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Le travai 1 que nous présentons ci~après concerne la préparation 
d'un certain nombre de composés R-(CH2)n-R' dérivés d'aldéhydes a céto
niques • et d'alcools a carbonylés " de structure hétérocyclique : 

• R-(CH2) -C-CH=O 
n 11 

0 

R-(CH2) -CH-CH=O 
n ' OH 

avec R hétérocyclique 
n ~ 1 et 2 

Ces composés ont été préparés dans un but essentiellement phar
macologique et, plus précisément, avec 1 'intention de les soumettre à une 
recherche d'activité antivirale. 

Les fractions Ret R' des modèles R-(CH2 ) -R' précédents cor
r~spondent aux ensembles qui figurent dans les ta81eaux 1 et 11 respec
tivement : 



Il 

- Caractéristiques de la fraction R 

r----------------------------- ---------------------------------------~ 

R- ( CH 2) n- R' 

Désignation Formules développées Symbo 1 es* 

\ 

Théophy 1 1 i ne Th-H 

Méthyl-8 théophyl 1 ine Méthyl-8 Th-H 

Thio-6 théophyl 1 ine Thio-6 Th-H 

Aza-8 théophyl 1 ine Aza-8 Th-H 

Benzoxazo 1 i none Bzx-H 

* Les symbolPB Ùl"h'.'JUPR tiœ1s cette colonne sont ceux que ~ous avons 
utilisés systématiquement pour la rédaction de nos schémas réac
t?:onne ls. 

TABLEAU 
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- Caractéristiques de la fraction R' 

R- ( CH 2 ) n-R' \ 

1. Dérivés d'aldéhydes a cétoniques 
avec R1 = Rz ~ R1 -f R2 

-C-CH:N-Rl Rl ou R2 "' OH Il 
- NH2 0 

NH-C-NH2 
" -Ç.-CH=N-Rl s 

N-R2 etc .•• 

-~-CH=N-N=CH-R3 avec R3 = 
d--ÇHz 

0 

0 
OocH3 etc ... 

etc ... 

-C-CH=N-NH-R4 C6H5 Il avec R4 "' N-C" 0 ,.t._
5

_..tH 
etc ... 

0 
Il 

'C~N, avec ',-R5.'• = XC 'N~CH3 
c ·~5: .,' _,' 

N"c~ H ~N/'-' 
6H3 

~N-C6H5 

2. Dérivés d'alcools a carbonylés 

avec% :a NH-C6H5 
-ÇH-CH=N-R6 N-C6H5 

1 
OH CH3 

etc ... 

-C-CHz-0-C-R7 avec R7 = H, CH 3, etc •.• Il Il 
,-0 0 

-~-CH2-S-R8 avec R8 " C-CH3 et CH2-COOH Il 
0 0 

TABLEAU 1 1 
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Notre mémoire comprend quatre parties 

La première partie correspond : 

1 -Aux essais d'élaboration de la structure glyoxyloyl ique, es
sais qui ont été or)entés, dans un premier temps, vers la préparation de 
la théophyl 1 ine-7:3-propanal-1 one-2 

R = \Th, n '" 1 

1 ls ont donné 1 leu à 1 'expérimentation des cinq procédés suivants 

- hydrolyse'd'une bisphénylhydrazone 
- oxydation d'une cétone a halogénée 
- dégradation d'un ester nitrique ; 
- oxydation d'une a méthylcétone ; 
- hydrolyse d'une triphénylphosphazine. 

Seul, le dernier procédé cité: "hydrolyse d'une triphénylphos
phazine" a été retenu. 

2 - A 1' isolement, sous forme de triphénylphosphazine, d'aldéhy
des a cétoniques dérivés tant de la théophyl 1 ine que des méthyi-S,thio-6 
et aza-S théophy 1 1 ines et de 1 a benzoxazo 1 i none 

R-(CH2 )n-~-CH=N-N•PCC6 H 5 ) 3 
0 

R = Th, méthyi-S Th-H,thio-6 Th-H, 
aza-S Th-H et Bzx-H 

n = 1 et 2 

Ces triphénylphosphazines sont des composés qui résultent de 
1 'une des réactions possibles entre la triphénylphosphine et les diazo
méthylcétones. Les aldéhydes a cétoniques correspondants· en sont 1 ibérés 
par hydrolyse : 

[ 
R-(CH 2 l -C-CH=O J n Il 

0 
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La deuxième partie concerne : 

1 - La préparation de dérivés azotés mono et disubstitués d'al-
déhydes a cétoniques. Y sont décrits notamment : 

-des hydrazones, des oximes, des thiosemicarbazones, etc ..• 
- des ptéridines diones. 
- des azines, des thiazoles et des triazoles. 

2 - Une étude sommaire des conditions de formation des hydrazo
nes a cétoniques portant en particulier sur 1 'évolution, en fonction des 
conditions expérimentales, de la réaction entre la triphénylphosphine et 
les diazométhylcétones : 

R-(CH2) -C-CHN2 n u 
0 

La troisième partie comporte : 
\ 

R-(CH2) -C-CH=N-NH2 n Il 
0 

Une étud~ de quelques-uns des modes d'accès aux alcools a céto
niques et plus particulièrement~ de la réaction d'hydrolyse des diazomé
thylcétones par 1 'acide trifluoroacétique : 

R-(CH2) -C-CHN2 n 11 
0 

R-(CH2) -C-CH20H 
n Il 

0 

El le rend compte par ai 1 leurs de 1 'isolement 
- de dérivés de substitution d'un alcool a aldéhydique <a aldol) de 

structure théophyl 1 inique ; 
-de quelques alcools a cétoniques (a cétols) libres ou estérifiés 
- de composés soufrés préparés par réaction entre les diazométhylcé-

tones ~e structure théophyl 1 inique et les acides thioacétique et thio
glycollque. 

, La qu~trième partie se rapporte à une étude de la structure des déri
v~s azotes. d'aldéhydes a cétoniques décrits dans la deuxième partie ; 
c est un b1 lan des observations que nous avons faites au cours de notre 
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expérimentation è propos de la position 'du groupement carbonylé resté 
libre dans les dérivés monosubstitués. 

Ces observations , qui sont complétées par quelques résultats 
spectrographiques ~R.M.N. et I.R.) nous ont conduit è la conclusion que 
les dérivés en question sont le plus généralement des dérivés de réac
tion au niveau du groupement aldéhydique 

l 

R-(CH 2 > -C-CH=O 
n u 

0 

Remarques.-

\ 
R-<CH2 > -C-CH=N-R1 n u 

0 

R-(CH2 > -C-CH=O 
n Il 

N-Rl 

• Nous avons fait précédé cet ensemble d'une courte revue biblio
graphique, qui comporte : 

1 - Une étude des propriétés et des modes de préparation de la théo
phylline , de ses homologues (méthyl-8, thio-6 et aza-8 théophylline) et 
de la benzoxazolinone. 

2 - Une étude des moyens d'accès aux aldéhydes a cétoniques et aux 
alcools a carbonylés. 

• Afin d'en faciliter la lecture, le texte de notre mémoire a été 
dactylographié de façon différente selon qu'i 1 s'agit des rappels bibl le
graphiques, du travai 1 personnel ou des modes opératoires • Les caractè~ 
res utilisés sont les suivants : 

-Rappels bibliographiques 

- Travai 1 personnel 

-Modes opératoires 

" ••• V' a.LLt!te6 a.uteWL6 on:t ~ga.le.men:t m.W en 
~v.<.denc.e c.e:t:t.e .6p~c..-i..Qicl.t~ de la. .•• " 

" ••. En fonction de ce que nous avons obser
vé lors de la préparation des dérivés 
monosubstitués, ..• " 

" ••. 0~ 0015 mo le d 'aaide trifluoroac~tique 
(environ 1 cm3) est ajout~ goutte à ••• " 
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~Les références bibliographiques sont indiquées par des petits 
chiffres placés en haut et à droite des expressions auxquelles ils se 
rapportent. 

~La mention (0/ ... ) correspond aux ouvrages consultés dont une 
liste est donnée dans la partie réservée à la bibliographie. 

Ex. : (0/8 p. 214) signifie ouvrage consulté n° 8, page 214; 
(0/7 -11- p. 233) signifie ouvrage consulté n°7,tomell, p. 233. 

~ Les spectres sont désignés par un groupe de chiffres qui fait 
référence à la partie et au chapitre auxquels ils correspondent. 

Ex. : spectre 3.2.4. signifie : spectre n°4 du chapitre 11 de la 3ème 
partie. 

~ Les composés cités dans le texte et décrits dans les modes o
pératoires sont désignés par des nombres soulignés (Ex. 26). 

~ Spectrographie 
-Les spectres dans 1 'infra-rouge ont été enregistrés en phase sol ide 

(KBrl sur un spectrophotomètre UNICAM SP 200 et -exceptionnellement- sur 
un spectrophotomètre PERKIN ELMER modèle 177. 

- Les spectres dans 1 'ultra-violet ont été enregistrés en phase 1 i
quide sur un pectrophotomètre UNICAM SP 800. 

- Les spectres de résonance magnétique nucléaire ont été enregistrés 
sur spectrophotomètre JEOL-JNM-MH-60 . Les déplacements chimiques 6 sont 
exprimés en ppm par rapport au tétraméthylsilane (T.M.S.l utilisé comrne 
référence. 

Ouvrages consultés : 0/14, 0/15, 0/19 à 0/22. 

~ Constantes physiques 
- Les points de fusion ont été pris à 1 'aide d'un banc de KOFLER; 
- Les analyses élémentaires ont été faites soit par le service de mi~ 

croanalyse du laboratoire (C - H - Nl , soit par le service de microana
lyse du Centre National de la Recherche Scientifique (0- P- Sl. 
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L'intérêt du pharmacologue pour les aldéhydes a cétonlques,les a 
dicétones , les alcools a carbonylés d~ structure R-(CH2)n-R' et pour 
certains de leurs dérivés de substitution (hydrazones, oximes, guanylhy
drazones, etc •.•• > remonte à une époque relativement récente. Il· commença 
de se manifester, en réalité,après que MAC LIMAN et ses collaborateurs 1 
eurent mis en évidence 1 'activité antivirale ln vitro du S éthoxy a céto 
butyraldéhyde ou Kéthoxal , et que divers essais cl iniques -relatifs au 
traitement d'hépatites Infectieuses 2 , d'affections respiratoires 2 et 
de certaines formes de leucémies 3- réalisés en Italie 2 et en France 3 
eurent révélé l'effet inhibiteur lA vivo: 

-du (biphényl-4')-1' oxo-1 éthoxy-2,Cparacarboxyphénylamino)-2 é
thane ou Xenalamine 4.5 ; 

- du (bis glyoxylyl)-4,4' blphényle ou Xenaldial 5·6; 
- de la méthyl glyoxal bis (guanylhydrazone> 3 • 

0 
Il 

CH2-CH-C-CH=O 
1 
OC2H5 

Kethoxal 

O=HC-C ~-CH=O 
n~lr 
0 0 

Xenaldial 

OOC~CH-NHo~ c:0 

11 1 - OH 
0 OC2H5 . 

Xenalamlne 

NH 
~ CH3 N-NH-C 

'c~ 'NH2 
1 
C NH 

H"' ~N-NH-C~ 
'NH2 

.Méttiyl glyoxal bis guanylhydrazone 
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Ces premiers travaux ont été su1v1s de bien d'autres , tant chi
miques que pharmacodynamiques • 1 ls révèlent que bon nombre de dérivés 
d'aldéhydes a cétoniques et d'alcools a carbonylés sont doués d'une ac
tivité antivirale mais que cette activité est étroitement 1 iée : 

-à la structure de la fraction R à laque! le est rattaché 1 'ensemble 
R' présumé virul ici de ; 

-à cel le de R' et par conséquent à la nature des substitutions qui 
ont été faites au niveau des groupements carbonylés ou alcooliques des 
ensembles précurseurs de cette fraction R'. 

Ceci nous amène à préciser les raisons pour lesquelles nous a
vons choisi de donner aux fractions Ret R' des composés originaux que 
nous avons préparés , la structure des modèles qui figurent dans les ta
bleaux des pages précédentes. 

Ce choix résulte en réalité d'une hypothèse assez récente 4 con
cernant le mode d 1acti6n dans 1 'organisme des molécules douées d'une ac
tivité médicamenteuse J hypothèse qui attira tout particulièrement J'at
tention de nos Maîtres , Mrs les Professeurs A. et C. Lespagnol lors de 
la conception de ce travai 1 qu'ils ont bien voulu ensuite nous confier. 

te use 
raient 

Selon CAVALLINI. 4 ,1es molécules douées 
seraient constituées de deux fractions 
être symbolisées de la façon suivante : 

\ 

V ~ A 

d'une activité médicamen
bien distinctes et pour-

- La fraction "A" correspondrait à la partie active de la molécule.La 
s~pprim~r de l'ensemble "V-A" ou la remplacer par un élément inerte re
Viendrait à éliminer )es propriétés thérapeutiques pour lesquelles cet 
ensemble "V-A" est uti 1 isé. 

-Du point de vue de l'activité médicamenteuse,la fraction "V" serait 
ca~acté~isée par une certaine inertie. El le jouerait,par contre, un rôle 
primordial en tant que "vecteur" de la fraction "A" à travers 1 'organis
~e;, La supprimer de 1 'ensemble "V-A" équivaudrait à empêcher la fraction 

A dont:' le a la charge, d'atteindre ses sites d'action, ce qui aurait 
pour consequence 1 'inactivation de cette dernière . 

. 1 -CHOIX DE L'ENSEMBLE R ("V") 

• ~'efficacité médicamenteuse d'une molécule "V-A" présumée active 
depen~ralt donc.de son aptitude à se déplacer à travers 1 'organisme vers 
les Sites d'action de sa fraction "A", donc de 1 'affinité de sa fraction 
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"V" pour les structures biologiques , et par conséquent de la structure 
chimique de cette _fraction "V". 

C'est à partir de cette hypothèse que nos Maîtres, intéressés par 
la préparation de composés antiviraux , envisagèrent d'élaborer de nou
veaux ensembr'es "V-A" en greffant des groupements réputés vlrul lcides 
(aldéhyde a cétonique, alcools a carbonylés, etc ••. ) sur des molécules 
dont la structure serait aussi proch~ que possible des structures biolo
giques. C'est ainsi qu'ils choisirent, dans un premier temps, d'associer 
Je groupement CO-CHO (fraction "A") et la théophyl 1 ine (fraction "V") et 
de préparer les théophyl 1 ihe-7:3-propanal-1 one-2 (n • 1) et théophyl 1 i
ne-7:4-butanal-1 one~2 (n • 2) • , ainsi que quelques-uns de leurs déri
vés azotés .. (phénylhydrazones, thiosemicarbazones, etc ... ). 

"V" "A" 

• .. 
La théophylline, ainsi que ses homologues dont i 1 sera question 

ultérieurement, est un dérivé de la purine, laquelle entre dans la cons
titution de certains acides nucléiques • El le possède donc une structure 
biologique. D'un point de vue médicamenteux, cette molécule n'est cepen
dant pas "inerte" • El le ne correspond donc pas tout à fait à la défini
tion de la fraction "V" que nous avons donnée un peu plus haut.Quoiqu'i 1 
en soit, Je fait même que la théophyl 1 !ne soit douée de propriétés phar
macologiques Intrinsèques prouve qu'el le possède el le-même une certaine 
affinijé pour 1 'organisme. A ce titre, son choix, dans le cadre de cette 
étude, était donc justifié. 

2- ŒJOIX DE l'ENSEMBLE R' ("A") 

1 1 convient de noter, à ce propos , que le mode d'action des dé
rives de substitution des aldéhydes a cétoniques, des a dicét6nes et des 
alcools a carbonylés décrits dans la 1 ittérature (phénylhydrazones, oxi
mes, guanylhydrazones, etc •.• ) ne semble pas avoir été élucidé, si bien 
que les questions suivantes restent posées : 

a) Ces composés manifestent-! ls une activité 
phénylhydrazone ou oxime, etc ... ou bien en tant 
ou alcool a carbonylé, etc ..• après que ceux-ci 
1 1 organisme ? 

antivirale en tant que 
qu'aldéhyde a cétonique 
aient été 1 ibérés dans 
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· b) Dans le premier cas , les caractéristiques de cette activité anti
virale sont-el les 1 iées à la nature de la substitution ? En particulier, 
est-ce qu'une phénylhydrazone a les mêmes sites d'action qu'une oxime ou 
qu'une thiosemicarbazone ? Leur action est-el le au contraire spécifique? 

c) Dans le second cas , ces activités dépendent-el les de la rapidité 
avec laquelle les ensembles carbonylés concernés sont 1 ibérés dans 1 'or
ganisme? Dépendent-el les donc de la stabilité des dérivés substitués? 

3- TRAVAIL REALISE 

a) En ce qui les concerne,les deux aldéhydes a cétoniques de struc
ture théophyl 1 inique ont été isolés sous forme de phénylhydrazone,d'oxi
me, de thiosemicarbazone, etc •.. (dérivés mono et disubstitués). La plu
part de ces dérivés de substitution sont doués d'une activité virul icide 
intéressante . Cependant , cel le-ci varie très fortement d'un composé à 
l'autre,c'est-à-dire d'une oxime à une phénylhydrazone ou d'une monophé
nylhydrazone à une bisphénylhydrazone par exemple . Pour compléter cette 
P~e~ière étude et en fonction de ces remarques,nous avons préparé des dé
rives di substitués "mixtes" de structure théophyl 1 inique , c'est-à-dire 
d:s dérivés dans lesquels les deux groupements carbonylés d'une même mo
lecule ont réagi avec des ensembles nucléophi les différents 

\ 

b) Quelques autres aldéhydes a cétoniques -isolés presque exclusi
vement sous forme d'hydrazone et de phénylhydrazone- et alcools a car
bonylés (a cétols) ont également été préparés. Les ensembles hétérocycl i
ques .concernés par ces dernières préparations correspon~e~t aux méthyl-
8,thl~-6 et aza-8 théophyllines et, pour rompre cette un1te, à la benzo
xazo l1 none. 

c) Bon nombre de ces dérivés ont été soumis aux recherches d'une 
activité antivirale. 
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Veux. .6 e.ule.me.nt deA cinq e.M e.mbteA hététr.oc.yc..UqueA -ta. thé ophyt
.Une. e.t ta. be.nzox.a.zo.Unone.- a.uxquw noU.6 6a...{,6ion.& a.U.U4ion da.n.& teA pa.
ge..& ptr.éc.éde.nteA, étaient di.&ponibteA au l.a.botr.a.toitr.e. Nou.& a.von6 donc. été 
amené a pJr.épa.tr.eJr. te.& ttr.o-<'..6 a.utJr.eA, toU.6 dé.Jtivé-6 de ta. théophylline : teA 
méthyt-8, thio-6 e.t a.za.-8 théophyllineA. 

LeA ptr.o c.édé-6 de J.Jynthè-6 e qui teA c.onc.etr.nent - e.t notamnent c.e.ux 
que noU.6 a.von.& noU.6-mêmeA e.xpétr.imenté.&- J.Jont c.onnU.6 • ToU.6 6ont t'objet 
da.n-6 ta. .UUétr.a.tuJr.e d'une deA c.Jtiption p.f.w., ou moiM ptr.éc.-<'..6 e • Nou.& teA 
c.ommenton.& ci-a.ptr.è.6.NOU.6 Jr.a.ppe.ton.& d'a.uttr.e pa.Jr.t te-6 pa.Jr.tic.ula.Jr.ité.& .&tJr.u~ 
tUI!..lLte-6 qui c.a.tr.a.c.téw e.nt te-6 cinq motéc.ule..& étudiée-6 en iMi.&ta.nt ptu.& 
pa.Jr.tic.U.Uètr.ement .6 utr. fu deA c.Jtiption deA deux. .&ttr.uc.tutr.eJ.J 6onda.mentaie.& 
a.uxquelte.6 elte-6 .6e tr.a.tta.c.he.nt : c.elte du noyau putr.ique , et c.etie de la. 
benzoxa.zo.Unone. 



e LE NOYAU PURIQUE 

. Le. noya.u pu!Uque. c.on.6Wue. le. .6que.l~e. de. bMe. .de. la. t~éophyl-
une. e.t , paJt C.On-6 éque.ftt, de.-6 tJto.<.J., e.n-6 emble.-6 hé.té.Jtoc.yc.uque.-6 q(L.(. e.n dé.
ltive.n.t: la. mé.thyl-8 théophylline.,la. thio-6 théophylline. e.t l'a.za.-8 théo
phylline.. 

I.- LE NOYAU PURIQUE 

1) Structure 

La. .6.tltuc..tuJt.e. du noya.u pU/tique. c.oJtJte..6pond a l' a..6.6oc.ia.U~n,. ~ ni
ve.a.u de. de.ux a..tome.-6 de. c.aJtbon e v (lü.( n.6, de..6 e.n.6 emb.e e.6 de. la. pyJU.m.{.CÜne. e.t 
de. l'imida.zole.. C'e..6.t une. irnida.zo py!timidine.. 

H 
1 

l1 
N 

(N~ 
N 

Pyrimidine Imidazole 
\ 

/H 

~:x:> ou t:X:> 
\H 

Pu roine 

2) Nor.~enclature 

~ ~a. numé.Jtot~on du noya.u pU/tique., a.drn~e. de.pui.6 ~8~5 7 e.t Jte.p!ti
.6 e. u.U~!t.{.eUJtement da.n-6 le.-6 Jtè.gle.-6 de .e.a. nomenc..ta..tuJte. c.him.{.que 8 , 6a.it 
~~c.ep.tion a la. numéJto.ta..tion .6y.6téma..tique • E.t.e.e .6'e66ec.tue en dé.6igna.nt 

.a.boJtd le.-6 .6J..x. .6ommw du. c.yc..te de .e.a. py!tJ..mJ..dine., e.t en a.:tt!r..ibua.nt l' J..n
d.{.c.e le p.tu.-6 6a.J..b.e.e. a .t'a..tome. d'a.zo.te. qui e..6t .e.e. p.tu.-6 é..toJ..gné de la. ua.J..~ 
.6on c.ommune. a.ux. deux. c.yc..te.-6, 

6 r 
1N~N7 
2 ~~.Jl.)s 

N 
4 

N 
3 9 

ou 
6 5 7 1N:tN> , 1 ~ 8 

2~ 
N 4 N 9 
3 \H 

Purine 
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L'~nc~ude q~ c~cté~e la po~~on de l'atome d'hy~og~ne 
dan~ le cycle .un~dazoli.que , v~ent de ee qu' U peut ~e 6ù:eJL ~nd~66éJLem
men..t ~uJL lu atomu d'azote ~Uu~J.J en po~Won 1 ou 9. NoM y JLev~endJLo~ 
~-apJLè~, a p!Lopo~ de la théophy~ne. 

' 
Selon lu JL~glu de la nomenclatu!Le .6tJ~tématique , cette molécu-

le .6 etw..U numéJLoté e de la 6aç.on ~~vante 

\ H 
7 1/ 

6N~N 

5 ~NJl.,:) 2 

4 3 

Ce ~etw..U la 1 H (ou 3 Hl .WU.dazo (4,5-dl py~mùüne. 

11.- LA THEOPHYLLINE 

1) Dérivés hydroxylés et méthylés de la purine 

PaJtm.i.. lu dé~vé~ hyd!r..oxyU~ de la p~ne , l'aude u~que. -ou 
Whyd!r..oxy-2,6,8 p~ne.- ~oU en 1176 du cale~ ~nmu , 6u.t l'un 
du p!L~e.M a ê.:tJLe étucUé 9 • L' ad..de u~t<que et la xanthine .6ont, comme 
la p~ne, du p~tod~ natuJLe~. 1~ JLé~uUent d~ le JL~gne ~al, de 
l' oxyd~on de l' hypoxanthine pM un enzyme appelé xanthine oxydM e 

OH H ir OH H 

~j(~> :):' [o] N N (o] N N 

• ~ ) • À )-oH 
HO N N HO N N 

Hypoxanthine Xanthine A aide ~ique 

Le déJL~vé d.unéthyU. en pM~on 1 et 3 de la xanthine , ut la 
théophy~ne ou 1 H (ou 9 Hl tétJLahydM--1 ,2,3,6 d-Unéthyl-1_,3. ~oxo-2,6 
p~ne ou 1 H (ou 9 Hl d.unéthyl-1,3 xanthine 

Th~ophy lline 
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La théophyttine ~t un i6omè~e de ta théob~m~ne (d~é.thyt-3,7 
xant~ne) .Son homologue ~upé~e~, ta méthyt-1 théophyttine , ~t ta ca-
6é~ne. 

. La thé.ob~om~ne et ta ca6é~ne ~ont ~~p~ctivernCLnt ext!tail~ ~~ 
9~n~ de cacaoy~ et de ca6é~e~ . La théophyt~ne, quant a elle, ex~
te dan-6 t~ 6e!UU~ de thé. où elie 6ut dé.couveMe pM KOSSEL 10 en 1887. 
Cep?tdant,en ~~on de.~ be~o~n-6 ~po~anü,e.Ue. ~t ~-6entieli~ent p~~
PMee P~ ~ynthè~e • La thé.ophyll~ne ~t connue. po~ ~~ p~op~eté.~ ~~
mutant~ d~ ~y-6tème.-6 ne~ve.ux ce~at et ~~p~ato~e,Mn action c~~o
VMcul~e et -6on acüvUé. ~~étique. 6ugace. Elle a donné n~-6ance. a de 
nomb~eux dé~vé-6 de -6ub-6tUut~on , eux-même-6 doué.~ de p~op~é.té-6 méd~ca
me.nteU-6 ~ ~è~ ~pouant~ . 

2) Structure de la théophylline* 

L' ~C~ude a laquelle nOM 6~~on~ altM~on a p~opM d~ ta 
po~Won de R'a.tome d'hyd~ogène dan-6 .ee cycle -<m..i.dazot..i.que de t~ ~u!U.ne, 
~ e ~~ouve aU6~~ da.M te cao de ta .:théophylline et de. .6~ deJU.vé.-6 8-
~ ub-6 titué-6 . 

. L' expé.~ence a cependant p~ouvé. que. te.& ~é.a.ct~on.& de. -6ub-6tUu-
~on de. ta thé.ophyt~ne. ette-même (~éaetion-6 d'atkytat~on, de. cyanoé.thy
~o~, de Mann~ch, etc ..• ), cond~~e.nt .&y~té.mat~quernent a d~ dé~vé-6 
.6ub~Wué-6 -6~ t'atome. d'azote. .&Uué. en po.&ilion 1 . 

.. 

* Nous avons rédigé ce paragraphe sur La base de renseignements -résu~ 
tata expérimentaux avec Leur interprétation~références bibLiographiques
e~runtés à La thèse de 3e cycLe de A • Martine : bis (hydroxy-2 éthyL) 
am~no-8 théophyLLine. 
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Le6 :théophy.U.ine-6, déjil 6ub6Wuée6 e.n poJ.>ilion 8, 6e. c.ompoJL:te.n:t 
géné.Jr.a.{e.me.n:t de. man.{.~Jte. .{.de.n.U.que., b.{.e.n que. dan.6 c.e. c.M, dv., e.xe.mpl.e-6 de. 
6ub6WuUon .6uJt .e. 'atome. d'azote. 6Uué e.n po.6ilion 9 60-i.e.n:t 6.{.gnaié.6. 
CUon6 a c.e. p!topo6 la Jtéac.:t.{.on de. c.yc.~a:t.{.on de. la b~ (c.h.e.oJto-2 é:thyll 
am.{.no- 8 :théophylline., é:tud.{.ée. Jtéc.e.mme.n:t pM A. MART! NE 5 : 

\ 

Ce. JtéJ.>u.e.:ta:t noU-6 6uggèJte. : 

que. .e.a Jtéac.:ûvaé d1t c.yc.ie. .imi..dazo.Uque de. c.e:t:te. :théophylline, vi~.-
11-v~ du deux gJtoupe.ment6 c.hioJto-mé:thylé.6 de. .e.a mo.f..éc.ule., v.,:t e.n Jtéali
:té Jtépa.M:ie. 6 uJt le.6 deux a:tomv., d'azote. de. c.e. c.yc.ie.. 

1 

- Qu'.i.e. e.~:te , pouJt la moiéc.uie. .in.i:t.iaie. de. b~ (c.h.e.oJto-2 é:thyll 
ami..no- 8 :théophylline. , un équiUbJte e.n:tJte. .tu deux 6oJtmv., :tau.tomèJte-6 
6UÂ..van:tv., : 

L'étude. pM 6 pe.c.:tJtogJtaph.ie. dan-6 .e.' u.e.:tJta- v.io.te.:t dv., dé!t.ivé-6 de .e.a 
:théophylline pe.u.:t noU6 Jtenf.>uqne.Jt 6uJt la po.6..ui.on de. la 6ubJ.>ti:tu:tion 
dan& c.v., mo.Uc.uiv., • CAVALIERI 2 a démon:tJté , e.n e.66e.:t , que. le. 6pe.c.:tJte. 
dan.6 l'u.e.:tJta-v.{.o.f.e.:t du :théophyl.Une.6 6ub6:ti:tuée.~ e.n po.6-i:t.ion 9 -c.omme. 
.e. '~ oc.a6é.{.ne.- pJté..6 e.n:te. :tJto~ max-ima d' ab6 oJtp:t.ion al.o!t-6 que. le. 6 pe.c.:tJte. 
c.oJtJte6pondan:t du :théophyl.Une-6 6ub.6ti:tuéu e.n po.6ilion 7, :te.Uu que. .ta 
c.a6é-ine., n'e.n pJté.6e.n:te. que. de.ux. 

No:ton6 que. A. MARTINE 11 c.on6-i.Jtme. l.e. Jté.6u.e.:ta:t de. CAVALIERI , e.n 
6-igna..e.an.:t que. iv., 6 pe.c.:tJte-6 dan.6 .e.' u.l.t!r.a- v-iolet du c.ompo6é. AM 12, qu-i Jté-
6ui:te. de. ta c.y~a:t.{.on e.n po.6Uion 7, e.:t du c.ompoJ.>é AM 13 - c.y~at.ion 
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en po-6-i..Uon 9 - ont JLe.6pe.cüve.me.nt de-6 pJLoQ.-i.l-6 a deux et tJLo.W ma.x..Una. 
d' ab.6oJLp-tion (voLt .6pe.ctJt.e. ci-de.-66ou& e.Ulta.U de. ta. thè6e. de A. MARTINE). 

~· ... 
c. 
"': t:J ,. 

J , 
.:l .. -c: ... .. 
"' Q 

, ~ • 1 ;-. 1 1~.,;; 

i 
0 rJ ' 1 

1 
20'5 

Il 1() 

r.JO 
:150 400 

\ 

Speatre AM12~ AM13 

Il COn6ta.te. te même phénom~ne a pJLopo~ de.-6 (hydJLoxy-2 ~thyt)-7 
et ( hyd~z.o xy- 2 ~thyl) - 9 bJLomo- 8 th~ophy.tUne-6 (]_ et _g_) • 

Il a..t;tJr.,ibue. Ce-6 vaJr..,(ation~ a ta. fupo~ilion JLelative 1 da.~ tu 
moUcui.u ~tu.cü.~e-6 1 de-6 double-6 Ua..i...6on~ de t' hét~JLocyde. et du gJtoupe. -
rn~ c~totU.que ~Uu~ en po~ilion 6 • Ce-6 doubtu Ua..i...6oM ~ont en e66et 
conJug~e-6 da.n.6 le-6 eM emble-6 du type. ca.6é.i.ne. a.loM qu' elle-6 ne te .6ont 
PM da.n.6 ceux du type. .i...6 oca.M.i.ne. 
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Caféine Isocaféine 

A cette ab~ence de conjug~on,co~~pond~t un nomb~e pt~ im
po4tant de ch~omopho~~ , et donc, un nomb~e ~gaiement pt~ impo4tant de 
maxima d'ab6o~tion en ~pe~og~aphie dan6 t'uttna-viotet. 

3) Réactivité de la théophylline 

Quoique ta théophyetine -de même d'aiti~ que ta théob~omine 
et ta ca6é.ine- 6M;6e p~e de cette 6amil.te de compo~ê.~ qu'ii ~t c.ou
~t d'appele~ "bM~ pu!f..iquM",il c.onvient de p~ê.w~ que~~ p~op~ê.
tê.6 chimiqu~ lM pi~ cMacté.wtiqu~ ne .6ont pM p~ê.wê.ment d~ p~o
p~ê.tê.~ bMiqu~. En ~ê.aUtê.,de cM ~oi6 "alcaio2.d~", ~eu.te ta ca6é.ine 
~t bMique, enco~e que ~~~ 6aibieme.nt. La :thé.ophylUne, quant a eUe, 

- .6e fu~out dan.6 ieA ,bM~ 6oUM,ave.c 6o~ation d~ ~~ co~~pon
danû ; 

- ~ê.agit en mitie.u alcalin , ou en p~~~e.nce d'un cataly6e.~ bMique, 
avec d~ ha.togê.n~e.6 d'a.tcoylM et de.6 ·dé~v~.6 ~poxydé..6 ; 

- donne Ueu a dM ~ê.aWOn-6 de Mannich et de cyanoé.thytation. 

Le~ dé~vé.6 de. .6ub.6iliution co~Mpondanû .6ont toujoUM, comme. 
no~ t'avon~ p~wé p~ê.cé.demment, du type. ~uivant 

III.- DERIVES HOMOLOGUES DE LA THEOPHYLLINE 

O~e. ta thé.ophytUne,~oi6 a~~ eM~embiM hé.té.~ocycUqu~ ap
p~enant au g~oupe de ta pul!..ine. , ont ~té ~é.6 dan.6 te ca~e. de. no
~e ~avail. Ii .6 'agit de : 

- ta mé.:thyt-8 thé.ophytune : 
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- ta thio-6 théophyttine 

- t'aza-8 théophyttine 

. Ce-6 en.-6 embl.e-6 man-i6e.6ten.t généJtal.ement de-6 p!topft.{.ét~-6 "~c.ide-6" 
mo~n-6 .ma~tquéeJ.> que l.a théophyl.l..{.ne el.l.e-même; ceci Jten.d l.e-6 Jteac~o~-6 .de 
.6ub.6t.{.tuüon .6'U!t l.e-6 atomeJ.> d'azote .{.m.idazotique beaucoup pl.U-6 d.{.6 6~u -
te-6. C'e.6t a.{.nJ.>.{. que 1 ~aitée.6 dan.6 te.6 même-6 con~on.6 que ta théophyl.
Une PaiL .t '.aude chl.oJto (ou bJtomo) acétique -ébuttiû~n pendant ~.{.~ heu
Jte~ en. ~eu aqueux d'un métange du déft.{.vé .6odé de.t en..6em~l.e heteJtocy
~ue et du .6el. de .6od.{.um de t'ac-ide hatogénoacéuque (vo« lè.Jte PM
t.{.el Chap.{.tfte IV): 

- l.a m~thyl.-8 théophyl.~e condu.{.t a l'ac-ide méthy~-8 t~éophy~ne
?:~- acét.{.que attendu 1 m~ avec de,~ Jten.demenü t!tè.-6 ~n6é~~ a ceux 
q~ J.>ont obten.uJ.> danJ.> te cM de l.a théophylline ; 

- l.a thlo-6 théophylline e,t t'aza-8 théophyll-ine ne Jtéag-iMen.t pM. 

• Le-6 Jtéact.{.on.6 de cyanoéthyl.aûon condu.{..6en.t cepen.dan~ 1 avec ce-6 
~0~ mol.écul.eJ.>,aux nd!tile-6 p!top-ion-ique-6 co!t!te.6pondant.6 (vo« lè.Jte PM
t.{.e, Chap.{.tfte IV). 

. NotonJ.> que ta ~é!tatU!te mentionne ta 6aibl.e Jtéact.{.v.{.té de ta 
-0~o-6 théophylline • M.n.J.:..i, cette mol.écute ne JtéagU pa.;., avec .te-6 hal.o
genU!te-6 d'atcoyte.6 1 b-ien qu'eUe Jtéag.{..6J.>e avec te.6 déft.{.vé-6 époxydé.6 13 • 
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e PREPARATION OE LA THEOPHYLLINE 

ET DE SES HOMOLOGUES 

NoU6' ~ppelon~ ci-ap~è-6 le4 p~océdé-6 que noU6 avon-6 appliqué-6 , 
~elon le4 ..i.nd..i.ca.û.on~ de la. UftéM.:tMe, a f.a. ~é.pMa.û.on de la mé.:thyl- 8 
:théophylline, de la. :th..i.o-6 :théophy~ne et de l'aza-8 :théophylline. NoU6 
..i.nd..i.quon-6 également , que1que6-une4 de~ voie~ d'accè~ a la. :théophylline 
eU.e-même. 

La ~:CMctMe 6ondamen:tale dM pMinM ~é6uUe, co~m~e noU6 le -6a
von6, de l'accolemen:t dM cyclM de l'..i.m..i.dazole et de la py~..i.d..i.ne. LM 
pM..i.ne4 et, pM con.6équen:t, lM :thé.ophylline4, peuvent ê.bte con~..i.dé~éM, 
dan-6 cM cond..i.:t..i.on-6, comme de4 dé~vé-6 de CM deux. hé:té~ocyclM. 

La .t.Uté~Me mentionne quelque-6 p~océdé-6 d'él.a.bo~a.û.on de cet
te ll~uc:tMe pwr....i.que pM ~M-6 6o~a:t..i.on de.l:. ..i.m..i.dazole4 l:.ub-6:t..i.:tué-6. C..i.:ton-6 
poM mé.mo~e 9.11 : 

- l'ac:t..i.on de l'hypob~om..i.:te de po:tMl:.ium -6M le4 d..i.cMbamoylM-4,5 -L
m..i.dazolM 14 

.. 

- l'ac:t..i.on de t'u~ée, du ~bona:te d'éthyle ou de l'ac-Lde ~ocyanique 
~M .tM am.<.no-4 cMbamoy.e.e-5 ..i.m-LdazolM 15 : 

(N~l2C = 0 1 CO(OC2H5)
2

, 

Hlii=C =o ___ ....., H~J..~-) 
O~N.IN 

1 
H 

Ce-6 p~océ.dé.-6 ne ~emblen:t pM avo.br.. eu une ~è-6 ~ge apptic.a..ûon. 
Ill:. ne ~ont -Ln:té.~M-6MU, en ~é.al..i.:té , que daM la. mMuJte où. lM dé~vé-6 
-Lm..i.dazol..i.quM conce~né~ l:.on:t 6ac-i.lemen:t accM-6-i.ble.~. No:ton-6 que l'am-i.no-
4 ~bamoy.e.e-5 -Lm..i.dazole lu-L-même (R • Hl, peut ê.bte obtenu pM lltjn:thèlle 
b-Lolog-i.que 9. · . 

Le~ dé~vé-6 p~que4 et lM :tMophylline4 llon:t plU6 géné~alemen:t 
p~épMé.~ pM cy~a.û.on -Lm..i.dazotique de py~-Ld..i.nM ~ub-6Wué.M.Ce l:.on:t 
le4 p~océdé-6 CO·HMpondanû que noU6 COimle.n:ton-6 u-ap~è~, 
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1.- PREPARATION DE LA THEOPHYLLINE 

. . La. thé.ophy.U.üte 4 eJ.Jt .tJtèJ.J géné.Jt.a..te.me.nt p!t.é.pa.Jt.ée pa.Jt. c.yc.LWati..on 
~da.zoiique du ~é.thyt~1 3 d~a.m~no-4 5 uJt.a.c.~e 3 11.16.17.18, 

1 , -

Le d.<.méthyt-1, 3 d-i.a.mi.no-4 5 uJt.a.c.~e 3 eJ.Jt tM-même obtenu pa.Jt. 
c.ondenJ.Ja.üon de ta. ~é.thyt uJt.é.e et de t' a.c.ide-c.ya.na.c.éûque, pMJ.J c.yili- · 
~a.üon en m~eu a..tc.a.t~n , n~oJ.Ja.t-i.on et e.n6~n Jt.é.du~on • En vo~ci te 
J.Jc.hé.ma. Jt.é.a.c.t~onnet : 

+ 

0 OH 
~ / c 

c 

\ 
CHl 

1 

~ 
N 

0 
Il 

H .. C, N .... C'CH2 Ac 20 ~ T 1 
--..::...4-----i·~ ....:C c:N 

O" 'NH 
1 
CHS 

11.- PREPARATION DE LA METHYL-8 THEOPHYLLINE 
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1 - Cyc~at~on, p~ chau66age., du ~éthyl-1,3 éthylam~no-4 n~o~o 
-5 uJtaule. 1 9 ; 

2- Cyc~~on du ~éthyl-1,3 ~~no-4,5 U!tac~e. 3 p~ a~n a 
chaud d'un mélange. d'anhy~de. acé~ue. et de py~~ne ~ La ~é~~e 
mentionne que cette. p!tép~at~on peut êtlte 6aUe p~ ébulUtion du dé~vé 
d~am~né dan~: l'ac~de. acétique. conc~é 17 • Van~ ce. ca~ cependant , ta 
~éaction conduit ~y~témat~uement à un mélange. de. méthyl-8 théophy~ne 
5 et de d~éthyl-1,3 am~no-4 acétyl~no-5 U!tac~e. 6 
- \ 

0 
Il 

H C ...-CXNH2 
3 'N 1 CH COOH 

' 3 ...... c . • 
O..-, '-N NH

2 1 
CH

5 

3 

+ 

0 
Il 

H C, ...-CJCNH-C -CH3 
3 ~ 1 Il ...... c 0 
0..- 'N NH 

1 2 
CH

5 

'6 

En ~e.mplaçant l'aude acétique. p~ ~on anhy~de., no~ avon~ ob
~e.~vé la 6o~~on à côté de la méthyl-8 théophy~ne atte.ndue.,d'une. ~
po~ante. quan~é de. ~éthyi-1,3 ~no-4 ~acétyl~no-5 U!taule. 1: 

0 
Il 

H C ...-CXNH2 'S 'N ..... c 1 
0..- '-N NH 

1 2 
CH

3 

3 

+ 

L' util~~on d'un mé.f.a.nge. d' anhyd!Ude acét~que. et de. py~~ne. 
no~ a conduil à la méthyl-8 théophy~ne. exempte. d~ .i.mpU!teté.6 p~écéde.n
t~. 

1) Cyclisation du diméthyl-1,3 diamino-4,5 uracile 

Le. ~chéma ~éact~onne.i ~t le ~Mvant 

0 
Il 

H C ...-CJ(NH2 
3 .... ~ 1 

..... c 
0..- '-N NH 

1 2 
CH

5 

3 

... 
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2) Cyclisation du diméthyl-1,3 éthylamino-4 nitroso-5 uracile 

. La dimé.thyi-1 ,3 u~ée et l'acide malon~que ~ont conden~é.~ en~-
Ueu d'anhq~de acétique, avec 6o~aûon d'acide dimé.thyl-1,3 bMbU~
que! 20.21. 

0 OH 
~ / c 

+ 

0 
Il 

H C,N..-C'CH 
3 1 1 2 

o~c,N_..c~o 
1 
CH

3 

8 

. ~'action de i'oxychlo~~e de pho~pho~e 6~ l'ac~de d~é.thyl~1,3 
bMbit~que 20 ,6~v~e d'une ~é.act~on avec l'é.thy~ne cond~ au ~é
thyi-1,3 éthyia~no-4 ~cite 9 20 

. PM ~éa~on avec t'ac~de n~eux, le ~éthyl-1,3 éthy~no-4 
~ac~e e6t ~an~6o~é en ~é.thyi-1,3 éthylam~no-4 ~o~o-5 ~ac~e 10 
q~ ~e cy~e en mé.thyt-8 théophylline 5 pM 6~ple chau66age 19 : -
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III.- PREPARATION DE LA THI0-6 THEOPHYLLINE 

. La thio-6 théophylline. 11 a été p~ép~ée, 6eion ie6 ~nd~cat~on6 
de. ia ü:U:éJta.;tuJte. 22 , pa!!. ~éac.:tTon, dan6 ia py~d..<..ne., e.n..tJr..e. le. pe.n.tMul-
6uJte. de. pho4pho~e. et fu .théophylline. i 22 

.. 

La tluonat..<..on de. la tMophylune. ~e6te., dan6 ce6 cond..<..tion6, ~é
le.et..<..ve. La d..<..th..<..onat..<..on -c'e.6t-a-d~e. 6o~mat..<..on de. d~hio-2,6 théophyi
t.<..ne.- n, ..<..nte.~v..<..e.n.t que. ~..<.. la. ~éa.cuon e6t 6~e. a u.ne. te.mpé~a..:tu.~e. vo~..<..
ne. de. 200°C (action de. P2s5 da.n6 la té.tJr..~ne.l. 

IV.- PREPARATION DE L•AZA-8 THEOPHYLLINE 

L'aza-8 théophylline. 12 e.6t obte.n.u.e. p~ a~on de. i'a.c..<..de. n~e.u.x 
6U!t le d..<..méthyl-1,3 d..<..am..<..no-4~ u.~a.c..<...ee. 23 .Le. méca.n~me. de. cette. ~éact..<..on 
e.6t v~ e.mbta.bte.me.n.t te. 6u...tvant 

0 
11 - -œ e 

H C ,..CJ( N = N C 1 
3 '~ 1 / 
0-/ '-N NH 

0 1 2 
CH

3 

3 

Mlé .. 
Le. dé~vé d..<..azoté, qu...<.. ~é~u.lte. de. la. p~e.m..<..~~e. étape., n'e.6t pM~-
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Mod11s op ira toir11s 

I.- PREPARATION DE LA THEOPHYLLINE 

1) Diméthyl-1,3 amino-4 uracile 23 

Un mélange constitué de 88 g (1 mole) de diméthyl urée ~ 100 g 
(1~2 mole) d'aaide.ayanaaétique et 125 cm3 d'anhydride acétique~ est 
chauffé à 60°C et à l'abri de l'humidité~ pendant environ trois heures. 

