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RECHERCHES DANS LA SERIE 

DE LA 

N, N-DIPHENYL HYDRAZINE 

Les travaux que nous avons poursuivis dans cette sér ie  chimique 

s'inscrivent dans un cadre de motivations pharmaceutiques que nous présentons 

br ihement .  

Bien que composé minéral, l'hydrazine fut d'abord connue par  ses  

dérivés de substitution organiques, e t  c'est d'ailleurs à partir de tels corps 

que llhydrazine fut obtenue pour la  première fois par Curtius e t  Jay. 

Les propriétés réactives de l a  fonction hydrazine, en particulier les  

condensations faciles avec les carbonyles, les  es ters ,  les chlorures dl acides, 

sont depuis longtemps mises en pratique : La phénylhydrazine e t  ses  dérivés 

de substitution sur  l e  cycle benzénique, la semicarbazide, les rgactifs de Girard 



e t  Sandulesco (*) entre autres, sont couramment utilisés pour l'isolement ou 

l'identification des sucres réducteurs, du camphre, des hormones stéroydes 

comme l'œstrone, etc . . . 
Si les hydrazines e t  leurs dérivés ont été assez longtemps négligés 

en thérapeutique, ils ont pourtant suscité au cours des dernières années un 

intérêt indéniable (1 a) .  

L'hydrazine elle-même, ainsi que ses  dérivés monosubstitués, 

méthyl hydrazine e t  éthyl hydrazine , sont doués de propriétés convulsivantes 

depuis longtemps reconnues. 

La phényl hydrazine , méthémoglobinisant énergique, entrahie de graves 

lésions des  globules rouges. En raison de cette propriété e t  en dépit de sa toxi- 

cité elle fut néanmoins essayée dans le traitement de la maladie de Vaquez. 

L'hydrazide acétique de l a  phényl hydrazine fut, sous l e  nom 

dvhydracétine , présentée en Allemagne comme analgésique antipyrétique. Deux 

autres hydrazines , 1' "Orthine" e t  1' "Antithermine" furent également essayées, 

mais sans plus de succès en raison de leur incontestable nocivité. 

Hydrazine Mé thyl hydrazine E thyl hydrazine Phényl hydrazine 

Hydracétine A.n tithe rmine Or  thine 

Dans une tout autre voie, Benoit e t  Bovet en 1942 entreprirent l'étude 

((a)) Réactifs de Girard e t  Sandulesco : 

CH3 , 



pharmacologique de la  N-(phényl-2 hydroxy-2) éthyl hydrazine (A) e t  de la 

N-(phényl-2 hydroxy-2) 6 thyl Nt-diméthyl hydrazine (B) . Le premier de ces 

dérivés accusa des effets hypertenseurs, tandis que le second s e  révéla, au 

contraire, hypotenseur e t  sympatholytique. Enfin, 19hydrazino-1 phtalazine ou 

Apressoline e t  la dihydrazino-i , 4  phtalazine ou Népressol, doués de proprié- 

tés hyGensives  e t  adrénolytiques, ont été e t  sont encore utilisés en thérapeu- 

tique. 

 CHO OH-c H~ -NH-NH~ 0 HOH- CH^-NH-N ,CH3 
  CH^ 

A B 

Apressoline 

La semicarbazide présente une toxicité beaucoup moindre que lshydra- 

zine, bien que douée de propriétés convulsivantes comme d'autres hydrazides. 

Dès 1902 d'ailleurs, Lumière e t  Chevrottier avaient signalé les propriétés anti - 
thermiques de quelques semicarbazides aromatiques. La phénylcarbamide ou 

Cryogénine qui n'est autre que la phényl semicarbazide, e s t  encore utilisée 

comme antithermique léger. 

C ryogénine 

Les recherches de tuberculos tatiques activement menées à partir de 

1940 allaient at t i rer  l'attention sur  la valeur thérapeutique de semicarbazides , 

de thiosemicarbazides e t  d'hydrazide S. L'étude systématique des thiosemicar- 

bazones fournit un certain nombre de tuberculostatiques dont le  chef de file e s t  

le  TB 1 de Domagk ou thioacétazone. Les formules des principaux composés de 

cette sér ie  sont schématisées ci-apr6s : 



N-NH-GNH2 = -0-CH3 
1 l TB 2 

S - -NH-CO-NH-C H 
2 5 

Thioé thazone 

= -SO -C H 
2 2 5  

E thiazone 
R 

= -NH-CO-CH -CH -COOH Hydrothiobicine 
2 2 

= -COOH Solvo teben 

Transposées a- la série pyridique en raison de lPaction favorable de 

la vitamine PP (amide nicotinique) su r  l a  tuberculose, les synthèses de thio- 

semicarbazones de lvacide isonicotinique devaient, de façon fortuite, amener 2 

étudier un dérivé intermédiaire, l2ydrazide de lPacide isonicotinique ou I. N. 8. 

ou Isoniazide, qui depuis 1952 constitue un des médicaments antituberculeux 

les plus efficaces. En meme temps que lPIsoniazide, apparaissait son d6rlvB 

de substitution, lvIproniazide ou Marsilid qui jouissait des memes proprietes. 

Bien que préconisé encore actuellement dans certaines formes de tuberculoses, 

telle la  tuberculose osseuse, lgIproniazide, en raison de quelques incidente se- 

condaires, nPeut qusune carrière assez éphémere comme tuberculostatique. 

Vitamine PP Isoniazide 
1. N. H. 
Rimifon 

CO-NH-NH-CH 
7 3  

Iproniazide 
Marsilid 

Si la carr ière  de lqIproniazide comme tuberculostatique fut brève, 

elle permit néanmoins de déceler une nette action euphorisante de ce médica- 

ment chez les malades en traitement, action qui se  retrouve dPaiPleurs, mais a- 
un degré moindre, dans le cas de lvIsoniazide. Ces propriétés stimulantes furent 



attribuées à l'action inhibitrice de ces dérivés vis-à-vis des monoamino~dases  (+) 

e t  ces propriétés se  retrouvent dans de nombreuses hydrazides e t  hydrazines, 

dtoù les  synthèses effectuées depuis 1959 en vue de préparer  des hydrazines e t  

plus particulièrement des aryl  alcoyl hydrazines de formule généra1.e 

e t  des hydrazides de formule 
X-CO-y-NH-Y 

z 
pour lesquelles X-CO- e s t  constitué par le  groupement carbonyle dracides ara.- 

matiques, hétérocycliques, aliphatiques ou encore d'acides aminés ; Y - es t  cons-. 

titué par des chafhes alcoylées ou aryl  alcoylées, notamment des chafhes isopr.0.- 

pyle e t  benzyle, ou encore benzoylcarbaminoyl éthyle ; Z- peut 6tre un hydrog&ne 

ou un radical isopropyle. Parmi  les dérivés ayant reçu une application thérapeuti.- 

que, citons le  Marplan, la Phénelzine ou NardelzineJe Sursum, le Tersavide, etc. . . 
.f====', 

Isocarboxazide 
Ma rpPan 

Phénelzine 
Nardelzine 

CH3\ 
CH-NH-NH-CO-CH2 -0 -Cl Iproclozide  CH^/ Sursum 

Te rsavide 

C H -CHZ-NH-CO-CHZ-CH2-NH-NH-CO Nialamide 
6 5 

Nous avons, dans ce travail, entrepris la synthèse de dérivés de la 

(*) La monoamino dase (MAO) e s t  une enzyme qui régularise dans 190rganisme 
le taux de stoc Y age de diverses amines à action sur  le système nerveux central, 
telles la  Norépinéphrine e t  la Dopamine, en détruisant l'excès d'amines syntPi6- 
tisé ; ces amines sont ainsi transformées en aldéhydes correspondants, selon 
le schéma suivant par exemple : 

-l 
1 HO-C6H5-CH2-CH2-NH2 + Hz0 + - 02  -t HO-C6H5-CH2-CHO + H202 + NH3 
2 

TYRA MINE 
l' 

MA O 
Les Inhibiteurs de la Mono Amine O dase (ou IMAO) augmentent le taux de ces 
amines dans 190rganisme en inhibant Y a MAO (1 b) . 



N, N-diphényl hydrazine 

chez lesquels on pouvait espérer  retrouver les proprié tés des IMA O (Inhibiteurs 

de la Mono Amine Oxydase) (*). 

Cette série de composés chimiques semble n'avoir été que fort peu 

prospectée,car la littérature ne mentionne qu'un nombre assez restreint de 

tels dérivés. Les dérivés décrits sont pour la plupart des hydrazides, des 

hydrazones (3) e t  des semicarbazides. Par  ailleurs un certain nombre de publi- 

cations sont relatives à l'étude de l'oxydation par des oxydes métalliques de 

dérivés du type de la N, N-diphényl NT-picryl hydrazine en lqhydrazyle cor res -  

pondant, te1 que (C H ) N-N' -picml (4). On signale également des reactions 
6 5 2  

de Friedel e t  Crafts intramoléculaires permettant d'accéder à des sys tèmes 

hétérocycliques (5) e t  l'emploi de diphényl hydrazinoborane dans la réduction de 

dérivés carbonylés (6). 

Nous avons pour notre part apporté une modeste contribution à P%tude 

de ces composés en préparant des dérivés N1- substitués de la N,N-diph6nyE 

hydrazine e t  accessoirement quelques dérivés de la N-benzyl N-phényl hydrazine. 

Nous avons groupé dans un premier chapitre les dérivés obtenus pa r  

réaction de chlorures d'acides ou de dérivés halogénés sur  la N, N-diphényl hy- 

drazine. La fixation de restes acyles halogénés a permis de passer aux diphényl 

hydrazides aminés e t  alkoxylés. 

Dans un deuxième chapitre nous décrivons la réduction d9hydrazone 

e t  dPhydrazides en hydrazines par  19hydrure de lithium aluminium. 

Enfin des réactions de la fonction hydrazone ont été étudiées. Les rem-. 

tions dPaddition dqacide cyanhydrique, de réactifs de Grignard e t  de Réformatsky 

ont été réalisées au niveau de la fonction hydrazone ; nous avons noté un compor- 

tement anormal de dérivés magnésiens vinyliques. 

Les dérivés sont décrits avec mention de leurs caractéristiques spec- 

trales nécessaires à la  confirmation de la structure avancée. 

(*b La N, N-diphényl hydrazine a montré une forte activité inhibitrice sur  un autre 
système enzymatique (la succinoxydase) (2). 



S O M M A I R E  

Matières premières 
Purification 
Identification 

CIJAP1"rRE 1 - REACTIONS DE LA FONCTION HYDRA ZINE 

A - Préparation dqhydrazides 

1 - Action de chlorures dvacide su r  la N, N-diphényl hydrazine 

II - Passage aux aminoacyl hydrazines par action d'amines 
sur  les  chloroacyl hydrazines 

III - Action de solutions alcooliques de potasse sur  les 
chloroacyl hydrazines 

B - Préparation dqhydrazines substituées par action de dé rivés haPog6nés 
su r  la N, N-diphényl hydrazine N' -sodée 

C - Préparation dqhydrazones par  action de dérivés carbonylés 

CHAPITRE II - REDUCTION D'HYDRAZONE ET D'HYDRA ZIDES 

A - Réduction de Pa N, N-diphényl NI-éthylidène hydrazine 

B - Réduction dvhydrazides 

CHAPITRE III - REA.CTIONS DE TA FONCTION HYDRAZONE 

A - Addition d9acide cyanhydrique 

B - Réaction dvorgano halogéno magnésiens 

1 - Additions normales dvorgano halogéno magnésiens 

II - Réaction de magnésiens vinyliques 

C - Réaction de Réformatsky appliquée à une hydrazone 



G E N E R A L I T E S  

MATIERES PREMIERES 

La N, N-diphényl hydrazine 1 e t  la N-benzyl N-phényl hydra- 

zine II peuvent ê t re  préparées respectivement à part ir  de la diphényl 

amine et  de la  N-phényl benzylamine par  nitrosation, puis réduction 

des nitrosamines par  l e  zinc e t  l'acide acétique (7) ou par l'hydrure 

de lithium aluminium (8). Nous les avons tout d'abord préparées au 

laboratoire de cette façon, puis nous avons utilisé l e  chlorhydrate de 

N, N-diphényl hydrazine, produit devenu commercial. 

Ces hydrazines sont mises en réaction sous forme de base ; 

l e s  bases sont préparees à partir de leur se l  par action d'une solution 

ammoniacale e t  extraction éthéree. Les solutions éthérées sont lavées, 

séchées e t  l e s  bases sont distillges sous pression réduite e t  conservées 

sous azote à l 'abri de la lumière. 

N, N-diphényl hydrazine 1 : 

Eb = 128-130°C 
OY3 

F (oxaiate) = 146-148°C (dcps) 

Chromatographie : gel de silice -benzène 

pKb = 10,20 (dioxanne aqueux) (9) . 



En milieu acide, le  proton s e  fixe sur  l'atome d'azote 

non substitué dPaprès  une étude infra-rouge de Evans e t  Kynaston ( I O )  : 
I 

La N, N-diphényl hydrazine peut subir un réarrangement 

anionique en hydrazobenzène sous l'action du méthyl lithium (1 1) : 

-1 
IR : principales bandes caractéristiques en cm (échantillon liquide - - 

en film su r  pastille de KBr): 

3340 (9 NH): 3030 e t  3060 ('() 
= CH ) ; 1 5 9 0 ( L i  ) e t ( S  ) C=C 

NH2 
bande assez large; 1485 e t  1455 (9 ); 750 e t  690 (déformation 

C=C de benz &ne s mono subs ti tués) . 
RMN : 8 = 3 , 7  ppm (singulet) (en solution dans CC1 ) ---- 

NH2 
4 

N-benzyl N-phényl hydrazine II : 

EbO, 15 
= 126-128" C 

F (chlorhydrate) = 183" C 

IR - - (liquide sur  pastille de KBr) (ünicam SP 200) (cm-') : 

3420 (VNH);  3050 (V CH aromatique ) ; 2850-2900 (V 

1600, 1500, 1450 (1) ); 760 e t  700 (SCH : benzènes monosubstitués). 
C=C 

PURIFICATION ET CONSERVATION - ALTERATION 

D'une façon générale les composés préparés sont peu stables. La 

décomposition s'effectue principalement pa r  rupture de la liaison N-N de 

lvhydrazine, conduisant à la  diphénylami~~e III ou à la  N-phényl benzylamine W 



dans le cas de dérivés de la benzylphénylhydrazine : 

III IV 

III : F (base) = 54°C ; F (chte) = 179-181°C 

Chromatographie : silice - benzène 

IR (5 % dans une pastille de KBr) : --- 

RMN : SNH = 5.5 pprn ----- 

IV : F (base) = 35-36°C 

Ces produits de décomposition sont obtenus lors des réactions, ou 

lors de distillations de certains dérivés particulièrement instables ou insuffi- 

samment purifiés au préalable, soit enfin par  action d'acide chlorhydrique 

dilué. 

