pyridine

La réaction est la suivante : : CO,CoHg
NH
Fu/Nﬂz I,‘]H/ \ﬁ_CHZ
co <o

X 0,0, 8,

N

= C0,C,H z
+ CH””’ 2mas > + CoHgO0H
\\N

- MODE QPERATOIRE -

15 g (0,10 mole) d'hydrazide de l'acide isonicotinique (ou carbazoyl-4
Pydridine) sont introduits dans 105 g (0,65 mole) de malonate d'éthyle. Le
mélange est chauffé a &bullition, sous réfrigérant ascendant pendant 20 heures.
Le produit attendu cristallise dans le milieu réactionnel par refroidissement.
Il est essoré sur verre fritté et lavé i 1'éther. Il est recristallisé dans
un mélange (&ther + alcool & 95°). Son point de fusion est de 150°C (152°C
dans 1a littérature). La masse obtenue est de 13 g, soit un rendement de

48 Z. Ce produit a &té fait par la méthode de MICHAELIS et BURMEISTER (5)

avec un méme ordre de rendement.

- ANALYSE -

c H N
Calcule gz 52,58 5,17 16,73
Trouve 7 52,28 5,17 16,37

pour C11H13OQN3 = 25],242
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IIT - PREPARATION‘EE L'ESTER ETHYLIQUE 29_§:—HYDROXY—3I@ﬂ%ﬂIhIrZ MONOHYDRAZ IDE
MALONIQUE ou [}éthoxy—s malonyl)-3 carbazoyé]-Z hydroxy-3 naphtaléne (5)

La condensation du malonate d'éthyle avec 1'hydroxy-3 carbazoyl-2
naphtaléne a été tentée mais la réaction ne se fait pas dans les conditioms
opératoires utilisées. Nous avons donc utilisé le chlorure d'éthoxy-malonyle

La réaction est la suivante :

- C02C2Hs

| C 0
| + C1-CO-CH,~COOC Hg o OO + HC1
X £ \0H D OH

- MODE OPERATOIRE -

5 g (0,02 mole) d'hydrazide sont mis en suspension dans 50 cm3 de
benzéne anhydre et 3,7 g (0,02 mole) de chlorure d'éthoxy-malonyle y sont
versés. Le mélange est chauffé i ébullition, sous réfrigérant ascendant
Pendant 24 heures. La réaction se termine quand il n'y a plus de dégagement
d'acide chlorhydrique. Apparemment, 1'hydrazide se transforme sans se dis-
soudre. En fin de réaction, le solide formé est filtré sur verre fritté et
lavé 3 l'éther.“Un produit blanc fondant a 191°C recristallise d'un mélange

hexane-alcool 3 95°.

La masse obtenue est de 3,5 g, soit un rendement de 44 %

- ANALYSE -

C H N
Calculé g 60,75 5,06 8,86
Trouvé % 60,51 5,15 8,76

pour CIGHIGOSNZ - 3]6,3]3



_35_.

PREPARATION.EE.L'ESTER ETHYLIQUE‘EQ_E:-HYDROXY-Z QUINOLOYL~4 MONOHYDRAZ IDE

MALONIQUE ou [(éthoxy-S malonyl)—3 ca.rbazoyl] ~4 hydroxy-2 quinoléine

Nous sommes parti de l'isatine pour synthétiser le produit en question.
Tout d'abord, nous décrirons les étapes intermédiaires qui permettent d'abou-

tir au produit recherché.

a) Préparation de £'hydroxy-2 carboxy-4 quinoléine -(19)

® Préparation de la N-acétyl isatine. -

La réaction est la suivante :

= c=0 Z c#°
| I + (CH3C0),0 > | (I: + CH3CO,H
AN n- "0 X 7/ =0
|
H COCHj

- MODE QPERATOIRE -

A
100 g (0,58 mole) d'isatine sont introduits dans 230 cm3 (2,45 moles)
d'«'=1rlhydride acétique.Sous agitatibn magnétique, le mélange est chauffé i ébul-
lition, sous réfrigérant ascendant pendant 3 H 30. Par refroidissement de 1a
solution, le produit attendu cristallise. Les cristaux obtenus sont essorés sur
verre fritté et lavés & 1'éther. Le point de fusion est de 142°C. La masse ob-

tenue .est de 105 g, soit un rendement de 82 Z.

®  Préparation de l'hydroxy-2 carboxy-4 quinoléine.

La réaction est la suivante ¢

COy;Na
0
cF = AN
I+ naoH - | +HO

-
COCH3
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| + HC1 -
NPy

- Schéma ndactionnel et mécaniyme -

?OzNa
o ‘
= I f% . - 4 l co\ /ONa o I CQ‘QH;_HH
X N =0 NV aNrd C@H XN\
|
COCHg COCH;
CO,Na ' COzNa
CO2Na (|:/0H
= | N 7 ,//§§Fu ,// | '\?HZ
< a0 co
g =0
N\ A wt NN
OH I |
H + H20 H

- MODE OPERATOIRE -

54 g (1,35 mole) de soude sont dissous dans 3200 cm3 d'eau. 105 g
(0,55 mole) de N-acétyl isatine sont introduits dans la solution précédente.
Le mélange est chauffé 2 heures 3 1'ébullition, sous réfrigérant ascendant 3
l'aide q'une agitation mécanique. Aprés refroidissement de la solution, on
ajoute de 1'acide chlorhydrique 6 N jusqu'a obtention d'un pH neutre au rouge
€ongo. L'acide attendu précipite dans le milieu réactionnel. Le produit est
filere gyr Verre fritté et lavé abondamment 3 1l'eau. L'acide contient de
1'isatine qui a &galement précipitd. Il est séparé de 1'isatine en le dissol-
vVant dans ype solution de carbonate de sodium et en le reprécipitant par

1'acide chlorhydrique.
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Le produit est séché i l'étuve. Le point de fusion est de 347°C.

La masse obtenue est de 73,5 g, soit un rendement de 70 Z.

3

Volume calculé : 4,23 cm de soude N/10
3

Volume trouvé : 4,25 cm de soude N/10

N 72 trouvé 7,35 2
N Z calculéd : 7,40 g

b) Préparation de L'hydroxy-2 Ethoxycarbonyl-4 quinoléine -

La réaction egt la suivante :

COOH COO0C2Hs
\
rj; I h | il ~ D H,0
— +
\ N/ OH H |

= MODE QPERATOIRE -

25 g (0,13 mole) d'acide sont mis en suspension dans 400 cm3 d'al-
€ool absolu. Un excés d'acide chlorhydrique gazeux est introduit par barbo-
tage dang 1e mélange. Ce dernier est maintenu & &bullition, sous réfrigérant
3scendant pendant 12 heures jusqu'd dissolution compléte de 1'acide.

