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Parmi les nombreuses séries chimiques qu~ ont une utilisation médica

menteuse, celle des oxadiazoles paraît n'être représentée pratiquement que 

par un seul composé l'hypnazole utilisé comme neure-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 être envisagé. 

) 

(a) 

NH 
NH/ '\ 
1 Ct4 
c .. Il 

~X"o 0 1~ 1 
~ OH 

(b) 

,.., 
N/~ 
Il /CH __ ..... , ~) OC"-- 0 

OH 

HypnazoZe 

kl 

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

substitués répondant à la formule générale (II) par cyclisation d'hydrazides 

mixtes répondant au schéma (I). 

/"' 
~ )-R 
c-o 

( I) 
R • radical alkyle ou aryle 

(11) 

Notre travail actuel constitue le prolongement de nos précédentes 
recherches. 

Lés Pt'oduits (I) et (II) sont susceptibles de présenter des proprié:-
" tés stimulantes ou sédatives dignes d'intérêt de même que les matières pre-

mières nécessaires à leur obtention. 
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Par exemple, différents hydrazides (en particulier 1 'isopropyl y 

pyridyl hydrazide) ont des propriétés sinon neurostimulantes, du moins an

tidépressives. Par contre, l'hypnazole (comme son nom l'indique) est un neu

ro-sédat_;_f. 

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 être, a priori, antiinflammatoires. Nous avons évolué 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 l'atophan). Nous avons enfin essayé d'appli

quer la règle d'isostérie qui nous a guidé vers la préparation d'un dérivé 

furannique. 

Les hydrazides ci-dessous ont été préparés (B) à partir des esters cor

respondants traités par l'hydrazine. 

T ab.t eau. Ji. 

méthyle 

Nous sommes allé jusqu'à la formation 
de l'oxadiazole. 

éthyle 

Nous sommes allé jusqu'à la prépara
tion de l'oxadiazole. 

propyle 

Nous nous sommes arrêté à la forma
tion de l'hydrazide mixte, la cycli
sation en oxadiazole ne se faisant 
pas suivant nos conditions opéra
toires. 

butyle 

Nous sommes allé jusqu'à la formation 
de l'oxadiazole. 

• 

Ceux où R1 • -CH3 , -C2Hs sont décrits dans la littérature. (Chemical abstracts) 
.. 

La conception pharmacodynamique inspiratrice consiste à utiliser com

me matières de départ des composés ayant une structure d'acides ortho phéno~ 

liques (analogie avec les salicylates) ou une parenté avec les acides qui

noléine carboxyliques dont plusieurs sont utilisés comme antiinflammatoires 



- :s -

O<:,..Hs 

1 
1 

~1 /NH.._ 

N :.. NH 
N/., ·-) 

1 
11 '-~ 

. ' 
........ 

-::P'-...../ c ~ 0 c 1 (. 

' 
~'-.....,.., ... --o "N 

(s) 
1 IJ 

HC (OC 2 H5) 3 
(\\ 

~ 
1 1/ 

~. 
;:-.: 

~/'''·o~ 
~/-..............oR 

,, ... '\Il ... 
~) . j ., 
·~ ·• 
'1 9 

(OLC,H_s. 
-.. 

/.,. 
(.04<.~tlli 

.. 1: N~ . 

1 
,...,........ ... " 1 

: .. 
Nr4/ " 

\) ..... '0 C.-CHL. \) 

1 \ Il ;-CHL 1 il ~/c~o 0 -H20 -::P"-........../" c -- 0 Cc) l--lo~ l l' ~)l--oR 
.?_,1 
8 

TA3LE.\U .\ 
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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 à associer a 

priori des structures antiinflammatoires (salicylée, quinoléÏque) à l'oxa

diazole. 

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 analogues décrits par MILCENT (25) 
N~ 

N~/" 
cycle ~ If jc,_-H 

ou -1--o 
hétérocycle 4 

Ce projet nécessitait la préparation d'hydrazides mixtes (C) provenant d'hy

drazides de la série (B). Nous avons ajouté à cette série de·~ dérivé:-; furanni-

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

,. H/ " H ; C -CHc.-C.O~,C .. t 

c Il 

(~~ '-o o 

~OR 
" 

Tableau C 

R1 • -CH3 
• -C2Hs 
• -C3H7 
• -C~tHg 

méthyle 
éthyle 
propyle 
butyle 

"' Les dérivés de cette série (C) de structure malonique ont un inté-

rêt chimique certain, car ils permettent d'aboutir à la formation d'oxa

diazoles. Nous avons choisi ceux qui se sont prêtés le plus aisément à la 

cyclisation en oxadiazole ou qui présentaient telle ou telle particularité 

structurale. 



ANALOGIE ENTRE OXADI~ZOLE ET PYRAZOLE 

\ 

oc---cH 31 ... ... ~ 

N CO 
~-........../ 1.""'-.N/S 

L \\ 1 ~ , .. 
/~ 

Il) 

. hypn..; :~c 1 e 

Il 
N / 
""'N~ . 

-xcaJiazn l e 

ryrazolones 

H,C :Î - ~~ N~'\). 
H c.-N CO 

l 2."" ;s 
N 

j~ 
l~ 

nn•:unid.1 'YI 
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La déshydratation des hydrazides mixtes s'effectue, d'une manière générale, 

de la façon suivante 

Schéma réactionnel 

R3-C-N-N-C-R 
1, ~, tJ~u, ~+ 
O•H H o• 

forme hydroxy-iminée 

N..,.....N::::::::c....-Rit 

1 1 
R3-c-o 

Le tableau E (voir page ?) nous donne les oxadiazoles préparés. 

Les dérivés de la série (C) permettent aussi de préparer les amides corres~ 

pendants (D) qui peuvent présenter un intérêt pharmacologique •. 

\ 

T ab.e. ea.u. V 

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

méthodes déja décrites dans la littérature. 

L'anhydride phosphorique est fréquemment utilisé dans ce ~enre de 

cyclisation et nous l'avons essayé. 

Le complexe chlorure de thionyle-diméthyl formamide est également 

employé comme déshydratant mais nous ne l'avons pas utilisé. 
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Exemple donné par la littérature 

o- 0 SOCl2-DMF o-l-\ --o'\ 
C-NH-NH-C--1/ '\ '1 é''- /C ' 

" " ' 0 0 - - 0 -

La réaction de cyclisation se schématise aisément lorsqu'on écrit 

l'hydrazide mixte sous une forme tautomère 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 synthèse des oxadiazoles. Ce complexe a été préparé au 

laboratoire. 

\ 

------------



FORMULES 

-

OH 

Ot-t 

TABLEAU E 

il ~""""'- OCH 3 

OH 

-H 



Dans l'exposé de nos recherches, nous avons adopté le plan suivant 

CHAPITRE I PREPARATION DES MATIERES PREMIERES. -

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

CHAPITRE II 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 III SYNTHESE D'AMIDES. -

CHAPITRE IV SYNTHESE O'OXADIAZOLES-1,3,4 -

A) Utilisation du 11 Sulfan 811 -diméthyl formamide 
B) Utilisation de 1 'anhydride phosphorique 
C) Généralités sur les spectres I.R. et U.V. 

CONCLUSION -

-:-:-:-:-



CHAPiTRE 1 

, . 
PREPARATION 

des 

MATiÈRES· 
. ' 

PREMIERES 

\ 

• P!tépa..JUU.on du ci!lu.'Lu'tl!. d' éthoxy-ma.i.ony.tc>.. -

• Pflépa.Jta..t ion d' itt1J!r.a.zùl e !l d'ac.< d ~·.!J Of!.,.tho -a.i.R.yio x y benzo.Zqu\!.J.J • -
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Dans une première étape, nous avons préparé des 0-alkyloxybenzoates 

d'éthyle de formule générale : 

R • -cH3 m~thyZe -

crC02C2Hs 
• -C2Hs ~thyZe -

. • -C3H7 propyZe -

OR • -C4H9 butyZe -

• -CsHll pentyZe -

• -csH13 hexyZe -

Les composés où R • -CH3,-c2H5 sont décrits dans la littérature. 

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

formule générale : 

en les traitant par l'hydrazine. 

Les composés où R • -cH3, -c2H5 sont décrits dans la littérature. 

Nous avons également synthétisé les hydrazides nouveaux ci-dessous 

I - PREPARATION ~CHLORURE D1ETH)XY-wu..DNYLE 

NH,NH2 
1 
0 

OH 

• ~ydro;y-2 aarbazoyZ-4~noZ~ine 

lo) Préparation du sel de potassium du monoester éthylique de 1 'acide 
malonique -

Nous avons appliqué la méthode décrite par ~RGUER1 (3) qui 

a 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 : 

+ KOH 
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- flOVE OPERATOIRE -

50 g (0,31 mole) de malonate d'éthyle sont introduits dans un ballon 

contenant 200 cm
3 

d'alcool absolu. D'autre part, une solution de potasse al-
3 coolique est préparée : 17,5 g (0,31 mole) de potasse dans 100 cm d'alcool 

absolu. Cette solution est ajoutée par petites portions dans le ballon. Le 

mélange réactionnel obtenu se prend rapidement en masse cristalline. Après 

disparition de l'alcalinité, le mélange est chauff~ à ébullition au réfrigé

rant ascendant pendant 1 H 30. Le mélange est filtré à chaud sur bÜchner. 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 mère est concen

trée : une seconde cristallisation du produit a lieu. Il est lavé à l'éther 

et filtré à nouveau. 

Point de fusion F = 195°C 

Aasse de produit : 32 g Rdt : 60 % 

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

2°) Préparation du chlorure d 1 éthoxy-malonyle -

La méthode décrite par ~/ALTJN et 1.fOWJAN (4) est utilisée ici. 