C'est la raison pour laquelle un certain nombre de composés ont 

été purifiés par chromatographie sur  colonne ou par recristallisation de IPoxa- 

Sate dans l e  cas de composés aminés (9) ; de préférence à la distillation ou 

au passage par les chlorhydrates. 

Bien que plus stables, lorsqu9ils sont purs, que les hydrazines 

dissymétriques de départ, les composés préparés doivent étre conservés en 

dessiccateur ou sous azote à l 'abri de la lumière. Ils se  colorent en effet 

en violet ou en vert  par exposition à l 'a ir  de quelques minutes à quelques 

heures ; les impuretés, la lumière e t  la chaleur accélèrent cette coloration. 

\ 
(+) La fonction hydrazine , N-NH donne un oxalate. 

2 

Les dérivés de la forme N-NH-(CH ) -N 
/ 

donnent en général 
/ 

un dichlorhydra te e t  un monooxala te. 2 n  \ 



Solvants e t  réactifs - La purification préalable des solvants e t  des 

réactifs es t  indispensable à lbbtention de produits purs dans de bonnes 

conditions. En particulier les éthers (éther éthylique et  THF) ne doivent 

pas contenir de peroxydes qui colorent immédiatement les solutions en 

violet (9). 

IDENTIFICATION 

Les composés ont été identifiés par leur analyse centésimale, 

chromatographie sur couche mince, spectrométrie (12) e t  lorsque cela a 

été nécessaire, le poids moléculaire a été déterminé. 

Les microanalyses ont été effectuées au laboratoire de microanalyse 

du CNRS. 

Les spectres infra-rouge ont été enregistrés avec un spectromètre Beckman 

IR 20 A à double faisceau (vitesse d'enregistrement 24 mn de 4000 3 
-1 

250 cm ). Occasionnellement, un appareil Unicam SP 200 a été utilisé, 

lorsque cela est  précisé. 

Echantillonnage : les échantillons solides sont pastillés dans le bromure 
de potassium : 1 , 5  mg pour 200 mg de KBr. 

les liquides huileux sont étalés en film entre deux pas- 
tilles de KBr . 
lorsque la substance est  conservée sous forme dvoxalate 
ou de chlorhydrate, la base est  préparée extemporane- 
ment par action d'une solution ammoniacale et  extractîon 
par le  tétrachlorure de carbone; la phase organique est  
lavée, séchée sur sulfate de sodium et évaporée sous 
pression réduite. 

(+) Lors de la transformation de la N, N-dinaphtyl N1-picryl hydrazine en 
radical hydrazyle, les auteurs (4) notent la formation des radicaux par 
l'apparition d'une coloration violette et  ont vgrifié ce fait par RPE. 



Les spectres IR des composés préparés comportent les bandes 

caractéristiques de la s tmc ture de benzènes monosubstitués (=+) : 

3000 2 3100 cm-' environ : 3 = C-H' bandes assez faibles, quelquefois 
% peine d' scernables . -1 
1600 cm -43'). 1500 (F) e t  1450 (m) environ : G' - 750 cm-' (P) 

C-C' 
e t  700 cm (F) : bandes de déformation de noyaux benzéniques mono- 
substitués. 

Les composés possédant une chahie alkyle absorbent vers 

3000-2800 cm-'. 

Les hydrazides possèdent, de façon assez constante, une bande 
-1 

moyenne vers f 530-1510 cm , qui n'est parfois qu'un épaulement vers 

1510 cm-'; cette bande est vraisemblablement due à la déformation CNH 

du groupement -CO-NH-, car elle nvapparaft pas dans les spectres des 

autres composés. 
8 

Les spectres des éthers e t  des composés ayant un groupement 
-1 

morpholine ont une bande tr6s forte vers 1100 cm due à la vibration du 

groupement C-O . 

Les spectres de RMN ont été effectués avec un appareil Jéol C BO HL (-1. 

Les déplacements chimiques sont exprimés en ppm par rapport au t6tra- 

méthyl silane (TMS) utilisé comme référence interne ( $TMS = 0). 
P .  

Les . signaux des groupements NH dvhydrazine sont rep6rés par 

action de D O : le  signal correspondant disparart. Dans le  cas de groupe- 
2 

rnents NH dvhydrazide lv6change isotopique est facilité par lqadcïltion de 

tri6 thylamine . 
Les échantillons sont en solution saturée dans le tétrachlorure 

de carbone ou le deutériochloroforme. Les composés se trouvant sous 
forme de sels sont transformés extemporanément en base e t  extraits par 
le tétrachlorure de carbone pour analyse. Les solutions sont lavées, $6- 
chées sur  sulfate de sodium et concentrées sous courant dqazote. 

(+) Abreviations utilisées pour qualifier les intensités dqabsorption : 
TF (très forte); F (forte); m (moyenne) et  f (faible). 

(++) Les spectres de RMN ont été effectués dans le laboratoire de Physi- 
que de l l U .  E . R. de Pharmacie de 'Lille, sous la direction de Made- 
moiselle le Professeur Garot, à qui nous adressons nos remerciements. 



Les points, non corriges, ont et6 determinés par  la méthode du - 

tube capillaire ou lorsque cela es t  précisé, au banc de ~ o f l e r .  

La pureté e t  l'identité des composBs préparés ont été vérifiees 

chroma tographie sur  couche mince Me rck de silice ou dP alumine contenant - -  
un indicateur de fluorescence. La rBvélation es t  effectuée par les vapeurs 

dpiode a taches de coloration variable selon les types de composés g elle 

es t  complétee par lecture en lumigre UV. 



C H A P I T R E  1 

\ 

REACTIONS DE LA FONCTION HYDRAZINE : N-NH2 
/ 

A - Préparation dvhydrazides par  IV intermédiaire de chlorures dsacide . 

B - Préparation dvhydrazines substituées par action de dérivés halogénés 
sur  la N, N-diphényl hydrazine N'-sodée. 

C - Préparation dvhydrazones par action de dérivés carbonylés. 



A - PREPARATION D'HYDRAZIDES 

I Action de chlorures d'acide sur la N, N-diphényl hydrazine 

II Passage aux aminoacyl hydrazines par action d'amines sur les 
chloroacyl hydrazines 

III Action de solutions alcooliques de potasse sur  les chloroacyl hydrazines 



1 - ACTION DE CHLORURES D'ACIDE SUR LA N,N-DIPHENYL HYDMZINE 

La N, N-diphényl hydrazine réagit sur les chlorures d'acide en 

solution acétique ou dans un mélange éther -pyridine . 

Le chlorure de trimé thylacétyle (chlorure de pivaloyle) conduit 

à la N, N-diphényl N1 -trimé thyléthanoyl hydrazine V 

Les chlorures de chloroacétyle e t  de chloro-3 propionyle permet- 

tent d'obtenir respectivement la N, N-diphényl Nt-chloro éthanoyl hydrazine VI 

et  la N, N-diphényl N1 - (chloro-3 propanoyl) hydrazine VII. 

Les réactions sont effectuées, soit en solution acétique avec deux 

équivalents de diphényl hydrazine , soit en solution é ther-pyridine + avec un 

équivalent de diphényl hydrazine. En opérant à la température ordinaire on 

obtient un mélange de dérivés mono et di-acylés. La formation de dérivé 

diacylé est  totalement évitée en versant sous agitation et goutte à goutte un 

équivalent de chlorure d'acide dans la solution de diphényl hydrazine, refroi- 

die dans un bain de glace. 

Les caractères des hydrazides V, VI et  VI1 sont rassemblés dans 

les tableaux 1, 2 e t  3. 



TABLEAU 1 

FOC (solvant de cristal- 

TABLEAU 2 

Spectres IR (en pastille de KBr) (cmn1) 

1 

3240 (gNH) (F); 3030 (fl; 2960 (m); 1660 (9 C=O) (TF): 1590 (F): 1525 (m); 1495 (F); 1455 (f); 

750 (F); 690 (F). 

3260 (F); 3020 (m); 2960 e t  2830 (très faibles); 1690 (y ) (TF): 1600 (F); 1530 (m); 
C=O 

1500 (F); 1460 (m); 755 (F); 695 (F). 

3200 (VNH) (m): 3030 (m); 2920 (très faible); 1665 (9 ) (TF): 1590 (F): 154q (m); 1500 (F); 
C=O 

755 (F); 695 (F). 





ETUDE DE LA STRUCTURE DES HYDRAZIDES V,  VI et  VI1 par RMN ................................................................... 

Les spectres de RMN dans le deutériochloroforme, des composés 

VI et VI1 mettent en évidence la présence pour chacun de ces composés, de 

deux isomères dans des proportions que les  intégrations des courbes permet- 

tent d'estimer (fig. 1) (Tableau 3). 

D'après les travaux de divers auteurs (13, 14 et  15), nous pouvons 

attribuer les  deux séries de signaux enregistrés aux formes isomères E e t  

Z (9) des hydrazides . 

Configuration E Configuration Z 

Cette isomérie de configuration EZ est  due, comme pour les amides, 

au caractère partiel de double liaison de la liaison C-N : 

/ \  
C H-N H 

6 5  1 

(8) Configuration E (de Entgegen : opposé) : 
le groupement (C H ) N- e t  l'atome d'oxygène se trouvent de part  e t  
d'autre de la liaigo4 2 ~ - ~  
Configuration Z (de Zusammen : ensemble) : 
ces memes groupements se  trouvent du méme c6té de la liaison C-N. 



1 Spactres RMN du compose VI1 dans differents solvants 



Dans un premier temps, les différents signaux correspondant 

aux groupements -NH et -CO-R de chacun des isomères sont repérés par 

les valeurs des intégrations de chacun d'eux, lorsque cela es t  possible, 

et  dans le  cas du dérivé VI1 @ = -CH -CH -Cl) les constantes de couplage, 
2 2 

qui diffèrent très légèrement d'un isomère à l'autre, confirment les attri- 

butions. 

Dans un deuxième temps les signaux des isomères Z leur sont 

attribués en tenant compte de certains critères et  observations formulés 

par Walter (13), Anthoni (14) e t  Bouchet (15). Dans tous les cas cités, 

ces auteurs montrent que S NH\ SNH et que les solvants polaires dé- 
E 

Z / E  
placent l'équilibre - en faveur de la forme Z ; parmi ces exemples se z 
trouvent des dérivés de la N, N-diphényl hydrazine, les dérivés N1-formylé 

et  N'-acétylé. Le seul critère des valeurs relatives de 8 NH ne nous a 

pas semblé suffisant, car les composés VI et VI1 (de mAme que des pro- 

duits aminés ou alkoxylés étudiés en fin de ce chapitre) présentent un grou- .: 4 

pement -CO-R, où R contient un hétéroatome, ce qui n'était jamais le cas 

dans les composés décrits par les auteurs précédents. Aussi avons-nous 

vérifié que les solvants polaires favorisent effectivement 1' isomère Z a 

Dans le deutério diméthylsulfoxyde (DMSO d ) ,  solvant plus polaire 
6 

que CDCl le composé VI1 n'existe plus que dans une seule configuration. 
3' 

Tous les signaux sont déplacés vers les champs faibles, mais de façon va- 

riable, aussi ignore-t-on quel est  le signal disparu ; nous avons donc uti- 

lisé des solutions chloroformiques du composé VI1 contenant des quantités 

croissantes de DMSO ; on voit ainsi diminuer peu à peu le signal NH le 

moins déblindé au profit du signal NH le plus déblindé, tandis que l'ensem- 

ble des signaux se déplace vers les champs faibles (fig. 1). Il semble donc 

que les signaux des composés VI e t  VI1 puissent Atre attribués selon le 

tableau 3 .  

Le composé V, où R est  une chahe tertiobutylique, ne donne lieu 

qu'à une seule série de signaux en solution dans le deutériochloroforme, de 



méme que dans l e  DMSO (le produit n'est pas soluble dans les solvants 

non polaires). Nous pouvons vraisemblablement attribuer ces signaux 

à la forme Z. En effet Anthoni (14) en étudiant l e s  N, N-diisopropyl 

hydrazines possédant su r  l'azote N' un reste acyle -CO-R, a constat6 

qu'en passant d'un dérivé, où R e s t  peu encombrant (-H ou -CH ), à des 
3 

dérivés, où R e s t  plus encombrant (-CH(CH ) e t  -C(CH ) ), les  propor- 
3 2 3 3 

tions dqisomères E diminuent jusqul% s'annuler, lorsque R = -C(CH ) 
3 3 

VI11 (+), du fait de la  géne stérique provoquée par R dans cette eonfigu- 

ration, ce  qui conduit de préférence à la  configuration Z o 

Configuration E génée 

O % 

VI11 : Configuration Z 

100 % 

Dans le cas  de dérivés de la diphényl hydrazine, lorsque R = -H 

e t  R = -CH les proportions de E sont de 65 % en solution chloroformi- 
3' 

que (15). De plus, lorsqu'on compare des dérivés ayant l e  méme substi- 

tuant -CO-R, on constate que la  structure diphényl hydrazinique ne favorise 

pas la forme E e t  l'on peut donc penser que le composé V se  trouve dans 

la  configuration Z. 

en solution dans CDCl 
3 



II - PASSAGE AUX AMIN0 ACYL HYDRAZINES 

La N, N-diphényl NI-chloroéthanoyl hydrazine VI e t  la 

N, N-diphényl N' - (chloro-3 propanoyl) hydrazine VI1 réagissent avec les  

amines pour donner respectivement les N, N-diphényl Nv -amino é thanoyl 

hydrazines IX e t  les N, N-diphényl Nv - (amino-3 propanoyl) hydrazines X. 