Le ré8idu huileux laissé par l'évaporation sous pression réduite~, 
de l'excès d'anhydride acétique~ maintenu à froid et sous agitation~ est 
rendu alcalin par addition~ goutte à goutte~ d'une solution à 10 % d'hy
droxyde de sodium. 

tration 
troso-5 

Le diméthyl-1~3 amino-4 uracile préaipite.Il est séparé par fil~ 
~ essoré et séché. Il est transformé en diméthyl-1~3 amino-4 ni
uracile sans purification, 

- composé jaunâtre 
- P.M. = 155~16 pour C~~302 
- point de fusion : 305°C 

2) Diméthyl-1,3 amino-4 nitroso-5 uracile 23 

Au mélange formé par le diméthyl-1~3 amino-4 ~aci~e obtenu ~ré
aédemment~ et 500 am3 d'eau~ maintenu à 0°C et sous ag~tat~on~sont aJou
tés successivement 83 g (1~2 mole) de nitrite de sodium puis~ goutte à 
goutte~ 125 am3 d'acide acétique concentré. 

Lorsque l'addition d'acide est terminée~la suspension qui a pris 
une teinte violette est laissée sous agitation et à température ambiante 
pendant environ deux heures. 

. Le diméthyl-1~3 amino-4 nitroso-5 uracile est séparé par filtra-
t~on~lavé abondamment à l'eau~ puis à l'alcool à 95° et enfin à l'éther, 
Il est essoré~ séché et transformé en dérivé diaminé sans purification. 

Rendement : 76 %, 
0 
Il 

H C, ,....CxN=O 
l ~ 1 ..... c 
0,... 'N NH H 0 

1 2• 2 
CH

5 

- composé violet 
- P.M. = 202~17 pour C6H8N4o3~ Y

2
o 

- point de fusion : dea. vers 255°C 
- recristallisation : acide acétique~ 

éthanol à 95° 
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3) Diméthyl-1,3 diamino-4,5 uracile 2 3 

61 g (0,35 mole) d'hydrosulfite de sodium sont ajoutés peu à peu 
à un mélange formé d~ 20,2 g (0, 1 mole) de diméthyl-1, 3 amino-4 nitroso-5 
uracile et de 100 cm d'ammoniaque concentré ~ maintenu à 60°C et sous 
agitation. : 

La coloration du milieu varie alors du jaune orangé au rouge 
puis au vert et enfin au brun plus ou'moins foncé, tandis que le mélange 
pâteux initial~devient peu à peu moins consistant et se transforme fina
lement en une solution limpide. 

L{3 diméthyl-1,3 diamino-4,5 uracile précipite par refroidisse
ment. Il est utilisé sans purification. 
Rendement : 78 %, 

0 
Il 

H C ...,CJ(NH2 
'S ... ~ 1 

cYC...,N NH 
1 2 
CH

5 

3 

4) Théophylline 17 • 18 

- composé brun clair 
-F.M. = 170,17 pour C6H10N402 
- point de fUsion : dec. vers 215°C 
- recristallisation : eau 

Un mélange formé par 8,5 g (0,05 mole) de diméthyl-1~3 diamino-
4,5 uracile,30 cm3 de formamide et 15 cm3 d'acide formique est chauffé 
à reflux pendant deux heures. 

La théophylline précipite par refroidissement. 

- composé blanc 
- P.M. = 180,17 pour C7H8N4o2 
- point de fusion : 269-270°C 
- recristalliaation : eau, éthanol 

II.- PREPARATION DE LA METHYL-8 THEOPHYLLINE 

A- Par cyclisatioh du diméthyl-1,3 diamino-4,5 uracile 17 

Un mélange constitué de 17 g (0,1 mole) de diméthyl-1,3 diamino-
4,5 uracile, 250 cm3 d'anhydride acétique et 100 cm3 de pyridine est 
chauffé à reflux pendant cinq heures. · 



23 

. Le volume de Za solution est alors r~duit de moiti~ par ~vapora-
t~on sous pression r~duite,Une importante fraction de m~thyl-8 th~ophyZ
l~ne pr~cipite par refroidissement , Elle est s~par~e par filtration. Le 
ftltrat est ~vapor~ sous pression r~duite et le r~sidu m~lang~ avec un 
peu d'eau. Une deuxi~me fraction de m~thyl-8 th~ophylline est ainsi iso-
l~e. Rendement total : 74 %. . 

w /H 
Hsc'N .... ctN 

• 1 'c-cH 
O~C,N N11 3 

1 

- compos~ jaunâtre 
- P.M. = 194~19 pour C8H10N402 
- point de fusion : 325°C 

CH3 - recristaZlisation : eau 
5 . 

B- Par cyclisation du dimêthyl-1,3 êthylamino-4 nitroso-5 uracile 

.1) Acide diméthyl-1,3 barbiturique 20 

Un m~lange constitu~ de 88 g (1 mole) de dim~thyl-1~3 ur~e~130 g 
(1325 ,mole) d'acide malonique~ 200 arrz3 d'acide ac~tique c~nce~tr~ et 400 
cm .d anhydride ac~tique ~ est maintenu à 90°C et sous agt~atton p~ndant 
envtron six heures.Le solvant est alors ~vapor~ sous presston r~dutte et 
le r~s~du huileux correspondant m~lang~ avec 100 cm3 d'~than~l cha~. Le 
pr~ctptt~ qui se forme dans ces conditions est e~par~ par ftltratton et · 
lav~ avec un peu d'~thanol , Il est intro~it dans 300 cm3 d'acide chlo~ 
hydrique à 50 %et chauff~ à reflux pendant deux heures.L'acide dim~t~yl 
-1~3.barbiturique cristallise par refroidissement.Il est s~p~~ par ftl
tratton.L'~~aporation sous pression r~duite du filt~at condutt à une s~
c~nde .fractton de' l'acide qui est transform~ en d~rtv~ chlor~ sans purt
ftcatton, 
Rendement : ? o % 

- compos~ jaune 
- P.M. = 156~14 pour C6H8N203 
- point ·de fusion : 125°C 
- recristallisation : ~thanol à 95° 

2) Diméthyl-1,3 chloro-4 uracile 20 

52 g (0~3 mole) d'acide dim~thyl-1~3 barbiturique sont ajout~s 
peu à~eu à un m~lange form~ de 400 cm3 d'oxychlorure de phosphore et de 16 

cm d'eau. La suspension qui en r~sulte , chauff~e à 80°C pendant une 
heure devient limpide.L'exc~s d'oxychlorure de phosphore est alors ~va
p~r~ sous pression r~duite.Le r~sidu huileux finalement obtenu~ es~ver-
8 tr~s lentement sur de la glace pil~e. 

Le dim~thyl-1~3 chloro-4 uracile est extrait de sa solution 
aqueuse par le chloroforme puis isol~ par ~vaporation de ce dernier , IZ 
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est transformé sans purification en diméthyt-1,3 éthytamino-4 uracile. 
Rendement : 80 %. 

- aomposé jaune 
- P.M. = 174,59 pour C6H7N2o2cz 
- point de fusion : 114°C 
- recristatlisation : eau, éthanol à 95° 

\ 
3) Diméthyl-1,3 éthylamino-4 uraci Je 2 0 

17,5 g (0 1 moZe) de diméthyt-1,3 ahtoro-4 uraaite sont ajoutés 
peu à peu à 30 am~ d'une solution aqueuse à 70 % d'éthytamine.Le mélange 
s'éahauffe rapidement . Il est maintenu à ta température du bain-marie 
bouillant pendant environ une heure. 

Le résidu huiteux,Zaissé par t'évaporation sous pression réduite 
de ta solution finalement obtenue, est trituré avec un peu d'éther.It en 
résulte un solide qui est séparé par filtration , essoré, lavé plusieurs 
fois avec un peu d'eau et séahé.Le diméthyl-1,3 éthytamino-4 uracile est 
transformé sans purifiaation en dérivé nitrosé. Rendement : 85 %. 

- composé jaune 
- P.M. = 183,21 pour c

8
H

13
N

3
o

2 
- point de fusion : 166°C 
- recristatlisation : eau 

4) Diméthyl-1,3 éthylamino-4 nitroso-5 uracile 2 0 

A une suspension de 18,3 g (0,1 mate) de diméthyt-1,3 éthylamino-
4 uraaite dans 100 am3 d'eau , maintenue sous agi~ation à 0°C, sont ajou
tés suaaessivement 8,3 g (0,12 mole) de nitrite de sodium puis, goutte à 
goutte , 15 am3 d'acide aaétique aonaentré • Le mélange prend une teinte 
violette et devient limpide.Il est laissé sous agitation et à température 
ambiante pendant environ une heure. 

Le diméthyt-1,3 éthytamino-4 nitroeo-5 uracile est e~trait de sa 
solution aqueuse par le ahloroforme puis isolé par évaporation du sol
vant. Il est cyatisé en méthyl-8 théophylline sans purification. 
Rendement : 85 % 

0 
Il 

H C ,...CxN=O 
'5 .... ~ 1 

... c 
O..- 'N NH- CH -CI-1 

1 2 3 
CH

5 

- composé ~ouge foncé 
- P.M. = 212,21 pour CH N 0 

8 12 4 3 
- point de fusion : 135°C avea cyclisa

tian en méthyl-8 théophylline 
- recristaltisation : éthanol à 95° 
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5) Méthyl-8 théophyl 1 ine 19 

Un mélange formé par 21~2 g (0~1 mole) de diméthyl-1~3 éthylami
no-4 nitroso-5 uracile et 100 cm3 de butanol ~ est chauffé à reflux jus
qu'à décoloration.La méthyl-8 théophylline précipite par refroidissement 
Rendement : 92 %. 

III.- THI0-6 THEOPHYLLINE 22 

Un mélange constitué par 18 g (0~1 mole) de théophylline~ 55~6 g 
(0~25 mole)de pentasulfure de phosphore et 400cm3 de pyridine est chauf
f~ à reflux pendant deux heures. 300 cm3 d'eau sont alors ajoutés au ré
s~du.laissé par l'évaporation sous pression réduite de la plus grande 
part~e du solvant.Il en résulte une suspension qui est chauffée à reflux 
p~ndant quelques minutes puis filtrée . La masse solide ainsi recueil
he est dis"soute par lége; chauffage dans 400 cm6 d'une solution à 10 % 
d'hy~roxyde de sodium. Les particules insolubles sont éliminées par fil
t~at~on.La thio-6 théophylline précipite dans le filtrat lorsque ce der
n~er est acidifié vers pH 5. Rendement : 87 %. 

- composé jaunâtre 
- P.M. = 196~23 pour C7H8N40S 

- point de fusion : dec. vers 320°C 
- recristallisation : éthanol à 95° 

IV.- AZA-8 THEOPHYLLINE 23 

A une suspension de 17 g (0~1 mole) de diméthyl-1~3 diamino-4~5 
uracile dans 100 cm3 d'eau maintenue à 0°C et sous agitation~ sont ajou
tés successivement 15 cm3 d'acide chlorhydrique concentré puis ~ goutte 
à goutte ~ pendant environ vingt minutes ~ 50 cm3 d'une solution aqueuse 
:ontenant 8~3 g (0~12 mole) de nitrite de sodium.Le mélange est maintenu 
a température ambiante et sous agitation pendant environ deux heures. 

L'aza-8 théophylline qui précipite très rapidement dès le début 
de la réaction est séparée par filtration~ essorée puis séchée à l'étuve. 

Rendement : 85 %. 
- composé rougeâtre 
- P.M. = 181~15 pour C~7N5o2 
- point de fusion : 252-254°C 
- recristallisation : eau 



e LA BENZOXAZOLINONE 

No~ a.vort-6 déjà noté que now., n' a.v.iort-6 pa..6 eu à pJtépevteJt la. ben
zoxa.zolinone • Now., en Jta.ppelon~ cependant ci-a.pJtè~ , comme now., !'a.vort-6 
6o.A..t pouJt la. théophylline , que!que6-une6 de ~e.& ca.Jta.ctéwtique6 e;t ~e6 
p!U.nupa.ux mode6 . de pJtépaJLa.tion. 

\ 

1.- ·GENERALITES 

1) Structure 

La. benzoxa.zo!inone e~t une oxo-2 d.ihydJto-2,3 benzoxa.zo!e • Elle 
coJtJte~ pond a la. 6oJtmu!e ~u.iva.nte : 

1-1 
4 3; so:N,2 

1 c=o 
6 ~ 6 

7 1 

Benzoxazolinone 

2) Propriétés pharmacologiques 

Connue dep~ p!t.è-6 d'un ~{.èc!e 24 , !a. benzoxa.zoUnone ne ~w.,c{. -
ta. ! 'intéttê-t du pha.Jtma.co!ogue que voie-<. une tJtenrune d' a.nné e6 .6 eu!ement. 
Ce 6ut, en 6o.A..t , a.pJtè~ que A. LESPAGNOL e;t ~e6 coUa.boJta.t~ 25.26 eu
Jtent env~a.gé -p~ véJt{.6{.é- que , tout comme ~on a.na.!ogue ~tJtuctuJta.!,!e 
phény! caJLba.ma.te d'éthyle, elle éto.A..t également douée de pJto pJt{.été~ hyp -
notique6 ,i.ntéJte6~a.nte6. 

1-1 

o-.{}:=o 
9 
C2HS 

Ph~nyl aarbamate d'~thyle 

1-1 

~~\ . 
~~=o 

Benzoxazolinone 
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Ou.t!te. c.e6 p!top!t1é.té..6 hypn.ot.ique6 , qui 6uJte.n.t a l' o!t1gin.e. d'un. 
t!tava..t.e. atie.n.t.i6 de. la pMt d'un. gJtan.d n.omb!te. de. c.he.Jtc.he.UIL6 , le6 be.n.zo
xazo-0-~on.e.-6 .6on.t doué.e6 de. quelque.-6 autlte6 p!top!t1é.té..6 n.e.wto-.6é.dat.ive6 
!acüv.Ué6 an.a.igé.-6-ique., an.üc.on.vu.i.6ivan.te. e.t h!:fpothe.Jtmi-6an.te.). EUe6 .6on.t 
éga.ie.me.n.t an..t.Uthumctû.6ma.iu, an.tibac.té.Jt1e.n.n.e6 e.t arr.:ti.6on.gique..6 • 

3) Réactivité 

~ ~a mobilité de. l'atome. d'h!:fd!togèn.e. appa!tte.n.an.t a la 6Jtac.t.ion. ~~-
te.JtOC.!:fc..e.ique. de. la be.n.zoxazo.e.in.on.e. C.On.oè!te. a c.e.tte. molé.c.u.f.e. de6 p!top~e.
té-6 "~c.ide6" ide.n.üque6 à c.e.Ue6 qui c.a~tac.té~e.n.t la moléc.u.ie. de. théo
ph!:fWn.e. • Comme. c.e.tte. de.!tYI.ièJte., la be.n.zoxazoün.on.e. e6t .6ofuble. daM le6 
ba.6e6 6o!tte6 e.t Jté.agit au n.ive.au de. .6on atome. d'azote., avec. le.-6 ha.iogé.
YI.~e.-6 . d' a.ic.o!:fle.-6 e.t l~ dé!t1vé..6 é.pox!:fdé.-6. EUe. don.n.e. üe.u é.ga.ie.me.n.t a de.-6 
Jr.eac.tioYI.-6 de. c.!:{an.oé.th!:f.iaüon. e.t de. Ma.nn.ic.h : 

RX 

\ 

II.- PREPARATION DE LA BENZOXAZOLINONE 

A 
1 

(X
N 

):=o 
0 

La be.n.zoxazolin.on.e. e..6t ac.c.e6.6ible. pa!t voie. biologique. e.t pa!tvoie. 
c.fUmi.que.. 

1) Préparation par voie biologique 

Le.-6 be.n.zoxazo.e.in.on.e-6 .6on.t de6 p!toduit-6 na.tuJtd-6 • Le.u.Jt e.wte.n.c.e. 
daM le. Jti?.gn.e. végétal e.t, e.n. pMt.ic.ulie.Jt , le.wt Jo!tmat.ion. daM c.e.Jttain.e.-6 
c.éJté~e.-6, te.Ue.-6 que. le. blé, le. .6e.igle. e.t le. ma-w,n'a c.e.pe.n.dan.t été m.We. 
e.n. év-<.de.n.c.e. qu' e.n. 79 51 2 7. 1 l .6 'agit don.c., e.u é.gaJtd au te.mp-6 de.piL-{.6 le.
que..t e.Ue.-6 Mnt c.onnue.-6, d' un.e. dé.c.ouve.Jtte. Jte.lat.ive.mMt Jtéc.e.n.te.. 

. La be.n.zoxazolin.on.e. e.Ue.-même. pe.ut it!te. p!té.paJté.e. pa!t dé.c.ornpo.6i-
ti~n e.YI.Z!:frnatique., .6uiv-te. d'une. dé.c.ornpo-6-ition the.Jtmique..d'un gluc.o.6ide. du .6Ugle. 27 : 

.. -: .. 
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dEc. thermique 

-HCOOH 

dEc. et~z:ymatique 

1-1 
1 

(()=o 
Benzoxazo linone 

2) Préparation par voie chimique * 

OH 
1 

(ICN,cr~o 

CH 
o' 'oH 

AgZuaone 

La benzoxazolinone 15 6ut p~épanée po~ ta p~emi~~e 6oih en 1816 
pan GROENWIK 24 • EUe peut ffie obtenue : 

- .6oft a pa.!t..U!t d'un e.-6.te~ de .t'ac.i .. de .6a..U.c.yUque 

- .6oi.t a pa.!t..U!t de .t'o~.tho a~nophéno.e.. 

a) P~épa.tr..aüon a pa!tti~ d'un e.-6.teJt de l'aude .6aUc.yUque 13 

EUe ~é-6u.f...te dan-6 c.e c.M,de la c.yc.i..Wa..û.on de .t'hy~oxypMrr.ywo
c.yana.te 74 27.28.29 : 

~COOR 

~OH 
13 

1-1 
1 o:N, 

f=O 
0 

75 

((Ill"~ f-0 
0 
\ 
H 

14 

* Nous n'avons pas expérimenté personnellement Za préparation de Za 
benzoxazoZinone.Ce paragraphe a été rédigé sur Za base de renseignements 
empruntés aux thèses : 

- de Doatorat ès Saienaes Physique de Ch. LESPAGNOL : Etudes dans la 
série des benzoxazolinones , 

-de Doatorat d'Etat en Pharmaaie de D.LESIEUR: Etudes dans la série 
des benzoxazolinones ; 

- de Doatorat d'Etat en Pharmaaie de A. MARCINCAL-LEFEBVRE : Reaher
ahes dans la série des benzoxazolinones. 
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. La. .6.tAuc.tWte. .-<Aoc.ya.nique. .J..i. pe.ut êtlte. é.l.a.boJtée. de. dive.Me.-6 ma.-
YU.Vte.-6. 

- Vé.gJta.dati.ort, pa.!t .t 1 hypoc.h.towe de. .6odium, de .ta. .6a..tic.y.ta.mide. 
16 obtenue. pa.Jt a.c.üort de .t 1 a.mmortia.c. 6u.lt Urt e..6.te.Jt .6a.Uc.yUque. .J.l. 

ClONa 

~cooo 

~OH 

13 

tran~po!>iti on 

0 
Il 

... r'iYC'~H2 

~OH 

76 

-HCI 

~N=C=O 

~OH 
14 

- FoJtmati.ort de. .t 1 a.c.ide. .6a..tic.y.thyd!toxa.mique. 17 , pa..lt a.c.üort de. 
.t 

1 
hyd!toxy.ta.mine. .6Wt wt .6a..tic.y.ta.te. 1 3, .6uivie. d 1 une. .tAa.n.6 po.6iliort de. tOSSEN 

PM Jtéa.c.tiort du c.h.to!tWte. de. thiorty'lë : 

"' 
0 
Il 

(J(C'OR 

OH 

13 

IIIH?OH 

0 
Il 

SOCI? (XC'IIIHCI __ __.__~ .... 
OH 

0 
Il 

(J(C'NI~ -OH 

• 
OH 

17 

trc:~n!>po~ition 

-HCI 

~N=c=o 

~OH 
14 

- TJta.rt.6po.6~on de. .t 1 a.zide. 79, 6o.1tmé pa.!t a.c.üort de. i 1 a.c.ide. rti
.tJte.ux .6 Wt .t' hyd.lta.zide .6 a.Uc.yUq ue. 1 8-

0 
Il 

(J(

C'OR 
. 

OH 

w 
(JCc,N 

OH 

19 

~ chouf fogcr • ~N=c=o 

~OH 
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b) P~paAation à p~ de l'o~o aminophénol 20 

L~~ p~oeé.dé~ de p~é.p~ation d~ la benzoxazotinone 15 à p~ de 
l'oJL.tho am.ütophé.nol 20 Mnt d'une m..We en oeuv~e plu.6 6aeill quel~ p!té.-
eédenû 21 •. 2s.2 9. -

1 

La 6o~ation de l'hété~oeyele de la moléeule,avee appoJL.t du gJtou
pement eé.tonique, peut êt~e ~éal..wée : 

\ 
\ 

- p~ aetion du pho~gène en milieu alealin 

p~ aetion du ehlo~o6o~iate d'éthyle 

- p~ 6U6ion avee l'uJtée 

Cette ~éaetion a ~eçu une appti~on ind~t!tielle. Nou6 en don
no~ ei-ap!tè~ un exemple de mode opé.Jtato~e. 

Mods opérstoirs 

Préparation de la benzoxazolinone par fusion de 1 'ortho aminophênol 
avec 1 'urée 2 9 

Un mélange formé d'une partie d'ortho aminophénol et quatre par
ties d'urée est chauffé pendant deuX heures au bain d'huile à 160°C, 
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La masse fondue est refroidie puis dissoute à chaud~dans une so
lution aqueuse à 5 % d'acide chlorhydrique. La benzoxazolinone précipite 
P~ refroidissement. Elle peut être purifiée par distillation sous pres
s~on réduite et par recristallisation dans l'eau. 

H 
1 

(J(N 

}:=o 
0 

15 

\\ 

- solide blanc cristallisé 
- P.M. = 135~12 pour C7H5No2 
- point de fusion : 140°C 
- recristallisation : eau 



e ELABORATION DE LA STRUCTURE GLYOXYLOYLIQUE 

L- MOYENS: D' ACCES A LA STRUCTURE GLYOXYLOYLIQUE 

Le.~ moyen6 d'accè~ aux compo~é~ ~bonyté~ ~ont div~ et ~è~ 
abondarrment déc.!U.t6 dan~ ta UftéJt.a.:twr.e • CellttUM 6ont inteJt.venVr. d~ 
Jt.éaction~ qui peuvent êtlle apptiqué~ a d~ compo~é~ poty6onctionn~ et 
condu-Vr.e , ~.<. ta mailèJt.e pJt.em.ièJt.e. ~ée ~t convenabtement cho~.<.e, a 
de.~ "gtyoxai-6" ~ub~Wué~ du type. : 

1 

R-C-CH=O 
Il 
0 

La muU..i.pticdé de.~ exempte.~ pMpo~é~ donne. une. M~e.z gJt.ande. t.<.
beJt.té quant. au choa de.~ mailèJt.~ pJt.em..i.èJt.~ et de.~ Jt.éacti6~ a ~ eJt. 
po wr. t e.wr. ~~ 6 o Jtma.:t.<.o n • 

Nou6 6~on~ 6..i.guJt.e.Jt., dan~ te tabte.au c.<.-apJt.è~ , te~ pJt..<.ncipaux 
mode.~ d'étaboJt.ailon de. cette ~tlluctuJt.e. d'atdéhyde. a céton.<.que.. 

Type. de. StJt.uctuJt.e de. ta Réacti6~ 
Ob~e.Jt.VaUOM 

Jt.éaction~ matièJt.e pJt.e.m.<.èJt.e. ut.<.wé~ 

I' - HydJt.ol,y~ e (al R-C-CH !OR1 l 2 Aud~ m.<.néJt.aux R1 • H, CH3, Il 

0 etc .•• 
------------------------ ------------------------ --------------

!bl 
.... x 

R-C-CH 
0 ')( 

Aud~ m..i.rtéJt.aux x • Ct, BJt. 

etc ••• 

II -HydJt.oty~ e !cl R-C-CH~:N-R1 Aud~ 6ow 
ou ~change 

11 

N-.R1 Aude ~eux 6onctiort-
!dl R-C-CH=N-R1 Atdéhyd~ R1 • NH-C6Hs net Il 

0 OH, e.tc. 
( e. l R-C-CH=O Céton~ 

N-R1 
Uc.. ... 
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I I I- Ox.y da..t<..o n ( 6l R-CH-CH=O N0 3H 1 

1 

OH C!tz o7K2 
(g) R-C-CH 20H 

Il 
Mn04K 

0 
(hl R-ÇH-CH20H Se Oz 

OH B-<.zo3 e-te ••• 
----------------------- --------------

( {.) R-C-CH 3 AR.. [OCH (CH 3) 2] 3 Il Ox.yda..t<..on 0 
(j) R-CH 2- CH=O AR.. [oc (cH 3 l 3] 3 

d'Oppe.nau.e.Jt 

etc. ••• K OC(CH3l3 
----------------------- --------------

NaNOz/Ac.OH 

IV-Rédu.c.;t.{.on (k) R-C-C~O 
" 'OH 0 

------------------------ ------------------------ --------------
(R..) R-CHz-t-N(CH3)2 

0 
(

CH 3 'CH-CH ) 
CH "" 1 BH 

3 CH3 2 
!0 /7 - I II - p. 2 3 

r----+----------!--___:( ::fu,-iamyR..boJta.ne.) 
V-V.i.ve.M V.M.S.O. (m)~R-C-CH,X 

Il ' 
0 

----------------------- ------------------------ ---------------
Ac.O- /V.M.S.O. 

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

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

----------------------- ------------------------ ---------------
(Jt) R-C-CH=N-N=P(C6H5) Il .,J 

0 
----------------------- ---------------

e.tc. . .. " 
________ J___.--------·---'---------.J 

·.·-, 
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L~ quelque~ ~ndication~ q~ 6~gu~ent dan~ ce tableau mé~ent 
d'~e commenté~. 

1 - Réa~on~ d'hyd~oty~e et d'échange 6on~onnet 

ce: ~ont d~ ~éac~on~ ct~~~qu~ , t'accè~ aux div~~ matiè~e~ 
p~emiè~~ ne po~ant p~ de p~obtème~ ~op ~po~~. 

Noton~ ta p~épanation d'acét~ du type R-CO-CH(OR7l2 pan a~on 
d'o~gano-magné~~en~ (ou d'o~gano-~hien~) ~~ un diatcoxy N-acétytp~pé
~dine 30, L~ vé~abte~ mat~è~e~ p~em~è~~ ~ont donc, dan~ ce c~, d~ 
compo~é~ de. ~~uct~e R-CHz- MgBÎt ou R-CHz- U 6acile.ment acc~~~bt~. 

1 R-CH 2-U ---...., 

---•• R-CH -C-CH=O 2 Il 
0 

R- CH - C- CH ( OR 7 ) 
2 Il 2 

0 

L~ dé~vé~ du type (c) peuvent ~e p~épané~ p~ ~éa~on ~e 
ce.~Mn~ hy~az~n~ ~ub~Utué~ ou t'hy~oxytamine. et d~ compo~é~ pot.
t.édant une ~~uct~e a c.étoUque , a atc.ooüque , a diazoc.éto~que et a 
hatogénocéton~que.. 

La p~ép~ation d~ compo~é~ du type ( d) et (el ~t pt~ déUc.ate. 
et C.OM~pond te. pi~ ~auvent a d~ C~ ~è~ p~~C.UÜ~. 

2 - Réa~on~ d'oxydation p~ t~ oxydan~ m~né~aux 

Ce.~ ~éa~on~ ~uppo~ent, te. pt~ géné~ate.ment, ta ~e. e.n oe.uv~e. 
d' oxydanu p~t.ant~ (aude. ~que., bù.hMmate. et pe.~anganate. de. po
~~~um) en milieu d'aude. 6o~ conc.e.~é. 

Se.uù, t~ "gtyoxw" ~è~ ~tabt~ ~é~~tent a de. te.U~ cond~
~on~ expé~e.nt~e~. La ptup~, e.n e66et, 6ont 6a~eme.nt oxydé~ en a
ud~ a c.~bonyté~' t~ que.ù ~ e. dég~adent géné~ateme.nt ~è6" ~a~de.me.nt. 

Rem~quoM t'~ation 6~éque.nte d'oxydanu piU6 doux , te.ù 
que t'oxyde. de. b~muth pou~ ta t4an~6o~mation d~ a atdoù (6) de~ a cé
to~ (g) et d~ a d~coo~ (h), et t'oxyde. de. ~étén~u'm po~ l'oxydation 
d~ a méthytcétonu (~). 

S~gnaton~ que. t~ atdéhyd~ du. type. R-CH2-CH=·O (j) ~embte.nt ~e. 
obte.nM ~ément p~ ta ~édu~on d'am~d~ ~ub6.tUué6 du type. (t). 
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3 - Réact~n~ de ~éduction 

C~ ~éaction~ (tnan~6o~mation de R-CO-COOH , p~ exempte) ~ont 
peu ILÜWé~. 

4 - P~océdé~ d~ve~ 

Ce ~ont d~ p~océdé~ dont t' o~g~nalité noUh a ~embté ~nté~~~an
te et que, pou~ cette ~on, nou6 avon~ ~eg~oupé~ dan~ une ~b~que ~é
pMée. NoUh en donYtOM u-d~~Ou6 t~ p~nc~paux ~chémM ~éacüonnw : 

- oxydation d~ céton~ a haiogéné~ (m) pa!t te cüméthy~ui6oxyde 

R-C-CH=N-NI HX ..._ R-C-cH
2
x V.M.S. O. R-C-CH=O + (CH3J 

2
s 

Il 11 11 

0 0 0 

- dég~adation de.-6 e.-6:teM n~qu~ (n) en milieu bM~que : 

R-C-CH 2X 
Il 

0 
~Ag~N_0~3_.~ R-C-CH2-0-N02 Il 

0 

AcO- .., R-C-CH=O 
--· Il 0 

- dég~dation d~ :th.{oacé:tw (pl pa!t action du b~ome : 

R-C-CH=N-FJI 
Il 
0 

RJSCt ~t.U-6 B~ 
NaS 1 ._ R-C-CW'SRJ 2 .,. R-C-CH=O 

· 0 'SRJ 0 
- hydMty~ e à.ude d~ tU.tlt.on~ ( q l 

R-C-CH X 
Il 2 
0 

Plj~Mne .,. 

Q-N=o 
_____ ..,....,. R-C-CH -N~ 

Il 2 J. ""=/ 
0 0 

- hy~oty~e de~ ~phénytpho~phaz~n~ (~) 

0 
R-C-CH _:(,~ X 0 

Il 2 '\d 
0 

R-C-CH=O 
Il 

0 

P(C6H5l 3 
----•... R-n-CH=N-N=P(C6H5J 3 

R-C-CH=N-NI 
tl 

0 0 

NaN02;H+ 
..,.. R-fi-CH=O + (C6H5) 3P-+O 

0 
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II.- CHOIX DES MATIERES PREMIERES 

Corrrne. noU-6 l' avoM noté. a.u début de. c.e. c.hap-U:Jte. , e.t noU-6 le. Jte.
mMqu.oM ~ga..le.me.nt à. la le.c.tu.Jte. du. tableau. plté.c.é.de.nt , .f.e6 ma.û.èJte6 p!te.
m{. è.Jt e6 ut.i..W é. e6 au. c.o c..vu, d e1l Jté. acüo n~ wé e6 .60 nt e6 .6 e.n;t.{. e.U e.m e.nt d e6 
c.ompo.6é..6 poly6onc.t~onn~ po.6.6é.dant déjà. le. .6qu.e.le.tte. c.Mboné deA dé/ti
vé-6 glyoxyloytiqu.e6 c.oltlte..6pondant-6. La c.on.6titu.tion de. c.e. 6qu.e.le.tte. c.M
boné. Jte.plté.-6 e.nte. natu.Jte.i.ee.me.nt u.ne.' pha-6 e. tltè-6 ..impolttante. dan-6 l' é.fubolta
Uon de. la ~tltu.c.tu.Jte. a cüc.Mbonylé.e. e.t c.e. ~u.j e.t e6t abondamment tltaité. 
dan-6 la litté.Jtatu.Jte. • Nou..6 de.von~ c.on.6tateJL à. c.e. p!topo-6 qu.e. ~_{_ le. c.ho_{_x 
deA mé.thode6 e.t mode6 opé.Jtato_{_fte6 ILU.Wé-6 e6t M.6e.z c.oM_{_dé.Jtable. , fu 
.6tltu.ûtu.Jte. _{_Mûa..le. dell ma.û.è.Jtell pJte.m_{_è.Jte6 p!t.Opo.6é.e6 v~e. c.e.pe.n.dant Jte.
la.û.ve.me.nt pe.u..Qu.'e.n e6t-il en e.66e.t de. c.e.-6 ~tltu.c.tu.Jte6 ? Nou..6 Jte.mMqu.on6 
pM e.xe.mple. qu.e. : 

- le.-6 Jtéacüon-6 d'éc.hange. 6onc.Uonne.l e.t qu.e.lqu.e6 Jtéacüon-6 d'hyd!to
ly.6e. .6ont 6aite6 .6u.Jt deA c.ompoëé-6 poMédan.t u.ne. ~tJtu.c.tu.Jte. d' hydJtazone. 
(mono ou. b~ hyd!tazone.! ac.c.e6.6-{_ble..6 pM l'_{_n.te.Jtméd_{_~e. de. dé/tivé-6 a.edo

l_{_qu.e6 ou. c.é.totiqu.e6 qu._{_ .6ont e.u.x-même.-6 ..imp.f:..tqu.é-6 dan-6 fu plu.paltt deA 
Jté.a~n-6 d'oxydaûon p!topo.6é.e6 pM ail.ee.u.Jt.6 ; 

- le6 maûè.Jte6 p!te.miè.Jte6 utilMée6 daM le6 p!toc.édé.-6 c.fu-6.6é6 dan-6 la 
Jtu.b!tiqu.e. "d_{_veJ!4 ", Mnt p!tépMée6 à. paftt_{_ft de. diazomé.thylc.é.tone6, .6ou.Jtc.e. 
é.ga..le.me.n.t de. c.é.tone6 a hyd!toxylé.e.-6. 

A-{_1'1..6_{_ donc., ho!tm~ le.-6 ac.é.tai-6 po.6.6é.dant déjà. ta .6tJtu.c.tu.Jte a d_{_
c.Mbonylé.e, le6 c.é.tone.-6 (R-COCH3! e.t le.-6 aldé.hyde6 (R-CH2CHO), le6 ma
Uè!te6 p!temièJte6 le6 plu..6 c.ou.Jtamme.rtt u.tili6ée6 pou.Jt la p!té.pMaûon deA 
dé./tivé-6 a dic.Mbonylé.-6 ~ont le.-6 d.tol.-6, le6 aldol.-6 e.t le6 d_{_azomé.thylc.é.
tone.-6. 

La .6tltu.c.tu.Jte. 6on.dame.nta..le. deA détivé-6 que. noU-6 dé.6_{_fton..6 p!té.pMe.Jt 
e6t fu .6u_{_vante. : 

(';N- (CH2l -C-CH=O ., n 11 . 

0 

La c.ha..Zne. c.Mboné.e. 6-{_xée. .6u.Jt l'atome. d'azote. , c.ompoltte. (n + 2) 
atome.-6 de. c.Mbone.. 

Le. pltoblème. po.6é. c.on..6~te. donc. à. MMc._{_eJL dan-6 u.n même. e.n-6 e.mble., 
u.ne. molé.c.u..f.e. hé.té.Jtoc.yc.Uqu.e. , poM é.dant u.ne. ëtltu.c.tu.Jte.· d'ami. ne .6 e.c.ond~e. 
e.t un gltou.pe.me.nt a d_{_c.Mbonylé. , c.e.u pM l' _{_rt.teJLmédi~e d' u.ne. c.haine. 
c.Mboné.e. a.iiphaûqu.e. c.oMWu.é.e. de. n atome.-6 de. c.aJtbo.ne.. 

Ve.u.x type6 de. p!toc.é.dé.-6 .6on.t .6u.6c.e.pûble6 d'U!te. appUqu.é.-6 à. l'é.
fuboJtaûon d'un tel e.n.6e.mble. ou. plU-6 p!té.c.~é.me.nt, à. la p!té.pMaûon. de6 
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mat~è~~ p~emiè~~ ~o~~pondant~ ayant po~ nom: ~étal, aldol, méthyl
~étone, ~azométhyl~étone, et~ ... Nou~ l~ appell~o~ p~o~édé~ ~e~ 
et p~o~édé~ ~ncLUtew, Jt~pe~ve.men.t.. 

A) PROCEDES DIRECTS 

Réa~on e~e l'en6emble hété~o~y~que et une ~haZne ~~bonée à 
(n + 2) atom~ de ~~bane et po66édant déjà une ~~u~~e poly6on~ -
üonnelle. 

~ ~ Il.6'ag~ don~, da~ ~e ~ p~éw, de ~on~~dé~~~ que l'en~emble 
heteJto~y~Uque 6 e ~ompoJtte ~.6 enüellement ~omme une am-<..ne .6 e~~nd~e et 
d~ mettJte à. pM6~ .6~ pJtop~été~ d'agent nudéophile,en le 6~~t ~é.a
g~ .6~ d~ dé~vé.6 halogéné~ , époxydé6 ou ~~at~é~ . L~ P~~bleme ~o~-
6~te don~ .6~out à. engage~ da~ ~~ ~éailion6 d~ M~c.U.6~ ele~opM
l~ poMédant déjà. la .6~u~t~e poly6onc.U.onneile. dé-6-<..~ée. ou une. .6~t.te.-
t~e. app~e.ntée.. En va~~ quelque.6-un6 : . 

C~2 }H-CH(OR) 2 
0 

B) PROCEDES INDIRECTS 

8~-(CH ) -C-CH -Cl 2 n 11 2 
0 

Cl-(CH2)n-9H-CH20H 
OH 

Elabo~on de la .6t®~~e. a aldoUque. ou a ~étoüqu~ à. (n + ~ 2) ato
m~ de. ~bo~e e.n ~ant d~ ~ompo.6é.6 hété.~o~y~ue.6 p~e.alable.
me.nt .6ub.6titué..6 p~ un e.n.6emble. mono ou poty 6on~üonne.l po.6.6édant 
(n + 1) ou (n + 3) atome.4 de. ~~bane.. 

~ Ce type de. p~o~é.dé o66~e. be.au~oup pluh d~ po.6.6~b~é.6 que. le.6 
P~é.~e.de.nt-6 et .6~out ~e. q~ a no~e. .6 en.6 ~t -<..mpoJttant, met en oe.uv~e. 
dM méthodM pluh 6ac.-Ûement géné.~~ablM à. la p~épMation de. ~ompo~é..6 
~a~~ pondant à. l' e.n~haA.ne.me.nt : 

/'N- (CHz) -C-CH=O ·./· n 11 
0 

. . Q.ue.lque.6 ptto ~é.dé6 de. .6 ynthè.6 e. qM pMme.ftent d' augme.nte.Jt ou de. 
~-<..nue.Jt le. nomb~e. d'atomM de. ~Mbone. d'un ~ompo.6é , tout en ~ ~on6é
~ant une. .6~u~~e. poly6onc.U.onneile. du type. ald~Uque. ou ~é.toUque.,~ont 
~~nnU.6 • La plupaJtt .6ont dé.~ à. p~opo.6 e.6~ e.ntielle.me.nt de. la pJtépMa
üon dM o.6 ~ • NoU.6 donnon.6 ~-ap~è.6 , un b~e.6 ape.Jtçu dM méthod~ lM 
P~U.6 ~nté~e.66antM que noU.6 pouv~on-6 e.nv~age.Jt d'appUque.Jt à. la p.ttép~a
üon de. no.6 dé.~vé.6. EllM ~on~e.Me.nt p~n~pale.me.nt la p~é.pMaüon de.-6 
aldol-6. 
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1.- Augmentatio~ du ~omb~e d'atome~ de caAbo~e 

a! P~ép~o~ d~ aldéh~d~ a h~~ox~ié~ la aldo~! paA ~édu~o~ 
de~ acid~ a h~~ox~ié6 (méthode de FISCHER-KILLIANI). 

Le1 ac.id~ a h~~ox~ié~ M~t p~épaAé6 pM h~~oi~~e de ~~e~ 
a h~~ox~lé~ !0/1 p. 203, 204 ; 0/2 p. 151) . Ceux-c.i 6o~t eux-mêm~ ob
te~U6 paA a~o~ de i 1 aude C.~a.nh~dJUque 6U~ i~ aldéh~d~ C.OMe~po~-
~~~. \ 

R-CH=O 
HC'N R-CH-C:N 

' OH 

R-CH-CH=O 
' OH 

b) P~épMatio~ de~ aldéh~de~ a h~d~ox~lé6 ~ h~~ol~6e d~ alc.oo~ a 
~ilié~. 

L~ alc.oo~ a ~ilié6 M~t p~épaAé6 paA ~éac.tio~ w~e. l~ aldé
h~de.~ et le ~iliométha.ne. I~ 6ont ~a.n~6o~é6 e.~ a aldol6 paA h~~oi~~e 
w milieu d'acide 6o~ dilué !0/1 p. 205 0/2 p. 151!. 

CH 30Na 0 
R-CH-CH -N~ 

, 2 'llo 
OH 

ON a ,. 
R-CH-CH=N 

' "'o OH 
R-CH-CH=O 

1 

OH 

c.) P~épMatio~ d~ c.~to~~ a h~~ox~U~ (a c.~to~l paA l'int~édiai
~e d~ diazométh~lcéto~~. 

L~ diazométh~ic.éto~e~, p~épaAé~ paA a~o~ du diazométha.ne. 6M 
le~ c.hlo~Me~ d'ac.id~ -méthode de ARNP-EISTERT- ~o~t e.~té~6ié~ pM 
actio~ de l'ac.ide acétique co~c.~é. L~ ~te.M de cétol6 c.oM~po~~~t6 
6o~t tnan66o~é~ w c.~to~e.~ a h~~ox~lé~ paA h~~oi~~e. w milieu d'ac.i
de 6o~ dilué (0/1 p. 206 ; 0!2 p. 151). 

R-C~O SOClz... R-C~O 
'oH 'ct 

R-C-CH2-0-C-CH3 
0 0 

R-C-CHN2 
Il 
0 

R-C-CH20H 
Il 

0 

d) P~épMatio~ de6 aldéh~de6 a h~~ox~lé6 (a aldol~) pM ozo~ol~6e. 
de~ alc.ool6 a éth~lé~ique.~. 