L'ester attendu cristallise par refroidissement de la solution. Il est fil-
tré gsyur bichner et recristallisé dans 1'alcool absolu.
Son point de fusion est de 205°C (206°C dans la littérature). La masse” ob-

tenue est ge |8 g, soit un rendement de 64 7.
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~ ANALYSE - .
C H N
Calculé g% 66,35 5,06 : 6,45
Trouve 7 66,15 5,05 6,38
\

pour C12H1103N = 2]7,224

NZ trouve 6,43 %
N'Z calculs : 6,45 2

¢) Préparation de £'hydrox y-2 carbazoyl-4 quinoliine -

La réaction est 1a suivante :

ni—NH
|
CO2Cy Hg \ Co
= l N alecool 4 95° [if | =
+ NH,~NH,, H,0 > + CoHgOH + H,0
D s L W NN oy

- MODE OPERATOIRE -

8 g (0,03 mole) d'ester sont mis en suspension dans 70 cm3 d'alcool
3 95° o¢ on y introduit 2,66 g (o,oslmole) d'hydrazine hydratée. Le mélange
€St soumis 3 1'ébullition sous réfrigérant ascendant pendant 24 heures. On
Obtient ype solution dans laquelle le produit attendu précipite au fur et 3
Mesure de ga formation. En fin de réacti;n, le solide est filtré sur verre frit-
t€ et lave 3 1'éther. Tl ést recristallisé dans 1'alcool 3 95°. Son point de

fusion est de 330°C. La masse obtenue est de 3 g, soit un rendement de 40 Z.
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- ANALYSE -

c H N
Calculé g 59,11 4,43 20,68
Trouve g 59,10 4,65 20,63

pour CjoHgO,N3 = 203,201

Le dosage d'azote par la méthode Kjeldahl ne peut @tre utilisé ici,
car on a 2 atomes d'azote contigus dans le groupement hydrazide qui se détruit
Vraisemblablement avec production (du moins partielle) d'azote et non d'ammo-
niac. On uytilise 1'analyse analogue & celle employée dans le dosage de 1'iso-
niazide (32). ;

On chauffe a reflux pendant une heure 0,100 g d'hydrazide avec 30 cm
d'acide chlorhydrique concentré et 20 cm? d'eau. 5 cm de chloroforme sont ajou-
tés et une solution d'iodate de potassium 2 3,6 g/l (0,0168 mole/litre) est
introduite au moyen d'une burette, goutte 3 goutte, en agitant vivement. La
Ccouche chloroformique se colore fortement au fur et 3 mesure qu'on verse la
solution d'iodate de potassium puis devient incolore.

KIO; = 214

3
VOlu?e de solution d'iodate utilisée : 29 cm

! ecm de solution d'iodate correspond & 3,41.10 g d'hydrazide.

La magge d'hydrazide trouvée est de 0,0988 g.
X de puretés : 98,8 %

En milieu chlorhydrique, 1'hydrazide se décompose en hydrazine et hy-
droxy-2 carboxy-4 quinoléine. L'hydrazine formée réduit 1'iodate de potassium
en iodure de potassium. En milieu acide, cet iodure est oxydé par l'iodate avec
formation d'iode libre qui colore le chloroforme en violet. En présence d'un
chlorure (provenant du milieu chlorhydrique) 1'iode est oxydé en ion I * qui
8¢ stabilige sous la forme de chlorure d'iode incolore. (décoloration du chlo-

roforme qui est le terme du dosage) .
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d) Prgpanration de |(£'éthoxy-3 malonyl)-3 cmbazoyﬁ]%
hydrox y-2 quinoféine -

La réaction est 1la suivante :

0,CHs

NH

NH NH~ O~ - 2

NH—""2 | |

éO C§:O

N /COZCZHS - | AN . CZHSOH
: —_——

+ cf P
N
N5§L\ou ‘JL“Cozczﬂs f\ OH

- MODE 0PERATOIRE -

4 g (0,02 mole) d'hydrazide mélangés avec 19’3 (0,12 mole) de malo-
late d'éthyle sont chauffés i &bullition, sous réfrigerant.ascendant pendant
30 heures. L'hydrazide se transforme apparemment sans se d}ssoudre: dans le
milieu réactionnel. En fin de réaction, le solide obtenu est essoré sur ver-
Te fritté et lavé 1 1'éther. Il est recristallisé dans un mélange tolugne +

i i t de 295°C. La masse obte-
alcool 3 95°, I1 est blanc et son point de fusion es

fue est de 4 g8, soit un rendement de 64 Z.

- AMALYSE -

"\

[ ——

13,24
Caleuls gz 56,78 4,73 ,

13,12
Trouve gz 56,59 4,78

pour C15H1505N3 = 3]7,30]
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TABLEAU RECAPITULATIF DES HYDRAZIDES MIXTES PREPARES

F POINT DE ~ RENDEMENT SOLVANT DE
ORMULES FUS ION en % RECRISTALLISATION
—
i CO,CoHs
| CO—CH, &
/I(“),O 118°¢ 60 benzéne
l
(L,
~Z
RN €0,C,Hy
| CO~CH,
/' o 109°C 54 benzéne
NNoch,
RN fozc\zﬂs
| CO-—CHz\‘ benzéne
ﬁ]:zo 106°C 82
\N
NN0C,Hs
T N St
_ l lo CO —CHZ 95 OC 52 benzéne
N
C3Hy
e
NH/NH\ ?OZCZHS
I CO—CH,
l/l o 98°C 50 benzéne”
N
CyHq
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MIXTES PREPARES

TABLEAU RECAPITULATIF DES HYDRAZIDES

(s UITE)
POINT DE RENDEMENT SOLVANT DE
FORMULES FUSION en % RECRISTALLISATION
éther
o +
73°C 43 alcool 3 95°
|\‘ y =N €02C2Hs
: CO—CHy éther
Co h
)\ 159°C 48 o
alcool 3 95
2
()
N
NH,NH\ CO‘\2C2HS hexane
| CO—CH o 44 +
F; I/TEITCO : 191°¢ alcool & 95°
NoA
N OH
—_——
CO»CoH
1y —~NH 2L-245
1H \\CO“éHZ toluéne
CO . 64 +
L\ 295°C alcool a 95°
A
N;'\OH




_42-

C) GENERALITES SUR LES SPECTRES INFRA-ROUGE ET ULTRA-VIOLET

I - SPECTROGRAPHIE INFRA-ROUGE

2

Les composés préparés présentent les mémes groupements fonctionnels

et ont donc des ressemblances importantes au niveau des bandes correspondant

d ces groupements.
En ce qui concerne le groupement ester, nous avons, en général, une

bande 3 v = 1740 cm ’1.

Dans le cas du groupement hydrazide, nous trouvons un complexe de

=1 =1
deux bandes, 1'une plus importante de 1620 cm ~ 3 1650 cm~ , l'autre plus

faible vers 1680 cm -!.
Le tableau F reproduit les valeurs du nombre d'onde des bandes rela-
tives aux groupements fonctionnels principaux des molécules synthétisées.