Les amines opposées aux composés W e t  VII sont la diméthylamine, la 

di6 thylamine , la  pyrrolidine , la pipé ridine et  la morpholine . 

avec 

Ces produits ont été obtenus sous forme de cristaux incolores, 

plus stables que les composés chlorés de départ. Ils donnent un oxalate. 

Les caractères des produits préparés sont rassemblés dans les 

tableaux 4, 5, 6 e t  7 .  



TABLEAU 4 

FO C (solvant de re- 
cristallisation) Analyse centésimale 



F i "  
a, Y 
Y Fi 

a, 8 )  

X 5 ,E - " 3  
a, cd - P 
X a , E  
m a a ,  m  
'a, m  -+ " 5 

w m  8 .-. \a; 0- 

m - 5  4 . e  5 i 
B O a  O 

w 
O m  O m  

E - r n  

O 2 Fi 

a, P g s a ,  
3 



Spectres RMN (en solution dans CDCl ) (Ag. 2 e t  3) (tableaux 6 e t  7) 
3 

C H 
Hydrazides de la série M : ------------------------- 'N-NH-CO-CH~-N": 

' \,/ 

Pour tous les  composes de cette serie le proton du groupement 

-NH- donne un signal entre 9 ,15 e t  9 ,4  pprn et, dans 3 cas sur  5, un signal 

faible ou méme très faible entre 7,65 e t  8 pprn ; dPautre part, le groupe- 
/ 

ment -CO-CH -N donne un singulet entre 3 , f  et  3 ,3  ppm accompagne 
2 \ 

d'un signal faible vers 3,25 - 3 ,  5 pprn dvune intensite sensiblement double 

de celle du signal NH le plus faible (lorsque celui-ci apparaît) ; ce qui per- 

met d'envisager , malgr6 leur faible intensité, 1 vattribution des signaux 2 

7,65 - 8 e t  3,25 - 3 , 5  pprn % la forme E par analogie avec le compose VI. 

La forme E nPapparaft dans les compos6s TX que dans la proportion de 1 O % 

au maximum (cas de M e)  ; le groupement NH correspondant à cette forme 

résonne peu près au méme champ que le NH du dérive chloré VI de départ 

dans l a  configuration E (As = 0,35 pprn au maximum). Par  contre les 

groupements NH des composés M dans la configuration Z résonnent rBguliè- 

rement vers des champs un peu plus faibles que celui de VI dans cette même 

configuration Z : As= 0,5 à 0,75 Ppm. 

Les signaux correspondant aux protons benzeniques e t  au groupement 

amine -NI'\ ne permettent pas de distinguer les isom8res. Le glissement 
C ' 

chimique entre les signaux des groupements -CH2- correspondant aux formes 

E e t  Z es t  du meme ordre de grandeur que celui du derivé chlore de depart. 

Hydrazides de la serie X : 
"1 

........................ N-NH-CO-CH2-CH -N 
2 \,< ' 

Dans la série des hydrazides X nous trouvons deux signaux corres- 

pondant aux protons NH des isom&rea Z e t  E , l'un vers 1 O - 1 O ,  65 pprn e t  



/ 
l 'autre vers 8 ppm. Le groupement -CO-CH2-CH -N résonne vers 

2 \ 
2 , 5  ppm en un massif que nous n'avons pu analyser. Pa r  contre, le grou- 

/\ 
pement -N dans les  derivés X a e t  X b apparaît nettement dédouble 

\aR 

confirmant la presence d'isomiires E e t  Z indiquée par le dédoubllement du 

signal correspondant au NH. 



Fig. 2 

s p e c t r e  RMN du c o m p o s é  M e 

F<g 3 

Spectre RMN du c o m p o s é  X a 

C H 
6 '\N-NH.CO-CH 2 -CH 2 \  . N l C H 3  

~ 6 ~ 5 ~  CH3 

1 
C9CI3 

L' 
S Y ? ~  'i,: - - 

1 I I I I I 1 1 1 1 1 1 l I I 1 1 I J 

5 (r 3 t .4 S. O 9 a ? C 

3 5 
i l ' ,  - n ..-.-A 





TABLEAU 7 



III - ACTION DE SOLUTIONS ALCOOLIQUES DE POTASSE 

SUR LES CHLORACYL HYDRAZINES 

1" Dérivés de la N, N-diphényl Nv-chloréthanoyl hydrazine .................................................... 

La N, N-diphényl Nv-chloréthanoyl hydrazine VI a réagi en milieu 

alcalin su r  le méthanol e t  su r  l'éthanol en donnant les  éthers correspon- 

dants XI, à c6té d'une certaine quantité de dérivé XII. 

C H C H 
/ CO-CH2, C H 

5' N-NH-CO-CH2-O-R 5 \N-N N-N / 6 5  

~ 6 ~ 5 '  
/ 

'gH5 
  CH^-CO' 

'C6H5 

XI XII 

R = -CH3 : X I a  

= - C H  : X I b  
2 5 

Les caractéristiques de ces produits sont rassemblées ci-après : ' 

(448,53) 
t r .  74,91 5,46 12,60 7,39 

Caractéristiques ----- s ~ e c t r a l e s  des c o m ~ o s é s  ------- XI : 

Spectres-IR (en pastille de KBr) (cm-') - . -  - - 
-1 

Fonction hydrazide : vibration du groupement NH à 3220-3230 cm 
-i 

: vibration du groupement C=O à 1680-1685 cm . 
-1 

Fonction éther : Vibration du groupement C-O à 1120-1125 cm . 



XI a : 3220 (F) (VNH): 3050 (très faible): 3000 (0: 2930 (0; 2880 0;  2820 (0;  

1680 (TF) ( V  C=O); 1595 (F); 1515 (f); 1500 (TF); 1455 (m); 

1120 (F) 755 (F); 705 (F); 695 (F). 

XI b : 3230 (m) (JNH); 3060 (0;  2980 (m): 2890 (0; 1685 (TF) 0) 
c 4 ' ;  

1595 (F); 1500 (TF): 1450 (m); 1125 (TF) (\)C-O); 755; 700. 

Spectres - - - - - - - - -  de RMN (solution saturée dans CDCl ) (ppm) 
3 

Ces éthers présentent un spectre de RMN analogue 2 celui des amines nX, 

e t  de la même façon que pour l e s  dérivés M,  on note la  présence de deux iso- 

mères E e t  Z .  L'isomère le plus abondant possède un NH dont l e  signal es t  

toujours l e  plus déblindé des deux, mais la  différence de glissement chimique 

entre les deux signaux NH es t  plus faible que dans la sér ie  M.  

Caractéristiques ----------- ----- spectrales -------------- du c o m ~ o s é  ------- XII : 

Spectre IR (en pastille de KBr) (cm-') - - - - - -  
Ce composé ne possède pas de bande de vibration NH, ni de bande de vibra- 

-1 tion C-O d'éther vers 1100 cm-'. On trouve une bande C=O 3 1680 cm . 

3060 (f); 2960 (très faible); 2880 (très faible); 1680 (TF); 1590 (F); 1490 (TF); 

1450 (m); 745 (3'); 690 (F). 

Spectre de RMN (solution saturée dans CDCl ) - - - - - - - _  3 
Le spectre RMN du composé XII présente un massif de protons aromatiques 



de 7 à 7 ,5  ppm e t  un singulet à 4,45 ppm ; les  proportions relatives sont dans 

un rapport de 5/1. Le spectre de ce composé n'est pas modifié par  addition de  

D O à l'échantillon. 
2 

Ces résultats permettent d'envisager une structure de pipérazine dione pour 

ce composé, structure qui e s t  compatible avec l'analyse centésimale, le spectre 

IR e t  la  position du singulet à 4,45 ppm en RMN, e t  qui a été confirmee par  l e  

spectre -. -----------mm- de masse (fig. 4) : Le spectre de masse du composé XII possède en ef- 
m 

fet un pic moléculaire - 448 intense. 
e 

m 
Les pics - 167, 168, 169 sont les  plus intenses ; ils correspondent aux e 

coupures des liaisons hydraziniques N-N avec libération des ions : 
(3 m (C6H5) N - H' . - l 167 

m I 

Les pics 77 e t  51 sont caractéristiques des structures benzéniques : 
G 

ions C H @ e t  CqH3 @; ce dernier dérivant du précédent par perte d'une mole- 
6 5 

cule dTacétylène (16) : C H 0 - H-C E C-H + 0 
6 5 C4H3 . 

D'autres pics apparaissent avec une intensité moyenne ou faible. 

Nous avons fait figurer su r  le  schéma suivant l e s  coupures possibles du 

composé XII en ions dont l e s  valeurs des masses correspondent à des pics trou- 

vés su r  le spectre : 



Fig. 4 

Spectre de masse du composé XII 
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2" Dérivés de la  N, N-diphényl Nv-(chloro-3 propanoyl) hydrazine .......................................................... 

Comme son homologue VI la N, N-diphényl NP-(chloro-3 propanoyl) 

hydrazine VI1 réagit su r  l e  méthanol en milieu alcalin pour fournir après 

quelques minutes dlébulli tion l'éther XIII. 

En effectuant la réaction exclusivement à froid on isole, à côté du 

dérivé XII1 e t  avec un rendement pouvant atteindre 50 %, un produit dont 

le  spectre de RMN correspond à la  structure X N  ; il possède en effet 

des signaux analogues à ceux du groupement -CO-CH=CH de Ivacrylate 
2 

d l é  thyle . 

C H C H 
ci 'N-NH-CO-CH~-CH~-O-CH~ 6 5 \  N-NH-CO-CH=CH2 

/ C H '  
6 5 

x ~ n  xrv 

Composé XIII : 

Rendement : 76 % 

F = 133 -134°C (isopropanol-cyclohexane) 

IR (en pastille de KBr)  (cm-') : 3260 (TF) (VNH); 3060 (f); 3020 (m): --- 
2930 (f); 2880 (m); 2830 (f); 1670 (TF) (V ); 1590 (TF); 1520 (F); C=O 
1495 (TF); 1110 (F) (VC-O); 750 (F); 690 (F). 

RMN ----- (en solution saturee dans CDC1 ) : 
3 

8 ,7  pprn (singulet) e t  7,9 ppm (singulet) : -NH- 

2,35 à 2 , 8  ppm : massif de deux protons : -CO-CH2- 

3 ,2  à 3,75 ppm : massif de 5 protons : -CH -0-CH3. 
2 

Le signal correspondant au groupement NH es t  constitué de deux singu- 

lets à 7,9 ppm (30 %) e t  à 8,7  ppm (70 %) ; ceci e s t  le seul signal permet- 

tant de mettre en évidence l'isomérie E Z de lvhydrazide XIII. 



En solution dans le DMSO dg, le spectre de ce composé e s t  modifié de 

la façon suivante (fig. 5) : 

10,9 pprn : -NH (singulet) 

2,55 ppm : -CO-CH2- (triplet) 1 J = 6 H z  
3,75 pprn : -CH -O- (triplet) 

2 

3 ,4  ppm : -O-CH3 (singule t) 

Ces signaux doivent correspondre à la forme Z du composé, favorisée par 

le solvant. 

Des signaux de faible intensité apparaissent à 10 ,4  ppm e t  3 , 3  pprn e t  

sont peut-étre les  signaux de la forme E ; leur glissement chimique corres-  

pond en effet à ce qui es t  obtenu avec d'autres hydrazides étudiées, mais lqin- 

tensité de ces signaux e s t  trop faible pour que ceux-ci puissent é t re  analysés. 

Composé XIV (fig. 6) : 

F = 158°C (isopropanol) 

IR : l e  spectre IR du composé XlV montre la  présence d'un groupement - - - 
-CO-NH (absorptions fortes à 3240 cmw1 e t  à 1670 cm-') e t  d'une double 

liaison autre que celle des noyaux benzéniques de la structure diphényl 
-1 

hydrazinique (absorption à 1635 cm ). 

D'autre par t  il n'apparaît pas de bande d'absorption en dessous de 

3000 cm-' de CH saturé ni de bande forte de vibration C-O vers 1100 cmd 

comme dans l e  spectre du composé XII1 : 

3240 (F); 3050 (f); 3020 (m); 1670 (F); 1635 (m); 1590 (F); 1530 (m); 

1500 (F); 1460 (m); 750 (F); 700 (F). 

RMN ---- : Le groupement -CH=CH donne lieu aux signaux suivants : 
2 

5,7 ppm (1 proton); 6,35 ppm (1 proton); 6,45 ppm (1 proton). 

On peut rapprocher ces signaux de ceux de l'acrylate de méthyle (17) : 

a H \  / 
H b  = 5 ,82ppm 

C = C  S; = 6 , 2 0 p p m  
c H' \ COOCH 

3 S c  = 6,38 ppm 



Fig 5 

Spectres RMN du composé X I I  

Spectres IR et RMN du cornpos6 XIV 

cm-' 
L I  1 1 I I I I  1 ~ 1 , 1 1 , 1 1 , 1  

4oao 3000 &DO ICOO UOD 



PARTIE EXPERIMENTALE 

N, N-diphényl N'-acyl hydrazines. Dérivés V, VI e t  VI1 

Procédé 1 - 2 équivalents de N, N-diphényl hydrazine (base) sont mis en so- 
lu tion dans 10 volumes d'acide acétique cristallisable, puis ad- 
ditionnés goutte à goutte d'un équivalent de chlorure d'acide en 
solution dans un volume d'acide acétique. Pendant 19addi tion le 
mélange e s t  maintenu à la  température ordinaire par  refroidis- 
sement. Après 10 minutes le  précipité es t  essoré ; les  eaux 
mères sont évaporées sous pression réduite ; précipité e t  résidu 
d'évaporation sont rassemblés, lavés à l'eau e t  recristallisés (*). 

Procédé 2 - Un équivalent de N, N-diphényl hydrazine es t  dissous dans 20 vo- 
lumes d'éther e t  1 volume de pyridine, puis on additionne d'un 
équivalent de chlorure dsacide. Le précipité es t  essoré,  lavé à 
l'eau e t  recristallisé (+). 