Elle consiste cla~siquement en une action du chlorure de thionyle sur le malo

nate d'éthyle et de potassium. Le chlorure de thionyle est en excès par rap

port au sel de départ. La réaction est la suivante 

+ 
COCl 

------+) CH~ + S0 2 + KCl 
..........._C02C2 H5 

- jQQf OPERATOIRE -

32 g (ù, 18 mole) de malonate d'éthyle et de potassium sont introduits 
3 

dans 50 cm d'éther anhydre refroidi à 0°C. Le sel se trouve en suspension 

dans le solvant et est mis sous agitation magnétique. Il est traité ~ar 32 g 

(0,26 mole) de chlorure de thionyle ajouté goutte à goutte. Le mélange réac

tionnel est ensuite chauffé à reflux pendant 2 H 30. Après refroidissement, · 

le produit est distillé sous vide. 
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:-tasse de produit 19,8 g Rdt 70 i. 

- ANALYSE -

c H Ct 

Calculé % 39,88 4,68 23,54 

Trouvé % 40,40 4,88 23,95 

3°) Préparation du complexe 11 SU1fan B11 -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 l'anhyd~ide sulfurique liquide est très avide d'eau et présente de 

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

- MJVE ùPERATùiRE -

Un litre de diméthyl formamide est versé dans un ballon de 2 litres. 

90 g (1, 12 mole) de "sulfan B" sont introduits, goutte à goutte, par l'inter

médiaire d'une ampoule à brome (robinet en téflon). 

La réaction se fait à froid sous agitation mécanique, le ballon étant 

placé dans un bain réfrigérant (glace+ sel). Après quelques heures, le com

plexe est formé. Il présente la propriété d'être un déshydratant efficace. Il 

sera employé par la suite pour déshydrater les hydrazides mixtes afin d'obte-

nir des oxadiazoles-1,3,4~ 
, 
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II - PREPARA TI~,~ D' ~RT:-KrALKYL 0)({ BE,~ZOATES :J' EfdYLE (24) 

Une méthode générale, utilisée ici, consiste à condenser des halogé

nures d'alkyle avec le salicylate d'éthyle au niveau de la fonction phénoli

que. Cette réaction se fait avèc de bons rendements. On opère en présence de 

carbonate de potassium dans l'acétone qui s'avère être un solvant adéquat. 

Le carbonate de potassium et l'halogénure sont en excès par rapport au sali

cylate d'éthyle. Il ne faut pas utiliser trop de solvant afin d'être dans les 

meilleures conditions opératoires. Après réaction, l'halogénure d'alkyle en 

excès est éliminé par évaporation et le produit final distillé. 

Les premiers termes (R = -cH3 , -c2H5) sont connus. Il paraissait in

téressant de préparer les composés suivants : 

R '"' -C 5H11 

R = -C6Hl3 

afin de synthétiser les hydrazides correspondants. 

- .MQ12f OPERA TOI RE GEI'JERAL -

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

d'alkyle, le carbonate de potassium et l'acétone. Ce mélange est soumis à 

l'ébullition et porté à reflux, pendant 24 heures environ. De l'eau est 

ensuite ajoutée au milieu réactionnel et l'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 à l'éther et les phases éthérées sont adjointes à la phase 

huileuse. La phase organique résultante est séchée sur sulfate de so

dium puis l'éther et l'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 hydroxyl~ libre). 

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 

KI + 

-~ -..O,;...;PE;...;R...;.A T;..;;O..;.I;.;.:RE -

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 à 135° C sous 12 mm de mercure. 

Masse de produit obtenue : 48 g Rdt : 88 i. 

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

La réaction est la suivante 

KI + 

- ~ 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 à 161°C sous 30 mm de mercure. 

~asse de produit obtenue : 25 g Rdt : 54 % 

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

La réaction est la suivante 
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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 à 176°C sous 38 mm de mercure. 

Xasse de produit obtenue : 35 g Rdt : 55 % 

- AlvALYSE -

c H 

Calculé % 69,23 7,69 

Trouvé % 69,12 7,47 

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

La réaction es~ la suivante : 

KI + 

- 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 à 163°C sous 18 mm de mercure. 

Masse de produit obtenue : 48 g Rdt : 71 % 
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5°) Préparation de 1 •ortho-pentyloxy benzoate d•éthyle 

La réaction est la suivante 

+ KBr + 

- MOVE OPERATOIRE -

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 1 acétone. 

Le produit distille à Eh= 170°C sous 17 mm de mercure. 

Masse de produit obtenue : 47,5 g Rdt : 67 i. 

C ' • • ~ e produ1t semble ne pas être décrit dans la l1tterature. 

- ANALYSE -

c H 

Calculé i. 71 '18 8,47 

Trouvé ï. 71 ,52 8,30 



- 15 -

6°) Préparation de 1 •ortho-hexyl oxy benzoate d•éthyle-

La réaction est la suivante 

KBr + 

-~ OPERATOIRE 

50 g (0,30 mole) de salicylate d 1 éthyle sont mélangés avec 75 g 

(J,45 mole) de bromure d 1 hexyle, 62 g (0,44 mole) de carbonate de potassium 

et 35 g d'acétone. 

Le produit distille à 181°C sous 16 mm de mercure. 

Aasse de produit obtenue : 52 g 
\ 

Rdt : 69 % 

Ce produit paraît ne pas être décrit dans la littérature. 

c H 

Calculé % 72,00 8,80 

Trouvé % 72, 18 8,58 
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TABLEAU RECAPITULATIF DES ESTERS PREPARES 

FORMULES 
POINT RENDD~ENT 

D'EBULLITION ' en % 

135°C 
rXco2c2Hs 

~ )CH 3 

sous 12 mm Hg 88 

(Yco2c2H5 
161°C 54 

sous 30 mm Hg 

~OC2H5 

176°C 0(co2c2H5 
55 

l'o/' sous 38 mm Hg 

OC 3H7 . 

'1. 

1G3°C Qco2c2H5 71 
sous 18 mm Hg 

oc~~H 9 

.. 
170nC 

(XC02C2 H5 
sous 1 7 l'lin llg 

67 

. oc sHll 

131 °C 
r~)/C02C2H5 69 .,. 

~ 'oc H 
sous 16 mm Hg sus 

6 J 3 , tiLl.( 
'-..:.:/ 
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III- PREPARATION D
1
HYDRAZIDES D'ACIDES ORTHO-ALKYLOXY SENZOIQUES 

La méthode générale consiste à condenser de l'hydrazine hydratée en 

excès avec les esters précédents dans unsolvant tel que l'alcool à 95°. Les 

deux premiers composés sont décrits dans la littérature. 

- MOVE OPERATOIRE GENERAL --
L'ester et l'hydrazine hydratée sont introduits dans l'alcool à 95°. 

Le mélange réactionnel est chauffé à ébullition, sous réfrigérant ascendant pen

dant 24 heures environ. L'alcool à 95° et l'hydrazine en excès sont évaporés. 

Il reste, en général, un produit pâteux qui cristallise par refroidissement. 

Les cristaux sont essorés sur verre fritté et lavés à l'éther. Le produit est 
ensuite recristallisé. 

vants. 
Nous suivroPs ce mode opératoire dans la préparation des composés su1-

1°) Préparation de 1 'ortho-méthoxy benzoyl hydrazine-

" 
La réaction est la suivante 

+ 

- MOVE OPERATOIRE -------
3 

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

à 95° avec 20 g (0,40 mole) d'hydrazine hydratée. Le produit obtenu est 
blanc. 

H2 0 
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Point de fusion : F = 58°C 

Masse de produit : 43 g Rdt 97 % 

2°) Préparation de 1 'ortho-éthoxy benzoyl hydrazine-

La réaction est la suivante 

+ + + 

- MODE OPERATOIRE -------
3 

13 g (0,06 mole) d'ester sont introduits dans 10 cm d'alcool à 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 % 

- M.JALYSE -

c H N 

Calculé % 60,00 6,66 15,55 

Trouvé % 60,54 6,69 15,24 
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3°) Préparation de 1 'ortho-propoxy benzoyl hydrazine-

La réaction est la suivante 

+ 

- .\iODE OPERATOIRE -------
3 

22 (0 ) ' ~ d 30 d'alcool a' 95° g ,10 mole d ester sont verses ans cm 

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 i. 

4 o) Prépara ti on de l'ortho-butoxy benzoyl hydrazine-

La réaction est la suivante 

- MODE OPERATOIRE 
--..;;.....;...;...;~.;.:: 

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

drazine hydratée dans 30 cm d'alcool à 95°. Le produit obtenu est blanc. 
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Point de fusion : F a 145°C 

Masse de produit : 42 g Rdt 95 % 

- ANALYSE -

c H N 

Calculé % 63,46 7,69 13,46 

Trouvé % 63,77 7,45 13,23 

5°) Préparation de 1 •hydrazide de 1 •acide hydroxy-3 naphtoïque-2 

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

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

a.J P';-épaJutü.on de .e.' ute'r.. éthylique de .e.' a.ci .. de hycl!wx. y- 3 na.phto..<:que- 2 

La méthode générale employée ici consiste à faire une estérification 

en milieu acide. 

La réaction est la suivante 

HCZ 
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- .MQQf OPERATOIRE 

3 
40 g (0,21 mole) d'acide sont dissous dans 400 cm d'alcool à 95° 

par un léger chauffage. De l'acide chlorhydrique gazeux est introduit par bar

botage dans la solution. Cette dernière est portée à ébullition, au réfri

gérant ascendant, pendant quelques heures. L'alcool en excès est évaporé. 

Le produit attendu cristallise dans l'alcool à 95° et est filtré sur verre 

fritté. 

Point de fusion : F = 55°C 

Masse obtenue 37 g Rdt 80 % 

- ANALYSE -

c H 

Calculé % 72,22 5,55 

Trouvé % 72,02 5,59 

b) P!té.pa.Jta.:tion de. l.'hyd!toxy-3 ca..!thazo!jl.-2 naphtalène. 