Le6 alc.oo~ a éth~lé~iqu~ ~o~t obte~U6 pM ~éduc.tio~ , 6M pal-
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ladium (0/3 p. 158) d'alcool~ a acétyténiqu~ . c~ de~ni~ ~ont p~épa
~~~ pM ~é.ailion e~e un atcynMe et t~ aldé.hyd~ coM~pondanu ( 0/3 
p. 162; 0/1 p. 211). 

R-CH=O HC:C-MgB~ .. R-CH-C:CH 
1 

OH 

[RedJ• R-CH-CH=CH2 
1 

OH' 

ozonoty~e ., R-CH-CH=O 
1 

OH 

2.- V~nution du nomb~e d'atom~ de cMbone 

a) P~é.pMation de~ atdé.hyd~ a hy~oxyté.~ pM dé.g~adation d~ anud~ 
( dé.g~adation de WEERMAN) . 

h 
L~ anUde~ a,S dihy~oxyté.~ , ~ont ~an~6o~é.~ en atdé.hyd~ a 

YMoxyté~ pM action d~ hypochtow~ ou d~ hypobMmd~ (0/1 p. 214). 

R-CH-CH-c-:-
0 

1 1 ' OH OH NH 2 

ow __ _. 

NaOCt(B~) 

R-CH-CH=O 
1 

OH 

t'li 
R-CH-CH-N=C=O 

1 1 

OH O~H 

b) P~é.pMation de~ aidé.hyd~ a hy~oxyté~ pM ~an~6o~ation d~ ou
mu a,S cü.hydMxyté~. 

- L~ oximu, p~é.pMé.U pM ~é.ailion ~e t' hy~oxytamin~ et t~ 
aldo~ a hyMoxyté.~ ,~ont :tJLa.n.6 6o~éu en n~e~ pM d~hy~atation (me
thode de WOH L J • La dég~adation de c~ d~nieM ( ~c.hement du g~oupement 
cyanhyd~ne) cond~ aux a aldo~ coMe~pondanû (0/1 p. 272). 

. R-CH- CH-CH=O 
1 1 

OH OH 

NHzOH .,. R-CH-CH-CH=N-OH 
1 1 

OH OH 

Ac.201Aco-
---• NH 3!Ag 20.., ( A ) _ _ R-CH-CH NH c 2 

1 
R-CH- CH-C=N 

1 1 
OAc OAc 

R-ÇH-CH=O 
OH 

OH 

, 
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e.n a al·-

R-CH-CH~CH=N-OH 
1 1 

OH OH 

c) P~ép~on deA aldéhydeA a hy~oxyté6 p~ dég~adat~on deA ~ul -
,6oneA d'atdoi6 a hy~oxyté6. 

LeA d~ul6oneA d' a.ldoi6 a hy~oxyié6 6ont p~épM.éeA p~ oxydation 
~oacétai6 co~e.6pondant6 (0/1 p. 215). 

R-CH-CH-CH=O 
1 1 

OH OH 
~ A OH-

--':;.::_•"' R-ÇH-ÇH-CH (S02C2H 512 ------. R-ÇH-CH=O 
OH O~H OH 

. d) P~é.p~ation deA aldéhydeA a hydMxyié6 p~ dég~ada.tion d' audeA a, 
B ~y~oxyté.6 (Réa~on de. HUNSVIEKER) . 

LeA 6e.i6 d'~ge.nt de.6 aude.6 a,B ~hydtoxyté6 6ont dég~adé6 p~ 
te. b~ome., avec 6o~mation d'a atdoi6 (0/1 p. 219). 

~0 
R-CH- CH-C 

1 1 ' 
OAc OAc OAg 

III.- ESSAIS EXPERIMENTAUX 

R-CH-CH=O 
1 
OAc 

No~ avon6 déja e.u t'occa6~on de. 6~gnat~ que. ta ptup~ de. no6 
eA6ai6 conce.~nan.t t' éiabo~at~on de. ta 6t!tuctulte. a d~c~bonyiée. co~eApon
dMe.rtt eA6e.nUe.lle.me.nt a ta 6é~e. de. ta théophylline.-7:3-p~opana.l-1 
one.-2. C~nq modeA de. p~é.~ation de. cet e.rt6e.mbte. ont été ~é6 . lt~ 
vo~u p~é6e.n.té6 dan6 t'o~~e. ch~onotog~ue. de. te.u~ e.xpé~e.nt~on. No~ 
~~quoM t!tè6 6omm~~e.me.nt poM chacun d' e.ux teA ~a..Won6 poult teAque.i
te.6 ili ont été abandonné6 ou ~e.te.n~. 

Essais partiellement négatifs.-

1 - HydMty6e. d'une. b.üphénqf.hqdtazone.. 
- B~phénylhy~zone. acceA6~ble. e;t 6tabte., ma..W 



. hy~oly~e ~complète ou : 

. dég~adation de la molécule 

Essais négatifs.-

2 - Ox.yda..t<.on 'd'une cétone a haiogénée pM le V.M.S.O. 
- cétone a haiogénée acc~~~ble et ~table 
~éa~on d'ox.yda..t<.on po~~ve, rn~ : 

• .t~è~ lente 
• potymé~~on ~po~ante 

3 - Vég~ada..t<.on d'un ~t~ n~que 
- e~te~ n~que acce~~~ble, rn~ peu ~tabte 
- 'r.éac.t-ion de dég~da.t~on v~~embtableme.nt po~~ve rn~: 

. poiyméw a.t<. on u~ ~po~ante. 

4 - Oxyda..t<.on d'une méthytcétone pM t'oxyde de 6étén~um 
- méthylcétone acc~~~ble et t~è~ 6table , rn~ : 

41 

~éa~on d'oxydation négative : ~cupé~ation du p~o~ ~
I'U.tial. 

Essais positifs.-

5 - Hy~oly6e d'une ~phénylpho~phaz~ne 
- t~phénylpho6phaz~ne 0acLtement acc~~~ble et 6table 
hy~oly~e ~el~vement ~ée 

- po66~b~é de géné~~ation du p~océdé. 

. Seu.f., t~ de~~e~ p~océdé wé, quA. a 6..i.nalement é.té. ~etenu et ap-
püqué ~é~ety'tement à la p~épMation de dé~..i.vé.!> analogu~ appMte.n~t 
à d~ .6e~~ d~66é~ent~ , noU6 a conduit au compo~é attendu : la theo
phyWne-7:3-p~opanal-1 one-2. 

Ce de~n~~~ noton6-le,n'a cependant pu ê,t!r..e ~olé qu'en ~oluûon 
aqueU6e ou hyd!to-alcooüque légè~ement aud..i.O..i.ée . No.:t!te t~avail ~ ayru:t 
6~out été·o~enté ve~ la p~épMafi.on de dé~vê6 d'al~éhyd~ a ceton~
qu~ , et n~n ve~ l'étude 6lj6tématique d~ mod~ de t:!~epo/1-a.:f!..on d~ en-
6e"}ble~ a d..i.cMbonylé.~ eux-mêm~ , noU6 ~oyon6 devoM ~n6tite~ 6M le 
6a<..t.que le6 quat~e p~e.m..teM p~océdé~ uté~ q~ n'ont_PM donné 6~~-
6ae-tion dan6 ce cM pMticulie~ n'ont été que Uè6 pa.n...t<..eUement expe~
me~té6 , 6~non abandonné6 pM la 6u..i.te . NoU6 ne pouvon~ donc poM cette 
Juu.6on conclMe quant a leM chance de 6ucd6 .& 'ill avMent été e66e~
vement ~ en oeuv~e. 

Avant d' abo~de~ l'étude de la p~e eM ent..i.eUernent po6~ve de 
n~~e uav~l , il noU6 a 6emblé oppo~un de ~eM~ un ~ap~de bLe.a.n d~ 
lté6u.f.t~ et d~ ob6e~va..t<.oM ~elaû66 aux qua.:t!te pMcédé6 quA. n'ont pM 
été ~etenU6. · , 

NoU6 avon6 tenu à dé.c~~e chaque méthode ut~ée da.n6 l'o~d!te 
ch~onolog~que de leM application, de 6açon à ~~pect~, en quelque 6o~-
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te, no:t.Jte c.hem<..nement .{.nteUec.tue.e. et, plU6 p!téc..<Aérnent, pouJL ne pM peJt
dJte de vue le 6ait que le c.ho.{.x d'un p!toc.é.dé. de p!té.p~ation Jté.~ulte b.{.en 
Muvent d'un éc.hec. ou de d.{.661-c.ulté.~ Jtenc.on:t.Jté.~ a.u c.ouM d'une expéJt.{.
rne.ntaU.on a.nté.Jt.{.euJLe . et .{.n;te.Jtv.{.ent géné.Jta.!erne.nt pouJL d~ rnoti6.6 a.UA-6.{. 
d.{.veM que. .e.' ~a.U.on d'une maU.èJte. pJtem.{.èJte. fupon.{.b.f.e , le temp~ de 
rn.<A e en oe.uvJte, la. qua.!Ué. d~ p!tod~ de .ta. Jtéa.won , .e.~ Jtendemenu, 
e.t.c • •• 

' S.{.gna..to~ c.e.pe.nda.nt que l~ p!toc.édé.~ 2, 3 e.t 4 , qu.{. n'ont donné 
Ueu qu'à un nornbJte. Urnaé d'e.Ma..<A , ~eJtont dé~ ct6.6ez MtrmMJtement. 
P~ c.oltt!te , noU6 6e.Jton6 :t.Jt~ la.Jtgeme.nt mention du p!toc.é.dé. 1 , ''hyd!toly~e 
d'une b~phénylhydJta.zone'", qu.{. , en JtUena.nt no:t.Jte attention penda.nt un 
c.e.Jt:tcün te.rnp-6 , noU6 a. pe!trn.<A de p!tépa.JteJt que.lque-6 d~Jt.{.vé.-6 .{.ntéJt~.6a.nt.6. 
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Essais d'élaboration de la 
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Essais partiellen1ent négatifs -

1 Hydrolyse d'une bisphinylhydruone 

Les a bisphénylhydrazones sont des composés importants . Ce sont 
des dér~vés de substitution des aldéhydes a cétoniques et des a dicéto
nes, .ma1s el les peuvent aussi être préparées par action de la ohénylhy
drazlne sur des aldéhydes ou des cétones a alcooliques. Leur isolement 
peut, par conséquent, être considéré comme une des étapes du pàssage des 
a aldols et des a cétols aux aldéhydes a cétoniques. 

1 · Rappels bibliographiques 

A) Préparation des bisphénylhydrazones 

L~ 4é.act~on~ de 6o4mat~on de6 b~phénylhy~azone~ 6u4ent décou
v~e~ Pa4 E. FISCHER et ~e~ Cottabo4ate~ 3 1 , dont l~ t4avau~ ~e 4ap
po4te.nt , u~e~e.Ue..me.nt a .ta. cft.{m.<.e de.,~ o~u . Ce.6 aute.uM , q~ m~-
4ent en é.v~dertce. c~a.<.n~' d~ p4op~été.~ l~ plu6 .{mp~uru:t~ d~ aldé
hydu ~ de~ cétone~ a alcoo~que.~, étu~~4ent en p~c~e4, la. t4~-
6o4mat.<.on de compo.6é~ ~om~4e.6 poMédant d~ ~t4uctU4e.6 d aldo.6e (aldé
hyde a h(,(d.'r..oxyU 1 et de céto~~ ( cétone a hyd4oxyléel , 4e.6pect~vement 
~ un m.ême aldéhyde a cé.ton~ue (o~onel , pM l'~nte4méd.ta.bte d'une même. 
b~phénylhyd4azone (o.6azonel • 

Le~ p4~~ ~~~ dé~ pM E. FISCHER, datent de 1884. Il-6 
ont POU4 objet une p4épa4atlon de .ta. gluco.6azone -q~ e.~t la b~ehényl
hy~zone de l'aldéhyde a céton~que co~~pondant : la. gluco~one- p4épa
kat.<.on 6a.<.te ~~uUanément pM kéaction en.t'r..e la phértylhy~az~ne et le 
gluco.6e !aldéhyde. a hyd4oxylél d'une pakt , le okucto~e !cétone a hy~o
xylé.e! d'autke pakt. 
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C 4H 90 r1H-CH=0 

OH 

(Jlucose 

Fructose 

\ 

C4H904-t-CH=N-NH-C6H5 
N-NH-C 6H5 

glucosone~ bisphénythydrazone 

Glucosone 

AppLiquée. a.ux a ai..do.f-6 (ai..dé.hydu a hyd!toxy.f.é-6) et a.ux a c.é.to.f.-6 
( c.é..tone-6 a hyd!to x.yU e6) de .e.a. .6 é!U..e non gluucüque. ~ .e.a. ILéa.ction de FIs
CHER, c.ondui.t de. manièlle iden.tique.,a.ux a.ldéhyde.6 a c.é.tonique.t. c.oltlte6pon
da.n.t.6, c.' u.t-a-dille a.ux. "glyox.ai...t." ~ub.6iliué.6 : 

R-CH-CH=O 
1 
OH 

a aldol 

R-C-CH OH 
Il 2 
0 

a cétol 

R-C-CH=O 
Il 
0 

R-rr-CH=N-NH-C 6H5 
N-NH-C 6H5 

bisphénylhydrazone 

"g lyoxa l" substitué 

NoU6 ltema.ltquon-6 que. le.-6 lté.a.c..tion-6 p!té.c.éde.n.te-6 n~c.e.Ùde.n.t .tou
jo~ l'~a..tion de. .tlt.oi-6 molé.c.ule..t. de. phé.nylhyd!ta.zine. poult une. molé
c.ule. de. .t.uc.lte. ou d'a.lc.ool a CLVLbonyi.é.No.ton-6 pM a.il.e.e.UM que. la. phé.nyl
hyd!ta.û.ne., u.tili.6 ée. da.n-6 c.e.-6 c.ondi.tion-6 1 c.ondui.t a de..-.6 dé!U..vé.-6 d 1 ai..déhy
de.-6 a c.é..tonique-6 et non pM a de.-6 dé.JU..vé-6 d 1 a.lc.ooi.-6 a c.Mbonyi.é-6. Seule., 
e.n e.66et , la. molé.c.ule. d'o.6one. (ou de. "glyox.a.l") pe.u.t ê.tlte. ILé.gé.néiLée pa.IL 
l'hyd!toly.6e. d'une. bi-6phénylhyd!ta.zone.. C'e6.t c.e..t.te de~tnièlle pMpllié..té. qui 
e6.t a l'oltigine. de. no.tlte. e.x.péltimen.ta..tion. 

NoU6 de.von.t. p!téWeJr., égai..emen.t,que. c.u bi-6ph{nylhyd!ta.zone.6 peu
vent a.U6.6i UJr..e p1Lé.pMée6 pa.IL ltéa.c.Uon en.tlte la. phényi.hyd!ta.zine. et c.e.IL-
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tcU.n6 c.ompoJ.Jé.-6 poiy6on.c.-Uon.n.~ a.ppaJtmté.-6 a.u.x a c.é.toi-6 , t~ que. le.-6 
ha.iogé.n.ométhytc.éton.e.-6 e.t ie.-6 dia.zomé.thytc.éton.e.-6. 

R-~-CH=N-NH-C6H 5 
N-NH-C 6H5 

bisphénylhydrazone 

B) Etude du mêcanisme de la formation des bisphénylhydrazones 

Le. mé.c.a.n...Wme. de. ta. 6oJuna-ûon. du b..Wphé.n.ythyd!ta.zon.e.-6 pa!t Jtéa.c.
Uon. entite. ta. phén.ythyd!ta.z..<..n.e. e.t ie.-6 dé!t..<..vé-6 a c.é.toUque.-6 e.t a a.tdoU
que.-6, eJ.Jt a..6.6e.z c.on.tltove.lt.6é e.t J.Jon. étude. a. donné Ue.u , de.pU..W ta. déc.ou
ve.Jt;te. de. FISCHER, a de n.ombJte.ux tJta.va.ux. 

a.) Méc.a.n...Wme. de. FISCHER 

. L' ..<..n.te.Jtpltéta.ü.on. ta. ptu-6 a.n.c...<..enn.e. de. c.e. méc.a.n...Wme. , c.e.Ue. qu'a.-
v~ p!topo.6ée. E. FISCHER tu..<..-même. .6embte.-t-..<..t (0/5 p. 34), ~.6a.it une. 
p~a.c.e. pltépon.déJtante. a une. c.e.Jtta...<..~e. a.c.Uon. "oxydante." de. ta. phén.ythyd!ta.
Z.ute. , pltoplt..<..é.té plutôt c.ulr....<..e.U-6 e éta.n.t donné te pouvo..<..Jt Jtéducte.ult ..<..mpolt
t~t que. Yl.OU-6 C.OY!.Yl.a...L6.60Y!..6 a c.e. Jtéa.c.t..<..o e.;t n.ota.mme.n.t 1 .60Yl. a.C.ÛOY!. v..V.,-a
V-<-6 de. fu Uq ue.ult de. F eh.U.n.g e.t du nJ...tlta.te. d' aJtg e.n.t. 

. . E. FIS~HER pen.6a.U que. t'une de.-6 tJto..W moiéc.uie.-6_ de. phén.y~hyd!ta.-
~.ute. .m.we-6 en jeu pouJt ta. 6oJuna.tion. d'une. o.6a.zon.e. , était n.éc.ef.J.6(U)temeYJ.t 
~pi..{.quée. da.n.-6 une Jtéa.c.-Uon. d'oxydo-Jtéduc.Uon. a.vec. te gltoupemmt a.tc.oo
Uque. plt..tma...<..Jte. ou .6 e.c.on.da...<..Jte. .6 eton. i.e c.a.-6 , de. t' en.6 embte. a dtoUque. ou 
a a.tdoi..<..que. de. ta. motéc.ute. de. .6uc.Jte. 

Le. .t~c.héma. Jtéa.c.Uon.n.et pltop06é c.ompoltte. tJto..<..-6 éta.pe.-6 : 

- FoJuna.Uon. d'une. mon.ophén.ythyd!ta.zon.e 
c6HçNH-NH 2 

R-CH-CH-CH=O 
1 1 

R-CH-CH-CH=N-NH-C H . 
1 1 6 5 

OH OH OH OH 

- Ox.yda.t..<..on. du. gltoupemen.t a.tc.ooUque. .6ilu.é en po.6ilion. a du gJtoupeme.n.t 
phén.ythydlta.zon...{.qu.e. a.vec. 6oJtma.Uon. d'a.n...<..Un.e. e.t d'a.mmon...<..a.c. , pltodu..<..t-6 de. 
dégJta.da.t..<..on. de. ta. phén.ythyd!ta.z..<..n.e. 
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R-CH-CH-CH=N-NH-C H 
1 1 6 5 R-CH-C-CH=N-NH-C H 

1 Il 6 5 
OH OH OH 0 

- Fo~mation en6in de la b~phénylhy~azone 
c6HçNH-NH2 R-CH-C-CH=N-NH-C H 

1 Il 6 5 
R-CH-C-CH=N-NH-C H 

1 Il 6 5 
OH 0 OH N-NH-C6H5 

La tJtan6 6o~mation de-6 détr...i..vé-6 a c.éto.tique-6 .6 'exp.tiqua{;t de 6aç.on 
identique : 

R-CH-C-CH OH 
1 Il 2 
OH 0 

R-CH-C-CH=O 
1 Il 

OH N-NH-C H 6 5 

R-CH-C-CH=N-NH-C H 
1 Il 6 5 
OH N-NH-C6H5 

RernMquoM -et c.ec.i e.tJt aMez .6Mp~enant- que la ~éac.tion "d' o
xydation" int~venant au deuxième J.Jtade de c.e méc.an~me, n'a66ec.te ja
m~, dan-6 le c.M de-6 .6u~e6, le& g~oupemen.t-6 hy~oxylé.6 qui ne .6ont pM 
J.Jitué..6 en po.6ition a du g~oupernent c.~bonylé, et donc. , qui n'app~en
nent pa-6 à l'en.6ernble a c.étolique (ou a aldoliquel lui-même • P~ a..tl
.teM-6, le-6 alc.ool-6 p~mai~e-6 J.Jemblent ë.tJte tJtan.6 6oJuné.6 de plté 6é~enc.e aux 
alc.ool-6 .6 ec.on~e.6 • C' e.tJt ainJ.Ji que, dan.6 le c.a-6 d'un c.é.to-6 e, pou~ le
quel nouJ.J obJ.J~von-6 la p~é..6enc.e d'un gMupement hy~oxylé. de p~ e,t 
d'autJte du g~oupernent cétonique , c.'e.tJt l'alcool p~~e qui e&t "oxy-
d~" e . 

R-CH-C-CH OH 
1 Il 2 
OH 0 

R-CH-C-CH=N-~H-C H 
1 Il 6 5 
OH N-NH-C H 6 5 

~-NH-C6H5 
R-C-C-CH OH 

Il 2 
N-NH-C6H5 

L'~ation, pM NEUBERG,de la méthylphé.nylhy~azine (0/4 p.8) 
pOM l'~olement de-6 dé.trJ..vé-6 ~talU-6é.6 de& .6U~e.,6 1 .6ernblait a l'épo
que c.on6iJtme~ c.ette notion de "pouvoi~ oxydant" de& phé.nylhy~azine-6. La 
méthylphé.nyR..hy~zine conduit, en e66et, aux bi-6 méthylphé.nylhyd~azone.6, 
rn~ .6euR..ement avec. le-6 0.6e6 poMédant une .6tltuc.tMe a c.é.toUque • EUe 
ne ~é.agit pM avec. le-6 aldo.6e6 ou ne donne avec. eux que de-6 monomé.thyl-
phé.nylhy~zone-6 a hy~oxylé.e-6. · 
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Cette .6péu6J._caé de. fu rnéthyR.phényR.hyd!tazùte. , Jtéaw6 de. c.Jw.<.x 
paJt cortJ.Jéque.nt pouJt l'.<.denti~ica:t.<.ort de-6 cétoJ.Je-6, étaa due., J.Je!ort l'.<.n
teJtpJtéta:t.<.ort qu.<. en é.:taa dortrté.e.,au naa qu, eUe étaa capable. "d, oxyde.Jt" 
R.e-6 gJtouperne.n.:t-6 aR.cooüque-6 p/UJna.<.lte-6 rna{,6 rte pouva.<.:t pM "oxydeJt" R.e-6 
gJtouperne.n.:tJ., aR.cooüque-6 .6 e.cortda.<.lte.-6 ( 014 p. 8) • 

. . ~'c:u:tJte.-6 au:teuM (0/5 p. 17) ont é.gaR.ernent rn.<.-6 en év.<.dence cette 
~pé~6~~e.de ta rné.:thytphénylhyd!taz.<.ne.. Il-6 en ont cependant dortrt~~u~e. 
~.:teJtpJté..:ta.:t-<..o rt d.<. 6 OéJt en.:t e , rn e:ttan.:t en ca u-6 e, rt o.:tamn en.:t , .6 e-6 p!to p~ e.:te.-6 
d'agent rtucR.é.ophi.e.e. et R.'encornbJterne.nt J.Jté.Jt.<.que.. 

S.<.grtaR.ort-6 t'appoJt.:t, queR.que. 50 art-6 pR.u-6 taJtd,de. KENNER et KNIGHT 
(0/5 p. 18) et ce.R.u.<. en 1951, de. BRAUDE et FORBES {0/5 p. 81) cortce.Jtrtan:t 
cette .<.nteJtpJtétat.<..on e;t en r.>a.Jr..:ti c.uiüJt .ee.uJr-6 tJta\Jaux Jte-6peW6.6 .6e Jtap
poJt.:tant aux p!to p!t.<.étê.-6 "o x.ydan:te.-6" de-6 phé. nyR.hyd!taûrte-6 • 

KENNER et KNIGHT penJ.Jent que. t'oxyda:t.<.ort du gJtouperne.n:t aR.cooU
que. de.~.> c.~tol-6 et de-6 aR.dol'-6 .6 eJtW le 0aa nort pM de. fu phénythyd!taz.<.
rte. etle.-rnerne., rna.<.-6 pR.u:tôt de. l'~ort phénythyd!tazort.<.urn co!t!te.J.Jportdart.:t. 

. BRAUDE et FORBES, pouJt R.e.uJt paJt.:t , mettent en é v.<.dertce ta 6oJtrna-
.:t.<.6 Ort d'aR.déh~de.-6 et de. cé.:torte-6 , R.o!t-6qu'.<.l-6 6ort.:t Jtéag<.Jt , en rn.<.t.<.e.u tJtè-6 

0 !tt~ en.:t a c~d ~ , d e.-6 at c. o o l-6 p!t.<.rna.<.Jt e-6 e:t .6 e co rt d a.<.Jt e-6 a v e. c. fu d.<.n.<..:tJto - 2 , 
4 ~he.nylhyd!taz~rte.. Le.-6 Jtende.rnen:t-6 de. cette Jtéac:t.<.on ~.>ont cependant M~.>e.z 
6~ble.-6 (0 a 25 %). Le. rnéc.an.<.J.Jrne p!topo-6é pa!t BRAUDE e:t FORBES e.~.>t le. J.Jui
van:t. 

,, 

Rema.roque.-

' . Nou-6 J.Jornrne.-6 paJtve.nu a p!tépa!te.Jt , dan~.> ~e. c.ad!te. de. cette. étude., 
la cühyd!tazone. et t'a d.<.ox.<.rne. de. la théophylline.-1:3-p!topartaR.-1 one.-2, 
PaJt Jté~c:t.<.on entite l'hydJtaz.<.ne (R = NH2l et l'hydJtoxylanune. (R = OH), 
Jte.~.>pe.c:t-<..vernent, et la :théophylüne.-1:3-p!topanaR.-1 ol-2: 

Th-CH2 -~H-CH=O 
OH 

Th-CH -C-CH=N-R 
2 Il 

N-R 

S.<. l' .<.nte.JtpJtéta:t.<.on du rné.can~rne. que. no u-6 venoM de. Jtappe!e.Jt é
exacte , .<.l 6aud!tw adrnet:tJte. égaR.eme.n:t "te po uvo.<.Jt c xydan:t" de. 
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l'hydnazine et de l'hy~oxyiamine, ~ompo~é~ ~onnU6 , au ~ont~e , po~ 
le~ impo~ante6 p~op~été~ ~édu~~~. 

b) Mé~~~me de WEYGAND : Ré~gernent d'AMAVORI 

Une ..ütte~p~étaûon plU6 v~ ernblable de ~ette ~éac...U.on -p~opoM.e 
p~ WEYGAND (0/5 p. 78)- 6ait int~ven~ une ~n~po~ition d'AMAVORI 
(0/5 p. 27 à 31). Comme p~é~édem~ent, t~~ molé~ul~ de phénylhy~azine 
Mnt né~~~~~ po~ ~~6o~~ une molé~ule de .6ucte (ou d'ai~ool a 
~~bonylé ) en b~phénylhydnazone. Le mé~an~me en .6Mait le .6uivant : 

- FoJwraûon d'une mo no phé nylhy~azo ne 

R-CH-CH-CH=O 
1 1 

OH OH. 

- Ré~angernent d'AMAVORI 

2 c6HçNH-NH 2 

-NH3 

C6HçNH-NH2 R-CH-CH-CH=N-NH-C H 
1 1 6 5 

OH OH 

~, ~ 
R-CH-C-CH=NH-NH-C H 

1 1 6 5 
OH OH 

R-CH-C-CH=NH 
1 Il 
OH 0 

R-CH-C-CH=N-NH-C H 
1 Il 6 5 

OH N-NH-C H 
6 5 

Ce ~é~angernent d'AMAVORI , .6'exp!ique de 0açon identique lo~
que la .6~udutte de la molé~uie initiale ~t a ~éto.Uque. 

2. Préparation de la théophyll ine-7:3-propana 1-1 one-2, bisphényl

hydrazone 

1 1 nous a semblé intéressant d'appliquer cet.te propriété des al
cools a carbonylés (et des a dlazométhylcétones) à la préparation de nos 
ensembles a dicarbonylés et, en premier 1 ieu,à cel le de la théophyl 1 ine-
7:3-propanal-1 one-2 31. Nous avons donc envisagé,dans ~n premier temps, 
de préparer la théophYfline-7:3-propanal-1 one-2, bisphénylhydrazone 28. 
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28 31 

Nous sommes bien parvenu à préparer cette bisphénylhydrazone 28. 
Par contre , tous les essais que nous avons faits dans le but d'en 1 ibé
rer les deux groupements carbonylés ont échoué • En effet, l'un des deux 
ensembles phénylhydrazoniques de cette molécule,n'est pas altéré par les 
réactifs habituellement uti 1 isés au cours des réactions d'hydrolyse ou 
d:échange fonctionnel, si bien qu'i 1 en résulte toujours un composé pos
;e~a~t une structure de monophénylhydrazone a carbonylée . Ce composé a 
ete Identifié à la théophyl 1 ine-7:3-propanal-1 one-2 monophénylhydrazo
ne-1 29. 

Th-CH2-C-CH=N-NH-C6H5 Il 
N-NH-C6H5 

28 ,, 

A) Choix des procédés 

- Hydrolyse 
- Echange 

fonctionnel 

,, Th-CH2-C-CH=O 
Il 
0 

31 

Th-CH2-C-CH=N-NH-C6H5 
Il 
0 

29 

Th-CH2-C-CH=O 
If Il 

N-NH-CGHs 

30 

. Deux procédés ont été appliqué~ presque si~ult~nément à la pré: 
parat1on de la théophyl 1 ine-7:3-propanal-1 one-2, b1sphenylhydrazone 28. 

a) Action de la phénylhydrazine sur la théophyl line-7:3-propanal-1 
ol-2 22 

22 
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b) Action de la phénylhydrazine sur la théophyl 1 ine-7:3-diazo-1 pro
panone-2 25 ou 1 'un de ses dérivés : 1 a théophy 1 1 i ne-7: 3-propano 1-1 one-
2 27. 

25 27 

Les schémas réactionnels correspondants sont indiqués ci-contre. 

Le procédé (a) avait été choisi,initialement, pour deux raisons: 

• i 1 avait déjà été expérimenté avec succès lors de la préparation de 
dérivés analogues,appartenant à des séries différentes 32,33 et, en par
ticul ier27 , de la benzoxazolinone-3:3-propanal-1 ol-2. 

benzoxazol inone-3:3-propanal-1 ol-2 

• i 1 pouvait nous conduire , d'autre part , à 1' isolement de 1 'aldol 22 
puis, par substitution du seul groupement aldéhydique de cette moléculë; 
à diverses hydrazones a hydroxylées. susceptibles de posséder, comme les 
dérivés d'aldéhydes a cétoniques eux-mêmes , des propriétés virul icides 
intéressantes. 

Th-CH2-CH-CH=O 
1 
OH 

Th-CH2-CH-CH=N-R 
1 

OH 

22 • 

Nous nous sommes cependant rendu compte que, lorsque sa finalité 
est uniquement la préparation de dérivés possédant une structure d'aldé
hyde a cétonique, ce mode de préparation présente deux inconvénients im
portants : 

- i 1 est d'une mise en oeuvre relativement longue notamment au niveau 
de la préparation de l'époxy-2,3 propanal-1,diéthylacétal et de sa réac
tion avec le noyau hétérocyclique ~ 



23 

24 

Th-CH2 -C-CH N2 Il 
0 

25 

(=Th-H) 

1 CH,-COOH 

Th-CH2-C-CH2-0-C-CH 
Il Il 3 
0 0 

26 

l H20/H• 

Th-CH2-C- CH 2 0H 
Il 
0 

27 

{a) 

Th-CH2-CH-CH(OC2H5)2 
1 

OH 
21 

1 l H20/H• 

Th-CH 2-CH-CH=O 
1 

OH 
22 

Th-CH -C-CH=N-NH-C H 
2 Il 6 5 

N-NH-C 6H5 
28 

55 
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- s' i 1 est, d'autre part, applicable à la formation de composés Simi
laires possédant une chaine latérale comportant trois atomes de carbone, 
mais appartenant à des séries qui diffèrent par la nature de 1 'hétérocy
cle, i 1 :1 'est, par contre, plus difficilement à celle de composés appar
tenant aux séries homologues supénieures. 

Afin de donner un cara~tère plus général à notre travai 1 , nous 
avons donc envisagé , également·, 1 'uti 1 isation d'un procédé "indirect" 
qui pourrait être plus facilement applicable à la préparation des compo
sés de la forme R-(CH2 > -CO-CHO dans lesquels (n) serait supérieur à 1. 

n 

Parmi les méthodes de préparation que nous avons citées précédem
ment, c'est finalement le procédé de ARNDT-EISTERT -préparation des 
dérivés cétol iques par l'intermédiaire des diazométhylcétones- qui a re
tenu notre attention(voir tableau p. 55, procédé b). 

Plusieurs raisons ont motiv~ notre choix 

- La théophyl 1 ine-7:3-propanol-1 one-2 27 -dérivé cétol ique corres
pondant à la bisphénylhydrazone 28 que nous-voulions isoler- était déjà 
décrite 34 • El le avait été préparee par la méthode de ARNDT-EISTERT,pré
cisément , à partir de 1 'acide théophyl 1 ine acétique 23 , par 1 'intermé· 
diaire de sa diazométhylcétone 25 • Cette dernière n'avait cependant pas 
été purifiée et sa description restait très imprécise. 

- Nous avons pensé, également, que la théophyl 1 ine-7:3-diazo-1 propa
none-2 25,ainsi que les dérivés analogues appartenant aux autres séries, 
seraient douées des propriétés intéressantes des diazométhylcétones, 
propriétés qui nous donneraient, éventuellement, la possibi 1 ité d'uti 1 i
ser l'un ou 1 'autre des quelques modes d'élaboration de la structure a 
dicarbonylée que nous avons mentionnés précédemment (voir pages 32 à 35~ 
Nous avions noté également que les diazométhylcétones pouvaient réagir 
avec la phénylhydrazine , comme les alcools a·carbonylés correspondants, 
en donnant les mêmes bisphénylhydrazones. C'est cette propriété des dia
zométhylcétones qu1 a d'abord été exploitée au cours de ce travai 1. 

La réaction entre la phénylhydrazine et les diaiométhylcétones, 
avec formation des bisphénylhydrazones correspondantes, est mentionnée 
dans la 1 ittérature à propos , notamment , de la préparation du phényl
glyoxal bisphénylhydrazone (0/6 -10.4- p. 686). 

C6 H5-C-CH=N-NH-C 6H5 
Il 
N-NH-C6H5 

Ce type de réaction ne semble pourtant pas,à notre connaissance, 
avoir eu un développement très important • Nous,pensons que la raison es-
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sentie! le en est que les diazométhylcétones sont des composés possédant, 
certes, des propriétés très importantes mais qui, à cause de leur grande 
réactivité et de leur instabi 1 ité sont susceptibles de se décomposer ra
pidement dans des mi lieux réacti~nnels divers et de donner lieu à cer
taines réactions indésirables . Certains auteurs préfèrent donc laisser 
aux diazométhylcétones un rôle plus discret d'intermédiaire de réaction 
et faire réagir la phénylhydrazine sur ces composés préalablement stabi-
1 isés sous forme d 1 halogénocétone 35, de cétol 1 ibre ou estérifié (0/6 
-10.2- P· 441,442), d'azodicarboxylate (0/7 -1- p. 246), 36 • 37 , etc .•. 

Nous avons, en ce qui nous concerne, fait réagir la phénylhydra
zine sur la théophyl 1 ine-7:3-diazo-1 propanone-2 25 el le-même, puis dans 
des conditions expérimentales identiques sur queiQües-uns de ses dérivés 
les plus immédiats. Nous avons constaté que la bisphénylhydrazone atten
due était obtenue, dans tous les cas, avec des rendements très sensible
ment équivalents. 

. Cette remarque tend à prouver qu'une certaine stabi 1 ité vis-à-
VI: du mi 1 ieu dans lequel el le est introduite pour sa réaction avec la 
pheny!hydrazine, caractérise la diazométhylcétone concernée. El le nous a 
co~du1t à adopter ce mode de formation de la bisphénylhydrazone et à né
glIger les réactions intermédiaires devenues inutiles. 

B) Préparation de la thêophylline-7:3-propanal-1 ol-2 

La théophyl 1 ine-7:3-propanal-l ol-2 22 a été préparée par hydro
lyse de son diéthylacétal 2l,lui-même obtenujpar réaction entre la théo
p~~l 1 ine! et 1 'époxy-2,3ïPropanal-1 , diéthylacétal ou glycidaldéhyde 
d1ethylacetal 

Th-H 

4 

/0, 
CH2-CH-CH(OC2Hs>2 

glycidaldéhyde diéthylacétal 

Th-CH2-CH-CH=O 
1 
OH 

22 

Th-CH 2-CH-CH(OC2Hs)z 
1 

OH 
21 
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a) Préparation de la théophyl 1 ine-7:3-propanal-1 ol-2, diéthylacétal 

• La réaction , selon un mécanisme SN2 , entre les amines substi
tuées et les dérivés a époxydés,conduit généralement aux amines B hydro
xylées . C'est , en effet , le carbone le moins substitué du dérivé épo
xydé qui est le siège de 1 'attaque nucléophi le (0/3 p. 185). 

\ 
' 

R, 
N-CH2 -CH-R1 R,.... 1 

OH 

• La préparation du glycidaldéhyde diéthylacétal est décrite. 
El le se fait en trois étapes 

- Préparation de 1 'acroléine diéthylacétal par action de 1 'orthoformiate 
d'éthyle sur 1 'acroléine 38.39 

CHz=CH-CH=O 

HC(OC2 H5 >3 
NH 4 +/Et0H 

-Préparation du chloro-3 hydroxy-2 propanal-1, diéthylacétal par action 
de 1 'acide hypochloreux sur 1 'acroléine diéthylacétal ; 

HOCI 

- Cycl isation en mi 1 ieu basique de 1 'halohydrine précédente selon un mé
canisme SNz intramoléculaire. 

ow 

• Nous avons déjà eu 1 'occasion de souligner que les réactions 
de substitution de la théophyl 1 ine conduisaient , le plus généralement, 
à des dérivés substitués sur 1 'atome d'azote situé en position 7 • Nous 
avons également indiqué qu'i 1 était possible de distinguer ces derniers, 
des dérivés portant la substitution sur 1 'atome g'azote situé en posi
tion 9, par spectrographie dans 1 'ultra-violet.Rappelons que les spectres 
dans l'ultra-violet des dérivés "7-substitués" présentent deux maxima 
d'absorption alors que les spectres correspondants des dérivés "9-subs
titués" en présentent trois 11.12, 



Le spectre que nous faisons figurer ci-après est 
duit de la réaction précédente • Nous remarquons que son 
deux maxima d'absorption, comme celui de la théophyl 1 ine . 
drait donc à un dérivé "7-substitué" de cet ensemble. 

21 

2·0 

1·· 

1·8 

1-· 

u. 

1-0 

o• ·. ,, 
0·41 

0+ 

o.a 
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celui du pro
prof i 1 est à 
l l correspon-

21 4 ' -

00 
.loo :------- ....... -;--··-·---;- ··- ·- ...... . 

us 250. 275 300 32S )~0 4CC 

Spectre 1.1.1. 4 théophylline 

21 théophyll ine-7: 3 -propanal-1 ol-2. d iét hy lacé ta 1 
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• Notons que la théophyl 1 ine-7:3-propanal-1 ol-2, diéthylacétal 
~.est f~ci lement transformée en !héophyll in~-7:3-propanal-1 acétoxy-2, 
d1~thylacetal 32,par action,à temperature amb1ante, d'un mélange d'anhy
drtde acétique et de pyridine. 

21 32 

b) Préparation de la théophyl line-7:3-propanal-1 ol-2 

La théophyl 1 ine-7:3-propanal-1 ol-2 22 est obtenue par hydroly
se, acide-catalysée, du diéthylacétal 21 

22 

Cet ensemble aldol ique, que nous avons Isolé et décrit sous sa 
forme aldéhydique est un composé très stable qui semble être insoluble 
dans la plupart d~s solvants organiques • 11 n'a pu être purifié que par 
ébul 1 ition prolongée dans ces derniers, qui dissolvent la majeure partie 
des impuretés. 

A propos de cette préparation,nous devons faire la remarque sui-
vante : 

Les conditions opératoires adoptées pour la réaction d'hydrolyse 
du diéthylacétal concerné, assez facilement soluble dans 1 'eau,sont tout 
à fait classiques : chauffage modéré en mi 1 ieu d'acide fort di lué (HCl 
0,1 N). Nous constatons dans ces conditions que le mélange reste 1 implde 
relativement longtemps avant que ne commence la précipitation d'un com
posé que nous avons identifié à J'ensemble aldolique sus~nommé. Cel lo-ci 
ne semble quantitative qu'après un temps de chauffage tres long (de 1 'o~ 
dre de 5 à 6 heures). ·· 

Si la phénylhydrazine est introduite dans le mélange,juste avant 
que n'apparaissent les premières particules d:a!d~l , la ~i7phénylhydra
zone attendue se forme très rapidement et prec1p1te Immediatement dans 
1 e mi 1 i eu. 
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Par contre , ce réactif ne réagit que beaucoup plus lentement 
avec l'aldol séparé par filtration (en raison vraisemblablement de son 
insolubilité) et pas du tout avec le "diéthylacétal" Initial, lorsqu'ils 
sont placés, tous deux,dans un mi 1 ieu réactionnel identique au précédent 
(sotution diluée d'acide acétique et d'acétate de sodium). 

Nous pouvons alors envisager, pour la réaction d'hydrolyse de ce 
diéthylacétal 21, le mécanisme suivant, qui impliquerait le passage par 
un hémi-acétai<Ou un hydrate>soluble : 

1 
,oc2H5 

Th-CH2-CH-CH 
6H 'oH 

(soluble) 

1 
\ 

/OC2H5 
Th-CH2-CH-CH 

bH 'oc2Hs 

21 

rapide 
1 H20/H' 

ou 

_____ ____,. 

1 lent 

Th-CH2-CH-CH=O 
1 
OH. 

22 

( i n so 1 u b 1 e) 

rapide 

1 
.,OH 

Th-CH2-ÇH-CH 
OH 'OH 

(Soluble) 

1 
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MODES OPERATOIRES 

EPOXY-2~3 PROPANAL-1,DIETHYLACETAL (glycid~ld~hyde,di~thylac~tal) 

• Acrol~i-ne, di~thylac~tal * 

Un m~lange form4 de 22~4 g (0~4 mole) d'acrol4ine~ de 74 g (O 5 
mole) d'orthoformiàte d'4thyle, de 3 g de nitrate d'ammonium et de 50c;3 
d'4thanol absolu est chauff4 à reflux pendant environ dix minutes.Il est 
ensuite laiss4 à temp4rature ambiante et à l'obscurit4 pendant 24 heures 
puis filtr~ • Le filtrat est recueilli sur 4 g de carbonate de sodium 
puis fractionn~ sous pression ordinaire. ~ 

Rendement : 65 à 70 %. 

- liquide incolore 
- P. M. 13 0 ~ 19 pour c7n 1 '0 

142 
- n20 th~orique : 1~4000 

0 
exp~rimental : 1~4012 

- Eb ?60 mm : 120°-125°C 

• Solution aqueuse d'acide hypochloreux 

Elle est pr4par4e extemporan4ment de la façon suivante : 
Un m4lange de 31 g (0~5 mole) d'acide borique et de 0~5.mole d'hypochlo
rite de sodium, en solution dans 300 cm3 d'eau ~ est ma~ntenu à temp~ra
ture ambiante et sous agitation pendant environ deux heures~temps n~ces
saire pour observer successivement la dissolution de l'acide borique 
puis la formation de borate de sodium, insoluble dans le milieu. 

L'acide hypochloreux est refroidi à 0°C et u~ilis4 imm4diatement. 
Il est s~par~ de la majeure partie du borate de sod~um par d~cantation 
au moment de l'emploi • 

• Ce mode op4ratoire est inspir-4 de deux proc4d4s d~crits dans la lit
t~rature : 
- J.A. VAM ALLAN - Org. Synth. 1963 - Coll. Vol. IV~ 21 
- H. O. L. FISCHER~ E. BAER - He lv. Chem. Acta - 1935~ 18~ 516 

d'apr~s Houben Weyl - v. 7/1 p. 420. 
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• Epoxy-2~3 propanal-~di~thylac~tal 

La solution aqueuse d'acide hypochloreux (0~5 mole environ) re
froidie à 0°C est vers~e peu à peu sur un m~lange constitu~ de 32~? g 
(0~25 mole) d'acrol~ine diéthylac~tal et de 200 g de glace pil~e:ce m~ -
lange est maintenu sous agitation et réfrigéré de telle sorte que sa 
temp~rature reste inf~rieure à 15°C pendant tout le temps que dure l'ad
dition d'acide. 

Le milieu r~actionnel est alors neutralis~ par addition de bi
carbonate de sodium~ puis~ après r~duction de l'excès d'hypochlorite par 
l'hyposulfite de sodium~ saturé de chlorure de sodium. 

Le chloro-3 hydroxy-2 propanal-1 1 di~thylac~tal est extrait du 
m~lange pr~c~dent par le benzène . La solution benz~nique pr~alablement 
s~c~e sur sulfate de sodium anhydre et additionn~e de 20 g (0~5 mole) 
d'hydroxyde de sodium pulv~ris~~ est chauff~e à reflux pendant une heure 
et demie~ puis filtroe • La majeure partie du benzène est ~limin~e par 
distillation sous pression atmosp~rique . Le r~sidu est fractionn~ sous 
pression r~duite • L'~poxy-2~3 propanal-1, di~thylac~tal distille entre 
60°C et 65°C sous 15 mm de mercure. · 

Rendement : 50 à 55 %. 

- liquide incolore 
- P.M. 146~19 pour C7H1403 
- nn25 th~orique : 1~4128 

exp~rimental : 1~4176 
0 oc - Eb 15 mm : 60-65 

~ THEOPHYLLINE-?:3-PROPANAL-1 OL-2,DIETHYLACETAL 

Un m~lange constitu~ par 45 g (0~25 mole) de th~ophylline dis
sous à chaud dans 500 cm3 d'éthanol~36~5 g (0~25 mole) d'~poxy-2~3 pro
panal-l,di~thylac~tal et 2 cm3 d'une solution aqueuse à 4 %d'hydroxyde 
de sodium~ est chauff~ à reflux pendant 48 heures. · 

La majeure partie de la th~ophylline qui n'a pas r~agi cristal
lise dans le milieu par refroidissement.Elle est séparée par filtration. 
Le filtrat est ~vapor~ sous pression r~duite • Le r~sidu pâteux qui en 
r~sulte est essor~~ lav~ avec un peu d'~ther ~thylique et s~ch~. 

Rendement : 64 à 68 % 
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- so ride blanc 
- P.M. 326~35 pour C H N 0 

14 22 4 5 
-point de fusion : 151°C 
- pecPistallisation : eau~ éthanol 

21 

Analyse élémentaiPe \ 

c 
Cal. % 51~ 52 
TP • . % 51~~6 

H 
6~ 79 
6~ 91 

spectPogPaphie dans l'infpa-Pouge 

N 
1?~ 17 
17 ~ 16 

0 
24~ 51 
24~ 60 

v (-C-0-C-) entPe 1160 et 1040 cm-1 (4 bandes) 
V (0-H) VePS 3300 cm-1 
v (-CH2 et -CH3 de -oc2n5J entPe 3000 et 2900 cm-1 {2 bandes) 

SpectPogPaphie dans 
>...max= 209 nm 
>... max = 272~5 nm 

l'UltPa-vioZet (Cf spectPe page 
e: 209 = 20358 
e: 272~5 = 12267 

59) 

• THEOPHYLLINE-?: 3 -PROPANAL-1 ACETOXY-2) DIETHYLACETAL 
- 2 

. Un mélange fopmé paP 1~6 g (enViPon 0~5.~0- mol~) de théophyl-
l~ne-7:3-pPopanal-1 ol-2 diéthylacétal ~ 25 cm d anhydP~de acétique et 
25 cm3 de pyPidine sèche

1 ~ est maintenu à tempéPatuPe ambiante et sous 
agitation pendant 12 heuPes. 

L'évapoPation du solvant sous pPession ~éduite laisse un Pésidu 
pâteux qui se solidifie paP addition d'éthanol à 95o, 

Rendement : 86 %. 

Analyse élémentaiPe 

Cale. % 
TP. % 

c 
52~ 16 
52~30 

H 
6; 57 
6~52 

- solide blanc 
- P.M. 368~39 pouP c16n24N

4
o
6 

- point de fusion : 98°C-1oooc 
- pecPistallisation · 

N 
15~ 21 
15~12 

eau~ ~so-

pPopanoZ. 
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Spectrographie dans l'infra-rouge 

v (C=O ester) vers 1?40 cm-1 (disparition de la bande O-H observée 
vers 3300 cm-1 sur le spectre correspondant du co0Posé ~ 

~ THEOPHYLLINE-?: 3-PROPANAL-1 OL-2 

Un mélange formé de 1~6 g (environ 0~5.10-2 mole) de théophyZ
Zine-?:3-propanaZ-1 ol-2~ diéthyZacétaZ et de 10 cm3 d'une solution 
aqueuse 0~2 N d'acide chlorhydrique est chauffé à reflux pendant envi
ron 5 heures. 

La théophylZine-?:3-propanaZ-1 oZ-2 précipite peu à peu au cours 
de la réaction d'hydrolyse. ElZe est essorée~ lavée avec un peu d'alcool 
et séchée à l'étuve. 

Rendement: 65.à ?0 %. 

Analyse élémentaire 

Cale. % 
TP. % 

c 

4?~ 61 
4?~ 10 

\ 

H 

4~ ?9 
4~ 81 

Spectrogr>aphie dans l'infra-rouge 

- solide blanc 
- P.M. 252~23: pour c

10
H

12
N

4
o

4 
- point de fusion : dea. d par-

tir> de 240°C 
- recristaZZisation : insoluble 

dans Za plupart des solvants. 
Purifiée par ébullition pro
longée dans l'eau ou dans l'é
thanol à 95°. 

N 

22~21 
22~ 18 

v (0-H associé et non associé) entre 3500 et 3100 cm-1 (3 bandes) 

C) Préparation de la thêophyllfne-7:3-diazo-1 propanone-2 

Nous avons mentionné précédemment , que la préparation 
diazométhylcétone 25 était déjà partiellement décrite 34 • En 
schéma réactionnel--: 

de cette 
voici le 
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23 24 25 

Dans le souci de ne pas alourdir inutilement notre exposé, nous 
avons passé volontairement sous silence dans te chapitre , les détails 
concernant cette suite de réactions , Nous avons préféré :les développer 
ultérieurement à 1 'occasion de 1 'étude du procédé de formation des al
déhydes a cétoniques ayant été généralisé . Nous prions le lecteur , in
téressé par la préparation de cette diazométhylcétone , de bien vouloir 
se reporter au cha~itre : hydrolyse d'une triphénylphosphazine (voir 
1ère partie, chapitre Ill). 

D) Préparation de la thêophylline-7:3-propanal-1 one-2 bisphênylhydra
zone 

Les deux schémas réactionnels appliqués à la préparation de cet
te bisphénylhydrazone ~sont donc les suivants : 

-action de la phénylhydrazine sur la théophyl line-7:3-propanal-1 ol-
2, 22 

Th-CH2-CH-CH(OC2H5)2 
1 
OH 

21 

C6H5-NH-NH2 
AcOH/AcO-

[Th-CH2-b:-CH•O] 

22 

Th-CH2-C-CH=N-NH-C 6H5 
Il 
N-NH-C 6H5 

28 

-action de la phénylhydrazine sur la théophyll ine-7:3-diazo-1 propa
none-2 25 

Th-CH2-C-CHN2 
Il 
0 

25 

-----+ Th-CH 2-f,-CH=N-NH-C6H5 
N-NH-C6H5 

28 
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a) Réaction entre la phénylhydrazine et la théophyl l ine-7:3-propanal
ol-2 (Procédé 1) 

• Cette réaction se déroule en mi 1 ieu acétique , entre trois mo
lécules de phénylhydrazine et une molécule d'a aldol 22 , préparé extem-
poranément par hydrolyse du diéthylacétal ~· -- · 

• En raison de son insolubi 1 ité et de sa faible réactivité vis
à-vis de la phénylhydrazine lorsqu'i 1 a été isolé, nous avons cherché~ 
au cours de cette expérimentation , à éviter la précipitation du dérivé 
aldol ique 22 • Le réactif nucléophi le a donc été ajouté à 1 'hydrolysat 
lui-même, au moment précis de 1 'apparition, dans ce dernier' des premiè
res particules de solide. 

• 
• La formation, dans ces conditions, de la bisphénylhydrazone ~ 

est intéressante • El le confirme, en quelque sorte, la structure a aldo
l !que du diéthylacétal 21 • Nous ne pouvions, en effet, négliger complè
tement 1 'éventuel le action nucléophi le de la théophyl 1 ine au niveau de 
1 'atome de carbone 2 du· dérivé a époxydé . Nous aurions alors obtenu un 
composé possédant une structure a aldol ique : la théophyl 1 ine-7:2-propa
nal-1 ol-3,diéthylacétal-l • dérivé isomère de celui que nous avons ef
fectivement Isolé. 

CH20H 
0 CH" 
Il 1 ' H3C'"J/r't~' CHWCzHs>2 

--~ 1 1 CH 
C ~ 

0~ 'N "J 
1 
CH 3 

• 

Mais dans ce cas, l'~ction de la phénylhydrazine nous aurait 
conduit à une monophénylhydrazone S hydroxylée -ou peut-être à une pyra
zol ine- et non pas à une blsphénylhydrazone. 

CH 20H 
Th-CH" 

'CH WC2H5) 2 

,... CH20H 

,CH20H 
Th-CH 

'CH=O 

Th-CH ----+ 
' CH•N-NH-C6H5 
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b) Réaction entre la phénylhydrazine et la théophyl 1 ine-7:3-diazo-1 
propanone-2 (Procédé 11) 

Nous avons expérimenté cette préparation selon trois modes opé
ratoires qui diffèrent essentiellement par la nature des mi 1 ieux réac
tionnels uti 1 isés. Les :réactions ont été faites, en effet : 

- à chaud, en mi 1 ieu hydra-alcoolique et tampon acétique ; 
-à chaud, en mi 1 ieu hydra-alcoolique et d'açide fort di lué ; 
- à température ambiante et en mi 1 ieu d'acide acétique concentré. 

Les résultats obtenus dans chaque cas, notamment au point de vue 
des rendements, sont assez comparables. Nous pouvons admettre que le mé
canisme de formation de la bisphénylhydrazone varie vraisemblablement 
très peu en fonction de la nature du milieu réactionnel. 

• Mi 1 ieu d'acide acétique di lué 

La formation de 1 'ester de cétol à partir de la diazométhylcé
tone , selon le schéma indiqué plus haut , intervient surtout par action 
d'acide acétique concentré • Nous. pouvons donc supposer, qu'en milieu 
d'acide acétique di lué , la phénylhydrazine réagit sur la diazométhylcé
tone el Je-même, avec formation intermédiaire de phénylhydrazine, phényl
hydrazone. 

9 (Ï) 

Th-CH2-C-ëH-N=N 
Il 
0 

Réarrangement 
d'Amadori 

2 C6H5-NH-NH2 

-NH3 

G 
Th-CH2 -~-CH2 -NH2 -NH-C6 H 5 

0 

<t-- -.; Th-CH2-C=CH-NH-NH-C
6
H 

1 5 
NH-NH-C6H5 

+ 
Th-CH2-C-CH=NH 

Il 

Th-CH2-C-CH=N-NH-C6H5 Il 
N-NH-C6H5 

28 

N-NH-C6H5 
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• Mi 1 ieu d'acide chlorhydrique di lué 

L'acide chlorhydrique, même en solution très diluée, se fixe 
très rapidement sur la théophyl 1 ine-7:3-diazo-1 propanone-2 ~avec for
mation de chlorométhylcétone 36. Dans ces conditions, la phénylhydrazine 
réagit vraisemblablement avec-ce dérivé chloré , en formant la même phé
nylhydrazine, phénylhydrazone que précédemment. 

e ® 
Th-CH 2-C-ëH-N:NI 

Il 
0 

25 

Th-CH 2-C-CH2Ci + N2 
Il 
0 

36 

J. 

• Mi 1 ieu d'acide acétique concentré 

Dans ce cas, la phénylhydrazine réagit sans doute sur 1 'ester de 
cétol 26 , produit de la réaction entre 1 'acide acétique concentré et la 
théophYTI ine-7:3-diazo-1 propanone-2 25. 

\ 
Th-CH2-C-CHN2 

Il 
0 
25 

2 CGHs-NH-NH2 

Th-CH2-C-CH2-0-C-CH3 
Il Il 
0 0 

26 

Th-CH2-C-CH2-NH-NH-CsHs 
Il 
N-NH-C6Hs 

etc ... 

Remarque.- L'identité des bisphénylhydrazones obtenues par les deux pro
cédés que nous venons d'indiquer constitue, en fait, une preuve de la 
structure des théophyl 1 ine-7:3-propanal-1 ol-2 et théophyl 1 ine-7:3-diazo 
-1 propanone-2 ~, respectivement. 
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MODES OPERATOIRES 

• THEOPHYLLINE-?:3 PROPANAL-1 ONE-2~BISPHENYLHYDRAZONE 

Proc~~ I : Réaction entre 
propanal-1 ol-2 

la phénylhydrazine et la théophylline-?:3-

\ 
Un mélange formé de 3~26 g (0~01 mole) de théophylline-?:3-pro

panal-1 ol-0diéthylaaétal 1 5 am3 d'acide chlorhydrique concentré et 
de 300 am3 d'eau ~ est chauffé~ à reflux pendant environ 2 heures , Il en 
résulte une solutian l~ide à laquelle sont ajoutés successivement : 
15 g d'acétate de sodium ---10 am3 d'acide acétique concentré et 4 3 g 
(0~04 mole) de phénylhydra;ine , Le chauffage à reflux est maintenu ~en
dant encore 3 heures. 

La théophylline-7:3-propanal-1 one-2~ bi~p~énylhydrazone atten
due ~ insoluble dans le milieu bouillant ~ préa~p~te dès sa formation. 
Elle est Réparée par filtration ~ essorée ~ lavée avec un peu d'~thanol 
à 95° puis plusieurs fois à l'éther ~thylique. 

Rendement : 83 à 86 %. 

Procé~ II : R~aation entre la ph~nylhydrazine et la théophylline-7:3-
diazo-1 propanone-2 

1) Réaction en milieu d'acide acétique dilué 
A une suspension constituée de 5~2 g (0~02 mole) de théophylli

ne-?:3-diazo-1 propanone-2 et de 300 am3 d'eau~ sont ajoutés successive
ment : 15 g d'aaét~te de sodium ~ 10 am3 d'acide acétique concentré et 
10~8 g (environ 0~1 mole) de phénylhydrazine. 

Le mélange qui en résulte est chauffé au bain-marie bouillant 
pendant 4 heures , La théophylline-7:3-propanal-1 one-2~ bisphénylhydra
zone précipite au cours de la réaction . Elle est recueillie selon les 
indications qui ont ~té données à propos de la réaction entre la phé
nylhydrazine et la théophylline-7:3-propanal-1 ol-2. 

Rendement : 85 à 90 %. 

2) Réaction en milieu d'acide chlorhydrique dilué 
Diazométhylaétone (0~02 mole) et phénylhydrazine (0~1 mole) 

sont introduites successivement dans 300 am3 d'une solution aqueuse à 
1 %d'acide chlorhydrique , Le chauffage au bain-marie bouillant est 
comme dans le aas précédent~ maintenu pendant 4 heures. ~ 

Rendement : 72 à 80 %. 
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3) Réaction en milieu d'acide acétique concent~é 
10,8 g (0,1 mole) de phénylhydrazine puis 20 cm3 d'acide acéti

que concent~é sont ve~sés lentement su~ 5,2 g (0,02 mole) de théophylli
ne-7:3-diazo-1 p~opanone-2. 

Le mélange qui s'échauffe un peu, est maintenu sous agitation 
jusqu'à cessation de l'effe~vescence, et laissé à tempé~atu~e ambiante 
pendant 3 à 4 heu~es • Il devient de plus en plus consistant • La masse 
pâteuse contenant la bisphénylhyd~azone est additionnée d'un peu d'é
the~ éthylique. La théophylline-7:3-p~opanal-1 one-2,bisphénylhyd~azone, 
est isolée p~ filt~ation. 

Rendement : 60 à 70 %. 

28 

Analyse élémentai~e 

Cale. % 
Tr. % 

c 
.61,38 
61,43 

H 

5,15 
5,17 

5pect~og~aphie dans l'inf~a-~ouge 

- solide jaune 
- P.M. 430,47 po~ c

22
n

22
N

8
o

2 
-point de fUsion : 240°C (dea.) 
- ~ec~istallisation : acide 

N 

26,03 
25,98 

acétique, butanone-2 

0 

7, 43 
7, 73 

Nous avons fait fig~e~ ci-ap~ès le spect~e dans l'inf~a-~ouge 
de la théophylline-7:3-p~opanal-1 one-2,bisphénylhyd~azone, ~ec~istalli
sée dans l'aèide acétique (spect~e 1.1.2.), et celui du même composé,~e
cristallisé dans un mélange de py~idine et d'eau lo~de (spect~e 1.1.3). 
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S pe c t re 1 . 1 . 2 . 

Spectre 1. 1. J. 

. r--f~ lO 

' 10 

0 

·~ ---



Campos~ recristallis~ dans 
l'acide ac~tioue 

(voir spectre 1.1.2. ci-dessus) 

v(C=NJ 3 bandes vers 1600~ 1570 
et 1550 am-1 

73 

Campos~ recristallis~ dans 
un m~lange pyridine/D20 

(voir spectre 1.1.3. ci-dessus) 

v(C=NJ 
Inchang~ 

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

ô(N-H) 2 bandes vers 1500 cm-1 

-------------------------------------
1 bande vers 3300 cm-1 

\ 

2 bandes entre 2000 et 
1800 cm-1 

ô (N-D) 

Spectrographie de R~sonance Mag~tique Nuc~aire 

1 bande vers 1500 cm-1 
beaucoup ~lus intense que 
la bande· (N-H) correspon
dante 

---------------------------
1 bande vers 2450 am-1 

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

Inchang~ 

Spectres de R.M.N. de la th~ophylline-7:3-propanal-1 one-2 bisph~nyl
hydrazone. Solvant : D.M.S.O. deut~ri~ (spectre 1.1.4.);D.M.S.O. deu
t~ri~!D2o (spectre 1.1.5.) (voir page suivante). 
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(el< tl 
(a) (bl (C)-o 

~ 
1

CH
2
-C- CH= N-NH ~ '\ 

c,, H 5c, ,..cXN " O _ 
~ j 'cH N -NH 

0-:::;C,N N// (8) (d) -

1 <ell f l 
CH

3 
13) 

Solvant : D.M.S. O. deut, 

o (ppm) 

D.M.S.O. deut. D.M.S.Q.deut./D20 

N-CH 
3 

{1) 3,32 (s) 3, 32 (s) 

N-CH3 (3) 3,54 (s) 3,54 (s) 

CH (8) 8,00 (s) 8,00 (s) 

CH2 (a) 5,44 (s) 5,45 {s) 

CH (b) 
\ 

8, 32 (s) 8, 32 (s) 

NH (a) ou (d) 11,62 (s) 
ldahange isotopique 

NH ( d) ou (a) 11,02 (s) 

C6H5 ( e) 

1 
?,28 (ma) ?, 30 (ma) 

C6H5 (f) 

H20 3, 42 (s) 3, 70 (s) 

D.M.S. O. 2,58 (ma) 2,62 (ma) 

(s) = singulet (ma) = massif 
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3 . Hydrolyse de la théophyll ine-7:3- propana 1-1 one-2, bisphényl

hydrazone 

A) Rappels bibliographiques 
1 

Le~ kéa~on~ d'hydkoly~e et d'échange 6onct~onnel , ~ont l~ 
plU6 okéquemment ~é~ po~ la tna~ookm~o~ de~ b~phénylhydkazo-
n~ en teu!L6 dé~vé~ Cl ~cMbonyté.J.>. \ 

a) Hydkoly~e 

. EUe ~e déko~e gé.nékalement en milieu d'aude m.ÜtéW ptU6 ou 
mo~ concentké .' E. FISCHER , libèke te d. ~tuco~one ~e ~on ~~azone pM 
ac.:Uon de t'aude chtokhyd!Uque concentké 0 , ké.ac.:U.on qu'~ appUque 
tout aU6J.>-i. eoO-i.cacement à ta pképa.JLa.;t.Â..On de MVeMU autkU O~one~ 41, 
La phénythydkaz~e 6okmée au co~ de c~ kéact~on~ d'hydkoly~e ut pM-
6~~ é~~née ~OU6 ookme de phé.nylaz~de (0/5 p. 100), pak act-lon d'ac-i_de 
tU..ttte ux 4 2 • 

L'ac-i.de n~eux tui-même pkovoque pM6o~ te ct-i.vage de t'un 
~ eutement d~ deux kU tU phé.nythydll.azon-i.Que-6 d~ OJ.>azonu 42.4 3 • u. 
~'enJ.>uit donc ta ookmat-i.on de monophénythydkazon~ Cl cMb~nyté.eJ.> • Le 
g~upement CMbonyté Ubé.ké au couM de c~e kéacüon .6 McU.t , .6 embte
t-~ , ta cétone . L'~at-i.on de cet ac~d~ , comme agent hydkoly~ant, 
ut cependant fucutable p~qu' il pkovoque egalement, dan~ cekt~~ ca.&, 
ta cy~at-i.on de ce!.> mêmM b~phénylhydkazonu en pMny~azote.~ 44. 

L'~~on d'ac~de~ okgan-i.que~ comme t'ac~de ox~que ou t'a
c~de phta.Uque, ut é.ga.tement ~~gna.té.e (0/6 -1/1- p. 415). 

6) Echange 6on~onnel 
Ce pkocédé e~t tout au6J.>~ c~J.>~que que le pkécédent. Il conJ.>~

te a t!ta..UM la motécute poMédru:t w:e .&tk~UuJ!.e phé.nythydll.azon-i_que pM 
un compo~é. cMbonyté. ptu6 kéact~6 v~-a-v~ de 0-. phénythydJr.a.z-i.ne que 
cetu-i. qu-i. doU U!te Ubéké . Ve& exempte!.> d' ~won de p. nilio 
(0/5 p. 89, 90) et de ~nUko-2,4 benzaidéhyde (0/6 -1.1- p. 411) 6 rnt 
connU6. Ve..& tkavaux ptuJ.> kécen:U 4 5 0ont men.:t-i.on de kéactio~ d'échange 
Jté~é~ a t' aA.de d'acétylacé.tone qu-i. 6~xe ta phénythydkaûne. ubékée 
~oU6 6okme de pykazole J.>ubJ.>t-i.tué. 

CH 3-c-cH2-C-CH3 JI Il 

0 0 R-CH=O + 
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L~ acid~ p~~vique. (CH3-CO-COOH) et lévulinique. (CH 3-CO-CH2-cH2 -COOH) 6on.t égaleme.n.t ~é6 comme. acce.pte.Wt de. phényln~dJta.ûne. 
(0/1 -1- p. 565). 

B) Essais personnels 

a) H~d!tolyJ.J e. 

Les acides minéraux dilués sont sans action sur la bisphénylhy
drazone 28 , Lorsqu 1 i ls sont uti 1 lsés à des concentrations convenables 
(concentration de 1 'acide chlorhydrique du commerce), ils provoquent, au 
mieux, une hydrolyse partiel le de la molécule. Nous observons alors sys