N, N-diphényl N' -aminoacyl hydrazines. Dérivés IX e t  X 

Dérivés des séries IX e t  X pour lesquels la chahe aminée e s t  une chahe 
aiméthyl ou diéthyl aminée : 

2,6 g (0,Ol mol. g. ) de N, N-diphényl Nt-chloréthanoyl hydrazine ou 2,75 g 
(0,Ol mol. g . ) de N, N-diphényl N' -(chlore-3 propanoyl) hydrazine en solution 
dans un melange de 5 cm3 de benzène e t  de 10 cm3 de dim&thylformamide, 
sont additionnés de 0,02 mol. g . de dimé thylamine ou de di6 thylamine ; on 
chauffe à douce ébullition 15 mn. Après refroidissement, le mélange es t  éva- 
poré sous pression réduite, repris pa r  l'eau, alcalinisé si cela e s t  nécessaire, 
e t  les cristaux obtenus sont essorés,  lavés à l'eau e t  recristallisés. 

Dérivés des séries IX e t  X pour lesquels la  chahe aminée es t  un groupement 
pyrrolidino , pipé ridino, ou morpholino : 

2 ,6  g (0,Ol mol. g . ) de N, N-diphényl N' -chloréthanoyl hydrazine ou 2,75 g 
(0,Ol mol. g .)  de N, N-diphényl N'-(chloro-3 propanoyl) hydrazine sont addi- 
tionnés de 5 cm3 de benzène e t  de 0,02 mol. g.  d'amine (pyrrolidine, pipé- 
ridine ou morpholine) . Le mélange réagit violemment e t  s'échauffe (la réaction 
es t  amorcée par un léger chauffage, si cela es t '  nécessaire) ; le  chlorhydrate 

@) Ces hydrazides sont t rès  sensibles à l'action de l 'a ir  surtout à chaud. Lors de 
la recristallisation la filtration de la  solution chaude doit étre effectuée sous 
azote, pour éviter que la solution s e  colore instantanément en violet. 



de l'amine précipite. Après 1 O minutes le mélange e s t  évaporé sous pres-  
sion réduite, repris par  l'eau. Les cristaux obtenus sont essorés ,  lavés 2 
l'eau e t  recristallisés. 

Dérivés XI e t  XII - 
3 g de N, N-diphényl Nt-chloréthanoyl hydrazine VI sont dissous dans 30 cm3 
de solution alcoolique (méthanol ou éthanol) de potasse a 10 % e t  Paisses 
30 mn à la température ordinaire. Le precipité formé XII e s t  essoré e t  re- 
cristallisé dans l e  méthanol. Les eaux mères sont évaporées sous pression 
réduite, reprises par lqeau e t  le  précipité XI (XI a ou XI b) es t  recristal- 
l isé dans l'isopropanol. 

Dérivé XIII 

3 g de N, N-diphényl Nt-(chloro-3 propanoyl) hydrazine VI1 sont dissous clans 
30 cm3 de solution méthanolique de potasse à 10 % e t  la  solution es t  mainte- 
nue 10 mn à ébullition. Le méthanol es t  évaporé e t  l e  résidu cristallin e s t  
lavé à l'eau, essoré,  séché e t  recristallisé dans un mélange cyclohexane- 
isopropanol . 



B - PREPARATION D'HYDRA ZINES SUBSTITUEES 

PAR ACTION DE DERIVES HALOGENES 

SUR LA N, N-DIPHENYL HYDRAZINE Nt-SODEE 



La N, N-diphényl hydrazine est  sodée sur  l'atome d'azote N9 par Pvamidure 

de sodium en solution toluénique ; l'addi tion de quelques gouttes d9hexamé thyl- 

phosphorotriamide (HMPT) favorise cette sodation . 
Les derivés halogénés peuvent réagir sur  ce dérivé sodé. Le diméthyl- 

amino-1 chloro-3 propane e t  le diéthylamino-1 chloro-3 propane ont été con- 

densés avec la N, N-diphényl hydrazine N'-sodée. Les hydrazines XV ont été 

obtenues. 

C H 
6 5~ N-NH-R 

Les caractères de ces produits se  trouvent dans le chapitre II (B), car 

ils ont é te  obtenus également par réduction des hydrazides X. 

Après 15 h de chauffage le rendement de la condensation es t  de 71 % et 

le résidu es t  constitué essentiellement de diphénylamine par décomposition du 

reste de réactif. Un chauffage de 1 heure seulement, suivi de quelques heures 

d'agitation à la température ambiante, ne permet d'atteindre qu'un rendement 

de 60 %, mais le résidu est  alors constitué de diphényl hydrazine, qui peut 

é tre recyclée. 

PARTIE EXPERIMENTA.LE 

Sodation de la N, N-diphényl hydrazine .................................... 

5,52 g (0,03 mo1.g.) de diphényl hydrazine dans 20 cm3 de xylène anhydre 
sont traités par 1,29 g (0,033mol. g . )  d'amidure de sodium (+) en présence de 

(+) nous avons utilisé l'amidure de sodium en morceaux (Prolabo). 



2 gouttes de HMPT. Après 1 heure environ dvébullition sous agitation, la  tota- 
lité de lDamidure de sodium a réagi. 

Réaction des dérivés halogénés 

Le dérivé halogéné (0,03 mol. g . de dimé thylamino -1 chloro -3 propane ou 
de di6 thylamino-1 chloro-3 propane) e s t  ajouté au mélange précédent. On 
chauffe à 120" 15 h environ. 

Après refroidissement le mélange e s t  traité par l'eau e t  extrait à l 'éther. 
La solution éthérée e s t  Pavée, séchée e t  évaporée sous pression réduite au 
bain-marie bouillant ; dans ces conditions le  résidu dPamine chlorée nsayant 
pas réagi e s t  éliminé en majeure partie par évaporation, Le résidu dsévapo- 
ration es t  repris par l 'éther e t  traité par 1, 8 g (0,03 mol.g,)  dvacide acétique 
e t  IO0 cm3 d'eau. La phase aqueuse (A) e s t  séparée de la phase éthérée (B). 

La phase aqueuse e s t  alcalinisée par  lkmmoniaque e t  extraite à Iséther. 
Cette solution éthérée (A) e s t  lavée, séchée, puis additionnee goutte ii goutte 
sous agitation dvune solution éthérée contenant 3 g dvacide oxalique. Le dé- 
rivé XV, sous forme dsoxalate, précipite e t  on obtient ainsi un rendement de 
45 %. 

Quant & la solution éthérée (B), elle e s t  alcalinisée par l'ammoniaque, lavée, 
séchée e t  évaporée. Le résidu huileux e s t  chromatographié su r  colonne de si- 
lice : lsélution par l e  benzène permet d'éliminer la diphényl hydrazine e t  lvami- 
ne chlorée restantes 9 le  produit XV e s t  ensuite élu6 par  le méthanol ; la 
solution méthanolique e s t  évaporée sous pression réduite. La base obtenue e s t  
huileuse, elle est  dissoute dans l'éther anhydre e t  on ajoute à cette solution 
2 g d'acide oxalique , lui-méme en solution dans IV éther. Lvoxalate précipi te 
e t  on récupère environ 26 % de produit. 

Rendement total : 71 % environ. 



C - PREPARATION DvHYDRA ZONES 

PAR ACTION DE DERIVES CARBONYLES 



Un certain nombre dlhydrazones de l a  N, N-diphényl hydrazine ont été 

décrites par  divers auteurs (3). Certaines de celles-ci ont été utilis6es 

dans ce travail e t  nous en donnons l es  principales caractéristiques. 

N, N-diphényl N1 -mé thylidène hydrazine XVI (3 a) 

Eb = 106°C 
O, 1 

Rendement : 93 % 

RMN : signaux des noyaux benzéniques : 6,85 à 7,35 ppm 

singulet du groupement =CH : 6 ppm 2 

N, N-diphényl N' -6 thylidène hydrazine XVII (3 b) 

F = 60-61°C (méthanol) 

RMN : signaux du groupement -CH3 : doublet à 1 , 8  ppm 
J = 5 , 4  Hz 

-CH= : quadruplet à 6,35 
Ppm 

Spectre RAMAN : vibration de C=N à 1623 cm-'. 

N, N-diphényl NI-benzylidène hydrazine XVIII (3 c) 

F = 126°C (éthanol). 

Ces hydrazones sont préparées en solution méthanolique par  condensation 

d'un équivalent dlhydrazine e t  d'un équivalent d'aldéhyde par chauffage dvune 

heure à reflux (composé XVI) ou par  réaction de quelques heures % la tem- 

pérature ordinaire (composé XVII) . 



XVI 

XVIII 

Dans certains cas la purification du composé XVI par distillation 

n'étant pas suffisante, nous avons chromatographié ce composé sur 

colonne de silice ; l'éluant est  l'éther de pétrole. 



C H A P I T R E  I I  

REDUCTION D'HYDRAZONE E T  D'HYDRA ZIDES 

A - Réduction de  la N, N-diphényl N'-éthylidène hydrazine. 

B - Réduction dlhydrazides.  



A - REDUCTION DE LA N, N-DIPHENYL Nt-ETHY LlDENE HYDRA ZINE 

La N, N-diphényl Nt-éthylidène hydrazine en solution dans le 

té trahydrofuranne (THF) est  réduite par l'hydrure de lithium aluminium 

(LiAlH ) en N, N-diphényl Nt-éthyl hydrazine ; le rendement de la réaction 
4 

est  de 62 % en présence de 4 fois la quantité théorique d'hydrure e t  après 

48 h d'ébullition ; il reste alors 9 d'hydrazone non réduite, tandis que 

26 % du produit sont décomposés en diphénylamine. 

Dans les mêmes conditions la N, N-diphenyl Nt-benzylidène hydra- 

zine n'est réduite qu'avec un rendement négligeable. 

Les procédés catalytiques sont sans action dans des conditions 

douces ; dans des conditions de temperature e t  de pression plus élevées, 

les hydrazone s sont totalement transformees en diphénylamine . 

N, N-diphényl N1 -6thyl hydrazine X M  : 

Liquide - Eb = 108-115°C 
O, 2 

-1 
EL: (liquide sur pastille de KBr) (cm ) 

3380 (m) (YNH); 3030 (m); 2960 (m); 2850 (0; 1590 (F); 1495 (F); 750 (F); 

695 (F). 



RMN : (ppm) 
--mm- 

massif à 6,75 - 7,25 : (C H ) N- 
6 5 2  

2,7 : quadruplet du groupement -CH - } J = 7 , 2  Hz 
1 : triplet du groupement -CH3 

PARTIE EXPERIMENTALE 

2 , l  g (0,Ol mol. g . ) de N, N-diphényl Nt -6 thylidène hydrazine sont dissous 
dans 15 cm3 de THF anhydre et additionnés de 0,3 8 g (0,O 1 mol. g . ) de 
LiAlH4. Le mélange est  chauffé 48 h à reflux au bain d'huile e t  sous agi- 
tation. Après refroidissement l'excès d'hydrure est  détruit par addition 
dT6ther saturé d'eau, puis d'eau. La phase organique est  séparée, séch6e 
e t  évaporée. Le r6sidu est  chromatographié -sur silice (éluant : benzène). 
L'hydrazine estensuitedisti l lée.  Eb =108-115°C. 

072 



B - REDUCTION D'HYDRAZIDES 

Comme dans l e  cas des hydrazones les hydrures ont été utilisés 

pour l a  réduction des hydrazides en hydrazines. 

Divers essais  ont été effectués en faisant varier  la nature e t  

les  proportions dPhydrure, le  milieu réactionnel, la  température e t  le 

temps de réaction. Les rendements les  meilleurs ont été obtenus avec 

l'hydrure de lithium aluminium à 80°C en milieu tétrahydrofurannique en 

ajoutant 4 fois la  quantité théorique d'hydrure par fractions réparties au 

cours des 48 h de réaction. 

En utilisant 2 équivalents seulement de LiAlH le  rendement e s t  
4' 

t rès faible, de meme qu'en ne laissant l e s  réactifs que quelques heures en 

réaction. D'autre par t  l'addition de l'hydrure en plusieurs fractions es t  

t rès favorable au rendement. 

Le borohydrure de sodium n'a pas réagi su r  les  hydrazides, 

lorsqu'il a Bté utilisé seul ; par  contre en présence de 2 équivalents de 

chlorure d'aluminium la  fonction hydrazide a été coupée. 

Le procédé u tilisé peut vraisemblablement convenir pour la ré- 

duction d'hydrazides plus simples ; nous l'avons appliqué aux hydrazides IX 

e t  X e t  avons obtenu les  hydrazines XX e t  XXI. 



composé XX : n=2 

composé XXI : n=3 

avec : 

Ces hydrazines sont obtenues liquides, e t  comme elles sont 

peu stables, elles ne sont pas purifiées par distillation, mais par recrls- 

tallisation sous forme dloxalate ou, lorsque la réduction n k s t  pas totale, 

par chromatographie de la base sur colonne de silice (éluant des impure- 

tés : benzène, puis Bluant de lvhydrazine : méthanol). 

Les caractères des produits obtenus sont rassemblés dans les 

tableaux 8, 9, 1 0  et II. 



- , - -- - - 

139 (6 thanol) 

Com- 
posés 

Calc. 62,59 6,71 12,17 18,53 
t r .  62,37 6,78 11,88 19,07 

/ X X I a  1 53 1122-123 (isopropanol) C H N O  = 359.42 
19 25 3  4  

Rdt % 

calc. 64,32 7,29 11,25 17,14 
t r  . 63,99 7,45 11,25 17,68 

calc. 64,67 6 ,78 11,31 17,23 
tr. 64,70 6,91 l 1 , 26  17,40 

FOC (oxalate) 
(solvant de re-  
cristallisation) 

calc. 65,44 7,06 10,90 16,60 
2 
w 

calc. 62,OO ô, 50 10,85 20,65 g 
t r  . 62,19 6,58 10,77 20,81 5 

Analyse (oxala te) 

calc. 63,49 7 ,01 11,69 17,80 
t r .  63,60 6,73 f1 ,44  17,89 

calc. 65,fO 7,54 10,84 16,52 
t r  . 64,58 7,59 10,62 17,32 

17 9 ,5  (me thanol) 

XXI c  55 164 -1 65 (6 thanol) C H N O = 385,46 
21 27 3  4  

calc. 65,44 7,06 10,90 16,60 
t r  . 65,22 7,13 10,89 16,68 
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TABLEAU 9 

XX a 3300 (f) ( V  3060 (f); 3030 (O; 2970 (O; 2940 (m); 2850 (m); 

2810 (m); 2770 (m); 1595 (F); 1500 (F); 1460 (m); 755 (F); 700 (F 

XX b 3300 (0 (ONH); 3060 (0: 3030 (O; 2970 (F); 2930 (m); 2870 (0; 

2810 (m); 1595 (TF): 1500 (TF): 1460 (m); 750 (F); 700 (F). 