La réaction est la suivante 
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- .M.QJ2i OPERATOIRE -

3 
17 g (0,07 mole) d'ester sont dissous dans 30 cm d'alcool à 95°. 

On y ajoute 6 g (0,12 mole) d'hydrazine hydratée. Le tout est chauffé à ébul

lition sous réfrigérant ascendant. Au bout d'une demi-heure, l'hydrazide com

mence à précipiter et la réaction est arrêtée après 4 heures de chauffage. 

Le produit est ensuite essoré et lavé à l'éther. Il est recristallisé dans 

l'alcool à 95°. 

Point de fusion : 206°C 

Masse obtenue : 12 g Rdt 75 % 

- A.\JALYSE -

c H N 

Calculé % 65,34 4 '98 13,85 

Trouvé % 65,21 5,09 13,80 

\\ 

------------
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TABLEAU RECAPITULATIF DES HYDRAZIDES PREPARES 

POINT DE RENDEMENT SOLVANT DE FORMULES FUSION en % RECRISTALLISATION 

rH-NH2 

((0 58°C 97 alcool à 95° 

CH3 

NH_.NH2 
1 

~x:o 60°C 75 alcool à 95° 
1~ 1 
~/ C2H5 

NH..,....NH2 

~~0 45°C 58 alcool à 95° 

~Àoc3H7 \\ 

NH-NH2 
1 

alcool à 95° f'"' .. .co 145°C 95 
Il 

~/'-oc H 4 9 

NH_.NH2 
1 roca 206°C 75 méthanol 

BUS 
'-:'~ OH \ill~(' .. _ 



• 
CHA Pl TRE Il 

' , . 
SYNTHESE d'ESTERS ETHYLIQUES 

de N'-ACYL MONOHVDRAZ ÏDES 

MALONÏQUES 
\\ 

• PJtépaJta.Uon de. dé.tr.l..vé.-6 de. type. -6a1ic.ylé. -

• PJté.pct!tCtt)_on de. dé.tr.l..vé-6 du type. 6uJr.anrU.que., napiUai.érU.que. et qtU.nolé.Zque.. -

• Géné!t.aLUé.-6 .6U!t le.-6 ~;,pe.c.tJte.-6 ..in6Jta-Muge et uUJta-v..iole.t. -
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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 l'hydrazide suivant 

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

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

dérivé pyridinique était connu. 

R = -CH3 méthyle 

= -C2Hs éthyle 

= -C3H7 pr>Opyle 

= -C4H9 butyle 

\\ 



I -

- 25 -

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 excès afin que l'hydrazide ne réagisse que 

sur une seule fonction ester. 

A) PREPARATION DE DERIVES DE TYPE SALICYLE 

Nous rappellerons tout d'abord la préparation de l'allyl sali

cylhydrazide décrite dans le mémoire de"Diplome d'Etudes Approfondies" 

(D.E.A.) 

PRL:PARATIO.--J ùE L'ALLYL SALICYLHYDRAZIDE. -

a) Pk~pa~ation de l'allyloxy-2 benzoate d'lthyle (31) 