Nous avons fait figurer, en fin de chapitre, les spectres infra-

Touge correspondant aux composés préparés.
Nous remarquons, dans nos spectres, que la seconde bande du groupe-

Ment hydrazide est beaucoup moins importante que la premiére.
Les remarques précédentes sont confirmées par les indications de la

littérature. (L.J. BELLAMY - The Infra-red Spectralof Complex Molecules).
icroupement : une bande entre 1730 cm et 1750 em
eéster

-1 -1 '
iGrOupement : deux bandes entre 1630 cm et 1680 cm (il se comporte comme

hydrazi i
ydrazide le groupement amide secondaire).
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“.* R s
FORMULES GROUPEMENT ESTER GROUPEMENT HYDRAZIDE
—
NN EOZCZHS
C=( 21
(l: 4 ¢z _1 1650 cm
= =0 o 1740 cm =1
I\l 1680 cm
OH
p
r‘
. CO,CoH5
NH/I\H\ |‘ 2 -1
//C—LHz 1730 21 1620 cm
|f| o o cr 1680 cm”
~\0CH,
e
N ?ozczus
I;] C——CHZ =1 1620 -1
s Vs 1720 cm cm 1
7 "o ° 1680 cm”
X"~ 0C,Hg
P ———
=N fozczﬂs .
' C—CHy 1 1620 cm”
Y So o 1730 cm 1680 cm™ '
NS
- 0C 3H,
NH/NH\ C‘IOZCZHS :
| C—CHa, 21 1620 cm”
A 4 1740 cm 1
@\ =0 0 1680 cm
OCyHg
.\‘
N AN ?OZCZHS 21
) /C-—CH2 1740 m-l 1650 ¢cm
c 21
0——Cso o 1700 cm
L\\
CO,CoHs
vV 2" -1
| C—CHz 1 1620 cm .
//I\ Cso o 1740 cm 1660 cm”
Al '
CO,C.H
2%2°'5 BRItk
NH/NH\C—én ('JLL;
lc V4 2 21
l/l N 1660 cm
\/\NI/’\
\
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SPECTROGRAPHIE ULTRA-VIOLET

Nous constatons que les spectres des composés naphtalénique, furanni-
que et quinoléique différent évidemment de ceux des dérivés salicyliques.

Les spectres des dérivés salicyliques sont, comme on s'y attendait,
pratiquement superposables entre eux. Ils ne se différencient gugre de ceux
de la salicylamide, ce qui tend & montrer que le groupement fonctionnel acyl-
hydrazide n'introduit pas de résonance supplémentaire qui correspondrait 3

la structure II, tautomére de 1'hydrazide I.

NH/NH\C-CHZ—COZCZHS

N—N
i | g
/\/C§0 / C\ l‘CHz"COzCsz
l = > || ou ou
AN OR X OR
I IT

Nous avons préparé une solution au 1/50 000 dans 1'alcool & 95° en
partant d'un échantillon de 0,1 g pour chaque produit.
La valeur du coefficient d'extinction moléculaire correspondant au

maximum d'absorption est représentée dans le tableau G pour chaque composé.

I ceeeieieeiiecniissrsissnnsesassss intensité de la lumigre incidente
I teesecesecssessasnssscessssssss 1Intensité de la lumiére transmise

A L iiiiiiiertesnsesesssssssss dengité optique

c Cetrsessssennssesasesssssssess concentration moléculaire
A MAX ecooesesecscnscasaseasssosss absorption maximum
€ MAX evesoesccnscccacssssessssecs coefficient d'extinction moléculaire cor-

respondant au maximum d'absorption.

Nous avons appliqué la loi de BEER etLAMBERT pour faire nos calculs.

Les spectres ultra-violet qui correspondent aux composés préparés fi-

gurent en fin de chapitre.
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Dans certains spectres, nous avons des petites vagues au maximum
mal défini, ce qui laisserait supposer une résonance entre le groupement
/ ¢ e -
carbonyle et le noyau avoisinant, d'une part, et une résonance entre les

deux groupements carbonyles, d'autre part.
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™ ——
I C en
A max A =1og 20 €
FORMULES en nm ] I mole/litre max.
\
NN co-Ci, 213 1,36 209
-3 83
< co 24; 0,54 6,53. 10 ”
1
N on 3 0,34
.\4
C02C2H5 211 1,16

IEIH/NH\CO—CHZ 235 0 ,68 3 163
ZN\.CO | y 7,14.10 95
(\/“\ 255 3 295 gao‘gg

\&3 ’
CO,CyH5

THINH\CO_ H2 213 1,22 L, 179
.

C,H

v >
CO,CyHg
NH

NH~” " -

' CO-CH, 211 1,11 6.49.10-° 173
@:CO 234 0,51 79
|

Co,C, H
27275
: 190
L 235 0,66 6,21.10 106
'@\ 265 0,58 93
NH=—NH CO,C,Hg ,
UJ;O Co-u, 255 1,31 8,33.107 158
(]
C0oCyHg
NH _ 3
- YT cocH, 241 2,56 6,32.10" 406
| 0 .
T
CO,CoHs Birs
L,‘_/
IFH/NH\CO_CHZ 231 1’72 27 I\Q
€0 277 0,40 6.30.10° 63
EI%I\ 338 0,38 60
N

TABLEAU G
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CHAPITRE 11l

SYNTHESE d'AMIDES
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A partir des hydrazides mixtes, nous avons synthétisé les amides qui

figurent dans le tableau ci-dessous.

CO-R
IEIH/NH\CO-(l,HZ
Co
R=-N pyrrolidinyle
OH \
CHzcpsttz
0-R;
rim/NH\co-cuz
Cco
Rl = -N/,
OCHj N
= -NH-(CH2)11'CH3
\
dodéeylamino
[O-Ry
IiIH’NH\CO-CHé
(010) .
R2 = —N
OCyHgq

= ‘NH‘(CHz)ll‘Cﬂa

Les condensations ont été effectuées soit sans solvant, soit dans

. - . el
1'alcool absolu en utilisant un excés d'amine.
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- YODE OPERATOIRE GENERAL -

L'ester est mélangé avec l'amine. Le mélange est chauffé 3 ébullition,
sous réfrigérant ascendant au moyen d'un bain d'huile pendant quelques heures.
On obtient soit une huile qui se prend en masse dans l'éther, soit un produit
pateux qu'il suffit de cristalliser dans 1'éther. Le produit est lavé a 1'éther
pour bien éliminer l'amine en excés. Il est recristallisé dans un solvant con-

venable ou dans un mélange de solvants.

- GENERALITES SUR LES SPECTRES INFRA-ROUGE -

Les spectres présentent tous une bande d'absorption i v = 1650 cm s
correspondant au groupement amide.
Remarquons la disparition de la bande correspondant au groupement

ester du produit de départ. Un spectre est figuré en fin de chapitre.

-

PREPARATION DE L'AMIDE PYRROLIDINIQUE DU N'-O-HYDROXY ALLYL-3 BENZOYL

YONOHYDRAZIDE MALONIQUE ou (allyl-3 hydroxy-2 benzoyl)-1 (pyrrolidino-3
malonyl)=2 hydrazine.

La réaction est IQ sulvante :

CO,CyHs o -~ __l
I?H’NH\CO-CH?_ NH/NH\CO-CH
co co
-2
| + HN\, = - + C,HcOH
215
AN OH : X H
Y Y

- MODE OPERATOIRE -

Aprés chauffage de 4 g (0,013 mole) d'ester avec 2,! g (O 029 mole)
de pyrrolidine, on obtient une huile qui se prend en masse dans 1'éther.
Aprés lavage par l'éther, le produit est recristallisé dans un mélange
benzéne~alcool 3 95°.