XX e 3310 (0 (V,,); 3030 (0; 2910 (m); 2850 (m); 2800 (m): 1595 (F); 

1495 (F); 1455 (m); 1120 (F) (V  Cd)); 750 (F); 700 (F). 

2760 (P); 1590 (TF); 1495 (TF); 1460 (m); 750 (F); 695 (F). 

XXI d 3250 (f) (VNH); 3060 (0: 3030 (0; 2930 (F); 2850 (m); 2800 (m); 

2760 (m); 1585 (F); 1490 (F); 1450 (f); 745 (F); 690 (F). 

Spectres de RMN (base en solution dans CC1 ) (ppm) (Ag. 8) 
------------en-- 4 

Le couplage -NH-CH2- s e  manifeste au niveau du signal du proton du 

groupement NH, le plus souvent par un signal élargi ou parfois pa r  un tri- 

plet t rès aplati e t  dans ce dernier cas l e  signal des protons du groupement 

méthylène (i) voisin apparaft comme un quadruplet (-NH-CH -CH -). Après 
i 2 - 2  

agitation de l'échantillon avec de l'eau lourde, la  deutériation de lvasote 
/ 

donnant : -ND-CH -CH -y, le signal -NH- disparail e t  les protons du mé- 
1 2  j 2  

thylène i ,  n'étant plus couplés qu'avec ceux de CH (j), résonnent sous 
2 

forme d'un triplet. 



Fig. 7 

Spectre IR du cornposP XXI a 

Fig. 8 

S~ectre  RMN du composé XXI b 





C H 
6 5' N-NH-C HZ-CH2-CH -N "\ 

i j k  2 \,' 
C6H5' XXI 

modifications après 

0 , 9  5 : triplet des -CH3 
2 ,46  : quadruple t 

modifications après 

(+) Le triplet 5 2 , 4 3  ppm e t  le quadruplet à 2 ,46  pprn sont très bien r6solus e t  peuvent $tre facile- 
ment identifiés par 1 
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Nol-E 1 Après la réduction de certaines des hydrazides M en hydrazimes, Be spec- 

tre de RMN du produit brut isolé présente % côté des signaux des'. eompo- 

sés  recherchés, les signaux de composés pouvant répondre % la formule 
C H 

d'une hydrazone, telle que 6 5 \ N-N=CH-CH -N "\ 
2 \,' 

A côté des sig-naux du dérivé XX a ,  on trouve en effet : 

1 triplet % / ppm ) J = 5,4 HZ pour -N=CH-CH -N 
1 doublet 3 ppm 2 \ 

-CH3 
1 singulet 5 2 , 1  ppm pour -N on peut rapprocher Ea valeur 

'CH3 
du glissement chimique du méthyléne de ,N-N=CH-CH -N' de celle du 

2 \ 

mé thylgne de 19hydrazide correspondante 

Dans le cas du dérivé XX c nous retrouvons un triplet % 6,  ô ppm 

(J = 5 ,4  Hz) e t  un doublet 2 3,35 ppm (J = 5 ,4  Hz) dont on peut rappro- 

cher la valeur du glissement chimique de celle du singulet le plus abon- 

dant à 3,3 ppm de lVhydrazide 
C H ' 5' N-NH-CO-CH - N I 1  

NOTE 2 La structure des composés XXI est  identique à celle des composés XV 

obtenus par condensation dPamines chlorées avec la dipkényl hydrazine 

sodée. Leurs caractéristiques physiques sont identiques. 

. . .  

PARTIE EXPERIMENTALE 

0,01 mole des hydrazides M ou X en solution dans 10 cm3 de THF (séché 
sur LiAlH4 et distillé) est  additionnée de 0,38 g (0,010 mo1.g.) de EiAlH4. Le 
mélange es t  chauffé au bain dshuile à 80°C sous agitation pendant 48 h. Pendant 
le chauffage, on ajoute encore quatre fois O ,  f O g de LiAlH4 2 intervalles régu- 
liers. Après réaction l'excès de LiA1H4 est  détruit par de Iléther saturé dseau, 
puis additionné dseau. La phase organique es t  séparée, séchée, puis traitée par 
une solution éthérée de f , 35  g (0,015 mol. g. ) dPacide oxalique, ajoutée goutte 2 
goutte sous agitation. Le précipite cristallin es t  essoré et  recristallisé. 



C H A P I T R E  I I I  
-- 

REACTIONS DE LA FONCTION HYDRAZONE 

A - Addition d'acide cyanhydrique 

B - Réaction dPorgano halogéno magnésiens 

C - Réaction de Réformatsky appliquée a une hydrazone 

A côté de dérivés de Pa N, N-diphényl N"méthylid6ne hydrazine, sont 

décrits dans ce chapitre quelques dérivés de l a  N-benzyP N-phényP NP-mé- 

thylidene hydrazine . (2 8) 



A - ADDITION D'ACIDE CYANHYDRIQUE 

La N, N-diphényl Nv-méthylidène hydrazine a été traitée par la 

cyanhydrine de l'acétone en solution méthanolique en présence d'une solution 

de carbonate de sodium et  conduit au nitrile correspondant XXII : 

XXII 

Après 7 heures de chauffage à reflux, le rendement de la  réaction 

es t  de 60 %. 

Dans les mémes conditions opératoires, la N-benzyl N-phényl 

NI-méthylidène hydrazine e s t  transformée quantitativement en nitrile XXIII : 

XXIII 

Lors d'essais d'alcoolyse de ces nitriles en es ters  en présence dvune 

solution é thanolique d'acide chlorhydrique sec,  nous avons observé la  coupure 

de la fonction hydrazine, méme en opérant a la  température ordinaire, e t  

avons obtenu respectivement les chlorhydrates de diphényl amine e t  de benzyl 

phényl amine. 



Les caractères des nitriles XXII e t  XXIII sont rassemblés ci- 

dessous : 

calc. 75,31 5,237 18,232 
à la distillation t r .  75,52 5,91 18,38 

calc. 75,92 6,37 17,71 

Spectres IR (fig. 9) (liquide sur  pastille de KBr) (cmm1) ----------- 
XXII 3300 (m) (VNH); 3050 (m); 3030 (m); 2950 (f); 2920 (f); 2880 (0; 

2320 (f); 2240 (m); 2210 (f); 1590 (TF); 1495 (TF); 1455 (m); 

750 (TF); 695 (TF). 
Bandes caractéristiques du groupement nitrile à 2210, 2240 e t  2320 cm-'- 

XXIII 3270 (m) (vNH); 3080 (0; 3050 (f); 3020 (m); 2890 (m); 

2340 (f) (large); 2250 (f); 2210 (f); 1595 (F); 1495 (F); 1450 (F); 

750 (TF); 690 (TF). 
-1 Bandes caractéristiques du groupement nitrile : 2210, 2250 e t  2340 cm 

Spectres de RMN (*) : 
-------------mm- 

XXII (fig. 10) (en solution dans CC1 ) 
4 

4 , 3  ppm : -NH- ; triplet 
J = 4 ,5  Hz 

3 ,5  ppm : -CH2- ; doublet 

P a r  agitation de l'échantillon avec de l'eau lourde, on voit progres- 

sivement disparaître les signaux précédents, résultant du couplage des protons 

du groupement -NH-CH2 , tandis qu'apparaft un singulet à 3 ,5  ppm correspon- 

dant à la forme -ND-CH - 
2 

(9) Les valeurs des glissements chimiques donnés pour les composes XXII e t  
XXIII sont approximatives ( L 0 , l  ppm ) . 



XXIII (en solution dans CDCl ) 
3 

4,75 PPm : ( C 6 ~ 5 ) - ~ ~ 2 -  (singulet) 

3 , 8  PPm : -NH- (signal t r ès  élargi) 

3,65 PPm : -CH2-CN (singulet un peu élargi) 

Nous pensons pouvoir attribuer de cette façon les signaux observés 

dans le spectre du composé ~ ~ ~ I I I ,  c a r  dans d'autres dérivés de l a  benzyl 

phényl hydrazine l e  groupement (C H )-CH - donne un signal à 4,55 ppm e t  
6 5 2 

dvautre pa r t  les protons du groupement -CH -CN résonnent à 3 ,5  ppm dans 
2 

le dérivé XXII. De plus, par addition d'eau lourde à l'échantillon, le  signal 

à 4,75 ppm demeure inchangé, tandis que celui à 3 ,8  pprn disparail e t  que 

celui à 3,65 ppm s'affine. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Composés XXII e t  XXIII 

~ ' h ~ d r a z o n % ) e s t  mise en solution dans le méthanol e t  additionnée 
de 8 ,5  g (0,lO mol. g. ) de cyanhydrine de l'acétone. Après addition de 
10 cm3 de solution de carbonate de sodium à 10 %, le  mélange e s t  chauffé 
7 h à reflux. 

Le méthanol e s t  évaporé sous pression réduite ; le  résidu es t  
repris pa r  l'eau e t  extrait à l 'éther ; les  solutions éthérées sont lavées, 
séchées e t  évaporées. Le résidu huileux e s t  purifié par chromatographie 
sur  colonne de silice (composé XXII) ou recristallisé dans l'éther de pé- 
trole (composé XXIII). 



Fig. 9 

Spectre IR du cornpos6 XXII 

Fig 10 

Spectre RMN du cornpuad ~ x l l  
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B - REACTIONS DIORGANO HALOGENO MAGNESIENS SUR DES HYDRAZONES 

Le plus souvent les magnésiens s'additionnent normalement sur la 

N, N-diphényl Nf -méthylidène hydrazine . 
Les réactifs magnésiens dérivés de l'iodure de méthyle, du bromo- 

benzène e t  de diverses amines J chlorées ont réagi comme prévu : 

Nous avons également obtenu l'addition de dérivés magnésiens 

d'amines 1 chlorées sur  la N-benzyl N-phényl Nv-méthylidène hydrazine. 

Pa r  contre les magnésiens vinyliques aminés décrits par 

H. Normant (18) ont réagi sur  la N, N-diphényl N1 -méthylidène hydrazine de 

façon anormale selon le schéma suivant : 

C H C H 
"1 "N-N=CH + Br-Mg-$-CH -N , --- --j ", 

2 
-N 

C H '  2 \./ 2 1,' 
6 5 CH2 

1 Additions normales dlo rgano halogéno magné siens 

II Réaction de magnésiens vinyliques 



1 - ADDITIONS NORMALES D'ORGANO HA LOGE NO MAGNESIENS 

Les  additions d'iodure de méthyl magnésium e t  de bromure de 

phényl magnésium su r  la  N, N-diphényl N'-méthylidène hydrazine ont 

été realisées en milieu éther anhydre e t  ont conduit respectivement à 

la N, N-diphényl Nv -6thylhydrazine XXV (*) e t  à la  N, N-diphényl 

Nt-benzyl hydrazine XXVI. Ces composés ont été isolés sous forme 

de chlorhydrate . 

XXV XXVI 

Les magnésiens des amino-1 chloro-3 propanes s e  sont addi- 

tionnés en milieu tétrahydrofurannique sur  la N, N-diphényl N'-méthylidène 

hydrazine e t  sur la  N-benzyl N-phényl NI-méthylidène hydrazine. Les 

hydrazino-4 amino-1 butanes XXVII ont été isolés sous forme de dichlor- 

hydrates e t  les dérivés XXVIII, dont les chlorhydrates sont plus difficiles 

à cristalliser, ont quelquefois été purifiés sous forme de mono ou de 

di -oxala te S. 

(9) Le composé XXV e s t  identique au composé XIX obtenu par  réduction de 
la  N, N-diphényl N' -6thylidène hydrazine . Le composé XXVI n9avait pu 
é tre obtenu de façon satisfaisante par réduction de l'hydrazone corre spon- 
dan te. 



C H 
6 5 k  N-NH-(CH ) -N " \ 
R' 

2 4 /,' 

Composés XXVII : R = -C H 
6 5 

Composés XXVIII : R = -CH -C H 
2 6 5  

Les caractères des produits préparés sont rassemblés dans le 

tableau 12. 

Spectre IR de =II a : (base liquide en film sur pastille de KBr) (cm-') --------------------- 
3200 (très f) (VNH); 3060 (f); 3030 (0; 2930 (F); 2850 (m); 2810 (m); 

2760 (m); 1585 (F); 1490 (F); 1460 (m); 745 (F); 690 (F). 

a -  

Spectre de RMN (base en solution dans CC1 ) (ppm) --------------- 4 

La structure linéaire de la  chahe butyle a été vérifiée sur quelques com- 

posés de cette série par spectrographie de RMN (fig. 11) (Tableau 13). 