La réaction est la suivante 
,, 

Ç'......._ / Cù2 C2 H5 

~~~JI. 
'' OH 

- .\fOOE OPERATOIRE -
----..;....:,~ 

Un mélange de : 

~""-... _ _..,.c 0 2 C 2 H 5 

"" u · OCH2 -CH=CH2 

200 g de bromure d'allyle 
280 g de salicylate d'~thyle 

90 g de carbonate de potassium 
llO g d'acétone 

+ KBr + KHC03 

est soumis à l'ébullition au bain-marie pendant 15 heures sous réfrigérant , 
ascendant. A la fin de la r~action, il s'est formé une bouillie épaisse de 

bromure de potassium et un produit huileux surnage à la partie supérieure. 

On introduit de l'eau dans le milieu réactionnel : les sels minéraux se dis

solvent dans l'ea11. La phase huileuse est séparée de la phase aqueuse par 
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décantation. On extrait à l'éther la phase aqueuse. La couche éthérée est 

jointe à la phase huileuse. L'ensemble est lavé avec de la soude à 10 % et 

de l'eau, puis séché sur sulfate de sodium. Le solvant est évaporé au bain

marie sous vide. 

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

b l T~an6po~~t~on de l'allyloxy-2 benzoate d'éthyle en 
allyl-3 ~al~~ylate d'éthyle 

Le produit précédent est chauffé sous réfrigérant ascendant pendant 1 H 30 

à 230oC. 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'interprête ici comme une réaction ~n

tramoléculaire. On assiste à la décomposition d'un étheroxyde qui s'explique 

par la réaction suivante (on passe par une cétone) 

,, 

~1 P~êpa~ati.on de l'hyd~toxy-2 aliyl-3 benzoyl hyd~az~ne 

La réaction est la suivante : 
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- .\WVE OPERATOIRE -

30 g d'allyl salicylate d'éthyle et 8 g d'hydrazine hydratée sont chauf 

fés à ébullition sous réfrigérant ascendant pendant 3 heures. Après refroidis

sement, le milieu réactionnel se prend en masse. Le produit est essoré et dis

sous dans l'éthanol à chaud, d'où il cristallise par refroidissement. Son point 

de fusion est de I46°C Rdt = 67 % 

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

coloration violette caractéristique du groupement hydroxylé libre. 

- M.JALYSE -

c H 0 

Calculé % 62,50 6,25 14,58 16,66 

Trouvé % 62,53 6,25 14,49 16.61 

PREPARATION DE L'ESTER ETIIYLICVE DU ::-J'-HYDROXY-2 ALLYL-3 BENZOYL ·n~~.)IIYDRAZIDE 

~1\LONIÇVE ou (al!yl-3 hydroxy-2 benzoyl)-1 (éthoxy-0 rlc:.lonyZ,-t. 1;ylr.lzine 

Pour synthétiser le produit qu1 nous intéresse, deux méthodes ont 

été employées. 

a J Ut Le. { ô at i. o n. d u on a e. o 11 at e d ' é. th :j t e. 

La réaction est la suivante : 

+ 

____ C0
2

C
2

H
5 

CH 
~ C0 2C2 H5 

+ C2H50H 
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- ,\iODE OPERATOIRE -

10 g (0,05 mole) d'hydrazide et 50 g (0,31 mole) de malonate 

d'éthyle sont chauffés à ébullition, sous réfrigérant ascendant pendant 

24 heures. Après refroidissement, le produit attendu cristallise. Il est 

filtré sur verre fritté et lavé à l'éther. Il est recristallisé dans du 

benzène. Son point de fusion est II8°C. Le produit est blanc et la masse 

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

- ANALYSE -

c H N 

Calculé % 58,82 5,88 9, 15 

Trouvé ï. 58,36 5,82 9,38 

b l Uti..i.-i.6ati.on du c.h.ioJtuJte. d' ~thox y-m a.tony.te. ( 5) 
\\ 

La réaction se fait dans le benzène anhydre. 

+ Cl-CO-CH2-COOC 2H5 

- ~ OPERATOIRE -

3 
63 cm 

9,6 g (0,05 mole) d'hydrazide sont mis en suspension dans 

de benz~ne anhydre et 7 g (0,04 mole) de chlorure y sont ajautés. 

Le m~lange est maintenu à l'ébullition sous réfrigérant ascendant. Au 

début, il apparaît un pr~cipité blanc qui se d6compose lentement avec dé

gegement d'acide chlorhydrique. Apr~s 30 heures de chauffage, le dégage

ment d'acide chlcrhydriqu~ parait avoir cornplétement cessé. 
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On filtre alors à chaud pour éliminer le peu de produit de dé

part qui n'a pas réagi. Le produit attendu cristallise dans le milieu réac

tionnel par refroidissement dans la glace. Il est essoré sur verre fritté, 

lavé à l'éther, recristallisé dans du benzène. On obtient un produit blanc. 

Masse obtenue : 10 g Rdt : 66 % 

- M-JALY8E -

c H N 

Calculé % 58,82 5,88 9' 15 

Trouvé % 58,99 5,84 9,48 

PREPARATION ~ L'ESTER ETHYLIQJE DU E_'-ORTI-D-METHJXY BENZOYL 'UNOHYDRAZIDE 

=~rQUE ou (ortho-méthoxy benzoyL)-1 (éthoxy-3 maLonyL)-2 hydrazine 

La réaction es~ la suivante-: 

- MODE OPERATOIRE -
-----~ 

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

malonate d'éthyle. Le mélange est chauffé à ébullition, sous réfrigérant as-
~' 

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

attendu cristallise. Il est essoré sur verre fritté et lavé à l'éther. 

Son point de fusion est 109°C, La'masse obtenue est 18 g, soit un rendement 
de 54 %. 
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- ANALYSE 

c H N 

Calculé % 55,71 5,71 10,00 
,. 

Trouvé 55,57 5,78 9,96 

IV- PREPARATION DE L'ESI'ER ETHYLIWE DU N'-0RI'HJ-ETIDXY BENZOYL ~HYDRAZIDE M\I.ŒI(UE - ---
ou (ortho-~thoxy benzoyl)-1 (~thoxy-3 malonyZJ-2 hydrazine 

La réaction est la suivante 

__.co2c2H5 
+ CH2 

--co2c2H5 

- .\.fOVE OPERATOIRE -- ---...;..;.;...;,..;;.~ 

9 g (0,05 mole) d'hydrazide sont mélangés avec 48 g (0,30 mole) de 

malonate d'éthyle. On chauffe à ébullition, sous réfrigérant ascendant pen

dant 24 heures. Après refroidissement, le milieu réactionnel se_prend en masse. 

Le produit est essoré sur verre fritté et lavé à l'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 -

H N 

Calculé % 57, 14 6, 12 9,52 

Trouvé 4 57,43 6, 18 9,90 
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V- PREPARATIOO .!2§ L'ESI'ER ETHYLIÇPE EQ !f.'-oRI'OO PROPOXY BENZOYL MJNOHYDRAZIDE 

MAUONIQUE ou (ortho-propoxy benzoyt)-1 (6thoxy-J maZonyZ)-2 hydrazine 

La réaction est la suivante : 

- MOVE OPERATOIRE --------.;.,;; 
13 g (0,06 mole) d'hydrazide et 64 g (0,4 mole) de malonate d'éthyle 

sont chauffés A l'ébullition, sous réfrigérant ascendant pendant 20 heures. 

Après refroidissement, le produit attendu cristallise. Il est essoré et lavé 

à l'éther. Il est blanc, son point de fusion est de gs•c, là masse obtenue 

est de 11 g, soit un rendement de 52% 

- ANALYSE -

c H N 

" 
Calculé % 58,44 6,49 9,09 

Trouvé % 58,32 6,54 9,21 

pour c15H20o5N2 • 308,334 

VI - PREPARATIOO ~ L'ESI'ER ETHYLICUE ~ !r-CRTI-D BUroXY BENZOYL ~-I:NOHYDRAZIDE 
~!QUE ou (ortho-butoxy benzoyZ)-1 (6thoxy-3 maZonyZ)-2 hydrazine 

La réaction est la suivante : 
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- MOVE OPERATOIRE -

15 g (0,07 mole) d'hydrazide sont mélangés avec 69 g (0,43 mole) de 

malonate d'éthyle. On chauffe à ébullition, sous réfrigérant ascendant pendant 

22 heures. Par refroidissement, le produit attendu cristallise dans le milieu 

réactionnel. Il est essoré sur verre fritté et lavé à l'éther. Il présente un 

a~pect blanc, son point de fusion est de 98°C,la masse obtenue est de 11,5 g, 

soit un rendement de 50 %. 

- ANALYSE -

c H N 

Calculé % 59,62 6,83 8,69 

Trouvé % 59,54 6,80 8,86 

,, 
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B) PREPARATION DE DERIVES DU TYPE FŒANNIQLE, NAPiffALENIQUE ET QUINOLEIQUE 

I - PREPARATION DE L'ESI'ER ETHYLICUE DU N'-FUROYir2 f.mOHYDRAZIDE MALCNICUE ou 

~ ~thoxy-3 maZony'L)-3 aarb(lzoyz] -""i'"'"turanne 

La réaction est la suivante : 

- MOVE OPERATOIRE -
-..;......;;.._;,...;,.;...;;..;;..;.~ 

15 g (0,11 mole) d'hydrazide de l'acide furoÏque-2 ou(carbazoyl-2 

furanne)sont ajoutés à 105 g de malonate d'éthyle. Le mélange est chauffé 

à ébullition,sous réfrigérant ascendant pendant 12 heures. Le produit atten

du cristallise par refroidissement du milieu réactionnel. Il est essoré sur 

verre fritté et lavé à l'éther. Il est recristallisé dans un mélange éther

alcool à 95°, La masse obtenue est de 12 g, soit un rendement de 43 %. 

Son point de fusion est de 73°C. ,, 

- ANALYSE -

c H N 

Calculé % 50,00 5,00 1 1, 66 

Trouvé % 49,71 5,03 Il, 96 
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II - PREPARATION DE L'ESI'ER ETHYLICPE DU N'-ISCNicariNOYL MJt.DHYDRAZIDE Wli.œiCPE 

ou IT~thoxy.=; mc:.Zonyl,)-3 aarbazoyz]-4 pyridine 

La réaction est la suivante 

NH.......-NH2 
1 

6 N 

- MOVE OPERATOIRE -
----..;.;.....;;...;..;.;;.;; 

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 à ébullition, sous réfrigérant ascendant pendant 20 heures. 

Le produit attendu cristallise dans le milieu réactionnel par refroidissement. 

Il est essoré sur verre fritté et lavé à l'éther. Il est recristallisé dans 

un mélange (éther+ alcool à 95°), Son point de fusion est de 150°C (152°C 

dans la littérature). La masse obtenue est de 13 g, soit un rendement de 

48 %. Ce produit a été fait par la méthode de ~ICHAELIS et BURMEISTER (5) 
avec un même ordre de rendement. 

- ANALYSE -

c H N 

Calculé % 52,58 5' 17 16,73 

Trouvé % 52,28 5' 17 16,37 

, 
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PREPARATION DE L'ESI'ER ETHYLI(.]JE DU N'-HIDRDXY-3 NAPimY'ilr-2 M:'N)HYDRAZIDE 