tématiquement la formation d'une théophyl 1 ine-7:3-propanal-1 one-2,mono
phény 1 hydrazone. 

b) Echange. 6onctionne.l 

Les résultats expérimentaux obtenus par les réactions d'échange 
fonctionnel sont identiques aux précédents : 1 'un des deux groupements 
phénylhydrazoniques de la molécule, le même, reste insensible à 1 'action 
de réactifs tels que 1 'aldéhvde benzoïque, l'acide pyruvique et 1 1acé
thylacétone, ·tous trois uti 1 isés à chaud en mi 1 ieu d'acide di lué .. 

Remarques.-
\ 

• Une étude de structure , dont nous rassemblons les éléments dans 
un autre chapitre , et le fait que nous soyons parvenu ultérieurement à 
isoler, par un autre procédé, le dérivé isomère, nous ont fourni des pré
cisions quant à la position du groupement carbonylé libéré au cours des 
réactions précédentes . Nous avons identifié le composé préparé de cette 
manière, à une phénylhydrazone d'aldéhyde : la théophyl 1 ine-7:3-propanal 
-1 one-2, phénylhydrazone-1 29 

Th-CH 2-C-CH=N-NH-C6H5 
Il 
N-NH-CGHs 

28 

Hydrolyse 
Echange 
fonctionnel 
-- ------? 31 

Th-CH2 -C-CH=N-NH-C6 H5 
Il 
0 

29 

• Nous devons noter que si les deux groupements carbonylés de la 
molécule avaient été 1 ibérés dans les conditions expérimentales des 
réactions d'hydrolyse (HCI concentré à 80°C) et d'échange (HCI di lué à 
ébullition) que nous'venons de décrire,nous ne serions vraisemblablement 
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pas parvenu à isoler le dérivé a dicarbonylé correspondant , La caracté
ristique essentiel le de ce dernier est en effet son extrême fragi 1 ité 
et, en particulier , sa très grande sensibi 1 ité à chaud vis-à-vis des a
cides minéraux mêmes dilués . 

. 
• Des essais identrques ont été effectués sur les blsphénylhydra

zones correspondant à la théophyl J ine-7:4-butanal-1 one-2 (n = 2) 33 et 
à la méthyl-8 théophyl 1 ine-7:3-propanal-1 one-2 li· 

Th-CH2 -CH2 -C-CH=N-NH-C 6H5 Il 
N-NH-C6H5 

33 1 

Méthy 1-8 Th-CH2 -C-CH=N-NH-C H 
Il 6 5 

N-NH-C6H5 

34 

La théophyl 1 ine-7:4-butanal-1 one-2, bisphénylhydrazone 33 est 
détruite par 1 'acide chlorhydrique concentré et récupérée intact~lors
qu'el le est traitée par les réactifs accepteurs de phénylhydrazine. 

Par contre , la méthyl-8 théophyl J ine-7:3-propanal-1 one-2, bis
phénylhydrazone 34 est transformée en monophénylhydrazone 35 par action 
de 1 'acide chlorhydrique concentré. 

Méthyl-8 Th-CH2 -C-CH=N-NH-C6 H5 Il 

HCI conc. Méthyl-8 Th-CH2 -C-CH=N-NH-C6H5 
Il 

N-NH-C 6H5 0 

34 35 

Les dérivés 33 , 34 et 35 seront décrits ultérieurement (Cf 2ème 
partie). 

MODES OPERATOIRES 

• THEOPHYLLINE-?:3-PROPANAL-1 ONE-2,MONOPHENYLHYDRAZONE-1 

a) Hydrolyse 

4,3 g (0,01 mole) de th~ophylline-?:3-propanal-1 one-2, bisph~
nylhydrazone sont dissous à froid dans 80 am3 d'acide chlorhydrique con
centr~ • La solution rouge-fanc~ ainsi obtenue est maintenue au bain-
marie bouillant pendant une dizaine de minutes. ·' 
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La th~ophylline-?:3-propanal-1 one-2Jmonoph~nylhydrazone pr~ci
pite tr~s rapidement au cours du chauffage. Elle est s~par~e par filtra
tion, lav~e abondamment à l'eau et essorée. 

Rendement : 92 à 98 %. 

b) Echange fonctionnel 

Un m~lange formé par 120 cm3 d'~thanol , 30 cm3 d'eau , 2,15 g 
(0,005 mole) de th~ophylline-?:3-propanal-1 one-2,bisph~nylhydrazone , 2 
cm3 d'acide chlorhydrique concentr~ et 1,2 g (environ 0,012 mole) d'acé
tylacétone -ou 1,3 g (environ 0,012 mole) d'acide pyruvique , ou 1,3 g 
(environ 0,012 mole) d'aldéhyde benzofque- est chauff~ à reflux pendant 
4 heures. 

La solution limpide obtenue est partiellement ~vapor~e sous pres
sion r~duite. La th~ophylline-?:3-propanal-1 one-2,monoph~nylhydrazone-1 
précipite par refroidissement. 

Rendement : 80 à 85 %. 

29 

Analyse ~l~mentaire 

Cale. % 
Tr. % 

c 
56,46 
56,39 

\ 

H 

4, ?4 
4, ?2 

- solide jaune 
- P.M. 340,34 pour c16n16N6o3 
- point de fusion : 234°C 
- recristallisation : m~lange 

N 

24,69 
24,83 

eau/~thanol. 

0 

14,10 
14,50 

Spectrographie (Cf 2~me Partie, Chap. I et 4ème Partie, Chap. III). 
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Essais négatifs 

Oxydation 

citonss CL haloginiu 

1. Oxydation des cétones a halogénéec:; par le diméthylsulfoxyde 

A) Rappels théoriques 

Le caJtaé.tM.e oxydant du d{méthy.t6uf.6oxyde (V.M.S.O.) Mt main
tenant b-<.en C!onnu. • I.e. ~ emble av o-Ut été in.t!tod.u.U en e!h..<.mie de. ~ ynthù e 
pa!t N. KOR.VBLUM 46 a ptr:.opo~ de. la. p!tépOJta.t.<.on du. phénylglyo xa...t pa!t o xy
dation du. bJtOmu.Jte. de. phénae!tjle. 

C H -C-CH -B!t 
6 5 Il 2 

0 

V.M.S.O. 
C H -C-CH=O 6 5 Il 

0 

Le mée!~me. de. C!ette Jtéae!tion d'oxydo-Jtédu.C!tion ~e!tait le ~ui
vant 47.48. 

R-CH=O + (CH 3)2S + HX 

. La pJt-<.nupaie. obje.C!tion oade. a l'u.t..ilMation de. C!e p!tOe!édé, et 
notammënt lo~qu.'il ~'agit d'oxyde.tr:. dM détr:.ivé~ haiogéné~,~t qu.'-<.l né
C!eMUe généJr.aieme.nt dell te.mpé!tatu.Jte& de. tr:.éae!tion W'l peu. tJLop élevée& 
( 100°C a 150°C) et e!ond.u.U br.~~ .6ou.vent à de& Jtende.menû Jtel.ativeme.nt 
bM pou.tr:. de& du.Jtée6 de. tr:.éadion t.JL~.6 longu.M. Qu.e.iqu.e& au.te.u.M (0/1 -3-
p. 121) 6ont Jte.mM.qu.eJr. c.e.pendant qu.e c.e.~ Jté~u..U.a..t~ pe.u.vent UAe. amé.Uo-
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Jté.6 pa!t l'~ation de. c.ata.iy.6e.u/CA c.onve.na.ble-6 (peJtc.h.toJta.te. d'a.Jtge.nt, 
a.cide. c.h.toJthydJtique., etc. ... ) e.t de dé4ivé.6 bJtomé.6 et iodé.6 plutôt que. 
de. dé4ivé.6 c.hloJtê-6. 

. 
B) Essais expérimentaux 

Nous 
halogénées de 

avons essayé d'oxydeG dans ces c\nditions, 
structure théophyl 1 inique 36, ~~ 38, 39. 

Th-(CH2) -C-CH2X 
n Il 

0 

36 à 39 

D.M.S.O. 
HCI 25°C 

[
Th-(CH2) -C-CH=OJ n Il 

0 

X = C 1, Br 

les cétones a 

n = 1 
n = 2 

La caractérisation du sulfure <CH 3 l 2S dans le mélange réaction
nel prouve que cette réaction d'oxydo-réduction,faite à température am
biante et en présence d'acide chlorhydrique , se déroule dans le sens 
de la formation des "glyoxals". Nous avons pu noter, cependant, son ex
trême lenteur,puisqu' une très grande quantité du produit initial n'est 
pas transformée après plusieurs jours de contact. 

Une augmentation même légère de la température de réaction, qui 
pourrait accélérer la vitesse de la transformation,conduit très généra
lement à la formation de produits de dégradation et de polymérisation. 
Ceux-ci n'ont d'ai 1 leurs jamais pu être identifiés. 

Signalons que les cétones a halogénées réagissent avec les hy
drazines dans les mêmes conditions que le dérivé a aldol ique et la dia
zométhylcétone déjà cités . Par conséquent , le test qui consisterait à 
caractériser sous la forme de bisphénylhydrazone le dérivé a dicarbony
lé formé au cours de cette réaction,à partir de prélèvements faits di
rectement dans le mi 1 ieu réactionnel, ne serait pas significatif. 

Des exemples de préparation d'aldéhydes et de cétones par action 
du D.M.S.O. sur des alcools sont mentionnés dans la 1 ittérature {0/7 -1-, . 
p. 303 à 309) • Nous avons pour notre part , essaye de transformer de la 
même manière , 1es diazométhylcétones correspondant aux halogénocétones 
déjà citées : 

Th-(CH2) -C-CHN 2 n Il 
0 lTh- (CH2) -C-CH=O] 

n Il 
0 

Comme dans le cas de 1 'oxydation des halogénocétones, nous avons 
mis en évidence la formation du sulfure (CH3l2S • Cependant, des consta-
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tatlons Identiques aux précédentes ont été faites à propos de la vitesse 
de réaction et des problèmes posés par son accélération. 

Pour toutes ces raisons , nous n'avons pas retenu ce procédé de 
formation des dérivés a dicarbonylés • Les essais qui ont été entrepris 
nous ont cependant amené à préparer les bromo et chlora méthylcétones 
correspondantes. 

2. Préparation des cétones a halogénées 

A) Rappels théoriques 

Le~ céton~ a halogénée~ peuvent êtne p~ép~é~ p~ action d~ 
hy~cid~ halogéné~ ~~de~ ~azométhylcéton~ : (0/8 -2- p. 110), 
(0/9 -13.1- p. 380)"+8.49, 

HX R-CH -C-CH X 
2 Il 2 

0 

X = Cl, lVL 

Le mécan-i...6me généMlement a~ powz. c.e;t:te ~éacüon ~t le ~tU
vant (0/3 p. 239-241): 

lXI<}- c;H2t!=NI 
R 

Il conv.<.Vtt de notM que l~ dé.I!J..vé-6 .<.odé~ appMte.nant a cette 
6a.m.Ul.e de dé~vé.6,ne Mnt pM acc~~.<.ble-6 pM ce. p~océdé. La ~a...Won en 
e~t que l'ac..<.de. .<.odhydi!J..que.,dont l~ p~op.I!J..été-6 ~édu~ce.~ .6ont .<.mpo~
tant~ , ~-66o~e le~ ~azométhylcétone-6 e.n méthylcétone-6 (0/8 -2- p. 
11 01 • 

HI R-CH -C-CH 2 Il 3 
0 

B) Essais expérimentaux 

D'un point de vue expérimental , les cétones a halogénées sont 
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généralement préparées par action des hydracides gazeux et secs sur les 
diazométhylcétones en solution dans un solvant organique anhydre (éther 
ou benzène) et maintenues à une température voisine de ooc48r49. 

Nous avons, dan~ un premie~ temps , appliqué scrupuleusement ce 
procédé. Cependant,commé ni les diazométhylcétones concernées,ni d'ail
Ieurs les cétones a halogénées correspondantes,ne sont solubles à froid 
dans les solvants uti 1 isés , nous avons dû opérer en mi 1 ieu hétérogène. 
Ceci en fait n'est pas tellement gênant puisqLe, dans ces conditions, 
les hydracides gazeux réagissent également très bien sur les diazomé
thylcétones maintenues en suspension dans le solvant par une agitation 
énergique. 

Divers essais ont cependant montré que nous pouvions obtenir 
ces cétones a halogénées , avec des rendements tout aussi bons et sans 
formation de cétol, par réaction entre les hydracides , en solution a
queuse diluée, et les diazométhylcétones, el les-mêmes maintenues par a
gitation en suspension dans 1 'eau. C'est ce procédé que nous avons sur
tout ut i 1 i sé. 

MODES OPERATOIRES 

1 - Utilisation des hydracides halogé~és gazeux 

. 0~02.mole de diazométhylcétone et 100 a.m3 d'éther éthylique sec 
sont ~ntrodu~ts dans un flacon laveur branché dun générateur d'hydra
'cide halogéné. La suspension qui en résulte est maintenue d 0°C et sous 
agitation énergique. 

Le passage de l'hydracide gazeux d travers ce dispositif provo
que une vive effervescence dans le mélange réactionnel • Lorsque cette 
effervescence a cessé~ce qui indique que la totalité de la diazométhyl
cétone a été transformée ~ le courant gazeux est interrompu • L'exc~s 
d'hydracide est chassé par évaporation sous pression réduite. 

La cétone a halogénée~insolub~e dans l'éther éthylique~ est re
cueillie sur un verre fritté ~ lavée avec un p~~ d'éthanol d 95° puis 
tr~s abondamment d l'eau froide~ essorée et séchée. 

Rendement : 70 d 80 % 1X = Hr) 
80 à 90 % (X = Cl) 
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2 - UtiliSation des hydracides halogénés en solution aqueuse 

La diazométhylaétone (0,02 mole) est ajoutée , peu à peu , à 25 
am3 d'une solution aqueuse molai~e d'hyd~aaide halogéné maintenue 
à tempé~at~e ambiante et sous agitation. 

La cessation de l'effe~vesaenae dans le mélange ma~que le te~me 
de la ~éaation • La cétone a halogén6e, insoluble, est sépa~ée p~ fil
tPation, lavée abondamment à l'eau fPnide, essoPée et séchée. 

Rendement : 80 à 85 %. 

~ THEOPHYLLINE-?:3-CHLOR0-1 PROPANONE-2 

Analyse élémentai~e 

Cala. % 
Tro. % 

\ 

- sol ide b lana 
- P.M. 2?0,68 po~ c10s11N403Cl 

- point de fusion : 1?0°C 
- ~ea~istallisation : eau, 

N 

20,?0 
20,62 

éthanol 

• THEOPHYLLINE-?:3-BROM0-1 PROPANONE-2 

Analyse élémentai~e 

Cala. % 
TP. % 

- solide blanc 
- P.M. 315,13 po~ c

10
s

11
N

4
o

3
BP 

- point de fusion : 153°C 
- PeaPistallisa~ion : eau, 

N 

1?, ?8 
18,10 

B~ 

25,36 
25,56 

éthanol 
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• THEOPHYLLINE-?:4-CHLOR0-1 BUTANONE-2 

38 

Analyse élémentaire 

Cale. % 
Tr. % 

c 
46,49 
46,45 

39 
Analyse élémentaire 

Cale. % 
Tr. % 

Br 

24,28 
23,90 

H 

4, 60 
4, ?4 

- solide blanc 
- P.M. 284,?0 pour C H N 0 Cl 

11 13 4 3 
- point de fusion : 192°C 
- recristallisation eau, 

\ 

Cl 

12,45 
12,32 

- solide blanc 

éthanol 

- P.M. 329,16 pour C H _N 0 Br 
11 15"" 4 3 

- point de fusion : 1?3°C 
- recristallisation : eau 

Spectrographie dans l'infra-rouge: composés 36 à 39 --
v(C=O) : entre 1?50 et 1?40 cm-1 pour 36 et~ 

entre 1?35 et 1?30 cm-1 pour 38 et 39 
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I>C> DIJgrlldBtion 

d'esters nitriques 

A) Rappels théoriques 

Le.-6 Jtéa.c.û..oM de. dê.gJta.cio..ti.on de.-6 e..6.teJt.6 ~quu Mn.t c.onnuu • . 
Ce.-6 c.ompo.6é.6 peuvent ~ e.66e..t ê.tJte. .tJta.rt.66oJtmé.6 1.60U6 l'a.c..tion d'a.ge.n.t-6 
nuc.léophUe.-6 CÜveJt.6 1 en a.lc.ool 1 déltivé.6 c.a.Jtbonylé.-6 ou olé6-{..ne..6 50 

( 01 10 p. 2 6 8) 5l 52 • La. .6.tJtuc.twte. de.-6 pJto~ de. dégJta.do.:tion dépend 
bien .6 ÛIL de. c.e.lie. du n-U!utt e. inilia.l ma.J..-6 a.U6 .6 i de. la. na..t uJte. de. l ' a.g e.n.t 
nuc.léophUe. uûWé et du m-LUe.u da.n.6 lequel e..6.t 6a.i.te. la. Jtéa.c..tion 52 • 

A&t.6i1 la. 6oJtma.Uon d' a.lc.ool ., a.ve.c. dépM.t d' a.c.ide. ni.tJtique.1 
Jté.6ul.te.-.t-e.lle. d'une. Jtéa.c..tion de. .6ub.6.ti.tu.tion nuc.léophile. • Veux méc.a.
rti-6me..6 .6 ont poMible.-6 .6 elon l' endJtoi.t où .6 e. .6i.tue. l' a..t.ta.que. du Jtéa.c..ti6 : 
a..tome. d' a.zo.te. du gJtoupe.m~n.t ni.tJté ou a..tome. de. c.a.Jtbone. a.uque.l U e..6.t 
Jta..t.ta.c.hé : 

\ 

() .·. 
R-CH -CH -O.!.NO 

2 \:2 .. 2 e : 
lUI··· 
1 
H 

PM c.on.tJte., le.-6 Jtéa.c..tioM d' éümi.na.Uon pJtovoquen.t la. 6oJtma.ûon 
de. dé.Jtivé-6 c.Mbonylé.-6 ou d'olé6ine..6 a.ve.c. dépM.t d'a.c.ide. ni.tfte.ux ou d'a.
c.ide. ni.tftique. .6e.lon le. c.a..6. Ce..6 deux po.6.6ibili.té.6 pJtovienne.n.t de. ce que 
le .6iège de l' a..t.ta.que nuc.lé ophite peu.:t ê.tJte un a..tome. d' hyd!toQè.ne. .6i.tué 
.6oi.t en po.6ilion a • ,.Mit en po.6ilion B .. du gJtoupeme.n.t n.<..tlr.ê.. 

• 

.. 

~ 
R-CH -CH-0-NO 

2 1~ 2 
H 

\-
B 

('!, 
R-CH-CH -0-NO 

1../' 2 2 
H \.s-

R-CH=CH2 + N03 + BH 

-Appliquée a.ux rti.tJta..te.-6 B c.ê..tonique.-6 53 • 54 1 c.e.t.te Jtê.a.c..tion d'é
limina..tion peut c.onduiJte a.ux a.ldéhyde-6 a c.é..tonique.-6 et a.ux a dic.é.tone.-6. 
U e..6.t c.la.ift que l' a.b-6 e.nc.e d' a..tome d' hydJtog ène 8 1 da.n-6 c.e. c.M pJtéc.i-61 
limite la. Jtéa.c..tion a c.e.t.te .6 e.uf.e p0.6.6ibili.té. 
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~ 
R-C-CH··O-NO 

Il 1 J 2 
0 H 

\B-

B) Essais expérimentaux 

R-C-CH=O + N02 JI 
0 

\ 

a) Préparation des nitrates B cétoniques 

+ BH 

Les nitrates B cétoniques peuvent être préparés selon deux pro
cédés essentiellement : 

-estérification de dérivés cétol iques 52 

R-C-CH20H 
Il 

0 

R-C-CH 2-0-N02 Il 
0 

-action du nitrate d'argent sur les halogénocétones en mi 1 ieu d' 
acéton i tri 1 e 

R-C-CH2X 
Il 
0 

R-C-CH2-Ô-N02 
Il 
0 

Rappelons que 1 'acétonitri le est connu pour ses propriétés io
nisantes vis-à-vis des dérivés halogénés notamment. 

Les nitrates B cétoniques sont assez facilement accessibles, 
mais i 1 convient de se méfier de leur relative instabi 1 ité 52.54 • 1 ls 
sont en général préparés extemporanément et uti 1 isés en très petite 
quantité, le plus souvent sans purification. 

Nous avons isolé -sans les purifier- les deux nitrates B céto
niques de structure théophyll inique. Ils ont été préparés par réaction 
entre le nitrate d'argent et les cétones a halogénées correspondantes. 

Th-(CH 2 ) -C-CH2 X 
n 11 

0 

X = C 1, Br n = 1, 2 

[
Th-(CH 2 > -C-CH2 -0-N02~ n 11 

0 
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b) Réaction de dégradation 

Les essais de transformation de ces nitrates B cétoniques en 
dérivés a dicarbonylés ont été faits selon les deux procédés suivants : 

- action de 1 'acétate de sodium dans le D.M.S.O. 53 

- action de la pipéridine uti 1 isée simultanément comme agent nuclée-
phi le et comme solvant 52 

Comme nous 1 'avons déjà signalé , ces essais ont échoué . 1 ls 
nous ont systématiquement condui~ à des produits de réaction dont la 
caractéristique essentiel le était leur grande viscosité , qu'accompa
gnait une coloration brune très Intense , signe d'un degré de polyméri
sation avancée • Nous pensons que cet échec est vraisemblablement dû à 
la très grande lnstabi 1 ité en mi 1 leu basique des dérivés a dicarbonylés 
eux-mêmes, propriété que nous avons eu 1 'occasion de vérifier à maintes 
reprises par la suite. 

Oxydation d'un• méthylc8fon• 

\ par 1• dioxyd• d• d/Bnium 

Ce procédé de préparation des dérivés a dicarbonylés,expérimen
té pour la première fois par RILEY en 1932 (0/7 -1- p. 993),semble être 
retenu par de nombreux auteurs • Nous ne le citerons cependant que pour 
mémoire. Les raisons en sont les suivantes : 

1) Nous ne l'avons appliqué qu'aux essais d'oxydation de la théo
phyl 1 ine-7:3-propanone-2 40 et ce, uniquement parce que nous disposions 
déjà de cette matière première -décrite d'ai 1 leurs 55_ que nous avions 
préparée dans un tout autre but. 

2) Notre expérimentation , dans Je cadre de cette étude , est restée 
très sommaire et les quelques résultats que nous avons obtenu 3D sont 
toujours demeurés relativement peu encourageants. 

40 

Th-CH2-C-CH=O 
Il 
0 
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3) Nous étions 1 entre temps 1 parvenu à préparer , par une réaction 
d'hydrolyse de triphénylphosphazine (voir Chap.lll),une solution aqueu
se de 1 'aldéhyde a cétonique attendu. Nous avons donc abandonné le pro
jet d'oxydation de cette méthylcétone ~au profit d'un procédé qui 
semblait pouvoir nous do~ner des résultats plus satisfaisants. 

1 

\ 

MODE OPERATOIRE 

• THEOPHYLLINE-7:3-PROPANONE-2 55 

13~9 g (environ 0~15 mole) de monochloracétone et 200 cm3 d'é
thanol sont ajoutés à 18 g (0~1 mole) de théophylline dissous à chaud~ 
en présence de 4 g (0~1 mole) d'hydroxyde de sodium~dans 200 cm3 d'eau. 
La solution ainsi formée est chauffée à reflux pendant 5 heures puis 
évaporée~ sous pression réduite~ jusqu'à siccité. 

50 cm3 d'éthanol absolu sont alors ajoutés au résidu. Le mélan
ge est chauffé à reflux pendant quelques minutes • La théophylline-?:3-
propanone-2 qui se dissout~ est séparée des sels minéraux insolubles~ 
par filtration. Elle précipite dans le filtrat par refroidissement. 

Rendement : ?6 %. 

- solide blanc 
- P.M. 236~23 pour c

1
aH

12
N

4
o

3 
-point de fusion : 161°C 
- recristallisation : méthanol 

~ 

éthanol 
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Essais positifs 

1 Hydrolyse de triphllny/phosphszinu 

Nous avons déjà eu 1 'occasion de prec1ser que ce procédé était 
le seul, parmi les cinq que nous avions expérimentés, qui nous ait per
mis de préparer, sans trop de difficultés , les deux aldéhydes a cétoni
ques de structure théophyl 1 inique puis quelques autres dérivés apparte
nant à des séries hétérocycliques différentes. 

Nous avons cepef1dant éqalement siÇJnalé que ces "glyoxals" n'a
vaient pas été isolés à '1 'état pur, sous forme cristal 1 isée , mais main
tenus, au stade final de leur préparation, en solution aqueuse ou hydra
alcoolique légèrement acidifiée. Une exception a pourtant été constatée. 
El le concerne les deux dérivés de la benzoxazol inone qui précipitent 
(sous forme d'hydrate vraisemblablement), à 1 'issue de la réaction d'hy
drolyse de leur triphénylphosphazine. Cette réserve relative à la struc
ture de ces composés provient d'une insuffisante approximation des ré
sultats analytiques les concernant. 

Le schéma réactionnel appliqué à la préparation et à 1 'hydroly
se des trlphénylphosphazines est le suivant : 

1 - Préparation des acides de structure (;N-(CH2)n-COOH 

a) n .. 

...... 
' ....... NH 

XCH 2-COOH 

b) n = 2 
CH2 =CH-C=N 

: ~ ::N-CH2 -CH 2 -COOH 
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2 - Préparation des diazométhylcétones 
0 SOCI2 

('N-(CH2) -COOH 
'·/ n 

,, ~ 

---~ : N-( CH2 ) -C 
• / n 'c 1 

,, 
l N-(CH 2 ) -C-CHN2 •/ n Il 

0 

3 - Préparation des triphénylphosphazines 

{'N-(CH2) -C-CHN2 •/ n Il 

P(C6Hs)3 

0 

4 - Préparation des aldéhydes a cétoniques 

n = 1 
n = 2 

\ 

., NaN02 /W ,,., ~ 
: N-<CH2) -C-CH=N-N=P(C6 H 5 ) 3 ---~ ·. N-(CH2 ) -C-CH=O + 
·/ n 11 ·-' · n 11 

o L o 

1. Préparation des acides 

Les acides de structure (~N-(CH2 ) -COOH ont été préparés par 
réaction entre le~ ensembles hétérocycl ique2 concernés 1 et' des réactifs 
électrophi les tels que les acides halogéno-acétiques et 1 'acrylonitri
le, suivie 1 dans ce dernier cas , d'une réaction d'hydrolyse , Certains 
d'entre eux étaient décrits , Nous avons fait (ou refait) trois acides 
N-acétiques et cinq acides N-propioniques. 

A} Préparation des acides N-acêtiques 

. Nous les avons préparés selon des procédés décrits par J. BAIS-
SE 56 et A. et Ch. LESPAGNOL 57 , Ces procédés concernent les acides~ 
théophyl 1 ine acétique et benzoxazol !none acétique respectivement : réac
tion 1 en milieu aqueux ou hydroalcool !que 1 entre les dérivés sodés d~s 
ensembles hétérocycliques et le sel de sodium des acides chlore ou bro
me acétiques. 

:· 'N-Na 
·~/ 

XCH 2COONa 

.H+ :'"N-CH -C~o 
..... 2 ' OH 

.. ::_~N-CH 2 -COONa 
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Ces réactions se déroulent selon un mécanisme SN2 

• G -- t:-o : ...... N 1........- - c~ -c --
.. , t ' G x) o 

® e 
+ Na X 

Nous avons préparé les acides théophyl 1 ine-7:2-acétique 23, 
méthyl-8 théophyl 1 ine-7:2-acétique ~ et benzoxazol inone-3:2-acétique 
42. 

MODES OPERATOIRES 

"" ACIDE THEOPHYLLINE-?: 2-ACETIQUE 56 

114 g (environ 1)2 mole) d'acide monochloracétique en solution 
aqueuse sont ajoutés à 180 g (1 mole) de théophylline et 88 g (2,2 mo
les) d'hydroxyde de sodium, dissous à chaud dans 1 200 cm3 d'eau. 

Le mélange est chauffé à reflux pendant 6 heures • Après refroi
dissement , il est acidifié jusqu 'à pH 4 par addition d'acide chlorhy
drique dilué • La théophylline qui n'a pas été transformée précipite. 
Elle est séparée par filtration • Le filtrat est alors rendu franchement 
acide par addition d'acide chlorhydrique concentré. L'acide théophylline 
-?:2-acétique précipite • Il est recueilli par filtration, lavé abondam
ment d l'eau froide, essoré et séché à l'étuve. 

Rendement : 80 à 85 % 

- solide blanc 
- P.M. = 238,20 pour C9H10N

4
04 

- point de fusion : 265°C 
- recristallisation : eau 
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~ ACIDE METHYL-8 THEOPHYLLINE-7:2-ACETIQUE 

?~5 g (envi~on 0~0? mole) d'acide 
aqueuse sont ajoutés à 9~? g (0~05 mole) 
5,2 g (0,13 mole) d'hydroxyde de sodium , 
d'eau. 

monochlo~acétique en solution 
de méthyl-8 théophylline et 

dissous à chaud dans 200 cm3 

\ 
Le mélange est chauffé à ~eflux pendant 8 heu~es puis , ap~ès 

~ef~oidissement ~ acidifié jusqu'à pH 1 p~ addition d'acide chlorhydri
que. 

L'acide méthyl-8 théophylline acétique p~écipite • Il est ~e
cueilli pa~ filt~ation • L'évapo~ation p~tielle du filt~at p~ovoque la 
p~écipitation d'une seconde f~action d'acide . La méthyl-8 théophylline 
qui n'a pas ~éagi ~este en solution. 

Rendement : 62 à 65 %. 

Analyse élémentai~e 

Cale. % 
Tr. % 

c 
4?~ 61 
47,48 

- solide blanc jaunât~e 
- F.M. 252,23 pou~ c10n12N4o4 
- point de fusion : > 280°C 
- ~ec~istallisation : eau 

N 

22,21 
22,26 

~ ACIDE BENZOXAZOLINONE-3: 2-ACETIQUE 57 

114 g (envi~on 1,2 mole) d'acide monochlo~acétique en solution 
aqueuse et 300 cm3 d'éthanol sont ajoutés à 135 g (1 mole) de benzoxa~ 
zolinone et 88 g (2~2 moles) d'hydPoxyde de sodium ~ préalablement dis
sous à chaud dans 300 cm3 d'eau. 

Le mélange limpide est chauffP à ~eflux pendant envi~on 5 heu
~es.Le sel de l'acide benzoxazolinone acétique p~écipite pa~ ref~oidis-
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sement , Il est s~par~ par filtration et redissous dans 300 am~ d'acide 
~hlorhydrique à 30 %, 

L'acide benzoxazolinone-3:2-ac~tique est extrait de sa solution 
aqueuse par l'~ther ~thylique puis isol~ par ~vaporation du solvant. 

Rendement : 71 %. 
..,o 

CH -c"' 
N~ 2 'o.,. 

0 
f=O 

42 

- so Zide blanc 
- P.M. 193~16 pour c9n~o4 
- point de fusion : 180°C 
- recristallisation : eau 

Spectrographie dans l'infra-rouge : compos~s 23 ~ il:_ et 42 

v(O-H) entre 3000 et 2500 om-1 (massif de 4 à 5 bandes) pour 23 et i!:_. 
Bande localis~e vers 3100 om-1 pour ~· 

v(C=O acide) vers 1730 cm-1 pour 23 et 42 
peu net vers 1710 cm=T pour-41 

Spectrographie dans l'ultra-violet 

Voir pr~paration des acides N-propioniques 

B) Préparation des acides N-propioniques 

1 ls ont été obtenus exclusivement par hydrolyse des nltri les 
propioniques,eux-mêmes préparés par réaction de cyanoéthylation des en
sembles hétérocycliques. Nous avons uti 1 isé les techniques que R.ZELNIK 
et M. PESSON 58 et D. LES lEUR 28 ont décrites à 1 'occasion de la prépa
ration des acides théophyl 1 lne et benzoxazol inone propioniques respec
tivement. 

L'accès direct à ces composés par action des acides acrylique 
ou halogénopropioniques n'a pas été envisagé. 

1) Préparation des nitriles N-propionlques 

a) Point de vue théorique 

Le schéma réactionnel de la réaction de cyanoéthylation des en
sembles-hétérocycliques est le suivant 

CH2=CH-C:N 
(::::N-H 
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1 1 s'agit là d'une réaction d'addition d'un réactif nucléophi le 
sur un composé insaturé activé par un groupement attracteur d'élec
trons . La réaction est faite en mi 1 ieu anhydre . El le est généralement 
catalysée par 1 'hydroxyde ;de triméthylbenzylammonium ou "triton 8". 

' 
Le mécanisme de cette addition se ramène à celui de la réaction 

de Michaël : addition d'un carbanion sur un dérivé a 1 S-insaturé. 

e 
~c--~~ .::::N-CH 2 ~ëH.:è;N 

b) Point de vue expérimental 

8H 

\ e 
<::N-CH 2-CH-C:N 

C;N-CH2 -CH2 -C!!!N 

+ 8-

La benzoxazol inone 15 est soluble dans 1 'éther alors que son 
nitrile propionique ne 1 1estïPas • La réaction de cyanoéthylation de ce 
composé a donc été faite en tenant compte de cette propriété 28 • le 
nitrile benzoxazol inone-3:3-propionique 47 précipite peu à peu dans le 
mi 1 ieu réactionnel initialement J impide 1~t constitué de benzoxazoJ ina
ne 1 d 1acrylonitri le 1 de triton 8 et d'éther • Cette méthode. présente 
l'avantage de conduire à un produit de réaction extrêmement pur. 

CH 2 =CH-C::N 
éther/triton 8 

CH2-CH2-C=N 
1 

N, 
C=O 

o' 
47 

Les autres ensembles hétérocycliques uti 1 isés théophyl.l ine 4
1 

méthyl-8 théophyl 1 ine 51 thio-6 théophyl 1 ine 11 et aza-8 théophyl 1 ine 
12 sont insolubles même à chqud dans bon nombre de solvants organiques 
et dans 1 'éther éthylique en particulier • Plutôt que de les dissoudre 
dans la pyridine 1 selon un travai 1 qui avait déjà été fait au labora
toire à propos de la préparation du nitrile théophyl 1 ine propionique, 
nous avons préféré nous inspirer du procédé uti 1 isé par ZELNIK et 
PESSON 58 concernant le même dérivé , procédé qui avait d'ai 1 leurs éga
lement été appliqué à la cyanoéthylation de la phénothiazine 59 • 1 ~ 
consiste à uti 1 iser comme solvant .1 1acrylunitri le lui-même dans lequel 
les matières premières sont Insolubles, à 1 'inverse généralement des 
nitriles correspondants. 

Cette réaction évolue donc en mi 1 leu hétérogène et son terme 
coTncide avec la disparition de tout sol ide dans le mi 1 ieu boul 1 lant. 



97 

El le est aussi catalysée par le triton B.Ce réactif réagit·très violem
ment avec l'acrylonitrile pur dont 11 peut provoquer la polymérisation. 
11 doit donc ~tre Introduit dans le mélange réactionnel avec beaucoup 
de précaution et en très faible quantité. 

Nous avons préparé de cette façon , les nitr! les théophyl 1 ine-7 
:3-propionique 43 , méthyl-8 théophyl 1 ine-7:3-propionique 44 , aza-8 
théophyl 1 lne-7:3-propionique ~et thio-6 théophyl 1 lne-7:3-propionique 
46. 

MODES OPERATOIRES 

- Mode op~ratoire g~n~ral -

Un m~lange form~ de l'ensemble h~t~rocyclique en suspension 
dans la quantit~ suffisante de nitrile acrylique et de 8 à 10 gouttes 
de triton B (hydroxyde de trim~thylbenzylammonium) est chauff~ à reflux 
jusqu'à dissolution. 

Le solvant est alors ~vapor~ sous pression r~duite . Le r~sidu~ 
constitu~ du nitrile attendu ~ est lav~ avec un peu d'~ther ~thylique 
et s~ch~. 

Ill> NITRILE THEOPHYLLINE-?: 3-PROPIONIQVE sa 

- th~ophylline : 90 g (0~5 mole) 
- nitrile acrylique : 300 cm3 
- chauffage pendant 4 heures 
- rendement : 82 à 85 % 

0 
Il ;CH 2-CH2-C :SN 

H3C,N_..CJ[N' 
1 j Cli c ~ 0~ 'N N 

1 
CH3 

43 

- solide blanc 
- P.M. 233~23 pour c10H11N5o2 
- point de fusion : 154°C 
- recristallisation : isopropa-

nol~ tolu~ne 

Ill> NITRILE METHYL-8 THEOPHYLLINE-?:3-PROPIONIQUE 

- m~thyl-8 th~ophylline : 19~4 g (0~1 mole) 
- nitrile acrylique : 300 cm 



. ) ' . 
.... • •• l' 
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- chauffage pendant 6 heures 
- rendement : quantitatif 

0 
Il 1 cH 2-cH

2
-c S!N 

H.C, ,..CXN · 
" N ' ' 

):. 1 '*'c- c.,. s ' 
O"" 'N N 

1 
CH 3 

44 

Analyse ~l~mentaire 

Cale. % 
Tr>. % 

c 
53~ 43 
53~15 

' 
H 

5~30 
5~40 

- solide jaunâtre 
- P.M. 24?~25 pour c11 H13N

5
02 

- point de fùsion : 198°C (dec) 
- recristallisation : eau~ 

N 

28~32 

28~15 

~thattol à 95° 

0 

12~ 94 
13~20 

~ NITRILE AZA-8 THEOPHYLLINE-?:3-PROPIONIQUE 

- aza-8 th~ophylline : 18~1 g (0~1 mole) 
- nitrile acrylique : 180 cm3 
- chauffage pendant 6 heures 
- rendement : quantitatif 

0 
fi 1 cH 2-CH

2
-C:!!!N 

Hsc,.., .... cXN 
1 1 ' c ,J 

0~ 'N N 
1 
CH

5 
45 

Analyse ~l~mentaire 

Cale. % 
Tr. % 

c 
46~15 
46,18 

H 

4,30 
4,50 

- solide jaune 
- P.M. 234,23 pour c

9
n

10
N

6
o

2 
- point de fusion : 146°C 
- recristallisation : eau, 

N 

35,88 
35,93 

m~lange isopropanol/~thanol 

0 

13,66 
13,68 

~ NITRILE THI0-6 THEOPHYLLINE-?:3-PROPIONIQUE 

- thio-6 th~ophylline : 19,6 g 
- nitrile acrylique : 400 cm3 

(0, 1 mole) 

- chauffage pendant 4 heures 
- rendement : quantitatif 

- solide jaune 
- P.M. 249,30 pour c10n11N50S. 

- point de fusion : 192°C 
- recristallisation : m~lange 

isopropanol/~thanol 



Analyse ~l~mentaire 

Cala. % 
Tr. % 

c 
48,18 
4?,44 

H 

4, 48 
4, 4? 

N 

28,09 
28,03 

- Mode op~ratoire particulier -

NITRILE BENZOXAZOLINONE-3·: 3-PROPIONIQUE 2 8 
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80 am3 (environ 1,2 mole) de nitrile acrylique sont ajout~s 
goutte d goutte d une solution bouillante de 6?,5 g (0,5 mole) de ben
zoxazolinone et 8 am3 de triton B dans BOO am3 d'~ther • Le m~lange est 
maintenu sous agitation et ahauff~ d reflux pendant 36 heures. 

Le nitrile benzoxazolinone-3:3-propionique précipite peu d peu 
dans le milieu réactionnel • Il est recueilli par filtration, lavé avea 
un peu d'~ther ~thylique et s~ah~. 

Rendement : 9? %. 

~<::-cH2-c=• 
~0 \ 

- solide blana 
- P.M. 188,19 pour c10n8N2o2 
- point de fusion : 120°C 

47 - rearistallisation éthanol à 
95° 

Spectrographie dans l'infra-rouge : aomposés 43 d 4? 

v(C:N) : vers 2300-2290 am-1 

2) Préparation des acides N-proplonlques 

a) Point de vue théorique 

Les acides N-proploniques ont été préparés par hydrolyse des 
nitriles correspondants. 

Nous savons que cette réaction d'hydrolyse peut se dérouler 
aussi bien en ml 1 ieu acide • qu'en mi 1 ieu basique" , Nous en connais
sons les différents mécanismes : 
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H 
1 

10-H 
• 1~ (!) 

R-C:NI--H 

] [ R-f=NH 1\. 

R-C:NI-. H 0-H .. 0~ 1;> 
101 IQ-H 
1 
H 

H20/H+ 
ou -

'[ R-r=NH J H20/0H 0 
R ;/ -c 

'- OH(Na) 0-H 

b) Point de vue expérimental 

Notre expérimentation a été faite selon des procédés déjà dé
crits à propos de la préparation des acides théophyl 1 ine et benzoxazo-
1 inone propioniques S8.28 • El le correspond à la préparation des acides 
prop ioniques~ à 52. 

Remarque à propos de ~'acide aza-8 théophy~~ine-?:J-propionique ~.

L'acide aza-8 théophyl 1 ine-7:3-propionique 51 est parfois obte-
nu sous une forme hydratée: ---

Cette hydratation a été observée quai itativement par spectre
graphie dans 1 'infra-rouge. L'acide anhydre a été isolé : 

- soit en séchant le composé hydraté d'abord sous pression réduit~ 
en présence d'anhydride phosphorique, puis à 1 'étuve à 105°C; 

- soit en détruisant 1 'eau d'hydratation par action , à froid , du 
chlorure de thionyle : 

~0 
Aza-8 th-CH2-CH2 -C , n H20 

' OH 
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Dans ce dernier cas , nous avons tiré partie d'une observation 
que nous avions faite à l'occasion de la préparation du chlorure d'aci
de correspondant, à savoir que l'addition de chlorure de thlonyle à 
1 'acide, en suspension dans le benzène,provoquait une vive effervescen
ce dans le mélange • Cel le-cl s'accompagnait du dépôt d'un composé in
soluble , présentant les mêmes caractéristiques physico-chimiques que 
les produits résultant des opérations de séchage sous pression réduite 
et à l'étuve. 

Nous procédons de la façon suivante : quelques gouttes de chlo
rure de thlonyle sont ajoutées peu à peu à une suspension benzénique 
de l'acide hydraté maintenue à température ambiante et sous agitation. 
Après cessation de 1 'effervescence, le précipité est recueil 11 sur fi 1-
tre, essoré et séché. 

MODES OPERATOIRES 

un m~lange form~ par 0~1 mole de nitrile propionique et 100 am3 
d'aaide ahlorhydrique aonaentr~ est ahauff~ à reflux pendant 3 heures. 

\ 

• ACIDE THEOPHYLLINE-?:,3-PROPIONIQUE 58 

L'aaide 48 est isol~ par ~vaporation~ sous pression r~duite~ de 
la totalit~ du sO!vant. 

Rendement : ?5 à 80 %, 

- soZide bZana 
- P.M. 252~23 pour c10n12N4o4 
- point de fUsion : 204-205°C 
- rearistallisation : eau 

• ACIDE METHYL-8 THEOPHYLLINE-?:3-PROPIONIQUE 

10 am3 d'eau sont ajout~s au r~sidu solide laiss~ par l'~vapo
ration du solvant • L'aaidit~ de ta solution qui en r~sutte est ajust~e 
vers pH= 1~ ae qui provoque ta pr~aipitation de l'acide m~thyl-8 th~o
phytline-?:3-propionique 49. 

Rendement: ?6 %. 
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49 

Analyse ~Z~mentaire 

Cala. % 
Tr. % 

c 
49~ 61 
49~ 4l 

- solide blanc 
- P.M. 266~26 pour c11 H14N404 
- point de fUsion : 216-21?°C 
- rearistaZZisation : Bau, 

propanoZ-1 

\ 
0 

24~03 
23~8? 

~ ACIDE THI0-6 THEOPHYLLINE-?:3-PROPIONIQUE 

L'~vaporation partielle du solvant~ provoque la pr~aipitation 
de'l'aaide thio-6 th~ophylline-?:3-propionique 50. 

Rendement : 91 à 93 %. --

50 

Analyse ~l~mentaire 

Cala. % 
Tr. % 

c 
44~?? 

44~?? 

- solide jaune 
- P.M. 268,30 pour c10n12N403S 

- point de fusion : 240°C 
- rearistallisation : mélange 

N 

20~88 
21~02 

eau/éthanol 

~ ACIDE AZA-8 THEOPHYLLINE-?:3-PROPIONIQUE 

L'évaporation du solvant jusqu'à siaait~ provoque la formation 
d'un r~sidu huileux qui se solidifie peu à peu • Il est aonstitu~ de 
sels min~raux et de l'acide aza-8 théophylline-?:3-propionique anhydre 
qui s'hydrate par rearistallisation dans l'eau. 

Une premi~re fraction de l'acide attendu précipite parfois dans 
le m~lange avant que l'~vaporation ne soit termin~e. Cet acide se trou
ve dans aes conditions sous sa fo~me hydrat~e. 

Le passage de l'acide hydrat~ à l'acide anhydre se fait suivant 
l'un des deux proa~dés que nous avons indiqués ai-dessus (voir point de 
(vue expérimental p. lOO et 101). 



Rendement : 81 à 85 %. 

Analyse ~l~mentaire 

Cala. % 
Tr. % 

c 
42~69 
42~ ?1 

H 

4~ .38 
4~ 38 

- so tide b lana 
- P.M. 253~22 pour c9n11N504 
- point de fusion : 126°C 
- rearistallisation : eau 

N 

2?~ 66 
2?~ 63 

Ill> ACIDE BENZOXAZOLINONE-3: 3-PROP IONIQUE 2 8 
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Une fraation d'aaide benzoxazolinone propionique 52 aristallise 
par refroidissement • Il est s~par~ par filtration • L'~vaporation par
tielle du filtrat provoque la pr~aipitation d'une seaonde fraction de 
l'aaide. 

Rendement : 8? %. 

- solide b lana 
- P.M. 20?~19 pour c10H9No4 
- point de fusion : .125°C 
- rearistallisation : eau 

Speatrographie dans l'infra-rouge : aompos~s 48 à 52 

v(O-H) -massif aonstitu~ de plusieurs bandes entre 32ŒO et 2600 cm-1 
pour 48~ 49 et 50 

~ bande loaalis~e vers 3200-3100 am-1 pour ~ et 52 

v(C=O aaide) 
- vers 1?35 am-1 pour 51~ 1?20 am-1 pour 49 et 50 
- peu net pour 48 et 52 

speatrographie dans l'ultra-violet 

Nous avons fait figurer ai-apr~s les speatres dans l'ultra-vio
let : -

- de la th~ophylline et des aaides th~ophylline aa~tique et propioni
nique (speatre 1.3.1.) 

- de la m~thyl-8 th~ophylline et des aaides m~thyl-8 th~ophylline a
a~tique et propionique (speatre 1.3.2.) 
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-de Z'aza-8 théophyZline et de Z'a~ide aza-8 théophyZZine propioni
que (spectre 1.3.3.) 

-de la thio-6 théophylline et de l'acide thio-6 théophylline propio
nique (spectre 1.3.4.) 

. 
Nous remarquons que le passage de la théophylline et de ses ho

mologues, aux acides N-acétique et N-propionique correspondants, n'a pas 
modifié le profil de leur spectre dans l'ultra-violet • Ces acides se
raient par conséquent , des dérivés ?-substitués des ensembles hétérocy
cliques concernés. 

Z·O 

... 

' 
, .. '""" . , .,. . 

• • . . 

1·4 •• 1 ... . ... .. . 
12. 

.• \ ·-· •. 
'" ·~ 1 r . , ' 

·' . o• 1 .. 
06 

o., 

Ol 

00 
3~0 , 4()() 

Spectre 1.3.1. 

x max. e: 

211 12 107 
271 10 090 

---Théophylline (c=25 ppm) 

..... Acide théophylline acétique (ë=25 ppm) 210 16 197 
273 9 337· 

• • • Acide théophylline propionique (C=25 ppm) 209 16 344 
273 8 878 
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Spectre 1.3.2. 

__ Méthyl-8 théophylline (c=25 ppm) 

••• Ac.méthyZ-8 théophylline acétique (c=25 ppm) 

• • • Ac.méthyl-8 théophylline propionique ( c=25 ppm) 

2·0 
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Spectre 1. 3. 3. 

---- Aza-8 théophylline (c=25 ppm) 

• • • Ac. aza-8 théophylline propionique ( c=25 ppm) 

>-.max 
211 
2?4 

212 
2?5 

211 
2?5 

X max. 
210 
2?1 

212 
2?9 

e:: 

13 6?0 
12 505 

16 950 
11 400 

18 318 
12 034 

12 

e: 
12 028 

? 101 

16 408 
8 '110 
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Spectre 1. 3.4. 

>.. max. E 

1 Thio-6 th~ophyZZine ( a=l2~ 5 ppm) 202 14 128 
2 Thio-6 th~ophyZZine (a=25 ppm) 215 16 640 

2?2 6 90'1 
335 23 54? 
344 25 11? 

•• • 1 Aa.thio-6 th~ophyZZine propionique ( a=12~ 5 ppm) 200 13 ?36 
2 Aa.thio-6 th~ophyZZine propionique (a=25 ppm) 220 14 595 

265 6 868 
33? 21 464 
345 22 ?51 . 



2. Préparation des diazométhylcétones 

Les diazométhylcétones ont été préparées par la 
ARNDT, EISTERT et PARTALE 60 , qui consiste à faire réagir le 
ne sur des chlorures d'acides, eux-mêmes obtenus par action 
de thlonyle sur les acides carboxyliques correspondants 

SOCI2 
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méthode de 
diazométha
du chlorure 

/.0 
R-C ~ 

'OH 

~0 
R-C "' 

'Cl 
R-C-CHN2 

Il 

A) Préparation des chlorures d•acides 

a) Point de vue théorique 
~0 

(' N- (CH ) -C 7 

·/ 2 n ' OH 

SOCI 2 

0 

0 ,_ -'/ 
:,.........N- (CH2) -C 
· n 'Cl 

Le mécanisme généralement admis pour ce type de réaction est le 
suivant (0/8 -1- Chap. 4) 

~0 
R-C" 

'OH 

-S02 

\ 

b) Point de vue expérimental 

+ -SOCI Cl 

-HCI 

~ 
R-C-0 

~ '+'s=o 
ICD 
~0 

R-C" 
'Cl 

0 0 
Il Il 

R-C-0-S-CI 

• Nous avons appliqué, en l'adaptant quelque peu , à chaque cas 
particulier , la méthode que KLOSA 61 a décrite à propos de la prépara
tion du chlorure de théophyl 1 ina-acétyle 24, composé qui a été utilisé 
par la suite en diverses occasions et notamment pour la synthèse d'a
mides 62 et de la diazométhylcétone correspondante 34, 

.La très légère modification apportée au mode opératoire origi
nal porte essentiellement sur la nature du solvant , Nous avons parfois 
été amené, en effet , à substituer au benzène anhydre , dont 1 'uti 1 isa
tlon est préconisée par 1 'auteur , soit des mélanges constitués de ben
zène et de toluène, soit du chloroforme. 
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• A cause de leur très grande réactivité , vis-à-vis notamment 
de l'humidité de 1 'air, nous avons été contraint de préparer ces chlo
rures d'acides extemporanément et de les faire réagir sur le diazomé
thane, à l'état brut, sans purification préalable. Nous les avons sépa
rés de leur mi 1 ieu réac~ionnel , soit par filtration après cristal 1 isa
tion par refroidissement ou précipitation par addition d'un solvant 
convenable (éther éthylique très souvent), soit par évaporation du sol-
vant sous pression réduite. \ 

• La préparation des chlorures d'acides selon ce procédé se 
fait très g~néralement en mi 1 ieu strictement anhydre. A J'issue des 
premiers essais et en raison du fait que la réaction se déroule en pré
sence d'un gros exèès de chlorure de thionyle , nous avons observé que 
l'uti 1 isation de solvants anhydres n'était pas indispensable. Lestra
ces d'eau susceptibles d'être apportées par le benzène commercial sont 
en effet détruites dès l'introduction du réactif dans le mi lieu. 

Pour les raisons que nous avons indiquées plus haut (produits de 
réactions hygroscopiques) , la description des chlorures d'acides que 
nous avons préparés est restée relativement sommaire . 

• Les acides concernés par ces préparations sont , pour la plu
part , très peu solubles à chaud dans les solvants uti 1 isés • Ce n'est 
pas le cas, par contre , des chlorures , qui ont donc été préparés sys
tématiquement en mi 1 ieu hétérogène • Nous avons considéré généralement 
que la dissolution complète de 1 'acide coincidait pratiquement avec le 
terme de la réaction . Les modes opératoires décrits ci-dessous concer
nent la préparation des chlorures d'acides 24 et 53 à 59. 

MODES OPERATOIRES 

Un mélange fo~é de l'acide~ en suspension dans un s~lvant con
venable (mélange benzène-toluène ou chlorofo~e) ~ et de chlorure de 
thionyle~est chauffé à reflux jusqu'à fo~ation d'une solution limpide. 
Lorsque la dissolution de l'acide est rapide~ le chauffage est maintenu 
pendant un temps minimum de 1 heure , Les chloPUres d'acides sont dans 
t~us .~es cas transfo~éa immédiatement en diazométhylcéto~sans puri-
f1-cat1-on, · 

• CHLORURE DE THEOPHYLLINE-?:2-ACETYLE 61 

-acide théophylline-?:2-acétique : 23~8 g (0~1 mole) 
- chlorure de thionyle : 25 am3 
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- ·solvant : mélange constitué de benzène (100 arn3) et de toluè
ne (60 cm3) 

- chauffage à reflux pendant 4 à 5 heures ~ puis filtration à 
chaud sur laine de verre.Le filtrat est recueilli dans un mé
lange de benzène (150 cm3) et d'éther éthyliqüe (150 cm3) 

- le chlorure d'acide précipite par refroidissement. Il est sé
paré par filtration. 

• CHLORURE DE THEOPHYLLINE-7:3-PROPIONYLE 

- acide théophylline-7:3-propionique : 25~2 g (0~1 mole) 
- chlorure de thionyle : 25 cm3 
- solvant~ durée de chauffage et mode de séparation : se repor-

ter à la préparatio~ du chborure de théophylline-7:2•acétyle. 

53 

• CHLORURE DE METHYL-8 THEOPHYLLINE-?:2-ACETYLE 

-acide méthyl-8 théophylline-7:2-acétique : 25~2 g (0~1 mole) 
- chlorure de thionyle : 25 cm3 
- solvant : mélange constitué d~ benzène (100 cm3) et de toluè-

ne (60 cm3) 
- chauffage à reflux pendant 3 heures 
- séparation du chlorure d'acide par évaporation du solvant 

jusqu'à siccité. 
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~ CHLORURe DE METHYL-8 THEOPHYLLINE-7:3-PROPIONYLE 

-acide méthyl-8 théophylline-7:3-propionique : 26~6 g (0~1 mole) 
- chlorure de thionyle : 25 cm3 
- solvant~ durée de chauffage et mode de séparation : se repor-

ter à la préparation du chlorure de méthyl-8 théophylline-?: 
2-acétyle. 

55 

~ CHLORURE DE THID-6 THEOPHYLLINE-7:3-PROPIONYLE 

-acide thio-6 théophylline-7:3-propionique : 13~4 g (0~05 mo-
le) 

- chlorure de thionyle : 15 cm3 
- solvant : chloroforme (200 cm3) 
- chauffage à reflux pendant 1 heure 
- séparation du chlorure d'acide : évaporation du solvant. 

56 

~ CHLORURE D'AZA-8 THEOPHYLLINE-7:3-PROPIONYLE 

- acide aza-8 théophylline-7:3 -propionique anhydre ~ 25~3 g 
(0~1 mole) 

3 - chlorure de thionyle : 25 cm 
(si l'acide initial est hydraté~ il convient de doubler 
cette quantité de chlorure de thionyle) 

solvant~ durée de chauffage et mode de séparation : se repor
ter à la préparation du chlorure de méthyl-8 théophylline-?: 
2-acétyle. 

57 



111 

• CHLORURE DE BENZOXAZOLINONE-3:2-ACETYLE 

-acide benzoxazoZinone-3:2-acétique:9,6 g'(0~05 moZe)* 
- chlorure de thionyZe : 15 cm3 
- solvant~ durée de chauffage et mode de séparation : se repor-

ter à Za préparation du chlorure de méthyZ-8 théophylline-?: 
2-acétyle. 

0 
CH -c~ 

N~ 2 'cL 

0 
f=O 

58 

• CHLORURE DE BENZOXAZOLINONE-3:3-PROPIONYLE 

- acide benzoxazoZinone-3:3-propionique : 10~3 g (0~05 moZe) 
- chlorure de thionyZe : 15 cm~ 
- solvant~ durée de chauffage et mode de séparation : se repor-

ter à Za préparation du chlorure de méthyZ-8 théophylline-?: 
2-acétyZe. 

Spectrographie dans l'infra-rouge: composés 24 et 53 à 59. 

v(c=O chlorure d'acide) : entre 1800 et 1?80 cm-1 (1 bande) 

* Nous avons également préparé ce chlorure d'acide par action dans 
Zes mêmes conditions expérimentales du chlorure de thionyZe sur Ze ben
zoxazoZinone acétate de sodium. 
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B) Préparation des diazomêthylcêtones 

a) Point de vue théorique 

Les diazométhylc~tones ont été préparées 1 comme nous 1 'avons 
prec1se 1 par action du diazométhane sur les chlorures d'acides corres
pondants : 

\ 

• Préparation du diazométhane 

Parmi les différentes méthodes de préparation connues du diazo
méthane 1 nous avons appliqué la très classi~ue réaction de dégradation 
en ml 1 ieu alea! in de la nitrosométhylurée 6 

1 el le-même préparée par 
nitrosation à froid de la méthylurée 64 • Le mécanisme de cette dégrada
tion serait le suivant (0/12) : 

[ NH 2J-o e] 
+ 

H, --
C=N-N 1 + OH e 

H" 

fl-l.l. ~ ~(!) H ~C 0N+ I""N 1 '!le.f'~ 
H2C=N-NI ~ H2C-N=NI ~ 2 - : +--+ H2C=N=NI 

MODES OPERATOIRES 

~ NITROSOMETHYLUREE 

e 
10-C::N 

Un m~Zange aonstitu~ de ahlorhydrate de m~thylamine (1 mo.le) , 
d'ur~e (3 moles) et de 300 am3 d'eau est ahauff~ à reflux pendant 2 heu
res, refroidi puis additionn~ de 69 g (1 mole) de nitrite de sodium. 
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La solution Zimpide ainsi obtenue est ajout~e goutte à goutte à 
un m~lange form~ de 60 g (environ 0~6 mole) d'acide sulfurique concen
tr4 et de 150 g de gZace~maintenu sous agitation et refroidi vers -10°C. 

La nitrosom~thylur~e se pr~sente sous la forme d'une ~cume con
sistante et tr~s l~g~re. Elle est s~par4e par filtration~ lav~e à t'eau 
tr~s froide et essor~e. Elle est conserv~e au r~frig~rateur. 

Rendement : ?0 à ?5 %. 

~ DIAZOMETHANE 

30~9 g (0~3 moZe) de nitrosom4thyZur4e sont ajout4s peu à peu 
à un m~Zange constitu4 par 200 cm3 d'une solution aqueuse à 50 % d'hy
droxyde de potassium et 150 cm3 d'~ther ~thylique~ maintenu sous agita
tion et refroidi vers -10°C. 

La nitrosom4thylur~e se d~compose instantan~ment • Le diazom4-
thane se dissout dans Z'4ther qui se colore tr~s rapidement en jau
ne. 

Lorsque toute Za nitrosom4thylur4e a disparu du m4Zange ~ Za 
phase ~th~r~e contenant le diazom~thane est s~par~e par d~cantation et 
recueiZZie sur 50 g d'hydroxyde de potassium refroidi vers -10°C. 

Le diazom~thane rest4 dans Za phase aqueuse est extrait rapide
ment par 50 cm3 d'~ther!thyZique refroidi et ajout4 aussitet à Za pre-
mi~re fraction. ' 

La solution ~th~r~e de diazom~thane est Zaiss~e sur potasse et 
à -10°C jusqu'au moment de son utilisation. 

• Préparation des dlazométhylcétones 

La réaction entre Je dlazométhane et les chlorures d'acides se 
déroule à froid et en mi 1 ieu anhydre • Son mécanisme est décrit (0/3 p. 
241) de la façon suivante 

~''o' 
~~~ G <!> 
R-C .t-1 CH2-N:N 1 