XXV 

XXVI 

XXVlI a 

XXVIIb 

XXVII c 

XXVII d 

XXVII e 

m m  a 

XXVIIIb 

MN111 c 

XXVm d 

xxvm e 

% 

87 

35 

5 6 

5 2 

7 5 

68 

51 

60 

93 

68 

3 O 

FOC (sel) (solvant 
de recristallisation) 

186 (chte) 
(alcool absolu) 

145 (chte) 
(alcool absolu) 

143-144 (di-chte) 
(acétone - alcool absolu) 

144-146 (di-chte) 
(alcool absolu) 

191-192 (di-chte) 
(acétone -alcool absolu) 

174-175 (di-chte) 
(alcool absolu) 

190-191 (di-chte) 
(alcool absolu) 

196 (di-chte) 
(alcool absolu) 

Eb (base) = 175-180 
O, 1 

158 (dioxalate) 
(alcool absolu) 

(banc de Kofler) 

127 (oxalate) 
(alcool absolu) 

(banc de ~ 6 f l e r )  

183-184(di-chte) 
(acétone -alcool absolu) 

191 (di-chte) 
(alcool absolu) 

Analyse du sel 
------------..------,_------------------------------------------------------------------------------------------ 

C H N C 1  = 2 4 8 , 5  
14 17 2 

C H N C 1  = 3 1 0 , 5  
19 19 2 

C H N Cl = 356,34 
18 27 3 2 

C H N Cl = 384,39 
20 31 3 2 

C H N Cl = 382,38 
20 29 3 2 

C21H31N3C12 = 396,41 

C20H2gN30C12 = 398,38 

# 

C H N Cl = 370,37 
19 29 3 2 

C H N 21 31 3 =325 ,50  

C H N O = 505,57 - 
25 35 3 8 

C H N O = 413,52 
23 31 3 4 

C H N C 1  =410 ,43  
22 33 3 2 

C H N OC1 = 412,40 
2 1 3 1 3  2 

c %  H %  N %  0 %  C l %  

calc. 67,60 6,84 11,26 14,29 
t r .  67,53 6,87 11,31 14,35 

calc. 11,43 
tr . 11,48 

calc. 60,.67 7,64 11,79 19,90 
t r .  60,18 7,96 11,69 19,78 

calc. 62,49 8,13 10,93 18,45 
t r .  62,27 8,20 10,89 18,53 

calc. 62,82 7,65 10,99 18,54 
t r .  62,57 7,85 10,83 18,87 

calc. 63,63 7,88 10,60 17,89 
t r .  64,24 7,77 10,74 17,73 

calc. 60,30 7,34 10,55 4,02 17,80 
t r .  60,20 7,43 10,46 4,48 17,65 

calc. 61,62 7,89 11,35 19,15 
t r .  60,61 7,86 12,OO 19,37 

calc. 77,49 9,60 12,91 
tr .  77,31 9 ,46 13,08 
calc. 59,39 6,98 8,31 25,32 
tr .  59,20 7,12 8,35 25,16 

calc. 66,80 7,56 10,16 15,47 
tr .  65,53 7,59 9,67 16,24 

calc. 64,38 8,10 10,24 17,27 
tr. 64,13 7,97 10,43 17,06 

calc. 61,16 7,58 10,19 3,88 17,19 
tr. 60,03 7,54 10,16 4,10 16,97 



C H 
"\ ' N-NH-CH2-CH2-CH -CH -N 

R ' 2 2 /,! 
i j k m  

singulet des protons des 
2 méthyles , masquant 
les signaux des protons 

par les protons d 

2 , l  à 2 , 4  : 6 protons voi- 
sins de l'azote 
: 4 protons voi- 

t 4,55 (singulet 
2 , l  Singulet des protons 

des 2 méthyles masquant 
les signaux des protons 

m : 8 protons 

(e) Nous avons attribué les signaux à 2, $ ppm et à 2 , l  ppm aux protons des groupements méthylénîques i et  m 
respectivement, par analogie avec les valeurs des glissements chimiques trouvés pour les composés XX e t  XXP. 



Fig.. 11 

Spectres RMN des composés XXVlI a et XXVlll a 



PARTIE EXPERIMENTALE 

N, N-diphényl N' -é thyl hydrazine - XXV 

On prépare 0,12 mol. g. d'iodure de méthyl magnésium dans 19 éther anhydre, 
puis on ajoute 19,6 g (0 , l  mol. g. ) de N, N-diphényl NT-méthylidène hydrazine . 
Le mélange est porté 45 mn à ébullition, puis hydrolysé par une solution 
ammoniacale saturée de chlorure d'ammonium et extrait à lqéther 9 les solu- 
tions éthérées sont séchées e t  traitées par un courant d'acide chlorhydrique 
sec. Le précipité est  essoré et  recristallisé dans l'alcool absolu. F = 18G°C 
(chte) (*). 

N, N-diphényl N1 -benzyl hydrazine - XXVI 

On prépare 0,12 mo1.g. de bromure de phényl magnésium dans lvéther anhy- 
dre,  puis on ajoute 19,6 g (0 , l  mol. g . ) de N, N-diphényl N' -méthylidgne hy- 
drazine. Le mélange est  porté 45 mn à ébullition e t  laissé ensuite une nuit 
en contact. Après hydrolyse du réactif par une solution ammoniacale saturée 
de chlorure d'ammonium e t  extraction par le benzène, le composé MZVI es t  
précipité de sa solution benzénique par un courant d'acide chlorhydrique sec. 
Le chlorhydrate est  recristallisé dans l'alcool absolu. F=145"C. Rdt = 87 %. 

Amino -1 (N, N-diphényl hydrazino) -4 butanes - XXVII 

a) Préparation des réactifs de Grignard ................................... 
La réaction est effectuée sous agitation douce. On recouvre de THF 1 , 8  g 
(0,075 mol. g. ) de magnésium et amorce l'attaque du magnésium par quel- 
ques gouttes de bromure d'éthyle ; lorsque le bromure d'éthyle est consom- 
mé, on ajoute peu à peu 0,075 mo1.g. dlamino-1 chloro-3 propane en solu- 
tion dans le THF anhydre, de façon à entretenir une douce ébullition: Lvagi- 
tation est  maintenue jusquqà la consommation quasi totale du magnésium ; 
si cela est  nécessaire la réaction est  terminée par un léger chauffage. 

b) Action des réactifs de Grignard sur la N, N-diphényl Ns-méthylidène hydrazi.ne 
----------------------------------------------,--------------------------- 

Au mélange réactionnel précédent, on ajoute 9,8 g (O, 05 mo1.g.) de 
N, N-diphényl Nt -mé thylidène hydrazine en solution dans le  THF . On chauffe 

( )  Tous les composés isolés sous forme de chlorhydrate sont hygroscopiques. 



à ébullition 2 à 3 heures. Après refroidissement, le  complexe e s t  
hydrolysé par  un mélange glacé dvammoniaque e t  de solution saturee 
de chlorure dvammonium. Le mélange e s t  extrait par  lPéther, les  
solutions éthérées sont séchées e t  versées goutte à goutte dans de 
lvalcool absolu préalablement saturé par barbotage d'acide chlorhydriqu~ 
sec.  Le dichlorhydrate (+) précipite sous forme d'une gomme que iaooiri 
triture dans lsacétate dq éthyle, puis dans lPacétone bouillant. La poudre 
obtenue es t  recristallisée selon les cas, soit dans BqaEcool absolu9 soît 
à part ir  d'une solution obtenue par ébullition du produit dans lkae6tsne 
e t  addition d'alcool absolu jusquvà dissolution. 

Temps de réaction 

acétone - alcool absolu 

alcool absolu 

acétone - alcool absolu 

alcool absolu 

alcool absolu 

Amino-1 (N-benzyl N-phényl hydrazino)-4 butanes 

La préparation de ces composés e s t  identique à celle des dérivés de Ba 
diphényl hydrazine : 

Composé XXVIII a : 

Temps de réaction : 1 h 

Purification : Le chlorhydrate es t  traité par lPacétons, 
puis recristallisé dans lPalcool absolu. 
F = 196°C. 

Composé XXVIII b : 

Temps de réaction : 1 h 

Purification : Le chlorhydrate nPayant pu Btre obtenu 
cristallisé, nous avons purifié la  base par distillation (Eb = 
175 -180°C), ?puis son dioxalate par recristallisation : la  0, f 

base en solution dans lvéther anhydre e s t  versée goutte à goutte 

(a) On évite de faire barboter l'acide chlorhydrique dans la  solution éthérée de Ea 
base, c a r  dans certains cas il précipite ainsi l e  monochlorhydrate en melcenge 
avec un peu de dichlorhydrate. 



sous agitation dans une solution éthérée de deux équivalents 
d'acide oxalique ; le dioxalate précipite (*) ; il est recristal- 
lis6 dans lvalcool absolu. F = 158°C (Banc de ~ o f l e r ) .  

Composé XXVDI c : 

Temps de réaction : 2 h 

Purification : Le chlorhydrate n'a pu être obtenu 
cristallisé et  la base se décompose 2 la distillation. Le pro- 
duit est isolé sous forme de mono oxalate qui est recristallisé 
dans lvalcool absolu. F = 127°C (Banc de KOfler). 

Composé XXVIII d , : 

Temps de réaction : 1 h 

Purification : Le chlorhydrate est  recristallisé dans 
lvacétone et l'alcool absolu. F = 183-184°C. 

Composé XXVIII e : 

Temps de réaction : 1 h 

Purification : Le chlorhydrate se sépare sous forme 
d'une huile qui est  triturée avec de lsacétate dqéthyle et  de lPacé- 
tone ; la poudre obtenue est  recristallisée dans un mélange 
acétone - alcool absolu, puis dans lvalcool absolu. F = 191°C. 

(9) C'est-à-dire deux molécules d'acide oxalique pour une molécule de dérivé 
hydrazinique . 



II - REACTION DE MAGNESIENS VINYLIQUES SUR LA N, N-DIPHENYL N'-ME- 

THYLIDENE HYDRAZINE 

Nous avons fait réagir su r  la  N, N-diphényl N1-méthylidène hydrazine 

les  organomagnésiens dérivés de bromo-2 amino-3 propènes XXIX, dont nous 

attendions l a  réaction suivante : 

C H P, Mg CsH5\ 
Ci 5 \ ~ - ~ = ~ ~  + Br-$-CH -N i j N-NH-CH -C -CH -N "t 

C II ' 2 2 V 211 2 \/' 
6 5 CH2 CSH5/ CH2 

XXM 

Nous n'avons pas obtenu les produits d'une telle réaction, mais des 

hydrazones de formule générale XXX : 

/', - /CH3 
C H 

avec -N I - -N a -N 
/ 2 5  

\,/  CH^ 
"2'5 

Les bromo-2 amino-3 propènes XXIX ont été préparés à part ir  du 

dibromo-2,3 propène e t  des amines correspondantes selon le procédé décrit 

pour le  bromo-2 diéthylamino-3 propène (18). Les caractéristiques des com- 

posés XXIX sont rassemblées dans le tableau suivant : 



Les derivés magnésiens des composés XXM ont été préparés dans 

le THF, puis condensés dans ce méme solvant avec un demi-équivalent de 

N, N-diphényl NT -méthylidène hydrazine . Les hydrazones XXX ont été obtenues : 

N, N-diphényl Nt - (dimé thyl amino-3 mé thylidène-2) propylidène hydrazine e t  ses  

homologues diéthyl amino -3, pyrrolidino-3, pipéridino-3 e t  morpholino-3. Les 

rendements n'excèdent pas 30 % e t  l'on retrouve une quantité importante de 

N, N-diphényl Nv -méthylidène hydrazine e t  d'allylamine disubs ti tuée provenant de 

l'hydrolyse du magnésien n'ayant pas réagi. 

Les hydrazones ont pu C? t re  purifiées par recristallisation de leur 

oxalate dans un mélange alcool absolu - acétone ou alcool absolu - dioxanne , après 

avoir été triturées dans l'éther anhydre. Mais il es t  plus aisé d'éliminer l'al- 

lylamine pa r  évaporation sous pression réduite e t  à température relativement bas- 

se, puis de chromatographier l'huile résiduelle su r  colonne d'alumine en utilisant 

le benzène anhydre pour le dépôt e t  l'élution ; l'huile jaune obtenue e s t  transfor- 

mée en oxalate, lequel e s t  recristallisé facilement dans 19alcool absolu. La dis- 

tillation de la  base sous pression réduite e s t  à éviter, ca r  les  produits subissent 

à chaud une dégradation non négligeable en substances que l'on retrouve dans le 

distillat. 

Les caractéristiques des composés XXX sont rassemblées dans l e  

Tableau 14. 



TABLEAU 14 

cale. 65,025 6,275 11,375 
t r .  ô4,76 6,48 f f , 3 2  

cale. 66,82 6,37 10,63 

t r .  66,85 7,09 10,11 15,73 

cale. 64,22 6,12 10,21 19,44 
t r .  64,14 6,23 9,82 19,17 

Détermination de structure ......................... 

L'étude de la structure des composés XXX a été réalisée par spec- 

troscopie ïR e t  RMN e t  complétée par l'analyse du spectre Raman de la 

N, N-diphényl NP - (dimé thylamino -3 méthylidène -2) propyPid6ne hydrazine XXX a. 

En infra-rouge (Tableau 15) (fig. 12), le  groupement -NH- normalement. 

attendu après une addition de magnésien sur  une hydrazone, nvapparaft pas ; 
/ 

toutefois la mise en évidence des fractions benzéniques et -N,,: , provenant 

respectivement de la  N, N-diphényl N'-me thylidène hydrazine e t  de lPamine bro- 

mée , prouve la  condensation des réactifs. 

Ces faits sont confirmés par les spectres de RMN (Tableau 16) (fig. 13) 

qui sont compatibles avec Pa structure XXX : 



- 10 protons aromatiques 

- absence de proton -NH- (recherché par lPeau lourde) 

- un singdet  a 6,75 pprn - 6 ,8  pprn pouvant e t re  le  signal 
dPun proton -N-CH&= g il e s t  lus déblindé que le signal 
du roupement -N=CH-Ce de !la N, N-diphényl Nt-éthylidè- 
ne Kydrazine dont le  glissement chimique e s t  de 6,35 pprn 

- un groupement d'allylamine substituée en 2 (i;). 

LPexistence du groupement -N=CH- suggérée par le singulet 5 6,75 pprn 

a été vérifiée pa r  spectroscopie Raman (**) : le  spectre Raman du composé XXX a 
-1 

présente une bande 1620 cm , caractéristique de ce groupement ; on retrouve 

en effet dans le spectre de la N, N-diphényl NP-éthylidène hydrazine une bande 
/ -1 -N-C à 1623 cm 
\ 

TABLEAU 15 

3060 (m); 3030 (m): 2970 (f): 2940 (m); 2850 (0; 2810 (m); 
2760 (m); 1590 (F); 1495 (F); 1455 (m); 750 (F); 700 (F). 

3060 (m): 3030 (m); 2960 (F); 2920 (m); 2870 (ml; 2800 (m); 
1590 (F); 1490 (F); 1450 (m); 745 (F); 695 (3'). 