Point de fusion : F = 189°C Masse obtenue : 2 g Rdt : 46 %
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- ANALYSE -

c H N
Calculé % 61,63 6,34 12,68
Trouvé % 61,12 6,37 12,57

pour C17H210L,N3 = 33],372

- SPECTROGRAPHIE ULTRA-VIOLET -

Une solution au 1/50 000 est préparée dans 1'alcool 3 95°. Le calcul

du coefficient d'extinction moléculaire correspondant au maximum d'absorp-

tion (A = 213 nm, 246 nm, 312 nm) donne :

densité optique ..iveeenerenenss

traversée optique ...vievieronas

concentration moléculaire .....
\

e * 00 ® 8 00 0 800 0 L] o 6 ¢ 0 0 0 L]

max

1,38 - 0,54 - 0,32 BUS)
L.

] cm 3 £

6,04.10 mole/litre

228 - 89 - 53

Il - PREPARATION DE L'AMIDE PYRROLIDINIQUE DU N'-O-METHOXY BENZOYL MONOHYDRAZIDE
MALONIQUE ou (orthométhoxy benzoyl)-1 (pyrrolidino-3malonyl)-=2 hydrazine

La réaction est la suivante :

CO,CyHg
NH"NH“CO-CHQ
co
+  HN
CH, N

co-n" |
NH’NH\co—(lzﬂz h
b
+ CoHgOH
"\ 0CH;
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- MODE OPERATOIRE -

Aprés chauffage de 2 g (0,007 mole) d'ester avec 1 g (0,014 mole)
de pyrrolidine, il se forme un solide p3teux qui cristallise dans 1'éther.
Aprés lavage par l'éther, le produit est recristallisé dans un mélange

cyclohexane-alcool 3 95°. On obtient un produit blanc qui fond 2 168°C.

Masse obtenue : 1 g Rdt = 48 7
- ANALYSE -

| C H N
Calculé 7 59,01 6,22 13,77
Trouvé 7 59,39 6,25 13,71

pour CysHyq0,N3 = 305,334

T - pREPARATION DE L'AMIDE DODECYLAMINIQUE DU N'-O-“ETHOXY BENZOYL VONOHYDRAZIDE
YALONIQUE ou (o\rthométhoxy benzoyl)-1 (dodécylamino-3 malonyl)-2 hydrazine

La réaction est la sulvante :

CO,CyHs Coti
~NH< ] NH
NH CO~CH, NH-" " >CO-CHy |
_ co p /(lzo (CH2)11
« I + NHp~(CHp),~CHs alecool abso{gﬂ.. Hj
>
A OCHj OCHj + C,H5OH

- MODE OPERATOIRE -

2 g (0,007 mole) d'ester sont mélangés avec 2 g (0,01 mole) de dodé-
cylamine dans 10 cm3 d'alcool absolu.Un produit blanc cristallise dans le

milieu. Il est essoré sur verre fritté. Aprés lavage par 1l'éther, il est



v~

- 51 -

recristallisé dans un mélange cyclohexane-alcool & 95°.

Produit blanc. F = 145°C Masse obtenue :
- IZUVALVSE -

C H N
Calculé 7 65,87 8,83 10,02
Trouvé % 65,75 8,80 10,10

pour C23H3701+N3 = 4]9,566

1,6 g Rdt : 53 Z

PREPARATION DE L'AMIDE PYRROLIDINIQUE DU N'-O~BUTOXY BENZOYL MONCHYDRAZIDE

YALONIQUE ou (orthobutoxy benzoyl)-1 (pyrrolidino-3 malonyl)-2 hydrazine

La réaction est la suivante :

\
C0,C; Hs

rl\m/NH\co-cu2

Y

—

CO-N
N—

|
NH~ NH\co-cuz
]

/ ({0 (o]0)
l + N + CoHOH
N \0C,, Hg — 0C,Hg .

- MODE OPERATOIRE -

On chauffe 1 g (0,003 mole) d'ester avec 0,35 g (0,005 mole) de

pyrrolidine. Il se forme un solide pateux qui cristallise dans 1l'éther.

Aprés lavage par l'éther, il est recristallisé dans un mélange cyclohexane-

alcool 4 95°.

Produit blanc. F=121°C Masse obtenue : 0,9 g

Rdt : 89 %
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- ANALYSE -
C H N
Calculé Z 62,24 7,20 12,10
Trouvé 7 62,17 7,21 11,92

pour C13H7_50L¢N3 = 347,4]5

PREPARATION QE L'AMIDE DODECYLAMINIQUE DU N'-0-BUTOXY BENZOYL MONOHYDRAZIDE
MALONIQUE ou (orthobutoxy benzoyl)-1 (dodécylamino-3 malonyl)=-2 hydrazine

La réaction est la suivante

CO,C,Hs Go-N
blm/NH\co-CHZ r,m/ Wco-c,
(CH2) 11
N co aleogl co
N a)so%u 7 éH
l\ l + NHZ-(Cﬂz)ll'CH3 —_— l 3
X OCyHg | X 0C,Hq
\ + C2H50H

- MODE OPERATOIRE -

] g (0,003 mole) d'ester est mélangé avec 0,85 g (0,0045 mole)
3
de dodécylamine dans 10 cm” d'alcool absolu. Aprés évaporation de 1'alcool
le produit attendu cristallise. Il est lavé par 1'éther et recristallisé

dans un mélange cyclohexane-alcool a 95°.

Produit blanc F =127°C Masse obtenue : 0,3 g Rdt : 25 7
- ANALYSE -
¢ H N
d
P——
Calculé 7 67,67 9,32 9,11
Trouveé /A 67,38 9,04 9,08

pour CZGH'630‘0N3 = 46],6[67



TABLEAU RECAPITULATIF DES AMIDES PREgﬁBES
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N —
POINT DE RENDEMENT SOLVANT DE
FORMULES FUSION en % RECRISTALLISATION
S —
- co- N’ l
Tu" ~Co~CH benzéne
o 189° ¢ 46 +
alcool a 95°
OH
NF
\
]
CO-N
[ N
NH"RH\‘LO i, 1689¢ 18 cyc]oEexane
:]:: alcool a 95°
0(H3
\
CO-NH-(CHj) 11
NH"NH‘~c0-éH2 L cyclohexane
¢o 3 145°¢C 53 +
alcool & 95°
OCHj,
CO-NT ' ‘
_NHe cyclohexane
\H Co-CH, 121°¢C 89 +
Co alcool a 95°
0Cy Hy
?o NH-(CHp) 1
NH—’NH“CO -CH, CHj cyclohexane
= _&o 127°C 25 +
| alcool a 95
i3
0 Ll
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CHAPITRE IV

SYNTHESE d'OXADIAZOLES -134-

® Utdlisation du complexe "sulfan B"-diméthyl-formamide. -
- @ Utdisation de L'anhydrnide phosphorique. -

® Géndnalités surn Lea spectres infra-rouge et ultra-violet. -
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Nous avons cyclisé quelques hydrazides mixtes du chapitre II par
dééhydratation en utilisant 1'anhydride phosphorique ou le complexe
"sulfan B”—diﬁéthylformamide.

La réaction de cyclisation se schématise aisément lorsqu'on écrit

les produits sous une forme tautomére hydroxy-iminée.
N—N
I ]

R "‘C"N‘N-C‘R — R7-C=N-N=C—R, —3 R;-C C
3 ' ' |7“\' L Jrw—_4 3 i i 4 37 ~0” \Rq

O*H H 0 OH OH

L'utilisation de ce complexe apporte un aspect nouveau & ce genre
de cyclisation.