Wili:>NI(UE o~ rr éthoxy-3 maZonyZ.)-::; ~.r>bazoyt] -2 hydraoxy-3 no:phtaZ~ne (5) 

La condensation du malonate d'éthyle avec l'hydroxy-3 carbazoyl-2 

naphtalène a été tentée mais la réaction ne se fait pas dans les conditio~s 

opératoires utilisées. Nous avons donc utilisé le chlorure d'éthoxy-malonyle 

La réaction est la suivante 

- MODE OPERATOIRE -

5 g (0,02 mole) d'hydrazide sont mis en suspension dans 50 cm3 de 

benzène anhydre et 3,7 g {0,02 mole) de chlorure d'éthoxy-malonyle y sont 

versés. Le mélange est chauffé à ébullition, sous réfrigérant ascendant 

pendant 24 heures. La réaction se termine quand il n'y a plus de dégagement 

d'acide chlorhydrique. Apparemment, l'hydrazide se transforme sans se dis

soudre. En fin de réaction, le solide formé est filtré sur verre fritté et 

lavé à l'éther.~Un produit blanc fondant à 191°C recristallise d'un mélange 

hexane-alcool à 95°. 

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

- ANALYSE -

c H N 

Calculé % 60,75 5,06 8,86 

Trouvé % 60,51 5, 15 8,76 

, 
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PREPARATIOO DE L'ESI'ER ETHYLICPE DU N'-HYDROXY-2 CUINOI.OYL-4 IDNOHYDRAZIDE 

:.1AI.ONI(UE ou IT éthoxy-3 maZony Z) -:3 aarbazoy z] -4 hydr>oxy-2 quino Zéine 

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) P~épa~at~on de l'hyd~oxy-2 ~a~boxy-4 qu~nolé~ne -(19) 

• P~épa~ation de la N-aaétyl isatine. -

La réaction est la suivante 

- MOVE OPERATOIRE 
,, 

lOO g (0,58 mole) d'isatine sont introduits dans 230 cm3 (2,45 moles) 

d'anhydride acétique.Sous agitation magnétique, le mélange est chauffé à ébul

lition, sous réfrigérant ascendant pendant 3 H 30. Par refroidissement de la 

solution, le produit attendu cristallise. Les cristaux obtenus sont essorés sur 

verre fritté et lavés à l'éther. Le point de fusion est de 142°Ç. La masse ob

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

• P~épa~ation de l'hyd~oxy-2 aa~boxy-4 quinoléine. -

La réaction est la suivante 

+ NaOH 
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+ HCl 

- Sc.héma. 1Léa.c.t.<.onne1. et m éc.~ -

- MOVE OPERATOIRE -

+ ~co ONa 
+Na OH----- LL )l Il \/ 

~ N1 ~H 
1 
COCH3 

COOH 

~1 
uN~H + NaCl 

54 de soude sont dissous dans 3 . g (1 ,35 mole) 3200 cm d'eau. 105 g 
(0,55 mole) de N-acétyl isatine sont introduits dans la solution précédente. 
Le mélange est chauffé 2 heures à 1 'ébullition, sous réfrigérant ascendant à 
l'aide d'une agitation mécanique. Après refroidissement de la solution, on 

ajoute de l'acide chlorhydrique 6 N jusqu'à obtention d'un pH neutre au rouge 

congo, L'acide attendu précipite dans le milieu réactionnel. Le produit est 

filtré sur verre fritté et lavé abondamment à l'eau. L'acide contient Ge 
11. 

lsatine qui a également précipité. Il est séparé de l'isatine en le dissol-

vant dans une solution de carbonate de sodium et en le reprécipitant par 
11 . 

aclde chlorhydrique. 
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Le produit est séché à l'étuve. Le point de fusion est de 347°C. 

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

VoZume caZcuZé 

Vo Zume tmuvé 

N 7. trouvé 

N % calculé 

: 

: 

3 
4,23 cm 

3 
4,25 cm 

7,35 % 

7,40% 

de soude N/10 

de soude N/10 

b) P!t.~paJt.a.tiort de. l.' hydJt.ox y- 2 é.thox yc.aJt.bonyl.- 4 qu.inol.~irte. -

La réaction est la suivante 

COOH COOC2Hs 

cx6 1 ~ 
N.&: OH 

net ~H 
\\ 

- ..lli2Z2f QPERATOIRE -

. 3 
25 g (0,13 mole) d'acide sont mis en suspension dans 400 cm d'al-

cool absolu. Un excès d'acide chlorhydrique gazeux est introduit par barbo

tage dans le mélange. Ce dernier est maintenu à ébullition, sous réfrigérant 

ascendant pendant 12 heures jusqu'à dissolution complète de l'acide. 

L'ester attendu cristallise par refroidissement de la solution. Il est fil

tré sur bÜchner et recristallisé dans l'alcool absolu. 

Son point de fusion est de 205°C (206°C dans la littérature). La masse'ob

tenue est de 18 g, soit un rendement de 64 %. 



.... 

- ANALYSE -

Calculé % 

Trouvé % 

N % trouvé 

N % calculé 
6,43 % 

6,45 % 

c 

66,35 

66,15 
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H N 

5,06 6,45 

5,05 6,38 

c.) PJté.pa.Jta..tion de. l'hydJtoxy-2 c.aJtbazoyl-4 quinoléine.-

La réaction est la suivante 

C02C2Hs ,, 

~H alcool 

- MOVf OPERATOIRE -

3 
8 g (0,03 mole) d'ester sont mis en suspenston dans 70 cm d'alcool 

à 
950 

et on y introduit 2,66 g (0,05 mole) d'hydrazine hydratée. Le mélange 

est soumis à l'ébullition sous réfrigérant ascendant pendant 24 heures. On 
obt · 

lent une solution dans laquelle le produit attendu précipite au fur et à 
.. 

mesure de sa formation. En fin de réaction, le solide est filtré sur verre frit-

té et lavé à l'éther. Il est recristallisé dans l'alcool à 95°. Son point de 
fu · 

,. 

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

c H N 

Calculé % 59, Il 4,43 20,68 

Trouvé % 59,10 4,65 20,63 

pour C10Hg02N3 - 203,201 

Le dosage d'azote par la méthode Kjeldahl ne peut être 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 utilise l'analyse analogue à celle employée dans le dosage de l'iso

niazide (32). 
3 

On chauffe à reflux pendant une heure 0,100 g d'hydrazide avec 30 cm 
3 3 

d'acide chlorhydrique concentré et 20 cm d'eau. 5 cm de chloroforme sont ajou-

tés et une solution d'iodate de potassium à 3,6 g/1 (0,0168 mole/litre) est 

introduite au moyen d'une burette, goutte à goutte, en agitant vivement. La 

couche chloroformique se colore fortement au fur et à mesure qu'on verse la 

solution d'iodate "de potassium puis devient incolore. 

KI03 • 214 
3 

Volume de solution d'iodate utilisée : 29 cm 
3 _3 

1 cm de solution d'iodate correspond à 3,41.10 g d'hydrazide. 

La masse d'hydrazide trouvée est de 0,0988 g. 

% de pureté : 98,8 % 

En milieu chlorhydrique, l'hydrazide se décompose en hydrazine et hy

droxy-2 carboxy-4 quinoléine. L'hydrazine formée réduit l'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) l'iode est oxydé en io~ I + qui 

se stabilise sous la forme de chlorure d'iode incolore. (décoloration du chlo

roforme qui est le terme du dosage). 
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d) P!L~pa.JLa.tiort de IT.t'éthoxy-3 ma.lonyl)-3 c.a.JLba.zoy.e.]-4 
hydJLox y- 2 qu.inol:~ine -

La réaction est la suivante 

- MOVE OPERATOIRE -
----~~ 

4 g (0,02 mole) d'hydrazide mélangés avec 19 g (0,12 mole) de malo

nate d'éthyle sont chauffés à ébullition, sous réfrigérant ascendant pendant 

30 heures. L'hydrazide se transforme apparemment sans se dissoudre, dana le 

milieu réactionnel. En fin de réaction, le solide obtenu est essoré sur ver

re fritté et lavé à l'éther. Il est recristallisé dans un mélange toluène+ 

alcool à 95°. Il est blanc et son point de fusion est de 295°C. La masse obte-
nue est de 4 g, soit un rendement de 64 %. 

-_t.NALYSE -

c H N 

Calculé % 56,78 4,73 13,24 

Trouvé % 56,59 4,78 13, 12 

pour c 15H1 sOsN3 • 317,301 
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TABLEAU RECAPITULATIF DES HYDRAZIDES MIXTES PREPARES 

FORMULES POINT DE 
FUSION 

RENDEMENT 
en % 

60 

54 

82 

52 

50 

SOLVANT DE 
RECRISTALLISATION 

benzène 

benzène 

benzène 

benzène 
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TABLEAU RECAPITULATIF DES HYDRAZIDES MIXTES PREPARES 

-
FORMULES 

-

IJl fH-~H TOzCzHs 

' 0 .....--co CO-cH 2 -

NH co2c H 
NH- ' 1 ·' 2 '5 

.....-::""' 1 C0-CH2 
1::-ll~co 
~----....~. 

OH 

(S U 1 T E) 

POINT DE 
FUSION 

19l°C 

RENDEMENT 
en % 

43 

48 

44 

64 

SOLVANT DE 
RECRISTALLISATION 

éther 
+ 

alcool à 95° 

éther 
+ 

alcool à 95° 

hexane 
+ 

alcool à 95° 

toluène 
+ 

alcool à 95° 
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c) GENERALITES SUR LES SPECTRES INFRA-ROUGE ET ULTRA-VIOLET 

I - SPEX:"''R!X;RAPHm INFRA-ROtX;E 

Les composés préparés présentent les mêmes groupements fonctionnels 

et ont donc des ressemblances importantes au niveau des bandes correspondant 

à ces groupements. 

En ce qui concerne le groupement ester, nous avons, en général, une 

bande à v • 1740 cm - 1• 

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

deux bandes, l'une plus importante de 1620 cm _là 1650 cm- 1, l'autre plus 
faible vers 1680 cm - 1• 

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

rouge correspondant aux composés préparés. 

Nous remarquons, dans nos spectres, que la seconde bande du groupe

ment hydrazide est beaucoup moins importante que la première. 

Les remarques précédentes sont confirmées par les indications de la 

littérature. (L. J. BELLAMY - The Infra-red Spectra of Comp~ex 'A-fo~ecu~es). 

t
G _l _l 

roupement une bande entre 1730 cm et 1750 cm 
ester 

~Groupement 
l hydrazide 

_l -1 
deux bandes entre 1630 cm et 1680 cm (il se comporte comme 

le groupement amide secondaire). 
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GROUPEMENT ESTER 

- 1 
1740 cm 

- 1 
1730 cm 

1720 

1730 

1740 

- 1 
cm 

_l 
cm 

_l 
cm 

- 1 
1740 cm 

GROUPEMENT HYDRAZIDE 

-1 
1650 cm 