3060 (0; 3030 (f); 2960 (m): 2900 (f); 2870 (0; 2780 (m); 1590 (F); 
1495 (F); 1450 (0; 750 (F); 700 (F). 

3060 (0; 3040 (0; 2930 (F); 2850 (m); 2780 (m); 1590 (F); 

,CH3 
( )  Spectre RMN de la diméthylallylamine : CH =CH-CH2-N 

2 d'c"3 
a b c  

S - 5,2  e t  5 pprn ; 8 = 5,7 pprn ; 8 = 2,9 pprn ; âd = 2,2 ppm. 
a b c 

(as) Les spectres Raman ont été enregistrés e t  analysés par Monsieur Vergoten dans 
le service de Monsieur l e  Professeur Delhaye. Nous Peur adressons nos remer- 
ciements. 



Fig. 12 

Spectre IR du composé XXX a 

spectre RMN du composé XXX a 



TABLEAU 1 6  

PARTIE EXPERIME NTALE 

Amino-3 bromo-2 propènes 

Le dibromo-2,3 propène es t  versé goutte 2 goutte à 0°C e t  sous réfri- 
gérant dans deux équivalents d'amine. Le mélange e s t  Baissé une heure à l a  tem- 
pérature ordinaire. On additionne d'acide chlorhydrique dilué, à O°C, lave à 
l'éther, puis tout en maintenant la  température à O0C, on alcalinise par la  potasse 
e t  extrait à l'éther ; l e s  solutions éthérées sont lavées, séchées e t  distillées. 

Les bases nvétant pas stables, les amines bromées sont conservées sous 
forme de chlorhydrates. Ceux-ci sont obtenus en précipitant les bases en solution 
dans l 'éther anhydre, pa r  l'acide chlorhydrique gazeux. Ils sont recristallisés 
dans l'alcool absolu. 

Avant leur emploi, les  chlorhydrates sont transformés en base par  a@- 



tion d'un minimum de solution ammoniacale (les bases sont très solubles dans 
Zkauee); on extrait à lPéther e t  distille. 

Préparation des réactifs de Grignard e t  condensation avec lPhydrazone 

On recouvre 0 , 6  g (0,025 mol. g. ) de magnésium de 5 cm3 de THF 
e t  amorce Pa réaction par 2 à 3 gouttes de bromure dvéthyle ; on ajoute alors 
goutte % goutte 0,025 mol. g. dPamino-3 bromo-2 propène, fraîchement distillé, 
en solution dans 25 cm3 de THF. On termine la  réaction par chauffage à reflux 
jusquvà consommation quasi totale du magnésium (1/2 à 1 h.  ) .  

2,45 g (0,0125 m0l.g.) de N, N-diphényl NP-méthylidene hydrazine en 
solution dans 20 cm3 de THF sont ajoutés au magnésien e t  le mélange e s t  chauffé 
2 h. 2 reflux, puis laissé 2 h. à la température ambiante. 

On hydrolyse en versant le mélange dans une solution saturée de 

chlorure d9ammonium tout en refroidissant dans la glace. On extrait % lvéther 

en milieu ammoniacal. Les solutions sont lavées e t  séchées. 

Purification - Procédé A ----------- ---------- 
La solution éthérée de Pa base e s t  versée goutte à goutte sous agitation 

dans une solution éthérée de 2,25 g (0,025 mo1.g. ) dvacide oxalique. Lvoxalate 

précipite à lvétat  de cristaux ou de gomme selon les composés ; il e s t  séparé e t  

trituré avec de Zcéther frais jusquv% 190btention dvun produit pulvérulent, qui e s t  
recristallisé dans un mélange dioxanne -alcool absolu ou acétone -alcool absolu, 
puis dans l'alcool absolu. 

Procédé B 

La so'lution éthérée de la  base e s t  évaporée sous pression réduite au 

bain-marie tiede assez longuement pour éliminer lq allylamine substituée. L'huile 

résiduelle es t  chromatographiée sur  colonne d'alumine neutre : le dépôt e t  l'élu- 

tion sont effectués avec du benzène anhydre. L'éluat benzénique e s t  évaporé sous 

pression réduite % Pa température ambiante ; on obtient la base sous forme d9une 
huile jaune g on la  dissout dans l'éther e t  la verse goutte à goutte dans une solu- 

tion éthérée de 2,25 g (0,025 mo1.g.) d'acide oxalique. L'oxalate précipite ; il 

es t  recristallisé dans l'alcool absolu. 

Procédés utilisés : ----------------- Composé XXX a : procédé B 
- XXX b : procédé B 
- XXX c : procédés A ou B 
- XXX d : procédés A ou B 
- XXX e : procédés A ou B 



C - REACTION DE REFORMATSKY SUR DES HYDRAZONES 

Nous avons appliqué la  réaction de Reformatsky 2 des hydrazones 

dérivées de Ba N, N-diphényâ hydrazîne. Seuls, la N, N-dlphényl NP-méthylid6ne 

hydrazine d9une part,  e t  le  bromacétate dPéthyPe dvautre part ,  ont réagi de 

façon satisfaisante e t  fourni lges ter  XXXI selon la réaction : 

XXXI 



Nous avons tout dOabord effectué la condensation dans le THF en 

un seul temps, cvest-2-dire en formant le zincique en présence de lPhydrazone. 

Le taux de transformation e s t  excellent, mais les produits secondaires formés 

rendent difficile une distillation directe du mélange réactionnel après hydrolyse 

e t  une chromatographie préalable svavère nécessaire. 

La~u r i f i c a t i on  par  chromatographie a été effectuée sur  colonne de 

gel de silice ; lVéPuant e s t  l e  benzène : 

La première fraction_ éluée es t  un mélange, qui peut é t re  séparé ul- 

térieurement en ses constituants par chromatographie sur  gel de silice, en éPuant 

cette fois pa r  le cyclohexane ; on isole ainsi la méthylidene diphényl hydrazine 

nPayant pas réagi (5 %), de la  diphénylamine (5 à 10 %) (*), produit de dégrada- 

tion fréquent de la N, N-diphényl hydrazine e t  enfin une substance cristalline 

jaune XXXII (5 à 10 %). 

Nous avons tenté d'élucider la structure du composé XXXII e t  discu- 

tons les résultats en fin de ce chapitre. 

La de_J~S_e_f'',a.$~ip~~- de chromatographie e s t  formée de (N, N-diphényl 

hydrazino)-3 propionate dPéthyle (Rdt 60 %). Cvest  une huile jaune, visqueuse. Sa 

structure a été vérifiée par  spectrographie IR e t  RMN (fig. 14 e t  15) : 

RMN : (en solution dans CC1 ) 
4 

(C H ) N- 
6 5 2  

6,75 - 7 , 3  pprn (massif) 

-NH- 4,25 ppm (éliminé par D O) 
2 

2,95 pprn (triplet) \ J = 6 H z  
-CH2-CO- 2,35 ppm (triplet) ) 

3,9  5 pprn (quadruplet) 
1J = 7.2  Hz 

1 , l  pprn (triplet) 1 

(*) F = 5 4 - 5 5 ' C ;  I R :  V N H  = 3380, 3400 cm-' 

RMN : 7 pprn (massif de 10 protons aromatiques), 
5 , 5  PPm (NH) - 



Fig. 11 

Spectre m du compas6 X X X  

Fig 15 

Spectre RMN du oornpos6 XXXl 



LPanalyse centésimale e t  le  poids moléculaire confirment cette s truc - 
ture ; le poids moléculaire a été mesuré avec un osmometre à tension de va- 

peur en solution toluénique à 42°C avec une précision de l ,  3 %. 

Analyse centésimale C %  H %  N %  0 %  

calc. 71,81 7,09 9,85 f1 ,25 
C H N O - 284,36 

17 20 2 2 t r .  71,89 7,16 9,79 f1,5f 

Cet es ter  e s t  beaucoup plus stable que la  N, N-diphényl hydrazine ou 

que Za méthylidSne N, N-diphényl hydrazine, néanmoins i l  faut le  conserver a 
lqobscurité e t  sous azote, c a r  il se  dégrade progressivement à l sa i r  e t  à la lu- 

mière UV. 

La troisième fraction de chromatographie e s t  constituée de 2 à 5 % ----------------- 
de N, N-diphényl N9-acétyl hydrazine. F = 195°C (benzene) (e) 

RMN s 7 , l  ppm (massif de 10 protons aromatiques) 
2,15 ppm (CH$ (configuration E) 
2 , 1  ppm (CH3). (configuration Z )  

Deux autres substances cristallines sont isol.ées en queue dv élution avec 

des taux inférieurs à 1 %. 

Nous n'avons pas isolé le produit de cyclisation du (N, N-diphényl hy- 

drazino)-3 propionate d'éthyle en (3 lactame, tout au moins parmi les produits 

obtenus avec des rendements supérieurs à 1 %. Ceci n'est pas surprenant, c a r  

ce (?, hydrazîno ester  ne comporte pas de substituant su r  l a  chanie carbonée 

(*) 11 e s t  5. remarquer que nous avons pu obtenir la N, N-diphényl NP -acétyl hydrazine 
avec un bon rendement en traitant la N, N-diphényl hydrazine par  Be zinc e t  le  
bromacétate d'éthyle dans des conditions identiques à celles de l'addition sur  
lqhydrazone 9 pa r  contre en lqabsence de zinc, le bromacétate d9éthyle n'attaque 
pratiquement pas la diphényl hydrazine. D'autre part,  par  action de lqanhydride 
acétique sur  la diphényl hydrazine , nous avons préparé, pour comparaison, un 
échantillon authentique de N, N-diphényl Ns -acétyl hydrazine ; ce dérivé a été 
séparé de la N, ~-diphén~l~)N~-diacétyl  hydrazine par recristallisation fracti.onnée. 



séparant les groupements fonctionnels -NH- e t  -COOC H -. En ef£et, la litté- 
2 5 

rature décrit  des cyclisations spontanées en p lactames au cours de réactions 

de Réformatsky s u r  des imines encombrées (19) e t  des cyclisations de $ amino- 

esters  encombrés effectuées avec de bons rendements en présence d'un organo 

halogéno magnésien (20). Pa r  contre, les cyclisations de f3 amino-esters peu 

ou pas substitués sont difficiles (20 et  21). 

Recherche dPautres conditions opératoires 

En raison de la  multiplcité des composés 9. séparer,  nous avons cher- 

ché d8au tres conditions opératoires nous permettant d'éviter cette chromatogra- 

phie délicate. 

La diminution de la  température ou du temps de réaction pouvait @tre  

réalisée en préparant le  zincique avant d'ajouter lvhydrazone comme cela e s t  

préconisé dans certains cas (22) ; cette méthode ne nous a donné aucun résultat 

pour cette réaction : au zincique préparé normalement dans Pe THF nous avons 

ajouté la méthylidène diphényl hydrazine ; aucune réaction ne s9es t  produite à 

la  température ambiante apres un contact de 24 h , de même que par un chauf- 

fage de 1 h à reflux. 

D'autres solvants ont été essayés en remplacement du THF e t  en for- 

mant toujours le zincique en présence de lDhydrazone : dans le HMPT à 80-10O0C, 

lvattaque du zinc s e  fait  mal e t  nous n'avons pas obtenu d'ester. 

Dans le toluene la réaction s e  déroule normalement ; après hydrolyse 

du mélange réactionnel e t  extraction benzénique, les solutions organiques sont 

évaporées sous vide e t  reprises par ivéther anhydre. On isole dqune part  une 

substance insoluble dans l9éther qui, par  chauffage vers 150°C, libere, par 

décomposition, de l a  diphénylamine ; la solution éthérée d'autre part  e s t  distillée 

sous pression réduite, elle fournit 45 % de lshydrazone de départ e t  IksterXXXI 

avec un rendement de 30 %. Le rendement en es ter  e s t  beaucoup plus faible 

qu'en effectuant la réaction dans le THF, mais l a  purification e s t  beaucoup plus 



rapide e t  lPhydrazone de depart recupérée peut e t re  remise en reaction (La 

distillation directe du produit brut e s t  dans ce cas possible sans décomposi- 

tion trop importante de la  charge, vraisemblablement par suite du moindre 

pourcentage de produits secondaires). 

Etude de la structure du composé XXXII (fig. 16, 17 et  18) 

1" Résultats experimentaux ...................... 
F = 198°C (éther ou benzène) 

m é e  s gpe c tros copique,s- : 

S ~ e c t r e  de masse - 
Les pics les  plus intenses ou qui nous ont semblé caractéristiques 

sont les suivants : 

Spectre IR (pastille de KBr) (cm-') : - 
3240 (f); 3200 (très f): 3060 (0; 3030 (f); 2980 (f); 2960 (f); 2940 (f); 

2900 (f); 2830 (m); 1660 (F); 1610 (F); 1590 (F); 1490 (TF); 1450 (m); 

1260 (TF); 750 (F); 695 (F). 

Sgectre de RMN (CC14 - 205C) - -------- 
10 ,3  pprn : 1 proton - singulet atténué par agi- 

tation avec D20 en présence de 
tr ié  thylamine 

7 ppm : 20 protons - massif 
4 , 1  ppm : 2 protons - quadruplet ) J = 7,2  Hz 
1 , 2 5  pprn : 3 protons - triplet 
3,45 ppm : 2 protons - singulet 
2,75 ppm : 4 protons - signal un peu élargi, 

dissym6trlque. 

En solution très diluée le spectre e s t  identique. 
En solution dans CDC13, les glissements chimiques sont léggrement 

différents : 10,25 ; 7 ; 4,35 ; 1 , 3  g 3,65 e t  2 ,9  ppm. 
P a r  élévation de température 'usquv% 60°C en solution dans CDCl , 

la seule modification ue su b isse le spectre de RMN e s t  un déiut 
de résolution du signal % 2,9 pprn (fig . 18). 



Fig. 16 

Spectre de masse du composé -1 

Fig  17 

Spectre IR du composé %II 

m-' 

4/00 3 h o '  " .  i o o o  ' i i 8 0 '  " ' ' 100 l a b o '  ' 3 ) a '  600 " ' a80 





calculé . . . . . . . 7 6 , 1 6  6 , 3 9  1 1 , 1 0  6 , 3 4  
trouvé . . . . . . . 75 ,97  6 , 4 0  1 1 , 1 9  6 , 7 0  

pour (C16H16N20) = 252 ,32  x n 

2" Discussion des résultats ....................... 