C'est un déshydratant aussi efficace que le complexe chlorure de
thionyle~diméthylformamide utilisé dans la littérature.

Les produits que nous avons préparés se présentent sous la formule

générale ci-dessous :

N
N“"X
| CRy
C

<’/

R3‘
\

et nous les avons rassemblés dans le tableau qui suit (voir page 55)

A) UTILISATION DU COMPLEXE "SULFAN B"-DIMETHYL FORMAMIDE (15)

Dans les préparations que nous décrivons ci-aprés, nous avons obtenu
- les oxadiazoles -1,3,4~par action d'un complexe de "Sulfan B" avec la dimé-
thylformamide dont 1'obtention est décrite dans le chapitre I.

Les conditions opératoires utilisées conduisent 3 une solution qui
contient environ | mole de '"Sulfan B'" par litre. Le titre exact étamt dé-

terminé par dosage acidimétrique.



FORMULES Rg Ry
N—
?ﬁ My
'ii/N\C_CH"
C (j—\' ~CH,—C0,CHsg
# OCH,
OCH,
N—
Oy CaMs
N
N
N C—CH,
“ / @: ‘CHZ‘C02C2H5
C—o
0C,Hs
N OC.Hg
" Ol g
o/
-‘o
O: -CH,-C0,C,H5
OC‘,HQ
N? OC,Hy
?O;Cd‘s
r'/ C—CH,
N O_ ~CH-C0,C,Hs
' o
¢ \
-~ N\cu
i
C—0 '
-H
Z ™ on
oM o
\\\-~7 Y
ﬁ "Nt — co
Cﬁo/ I N
= ~CH;-CO2H
S

—CH. —COCHy

a .

TABLEAU

E
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Dans les réactions de conversion des hydrazides en oxadiazoles-
1,3,4,- nous avons employé 3 moles environ de '"Sulfan B", ce qui correspond

3 3 litres environ de complexe pour une mole d'hydrazide.

I -~  PREPARATION EE.Ef(O~METHOXY PHENYL)-5 (CARBETHOXY METHYL)-2 OXADIAZOLE-1,3,4-
(15)

La réaction est la suivante :

NH C02C2H5 ) //Nii C02C2Hs
b'm/ ~~CO0-CH, Iy C=CH,
co —_—
= 0
| SO3~DMF = | 5 1
-
X"\ 0CH; N N0CH;

- MODE OPERATOIRE -

8 g (0,028 mole) d'ester sont dissous dans 85 cm3 de complexe
"sulfan B"-diméﬁhylfofmamide. La solution est chauffée au bain-marie pen-
dant 2 heures. Le milieu réactionnel est ensuite hydrolysé et neutralisé
par du bicarbonate de .sodium. Le diméthylformamide est évaporé . Le résidu
est repris par l'eau et on extrait plusieurs fois 4 1'éther la phase aqueuse.
Les phases éthérées sont réunies et la phase organique résultante est lavée
avec une solution de bicarbonate de sodium 3 10 % et de l'eau: La phase
éthérée est séchée sur sulfate de sodium et 1'éther est évaporé.Il reste
un liquide légérement visqueux qui est distillé sous vide : Eb = 240°C
sous 0,08 mm de mercure. La masse obtenue est de 3,2 g, soit un rendement

de 43 7.

- ANALYSE -

——

—_—

Calculé % 59,54 5,34 10,68

Trouvé % 59,19 5,44 10,98

e —————

pour C13H1“0~N2 - 262,265
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II -~ PREPARATION DE.Ef(O—HYDROXY PHENYL) -5 (CARBETHOXY METHYL)-2 OXADIAZOLE-1,3,4~

Ce produit fut synthétisé en utilisant 1'anhydride phosphorique (6).
Nous 1l'avons fait en employant le complexe "sulfan B'-diméthylformamide (15)

pour comparer les rendements.

La réaction est la sulvante

NH/NH\CO-CHZ N C-CH,
b L
™~ SO3~DMF = ‘
X OH N0l

- MODE OPERATOIRE -

12 g (0,048 mole) d'ester sont dissous dans 145 cm3 de complexe
"sulfan B'-diméthylformamide. La solution est chauffée 2 heures au bain-
marie. Le milieu réactionnel est hydrolysé et neutralisé par du bicarbo-
nate de sodium. Le. diméthylformamide est évaporé . Le reste est repris par
1l'eau et on extrait plusieurs fois 3 1'éther la phase aqueuse. Les phases
€thérées sont réunies. La phase organique résultante est lavée avec une
solution de bicarbonate de sodium 4 10 7 et de l'eau. Elle est séchée sur
sulfate de sodium et 1'éther est évaporé. Il reste un solide qui est re-
cristallisé dans 1'éther.
Son point de fusion est de 95°C. La masse obtenue est de 6,6 g, soit un ren-
dement de 60 % (rendement analogue & celui obtenu en utilisant 1'anhydride

pPhosphorique (6)).

- ANALYSE -

P ———

e —

Calcule 7 58,06 4,83 25,80 11,29

Trouvé ¥ 58,35 4,81 24,89 11,37
—

pour Cy,H;,0,N, = 248,238



IIT - PREPARATION EE.EJ(O—ETHOXY PHENYL) =5 (CARBETHOXY METHYL)-2 OXADIAZOLE-1,3,4-

La réaction est la suivante :

COZCZHS C02C2H5
NE—"N~CO-CH, N//N§§C-éH2
co g-—-o/
- Z
S03~DMF
X OCZHS \\\ OC2H5

- MODE OPERATOIRE -

8 g (0,027 mole) d'ester sont dissous dans 80 cm3 de complexe

"sulfan B"~-diméthylformamide.La solution est chauffée au bain-marie pen-
dant 2 heures. Le milieu réactionnel est hydrolysé et neutralisé par du
bicarbonate de sodium. Le diméthylformamide est &vaporé , Le résidu est
repris par l'eau et la phase aqueuse est extraite plusieurs fois 34 l'éther.
Les phases éthéYées sont réunies. La phase organique résultante est lavée
avec une solution de bicarbonate de sodium 3 10 Z et de l'eau. Elle est
séchée sur sulfate de sodium et 1'éther est évaporé. Il reste une huile
qui, triturée dans un peu d'éther, se prend en masse pulvérulente. Le -

produit est recristallisé dans 1'éther.

Son point de fusion est de 54°C masse obtenue : 3 g Rdt : 40 %
- ANALYSE -

C H N
Calculé % 60,86 5,79 10,14 g
Trouvé A 61,20 5,79 9,79

pour CIQHIGOQNZ = 276,292
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B) UTILISATION DE L'ANYYDRIDE PHOSPHORIQUE (25

Dans les préparations que nous décrivons cl-aprés, nous avons ob-
tenu les oxadiazoles~1,3,4~par action de 1'anhydride phosphorique.

Les conditions opératoires conduisent 3 l'utilisation de trois fois
plus d'anhydride phosphorique que d'ester de départ en poids.

Les réactions se font généralement dans le toluéne anhydre ou le

xyléne anhydre.