1 
ICII 

-HCI 

0 (!) 
~(). 

R-C-CH-N:NI 
Il 
0 

Œ>0 
.f\

R-C-CH=N=NI 
Il 
0 

-(.':} -Ct R-C-CH=N-NI +~--~> 
~- (f) 

R-C-CH-N=NI 
Il v 
0 

Il 
0 
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L'acide chlorhydrique 1 ibéré au cours de cette transformation 
peut être fixé indifféremment par le diazométhane • et la diazométhyl
cétone .. : 

• .. 
11 convient donc de s'attendre à obtenir; à l'issue d'une tel le 

réaction , un mélange renfermant , à côté de la diazométhylcétone el le
même, une certaine quantité du dérivé chloré correspondant. La probabi-
1 ité d'une fixation préférentiel le de 1 'acide chlorhydrique selon le 
processus • est bien-sûr 1 fée aux réactivités relatives, ainsi qu'à leur 
concentration , du diazométhane et de la diazométhylcétone en présence 
dans le mi 1 ieu réactionnel • En réal !té , Je diazométhane est très fré
quemment le pl'us réactif de ces deux composés et la différence qui est 
constatée entre les deux réactivités est d'autant plus marquée que la 
diazométhylcétone est plus insoluble dans le solvant uti 1 isé . Dans le 
cas précisément de la préparation de dérivés diazotés peu solubles , 11 
est généralement possible , sous réserve de conditions expérimentales 
convenables, propres à défavoriser l'évolution du processus .. , d'o
rienter la réaction initiale vers la formation quasi exclusive du pro
duit attendu, c'est-à-dire la diazométhylcétone. Le moyen le plus clas
sique utilisé dans ce sens est d'introduire le chlorure d'acide, par 
très petites fractions, dans un gros excès de diazométhane • L'addition 
dans le ·mi 1 ieu réactionnel de triéthylamine , susceptible de fixer 1 'a
cide chlorhydrique encore plus rapidement que le diazométhane lui-même, 
est parfois recommandée (0/7 -1- p.1198) .L'intérêt de ceci est évident, 
surtout lorsque les produits de réaction sont 1 iquides : processus • et 
.. totalement évités, d'où 1 imitation de la consommation du diazométha~ 
ne à la quantité strictement stoechiométrique. 

Les diazométhylcétones que nous avons préparées , ainsi d'ail
Ieurs que les chlorures d'acides correspondants, sont des sol ides Inso
lubles dans t: solvant utl 1 isé qui est , sauf exception , 1 'éther éthy-
1 Lque • Les reactions concernées sont donc faites en ml 1 ieu hétérogène, 
conditions expérimentales très favorables à la fixation de 1 'acide 
chlorhydrique 1 ibéré,selon le processus • • Pour cette raison, et aussi 
pour ne pas être gêné en fin de réaction par le chlorhydrate de trié
thylamine , nous avons préféré appl lquer la méthode originale de ARNDT
EJSTERT en uti 1 isant dans chaque cas des quantités de diazométhane éga
les à trois fois au moins les quantités stoechiométriques. 

Ceci nous a permis d'obtènir des diazométhylcétones exemptes, 
dans la plupart des cas, d'impuretés du type cétone a chlorée, et iso
lablesdu mi 1 ieu réactionnel par simple fi Jtration.EI les ont été le plus 
généralement transformées en triphénylphosphazines directement sans pu-
rification. · 



115 

b) Point de vue expérimental 

Nous avons préparé et purifié les diazométhylcétones 25 et 60 à 
66 correspondant à tous les chlorures d'acides cités précédemment. --

Certains chlorures d'acides sol ides , très insolubles dans J 'é
ther, ne réagissent pas facilement avec le diazométhane lorsque ce der
nier se trouve lui-même en solution éthérée • L'absence d'effervescence 
dans le mi 1 ieu réactionnel , lorsque les réactants sont mélangés , est 
1 1 indice le plus sûr que la réaction attendue ne se déroule pas norma
lement. 

Dans ces conditions, i 1 convient de dissoudre ces chlorures d'a
cides dans un solvant convenable (acétone ou chloroforme anhydre par 
exemple) ou d'ajouter ce dernier à la solution éthérée de diazométhane 
(voir mode opératoire particulier décrit ci-après). 

MODES OPERATOIRES 

Les chlorures d'acides fraichement pr~arés sont ajoutés très 
lentement à une solutio~ éthérée contenant une quantité convenable de 
diazométhane * ~ maintenue sous agitation et refroidie à -l0°C • La 
très vive effervescence qui se manifeste aussitôt dans Ze m~Zange est 
Ze signe du d~rouZement normal de Za r~action. 

Lorsque le d~gagement gazeux a cessé ~ ce qui marque th~orique
ment Ze terme de Za réaction ** ~ agitation et r~jrig~ration sont en
core maintenues pendant environ 1 heure. 

* Pour une quantit~ de chZo~e d'acide correspondant à 0~1 moZe 
d'acide ~ la quantit~ de diazom~thane utiZis~e correspond elle-même ·à 
30~9 g (0~3 mole) de nitrosométhyZur~e ~ ce qui donne un rapport diazo
méthane/chZorure d'acide voisin de 3 • Ce diazom~thane est g~~ralement 
en solution dans 200 à 300 cm3 d'~ther ~thyZique. 

•• Il importe de v~rifier que la cessation du ~gagement gazeux a 
bien ~t~ provoqu~e par un d~faut de chlorure d'acide • Dans ces condi
tions ~ _La phase Liquide du m~lange r~actionneZ finalement obtenu doit 
encore pr~senter la coloration jaune du diazom~thane. 

Dans le cas contraire~cette phase liquide est devenue incolore. 
IZ convient alors de transformer l'excès de chlorure d'acide introduit 
dans le m~Zange par un apport compZ~mentaire de diazométhane. 
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Les diazométhylcétones, insolubles dans l'éther éthylique, sont 
séparées par filtration, lavées avec un peu d'éther éthylique et esso
rées soigneusement * . Les rendements sont calculés par rapport aux 
acides. 

~ THEO?HYLLINE-?:3-DIAZ0-1 PROPANONE-2 

Analyse élémentaire 

Cale. % 
Tr. % 

c 
45,80 
45, ?5 

- Rendement : 88 à 92 % 
- solide blanc 
- P.M. 262,23 pour c

10
H10N

6
o3 

- point de fUsion : 160-161°C 
recristallisation : éthanol 

absolu 

N 

32,04 
32,12 

0 

18,30 
18,59 

~ THEOPHYLLINE-?:4-DIAZ0-1 BUTANONE-2 

60 

Analyse élémentaire 

Cale. % 
Tr. % 

c 
4?, 82 
4?, ?2 

H 

- rendement : 85 à 90 % 
- solide jaunâtre 
- P.M. 2?6,26 pour c11H12N6o3 
- point de fusion : 106-10?°C 
- recristallisation : éthanol 

N 

30,41 
30,54 

absolu, acétate d'éthyle 

* Toutes ces opérations doivent être faites si possible à l'abri de 
la lumière du soleil. 
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• METHYL-8 THEOFHYLLINE-?:3-DIAZ0-1 FROFANONE-2 

61 

Analyse ~l~mentai~e 

Cala. % 
Tr. % 

c 
4?~ 82 
4?~63 

H 
4~38 
4~60 

- rendement : 91 à 95 % 
- solide blana 
- F.M. 2?6~26 pour c11 H12N6o3 
- point de fusion : 200°C 
- ~ea~istallisation : ~thanol à 

N 
30~ 41 
30~2? 

95°~isop~opanol~p~opanol-1~ 
eau 

0 
1?~ 3? 
1?~55 

• AZA-8 THEOFHYLLINE-?:4-DIAZ0-1 BUTANONE-2 

62 

- ~endement : 88 à 90 % 
- solide jaune 
- P.M. 28?~?5 pour 

c1aH11N703 ~ 0~25 c2H50H 

- ~ea~istallisation 
95°~ p~opanol-.1 

: ~thanol à 

Analyse ~l~mentaire : ae d~~iv~ semble a~istallise~ avea 0~25 mole d'~
thanol 

Cala. % 
T~. % 

\ 
\ H 

4~03 
4~ 06 

0 
18~0? 
18~ 04 

• THI0-6 THEOFHYLLINE-?:4-DIAZ0-1 BUTANONE-2 

- ~endement : ?0 à ?5 % 
- solide jaune 
- F.M. 303~84 pour 

c11H12N6o2s~ 0~25 c2H50H 

- point de fusion : 134-135°C 
- ~ea~istallisation : ~thanol à 63 

95° 

Analyse ~l~mentai~e ae d~~iv~ semble a~iatallise~ avea 0~25 mole d'~
thanol 

Cala. % 
1'1'. - ~ 

c 
45~46 
45~48 

H 
4~48 
4~56 

0 
11~ 85 
11~96 
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~ BENZOXAZOLINONE-3:3-DIAZ0-1 PROPANONE-2 

CH -C-CHN2 

cr< 2 g 
f=O 

0 

64 

Analyse élémentaire 

Cala. % 
Tr. % 

c 
55~30 

55~ 35 

H 

3~25 

3~ 48 

- rendement : 83 à 85 % 
- solide blanc 
- P.M. 21?~19 pour c10H7N3o3 
- point de fusion : 160°C 

(dea. vers ?0°) 
- rearistallisation : éthanol 

absolu~ acétate d'éthyle 

N 

19~ 35 
19~69 

~ BENZOXAZOLINONE-3:4-DIAZ0-1 BUTANONE-2 

Analyse élémentaiPe 

Cala. % 
TP. % 

c 
5?~ 14 
56~ 84 

- rendement : 80 à 85 % 
- solide blanc 
- P.M. 231~21 pouP c11H9N303 
- point de fusion : 114°C 

(dea. VePS ?0°C) 
PeaPistallisation : ~thanol~ 

mélange eau/éthanol 

N 

18~ 1? 
18~ 21 

- Mode opéPatoiPe particulier -

~ METHYL-8 THEOPHYLLINE-?:4-DIAZ0-1 BUTANONE-2 

Le chlorure d'acide est ajouté peu à peu au diazométhane en so
lution dans un mélange foPmé de tPois paPties d'éther et d'une partie 
d'aa~tone~maintenu sous agitation et refroidi à -10°C. 
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La manipulation se déroule ensuite conformément au mode opéra
toire général. 