D'après le  spectre de masse le poids moléculaire e s t  de 504 e t  lPon 

trouve le pic de la masse 505 des isotopes lourds (35 à 40 % du pic 504). 

Ce poids moléculaire es t  compatible avec l v  analyse cent6 simale e t  indique 

une formule brute pour ce composé de C H N O 
32 32 4 2' 

Le spectre de RMN apporte la certitude de l a  présence d'un certain 

nombre d'éléments : 
- 1 groupement éthoxy -0-C H 

2 5 - 4 noyaux benzéniques 

- 1 groupement méthylénique isolé : -CH2- 

- 1 groupement -CH2-CH2- avec une constante de 
couplage faible 

- 1 proton dont le signal à 1 0 , 3  ppm es t  fin, 
insensible à la concentration e t  à la temp6- 
rature e t  peu sensible à la nature du solvant ; 
on peut l'attribuer plus vraisemblablement à 
un groupement -NH- d'hydrazide qu'à celui 
d'une hydrazine . 

En IR l'absorption du -NH- es t  faible : la bande C=O à 1660 cm-' e s t  com- 

patible avec une structure de cétone conjuguée ou d'hydrazide e t  difficilement 

avec une structure d'ester (que l'on pouvait attendre en raison de la présence 

d'un groupement -0-C H mis en évidence en RMN). De plus une bande forte 
-1 

2 5 
2 1610 cm peut ê t re  attribuée à une vibration C=C conjuguée. 

Le spectre de masse possède des pics caractéristiques de la structure diphényl 

hydrazinique, pics déjà rencontrés dans le spectre du composé XII et  des pics 

caractéristiques du groupement éthoxy : 



Il semble évident que le composé possède une structure hétéro- 

cyclique. Nous avons éliminé un certain nombre de types de cycles peu 

vraisemblables à différents titres, tel le cycle dPune azétidinone dont la 

vibration du carbonyle cyclique e s t  décrite comme t rès  caractéristique 

à 1754-1736 cm-' (23). 

Parmi les cycles à 6 sommets on peut penser a priori à un dérivé 

de condensation de deux molécules d'ester XXXI, tel que : 

C H CH -CH2, 
6 5 \N-N/  2 

C-O-C H 
C H '  'CO-c  // 

6 5 
2 5  C H  ' CH,-NH-N / 6 5  

Mais cette structure possède un NH dlhydrazine peu compatible avec le 

spectre de RMN. 

Nous avons da nous orienter vers la possibilité d'un réarrangement 

en cours de réaction : 

Nous avons tout dkbord éliminé le réarrangement en diphényl hydrazine 

symétrique, car  ce réarrangement ne s'effectue que difficilement en présence 

de méthyl lithium (11). 

Nous nous sommes finalement arretée à la structure suivante : 

C H CH -CH2, 
5'N-N / 2 C-O-C H 

c ~ H ~ /   CH^- c / /  
\ 2 5 C H  CO-NH-N / 6 5  



Cette formule nvest  pas incompatible avec les  données dont nous 

disposons, mais nous n'avons pas la preuve de son exactitude n'ayant pu 

préparer ce composé de façon univoque. 

Une telle molécule résulterait de la  condensation, au cours de la 

réaction de Réformatsky, d'une molécule d'ester XXXI avec le N, N-diphényl 

hydrazide de l'acide acrylique ou d'intermédiaires réactionnels de ce type. 

Ceci impliquerait la  cyclisation intermédiaire d'une certaine quantité d'es t e r  

en azétidinone, avec ouverture ultérieure du cycle comme cela a déjà été 

décrit dans d'autres sér ies  de composés, mais dans des conditions expéri- 

mentales différentes (24) (milieu acide). 

XXXI 

A zé tidinone 

C H '  \ CH2 - C 4 
6 5 \ 

C H 
CO-NH-N 1 6 5  



ESSAI DE TRANSFORMATION DE L'ESTER XXXI EN AMIDES 

Nous aurions souhaité à partir de l 'ester XXXI, obtenu par réac- 

tion de Réformatsky, préparer les amides de type 

dont on pouvait espérer  de surcroft une réduction ultérieure en amines. 

Cette tentative s 'est soldée par un semi échec ; en effet seule 

lramide non substituée 

a pu étre obtenue par action de l'ammoniaque. 

La diméthylamine , la diéthylamine , la pyrrolidine, la piperidine 

e t  la morpholine n'ont pas réagi sur  l 'ester XXXI. 



(N, N-diphényl hydrazino) -3 propionamide 

L'ester XXXI a été traité pa r  une solution saturée d'ammoniac dans 

le méthanol. Après un contact de 48 h à la  température ambiante, on isole 

l'amide XXXIII avec un rendement faible. 

L'augmentation de la  température de réaction en opérant à lvautoclave 

n'a pas amélioré le rendement de la  transformation. 

3350 (F); 3280 (m); 3170 (F); 3050 (f); 2960 (f); 2930 (f); 2870 (f); 2800 (f); 

1670 (TF); 1630 (F); 1590 (F); 1500 (F); 755 (F); 695 (F). 

= 3280 cm-'; 
-1 -1 

'NH 
= 3350 cm e t  3170 cm (amide primaire liée) 

NH2 

RMN : 7 à 7,5  ppm (10 protons aromatiques) : 5 ,8  ppm (-CO-NH2) ; ---- 
3,65 ppm (-NH-) ; 3 ,2  e t  2 ,5  ppm (2 triplets de -CH -CH2-) 

2 

Analyse centésimale : 
----------------mm- 

C %  H %  N %  0 %  

calc. 70,56 6,71 16,46 6,27 
C H N O = 2 5 5 , 3 2  tr. 

15 17 3 70,64 6,81 16,64 6,49 

Nous avons tenté d'obtenir les  amides homologues XXXïV en traitant 

directement la méthylidène diphényl hydrazine par des amides o( bromées XXXV 

selon les procédés décrits par divers auteurs (25, 26 e t  27) pour des dérivés 

carbonyles e t  des imines. La réaction semble plus difficile e t  dans les condi- 

tions utilisées seules des traces dvamides ont pu étre mises en evidence. 



PARTIE EXPERIME NTA LE 

(N, N-diphényl hydrazino) -3 propionate dg é thyle - 

a) dans le THF ---.--------- 

1 9 3  g (O,  02 mol. g. ) de tournure de zinc (conservée sous azote) e s t  
additionné de 1 ,96  g (0, 01 mol. g . ) de N, N-diphényl NP -méthylidène hydrazine 
e t  de 3 ,34  g (0, 02 mol. g. ) de bromacétate d'éthyle dans 10 cm3 de THF 
anhydre. La réaction es t  amorcée par un léger chauffage jusquvà début dvébul- 
lition, puis, si cela es t  nécessaire, contrôlée par un refroidissement modéré. 
La réaction vive s e  poursuit pendant 15 minutes environ, puis e s t  entretenue 
par un chauffage à reflux de 15 minutes. Après refroidissement, le  mélange 
réactionnel es t  traité par une solution saturée de chlorure d'ammonium e t  ex- 
trait à lqéther (sans peroxyde). La solution éthérée es t  lavée, séchée e t  éva- 
porée sous pression réduite à la température ordinaire. 

Lvhuile résiduelle e s t  chromabgraphiée sur  gel de silice Fluka (réf. 
60 780, 100 mesh), lPéluant e s t  le  benzène ; l'élution es t  contrôlée par chro- 
matographie sur  couche mince de silice. La fraction contenant l 'ester  e s t  dis- 
tillée. LPester  e s t  une huile jaune, visqueuse. Eb = 175-180°C - Rdt = 60 %. 

O, 2 
b) dpps le toluène 

La réaction es t  effectuée de façon identique ; on ajoute quelques cris-  
taux de chlorure mercurique, si la réaction démarre difficilement. 

Après traitement d'usage (hydrolyse e t  extraction éthérée), l'huile 
obtenue e s t  distillée. Eb = 175-180°C - Rdt = 30 %. 

O 9  2 

(N, N-diphényl hydrazino) -3 propionamide 

1 g de (N, N-diphényl hydrazino) -3 propionate d'éthyle e s t  dissous dans 
20 cm3 de méthanol saturé d'ammoniac e t  laissé 48 h à la température ambiante. 
Le mélange e s t  évaporé sous pression réduite et  le résidu chromatographié su r  
colonne de gel de silice. L'ester n'ayant pas réagi e t  diverses impuretés sont 
éliminés en éluant par le benzène e t  l'acétate d'éthyle. L'amide e s t  ensuite éluée 
par le méthanol. L'élution e s t  suivie par chromatographie su r  couche mince de 
silice : 19éluant e s t  un mélange : 

benzène 50 parties 
acétate dvéthyle 20 - 
chloroforme 30 - 

La fraction contenant 19amide e s t  évaporée e t  recristallisée dans l e  
cyclohexane. F = 96-97°C. 



C O N C L U S I O N  

Le but initial de ce travail était la synthèse de dérivés répondant aux 

formules générales : 

C H 
5 \  "\ 

N-NH-CO-(CH ) -N 
2 n \.. 

dont on pouvait espérer  des applications thérapeutiques dans le domaine des mé- 

dicaments antidépresseurs. 

La préparation de tels dérivés pouvait é t re  envisagée par plusieurs mé- 

thodes. La voie apparemment la plus classique qui consiste à condenser des 

amines chlorées avec la N, N-diphényl hydrazine ne permettait dl aboutir qu'aux 

composés du premier type. 

Nous avons donc mis en œuvre d'autres voies d'accès faisant appel inter- 

médiairement à des hydrazides ou à des hydrazones, ce qui nous a permis d'abor- 

der  l'étude de quelques possibilités réactionnelles de la N, N-diphényl hydrazine e t  

accessoirement de la  N-benzyl N-phényl hydrazine. 

- 1 - Les hydrazides des séries IX e t  X ont été obtenues commodément en deux - 
étapes : 

a) tout d'abord, nous avons fait réagir des chlorures d'acides Ld halogénés 

sur  la N, N-diphényl hydrazine, 

b) puis l'action d'amines variées (diméthyl e t  diéthylamine, pyrrolidine, pi- 

péridine e t  morpholine) sur  les dérivés halogénés obtenus a permis d'aboutir aux 

hydrazides IX e t  X selon les réactions schématisées ci-après : 



+ HN') -+ 'gH5 \ N-NH-CO-(CH ) -N 1 \ 
\, 

C6H5' 
2 n \,' 

- II - La réduction des hydrazides IX e t  X au moyen de l'hydrure de lithium alu- - 
minium a coiiduit aux hydrazines des séries XX e t  XXI schématisées ci-dessous 

e t  dont les caractéristiques figurent aux tableaux 8, 9 ,  1 0  e t  11 : 

XX : n = 2  

XXI : n = 3  

La préparation de XXI a e t  XXI b par action directe des amines o halogénées 

su r  la N, N-diphényl hydrazine a permis de confirmer l'identité des dérivés obtenus 

par  l'autre procédé : 

C H '  
6 5 



Les sér ies  XXVII e t  XXVIII ont été synthétisées par action du magné- 
/' 

sien Cl-Mg- (CH ) -N \ sur la  N, N-diphényl N' -méthylidène hydrazine pour 
2 3 c' 

la série XXVII e t  sur la N-benzyl N-phényl Nv-méthylidène hydrazine pour la 

série XXVIII 2 

XXVII : R = C H - 
6  5  

XXVIII : R = C H -CH - 
6 5  2 

"i Une telle réaction se montre irréalisable, lorsque dans le composé Cl-(CH ) -N 
2 n LI 

n es t  inférieur à 3,  puisque l'attaque par  les métaux, de dérivés halogénés por- 

teurs en f3 d'un atome d'azote ou d'oxygène ne conduit pas à un organo halogéné 

métallique stable. 

Les hydrazones XVI, XVIl e t  XVIiI déjà décrites, ont été utilisées com- 

me matière première d'un certain nombre d'autres réactions : 

a - Alors que la réduction de la N, N-diphényl N'-éthylidène hydrazine a conduit - 
à la N, N-diphényl N' -6 thyl hydrazine , la N, N-diphényl NT -benzylidène hydrazine 

n'a pu être réduite qu'avec un rendement négligeable. 



b - L'action de la cyanhydrine de l'acétone, vecteur d'acide cyanhydrique sur  
- 

la N, N-diphényl NI-méthylidène hydrazine, a conduit au nitrile XXII : 

e t  une méme réaction sur  la N-benzyl N-phényl N' -mé thylidène hydrazine donne 

quantitativement le nitrile XXIII : 

mais les essais  d'alcoolyse en es ters  ou la réduction en amine n'ont pu Btre 

menés à bonne fin. 

c - L'action sur  la  N, N-diphényl NT-méthylidène hydrazine de magnésiens viny- 
- 

liques qui eQt permis d'accéder à des dérivés du type : 

nPa  pu être réalisée. 

Au lieu d'une addition normale, la réaction conduit à des hydrazones de 

la forme : 

L 

série XXX 



d - Une réaction de type Réformatsky a été tentée s u r  différentes hydrazones 
- 

dérivées de la N, N-diphényl hydrazine. Seule la N, N-diphényl N1-méthylidène 

hydrazine e t  le bromacétate d'éthyle en présence de zinc ont réagi avec un 

rendement valable ; cette réaction nous a permis d'obtenir le dérivé suivant : 

D'autres hydrazones, traitées dans les mémes conditions, n'ont pas réagi. 

Les conditions optimum de la réaction de Réformatsky à propos de la  N,N-di- 

phényl Nt-méthylidène hydrazine ont été précisées. 

L'ester a été transformé en l'amide par l'ammoniaque : 

mais les amides N- substituées n'ont pu Atre obtenues. 

En conclusion, une cinquantaine de dérivés qui à notre connaissance 

n'avaient pas été décrits, ont été préparés e t  seront ultérieurement soumis aux 

essais  physiologiques adéquats. 

Une partie de ce travail a été publiée au Bulletin de la Société Chimi- 

que de France : 

Bull. Soc. Chim. 1971, p. 1783 

Bull. Soc. Chim. 1972, p. 2484. 
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