PREPARATION DE _L_' (O~-4ETHOXY PHENYL)-5 (CARBETHOXY METHYL)-2 OXADIAZOLE-1,3,4-

La réaction est la suivante :

CO,C,Hs 02C>Hs
N
I?H/NH\CO—CH?_ bﬁ/ >C-Cﬂz
co c—o0
= I & P20s toludne anhydre r§§>\I
* - + H20
X OCHj \ \OCH3

- MODE OPERATQIRE -

5 g (0,017 mole) d'ester sont dissous dans 50 cm3 de toluéne anhydre
34 chaud et 15 g d'anhydride phosphorique sont introduits dans la solution.
Le mélange réactionnel est chauffé i ébullition, sous réfrigérant ascen—
dant pendant 3 H 30 sous une forte agitation mécanique.

Aprés refroidissément, le milieu réactionnel est hydrolysé. La
phase toluénique est séparée de la phase aqueuse par décantation. On ex-
trait plusieurs fois la phase aqueuse au toluéne et les phases toluéniques
sont réunies. La phase organique résultante est lavée avec une solution de
bicarbonate de sodium & 10 7 et de l'eau. Elle est séchée sur sulfate de
sodium et le toluéne est évaporé. Il reste un liquide légérement visqueux
qui distille 3 210°C sous 0,06 mm de mercure. La masse obtenue est de 2,! g

soit un rendement de 45 7.



- ANALVYSE -

C H N
Calculé % 59,54 5,34 10,68
Trouvé A 59,75 5,45 10,72

pour C13H1L*OL§N2 = 262,265

II - PREPARATION DE L' (O-ETHOXY PHENYL)-5 (CARBETHOXY METHYL)-2 OXADIAZOLE-1,3,4-

La réaction est la suivante :

C0,CoHg N ?OZCZHS
NH ' N NeCip
r\lm/ ~~CO0-CH, I /
—0

co
AN + p,o. toluéne anhydre AN
O -,
X 0C,Hs =7 \0C, Hs

- MODE OPERATOIRE -

8 g (0,027 mole) d'ester sont dissous dans 80 cm3 de toluéne anh?dre

i chaud et 24 g d'anhydride phosphorique sont ajoutés 3 la solution. Le mé-
lange est chauffé a 1'ébullition, sous réfrigérant ascendant, sous une &ner-
gique agitation mécanique, pendant 3 heures. Le milieu réactionnel est hydro-
lysé. La phase aqueuse formée est séparée de la phase toluénique par décan-

" tation. On extrait la phase aqueuse au toluéne et les phases toluéniques
sont réunies. La phase organique est lavée évec une solution de bicarbonate
de sodium 3 10 7 et de 1'eau. Elle est séchée sur sulfate de sodium et le
toluéne est évaporé. Il reste un produit huileux qui est trituré dahs
1'éther et se prend en masse pulvérulente. Il est recristallisé dans 1'éther.
Son point de fusion est de 54°C. La masse obtenue est de 3,3 g, soit un

rendement de 44 7.
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- ANALYSE -

C H N
Calculé % 60,86 5,79 10,14
Trouvé % 61,30 | 5,88 10,37

pour CILGHISOL#NZ = 276,292

IIT - PREPARATION DE_E:(O-BUTOXY PHENYL)-5 (CARBETHOXY METHYL)-2 OXADIAZOLE-1,3,4-

La réaction est la sulvante :

CO3C,oHs N 02C2Hs
XC-
I\IIH/NH\CO—CHZ Iﬁ C-CH,
Co toluéne C—0
AN anhydre N
| + P05 - H + Hy0
X oc,Hg X"Nog, He

- MODE OPERATOIRE -

4 g (0,012 mole) d'ester sont dissous dans 40 cm3 de toluéne anhydre
et 12 g d'anhydride phosphorique sont introduits dans la solution. Le mé-
lange est chauffé & ébullition, sous réfrigérant ascendant sous une forte
agitation mécanique pendant 2 H 30. Le milieu réactionnel est ensuite hy-
drolysé. La phase toluénique est séparée de la phase aqueuse par décanta-
tion. On extrait la phase aqueuse au toluéne. Les phases toluéniques sont
réunies. La phase organique est lavée avec une solution de bicarbonate de
sodium & 10 7 et de l'eau. Elle est séchée sur sulfate de sodium et le
toluéne est évaporé. Il reste un produit huileux qui est trituré dans
1'éther et se prend en masse pulvérulente. Il est recristallisé dans 1'é-

ther., Son point de fusion est de 33°C. La masse obtenue est de 1,5 g, soit

un rendement de 39 7.
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- ANALYSE -

C H N
Calculé % 63,15 6,53 9,21
Trouvé % 62,99 6,55 8,90

pour C;gHy,0,N, = 304,346

IV - PREPARATION DU (FURYL-2)-5 (CARBETHOXY METHYL) -2 OXADIAZOLE-1,3,4-

La réaction est la suivante :

CO2CoHg
D tlm/NH\co-cuz | l /N__N\\ ?OzCsz
o/_co \ toluéne anhydre ' 0/"‘"C\0/C—CH2
+ PzOs = + H20
- YODE OPERATOIRE - .

3 g (0,012 mole) d'ester sont dissous dans 40 cm3 de toluéne anhydre

3 chaud et 12 g d'anhydride phosphorique sont ajoutés dans la"solution. Le
mélange est chauffé 3 ébullition, sous réfrigérant ascendant sous une éner-—
gique agitation mécanique pendant 4 heures. Le milieu réactionnel est ensuite
hydrolysé. La phase toluénique est séparée de la phase aqueuse par décanta-
tion. On extrait la phase aqueuse au toluéne et les phases toluéniques sont
rassemblées. La phase organique est lavée avec une solution de bicarbonate
de sodium 3 10 7 et de l'eau. Elle est séchée sur sulfate de sodium et le
toluéne est évéporé. I1 reste une huile qui est triturée dans 1l'éther

et se prend en masse pulvérulente. Le produit est recristallisé dans

1'éther.
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Son point de fusion est de 113°C. La masse obtenue est de },l g, soit un

rendement de 41 Z.

- ANALYSE -

C H N
Calculé 2z 54,05 4,50 12,61
Trouvé % 54,42 4,55 13,01

pour Cj H; OyN; = 222,200

V - PREPARATION DE L' (O-HYDROXY ALLYL-3 PHENYL)-5 OXADIAZOLE-1,3,4-

La réaction est la sulvante :

N
N/ \CH
CO-NH-NH2 ¢—o
\
X N\ OH + CH(OC,Hg) 3 > OH + 3 C,H50H
P 2

- MODE OPERATOIRE - .

9 g d'allyl salicyl hydrazide et 14 g d'orthoformiate d'éthyle sont
mélangés et l'ensemble est chauffé 3 reflux, sous réfrigérant ascendant dans
l'alcool 3 95°. Aprés 15 heures, un solide cristallise dans le milieu réac-
tionnel et est isolé sur entonnoir en verre fritté. Il est recristallisé dans

1'éthanol, essoré et séché. Son point de fusion est de 86°C. Rdt : 68 7

Cette réaction (27) a été effectuée avec d'autres hydrazides, selon
la littérature, en diluant 1l'orthoformiate d'éthyle en excés dans un sol-
vant tel que le xyléne. Dans un second procédé, l'orthoformiate d'éthyle

est utilisé comme solvant,
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Ces deux procé&dés ont un intérét industriel, car on élimine 1'éthanol formé
au fur et 3 mesure que la réaction se déroule.