- 1 
1680 cm 

- 1 
1620 cm 

- 1 1680 cm 

1620 
1680 

1620 
1680 

1620 

1680 

- 1 cm 
_l 

cm 

- 1 cm 
-1 

cm 

_1 
cm 

- 1 cm 

1650 ·cm _l 

1700 cm-
1 

'-------------------------+-----------------+----------------4 

1740 

co2c2H5 
NH_,NH....._ 1 
•
1 

C-CH2 

......-:X' -c 11 1;..--- 1 ~ ~0 0 

- 1 cm 
1620 

1660 

- 1 cm 
- 1 cm 

,. ~ 'll OH 

~---------------------~~-----------~----~---------------~ 

1740 
- 1 

cm 
1620 

1660 

@!JUS 
• U~!.[ _1 

cm 
_1 

cm 
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II - SPEl:"''R!XRAPHIE 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 guère de ceux 

de la salicylamide, ce qui tend à montrer que le groupement fonctionnel acyl

hydrazide n'introduit pas de résonance supplémentaire qui correspondrait à 

la structure II, tautomère de l'hydrazide I. 

I II 

Nous avons préparé une solution au 1/50 000 dans l'alcool à 95° en 

partant d'un échantillon de 0,1 g pour chaque produit. 

La valeur ~u coefficient d'extinction moléculaire correspondant au 

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

.............................. 

.............................. 

.............................. 
c .............................. 
À max ............................ 
e: max ............................ 

intensité de la lumière incidente 

intensité de la lumière transmise 

densité optique 

concentration moléculaire 

absorption maximum 

coefficient d'extinction moléculaire cor
respondant au maximum d'absorption. 

Nous avons appliqué la loi de BEERetLAMBERT 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 

carbonylé et le noyau avoisinant, d'une part, et une résonance entre les 

deux groupements carbonyles, d'autre part. 

----------------

\ 
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FORMULES >. max A log .!.9 c en 
= e: max. .__ en nm 1 mole/ 1 itre 

C02C2H5 
NH 1 213 NH""""" 'CO-CH2 1,36 209 

1 

~co 
245 0,54 6 _3 83 
312 

,53. 10 
OH 0,34 52 

' 
. 

C02C2H5 1, 16 
NH 1 211 

NH, 'co-cH 
1 2 235 0,68 _3 163 

uo 
7,14.10 95 

1 255 a 295 palier 
0CH 3 à 0,38 

C02C2H5 
NH ! NH,.... 'co- H2 213 1 , 2 2 

.. 
179 1 6,80.10- 3 (1(0 234 0,72 1 
106 

C2Hs 

C02C2H5 
NH 1 

fH, ....._CO-CH2 211 1 , 11 
6,49.10- 3 173 

Qco 234 
1 

0,51 79 
OC3H7 

C02C2H5 ·ru...... 1 211 1, 18 190 NH,~ CO-CH 
1 2 

235 - 3 

Q,.co 
0,66 6,21.10 106 

1 265 0,58 93 
' 0C 4H9 

~'H-rH fDzCzHs .. 

:o CO-CH2 255 1, 31 8,33.10- 3 158 
0 

C02C2Hs 

NH-NH......._CO-bH2 241 _3 ;JXo 2,56 6,32.10 406 
"' 

OH 

C02C2H5 {!%; N!i NH 1 
1 - 'co-cH2 231 1 , 7 2 ( 

co 277 0,40 6,30.10- 3 
2 

~~ 338 0,38 
63 
60 

N OH 

h TABLEAU G 
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A partir des hydrazides mixtes, nous avons synthétisé les amides qui 

figurent-dans le tableau ci-dessous. 

CO-R 

NH.,...,NH......_Co-bH2 
1 (Y co 

Y'OH_ 
C~CH~CH2 

\ 

R = -~ pyPPoZidinyZe 

dodéayZamino 

Les condensations ont été effectuées soit sans solvant, soit dans 

l'alcool absolu en utilisant un excès d'amine. 
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- I.JOVE OPERATOIRE GENERAL -

L'ester est mélangé avec l'amine. Le mélange est chauffé à 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 

pâteux qu'il suffit de cristalliser dans l'éther. Le produit est lavé à l'éther 

pour bien éliminer l'amine en exc~s. Il est recristallisi 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 à v 

correspondant au groupement amide. 

_l 
1650 cm 

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'A:-iiDE PYRROLIDINICPE DU N'-ü-HYDROXY ALLYL-3 BENZOYL - --
:.nNOHYDRAZIDE ~1MDNICUE ou (allyl-3 hydrooxy-2 benzoyl)-1 (pyroroolidino-3 

malonyl)-2 hydrazine. 

La réaction est l' suivante 

+ HN~ 

- .\.{OVE OPERA TOI RE -

Apr~s chauffage de 4 g (0,013 mole) d'ester avec 2,1 g (0,0~9 mole) 

de pyrrolidine, on obtient une huile qui se prend en masse dans l'éther. 

Après lavage par l'éther, le produit est recristallisé dans un mélange 

benz~ne-alcool à 95°. 

Point de fusion : F • 189°C Masse obtenue 2 g Rdt 46 7. 
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- ANALYSE -

c H 

Calculé % 61,63 6,34 12,68 

Trouvé % 61 , 12 6,37 12,57 

- SPECTROGRAPHIE ULTRA-VIOLET -

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

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

tion (À • 213 nrn, 246 nm, 312 nm) donne 

densité optique 

traversée optique ..........•.•..•.. 

1 ,38 - 0,54 - 0,32 e;: :' ) .. J 

1 cm U~·c 
_3 ~ 

concentration moléculaire •••••••••. 6,04.10 mole/litre 
\ 

e: ••••••••••••••••••••••••••••••• 228 - 89 - 53 max 

PREPARATION DE L' A\fiDE PYRIDLIDINICPE DU.!:!.' -0-METHOXY BENZOYL MJNOHYDRAZIDE 

MALONICPE ou (oPthométhoxy benzoyl)-1 (pyPPolidino-3malonyl)~2 hydPazine 

La réaction est la suivante 
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- MODE OPERATOIRE -

Après chauffage de 2 g (0,007 mole) d'ester avec 1 g (0,014 mole) 

de pyrrolidine, il se forme un solide pâteux qui cristallise dans l'éther. 

Après lavage par l'éther, le produit est recristallisé dans un mélange 

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

Masse obtenue : 1 g Rdt .. 48 % 

- ANALYSE -

c H N 

Calculé % 59,01 6,22 13,77 

Trouvé % 59,39 6,25 13,71 

!!t - PREPARATION DE L'A.'1IDE OODECYI.A'1lNICUE DU N'-<:r'1ETHOXY BENZOYL \DNOHYDRAZIDE 

:w.DNICUE ou (o~thométhoxy benzoyl)-1 (dodécylamino-3 malonyl)-2 hydPazine 
\ 

La réaction est la suivante 

- .'AODE 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. Après lavage par l'éther, il est 
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recristallisé dans un mélange cyclohexane-alcool à 95°. 

Produit blanc. Masse obtenue : 1,6 g Rdt 53 % 

- ANALYSE -

c H N 

Calculé % 65,87 8,83 10,02 

Trouvé % 65,75 8,80 10, JO 

PREPARATION DE L'A"1IDE PYRROLIDINI(,]JE ~ .!!_'-Q""BU'IDXY BENZOYL MONOHYDRAZIDE 

:~NIQUE ou (o~thobutoxy benzoyl)-1 (py~~olidino-3 malonyl)-2 hy~azine 

La réaction est la suivante 

+ HN~ 

- .1:i.Qff OPERATOIRE -

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

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

Après lavage par l'éther, il est recristallisé dans un mélange cyc~ohexane

alcool à 95°. 

Produit blanc. Masse obtenue 0,9 g Rdt 89 % 
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- ANALYSE -

c H N 

Calculé % 62,24 7,20 12, JO 

Trouvé % 62, 1 7 7, 21 1 1, 92 

V- PRT':l'ARATION DE L'A-·1IDE DJDix:YIN1lliiCOE DU N'-o-BU'IDXY BENZOYL f.10NOHYDRAZIDE - ----------
~WDNIQJE ou (oPthobutoxy beYlzoyl)-1 (dodécylamino-3 rnalony!J-.'1 hydmzine 

La réaction est la suivante : 

- 'AODE OPERATOIRE \ 

alcoql 
abso/.u 

CO-NH 

NH_...,...NH......._CO-tH2 1 

(x
to (TH2)11 

~ 1 CH3 

· OC11H9 

1 g (0,003 mole) d'ester est mélangé avec 0,85 g (0,0045 mole) 
3 

de dodécylamine dans 10 cm d'alcool absolu. AprèE évaporation de l'alcool 

le produit attendu cristallise. Il est lavé par l'éther et recristallisé 

dans un mélange cyclohexane-alcool à 95°. 

Produit blanc F = 127°C Masse obtenue 0,3 g RJt 25 % 

- ANALYSE -

c H N 

Calculé % 67,67 9,32 9, 1 1 

Trouvé i. 67,38 9,04 9,08 



- 53 -

TABLEAU RECAPITULATIF DES AMIDES PREPARES -

,...._,_ 

FORMULES POINT DE RENDEMENT SOLVANT DE 

~ 
FUSION en % RECRISTALLISATION 

NlJ co-N(] 
~H-· · 'co-cH2 ' benzène 

Ç(co 18 9 ° c 46 + 
alcool à 95° 

OH 

........... ~ 

~ 

co-N(] 
1\H 1 cyclohexane 

N!l,..... 'co-cH 168°C 48 1 2 + ((co alcool à 95° 

OCH 3 

l'--
\ 

CO-NH-(CH 2) 11 
NH.,....NH......_ 1 1 cyclohexane ~ta CO-CH2 CH3 145°C 53 + 

a 1 cao 1 à 95 o 

0CH3 

.. 

co-N:::=J 
NH 1 cyclohexane 

NH,..... 'CO-CH 12l°C C(" 2 

89 + 
a 1 COQ 1 à 95° 

OC 4H9 

,. 

CO-NH-(CH2)ll 
NH 1 1 

NH...... 'co-cH CH3 cycl ohexane 1 2 cro 127°C 25 + 
alcool à 

BitS 
0C 4H9 

1 -
\ !.'~!.( 
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CHAPITRE IV 

SV NTHÈSE • d'OXADIAZOLES -1,3,4-

\ 

• Util .. üa..ûon du c.ompl.ex.e ".6ui.6an B" -cüméthyl- 6oJr.ma.m.{.de. -

• Ut~ation de l.'anhy~de pho.6pho~que. -

• Gé.nétt..o.Li..:té-6 .6Wt. l.e-6 .6pec.tJr.e.6 ..i.n6Jr.o.-JtOuge et uUJr.o.-v..i.ol.e;t. -
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Nous avons cyclisé quelques hydrazides mixtes du chapitre II par 

déshydratation en utilisant l'anhydride phosphorique ou le complexe 

"sulf an B"-diméthylformamide. 

La réaction de cyclisation se schématise aisément lorsqu'on écrit 

les produits sous une forme tautomère hydroxy-iminée. 
N-N 
Il Il 

RJ-c,o,..c'R~t 

L'utilisation de ce complexe apporte un aspect nouveau à 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 : 

\ 

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

A) UTILISATION DU COMPLEXE "SULFAN B11-DI."1ETHYL FO~IDE (15) 

Dans les préparations que nous décrivons ci-après, nous avons obtenu 

les oxadiazoles -1,3,4-par action d'un complexe de "Sulfan B" avec la dimé

thylformamide dont l'obtention est décrite dans le chapitre I. 

Les conditions opératoires utilisées conduisent à une solution qui 