Remarque.- L'addition d'acétone à la solution éthérée de diazométhane 
est faite juste avant celle du chlorure d'acide.L'acétone utilisée doit 
être anhydre et refroidie à -10°C. 

66 

Analyse élémentaire 
c 

Cale. % 
Tr. 1 

49,64 
49, ?0 

H 
4,86 
4,94 

spectrographie dans l'infra-rouge 

~(N2J : 1 bande entre 2180 et 2150 
( C=O de COÇHN 2J : 1 bande entre 16 4 0 
et 61 

v(C-HT : 2 bandes vers 3100 et 2900 
beaucoup plus intense que la bande 

Spectre 1. 3. S 

- rendement : 80 à 82 % 
- solide blanc 
- P.M. 290,28 pour c12H14N

6
o

3 
- point de fusion : 1?4-1?5°C 
- recristallisation : éthanol à 

N 
28,94 
28,6? 

95° 

0 
16,53 
16,53 

composés 25 (spectre 1.3.5.) et 60 
à 66 -

cm-1 
et 1605 cm-1 (peu net pour 25 , 60 

cm-1 (la bande à 3100 cm-1 est 
à 2900 cm-1) 

".;. /1. (!'"" ~-~70 
1 1 1 1 r-

.i_ .. x~ ' ~ -~Hr-Ht!IHt-t-l 110 

u olHI--I· -t----+HH-+-:1 50 

1 

il i 
._+H--41-+--t---t~-+.-ll: : .-o 

· Il : w ' ! · 1 

~- v~· __ L_4 --t--t-'t--ri-'1;: 30 
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Spectrographie 
Exemples de 

_)-

de Résonance Magnétique Nucléaire 
spectre : théophylline-?:3-diaio-1 propanone-2 25 

(spectre 1.3.6.) 
méthyl-8 théophylline-7:4-diazo-1 butanone-2 62 
: (spectre ,1. 3. 7. J -

. 1 ' 1 •. 1 ' •. 1 . 1'..... 1 

r- -
1 

,-- ---- --·' 
-. j 

1 

1 
i 
1 
1 

.- ·---l- --__ _j t----') 1 

25 

.-.L---'---!-- .. 

Spectre 1.3.6. 

Cal ( b) 
Groupement ô (ppm) 

0 fonctionnel 

( 1 ) 
Il 1cH2 -c -CHN

2 N-CH3 (1) 3~19 (sJ Hlc,N,...cXN' g 
1 1 ,p-t (8) N-CH3 ( 3) 3~43 ( s) 

o~c ..... N N CH (8) 7~ 96 (s) 
1 CH2 (a) 5~ 13 (s) CHl 
(3) CH (b) 6~ 1? (sJ 

" 
H20 3, 31 (s) 

Solvant:D.M.s.o. deut. D.M.S.O. 2, 51 (ma) 
-· ---------·· ·-
(s) = singulet (ma) = massif 
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---,--.---- ,..------
62 

i 
-1 ... -----~· ._.......,.... ___ __...~ ....... ----· ----r-- . . 

-.l 
! 

j: 

1~ 1 
1 • ___ __; . 
r 

-· .• _J. ----L- --~-" _ _j_.__, ~_._...~:ti,_. . .._......._L-1..·1_..,'_.._, ....__._! ...l-•-.1-.l-....l-..L.....L.....l-~· ..._l__, _ _.____j ____ ..... !. .. ---~ 
Spectre 1. 3. 7. 

(a) 

1----------

( b) 

-----.-------------.---

( C) 
Gr>oupement 
fonctionneZ 

N-CliJ ( 1) 
N-CHJ (3) 
C-CHJ { 8; 
CH2 (a) 
CH2 (b) 
CH (cJ 
CHCl3 

·-- ---------
(s) = singulet {t) = triplet 
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3. Préparation des triphénylphosphazines 

. 
A) Point de vue théorique 

La réaction entre les phosphines tertiaires P(R) 3 et les déri
vés diazotés al iphatiques,avec formation de composés d'addition appelés 
phosphazines, est connue depuis 1919. 

P(R')3 
R-CH=N-N=P(R')3 

Cette réaction a été mise en évidence par STAUDINGER et ses 
Collaborateurs • Elle fut appliquée -quelque 40 ans plus tard , par 
BESTMANN- à la préparation des trlphénylphosphazines a cétoniques, com
posés qui résultent donc de la condensation de la triphénylphosphlne 
avec les diazométhylcétones (0/7 -1- p. 1245, 1246) (0/9 -111- p. 290), 
(0/6 -12. 1- p. 180' 181). 

R-C-CHN 2 Il 

0 

La formation des triphénylphosphazines est une conséquence de 
la très grande réactivité des composés organe-phosphorés trivalents 
dont le passage à 1 'état pentavalent, précisément, est particulièrement 
aisé (0/13 p.810), La présence,sur 1 'atome de phosphore de ces dérivés, 
d'un doublet d'électrons non partagé leur confère, en même temps qu'une 
certaine basicité, des propriétés de réactifs nucléophi les. C'est ainsi 
que les phosphines tertiaires, comparables dans une certaine mesure aux 
amines • sont susceptibles de former des sels avec les acides minéraux 
et de donner des produits d'addition avec les composés attracteurs d'é
lectrons • Leur réaction avec les diazométhylcétones i 1 lustre parfaite
ment cette propriété 

e <!' 

R-C-ëH-N=NI 
Il 
0 

R-CH 2-C-CH=N-N=P<C 6H5 >3 Il . 
0 

trlphénylphosphazine 



Le mécanisme de cette réaction serait le suivant 

e $ 
R-C-CH-N=N k"---1 P <C6H s) 3 

Il 
0 

00 
R-C-CH=N-N-P(C6H5 >3 Il -

0 • 

~ ~+ 

R-C-CH=N-N= P(C6H5 ) 3 
Il 
0 

La 1 iaison qui se forme entre les atomes de phosphore et d'azo
te est souvent considérée comme un hybride de résonance entre les deux 
formes 1 imites polaire • et double 1 iaison" • 

B) Point de vue expérimental 

Les triphénylphosphazines que nous avons préparées , 67 à 74, 
sont des composés cri sta'-1 1 i sés, généra 1 ement très stab 1 es, don t-l a pré
paration nous a semblé relativement aisée : léger chauffage d'un mélan
ge formé de triphénylphosphine (soluble à chaud dans la plupart des 
solvants organiques) et de diazométhylcétone, en présence d'une quanti
té minimum d'un solvant convenablement choisi. 

11 convient de noter que le mode opératoire , décrit ci~après, 
résulte essentiellement de difficultés que nous avons parfois rencon
trées au cours de nos premiers essais de préparation de ces composés, 
notamment , au niveau de leur séparation du mi 1 ieu réactionnel : défaut 
de précipitation, formation de produits hygroscopiques, rendements très 
faibles le cas échéant.Ces difficultés sont d'ai 1 leurs mentionnées dans 
la littérature (0/7 -111- p. 291). El les proviendraient,selon BESTMANN, 
de ce que les triphénylphosphazines ont une propension très marquée à 
former des solutions sursaturées avec de nombreux solvants organiques. 

El les sont en réalité mineures et nous sommes parvenu à les é
viter en diminuant considérablement les quantités de solvant indiquées 
dans les modes opératoires décrits, et en choisissant les solvants uti-
1 lsés, non pas en fonction de la solubi 1 ité des produits initiaux (tri
phénylphosphlne et diazométhylcétone), mals essentiellement en fonction 
de 1 1 1nsolubi 1 ité des triphénylphosphazines. 

123 
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MODES OPERATOIRES 

Un mélange constitué paP 3~15 g (0~012 mole) de triphénylphos
phine ~ dissous à chaud dans 2 cm3 du solvant choisi ~ et 0~010 moZe de 
diazométhyZcétone~préaZablement humectée paP 1 cm3 du même solvant~ est 
trituré avec une baguette de verre et maintenu à 60-70°C pendant quel
ques secondes. IZ en résulte généralement un liquide transpaPent et co
loré qui se transforme tr~s rapidement~paPfois même pendant Ze chauffa
ge~ en une masse pâteuse qui durcit peu à peu • Celle-ci est refroidie~ 
additionnée d'éther et touillée soigneusement pour dissoudre Z'exc~s de 
triphényZphosphine. 

' La triphénylphosphazine est recueillie sur un verre fritté~ la-
vée plusieurs fois à Z'étheréthyZique~ essorée et séchée. 

• THEOPHYLLINE-7:3-PROPANAL-1 ONE-2~ TRIPHENYLPHOSPHAZINE-1 

- théophyZZine-7:3-diazo-1 propanone-2 : 2~62 g (0~01 mole) 
- solvant : butanone-2 
- rendement : 86 à 90 % 

67 

Analyse élémentaire 

CaZe. % 
Tr. % 

c 
64~10 
63~89 

- solide jaune 
- P.M. 524~52 pour c28H25N603P 

-point de jùsion : 183°C (dec.) 
- recristallisation : butanone-2) 

éthanol absolu 

p 

5~90 
5~ 90 

• THEOPHYLLINE-7:4-BUTANAL-1 ONE-2~ TRIPHENYLPHOSPHAZINE-1 

- théophyUine-7:4-diazo-1 butanone-2 : 2~ 76 g (0~01 mole) 
- solvant : dio~anne 
- rendement : 88 à 95 % 

w /CH2-CH2-n-cH=N-N=P(C6H515 - solide jaune 
H5C'f'CXN~H 0 - P.M. 538~55 pour c29H2-jV60? 
o~c,N N

7 
- point de jùsion : 124°C (de.c.) 

~H5 - recristaZZisation : acétate 
68 d'éthyle 



Analyse ~l~mentaire 

Cale. % 
Tr. % 

c 
64~ 65 
64~?? 

H 

5~05 
5~03 

N 

15,60 
15,58 
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~ METHYL-8 THEOPHYLLINE-?:3-PROPANAL-1 ONE-2,TRIPHENYLPHOSPRAZINE-1 

- m~thyl-8 th~ophylline-?:3-diazo-1 propanone-2 : 2~?6 g (0~01 mole) 
- solvant : butanone-2 (ou ac~tone) 
- rendement : 90 à 93 % 

Analyse ~l~mentaire 

Cale. % 
Tr. % 

c 
64~65 
63,89 

\ 

H 

5~ 05 
5~08 

- solide jaune 
- P.M. 538,55 pour c

29
H

27
N

6
o

3
P 

-point de fusion : 188°C (dea.) 
- recristallisation : propanol-1, 

N 

15~60 

15~51 

~thanol à 95°~ ac~tate d'~
thyle 

~ METHYL-8 THEOPHYLLINE-?: 4-BUTANAL-1 ONE-2~ TRIPHENYLPHOSPHAZINE-1 

- m~thyl-8 th~ophylline-?:4-diazo-1 butanone-2 : 2~90 g (0,01 mole) 
- solvant : butanone-2 
- rendement : 93 à 95 % 

70 

Analyse ~l~mentaire 

Cale. % 
Tr. % 

c 
65,18 
65~10 

H 

5~29 
5,29 

- solide jaune 
- P.M. 552,58 pour c30n29N6o~ 
- point de fusion : 180°C 
- recristallisation : ~thanol à 

N 

15~ 20 
15~21 

95° 
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~ THI0-6 THEOPHYLLINE-?:4-BUTANAL-1 ONE-2~TRIPHENYLPHOSPHAZINE-1 

- thio-6 th~ophylline-?:4-diazo-1 butanone-2 : 2~92 g (0~01 mole) 
- solvant : aa~tone (ou isopPopanol) 
- Pendement : 80 à 85 ~ · 

Analyse ~l~mentaiPe 

Cala. % 
TP. % 

1 

N 

15~ 15 
15~ 0? 

~ AZA-8 THEOPHYLLINE-?:4-BUTANAL-1 ONE-2~TRIPHENYLPHOSPHAZINE-1 

- aza-8 th~ophylline-?:4-diazo-1 butanone-2 : 2~?? g (0~01 mole) 
- solvant : alaool absolu (ou benz~ne : dans ~e aas, la tPiph~nylphos-

phazine pP~aipite paP addition d'~theP~thylique dans le milieu P~aa
tionnel PefPoidi)• 

- Pendement : 82 à 86 % 

Analyse ~l~mentaiPe 

Cala. % 
TP. % 

c 
62~32 
61~54 

- solide jaunâtPe 
- P.M. 539~54 poUP c28H26N70 3P 

-point de fusion : 144°C (dea.) 
- PeaPistallisation : ~thanol 

absolu 

p 

~ BENZOXAZOLINONE-3:3-PROPANAL-1 ONE-2~TRIPHENYLPHOSPHAZINE-1 

- benzoxazolinone-3:3-diazo-1 pPopanone-2 2~1? g (0~01 mole) 
- solvant : butanone-2 
- Pendement : 82 à 86 % 
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Analyse ~l~mentaire 

Cale. % 
Tr. % 

c 
70~ 12 
70~24 

H 

4~62 
4~ 68 

- solide jaune 
- P.M. 4?9;48 pour c28H22N303P 

- point de fusion : d partir de 
184°C 

- recristaZZisation : ac~tate 
d '~thyZe 

N 

8~76 
8~ 78 

~ BENZOXAZOLINONE-3:4-BUTANAL-1 ONE-2~TRIPHENYLPHOSPHAZINE-1 

- benzoxazoZinone-3:4-diazo-1 butanone-2 : 2~31 g (0~01 moZe) 
- solvant : butanone-2 
- rendement : 76 d 80 % 

CH
2
-cH

2
-C-CH =N -N =P!C6 Hal 

(X
< g "5 

f=O 
0 

- solide jaune 
- P.M. 493~51 pour c29H24N30~ 
- point de fusion : dec. d par-

tir de 85°C 
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74 

\ 

- recristaZZisation : ~thanoZ à 
95° 

Analyse ~Z~mentaire 

CaZe. % 
Tr. % 

c 
70~57 
70~38 

H 

4~90 
5~ 01 

N 

8~ 51 
8~34 

spectrographie dans l'infra-rouge : compos~s ~ d Zi 
Par rapport aux spectr~~ riP-s diazom~thylc~tones 25 et 60 à 66: dis
parition de la bande v(N2J vers 2150 cm-1 

v(P-ph~nyZ) : 1 bande vers 1450-1440 cm-1 

2 bandes parfois d~doubZ~es vers 1100 cm-1 et 900 cm-1 et 2 à 3 ban
des entre 740 et 700 cm-1 :. semblent être caract~ristiques de ces 
compos~s (liaison "P-C") 
\) -

(CeH5-J: 2 à 3 bandes entre 2000 et 1800 am-1 
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Exemple de speatre : th~ophyZZine-?:3-propanaZ-1 one-2~triph~nyZphospha
sine-1 6? (speatre 1.3.8.). 

-··-
, 1 •'" ~lM l'" • 1'4""1 •••••• ~ • ·- • 0 ~ ..... Il • - . 0 ••• ? . . -- .. ~ .. ! ... ~ '·' q 1}. ·~ 17' 

,.. r -- 1 

~ - .l .. 0 

1 .67 :no 
i 

-- • 0 .. --· 90 

1!10 00 

'1'0 l . 

so 

..0~- .. _:401o· 
i 1 
1 0 

l . ..:.. ',1- ., : ('1 !-· .. 30 l" ._ 
oao .. 0 t · .. l 1 t .. 0 20 1-- ... 

!~!-.0 ! :o'.Oo o--1- ... 1 1------, _,l .. -
~i --..li_ --- ::· -o l..'::"." :'. ~·.:_ i. ..... L__ 1 . ..._ 

scoo 4000 3000 11100 (000· 

Spectre 1.3o8. 

4. Hydrolyse des triphénylphosphazines 

A) Point de vue théorique 

Les triphénylphosphazines sont dégradées à froid par l'acide nf
treux (0/7 -1- p. 1245,1246),avec formation d'aldéhydes a cétoniques et 
d'oxyde de trlphénylphosphine , 1 1 s'agit, probablement , d'une réaction 
qui évolue en deux étapes , avec passage par une hydrazone qui ne peut, 
dans ces conditions, être Isolée. 

R-CH2-R-CH=N-N=P<C6H5 ) 3 

0 

f\1) 

JO 

0 
6!>0 
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1 !.semble logique, eu égard au caractère semi-polaire attribué à 
la 1 iaison phosphore-azote dans la molécule de triphénylphosphazine, 
d'envisager , dans les conditions expérimentales de la réaction d'hydro
lyse par un acide faible (HN02), 1 'addition, au niveau de cette 1 iaison, 
d'une molécule d'eau suivie immédiatement d'un réarrangement avec coupu
re et formation d 1 hydrazone et d'oxyde de triphénylphosphirte. 

e® 
R-CH 2-C-CH=N-N-P<C6H5 ) 3 

8 1(. 
H-lJl 

1 
H 

L'hydrazone ainsi formée,est el Je-même susceptible d'être hydro
lysée, au moins partiel Jement, en mi 1 ieu d'acide faible. La destruction, 
par 1 'acide nitreux, de'J 'hydrazine 1 ibérée déplacerait 1 'équi 1 ibre de 
cette réaction vers la formation de 1 'aldéhyde a cétonique attendu 

(} 
R-CH 2-C-CH=N-NH2 . Il_\ 1 

0 10 -H 
J 
H 

(} 
R-CH 2-C-CH-NH-NH2 

Il j.,. T 
0 1o..!..H 

R-CH 2-C-CH=O + NH 2 -NH2 Il 
0 

Par ai 1 leurs, en mi 1 ieu faiblement acide 
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2 HN02 ~ 

H 
1 

H2N-NI~N=O 
1 

C6No H 

H 
_1_ 

-H• ~ H2N-.!:!-N=O 

<t>e 
-H20 

!1> HN=N=NI 

Le mécanisme que nous 
par le fait qu'i 1 est parfois 
de cette réaction d'hydrolyse 
des conditions expérimentales, 
médiaires. 

,. ONO-NO + H20 

(!) 

-ONO e 
H2N-NH2-N=O 

\ 
H2N-N=N-OH 

e<t> 
C: .,. HN-N::NI 

venons de proposer, semble être confirmé 
possible, à 1 'issue de la première phase 
et sous réserve d'une légère modification 
d'isoler les dérivés hydrazoniques Inter-

BESTMANN et ses Collaborateurs (0/7 -1- p. 1245,1246) ont,en ef
fet, montré qu'i 1 était possible de provoquer la coupure de la 1 laison 
phosphore-azote, dans la molécule de triphénylphosphazine, par·chauffage 
de cel le-ci en mi lieu aqueux ou hydro-alcool ique et en présence d'acide 
acétique ou de chlorure de zinc , Dans ces conditions, 1 1 hydrazone 1 ibé
rée n'est pas dégradée et peut être isolée. 

H20/Eb 0 /catal. 
R-CH2-fi-CH=N-N=P(C6H5 ) 3 -----~ 

0 

B) Résultats expérimentaux 

R-CH2-C-CH=N-NH2 
Il 
0 

Les aldéhydes a cétoniques obtenus à 1 'Issue de ces réaGtions 
d'hydrolyse sont très solubles dans 1 'eau et les alcools,mais Insolubles 
dans les solvants organiques "légers susceptibles d'être ut! 1 lsés dans 
les procédés par extraction • L'une des posslbl 1 !tés envisageables pour 
les Isoler, était 1 'évaporatlon,sous pression réduite, de leur solution 
aqueuse ou hydroalcool lque légèrement acide , 
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Les produits de réaction que nous avons isolés dans ces condi
tions sont très généralement des mélanges hygroscopiques contenant vrai
semblablement, à côté des "glyoxals" eux-mêmes, des produits de dégrada
tion et d'auto-condensation , des sels minéraux et des traces d'acide 
chlorhydrique. Ils n'ont jamais pu être' 1 'objet de résultats analytiques 
quantitatifs. Les seules déterminations que nous ayons pu faire dans de 
bonnes conditions, sont demeurées quai itatives • Ce sont les suivantes : 

• Caractérisation de 1 'ensemble a dicarbonylé par Je réactif de 
DISCHE 65 • 66 

Le réactif de DISCHE donne, avec les aldéhydes a cétoniques, une 
coloration qui peut varier du vert au bleu. 11 est constitué d'un mélan
ge de dlphénylamine (0,25 gl d'acide acétique concentré (100 cm3) et 
d'acide sulfurique concentré (2,75 cm3). 

• Caractérisation du groupement ald&hydique par Je réactif de TOLLENS 

11 s'agit de la mise en évidence des propriétés réductrices du 
groupement aldéhydique,par réduction du nitrate d'argent et formation du 
"miroir d'argent" • Le réactif de TOLLENS est constitué d'un mélange de 
nitrate d'argent, d'ammoniaque et d'hydroxyde de sodium. 

• Action des oxydants 

Nous avons remarqué que des composés tels que 1 'eau oxygenee et 
le permanganate de potassium, oxydaient quantitativement la théophyl 1 ine 
-7:3-propanal-1 one-2 ll\Crestée en solution à 1 'issue de l'hydrolyse de 
la triphénylphosphazine 'correspondante) , en acide théophyll ine-7:2-
acétique 23. 
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• Formation des dérivés mono et disubstitués (Cf 2ème Partie) 

Ce constat d'échec concernant nos essais d'isolement des aldé
hydes a cétoniques n'est pas en contradiction, semble-t-i 1 , avec ce qui 
est mentionné dans la 1 ittérature à pr~pos de la préparation de dérivés 
analogues qui sont, en fait, très souvent isolés sous des formes substi
tuées , Notons qu'en raison de la très grande réactivité de ces composés 
a dicarbonylés , les résultats des réactions d'hydrolyse des triphényl
phosphazlnes peuvent être considérés comme satisfaisants • Nous pensons 
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de plus que cet aboutissement est très certainement 1 ié au fait que le 
procédé mis en oeuvre ne requiert que des conditions expérimentales ex
trêmement douces , non susceptibles de provoquer la dégradation des pro
duits de réaction • Ce n'est plus le cas , p~r contre , lorsque nous es
sayons d'isoler ces prod~its de réaction , par évaporation d'un solvant 
lourd , de les recristal 1 iser et surtout de les préparer par dégradation 
de leur ester nitrique ou par hydrolyse , en mi 1 ieu d'acide fort concen-
tré et chaud, de leur blsphénylhydrazone. \ 

Les triphénylphosphazines sont,comme nous 1 'avons noté, des com
posés stables et aisément hydrolysables. Nous avons par conséquent choi
si, en fonction des remarques précédentes, de "stocker" nos aldéhydes a 
cétoniques sous cettè forme stabilisée et de les 1 ibérer extemporanément 
en fonction des besoins , c'est-à-dire à 1 'occasion de la préparation de 
dérivés mono et disubstitués, ce qui restait finalement notre préoccupa
tion essentiel le. 

Notons enfin que , des quelques composés qui ont fait 1 'objet 
d'une recherche de propriétés antivirales -i 1 s'a~it des dérivés de 
structure théophyl 1 inique- les triphénylphosphazines se sont révélées 
les plus intéressantes.L'activité de ces triphénylphosphazines est peut
être due simplement au fait que ces composés soient très facl ~ement hy
drolysables, à moins que 1 'enchainement structural -CO-CH=N-N=P<C6H5 ) 3 
n'y soit pour quelque chose. 

MODE OPERATOIRE 

12 cm3. d'une solution normale d'acide chlorhydrique (0~012 moZe) 
sont.ajout~s goutte d goutte dune suspension form~e par 0~010 moZe de 
triph~nyZphosphazine ~ 760 mg (0~011 moZe) de nitrite de sodium ~ 20 cm3 
d'ac~tone et 10 cm3 d'eau~ maintenue sous agitation et refroidie d -S°C. 

Le m~Zange qui devient peu d peu limpide est Zaiss~ d -S°C pen
dant 30 minutes ·puis d temp~rature ambiante pendant environ 2 heures. 
L'ac~tone est alors ~limin~e sous pression r~duite et d temp~rature mo
d~r~e (30-3S°C) , L'oxyde de triph~nylphosphine ~ insoluble dans l'eau~ 
est s~par~ par extraction d l'~ther ~thyZique. 

La solution aqueuse d'aZd~hyde a c~tonique· l~g~rement acide est 
fiZtr~e sur laine de verre et utiZis~e imm~diatement pour Za pr~paration 
dea d~riv~a mono et disubstitu~s. 

* 
* tt 



DEUXIEME PARTIE 

Dérivés de substitution 

d'aldéhydes a cétoniques 

\ 
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Les ensembles nucléophl les , qui sont habituellement ut! 1 isés au 
cours des réactions de caractérisation des cétones et des aldéhydes : 
hydrazines -substituées ou non-, thlosemicarbazide,hydroxylamine,etc ... , 
réagissent avec les deux groupements carbonylés des aldéhydes a cétoni
ques , produits d'hydrolyse des triphénylphosphazines correspondantes. 

Ces réactifs sont, rappelons-le, des composés dont 1 'intérêt, 
aussi bien en chimie analytique qu'en chimie préparative, est considéra
ble. Nous connaissons, en effet, 11 importance qu'ils prennent en ces do
maines où ils sont très largement employés pour la séparation, le dosage 
ou 1 'identification , sous des formes cristal 1 isées plus stables et par
fois spécifiques, de dérivés carbonylés fragiles, qui ne pourraient être 
isolés autrement , d'un mi 1 ieu réactionnel trop complexe • Cet intérêt 
s'est trouvé accru,par ai 1 leurs, du fait de 1 'isolement de certains pro
duits dont les propriétés médicamenteuses semblaient être 1 iées à 1 'e
xistence, dans leur molécule , d'une structure hydrazonique ou thiosemi
carbazonique, entre autres. 

Les essais de recherche d'une activité antivirale qui avaient 
été faits sur les premiers dérivés d'aldéhydes a cétoniques de structure 
théophyl 1 inique que nous avions préparés (mono et bisphénylhydrazones, 
mono·et dioxJmes), s'étai~nt révélés encourageants • Ces résultats, bien 
que très partiels , confirmaient en quelque sorte 1 'hypothèse de travai 1 
de A •. et Ch. LESPAGNOL, hypothèse selon laquelle, rappelons-le, "1 'asso
ciation dans une même molécule , d'un ensemble possédant une structure 
biologfque et de groupements réputés virul icides devait conduire à des 
composés intéressants sur le plan pharmacodynamique". 

La caractéristique essentiel le de ces résultats était cependant 
que chacun des produits étudiés, présentait une spécificité d'action re
lativement étroite • Nous avons donc pensé qu' i 1 convenait de compléter 
1 'étude que nous avions entreprise, en préparant un certain nombre d'au
tres composés du même type et, en particulier , des dérivés disubstitués 
"mixtes" •1 , c'est-à-dire des dérivés qui seraient obtenus en faisant 
réagir chacun des deux groupements carbonylés d'un même aldéhyde a céto
nique, avec des ensembles nucléophi les différents . 

••• 
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En fonction des conditions expérimentales appliquées~ ces pré
parations, nous avons ainsi obtenu 

• Des dérivés monosubstitués . 
' Leur structure est soit a cétonique tt, soit a aldéhydique** 

tt 

• Des dérivés disubstltués 

R-CCH2> -C-CH=O 
n U 

N-Rl 
** 

1 ls sont de plusieurs sortes , selon que les deux groupements 
carbonylés ont réagi avec : 

- deux ensembles nucléophi les identiques : 

-deux ensembles nucléophl les différents : 

deux ensembles nucléophi les appartenant~ une même molécule (dia
mino-4,5 uracl le, par exemple) : 

Quelques-uns des dérivés d'aldéhydes a cétoniques de structure 
théophyl 1 inique (R=Th) .ont servi de matière première dans diverses au
tres réactions de substitution ou fait 1 'objet d'une étude de structure, 
Nous avons ainsi préparé des mono • et des diazines .. ,des thiazoles· ... 
et des triazol~s ..... 

• Les dérivés az1n1ques ont été préparés par réaction entre les 
mono et dihydrazones et des aldéhydes aromatiques du type pipéronal (mé
thylène dioxy-3,4 benzaldéhyde) et anlsaldéhyde (méthoxy-4 benzaldéhyde), 
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• Th-CCH ) -C-CH=N-N=CH-R 
2 n 11 1 

0 

.. Th- (CH ) -C-CH=N-N=CH-R 
2 n 11 1 

N-N=CH-R 1 etc ... 

• La monothiosemicarbazone et la bisphénylhydrazone de la théo
phyl 1 ine-7:3-propanal-1 one-2, font partie des premiers dérivés d'aldé
hydes a cétoniques que nous avons eu 1 'occasion d'isoler 

En raison de difficultés diverses (hygroscopicité,recristal 1 isa
tlon laborieuse,très faible solubl 1 ité dans les solvants deutériés,spec
tres dans l'infra-rouge relativement compliqués, etc ••• ) , nous n'étions 
pas parvenu à 1 'époque à décrire ces deux composés d'une façon très pré
cise, si bien que nous avions envisagé de les Identifier -quai itative
ment- sous des formes structurales différentes, en les impliqua~t dans 
des réactions de condensation ou de cycllsation univoques. 

C'est ainsi que nous avions choisi de transformer : 

- la thiosemicarbazone en thiazolylhydrazone ... ,par réaction avec la 
chloroacétophénone 

,....NH2 Th-CH -C-CH=N-NH-C 
2 Il ~s 

0 

- la blsphénylhydrazone en 
cl isation : 

Th-CH2~C-CH=N-NH-C6H 5 Il 

N-NH-C H 6 5 

phény 1 tri azo 1 e.... par une réaction de cy-

Th-CHz, 
C- CH 
Il Il 
N,N,.....N 

1 

C6H5 

Nous remarquons que cette thiazol~lhydrazone et ce triazole sont, 
comme la thlosemicarbazone et la bisphénylhydrazone respectivement , des 
dérivés d'aldéhydes a cétoniques.Leur préparation ne sortait donc pas du 
cadre de notre étude • 11 convient de noter par ai 1 leurs que 1 'intérêt 
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pharmacologique des thiazoles et des triazoles eux-mêmes n'est pas né
gl lgeable. C'est ainsi par exemple : 

-que la structure thiazol ique se retrouve dans la molécule de 1 1a
neurine-thiamine • , vitamine appartenant au groupe B (0/18 -2- p. 214 
et suiv.) et dans cel le du (p. aminobenzène sulfonylamino)-2 thiazole •• 
qui a été utilisé pour le traitement d'infections diverses dues aux go
nocoques, méningocoques et pneumocoques (0/17 p. \83). 

N -CH 
Il Il 

H2N SürNH 'S ~ 0 
yf-:1 CH 

• •• 
- que les triazoles peuvent présenter des propriétés rappelant cel les 

de l'histamine ••• , qui est en fait un lmidazole substitué, mais que, en 
fonction de ta position relative des atomes d'azote dans leur cycle, 
l ls peuvent au contraire manifester des propriétés antihistaminiques. 

HC = C,.....CH2-CH2-NH2 
1 1 

HN,C~N 

H 
••• 

Les deux composés attendus ... et .... ont été iso 1 és et i dent!
fiés sans trop de difficultés, si bien que nous avons complété cette ex
périmentation en préparant un deuxième triazole et quelques autres thla
zolylhydrazones également de structure théophyl !inique. 
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I Préparation des dérivés monosubstitués 
de structure R-(CH2>n-CO-CH•N-Rl 

II Préparation des dérivés disubstitués 
de structure R-(CH2)n-C(~N-R2 >-CH=N-Rl 

III Préparation des dérivés disubstltués 
de structure ptéridinlque 

IV A propos de la préparation des 
monohydrazones a cétoniques 

V Préparation des dérivés de structure 
azinique 

VI Préparation des thi~zolylhydrazones 

VII Préparation de deux dérivés de 
structure trlazoilque 
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Préparation des dérivés 
monosubstitués de structure 
R(CH ) -CO-CH=N-R 2 n 1 

Les dérivés monosubstitués d'aldéhydes a cétoniques ont été ob
tenus par action, à température ambiante et en mi 1 leu acide, d'une quan
tité équimoléculaire des réactifs nucléophi les de structure R1-NH2 sur 
les ensembles a dicarbonylés correspondants. Dans ces conditions, en ef
fet, les réactifs nucléophl les : 

• ne réagissent pas, sauf exception,simultanément avec les deux grou
pements carbonylés des molécules d'aldéhyde a cétonique ; 

• ne réagissent plus , ou ne réagissent que très lentement , avec le 
groupement carbonylé resté 1 lbre lorsque la molécule initiale a déjà 
été substituée une première fois, si bien que : 

• un seul des deux gro~pements carbonylés de ces aldéhydes a cétoni -
ques·se trouve finalement transformé lorsque la réaction est terminée. 

Les deux possibi 1 !tés suivantes doivent être envisagées : 

- substitution du groupement aldéhydique • ; 
- substitution du groupement cétonique H 

·1 ~ 
R-C-CH=N-Rl • 

Il 
R1-NH2 0 

R-C-CH=O 
Il 
0 R-C-CH=O H 

Il 
N-Rl 

1. Point de vue théorique 

• Le mécanisme de la réaction de substitution acido-catalysée 
des groupements carbonylés par les ensembles nuclêophi les de structure 
R1-NH 2 est décrit. Rappelons-en brièvement le schéma : 
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14 + 
R-CH=O •. , ... H 

0 
R-CH-OH 

[ R-~H-OH J 

tJH2-Rl; 

R-CH-OH 
l 

H-N-Rl 

+ 
+ H 

~ R-CH=N-Rl -H20 
-r-t 

R-CH-OH 
10 

H-N-H 
1 

Rl H 
\ 1® 

R-CH-0-H 
('l v 

H-N-Rl 

• Des exemples de préparation de dérivés analogues, relevés dans 
la littérature 67 ·68, ont inspiré nos conditions expérimentales. Il con
vient de remarquer à ce propos,que l9s structures qui sont généralement, 
sinon systématiquement , attribuées aux composés décrits sont des struc
tures a cétoniques, c 1 est~à-dire des structures du type : 

R-C-CH=N-Rl 
Il 
0 

Cette réaction sélective des ensembles nucléophi les pourrait 
être la conséquence d'une répartition dissymétrique des charges électro
niques entre les deux groupements carbonylés des aldéhydes a cétoniques. 
Ceci s'exp! iquerait de la façon suivante : 

" L'effet électro-donneur d'un groupement R-(CH2l - est plus grand 
que l'effet correspondant d'un seul atome d'hydrogène :n 

té pour 
négatif 
nant au 

Les réactifs nucléophi les auraient par conséquent plus d'affini-
1 :atome d~ car~one du groupement aldéhydique, moins électro-

puisque ô1 < ô2 , que pour 1 'atome de carbone voisin apparte-
groupement cétonique", 

En fait , la plupart des dérivés monosubstitués que nous avons 
préparés possèdent une structure a cétonique et nous avons pu remarquer, 
au cours de notre expérimentation, que ni la nature , ni le pH du mï"l ieu 
réactionnel ne modifiaient 1 'orientation de cette substitution ; ni 
d'ai 1 leurs son rendement • 

• Une exception a cependant été constatée. El le concerne la phé
nylhydrazine qu! conduit, en effet, non pas au seul dérivé monosubstifué 
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d'aldéhyde, mais au mélange des deux monophénylhydrazones isomères de 
structure a cétonique • et a aldéhydique .. respectivement. 

Th-(CH2) -C-CH=O 
n Il 

0 

n = 1 ,2 

et 

Th-(CH2) -C-CH=N-NH-C 6H5 n 11 • 
0 

Th-(CH2) -C-CH=O 
n Il -N-NH-C 6H5 

La phénylhydrazine ne réagit donc également qu'avec un seul des 
deux groupements carbonylés de la molécule d'aldéhyde a cétonique , mais 
indifféremment cette fois, avec 1 'un ou 1 'autre de ces deux groupements. 
Comme précédemment , le pH du mi 1 ieu réactionnel influe très peu sur le 
taux de transformation • 11 a , par contre, une .influence notable sur la 
composition des mélanges de monophénylhydrazones recuei 1 lis en fin de 
réaction. 

L'interprétation d'un tel résultat pourrait être faite en disant 
que la phénylhydrazine, beaucoup plus réactive que ne le sont les autres 
ensembles nucléophi les , réagit presque simultanément avec le groupement 
cétonique et le groupement aldéhydique des ensembles a dicarbonylés.EI lee 
ne les "distinguerait" donc pas en quelque sorte. 

.· 

"" Th-(CH2) -C-CH=O 
n Il·. 

?": 
H+ 

Th-(CH2) -C-CH=N-NH-C6H5 n Il 
0 

+ 

Th-(CH2) -C-CH=O 
n Il 

N-NH-C 6H5 

Dans ce cas , la variation avec le pH des quantités relatives de chacune 
des monophénylhydrazones formées,serait en relation directe avec les va
riations de réactivité, en fonction de ce même pH, des deux groupements 
carbonylés d'une part, de la phénylhydrazine d'autre part. 

Dans de telles conditions, cependant, les deux aldéhydes a céto
niques homologues : la théophyll ine-7:3-propanal-1 one-2 et la théophyl-
1 ine-7:4~butanal-1 one-2, devraient avoir,au cours de leur réaction avec 
la phénylhydrazine, des comportements analogues. Ainsi, par exemple, des 
~ariations comparables du pH devraient logiquement se traduire pour cha-
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que aldéhyde a cétonique, par des vari~tions également comparables de la 
composition des produits de réaction et du taux global de la transforma
tion. Ce n'est, en fait, pas le cas,du moins pour ce qui concerne le pre
mier point, comme en témoigne le graphique ci-après : 

Th-(CH2 ) -C-CH=O % 
n u 

\ N-NH-C6H~ 

,. ..,-- --

HCI c. 2 3 4 5 6 7 pH 

Ce graphique représente, en effet, les variations en fonction du 
pH , des compositions relatives des mélanges de monophénylhydrazones re
cuei 11 is à 1 'issue des réactions entre la phénylhydrazine et les théo
phyl 1 lne-7:3-propanal-1 one-2 (courbe en trait plein) et théophyl 1 ine-7: 
4-butanal-1 one-2 (courbe en trait discontinu) . Nous remarquons que les 
taux respectifs de monophénylhydrazone a cétonique et de monophénylhy
drazone a aldéhydique dans ces mélanges, ne varient pas de façon Identi
que , Ainsi , à un taux de théophyl 1 ine-7:4-butanal-1 one-2,phénylhydra
zone-1 décroissant régulièrement de pH = 1 à pH = 7 , çorrespond un taux 
de théophyl 1 ine-7:3-propanal-1 one-2,phénylhydrazone-1 passant au con
traire par un extremum pour pH = 4 à 5. 

0 

25 

50 

75 
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Ces résultats ne peuvent pas s'exp! iquer à 1 'aide de 1 'argumen
tation précédente et i 1 convient dans ce cas , de faire appel à des no
tions qui mettraient en jeu d'autres facteurs susceptibles d'influencer 
le comportement des aldéhydes a cétoniques lorsqu'ils se trouvent en so
lution . Une hypothèse assez vraisemblable , consisterait à envisager la 
posslbi 1 ité d'existence d'un hydrate d'aldéhyde a cétonique, en équi 1 i
bre avec la forme correspondante non hydratée. 

Th- (CH2 ) -C-CH=O 
n 11 

0 

,.OH 
Th- (C~) -C-CH 

n Il 'OH 
0 

Cet équi 1 ibre serait sous la dépendance du pH et aussi, dans une 
certaine mesure, de la configuration des molécules d'aldéhydes a cétoni
ques qui doit vraisemblablement varier en fonction de la longueur de 
1 'enchainement ::::::N-(CH2)n-CO-CHO et des possibi 1 ités, différentes selon 
le cas, de 1 faisons inter et intramoléculaires. 

• Cas généra 1 

Les réactifs nucléophi les réagiraient, dans les conditions expé
rimentales Indiquées, d'abord avec le groupement aldéhydique 1 ibre • 1 ls 
ne s'attaqueraient aux groupements cétoniques et au groupement aldéhy
dique hydraté qu'avec un certain "retard" , ce qui revient à dire que 
s'ils sont utilisés en quantité stoechiométrique,i ls ne réagiraient avec 
ces derniers que tout à fait exceptionnellement, et toujours avec forma
tion du dérivé disubstitué : 

\rapide R C CH N R -- =- 1 ~ 
Il 
0 

(peu soluble) 

R-C-CH=O 
R1NH2 

Il 
0 

lent 
R-C-CH=O 

Il 

N-Rl 

R1NH2 R-C-CH=N-R1 
lent Il 

lent N-Rl R-C-CH=N-R 1 
Il 

0 

R-C-CH ..... OH R1NH2 
Il 'OH 
0 

lent R-C-CH=O 
Il 
N-Rl 
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Dans ces conditions , 1 'équi 1 ibre précédent se déplacerait dans 
le sens de la formation de 1 'aldéhyde 1 ibre au fur et à mesure de la 
disparition de ce dernier par substitution et ce, quel le que soit la va
leur du pH. Le résultat final ne dépendrait donc de c9 pH qu'au point de 
vue de la durée de la réaction et le cas échéant, du taux de transforma
tion de l'aldéhyde a cétonique. Ceci correspond à nos observations expé-
rimentales. ' 

• Cas particulier de la phénylhydrazine 
\ 

La phénylhydrazine, à 1 'inverse des autres ensembles nucléophi
les,réagirait,dans les mêmes conditions expérimentales que précédemment, 
avec le groupement aldéhydique non hydraté • et le groupement cétonique 
" appartenant aux ~olécules d'aldéhydes a cétoniques hydratées.Ce der
nier " serait en effet relativement plus réactif vis-à-vis de la phé
nylhydrazine que le groupement cétonique* des molécules non hydratées, 
"gêné", en quelque sorte, par la proximité du groupement aldéhydique li
bre • , très rapidement transformé ·.3n phénylhydrazone peu soluble . 

Th-(CH2 ) ~· 
nlQJ 

* 

..,OH 
Th-CCH2 > IDCH 

n u 'oH 
0 

" 

Dans ce cas, 1 'équi 1 ibre initial serait déplacé, dans un sens ou 
dans 1 'autre, en fonction de la vitesse cv

1 
ou V2> des réactions mettant 

en jeu la phénylhydrazine et les deux groupement~ carbonylés : 

Th-(CH2 ) 
n 

kzCV2>~ 
~-----

kl(vl) 

Ces vitesses de réaction, el les-mêmes fixées par le pH~ 1 'encom
brement stérique, la réactivité de la phénylhydrazine, etc ••. fixeraient 
les proportions de monophénylhydrazone a cétonique et de monophénylhy
drazone a aldéhydique dans les produits de substitution. Ceci correspond 
bien à nos observations expérimentales. 

Notons que les monophénylhydrazones a aldéhydiques obtenues dans 
ces conditions ne sont pas isolées sous la forme hydratée , La fixation 
du groupement phénylhydrazonique en position cétonique, serait donc sul
vie d'un départ d'eau, selon le schéma réactionnel suivant : 

,. OH 
Th-(CH2) -C-CH 

n Il 'OH 
0 

fÔ-H / 

Th-(CH2 > -C-CH 
nIl '~H 

N-NH-C6H5 
Th-(CH2 > -C-CH=O 

n Il 

N-NH-C6H5 
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Comme nous 1 'avons déjà précisé,et i 1 convient d'insister sur ce 
polnt,ce résultat concernant la phénylhydrazine constitue une exception, 
les autres ensembles nucléophi les réagissant toujours avec formation 
d'un seul type de dérivé monosubstltué • La seule Impureté parfois re
cuei 11 ie en même temps que ce dernier est le dérivé dlsubstltué corres
pondant , mals e_ncore faut-Il , dans ce cas • que le réactif nucléophlle 
ait été utl 1 lsé en excès et que le temps de contact entre ce réactifet 
le dérivé monosubstitué ait été suffisamment long. 

Nous avons précisé la structure de ces monophénylhydrazones iso
mères , ainsi que cel le de quelques autres dérivés monosubstitués • Tous 
les éléments de notre détermination ont été regroupés dans une même ru
brique que nous développons ultérieurement (Cf 4ème partie, chapitre 1 à 
4). 

Remarque.-

Le graphique précédent fait ressortir une anomal le qui concerne 
uniquement les dérivés de la théophyl 1 ine-7:3-propanal-1 one-2. Nous re
marquons, en effet , que pour une valeur du pH voisine de 1 , le mélange 
recuel 111 en fin de réaction est constitué essentiellement de monophé
nylhydrazone a aldéhydique (80 à 90 %>. Ceci laisserait supposer, eu é
gard aux hypothèses précédentes, qu'à pH • 1, la forme hydratée de J'al
déhyde a cétonique concerné prédomine dans le mélange Initial. 

,.,OH 
Th-CH2-C-CH 

Il 'OH 
0 

Or, en mi 1 ieu d'acide chlorhydrique concentré, seule la monophé
nylhydrazone de structure a cétonique est isolée. 

Diverses raisons pourraient expliquer ce dernier résultat : 

• lnstabi 1 lté, en mi 1 ieu d'acide chlorhydrique concentré, de la forme 
hydratée de 1 'aldéhyde a cétonique. El le entraineralt 1 'existence en so
lution de 1 a ·seu 1 e forme non hydratée de 1 a mo 1 écu 1 e : 

,.,OH 
Th-CH2-C-CH 

Il 'OH 
0 

HCI cene,. Th-CH2-C4CH=OJ• 
Il . 
0 

La phénylhydrazine nepourraitréagir, dans ces conditions, qu'a
vec le groupement aldéhydique • non hydraté 
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• Formation de la monophénylhydrazone a aldéhydique , suivie d'une 
transposition par réaction d'échange intramoléculaire. 