Le temps de chauffage est de 5 heures environ par distillation con-
tinue (on recueille presque tout 1'éthanol). Le procédé est rapide et de
bons rendements sont obtenus (70 a 80 %).

Au laboratoire, (27) 1l'orthoformiate d'éthyle est utilisé en excés
pendant 15 heures, en chauffant 3 reflux. Le temps de réaction est plus long,
mais les rendements sont équivalents aux précédents. Cette méme réaction
a été faite dans l1'alcool.

On teste un échantillon du produit par le perchlorure de fer ; il

y a coloration violette caractéristique du groupement xydroxyle libre.

- ANALYSE -
C H 0 YN

Calculé 27 65,34 4,95 15,84 13,86

Trouvé Y4 65,43 5,23 16,02 13,73

pour C11H1002N2 = 202,2]3

PREPARATION DE L' (ACETOXY-2 QUINOLYL~4)-5 (CARBETHOXY METHYL)-2 OXADIAZOLE-
1,3,4-

L'hydrazide mixte possédant un noyau quinoiéine dans sa structure,
ne se dissout ni dans le toluéne, ni dans le xyléne. Nous avons quand-méme
essayé de le cycliser par 1'anhydride phosphorique dans les dits solvants,
mais ce fut un échec car 1l'on retrouve la matiére de départ.

L'utilisation du complexe "sulfan B"-diméthyl formamide ne nous
méne pas plus & l'oxadiazole désiré.

Nous avons alors synthétisé 1l'oxadiazole~1,3,4- possédant un no-
yau du type quinoléine en position -5 en recherchant d'autres méthodes
qui présentaient cependant des difficultés car 1'hydrazide mixte corres-

pondant est insoluble dans de nombreux solvants. Néanmoins, il est solu-
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ble dans le diméthylformamide et nous avons tenté de le déshydrater par
1'anhydride phosphorique dans ce solvant, mais les résultats de 1'analyse
ne correspondent pas au produit attendu, de nombreux essais ayant été faits
L'hydrazide mixte étant soluble dans 1'anhydride acétique,
nous avons essayé de le cycliser dans ce solvant. L'expérience montre que
1'anhydride acétique, outre la réaction de cyclisation, réagit également

au niveau de la fonction phénolique.

La réaction est la suivante :

C0,C,H COC2Hs
jo2v2Ms PR
ni—"~co-cH, T| TN C-CH,
N Z X
/L + (CH3C0),0 > | + Hy0 + CH3CO,H
N OH ' N NP Nococh;

- MODE OPERATOIRE -

2 g d'hydrazide mixte sont introduits dans 30 cm> d'anhydride acétique.
Le mélange est chauffé 3 ébullition sous réfrigérant ascendant pendant 21 heures.
On laisse refroidir la solution et 1'anhydride acétique est évaporé. Il reste
un produit pateux qui cristallise dans 1'éther. On l'essore sur verre fritté
et on le lave 3 l'éther pour éliminer 1'anhydride acétique restant et l'acide
acétique formé. Il est recristallisé dans un mélange cyclohexane-diméthyl-
formamide. Son point de fusion est de 260°C et la masse de produit obtenu est

de 1 g, soit un rendement de 47 7.

- ANALYSE -
C H 0 N
Calculé 2 59,82 4,39 23,46 12,31
Trouvé % 59,59 4,57 24,06 12,52
e

pour C17H1505N3 = 34],323
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- SPECTROGRAPHIE EN INFRA-ROUGE

Nous constatons que 1? groupement aryl alkyl &théré (—O-Cf?) pour-

rait se situer 4 v = 1250 cm . On remarque la disparition de la bande OH

=1
qui existait dans le spectre infra-rouge du produit de départ 3 v = 3400 cm .

VII - PREPARATION DE L' (O-HYDROXY ALLYL~3 PHENYL)-5 (CARBOXY METHYL)-2 OXADIAZOLE-
- = 1,3,4-

- Utilisation de SO;-DMF

Le produit de départ se cyclise en oxadiazole-1,3,4-mais la fonction
ester est hydrolysée lors de 1l'acidification. On obtient finalement 1'acide.

La réaction est la suivante :

CO7CoHg N C0,C,Hs
NH/NH\CO-CHZ N~ \C -CHz
L .,
SO3~DMF
OH \ - i
e l\/
H' CO,H

N I\\c—"c|uz

)
(L

- MODE OPERATOIRE - Z

12 g (0,039 mole) d'ester sont dissous dans 117 cm3 de “sulfan B"-
diméthylformamide. La solution est chauffée 2 heures au bain-marie. Le milieu
réactionnel est hydrolysé. Il s'avére que l'ester n'est pas stable en milieu
acide et 1'on obtient l'acide correspondant. Le diméthylformamide est é&vaporé .

Le résidu est repris par l'eau et on extrait plusieurs fois 3 1'&ther la phase

aqueuse.
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Les phases éthérées sont réunies. La phase organique résultante est
lavée avec de l'eau. Elle est séchée sur sulfate de sodium et 1'éther est
évaporé. Il reste un solide qui est recristallisé dans 1'éther. Son point

de fusion est de 82°C. La masse obtenue est de 5 g, soit un rendement de 49 Z.

- ANALYSE -

C H N
Calculé 2 60,00 4,61 10,76
Trouvé 4 60,00 4,78 ’ 10,85

pour C13H1201,N2 - 260,249

- DUSAGE D'ACIDITE -

NaOH N/10 calculé s 3,84 cm3
NaOH N/10 trouvé : 3,89 cm3
\

- SPECTROGRAPHIE INFRA-ROUGE -

’
Le groupement hydroxyle de la fonction acide est représenté par des

bandes d'absorption 3 v = 2650 cm'l et 3000 cm~!. Le groupement carbonylé

1

de la fonction acide peut correspondre aux pics situés 3 v = 1560 cm™" et

1730 cm-l.

. . . -1
On pourrait attribuer les bandes d'absorption & v = 1330 cm™ et
1420 cm"l au couplage entre le carbonyle et 1'hydroxyle de la fonction

acide.