contient environ 1 mole de "Sulfan B" par litre. Le titre exact étant dé

terminé par dosage acidimétrique. 



FORMULES 

():OCH 
3 

0-
0 

~ 
~ ........ ~ .. 
Il 1 
c.-o 

-H 
OH 

OH 

OH 

li ,-c.H.-C.O._C.,H1 

.c.-1 

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 "Sulf an B", ce qui correspond 

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

PREPARATION DE~' (o-~HOXY PHENYL)-5 (CARBETHOXY Mm'HYL)-2 OXADIAZOLE-1,3,4-

( 15) 

La réaction est la suivante 

- MOVE OPERATOIRE -

3 
8 g (0,028 mole) d'ester sont dissous dans 85 cm de complexe 

"sulfan B"-dimét'hylformamide. 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 à l'éther la phase aqueuse. 

Les phases éthérées sont réunies et la phase organique résultante est lavée 

avec une solution de bicarbonate de sodium à 10% et de l'eau. La phase 

éthérée est séchée sur sulfate de sodium et l'éther est évaporé.Il reste 

un liquide légèrement 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 %. 

- ANALYSE - ,· 

c H N 

Calculé % 5.34 

Trouvé % 5.44 10,98 
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li- PREPARATION DE L' (o-HYDROXY PHENYL)-5 (CARB.ETHOXY '1ETHYL)-2 OXADIAZOLE-1,3,4-

b 

Ce produit fut synthétisé en utilisant 1 'anhydride phosphorique (6). 

Nous l'avons fait en employant le complexe "sulfan B"-diméthylformamide (15) 

pour comparer les rendements. 

La réaction est la suivante : 

- MODE OPERATOIRE ---
3 

12 g (0,048 mole) d'ester sont dissous dans 145 cm 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 

l'eau et on extrait plusieurs fois à l'éther la phase aqueuse. Les phases 

éthérées sont réunies. La phase organique résultante est lavée avec une 

solution de bicarbonate de sodium à 10% et de l'eau. Elle est séchée sur 

sulfate de sodium et l'éther est évaporé. Il reste un solide qu~est re

cristallisé dans l'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 à celui obtenu en utilisant l'anhydride 

phosphorique (6)). 

- ANALYSE -

-
c H 0 N ....._ 

Calculé i. 58,06 4,83 25,80 Il ,2 9 

Trouvé i. 58,35 4,81 24,89 1 1 , 3 7 
.._ 

pour C 12 H12 o,,N 2 = 248,238 
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III- PREPARATION DE L' (o-ETHOXY PHENYL)-5 (CARBE:I'OOXY METHYL}-2 OXADIAZOLE-1,3,4-

"tt 

La réaction est la suivante 

- .~OVE OPERATOIRE -

3 
8 g (0,027 mole) d'ester sont dissous dans 80 cm 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 évaporé , Le résidu est 

repris par l'eau et la phase aqueuse est extraite plusieurs fois à l'éther. 

Les phases éthé\ées sont réunies. La phase organique résultante est lavée 

avec une solution de bicarbonate de sodium à JO i. et de l'eau. Elle est 

séchée sur sulfate de sodium et l'éther est évaporé. Il reste une huile 

qui, triturée dans un peu d'éther, se prend en masse pulvérulente. Le· 

produit est recristallisé dans l'éther. 

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

- ANALYSE -

c H N 

Calculé % 60,86 5,79 JO, J4 

Trouvé % 61 ,20 5,79 9,79 
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B) UTILISATION DE L' AN'-IYDRIDE PYOSPYORIQUE (25) 

Dans les préparations que nous décrivons ci-après, nous avons ob

tenu les oxadiazoles-1 ,3,4-par action de l'anhydride phosphorique. 

Les conditions opératoires conduisent à l'utilisation de trois fois 

plus d'anhydride phosphorique que d'ester de départ en poids. 

Les réactions se font généralement dans le toluène anhydre ou le 

xylène anhydre. 

PREPARATION DE L' (ü->lETHJXY PHENYL)-5 (CARBETI-bXY '1.1ITHYL)-2 OYADIAZOLE-1,3,4-

La réaction est la suivante 

toluène anhydr>e 

- MODE OPERA TOI RE -

5 g (0,017 mole) d'ester sont dissous dans 50 cm
3 

de ~olu~ne anhydre 

à chaud et 15 g d'anhydride phosphorique sont introduits dans la solution. 

Le mélange réactionnel est chauffé à ébullition, sous réfrigérant ascen

dant pendant 3 H 30 sous une forte agitation mécanique. 

Après refroidissèment, 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 toluène et les phases tol~éniques 

sont réunies. La phase organique résultante est lavée avec une solution de 

bicarbonate de sodium à JO i. et de l'eau. Elle est séchée sur sulfate de 

sodium et le toluène est évaporé. Il reste un liquide légèrement visqueux 

qui distille à 210°C sous 0,06 nun de mercure. La masse obtenue est de 2,1 g 

soit un rendement de 45 %. 
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- ANALYSE -

c H N 

Calculé % 59,54 5,34 10,68 

Trouvé % 59,75 5,45 10 '72 

l:!- PREPARATION DE L'(o-ETOOXY PHENYL)-5 (CARBE:TIDXY t1ETHYL)-2 OXADIAZOLE-1,3,4-

La réaction est la suivante 

C02C2H5 

NH-NH'co-tH2 
1 

~'-.../co 

~)loc2H5 
\ 

- MOVE OPERATOIRE -

toluène anhydroe 

8 g (0,027 mole) d'ester sont dissous dans 80 cm
3 

de toluène anhydre 

à chaud et 24 g d'anhydride phosphorique sont ajoutés i la solution. Le mé

lange est chauffé à l'ébullition, sous réfrigérant ascendant, sous une éner

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 toluène et les phases toluéniques 

sont réunies. La phase organique est lavée avec une solution de bicarbonate 

de sodium à 10 i. et de l'eau. Elle est séchée sur sulfate de sodium,et le 

toluène est évaporé. Il reste un produit huileux qui est trituré dans 

l'éther et se prend en masse pulvérulente. Il est recristallisé dans l'éther. 

Son point de fusion est de 54°C. La masse obtenue est de 3,3 g, soit un 

rendement de 44 7.. 



- 61 -

- ANALYSE -

c H N 

Calculé % 60,86 5,79 JO, J4 

Trouvé % 6J ,30 5,88 JO ,37 

III- PREPARATION DE L' (o-BUIOXY PHENYL)-5 (CARBETHOXY HETHYL)-2 OXADIAZOLE-1,3,4-

'tt 

La réaction est la suivante 

\ 

- .IAOVE OPERA TOI RE -

toluène 
anhydr>e 

4 g (O,OJ2 mole) d'ester sont dissous dans 40 cm3 de toluène anhydre 

et J2 g d'anhydride phosphorique sont introduits dans la solution. Le mé

lange est chauffé à 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 toluène. Les phases toluéniques sont 

réunies. La phase organique est lavée avec une solution de bicarbonate de 

sodium à JO% et de l'eau. Elle est séchée sur sulfate de sodium et le 

toluène est évaporé. Il reste un produit huileux qui est trituré dans 

l'éther et se prend en masse pulvérulente. Il est recristallisé dans l'é

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

un rendement de 39 i.. 
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- AMALYSE -

c H N 

Calculé % 63' 15 6,53 9,21 

Trouvé % 62,99 6,55 8,90 

N- PREPARATION DU (FURYL-2)-5 (CARBETHOXY ~)-2 OXADIAZOLE-1,3,4-

La réaction est la suivante 

toluène anhydre 

- .'AOVE OPERATOIRE -

3 g (0,012 mole) d'ester sont dissous dans 40 cm
3 

de toluène anhydre 

à chaud et 12 g d'anhydride phosphorique sont ajoutés dans la solution. Le 

mélange est chauffé à 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 toluène et les phases toluéniques sont 

rassemblées. La phase organique est lavée avec une solution de bicarbonate 

de sodium à 10% et de l'eau. Elle est séchée sur sulfate de sodium et le 

toluène est évaporé. Il reste une huile qui est triturée dans l'éther 

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

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

rendement de 41 %. 

- ANALYSE -

c H N 

Calculé % 54,05 4,50 12,61 

Trouvé % 54,42 4,55 13,01 

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

La réaction est la suivante 

('(CO-NH-NH~ 

L:;OH 

- MODE OPERATOIRE -

9 g d'allyl salicyl hydrazide et 14 g d'orthoformiate d'éthyle sont 

mélangés et l'ensemble est chauffé à reflux, sous réfrigérant ascendant dans 

l'alcool à 95°. Après 15 heures, un solide cristallise dans le milieu réac

tionnel et est isolé sur entonnoir en verre fritté. Il est recristallisé dans 

l'éthanol, essoré et séché. Son point de fusion est de 86°C. Rdt : 68 i. .. 
Cette réaction (2?) a été effectuée avec d'autres hydrazides, selon 

la littérature, en diluant l'orthoformiate d'éthyle en excès dans un sol

vant tel que le xylène. Dans un second procédé, l'orthoformiate d'éthyle 

est utilisé comme solvant. 



- 64 -

Ces deux procédés ont un intérêt industriel, car on élimine l'éthanol formé 

au fur et à mesure que la réaction se déroule. 

Le temps de chauffage est de 5 heures environ par distillation con

tinue (on recueille presque tout l'éthanol). Le procédé est rapide et de 

bons rendements sont obtenus (70 à 80 %). 

Au laboratoire, (2?) l'orthoformiate d'éthyle est utilisé en excès 

pendant 15 heures, en chauffant à reflux. Le temps de réaction est plus long, 

mais les rendements sont équivalents aux précédents. Cette même réaction 

a été faite dans l'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 N 

Calculé % 65,34 4,95 15,84 13,86 

Trouvé % 65,43 5,23 16,02 13,73 

\ 

VI- PREPARATION DE L' (ACEI'OXY-2 CU:rnoLYL-4)-5 (CARBEI'IDXY METHYL)-2 OXADIAZOLE-
1,3,4-

"tt 

L'hydrazide mixte possédant un noyau quinoléine dans sa structure, 

ne se dissout ni dans le toluène, ni dans le xylène. Nous avon~ quand-même 

essayé de le cycliser par l'anhydride phosphorique dans les dits solvants, 