HCI conc. )lo 

Nous aurons 1 'occasion , ultérieurement, d'évoquer cette seconde 
possibilité (voir ci-après remarques expérimentales et 4ème partie). 

2. Remarques expérimentales 

A) A propos des monophênylhydrazones et de la thêophylline-7:3-propa
nal-1 one-2 

L'un des deux dérivés isomères préparés par action de la phényl
hydrazine sur la théophyl 1 ine-7:3-propanal-1 one-2, a été Identifié à la 
monophénylhydrazone résultant des réactions d'hydrolyse et d'échange 
fonctionnel de la bisphényfhydrazone correspondante (Cf 1ère partie -
chapitre 1). 

Nous avons observé également qu'l 1 était possible de préparer 
l'une de ces deux phénylhydrazones en faisant réagir la théophyl 1 lne-7:3 
-propanal-1 ol-2 22 avec une quantité stoechiométrique de phénylhydrazl
ne.Cel Je-cl est uti 1 !sée par conséquent en défaut par rapport à la quan
tité théorique -3 molécules- nécessaire à la formation de la bisphényl
hydrazone 28 • Un exemple analogue concernant 1 'hydroxybenzoTne est men
tionné dans-la 1 ittérature (0/6 -10.2- p. 438). Nous aurons encore 1 'oc
casion de citer ce mode de formation, lorsque nous aborderons 1 'étude de 
la structure des dérivés monosubstltués (Cf 4ème Partie- Chapitre 11). 

Le schéma suivant rend compte de ces remarques : 



.------+- Th-CH2 -C-CH=N-NH-C6 H 5~-~ 
Il 
0 

29 
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Th-CH2-C-CH=O 
Il 

C6H5 -NH-NH2 
--------'--"~ et ou Ir-

0 

31 
L---+ Th-CH2 -C-CH=O +--------' 

Il 
N-NH-C6H5 

30 

Th-CH2-C-CH=N-NH-C6Hs _________ H_C_I_c_o_n_c_e_n_t_r_é __________ ~ 
Il 
N-NH-C6Hs 

28 

\ 

22 

Les deux isomères 29 et 30 sont séparés par 
fractionnée, Nous avons remarqué -qu'l 1 était possible 
1 'un d'eux en l'autre, irréversiblement, par action , à 
chlorhydrique concentré : 

cristal 1 isation 
de transformer 
chaud , d'acide 

Th-CH2-C-CH=O 
Il 
N-NH-C 6H5 

Aucune de ces observations n'a été faite à propos des deux com
posés similaires de la série homologue supérieure. 
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B) A propos des deux monooximes a cétoniques de structure thêophy1li
nique 

Nous avons remarqué que les monooximes,de structure unique cette 
fois , obtenues soit par action du chlorhydrate d'hydroxylamine sur les 
aldéhydes a cétoniques, soit par hydrolyse des dioximes correspondantes, 
étaient identiques : 

,...--~Th- ( CH2.) -C-CH=N-OH ~---..., 
n u 

0 

ou ou <--

~......-_ __.. Th- ( CH2) -C-CH=O ~---' 
n Il 

2 NH 20H, HCI 

Th-(CHz) -C-CH=N-OH 
n Il 

N-OH 

H20/HCI 

C) A propos des monohydrazones de toutes sêries 

N-OH 

Les monohydrazones obtenues par réaction entre l'hydrazine hy
dratée et les aldéhydes a cétoniques, ont été Identifiées -dans tous les 
cas- aux produits des réactions de réduction des diazométhylcétones cor
respondantes. 

La réduction des diazométhylcétones a été faite soit par 1 'acide 
sulfhydrique en présence de sulfure d'ammonium, soit par l'hydrosulfite 
de sodium. 

[Red.} E R-(CH2 l -C-CHN2 -C-CH=N-NH2 
n 11 n Il 

0 ü 
----~ 

1P(C6H5l 3 iNH2-NH2 ,H20 
NaN02 /H+ 

R-<CH 2 > -C-CH=N-N•PCC6H5 > 3 -------+ R-(CH2 l -C-CH=O 
n Il n Il 

0 0 
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Notons que la préparation de ces monohydrazones fait 1 'objet 
d'une étude particulière , qui est présentée ci-après (Cf 2ème Partie -
chapitre 1 V). 

0) A propos de tous les dérivés monosubstitués 

Les dérivés monosubstitués que nous avons préparés sont bien sûr 
beaucoup plus stables que les aldéhydes a cétoniques correspondants. Ce
pendant, sauf exception , tous ces composés sont hydrolysables à chaud 
par les acides dilués. Or, les ensembles a dicarbonylés sont particul iè
rement instables dans ces conditions, si bien que les réactions d'hydro
lyse de nos dérivés monosubstltués conduisent, le plus souvent,à des mé
langes complexes qui rappel lent ceux que nous obtenons lors des essais 
d'isolement des produits de dégradation des triphénylphosphazines. 

3. Point de vue expérimental 

A) Réaction entre les aldéhydes a cétoniques et les réactifs nucléo
philes 

E 1 1 e consiste à fna i nten ir pendant que 1 ques heures, à température 
ambiante et sous agitation,un mélange formé des quantités équimoléculai
res d'aldéhyde a cétonique, en solution aqueuse ou hydra-alcoolique, et 
de réactif nucléophi le. Rappelons que : 

- la solution d'aldéhyde a cétonique résulte d'une hydrolyse extempo
ranée de la triphénylphosphazine correspondante ; 

- le mi 1 ieu réactionnel est constitué soit d'acide chlorhydrique di
lué, soit d'acide acétique et d'acétate de sodium ; 

- le pH , généralement peu acide , n'a de notable importance que dans 
le cas de la préparation des monophénylhydrazones ; 

- 1 'impureté la plus fréquente recuei 1 lie à 1' issue de ces réactions, 
en même temps que le dérivé monosubstitué attendu,est le dérivé di
substitué correspondant.Cecl provient de ce que certains des ensem
bles nucléophi les uti 1 isés , sont susceptibles de réagir également, 
quoique beaucoup plus lentement, avec le groupement carbonylé resté 
1 lbre dans la molécule après une première substitution du composé 
initiai.Pour éviter la formation de cette impureté, nous avons par
fois été amené à uti 1 iser les réactifs nucléophi les en léger défaut 
par rapport à la stoechiométrie (0,009 mole au 1 ieu de 0,010 mole 
par exemp 1 e). 
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B) Hydrolyse des dérivés disubstituês 

Quelques-uns des dérivés monosubstltués obtenus selon la techni
que précéde~te ont été préparés, également, par hydrolyse en ml 1 leu aci
de ou par reaction d'éc~ange fonctionnel des dérivés dlsubstitués des 
mêmes aldéhydes a cétoniques , Nous en signalons au passage les modes o
pératoires correspondants.Les préparations des dérivés disubstitués con
cernés par cette réaction sont décrites dans le chapitre suivant (voir 
2ème partie- chapitre 11). \ 

MODES OPERATOIRES 

Ils aonae~ent la pr~paration des d~riv~s monosubstitu~s ~ ~ 
35 (d~jà ait~s par ailleurs) et 75 à~· 

• Proa~d~ I 

R~aation entre les ald~hydes a a~toniques et les r~aatifs nual~ophi
les : 

L'ensemble nua~ophile de struature R-NH2 (0~009 à 0~010 mole) 
en solution dans un solvant aonvenable ~ est ajout~ à l'ald~hyde a a~to
nique ~ rest~ en solution aqueuse ou hydroalaoolique à l'issue de l'hy
drolyse de 0~01 mole de triph~ylphosphazine ($~24 g lorsqu'il s'agit de 
la t~ophylline-?:3-propanal-1 one-2~triph~nylphosphazine ~ 5~38 g dans 
le aas de la th~ophylline-7:4-butanal-1 one-2~triph~nylphosphazine et de 
la méthyl-8 th~ophylline-7:3-propanal-1 one-2~triph~nylphosphazine. 

Le mélange aorrespondant~dont le pH a été ajusté à la yaleur dé
sirée ~ est maintenu à température ambiante et sous agitation pendant 
trois à quatre heures.Le dériv~ monosubstitu~ préaipite~ sauf exaeption~ 
au fur et à mesure de sa formation. Le rendement est aalaulé par rapport 
à la triphénylphosphazine. 

• Proaédé II 

Hydrolyse des dérivés disubstitués : 

II(a) - Hydrolyse par aation d'aaide ahlorhydrique dilué 
0~~1 mole du dérivé disubstitué d'aldéhyde a aétonique est mis 

en suspens~on dans 30 à 50 am3 d'une solution aqueuse diluée (5 à 10 ~) 
d'aaide ahl~rhydrique • Le mélange est maintenu au bain-marie bouillant 
pendant e~v~ron une heure puis filtré à ahaud. 

Le d~r~v~ monosubstitu4 préaipite par refroidissement. 
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II(b) - Hydrolyse par action d'acide chlorhydrique aonaentr~ 
Le mode op~ratoire g~n~raL a ~t~ d~arit à propos de L'~tude de 

La r~aation d'hydrolyse de la th~ophylLine-?:3-propanaL-1 one-2~ bisph~
nylhydrazone (voir 1ère partie - chapitre I) 

• Prooa~d~ III 

R~aation d'~ahange avea L'acide pyruvique ou L'aa~tylaa~tone 
(voir 1ère partie- chapitre I). 

• THEOPHYLLINE-?:3-PROPANAL-1 ONE-2~0XIME-1 

• Proa~d~ I 

- th~ophylline-?:3-propanaL-1 one-2:en solution dans 100 cm3 d'eau 
- r~aatif : chlorhydrate d'hydroxyZamine (0~01 moZe) 
- pH : entre 3 et 4 (HCZ) · 
- rendement : 80 à 86 %. 

• Proa~d~ II(a) 

- hydrolyse de la th~·ophyUine-?: 3-propanaZ-1 one-2~dio:rime §..?._ 
- rendement : 85 à 96 % 

75 

Analyse ~l~mentaire 

Cala. % 
Tr. % 

c 
45,28 
45~32 

Spectrographie dans l'infra-rouge 

- soLide b Zan a 
- P.M. 265~23 pour c1aH11N5o4 
- point de fusion : 268-270°C 
- rearistallisation : eau~ 

N 

26,40 
26~ 41 

~thanoZ 

Nous avons fait figurer ai-après Le spectre dans L'infra-rouge de Za 
th~ophylline-?:3-propanaZ-1 one-2, monooxime rearistalLis~e dans l'eau 
(spectre 2.1.1.) et aelui du même aompos~~ rearistaLZis~ dans un m~Lan
ge de py~idine et d'eau lourde (spectres 2.1.2.~ 2.1.1. de 4000 à 1500 
C!rr!-1) • . 
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Spectre 2.1.1. 

Spectre ~ .1. 2. , 2.1.1. 

v(N-0) vers 1035 cm-1 

v(O-HJ entre 3400 et 3000 cm-1 

v(O-D) entre 2400 et 2300 cm-1 

(1) Compas~ non deut~ri~ 
(2) Compas~ deut~ri~ 

v(CH de CH=N-'vers 3140 cm-1.rettP bande n'est pas rep~rable sur le spec
tre du campos~ non deut~ri~ (spectre 2.1.1.). Elle est par contre net
tement visible sur le spectre 2.1.2. 
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~ THEOPHYLLINE-?:4-BUTANAL-1 ONE-2,0XIME-1 

• Procé.ié I 

- théophylline-?:4-butanal-1 one-2 en solution dans 50 cm3 d'eau 
-réactif : chlorhydrate d'hydroxylamine (0,0095 mole) 
- pH : entre 2 et 3 (HCl) 
- rendement : 80 à 8? % 

• Procédé II(a) · 

- hydrolyse de la théophylline-?:4-butanal-1 one-2,dioxime 88 
- rendement : quantitatif 

- solide blanc 
- P.M. 2?9,26 poUY' c11H1 ~5o4 
-point de fus~on : 262°C (dec.) 

76 

Analyse él6mentaire 

Cale. % 
Tr. % 

c 
4?,30 
46,94 

Spectrographie dans l'infra-rouge 

"'(N-0) vers 1000 cm-1 

v(O-H) entre 3100 et 2400 cm-1 

- recristallisation : mélange 

N 

25, 0? 
25,2? 

eau/éthanol 

~ THEOPHYLLINE-?:3-PROPANAL-1 ONE-2,METHYLPHENYLHYDRAZONE-1 

• Procédé I 

- théophylline-?:3-propanal-1 one-2 : en solution dans 80 cm3 d'eau 
- réactif:méthylphénylhydrazine (0,01 mole) en solution dans 20 cm3 

d'éthanol 
- pH : entre 2 et 3 (HCl) 
- rendement : ?5 à 85 % 

• Procédé II(b) 

- ~ydrolyse de la théophylline-7:3-propanal-1 one-2 ~ méthylphénylhy
drazone-1,phénylhydrazone-2 102 

- rendement : quantitatif 
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Analyse ~l~mentaire 

Catc. % 
Tr. % 

H 

5,12 
5,17 

- solide jaune 
- P.M. 354,37 pour c17n1~6o3 
- point de fUsion : 220/222°C 
- rearistaZZisation:isopropanoZ, 

N 

23,71 
23,35 

butanone-2 

\ 

~ THEOPHYLLINE-7:4-BUTANAL-1 ONE-2,METHYLPHENYLHYDRAZONE-1 

• Proa~d~ I 

- th~ophylline-7:4-butanal-1 one-2 : en solution dans 50 am3 d'eau 
- r~aatif : m~thylph~nylhydrazine (0,010 mole) en solution dans 5 am3 

de propano Z-1 
- pH : entre 1 et 2 (HCZ) 
- rendement : 75 à 80 ~ 

~ CH 2-CH2-C-CH=N-N~ ~ 1 Il 1 ."=./ H,c,N .... XN' o CH:s 
1 1 '/CH 

o~c,N N 
1 
CH:s 

78 

Analyse ~Z~mentaire 

Cala. % 
Tr. % 

c 
58~ 68 
58,30 

- solide jaune 
- P.M. 368,40 pour c18n20N6o3 
- point de fusion : 187°C 
- rearistaZlisation:propanol-1 

N 

22,81 
22,81 

Spectrographie dans Z 'infra-rouge : aompos~s '!!... et 78 

Par rapport au speatre des monoph~nylhydrazones 29 et 85 
- pas de bande V(N-H) vers 3250 am-1 

- bande aaraat~ristique des m~thylph~nylhydrazones et de Za m~thylph~nyZ-
hydrazine due vraisemblablement à V(C-N) vers 1120 am-1. 
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~ THEOPHYLLINE-7:3-PROPANAL-1 ONE-2~THIOSEMICARBAZONE-1 

• Proa~d~ I 

- th~ophyZZine-7:3-propanaZ-1 
- r~aatif : thiosemiaarbazide 

d'eau 
- pH : entre 2 et 3 
- rendement : 85 à 90 % 

79 

Analyse ~Z~mentaire 

one-2:en solution dans 50 am3 d'eau 
(0~01 moZe) en solution dans 100 am3 

- solide blanc 
- P.M. 341,35 pour 

C11H13N703S~ H20 
-point de fUsion : 236°C (dea,) 
- rearistallisation : m~lange 

eau/~thanol 

Ce ~riv~ semble cristalliser avec une moZ~auZe d'eau. 

Cala. % 
Tr. % 

c 
38~70 
38~ 62 

Spectrographie dans l'infra-rouge 

V(N-H) entre 3400 et J100 cm-1 

N 

28~ 72 
28~ 61 

V(C=S) vraisemblablement,vers 1140 am-1 

V(O-H de H20J vers 3500 am-1 

THEOPHYLLINE-7:3-PROPANAL-1 ONE-2~HYD~ZONE-1 

• Proa~d~ I 

- th~ophylline-7:3-propanal-1 one-2 : en solution dans 15 am3 d'eau 
- r~actif: hydrazine hydra~e (0~01 mole) 
-pH: ajust~ à 6 avant L'introduction du r~actif 
- rendement : 60 à 65 % 
- remarque : Za monohydrazone est s~par~e du milieu r~aationneZ ~ d~s 

sa formation, aeai pour ~viter sa transformation en dihydrazone par 
r~aation avec l'hydrazine en exa~s. 

- solide blanc 
- P.M, 264,25 pour c10H12N603 
- point de fusion : 210°C 
- rearistaZZisation : ~thanoZ 

80 absolu 
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Analyse ~l~mentai~e 

Cala. % 
T~. % 

c 
45,45 
45,22 

Speat~og~aphie dans l'inf~a-~ouge 

N 

31,80 
31,73 

Speat~es dans l'inf~a-~ouge du aompos~ ~ea~isèallis~ dans 
absolu (2.1.3.) et dans un m~lange d'~thanol et d'eau lou~de 
2.1.4. de 4000 à 1500 am-1), 

._&fiiiMtnt IIHfJIO., ~~- ~ ---~- . -· .. !! 

7 '~th(JY!n l 
( speat~e 
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Spectre 2.1.3. 

v(N-H) ve~s 3360 et 3260 am-1 
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lOO 

to 

Zo 

1 

~06. --- ··---:3500:+.
1 =------.;;;~:~o~oo----~2500~------,2;-;;looo~----:-,~-:;...,.:;~~--L..I 

Spectre 2.1.4. 

v(N-D) vers 2540 et 2320 cm-1 

Spectrographie de Résonance Magnétique Nucléaire. Composé 80 

Spectres 2.1.5. (D.M.s.o. deut.) et 2.1.6. (D.M.S.O. deut./D
2
o;. 
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BO 

1 

1; 

----'~ 

• 

Spectre 2.1. S. 
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Spectre 2.1.6. 

Groupements 
fonctionnels 

N-CH3 ( 1) 

N-CH3 ( 3) 

CH (8) 

CH2 (a) 

CH (b) 

NH2 (c) 

H20 

D.M.s.o. 

(s) 

~ 

r 
j 
1 

'1 ,..-----J; \ 
1 :: ! 

80 

'1 

ji 
1 

1! 
!" 

-------~t 
1 

---
(a) (b) ( c) 

~ 
1

CH
2
-C- CH= N-NH~ 

<nH 5c, ,....eX"' 11 
N ' 0 
1 1 9CHC8l 

0-,:::C,N N 
1 

CH 3 80 ( 3) -
Solvant : D.M.S.O. deutérié 

ô (ppm) 

D.M.S.O. De ut. D.M.S.O. deut./D20 

3,19 (s) 3,26 (s) 

3,47 ( s) 3,53 ( 8) 

8,01 (s) 8,02 (s) 

5,54 (s) 5,61 (s) 
.. 

7,19 (s) 7,32 (s) 

8,88 (s) échange isotopique 

3,36 (s) . 3,42 (s) 

2,55 (ma) 2,58 (ma) 
-

= singulet (ma) = massif 
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~ THEOPHYLLINE-7:3-PROPANAL-1 ONE-2~ISONICOTINYLHYDRAZONE-1 

• Proaédé I 

- théophy~line-7:3-propana~-1 one-2 : en so~ution dans 20 am3 d'eau 
-réactif : hydrazide isoniaotinique (isoniazide) : 0~010 mo~e 
- pH : ajusté à 4 • Cette aaidité est neutra~isée en fin de réaation~ 

ae qui provoque ~ préaipitation du dérivé monosubstitué 
- rendement : 68 à 72 % 

~ CH2 -C-CH=N-NH-C~N 
H C C / Il Il \=.i 

3 '"' ...... XN' 0 0 1 j CH 
O~C'N N// 0 5 H 0 

1 ' ' 2 
CH:S 

81 

- so~ide b~ana 
- P.M. 378~35 pour 

c16H15N7o4~ 0~5 H20 

-point de fusion : 264°C (dea.) 
- rearistal~isation : mélange 

eau/ é thano l 

Analyse élémentaire 

Ce dérivé semb~e arista~~iser avea une demi-mo~éau~e d'eau. 

Cale. % 
Tr. % 

c 
50~ 79 
50~ 91 

\ 

H 

4~26 
4~ 14 

N 

25~ 91 
25~ 95 

THEOPHYLLINE-7:4-BUTANAL-1 ONE-2~ISONICOTINYLHYDRAZONE-1 

• Procédé I 

- théophylline-?:4-butanal-1 one-2 : en snlution dans 30 cm3 d'eau 
- réactif : hydrazide isoniaotinique (0~095 mo~e) ~ en so~ution dans 

50 cm3 d'eau~ ajoutée goutte à goutte (pendant environ 1 heure) 
- pH : fixé à 5. Cette acidité est neutra~isée en fin de réaction~ ae 

qui provoque ~a préaipitation du dérivé monosubstitué 
- rendement : 65 à 70 % 

- Remarque : 
La théophylline-7:4-butanal-1 one-2~ isoniaotinylhydrazone pré

parée dans aes conditions renferme généralement un peu du dérivé disubs
titué aorrespondant. Ce dernier est éliminé de ~a manière suivante : 

Le préaipité obtenu précédemment est essoré~séahé et mis en sus
pension dans 20 cm3 de butanone-2. Le mélange qui en résulte est ahauffé 
à reflux pendant quelques minutes puis filtré à chaud. La fraation inso
luble est aonstituée de diisoniaotinylhydrazone • Le filtrat est évaporé 
jusqu'à siaaité. Le résidu est mélangé avea un peu d'eau~ filtré~ essoré 
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et séché . Il est formé de théophylline-?:4-butanal-1 one-2~ isonicoti
nylhydrazone pure. 

Rendement : 65 à ?0 % 

~ CH 2-ci-42-C-CH=N-NH-C-o\N 7 'd bl 
H c, ,....c 1 11 : 11 _ - SOt-1.- e ana 

3 ~ p''\ o o - P. M. 392~ 38 pour 
o~c ..... N)LN9 fi 0 5 H 0 c1?H17N?04,0~5 H20 

1 ' ' 2 
cH3 - point'de fusion : dea. à par-

82 tir de 136°C 

Analyse élémentaire· 

- recristallisation : éthanol à 
95° 

Ce dérivé semble cristalliser avec une demi-molécule d'eau. 

Cale. % 
Tr. % 

H 

4~ 62 
4~ 59 

Spectrographie dans l'infra-rouge : composés ~ et 82 

v(N-H) vers 3200 cm-1 (peu net pour 82) 

v(O-H de 820; vers 3500 cm-1 (peu net pour~) 

"re H 'd. ) vers 3050 cm-1 (peu net pour 82) - pyrt 1.-ne --

~ THEOPHYLLINE-7:3-PROPANAL-1 ONE-2~GUANYLHYDRAZONE-1 

• Procédé I 

- théophylline-?:3-propanal-1 one-2 : en solution dans 20 am3 d'eau 
-réactif: carbonate d'amino-guanidine (0~01 mole) dissous dans 5 am3 

d'eau légèrement acidulée (HCZJ 
- pH : fixé à 2. Cette acidité est neutralisée en fin de réaction~ ae 

qui provoque Za précipitation du dérivé monosubstitué 
- rendement : 55 à 65 ~ 

- solide jaune 
- P.M. 306~29 pour c11n14N803 
- point de fusion : dea. à par-

tir de 240°C · 
83 - recristallisation : eau 



Analyse ~l~mentaire 

Cala. % 
Tr. % 

c 
43,12 
42,80 

8peatrographie dans l'infra-rouge 

v(N-H) entre 3500 et 3300 am-1 (2 bandes) 

Speatrographie de r~sonanae magn~tique nuaZ~aire : aompos~ 83 

speatres 2.1.7. (D.M.S.O. deut.) et 2.1.8. (D.M.S.O.deut./D20) 

,';::·: :4~ ... •10 MO ... 1 .. lM 

r·-·- t:r 100 •oo IN 000 , .. 
. 1-----r"' 

Spectre 2.1.7, 
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.. 0 H, 1 
100 e u, 

ë~ 

....... 

·····'·~ 
r 
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.:~ ..... ~·o ••: .,. ... ... )c.:.· ., 
: ....... •:-: ':': , .. 600 lOO ••• 

\ 

( 
.. '~"-!·~~· ~ ,......"'"""' .. "\.~--..,N 

Spectre 2 . 1. 8 . 

Solvant : D.M.S.O. deut~Pi~ 

GPoupements ô (ppm) 
fonctionnels D.M.S.O. deut. D.M.S.O . deut./D20 
N-CH3 (1) 

. -~ ~ --- ··- ·-
3,18 (s) 3,19 {s) 

N-CH3 ( 3) 3,46 (s) 3,46 (s) 
CH (8) 7,98 ( s) 7,98 (s) 

CH2 (a) 5,67 (s) 5,67 (s) 

CH (b) 7,35 (s) 7, 36 (s) 

NH (c) et (e) ! NH2 ( d) 6, 66 (ma) ~change isotopique 

H20 3,28 (s) 3,67 (s) 

O.M.S. O. 2, 50 (ma) 2,53 (ma) 
-.--

(s) = singulet (ma) = massif 

. " 
'1 •.. 
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~ METHYL-8 THEOPHYLLINE-?:3-PROPANAL-1 ONE-2~PHENYLHYDRAZONE-1 

• Proc~d~ II(b) 

- hydrolyse de la m~thyl-8 th~ophylline-?:3-propanal-1 one-2~ bisph~
nylhydrazone 34 

- rendement : quantitatif 

~ 
1

cH2-C-CH=III-NH-o\ 
H;sC, ,CXN Il -N \ 0 

1 1 ,.c- CH 3 O?:'N N 
1 
CH 3 

35 

Analyse ~l~mentaire 

Cale. % 
Tr. % 

Spectrographie dans L'infra-rouge 

v(N-HJ vers 3260 cm-1 

- solide jaune 
- P.M. 354~3? pour c17n18N603 
- point de fusion > 280°C 
- recristallisation : ~thanol à 

N 

23~ ?1 
23~ 65 

95° 

0 

13~ 54 
13~ 66 

METHYL-8 THEOPHYLLI~E-?:3-PROPANAL-1 ONE-2~METHYLPHENYLHYDRAZONE-1 

• Proc~d~ I 

- m~thyZ-8 th~ophyZZine-?:3-propanaZ-1 one-2 : en solution dans 20 
cm3 d'eau 

- r~actif : m~thylph~nylhydrazine (0~010 mole) en solution dans 5 cm3 
d'~thanol · 

- pH : fix~ à 4 
- rendement : 63 à 65 % 

~ /CH2 -C-CH =N-~-o 
H;sc,N,cX,..' ~ CH:s -

1 1 .,c- CH 3 
o?:'N N 

1 
CH3 

84 

Analyse ~l~mentaire 

Cale. % 
Tr. % 

c 
58~ 68 
58~61 

- solide jaune 
- P.M. 368~40 pour c18n20N6o3 
- point de fusion : 239°C 
- recristallisation : ~tnanol 

N 

22~ 81 
22~84 

absolu 

i' l' 
!. 
1· 
i 
[' 

' 1 

1 
L 
r 
1 
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Spectrographie dans l'infra-rouge 

V(C-NJ~ caract~ristique des m~thylph~nylhydrazones vers 1120 cm-1 

Spectrographie de R~sonance Magnétique Nucl~aire 

. L ... ' .... -·- ---- ------- ... ' .... _::..L~=-: ....... J::.~: .... : .. :_· . ~-.. -

---:,_-_ - .... _, _____ ,Î 

: ' 1 

1 

"i 

··----··--···· ..... 

1 ___ _ 

1 , .... T ...... . 
1- .... 1 .. . 

. 

\ 

·-y----
·'·. ! 

Î 

·--

J .. ---- ----+-- .. ··-~ . --~--- ·- .. -· 

····- ............ . 

-'1 .. !-~~:.:::::::.. .... •·· •· 

·---.. ··---
' ... -- ----' . 
' . 
1 

1 

-~ 
......... ----··· 

! 

t 

. ---•--····--1·--·:---~ .. M ______ j-!---L.,;..._ i-
. ~ ........ . 

.. ·- ------~ 
; 

------f-· 
1 ____ _._ 
. ' 

1 . 

_:..,- ----~---. ·- ... ---- ··---
i ., 

:.....---J~Vl---+-. _. J ·:::·-~-~~~ ::~~=~.:~=--:-~) ~ ~- -
. >--:=±==::::~:::::t:::==:t::::=-!Jll= ·- . ~+======-::!__ ~ 

' ... ··---1---~ ...... ·-··--- -· ~- . 
~_:_-~r-::~..::.-. 1.. . ~- +.' .. , .. , ·-··· . . 1 . 

. . . .... 1 . tl· ···-·-~l ··-· -: ., l'·! 

-.... . .. : .. ·-+ ·--f--·j··; .. -- - ""'.; ., .. +-h· -~ 

·- :----- ----- ·-·1· 

. 
. ' 

~~- .:~;. ... ;._::_~~ ., : ---~ ~;i.~:-~. ~- i~ 
r .:::r::r ~--·r· .._........ • .... + ' -...... 1 

1 . i · ·--·;-~ ~--·1-·,_H-l·- ....... 

Spectre 2.1.9. 

Solvant : 
chloroforme deu 

) (cl (dl (el 

=N-~{) 
t:H'S 

.. 

t~ri~ 

1-----·- .... -- -· -------- ·--- ----·-
(s ) = singulet 

Groupements 
-, 

ô (ppm) fonctionnels 

N-CHJ ( 1) 3~36 {s) 
N-CH3 {3) 3~ 59 (s) 
C-CH3 (8) 2~39 {s) 
CH2 (a) 5~ ?1 (s) 
CH (b) ? # 0? (s) 
N-CH,, (o) 1 3~ 4? (s). 
C6H5 (d et e) ?~40 (ma) 
CHCl3 ?~ 26 (s) 

·--------- --
(ma) = massif 

----
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• PREPARATION DES THEOPHYLLINE~7:3-PROPANAL-l ONE-2~PHENYLHYDRAZONES 29 
ET 30 

• Proc~d~ I 

Isolement d'un m~lange des deux monoph~nylhydrazones 
- t~ophylline-7:3-propanal-1 one-2 : en solution dans 50 cm3 d'eau 
- r~actif : ph~nylhydrazine (0,009 mole) en solution dans 5 cm3 d'~-

thanoZ 
- pH : fix~ en fonction des remarques qui ont ~t~ faites pr~c~demment 

(voir point de vue th~orique) 

S~paration des deux monoph~nylhydrazones 
Le pr~cipit~ s~par~ par fil.tration est eBsor~ , Zav~ avec un peu 

d'~thanol à 95° puis plusieurs fois à l'~ther ~thylique~ s~ch~ et mis en 
suspension dans 30 cm3 d'~thanol absolu. Le m~lange est chauff~ à reflux 
pendant quelques minutes~uis filtr~ à chaud.Le r~sidu insoluble est mis 
en suspension dans 20 cm d'~thanol absoZu et soumis au même traitement 
que pr~c~demment. Le deuxi~me filtrat est joint au premier. 

-Le r~sidu finalement obtenu est constitu~ de th~ophylline-7:3-
propanal-1 one-2,ph~nylhydrazone-2 30 ; 

- Le m~lange des filtrats contient Za t~ophyl line-7: 3-propanal-1 
one-2,ph~nylhydrazone-1 29 qui pr~cipite par refroidissement. 

• Proc~d~ II(b) 

Isolement de la th~ophylline-7:3-propanal-1 one-2 ph~nylhydrazo
ne-1 29 seule. 

- h:Ydrolyse de la th~ophylline-7:3-propanal-1 one-2,bisph~nylhydrazo
ne 28 (voir 1~re partie - chapitre I) 

- hya;olyse de la th~ophylline-7:3-propanal-1 one-2~ ph~nylhydrazone-
1~oxime-2 98 

- hydrolyse aë la th~ophylline-7:3-propanal-1 one-2~oxime-1~ph~nylhy
drazone-2 10? 

- rendement :-quantitatif 

• Proc~d.A III 

R~action d'~change avec la th~ophylline-7:3-propanal-1 one-2~bis 
ph~nylhydrazone 28 (voir 1~re partie - chapitre I) 

THEOPHYLLINE-?:3-PROPANAL-1 ONE-2~PHENYLHYDRAZONE-1 

ft /CH2-C-CH=N-NH-C6 H5 
H .. C, ,CXN Il 

~ N \ 0 
1 1 .,cH 

0-?='N N 
1 
CH3 

29 

(voir description 1~re Partie -
Chapitre I) 

. \ 
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• THEOPHYLLINE-7:3-PROPANAL-1 ONE-2~PHENYLHYDRAZONE-2 

CaZc. % 
Tr. % 

spectrographie dans Z'injra-rouge 

- so Zide jaune 
- P.M. 340~34 pour c16H1~6o3 
- point de fusion : 228-229°C 
- recristaZZisation : proparzoZ-1 

N 

24,69 
24~ 61 

\ 

Nous avons fait figurer ci-apr~e Zes spectres des compos~s 29 et ~ : 

-non deuUri~s: spectres 2.1.10. (29) et 2.1.12. (30) 
deut~ri~s spectres 2.1.11 (29) et2.1.13. (30) 

••• , .... , • ......., . --2 -' -- .. -- -;:'=:::;:::=-:;.. ·:-:·-::·; . - !IIJ=-;;~.::::'~::!!Q==";:::V!:- '.L~-!~ 
·.x - 1 ~ - ..L .-----T-- -··- ·-· -- ::----1 ' .A--...._,.~ . ·-2i 100 

IC • -- -f ~ ·- f- • ~ r--r.--fr,---f--+--t--f-1f-t--~4----.:.+--.:.4-4--1 !0 

: l / ·\ .. .. ,; .. 
80 ~, -+--+--lt--J("-t--i!O ''i: . ;\ ::!; .. · ... :.;,: ,. .,, 

'I'C ;-:,. ---.;.:-/-~\V· :' "' .... ~ . . . . " .~ : "' 
v • =·i' ... ~. 

: ri/--+--+--+~~~ v-+---+--~::=:= i:=::.:. :::::~::::::. :: .:: :·:,·:· ·:: .. ~:. ::::.:. :::·:: :• :. :· -~· ::. ~· .:: 80 1 

: ~ ':--· -~--+--4~---4-- . -- ~ 1-.. -+;...;.· :-;· -t+-.-..,*-~-' ~·~-1th. ·-miftl~· H. 4.4·~· 4:...:. ~· -· ...,·~·1-11-J.'-:1. : 
j. 1 L ' ,, 
~lO 1· lO r--t-...,......t--tt-îHH-tthJrt·~:~.L.: -. .P..-+f+·-:1· h. ·+-, -+'--+-~~ :JO 

r
~~,. ~.r-4-~--4-.. -.~.:~~r.·-. +-~.r.~.~~~~.-.~.~,i~,~~.~.~~ .. ~-+-.~··~~ 

: r-.-•• -.• -•• t-! .... -.. -.. -: +-~-+-.....:....+...;..;.. . ..;. ~~ 10 ~-".'"'. -.. t-i ;+.-fi ~; .:..,i ;-l; "~~H·r· +~.~. r.l~l +-ij +-:~1-. ~ .. +.~~ •. ~. ~. h-: ~:-++-'4-H: : 

1000 4000 3000 1000 .., 1100 1400 '11100 COO 800 MO 

Spectre 2.1.10. 
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~ • .....,.._ 3 - 4 • --.----- - ;;·· ····-•-tri -.. --a a w t!l 

Spectre 2.1.11. 

Spectre 2.1.12. 
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Speatres 2.1.10. et 2.1.12. 

V(N-H) vers 3250 am-1 (29) et 3130 am-1 (30) 

~vers 3100 et 2950 am-1 (29) 
V(C-HJivers 3100 et 2850 am-1 pOür 30 (peu net à 3100 am-1) 

speatres 2.1.11. et 2.1.13. 

V{N-D) vers 2400 am-1 (29) et 2375 am-1 (30) 

V(C-HJ très net vers 3100 am-1 et 2850 am-1 pour 30 
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• P~PARATION DES THEOPHYLLINE-7:4-BUTANAL-1 ONE-2~PHENYLHYDRAZONES 85 
ET 86 

• Pr-océdé I 

IsoZement d'un méZange des deux monophényZhydrazones 

- théophyZZine-7:4-butanaZ-1 one-2 : en soZution dans 50 cm3 d'eau 
- réactif : phényZhydrazine (0, 009 moZe) 
- pH : fixé en fonction des remarques qui ont été faites précédemment 

(voir point de vue théorique) 
- rendement gZobaZ : 80 à 85 % 

Séparation des deux monophényZhydrazones 

Le précipité séparé par fiZtration~ Zavé abondamment à Z'eau~es
soré et séché~ est mis en suspension dans 30 cm3 de méthanoZ. Le méZange 
correspondant est tiédi par chauffage au bain-marie puis fiZtré à chaud. 

Le résidu est constitué de théophyZZine-7:4-butanaZ-1 one-2~phé
nyZhydrazone-2 86. 

L'évaporation partieZZe du fiZtrat provoque parfois la précipi
tation d'une deuxième fraction de Za phényZhydrazone précédente • Son é
vaporation jusqu'à siccité Zaisse un résidu formé de théophyZZine-7:4-
butanaZ-1 one-2~phényZhydrazone-1 85 essentieZZement et d'un peu du com
posé isomère 86.IZ est mis en suspënsion dans 10 cm3 de méthanoZ. Le mé
lange correspondant est soumis au même traitement que précédemment. 

\ 

THEOPHYLLINE-7:4-BUTANAL-1 ONE-2~PHENYLHYDRAZONE-1 

AnaZyse ~Zémentaire 

CaZe. % 
Tr. % 

- soZide brun cZair 
- P.M. 354~37 pour c17H18N6o3 
- point de fUsion : 198°C 
- recristaZZisation : acétoni-

triZe, méthanoZ 

0 

13~54 
13~42 
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THEOPHYLLINE-?:4-BUTANAL-1 ONE-2~PHENYLHYDRAZONE-2 

- solide brun clair 
-F.M. 354~3? pour c17H18N603 
- point de fusion : 248-250°C 
- reoristallisation : aoéconitrile 

86 

Analyse ~l~mentaire 

c ' 
Calo. % 
Tr. % 

N 

23~ ?1 
23~59 

\ 

Spectrographie dans l'infra-rouge. Compos~s 85 et 86 

(spectres 2.1.14. et 2.1.15) 

.. '·'"""" ........ , _____ !!., ___ - --~ 

• 1 • --- .---- ---·-

' . 

") ____ , ~ 13 14 1~ 

: 85 1()() 

. . 
90 ...... . 1 . 
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~ :: ~~ r . 
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Spectre 2.1.14 
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- trois petites bandes entre 2900 et 3100 om-1 (85 et 86), une 
qu.atri~me bande vers 2820 om-1 pour 86 (groupement aldéhydi· 
que). 



II 

Préparation des dérivés 
disubsti tués de structure 
R(CH ) -C (=N-R )-CH=N-R 

2 n 2 1 

La structure des dérivés disubstltués que nous avons préparés 
est la suivante : 

1 ls sont de deux sortes, selon que les groupements R1 et R2 sont 
apportés par : 

1. des ensembles nucl€ophi les identiques 

R1-NH2 = R2-NH2 

2. des ensembles nucléophi les différents 

R1-NH2 # R2-NH2 

• Les dérivés qui appartiennent au premier groupe , et dans les
quels R1 et R2 sont Identiques ont été obtenus , essentiel lament , par 
réaction entre les réactifs nucléophl les déjà cités et les aldéhydes a 
cétoniques concernés • Certains d'entre eux ont été préparés également à 
partir de matières premières ne possédant pas Initialement une structure 
a dicarbonylée. Rappelons, à ce propos,les modes de formation de la bis
phénylhydrazone 28, déjà évoqués par ail leurs, à savoir: réaction de la 
phénylhydrazlne avec la théophyl line-7:3-propanal-1 ol-2 (dérivé a aldo
l !que) ou avec la théophyl 1 lne-7:3-diazo-1 propanone-2 (dérivé a diazo
céton !que) • 

• Les composés 1 dans lesquels R1 et R2 sont différents, ont été 
préparés exclusivement par la substitution du groupement carbonylé resté 
libre dans les molécules des dérivés monosubstitués que nous avons déjà 
décrits. 

:1 ., 
i! 
i ~ 
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1 . Préparation des dérivés dans lesquels R1 et R2 sont identiques 

Ces composés sont de la forme : 

\ 

A) Utilisation des aldéhydes a cétoniques 

• Les ensem~les nucléophl les, util lsés en quantité convenable, 
réagissent avec les deux groupements carbonylés des aldéhydes a cétoni
ques : 

R-(CH2) -C-CH=O 
n Il 

0 

• En fonction de ce que nous avens observé lors de la prépara
tion des dérivés monosubstltués,nous pensons que la substitution complè
te de ces aldéhydes a cétoniques se fait probablement en deux étapes, 
avec formation dans un premier temps du dérivé monosubstitué d'aldéhyde: 

R-C-CH=O 
u 
0 

_ ___,. R-C-CH=N-Rl 
Il 
N-Rl 

• Certaines disubstitutions sont obtenues à température ambian
te. Dans ces conditions, les rendements sont toujours très bons. 

Ce n'est plus toujours le cas, par contre , lorsque la substitu
tion du groupement cétonique ne se manifeste qu'à température plus éle
vée, à cause, notamment,de la faible réactivité de l'ensemble nucléophi
le ou de 1 'encombrement stérlque.l 1 convient alors de tenir compte de la 
fragi 1 ité qui caractérise les aldéhydes a cétoniques de structure théo
phyl 1 inique et,dans une certaine mesure, certains de leurs dérivés mono
substitués lorsque ceux-cl sont trop facl lament hydrolysables à chaud et 
en milieu d'acide dl lué. 

Nous avons donc été amené à appliquer des conditions expérimen
tales qui soient susceptibles de favoriser la réaction de substitution 
sans provoquer simultanément la dégradation de 1 'ensemble a dicarbonylé 
ou 1 'hydrolyse du dérivé monosubstltué Intermédiaire. 

Pratiquement, les meil leurs rendements sont obtenus lorsque nous 
n'élevons la température du milieu réactionnel qu'après avoir laissé é-
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voluer la réaction à température ambiante suffisamment longtemps pour 
assurer la substitution complète de 1 'un des deux groupements carbony
lés. 

Notons que les dérivés monosubstitués décrits précédemment,trai
tés à chaud par un excès du réactif ayant déjà été uti 1 isé lors de la 
substitution du premier groupement carbonylé , sont transformés avec de 
bons ·rendements en leur dérivé disubstitué correspondant. 

B) Utilisation des matières premières ne possédant pas une structure 
a dicarbonylêe 

Nous avons déjà longuement insisté (Cf. 1ère partie- Chap. 1) 
sur deux modes de préparation de la théophyl 1 ine-7:3-propanal-1 one-2, 
blsphénylhydrazone 28,ensemble disubstitué appartenant au groupe concer
né CR1 • R2 ),falsanr-intervenir en même temps que la phénylhydrazine,des 
composés possédant une structure a aldol !que ou a diazocétonique. 

Nous avons relevé,dans la 1 lttérature,quelques exemples de réac
tions entre des réactits··nucléophi les autres que la phénylhydrazine -et 
se comportant de la même manière- et des cétones ou des aldéhydes a hy
droxylés 35.69 , Par contre, fa réaction entre ces mêmes réactifs et les 
diazométhylcétones, ne semble pas être mentionnée. 

·oans le but de compléter notre expérimentation, nous avons pensé 
qu'i 1 serait Intéressant de faire réagir quelques-uns de ces ensembles 
nucléophi les sur certaines diazométhylcétones et sur la théophyl 1 lne-7:3 
-propanaf-1 ol-2 22, seul dérivé aldol ique que nous ayons préparé. 

1.- Uti 1 lsatlon des diazométhylcétones 

Outre la phénylhydrazine , les réactifs ut! 1 lsés avec les diazo
méthylcétones sont le chlorhydrate d'hydroxylamine , J 'aminoguanldlne , 
l'hydrazlde lsonicotlnlque et 1 'hydrate d'hydrazine. Le schéma réaction
nel général est le suivant 

Nous avons déjà précisé quels pouvaient être les mécanismes pro
bables de cette réactic·n de substit1Jtion en fonction de !a nature des 
mi 1 leux réactionnels dans lesquels el le évoluait : acide chlorhydrique 
di lué , acide acétique concentré , mélange tampon formé d'acide acétique 
et d'acétate de sodium. 
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• L'hydrate d'hydrazine est uti 1 isé en excès par rapport A la 
quantité nécessaire. La réaction est faite en mi 1 ieu hydre-alcoolique et 
A température ambiante. El Je évolue très lentement et son terme coincide 
généralement avec la cessation de 1 'effervescence dans le mi 1 ieu réac
tionnel et la précipita~Jon de la dihydrazone attendue • 11 convient de 
signaler cependant que 'J'hydrazine provoque parfois une dégradation de 
la diazométhylcétone , qui réagit dans ce cas avec formation de 1 'hydra
zide correspondant . Nous ne sommes pas parvenu à éviter ce phénomène, 
qui semble se manifester de façon assez anarchique d'une part , et être 
1 ié , d'autre part, A la nature de la diazométhylcétone el le-même, puis
que nous ne 1 'avons observé qu'avec la théophyl 1 Jne-7:3-diazo-1 propa
none-2 , qui est transformée dans ces conditions en hydrazide de 1 'acide 
théophyl 1 ine-7:2-acérique. 