Conclusion : Finalement, nous remarquons que l'utilisation de 1'anhydride
phosporique ou du complexe "sulfan B'"-diméthyl formamide nous
donne pratiquement des rendements équivalents dans la synthése

de certains oxadiazoles-1,3,4~
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TABLEAU RECAPITULATIF D'OXADIAZOLES -1,3,4- PREPARES
SO3'DMF P205
FORMULES b
ou Solvant Eb ou % Solvant
F Rdt % Recrist. F Rdt Recrist.
CO,CoH
/N\\ i 2v%205 Eb = Eb =
‘T /C‘CH2 240° 210°C - 25
C—0 SOus 43 sous
q 0,08mm Hg 0,06mm Hg
OCHj
N
v §02CHs
W Nech,
E~.o/ F = 95°C 60 Ether
g
N—"\0H
N——
N G02C2Hs
g” §>C-CH,_
o 00 Fr=54°C] 40 | Ether |F -s4°c| 44 Ether
l
NN oc, Hg \
\_
CO,C,H
N j02C2Hs
F’, ij—cuz
@/C\o F=33°CH 39 | Ether
k\\\__j\ocuug
. §02CoHs
N Nc-cH,
§{:?»/,g-—_.d/ F=113°C| 41 Ether
0 ,
¥
CO,H
N 2
ﬁl/ \/C'éﬂz
C—0 F = 82°C 49 Ether
OH
\ Z
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C) GENERALITES SUR LES SPECTRES INFRA-ROUGE ET ULTRA-VIOLET

I - SPECTROGRAPHIE DANS L'INFRA-ROUGE DE L'HETEROCYCLE OXADIAZOLE-1,3,4-

MILONE et BORELLO (10) ont fait une étude du spectre infra~rouge re-

latif au cycle oxadiazole -1,3,4-3 partir de 3 composés.

CH3=C ¢\N’;N)\c—cu3 dinéthyl-2,5 oxadiazole=1,3,4-
CH3-C4¢N__-N§§C o méthyl-2 phényl-5 oxadiazole-1,3,4-
\O/ \ /

<\=//_C/\N:N/§C—<\i/> diphényl-2,5 oxadiazole-1,3,4~

Les bandes d'absorption caractéristiques sont situées 3 :

1015 = 1050 cm_1
-1
1340 - 1390 cm

1590 - 1700 cnfl

Nous avons retrouvé sur nos composés une bande d'absorption trés nette dans
ces régions. Pour certains , il y a présence d'une bande faible supplémentaire

a 2330 cm'1 que l'on pourrait attribuer a la liaison =-C=N- du cycle (non men-

tionnée dans la littérature).

Dans les spectres de nos composés, nous trouvons également un pic

-1 .
dve=1740 cm qui correspond au groupement ester.
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Nous avons figuré dans le tableau H les valeurs du nombre d'onde
des bandes d'absorption relatives 3 1'hétérocycle oxadiazole et au groupe-
mént ester de nos composés.

Les spectres infra-rouge de nos composés sont réunis en fin de

chapitre.

SPECTROGRAPHIE ULTRA-VIOLET

La cyclisation introduit une différence trés nette entre l'oxadiazole
et 1l'hydrazide mixte correspondant, car nous observons l'apparition de nou-
velles absorptions qui n'existaient pas dans les spectres des hydrazides.

En ce qui concerne les dérivés salicylés, nous avons apparition de
deux vagues correspondant aux longueurs d'onde A = 252 nm et A = 300 nm.

Pour le dérivé furannique, nous constatons une vague importante de longueur
d'onde A = 27| nm,

Le spectre du dérivé quinoléique présente une absorption 3 la lon-

gueur d'onde A = 225nm,

Le tableau I donne la valeur du coefficient d'extinction moléculaire
correspondant au maximum d'absorption pour chaque composé.

Nous avons préparé une solution au 1/50 000 dans l'alcool a 95° a
partir d'un échantillon de O,! g pour chaque produit.

Nous avons, 3 chaque fois, 1 = | cm pourla traversée optique.
Les spectres des dérivés salicylés sont pratiquement superposables et diffé-

rents de ceux des dérivés furannique et quinoléique.
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HETEROCYCLE
RO
FORMULES GROUPEMENT  ESTER OXADIAZOLIQUE-1,3,4-
CO,C.H
Ne | 202fs
el 1040 cm™ '
L/ 1740 cm™' -!
- cm 1340 cm
@i | 1600 cn”
OCH,
7N -1
N“" C-CH, 1040 cm
K/ 1740 cm™’ -1
P cm 1340 cn”
’;I 1600 cm”
0C,Hs
CO,C.H
N
al \/C—CH2 1 1040 cm'l
é C\O 1740 cm 1340 cm'l
E§ | 1600 cm'1
CyHg
CO,C.H
N 2~2%5
Nl 1 1040 cnm”
I / 2 1740 c¢cm™ -1
@C\o \ 1369 em
\ -1
, 1620 c¢cm
y CO2CoHs
N~ \c—cuz 1
g O/ N 1022 c¢m 1
) 1740 cm 1390 cm”
-1
:: X 1670 cm
N®NococH,
CO,H
N 2
N~ \C-(':H -!
I / 2 174 E 1010 ¢cm |
2 Coeg 0 cm 1390 cm”
-1
S o 1630 cm -
&~

TABLEAU

iI=




_.7'2_

A max I C en
FORMULES A =1log =2 ' €
- en nm I mole/litre . max.
. G02C,Hs
T 217 1,48 194
. -3
(I:\O/ 253 1,16 7,6.10 153
1 301 0,58 76
\ .
_ OCH3
—
y $02Cots
v Sely, 218 1,18 3 164
_ — 250 0,86 7,2.10° 119
] 301 0,42 58
0C,Hs
SN——
ﬁ/ Ne-da, 219 1,10 169
/\/C\o/ 250 0,74 6,5.10"° 114
, 303 0,34 52
¥
CO,CoH
N 2%2%15
/N
ﬁ /C CH, 271 1,93 -3 214
Wc\o 218 0,34 9,0.10 38
~0
SN——
N/N\ ('ZOZCZHs
AR 227 1,12 193
C—0 275 0,24 5,8.10"° a1
Q0 340 0,20
- 34
N”">0COCH;
—
:7[.')*
TASLEAU 1 Jue
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CONSIDERATIONS SUR LA RESONANCE DES DEUX NOYAUX ENTRE EUX DANS LA MOLECULE

Nous avons dans les molécules représentées ci-dessous un
systéme résonant supplémentaire di & la formation du cycle oxadiazolique.
l.e noyau oxadiazolique est associé 34 un noyau henzénique ou & un hétéro-
cycle tel que la quinoléine ou le furanne.

D'apres les résultats spectraux, il est peu probable que

les deux noyaux soient conjugués dans la molécule. Vraisemblablement, les

noyaux seraient non coplanaires, comme 1'indiquent les figures précédentes.

LLes spectres ultra-violet de nos composés sont rassemblés

en fin de chapitre.
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CONCLUSION




- 74 -

Selon la littérature, de tré&s nombreux oxadiazoles du type -1,3,4~
“ont été préparés. L'intérét médicamenteux que peuvent avoir ces oxadiazo-
les-1,3,4- nous a conduit 3 la synthése de quelques produits nouveaux dont
le point de fusion est en général assez bas, ce qui est caractéristique des
oxadiazoles-1,3,4.

D'autre part, nous avons pu constater la stabilité et le comporte-
ment chimique de ces composés. Une étude spectrale en infra-rouge et en
ultra-violet nous a permis de vérifier la structure de ces produits.

L'étude pharmacodynamique est limitée et montre une activité plu-
tdt faible de 1l'oxadiazole essayé : l'allyl hypnazole. Toutefois, tous les
tests pharmacodynamiques n'ont pas été faits. La synthése d'hydrazides mix-
tes et de quelques amides correspondants, ne manque pas d'intérét égale-
ment.

Par extension de notre étude, au moyen de considérations chimiques
et de la synth&se médicamenteuse, nous remarquons que ces produits peuvent

offrir un intér€t en chimie pharmaceutique.
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