mais ce fut un échec car l'on retrouve la matière de départ. 

L'utilisation du complexe "sulfan B"-diméthyl formamide ne nous 

mène pas plus à l'oxadiazole désiré. 

Nous avons alors synthétisé l'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 l'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 

l'anhydride phosphorique dans ce solvant, mais les résultats de l'analyse 

ne correspondent pas au produit attendu, de nombreux essais ayant été faits 

L'hydrazide mixte étant soluble dans l'anhydride acétique, 

nous avons essayé de le cycliser dans ce solvant. L'expérience montre que 

l'anhydride acétique, outre la réaction de cyclisation, réagit également 

au niveau de la fonction phénolique. 

La réaction est la suivante 

- MODE OPERATOIRE -

+ H20 + CH3C02H 

COCH3 

2 g d'hydrazide mixte sont introduits dans 30 cm3 d'anhydride acétique. 

Le mélange est chàuffé à ébullition sous réfrigérant ascendant pendant 21 heures. 

On laisse refroidir la solution et l'anhydride acétique est évaporé. Il reste 

un produit pâteux qui cristallise dans l'éther. On l'essore sur verre fritté 

et on le lave à l'éther pour éliminer l'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 prodÜit obtenu est 

de 1 g, soit un rendement de 47 %. 

- ANALYSE -

c H 0 N 

Calculé % 59,82 4,39 23,46 12,31 

Trouvé % 59,59 4,57 24,06 12,52 
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- SPECTROGRAPHIE EN INFRA-ROUGE 

Nous constatons que le groupement aryl alkyl éthéré (-0-C~) pour
_l 

rait se situer à v ~ 1250 cm . On remarque la disparition de la bande OH 
_l 

qui existait dans le spectre infra-rouge du produit de départ à v • 3400 cm 

VII - PREPARATION DE L' (ü-HYDROXY ALLYL-3 PHENYL) -5 (CAROOXY f1ETHYL) -2 OXADIAZOLE-
-- 1,3,4-

1 

- Utilisation de S03-DMF 

Le produit de départ se cyclise en oxadiazole-1,3,4-mais la fonction 

ester est hydrolysée lors de l'acidification. On obtient finalement l'acide. 

La réaction est la suivante : 

N.~ C02H 
/' .. 1 N C-cH2 

n 1 
c-o 

H 

- .\iODE OPERATOIRE -

12 g (0,039 mole) d'ester sont dissous dans 117 cm
3 

de "sulf~n B"

diméthylformamide. La solution est chauffée 2 heures au bain-marie. Le milieu 

réactionnel est hydrolysé. Il s'avère que l'ester n'est pas stable en milieu 

acide et l'on obtient l'acide correspondant. Le diméthylformamide est évaporé. 

Le résidu est repris par l'eau et on extrait plusieurs fois à l'éther 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 l'éther est 

évaporé. Il reste un solide qui est recristallisé dans l'éther. Son point 

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

- ANALYSE -

c 

Calculé % 60,00 

Trouvé % 60,00 

- VOSAGE V'ACIVITE -

NaOH N/10 calculé 

NaOH N/10 trouvé 

\ 

- SPECTROGRAPHIE INFRA-ROUGE -

, 

H 

4,61 

4,78 

3 
3,84 cm 

3 
3,89 cm 

N 

10,76 

10,85 

Le groupement hydroxyle de la fonction acide est représenté par des 

bandes d'absorption à 'V • 2650 cm-
1 

et 3000 cm- 1
• Le groupement carbonyl~ 

.. _l 
de la fonction acide peut correspondre aux pics situés à 'V = 1560 cm et 

1730 cm- 1• 

0 · · b 1 b d d ' b · à 'V - 1 3 3 0 cm-
1 

et n pourra1t attrl uer es an es a sorpt1on -

1420 cm-
1 

au couplage entre le carbonyle et l'hydroxyle de la fonction 

acide. 

Conclusion Finalement, nous remarquons que l'utilisation de l'~nhydride 

phosporique ou du complexe "sulfan B"-diméthyl formamide nous 

donne pratiquement des rendements équivalents dans la synthèse 

de certains oxadiazoles-1,3,4-

u 
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TABLEAU RECAPITULATIF D'OXADIAZOLES -1,3,4- PREPARES 

-
S0 3-DMF P20s 

FORMULES 
Eb ou Rdt % Solvant Eb ou Rdt % Solvant 

F Recrist. F Recrist. 

N C02C2Hs Eb = Eb = 
N/ ~C-~H 
n 1 2 240° 210°C 

43 45 ((c-o sous sous 
1 

0,08mm Hg 0,06mm Hg 
OCH3 

~ 

C02C2H5 
N~ 1 / ~c..:...cH 

~ 1 2 F = 95°C 60 Ether c-o 

ŒOH ....._ 
C02C2H5 

N~ 1 N',...... C-CH 
• 1 2 

F 54°C 40 (('c-o = Ether F = 54°C 44 Ether 
1 

\ OC 2 H5 
'-

N C02C2H5 
N/ ~c-bH 
1 1 2 

a(-o F = 33°C 39 Ether 
1 

.. 

......_ OC 4 Hg 
l'--
1 

1 C02C2H5 N 1 
N/ ~C-CH 
Il 1 

2 

F 113°C cre-a = 41 Ether 

N C0 2H 
/~' N C-CH2 

~~-i F = src 49 Ether ~ft,·s 
\ ~~~I.C 

OH 
.& 
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c) GENERALITES SUR LES SPECTRES INFRA-ROUGE ET ULTRA-VIOLET 

I - SP:EX::TRCX:;RAPHIE DAI.'JS 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-à partir de 3 composés. 

diméthyl-2,5 oxadiazole-1,3,4-

CH -C~N-N~C-o 
3 ............ 0............. ~ Il méthyl-2 phényl-5 oxadiazole-1 ,3,4-

diphényl-2,5 oxadiazole-1,3,4-

\ 
Les bandes d'absorption caractéristiques sont situées à 

1015 - 1050 
_l 

cm 
_l 

1340- 1390 cm 

1590 - 1700 
_l 

cm 

Nous avons retrouvé sur nos composés une bande d'absorption très nette dans 

ces régions. Pour certains , il y a présence d'une bande faible supplémentaire 

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

tionnée dans la littérature). 

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

à 
_l . 

v • 1740 cm qu1 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 à l'hétérocycle oxadiazole et au groupe

ment ester de nos composés. 

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

chapitre. 

II - SPECI'RCXiRAPHIE ULTRA-VIOLET 

La cyclisation introduit une différence très nette entre l'oxadiazole 

et l'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 À =- 252 nm et À =- 300 nm. 

Pour le dérivé furannique, nous constatons une vague importante de longueur 

d'onde ). • 271 nm . 

Le spectre du dérivé quinoléique présente une absorption à la lon

gueur d'onde ). = 225 nm . 

Le tableau I donne la valeur du coefficient d'extinction moléculaire 

correspondant au maximum d'absorption pour chaque composé. 

Nous avdhs préparé une solution au 1/50 000 dans l'alcool à 95° à 

partir d'un échantillon de 0,1 g pour chaque produit. 

Nous avons, à chaque fois, 1 ~ 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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FORMULES GROUPEMENT ESTER HETEROCYCLE 
OXADIAZOLIQUE-1,3,4-

N C02C2HS 
N,......., 1 - 1 

~ /-c~ - 1 
1040 cm 

1740 cm - 1 o:-o 1340 cm 
1 - 1 

OCH 3 

1600 cm 

C02c2H5 
N 1 

N/ ~C-CH2 - 1 

• 1 - 1 
1040 cm C-o 1740 cm - 1 

(( 
1340 cm 
1600 - 1 

OC 2H5 

cm 

N C02C2Hs 
N/ ~ 1 _l 
l 

1
c-cH2 - 1 

1040 cm 

~x:-o 
1740 cm cm- 1 

'~' 
1340 
1600 - 1 

C4H9 
cm 

N C02C2Hs 
N/ ~ 1 1040 - 1 

Il /C-CH2 1740 - 1 
cm 

cm - 1 ()-'c-o \ 1360 cm 
1620 - 1 cm 

N C02C2Hs 

N/ ~c-bH 
d 1 2 102J - 1 

as: 
- 1 

cm 
1740 cm 1390 

- 1 cm 
167\) - 1 cm 

COCH3 

N C0 2H 
N/ ~ 1 fi 

1
c-cH2 1010 - 1 

1740 - 1 
cm 

~c-0 cm - 1 

1 
13 90 cm 

- 1 

l 
OH 

1630 cm 

"' 
TABLEAU H 
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-
FORMULES 

À max ~ c 
A = log 

en 
en nm 

e: 
1 mole/1 itre 

max. 

N 102C2H5 
N"'/ ~C-CH 217 1 , 48 

·u 1 2 

194 

oc c-a 253 1 , 16 . 7,6;10-
3 

153 

1 
301 0,58 76 

. OCH3 
.. 

C02C2H5 
N/N~c-!H 218 1 , 18 164 
~ 1 2 ((-a 250 0,86 7,2.10-

3 
119 

1 301 0,42 
OC 2H5 

58 

N C02C2H5 

N/ ~c-!H 219 1 , 1 0 
Il 1 2 

169 

aC-a 250 0,74 6,5.10-
3 

114 

1 303 0 , 3 4 
OC4Hg 

52 

N C02C2Hs 

w"'"' 'c-!n \ 271 Il 1 2 
1 , 93 

9,0.10-
3 214 

(Y c-o 218 0,34 38 

....... 0 

N C02C2HS 
w"'" ~ 1 

.. 

l 
1

c-CH2 227 1 , 12 

oSa 275 0,24 5,8.10-
3 

193 

340 0,20 
41 

~' N OCOCH 

34 

3 

TASL[AU 1 
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CONSIDERATIONS SUR LA RESONANCE DES DEUX NOYAUX ENTRE EUX DANS LA ~OLECULE 

( a ) 
( b ) 

N N N----

1 ' 
~":(.~C: C-R 

~~r "--o/ . 
-s.~~ 

ltO -- \ 
( c) 

c. c--R 

~/"" ""-o/ 
,?-o 

( d ) 

Nous avons dans les molécules repr~sent~es ci-dessous un 

système résonant supplément.:.lire dû à la formation du cycle oxadiazolique. 

Le noyau oxadiaZlllique est associé à un noyau benzénique ou à un hétéro

cycle tel que la quinoléine ou le furanne. 

D'apr~s les résultats spectraux, il est peu probable que 

les deux noyaux soient conjugués dans la molécule. Vraisemblabl~ment,les 

noyaux seraient non coplanaires. conune l'indiquent les figures précédentes. 

Les spectres ultr.t-violet de n,Js composés sont rassemblés 

en fin de chapitre. 

1 
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Selon la littérature, de très nombreux oxadiazoles du type -1,3,4-

ont été préparés. L'intérêt médicamenteux que peuvent avoir ces oxadiazo

les-1,3,4- nous a conduit à la synthèse 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 pti 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

tôt faible de l'oxadiazole essayé : l'allyl_ hypnazole. Toutefois, tous les 

tests pharmacodynamiques n'ont pas été faits. La synthèse d'hydrazides mix

tes et de quelqu~~ amides correspondants, ne manque pas d'intérêt égale

ment. 

Par extension de notre étude, au moyen de considérations chimiques 

et de.la synthèse médicamenteuse, nous remarquons que ces produits peuvent 

offrir un intérêt en chimie pharmaceutique. 

\ 

------------
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