Th-CH2-C-CHN2 
Il 
0 

• Le chlorhydrate d'hydroxylaminu réagit en mi 1 ieu hydre-alcoo
lique • A la température du bain-marie boui 1 lant, la réaction évolue ra
pidement vers la formation des dérivés disubstitués attendus.Par contre, 
si le mi J ieu réactionnel est maintenu A température ambiante,après avoir 
été chauffé pendant quelques minutes A 35-40°C , les diazométhylcétones 
sont transformées en oximes a chlorées.Cel les-ci ont été identifiées aux 
produits obtenus, dans les mêmes conditions de température, par réaction 
entre le chlorhydrate d'hydroxylamine et les cétones a chlorées corres
pondantes 

Th-(CH2) -C-CHN2 
n " 0 

Ces oximes a chlorées, chauffées A 80°C , en présence d'un excès 
de chlorhydrate d'hydroxylamine, se transforment rapidement en dioximes: 

Th-(CH2) -C-CH=N-OH 
n Il 

N-OH 

Du point de vue des rendements, i 1 est nettement préférable d'o
pérer selon ce dernier protocole, c'est-à-dire en deux temps avec forma-
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,tion intermédiaire d'oximes a chlorées. 11 est probable en effet,que ces 
dernières , ainsi que les produits du réarrangement d'AMADOR! • et .. 
soient plus stables, dans ces conditions d'acidité et de température,que 
les diazométhylcétones Initiales : 

Th-(CH2) -C-CH2CI n Il 

N-OH 

H 
(1 

Th-(CH2) -C-CH-NH-OH 
nC" 

N-OH 

NHzOH, HC 1~ Th-(CH2 > -C-CH2-NH-OH 
n Il 

N-OH 

Th-(CH2 > -C=CH-NH-OH 
n 1 

NH-OH 

Th-(CH2)n-~-CHaN-OH • 

NH 

ou 

...__~ Th-(CH2) -C-CH=NH .. 
n 11 

\ 
NH20H, HCI - ... 

N-OH 

Th-(CH2) -C-CH=N-OH 
n Il 

N-OH 

2.- Uti 1 isation des dérivés de structure aldol ique et cétol ique 

• Nous avons déjà précisé que seule la théophyl 1 ine-7:3-propanal 
-1 ol-2, composé de structure aldolique, avait été préparée. 

Outre la bisphénylhydrazone , déjà citée , nous avons également 
isolé, à partir de cette matière première, la dloxime et la dihydrazone, 
Par action de 1 1 hydroxylamine (Rl a OH) et de 1 'hydrazine (R1= NH2) res
pectivement. 

Th-CH2-CH-CH=O 
1 
OH 
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Nous n'insisterons pas sur le mode de formation de ces deux dé
rives dont le mécanisme fait intervenir, comme dans le cas de la phényl
hydrazine, un réarrangement d'AMADOR! . 

• La phénylhydrazine et le chlorhydrate d 1 hydroxylamine, réagis
sent de façon similaire' avec les a cétols et les a halogénocétones de 
structure théophyl 1 inique; 

3.- Résultats divers 
\ 

• Les dérivés de substitution autres que les bisphénylhydrazones 
de même que les déri~és monosubstitués déjà décrits, peuvent être trans
formés quantitativement en bisphénylhydrazone lorsqu'ils sont traités 
par la phénylhydrazine. 

Th-(CH2 ) -C-CH=N-R 
n il 

N-R 

R 1 NH-C6H5 

• Les mono et dihydrazones réagissent avec Je chlorhydrate d'hy
droxylamine en donnant les dioximes correspondantes : 

Th-(CH2 ) -C-CH=N-NH2 n Il 
0 

Th-(CH 2 ) -C-CH•N-OH 
n Il 

N-OH 

2. Préparation des dérivés dans lesquels R1 et R2 sont différents 

Ces composés sont de la forme : 

1 ls ont été préparés exclusivement par réaction entre les réac
tifs nucléophi les habituels et le groupement carbonylé resté 1 ibre dans 
les ensembles monosubstitués a cétoniques • et a aldéhydiques ": 
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H2N-R2 - -·-·-----~ 

Th-(CH 2l -C-CH•N-Rl 
n Il 

N-R2 
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Des exemples de préparation de dérivés de ce type sont mention
nés dans la 1 ittérature 43, 

Le choix des conditions expérimentales susceptibles d'être ap
pliquées à ce type de réaction est essentiellement fixé par la nature de 
1 'ensemble nucléophi le ayant été utilisé lors de la première substitu
tion • En effet, le groupement carbonylé non substitué ne réagit le plus 
souvent qu'à chaud • Dans ces conditions. 1 'introduction dans le mi 1 ieu 
d'un ensemble nucléophi le trop réactif pourrait provoquer une réaction 
d'échange au niveau du groupement déjà substitué et conduire ainsi à un 
composé disubstitué dans lequel les deux groupements R1 et R2 seraient 
identiques.Nous avons déjà signalé cette possibi 1 ité d'échange fonction
nel à propos de 1 'action de la phénylhydrazine et du chlorhydrate d'hy
droxylamine sur certains dérivés mono et disubstitués. Ainsi , par exem
ple, la transformation suivante n'est possible que si la quantité de phé
nylhydrazine uti 1 isée est\ strictement stoechiométrique : 

1 C6H5-NH-NH2 
Th- (CH2) -C-CH= N-OH--------+ 

n 11 
0 

Th-(CH2) -C-CH=N-OH 
n Il 

N-NH-C6H5 

MODES OPERATOIRES 

• DERIVES DANS LESQUELS R l = R 2 

• Pr>oc~d~ I 

Action des r~actifs nucl~ophiles sur les ald~hydes a c~toniques 

Un exc~s de l'e11semble nucl~ophile de structure R-NH2 (0,025 mo
Ze environ) est ajout~ à ta solution aqueuse ou hydra-alcoolique de 
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l'ald~hyde a a~tonique r~sultant de Z 'hydrolyse de 0~01 mole de la tri
ph~nylphosphazine aorrespondante (*). 

Le m~lange~dont le pH a ~t~ ajust~ d la valeur d~sir~e~est main
tenu à temp~rature ambiante et sous agitation pendant environ deux heu
res puis Zaiss~ à ta temp~rature du bain-marie bouillant pendant une 
heure. 

. Le d~riv~ disubstitu~ pr~aipite soit d ahaud au aours de la 
rd~aal;~o~d~ .soit par refroidissement soit~ parfois ~ apr~s neutralisation 

e aa~ ~t~ du milieu r~aationnel. 

Les rendeme,rts sont aalaul~s par rapport aux quantit~s de tri
ph~nylphosphazine utilis~es pour la r~aation d'hydrolyse 

(*) 0~01 mole de triph~nylphosphazine aorrespond d : 
- 5~24 g de th~ophylline-7:3-propanaZ-1 one-2 triph~nylphosphazine ~ 
- 5~38 g de th~ophylline-?:4-butanal-1 one-2~ triph~nylphosphazine 68 
- 4~79 g de benzoxazolinone-3:3-propanal-1 one-2~triph~nylphosphazine 

?3. 

• Proa~d~ II(a) 

Aation des r~aatifs nua~ophiles sur les d~riv~s monosubstitu~s. 

Un m~lange form~ par 0~01 mole du d~riv~ monosubstitu~ ahoisi~ 
0~010 d 0~015 mole du r~aatif nual~ophile ayant servi d le pr~parer~ 20 
am3 d'eau ou d'~thanol aqueux~ est maintenu. d la temp~rature du bain
marie bouillant pendant environ une heure. 

Le d~riv~ disubstitu~ est s~par~ du milieu r~aationnel aomme 
pr~a~demment (Proa~d~ I). 

• Proa~d~ II{b) 

Cas partiaulier : pr~paration des dihydrazones par r~aation entre 
l'hydrazine et les monohydrazones. 

3 
Un m~tange form~ par 0~01 mole du d~riv~ monosubstitu~ ~ 4 d 5 

~ d'hydrazine hydrat~e et 2 am3 d'~thanol~est laiss~ d temp~rature am
b~an~e .et sous agitation pendant 7 d 8 heures • Le d~riv~ disubstitu~ 
p~a~p~te peu d peu dans le milieu r~aationnel. 

• Proa~~ III(a) 

Aation des r~aatifs nual~ophiles sur les diazom~thyla~tones 

. Un m~lange form~ par 0~01 mole de diazom~thyla~tone ~ un exa~s 
de r~aatif nual~ophile (01 04 d 0~05 mole) et S am3 d'aaide ao~tique aon-
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.. centré est.soigneusement touillé avec une baguette de verre,chauffé vers 
40-50°C jusqu'à cessation de l'effervescence et laissé à température am
biante pendant 3 à 4 heures. Le dérivé disubstit,~é précipite dans le mi
lieu réactionnel par addition d'étheréthylique. 

• Procédé III(b) 

Cas particulier : préparation des dioximes par réaction entre . le 
chlorhydrate d'hydroxylamine et les diazométhylcétones. 

Un mélange formé de diazométhylcétone (0,01 mole),de chlorhydra
te d'hydroxylamine (0,045 mole) et de 50 cm3 d'eau , est maintenu à 30-
400C pendant quelques minutes , puis à température ambiante et sous agi
tation pendant 2 à 3 heures , puis à la température du bain-marie bouil
lant pendant 2 heures • La dioxime précipite lentement par refroidisse
ment. 

• Procédé III(c) 

Cas particulier : préparation des dihydrazones par réaction entre 
l'hydrazine hydratée et les diazométhylcétones. 

Un mélange formé par Za diazométhylcétone (0,01 mole) , 10 cm 3 
d'hydrazine hydratée et 5 cm3 d'éthanol à 50 % est laissé à température 
ambiante et sous agitation pendant 8 à 10 heures. La dihydrazone préci
pite peu à peu dans le milieu réactionnel. 

\ 

• Procédé IV 

Action des réactifs nucléophiles sur les dérivés possédant une struc
ture a aldolique, a cétolique et a halogénocétonique. 

15 g d'acétate de sodium , 10 cm3 d'acide acétique concentré, 
0,01 mole du dérivé a aldolique , a cétolique ou a halogénocétonique et 
0,045 d 0,050 mole du réactif nuctéophite choisi, sont ajoutés successi
Vement à 100 cm3 d'eau ou.d'éthanol aqueux. Le mélange est chauffé à re
flux pendant 3 à 4 heures . Le dérivé disubstitué précipite soit à chaud 
au cours de la réaction, soit par refroidissement. 

~ THEOPHYLLINE-?:3-PROPANAL-1 ONE-2,BISPHENYLHYDRAZONE 

Réactif nucléophile : phénylhydrazine 

• Procédé I 

- réaction avec la théophylline-?:3-propanal-1 one-2 en solution dans 
50 cm3 d'eau 

. 1 

1 
1 
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- pH : entre 2 et 3 
- rendement : 80 à 86 % 

• Procédé II( a) 

- réaction avec les ~ 
théophylline-?:3-propanal-1 
théophylline-?:3-propanal-1 

- rendement : quantitatif 

one-2 phénylhydrazone-1 29 
one-2~phénylhydrazone-2 30 

\ 
\ 

• Procédé III(a) (Cf. 1ère partie - chapitre I) 

• Procédé It< 

- réaction avec les : 
théophylline-?:3-propanal-1 ol-2 22 
théophylline-?:3-propanol-1 one-2~? 
théophylline-?:3-halogéno-1 propanone-2 36 et 3? 
théophylline-?:3-propanal-1 one-2~triphénylphosphazine-1 6? 

28 

(voir description 1ère partie -
chapitre I) 

~ THEOPHYLLINE-?:4-BUTANAL-1 ONE-2~BISPHENYLHYDRAZONE 

Réactif nucléophile : phénylhydrazine 

• Procédé I 

- réaction avec 
50 cm3 d'eau 

la théophylline-7:4-butanal-1 one-2 en solution dans 

- pH : entre 2 et 3 
- rendement : 70 à 75 % 

• Procédé II(a) 

- réaction avec les 
théophylline-7:4-butanal-1 one-2~phénylhydrazone-1 85 
théophylline-7:4-butanal-1 one-2~phénylhydrazone-2 86 

- rendement : quantitatif 

• Procédé III(a) 

- réaction avec la théophylline-7:4~diazo-1 butanone-2 60 
- rendement : 60 à 65 % 



• Procédé IV 

- réaction avec les 
théophylline-?:4-butanol-1 one-2 16? 
théophylline-?:4-chloro-1 butanone-2 38 

- solide jaune 
- P.M. 444~50 pour c

23
s

24
N

8
o

2 
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- point de jUsion:dec. à partir 
de 240°C 

33 
recristallisation : butanone-2~ 

acide acétique concentré 

Analyse élémentaire 

Cale. % 
Tl'. % 

c 
62~ 13 
62~04 

H 

5~44 
5~ 39 

N 

25~ 20 
25~30 

0 

?~ 20 
?~ 34 

Spectrographie dans l'infra-rouge : composés ~ et 33 

v (N-H) vers 3300 cm-1 

"(C=N) vers 1600~ 1580 et 1555 cm-1 

ô(N-H) vers 1500 cm-1 \ 

"re H -)entre 2000 et 1800 cm-1 (3 bandes) 
6 5 

THEOPHYLLINE-?:3-PROPANAL-1 ONE-2~DIOXIME 

Réactif nucléophile : chlorhydrate d'hydroxylamine 

• Procédé I 

- réaction avec la théophylline-?:3-propanal-1 one-2 en solution dans 
100 cm3 d'eau 

- pH : entre 3 et 4 
- rendement : ?0 à ?5 % 

• Procédé II (a) 

- réaction avec la théophylline-?: 3-propana l-1 one-2 ~ oxime-1 ? 5 
- rendement : quantitatif 
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• Procédé III(b) 

- réaction avec la théophylline-? :3-diazo-1 propanone-2 25 
- rendement : 40 à 50 % 

• Procédé IV 

- réaction avec les 
théophylline-?:3-propanol-1 one-2 2? 
théophylline-?:3-chloro-1 propanone-2 36 
théophylline-?:3-chloro-1 propanone-2~oxim~-2 112 
théophylline-?:3-propanal-1 ol-2 22 

- rendement : ?5 à 80 % --

87 

Analyse élémentaire 

Cale. % 
Tr. % 

- solide blanc 
- P.M. 280~24 pour c10n12N604 
- point de fusion : dec. à par~ir 

de 256°C 
- recristallisation : mélange 

eau/éthanol 

0 

22~ 83 
22~85 

• THEOPHYLLINE-?:4~BUTANAL-1 ONE-2~DIOXIME 

Réactii nucléphile : chlorhydrate d'hydroxylamine 

• Procédé I 

- réaction avec la théophylline-?:4-butanal-1 one-2 en solution dans 
100 cm3 d'eau 

- pH : entre 3 et 4 
- rendement : ?0 à ?5 % 

• Procédé II(a) 

-réaction avec la théophylline-?:4-butanal-1 one-2~oxime-1 ~ 
- rendement : quantitatif ·. 

• Procédé III(b} 

-réaction avec la théophylline-?:4-diazo-1 butanone-2 60 
- rendement : 40 à 45 % 



• Procédé IV 

- réaction avec les 
théophylline-7:4-chloro-1 butanone-2 38 
théophylline-7:4-chloro-1 butanone-2~oxime-2 113 

- rendement : 72 % 

- solide blanc 
- P.M. 294~27 pour c11 H14N6o4 

18 7 

- point de fusion : dec. à partir 

88 

Analyse élémentaire 

Cale. % 
Tro. % 

c 
44~90 
44~ 17 

H 

4~80 
4~ 92 

Spectrographie dans l'infra-rouge 

v(O-HJ vers 3300 cm-1 
-1 cm v(C-H de CH=N-) Vers 3100 

v(N-O) vers 980 cm-1 \ 

de 220°C 
- recristallisation : mélange 

eau/ é thano l 

N 

28~56 
28~ 77 

composés §.!._ et 88 

THEOPHYLLINE-7:3-PROPANAL-1 ONE-2~BIS THIOSEMICARBAZONE 

Réactif nucléophile : thiosemicarbazide 

• Procédé I 

- réaction avec la théophylline-7:3-propanal-1 one-2 en solution dans 
25 cm3 d'eau 

- pH : entre 3 et 4 
- rendement : 60 à 65 % 

• Procédé II(a) 

-réaction avec la théophylline-7:3-propanal-1 one-2~thiosemicarbazo
ne-1 79 

- rendement : 82 à 84 % 
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Analyse élémentaire 
\ 

- solide blana 
- P.M. 414~4? pour c12n16N10o2s2~ H20 

- point de fusion : dea. à partir 
de 225°C 

- rearistallisation : mélange 
eau/propanoZ-1 

\ 

Ce dérivé semble aristalliser avea une moléaule d'eau 

Cala. % 
Tr. % 

c 
34~?? 
34~30 

H 

4~ 38 
4~25 

Speatrographie dans l'infra-rouge 

v(N-H) entre 3250 et 3150 am-1 

v
1

C=SJ vers 1100 am-1 

v(O-H de H
2
0) vers 3400 am-1 

N 

33.~ ?8 
34.~01 

• THEOPHYLLINE-7:3-PROPANAL-1 ONE-2.~BIS ISONICOTINYLHYDRAZONE 

Réaatif nualéophile : hydrazide isoniaotinique (isoniazide) 

• Proaédé I 

- réaation avea la théophylline-7:3-propanal-1 one-2 en solution dans 
25 am3 d'eau 

- pH : fixé à 4. Cette aaidité est neutralisée en fin de réaation~ ae 
qui provoque le aas éahéant.~ la préaipitation du dérivé disubstitué. 

- rendement : 60 à 65 % 

• Proaédé II(a) 

-réaction avec la théophylZine-7:3-propanal-1 one-2.~isoniaotinylhy -
drazone-1 81 

- rendement :--80 à 82 % 

• Proaédé III(a) 

- essais positifs restés qualitatifs 
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Analyse élémentaire 

Cala. % 
Tro. % 

189 

- solide blanc 
- P.M. 488~4? pour c22n20N10o4 
- point de fUsion > 280°C 
- rearistallisation : mélange 

N 

28~ 6? 
28~ 65 

eau/éthanol 

THEOPHYLLINE-?:4-BUTANAL-1 ONE-2~BIS ISONICOTINYLHYDRAZONE 

Réactif nualéophile : hydrazide isoniaotinique 

• FPoaédé I 

-réaction avec la théophylline-7:4-butanal-1 one-2 en solution dans 
25 am3 d'eau 

- pH : fixé à 4. Cette acidité est neutralisée en fin de réaction~ ce 
qui provoque~le aas éahéant~la précipitation du dérivé disubstitué. 

- rendement : 60 à 65 % .• 
• Procédé II(a) 

- réaction avec la théophylline-?:4-butanal-1 one-2~isoniaotinylhy
dPazone-1 82 

- rendement :-80 à 83 % 

91 

- solide blanc 
- P.M. 538~53 pour 

C23822N10°4~ 2 82° 
- point de fusion : dea. à partir 

de 2?5°C 
- rearistallisation : mélange 

eau/éthanol 
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Analyse ~l~mentaire 

Ce d~riv~ semble cristalliser avec deux mol~cules d'eau 

Cale. % 
Tr. % 

c 
51~27 
50,95 

H 

4,86 
4, 81 

N 

26~00 
25,62 

\ 

Spectrographie dans l'infra-rouge : compos~s 90 et PJ.. 
v(N-H) entre 3300,et 3200 cm-1 

v(O-H de 820) vers 3500 cm-1 pour 91 

• THEOPHYLLINE-7:3-PROPANAL-1 ONE-2~BISGUANYLHYDRAZONE 

Réactif utilis~ : carbonate i'amino-guanidine 

• Procéd~ I 

-réaction avec la th~ophylline-7:3-propanal-1 one-2 en solution dans 
25 cm3 d'eau 

- pH : fixé à 4. Cette acidité est neutralisée en fin de réaction~ ce 
qui provoque la précipitation du dérivé disubstitué 
rendement : 70 à 75 % 

• Procédé III( a) 

- essais positifs restés qualitatifs 
remarque : ce dérivé est stabilisé sous forme de dipicrate , lequel 
semble cristalliser avec deux molécules d'eau. 

92 

- solide jaune 
- P.M. 856,60 pour 

C1z81aN1202, 2 C6H3N30? 2 H20 
-point de fusion : dec.à partir 

de 184°C 
- recristallisation : éthanol, 

propanol-1 



Analyse ~l~mentaire 

Cala. % 
Tr. % 

c 
33,~64 
33,~91 

H 

3,~29 

3,~23 

Spectrographie dans l'infra-rouge 

N 

29,~42 
29,~36 

v(N-H) entre 3400 et 3200 am-1 (2 bandes) 

v(O-H) vers 3600 am-1 

v(C-N0
2

) entre 1340 et 1260 am-1 

~ THEOPHYLLINE-7:4-BUTANAL-1 ONE-2,~BISGUANYLHYDRAZONE 

R~aatif nual~ophile : carbonate d'amino•guanidine 

• Proa~d~ I 
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- r~aation avea la th~ophylline-7:4-butanal-1 one-2 en solution dans 
25 am3 d'eau 

- pH : fix~ à 4. Cette aaidit~ est neutralis~e en fin de r~aation,~ ae 
qui provoque la pr~aipitation du d~riv~ disubstitu~. 

- rendement : 45 % 

\ 
• Proa~d~ III(a} ' 

- essais positifs rest~s qualitatifs 
NH

2 ?, CH -CH -C- CH=N-NH -c"' - solide jaune 
~SC, .;CXN/ 2 2 JI ..-NH2 ~NH 

N 1 ' N-NH-C 
1 9Cfi ~NH 

o~c,N N 
1 

CH:S 

93 

Analyse ~~mentaire 

Cala. % 
Tr. % 

c 
41,~47 

41,~09 

H 

5,~35 

5,~35 

Spectrographie dans l'infra-rouge 

v(N-HJ entre 3500 et 3200 am-1 

- P.M. 376,~38 pour c13n20N
12

o
2 

- point de fUsion : dea. à partir 
de 196°C 

- rearistallisation : eau 

N 

44,~64 
44,~84 
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~ THEOPHYLLINE-?:3-PROPANAL-1 ONE-2~BISHYDRAZONE 

Réactif nucléophile : hydrazine hydratée 

• Procédé I 

- réaction avec la théophylline-?:3-propanal-1 one-2 en solution dans 
20 cm3 d'eau 

- pH : fixé à 6~ avant Z 'addition du réactif.\ 
- rendement : ?0 à ?5 % 

• Procédé II(b) 

- réaction avec là théophylline-?:3-propanal-1 one-2~hydrazone-1 80 
- rendement : 80 à 82 % 

• Procédé III(c) 

- réaction avec Za théophyZZine-7:3-diazo-1 propanone-2 25 
- rendement : 60 à ?0 % --

• Procédé IV 

- réaction avec la théophylline-?:3-propanal-1 ol-2 22 

94 

Analyse élémentaire 

CaZe. % 
Tr. % 

- soUde bl-anc 
- P.M. 2?8~28 pour c1 aH1~8o2 
- point de fusion : dec. à partir 

de 198°C 
- recristallisation : mélange 

eau/éthanol 

~ THEOPHYLLINE-?:4-BUTANAL-1 ONE-2~BISHYDRAZONE 

Réactif nucléophile : hydrazine hydratée 

• Procédé I 

- réaction avec Za théophylline-?:4-butanal-1 one-2 en solutio~ dans 
20 cm3 d'eau 

- pH : fixé à 6 avant l 'addi tian du réactif 
- rendement : 60 % 
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• Procédé II (b) 

- réaction avec Za théophylline-?:4-butanal-1 one-2~hydrazone-1 122 
- rendement : 92 à 95 % 

• Procédé III( c) 

- réaction avec la théophylline-?:4-diazo-1 butanone-2 60 
- rendement : 48 à 50 % 

Analyse élémentaire 

CaZe. % 
Tr. % 

- solide blanc 
- P.M. 292,30 pour c11H1~8o2 
- point de fusion: dec. à partir 

de 182°C 
- recristallisation : hydra~ine 

hydratée 

Spectrographie dans l'infra-rouge : composés 94 et 95 

v(N-HJ : 2 bandes vers 3400 et 3200 cm-1 pour 94 
3 bandes vers S400~ 3200 et 3100 cm-1 po~ 95 

METHYL-8 THEOPHYLLINE-?:3-PROPANAL-1 ONE-2,BISPHENYLHYDRAZONE 

Réactif nucléophile : phénylhydrazine 

• Procédé II (a) 

- réaction avec Za méthyl-8 théophylline-?:3-propanaZ-1 one-2 phé
nylhydrazone-1 35 

- ·rendement : quantitatif 

• Procédé III(a) 

- réaction avec la méthyl-8 théophylZine-?:3-diazo-1 propanone-2 ~ 
- rendement : ?0 à ?2 % 

• · Procédé IV 

- réaction avec Za méthyl-8 théophylline-?:3-propanol-1 one-2 168 
- rendement : 65 % 
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34 

Analyse ~l~mentaire 

fen aours) 

Spectrographie dans l'infra-rouge 

v(N-H) vers 3260 am-1 

ô(N-H) vers 1500 am-
1 

- solide jaune 
- P.M. 444~50 pour c23s24N8o2 
- point de fusion: dea. à partir 

de 262°C 
- rearistaZZisation : m~Zange 

eau/~thanoZ 

\ 

v(C=N) vers 1600~ 1560-1550 et 1530 am-1 
-1 v(C H -) entre 2000 et 1800 am (2 bandes) 

6 5 

~ METHYL-8 THEOPHYLLINE-?:4-BUTANAL-1 ONE-2~BISMETHYLPHENYLHYDRAZONE 

R~aatif utiZis~ : m~thylph~nylhydrazine 

• Proa~CM III(a) 

- r~aation avea la m~thyl-8 th~ophylline-?:4-diazo-1 butanone-2 66 
- rendement : 82 % 

Analyse ~l~mentaire 

Cala. % 
Tr. % 

c 
64~ 18 
64~15 

- solide jaune 
- P.M. 486~58 pour c2~30N8o2 
- point de fusion: dea, à partir 

de 180°C 
- rearistaZlisation : propanol-1 

N 

23~03 
22~ 94 
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" Spectrographie dans l'infra-rouge 

v(C-N) caractéristique des méthylphénylhydrazones vers 1120 cm-1 

-1 
v(C_H -) entre 2000 et 1800 cm (3 bandes) 

tr5 -1 
v(C=N) vers 1600 cm 

BENZOXAZOLINONE-3:3-PROPANAL-1 ONE-2~BISMETHYLPHENYLHYDRAZONE 

Réactif nucZéophiZe : méthyZphényZhydrazine 

• Procédé I 

- réaction avec Za benzoxazoZinone-3:3-propanaZ-1 one-2 en solution 
dans 50 cm3 d'eau 

- pH : fixé à 4 
- rendement : 60-62 % 

• Procédé IV 

- réaction avec Za benzoxazoZinone-3:3-propanoZ-1 one-2 170 
- rendement : 72 à 75 % 

CH
3 

CH -C-CH=N-~~ 
1 2 Il "=-! o=N\ N-N~ -

f=O 1 .. ~ 
0 CH

3 

97 

Analyse élémentaire 

CaZe. % 
Tr. % 

. Spectrographie dans Z 'infra-rouge 

- so Zide jaune 
- P.M. 413~48 pour c24H23N5o2 
- point de fusion : 123°C 
- recristaZZisation : éthanol 

à 95°~isopropanoZ 

v (C-N) caractéristique des méthylphénylhydrazones 

1600 et 1540 cm-1 v (C=N) vers 

vers 1120 cm-1 

Spectrographie de Résonance magnétique nucléaire (spectre 2.2.1.) 
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r ~~~~,------~·-------,----
i , 

Spectre 2. 2 1. 

--~ 

(al (bi ( C} Groupements 
rH~ fonctionnels ô (ppm) 

1
cH

2
-C-CH=N -N-o(f) 

(rN Il -o - N-CH3 (a) ou (d) 3,16 (s) 
' N-N N-CHJ {d) ou {a) 

(g) f=O 1 - (C) 
3,34 (s) 

O CH 
CH2 (a) 5,21 (s) 

3 
Cd) 

CH (b) 1 

SoZvant:ahZoroforme 
C6H1 (g) 

7,1 d 7,5 (ma) 

deut~ri~ C6H5 e et f) 
ave a pro bab Ze-

CHCZ 3 
ment 
6c-H(bJ 6,92 (s) 

(s) - singulet (ma) - massif 
. 
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e DERIVES .DANS LESQUELS R1 1 R2 

Un mélange formé pa~ le dé~ivé monosubstitué (0~01 mole) ~ le 
~éactif nucléophile choisi (0~0095 d 0~015 mole selon le cas) ~ 100 cm3 
d'éthanol aqueux ~ 15 g d'acétate de sodium et 10 cm3 d'acide acétique 
concent~é~ est chauffé d ~eflux pendant 2 d 3 he~es, 

Le dé~ivé disubstitué attendu p~écipite soit d ahaud ~ au ao~s 
de Za ~éaction~ soit par refroidissementJsoit apr~s évaporation partieZ
le du solvant. 

• Mode opé~atoi~e particuUe~ 

Lo~sque le ~éactif nucléophila utilisé est l'hyd~ate d'hydrazi
neJ le mode opératoi~e ai-dessus peut êt~e modifié de Za façon suivante: . 

Un mélange formé pa~ le dé~ivé monosubstitué (OJ01 moZe)J un ex
c~s d'hyd~azine hyd~atée (OJ03 mole) et 20 à 30 cm3 d'éthanol aqueuxJest 
chauffé au bain-m~ie bouillant pendant quelques minutes J puis laissé à 
tempé~at~e ambiante pendant 2 à 3 heu~es. 

Le dérivé disubstitué p~écipite peu à peu dans le milieu ~éac
tionnel. 

\ 

THEOPHYLLINE-?:3-PROPANAL-1 ONE-2JPHENYLHYDRAZONE-1 OXIME-2 

- ~éaction ent~e la théophylline-?:3-p~opanal-1 one-2J phénylhyd~azo
ne-1 29 et le ahlo~hyd~ate d'hyd~oxyZamine (OJ015 moZe) 

- rendement : 92 à 95 % 
- ~ec~istallisation : 

• mélange eau/dioxanne 

- so Zide b lana 
- P.M. 355J35 pour c1~11N1o3 
- point dB fUsion > 280°C 

98 
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Analyse élémentaire 

Cala. % 
Tr. % 

c 
54~ 08 
54~ 13 

• mélange eau/alcool \ 

0 

13~ 51 
13~?? 

Dans ce aas ~ la phénylhydrazone-oxime 
molécule d'éthanol. 

semble cristalliser avec 0~25 

98 

Analyse élémentaire 

Cala. % 
Tr. % 

Spectrographie dans l 'infra-rouge 

- solide blanc · 
- P.M. 366~88 pour c16n1 ~7o3~ 

0~25 c2n5oH 
- point de fusion > 280°C 

N 

26~ 72 
26~ 77 

Nous avons fait figurer ai-dessous les spectres dans l'infra-rouge de 
la théophylline-7:3-propanal-1 one-2~ phénylhydrazone-1~ oxime~2 recris
tallisée dans l'eau (spectre 2.2.2.) et dans un mélange de pyridine et 
d'eau lourde (spectre 2.2.3.~ 2.2.2. de 4000 à 1500 am-1). 



""' ' ........ , !> 

80;. 
1 " 

' ' ' •• , 1 

1 '' 

7Q ... 

; (,li' •. 

,,, . . , -· .. : 
' ' 

1 

!Jo 
i 

. ~ Il~ .. ~--J 4() 1-·- ·+-i -+---+ 
•• . 1 

30 1---t--+--++-tt 

e 

.. ~ 

... 1 

., 
' ' 

~ " ~ l' ·~ •· 

1 .• 
1 

1 . 

1- --1 

• 98 '-'O 

.L. -l'go 
).. -· 80 

-1-- '" 

- 50 

-+--t--+-+-l 30 

l~r--~--+-
1 

~-+-+---1111+4-+-H-~--+--+-H-1--+--· !- j___ t--t--1 20 
1 
1 -r-- -+--~--t--r-r..-1· ~ 

..... ~ , .... 
0 1 aOc;O- •. --4000 

1 --'---.L..-.. .1 
j __ --L---.L..~j __ . '-' .....____...__...._~'-"·. 0 

10() 

ao 

40 

20 

aooo 11100 . 111no -..co 1200 1000 800 6SO 

Spectre 1.2 2. 

(1) 
. -----.\ 

(2) -~-~ 

3500 3(l(10 

Spectre 2.2.3., 2.2. 2. 

v(O-H deN-OH) entre 3300 et 2900 cm-1 

v(O-D de ~-OD) entre 2350 et 2200 cm-1 

v(N-H) vers 3300 cm-1 

v(N-D) vera 2420 cm-1 

v (C-H de CH=N-) vera 3120 cm-
1 

v(N-O) vers 1000 cm-1 

(1) Campos~ non deut~ri~ (2.2.2.). 
· (2) Compas~ deut~ri~ (2.2.3.) 
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~ THEOPHYLLINE-?:3-PROPANAL-1 ONE-2~PHENYLHYDRAZONE-1 THIOSEMICARBAZQ
NE-2 

- r~action entre la tMophyUine-?: 3-propanal-1 one-2~ph~nylhydrazone 
-1 29 et la thiosemicarbazide (0~015 mole) 

- renàëment : ?2 % 

Analyse ~l~mentaire 

7 ·a ' . - soc-t e Jaune 
- P.M. 431~48 pour 

C 1 7H 19N 90 2s ~ H 20 

- point de fUsion: dec. à partir 
de 164°C 

- recristallisation : ~thanol 

Ce d~riv~ semble cristalliser avec une mol~cule d'eau 

Cale. % 
Tr. % 

c 
4?~ 31 
4?~40 

H 

4~90 
4~90 

spectrographie dans l'infra-rouge 

v entre 3400 et 3200 cm-1 (N-H) 
v( ) vers 1140 cm-1 

C=S 

N 

29~ 21 
28~95 

~ THEOPHYLLINE-?:3-PROPANAL-1 ONE-2~METHYLPHENYLHYDRAZONE-1 HYDRAZONE-2 

- r~action entre la th~ophylline-?:3-propanal-1 one-2 m~thylph~nylhy
drazone-1 ?? et l'hydrazine hydrat~e (mode op~ratoire particulier) 

- rendement ?54 à 58 % 

100 

- solide jaune 
- P.M. 368~40 pour c17H20N802 
- point de fUsion: dec. à partir . 

de 232°C 
- recristallisation : m~lange 

eau/~thanol 



Ana!yse éZémentaire 

Cale. % 
Tr. % 

H N 

30,41 
30,54 

Spectrographie dans l'infra-rouge 

v(N-Hjvers 3400 et 3200 cm-1 

v(C-N) caractéristique des méthylphénylhydrazones vers 1120 cm-1 

Spectrographie de résonance magnétique nucléaire 

2C' 

Spectres 2.2.4. (chloroforme deut.) et 2.2.5. (chloroforme deut./D20J 

,----
( 

\ 

i 
1 

___,----'! 

1_00 

1 

'· ,, 

1 .• 

~~jJ~L~ ~ ·-· 
'1 
1 

~---------_)') . 
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Spectre 2. 2.4. 
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Spectre 2 . 2. S • 

-. ----------------- - ·--------------...., 

1--------

Groupements 
fonctionnels 

N-CHJ ( 1) 

N-CH.~ (3) 

N-CH~~ (a) 

CH2 (a) 

CH {8) 

CH (b) 

C 6H 5 - ( e) et ( f) 

----~---·-
Solvant : ~;iloroforme deuMrié 

o(ppmJ 

CDCl3 CDCl;~/D20 

3~ 36 (m) J~J? (m) 

.~~56 (sJ J~ 57 ( s) 

J~ 43 {s) J~ 43 (s) 

5~52 (s) 5~52 (s) 

7~ 99 {s) 7~ 99 {s) 

7~26 (ma) ?~ 28 (ma) 

i CHCl;~ 

~ __ _N~ _r d_J----~---6-~_8_5 --~~~!-_ ----'---éa_h_a_n_g_e_i_so_to_p_t_'q_u_e_
1 

~~---------(s_J_=_s_i_n_g_u_l_e __ t_(_m_J_= __ mu __ l_t_ip_le __ t ___ r~~------~_as_s~_f _________ , 



203 

~ THEOPHYLLINE-?:3-PROPANAL-1 ONE-2~METHYLPHENYLHYDRAZONE-l THIOSEMI
CARBAZONE-2 

- r~action entre la th~ophylline-?:3-propanal-1 one-2 m~thylph~nylhy
drazone-1 77 et la thiosemicarbazide (0~015 mole) 

- rendement :ee % 

Analyse ~l~mentaire 

Cailc. J 
Tr. % 

spectrographie dans l'infra-rouge 

- solide jaunâtre 
- P.M. 42?~49 pour c18s21N9o2s 
- point de fusion: dec. à partir 

de 226°C 
- recristallisation : acide 

ac~tique dilu~ 

N 

29~ 49 
29~ 26 

v (NH) entre 3400 et 3200 \cm-1 ( 3 bandes) 

THEOPHYLLINE-7:3-PROPANAL-1 ONE-2~METHYLPHENYLHYDRAZONE-1~ PHENYLHY
DRAZONE-2 

- r~action entre la th~ophylline-?:3-propanal-1 one-2~m~thylph~nylhy
drazone-1 77 et la ph~nylhydrazine (0~0095 mole) 

- rendement :quantitatif 

- r~action entre la th~ophylline-?:3-propanal-1 one-2~ ph~nylhydrazo
ne-2 30 et la m~thylph~nylhydrazine (0~015 mole) 

- rendement : qua.ntitatif 

- solide jaune 
- P.M. 444~50 pour c23e24N8o2 
- p·oint de fusion : 232°C 
- recristallisation : dioxanne ~ 

m~lange acide ac~tique/eau 
102 

l 

1 
' 1 

1 

1 
i. 

1: 

l 
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Analyse ~l~mentaire 

c 
Cala. % 
Tr. % 

H 

5,44 
5,44 

Spectrographie dans l'infra-rouge 

N 

25,20 
25,14 

5peatres 2.2.6. (102 , rearistallis~ dans u~ m~lange aaide aa~tique/ 
eau) et 2.2.?. (102 rearistallis~ dans un m~lange Pyridine/D20J 
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Spectre 2. 2. 6. 

V(C-N) aaraat~ristique des m~thylph~nylhydrazones vers 1120 am-1 

V(N-H) vers 3250 am-1 
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1Q~ 

L--... 
~1)(1 •ooo 1000 

Spectre 2.2.7. 

V(N-DJ vers 2400 am-1 

\ 

~ THEOPHYLLINE-?:3-PROPANAL-1 ONE-2,METHYLPHENYLHYDRAZONE-1 OXIME-2 

r~aation entre Za th~ophyZZine-?:3-propanaZ-1 one-2,m~thyZph~nylhy
drazone-1 ?? et Ze chlorhydrate d'hydroxylamine (0,015 moZe) 

- rendement :-80 à 82 % 

Analyse ~l~mentaire 

Cala. % 
Tr. % 

c 
55,2? 
55,16 

103 

H 

5,18 
5,23 

- solide jaunâtre 
- P.M. 369,39 pour c

17
s

19
N

7
o

3 
- point de fusion: dea. à partir 

de 256°C 
- rearistaZlisation : ~thanol 

N 

26,54 
26,52 
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Spectrographie dans l'infra-rouge 

v(N-O) vers 985 cm-1 

v(O-H) entre 3200 et 2800 cm-1 

• THEOPHYLLINE-7:4-BUTANAL-1 ONE-2,METHYLPHENYLHYDRAZONE-1,PHENYLHYDRA
ZONE-2 

-réaction. entre la théophylline-7:4-butanal-1 one-2,méthylphénylhy
drazone-1 78 et la phénylhydrazine (0,0095 mole) 

- rendement :-76 à 81 % 

- r~action entre la th~ophylline-7:4-butanal-1 one-2, 
zone-2 86 et la m~thylph~nylhydrazine (0,012 mole) 

pMnylhydrazo-

- rendement : quantitatif 

fHU ~ l CH 2- C H2 - C-C H = N- N '/ '\ 

H3C,N...,CJ[N' Il -ü'' -1 1 CH N-NH \ 
o~c ..... N N~ -

1 
CH 3 

104 

- solide jaune 
- P.M. 458,53 pour c24H2~8o2 
- point de fusion : 238°C 
- recristallisation : butanone-2, 

acide ac~tique dilu~ · 

Analyse élémentaire 

Cale. % 
Tr. % 

c 
62,84 
62,63 

H N 

24,43 
24,55 

Spectrographie dans l 'infra-rouge 

v(N-H) vers 3300 cm-1 

• 

v(C-H) vers 1120 cm-1 (aaract~ristique des m~thylph~nylhydrazones) 

THEOPHYLLINE-7:4-BVTANAL-1 ONE-2,METHYLPHENYLHYDRAZONE-l,OXIME-2 . 

- r~aation entre la th~ophylline-7:4-butanal-1 one-2, m~thylph~nylhy
drazone-1 ~et le chlorhydrate d'hydroxylamine (0,015 mole) 

- rendement : 82 % 



Analyse élémentaire 

CaZe. % 
Tr. % 

c 
56,39 
55,57 

H 

5,52 
5,58 

Spectrographie dans t'infra-rouge 

v(O-H) entre 3100 et 2800 cm-1 

v(N-O) vers 970 cm-1 

207 

- solide jaunâtre 
- P.M. 383,41 pour c18H21N703 
- point de fusion : 252°C 
- recristattisation : propanot-1 

N 

25,57 
25,41 

~ THEOPHYLLINE-7:3-PROPANAL-1 ONE-2,THIOSEMICARBAZONE-1 PHENYLHYDRAZO
NE-2 

- réaction entre Za théophylZine-7:3-propanaZ-1 one-2, thiosemicarba
zone-1 79 et Za phényZhydrazine (0,0095 moZe) 

- rendement : 75 % · 

- réaction entre ta théophyttine-7:3-propanat-1 one-2, phénythydrazo
ne-2 JO et Za thiosemicarbazide (0,015 moZe) 

- rendement : 85 % 

106 

Analyse élémentaire 

CaZe. % 
Tr. % 

c 
49,37 
49,25 

H 

4,63 
4,62 

- solide rougeâtre 
- P.M. 413,46 pour c17n19

N
9
o

2
s 

- point de fusion: dea. à partir 
de 278°C 

- recristaZZisation : acide 
acétique dilué 

N 

30,48 
30,05 

! 
J 
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Spectrographie dans L'infra-rouge 

v(C=SJ vers 1105 am-1 

v(C
6
H

51 
entre 2000 et 1780 am-1 (3 bandes) 

v (N-H) entre 3400 et ÛJOO am-1 

\ 
~ THEOPHYLLINE-?:3-PROPANAL-1 ONE-2,0XIME-1 PHENYLHYDRAZONE-2 

- réaction entre La théophyLline-?:3-propanal-1 one-2, oxime-1 75 et 
la phénylhydrazine (0,0095 mole) 

- rendement : 82 à 85 % 

- réaction entre la théophylline-?:3-propanal-1 one-2, phényLhydrazo
ne-2 30 et Le chLorhydrate d'hydroxylamine (0,015 mole) 

- rendemënt quantitatif 

107 

Analyse élémentaire 

Cala. % 
Tr. % 

c 
54, OB 
54,04 

H 

4,82 
4,87 

- solide blanc 
- P.M. 355,36 pour c16n17N703 
- point de fusion: dea. à partir 

de 256°C 
- rearistaLLisation : propanoL-1 

N 

27,59 
27,51 

~ THEOPHYLLINE-7:4-BUTANAL-1 ONE-2,0XIME-1,PHENYLHYDRAZONE-2 

-réaction entre la théophylline-7:4-butanal-1 one-2,oxime-1 ?6 et La 
phényLhydrazine (0,0095 mole) 

- rendement : 75 à 82 % 

-réaction entre la théophylZine-7:4-butanal-1 one-2, phénylhydrazone 
-2 86 et le chlorhydrate d'hydroxylamine (0,015 mole) 

- renàëment : quantitatif 
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- solide jaunâtre 
- P.M. 369~39 pour c17s19N

7
o3 

- point de fusion: dea. à partir 

Analyse élémentaire 

CaZa. % 
Tr. % 

c 
55~2? 
54~ 84 

H 

5~ 18 
5~22 

de 2?0°C 
- rearistaZZisation : mélange 

eau/dioxanne~butanone-2 

N 

26~ 54 
26~ 26 

Spectrographie dans Z 'infra-rouge : composés 22!... et 108 

v(O-H) entre 3200 et 2800 am-1 

v(N-H) vers 3250 am-1 pour 10? (peu net) vers 3300 am-1 pour 108 

v(N-O) vers 9?5 am-1 (10?)~ 985 am-1 (108) 

v(C=N) vers 1600 am-1 

THEOPHYLLINE-?:3-PROPANAL-1 ONE-2~ISONICOTINYLHYDRAZONE-1~ PHENYLHY
DRAZONE-2 

-réaction entre Za théophyZZine-?:3-propanaZ-1 one-2~ isoniaotinyZ
hydrazone-1 81 et Za phényZhydrazine (0~0095 moZe) 

- rendement : ?9 % 

-réaction entre Za théophyZZine-?:3-propanaZ-1 one-2~ phényZhydrazo
ne-2 30 et Z'hydrazide isoniaotinique (0~015 moZe) 

- rendemënt : 81 % 

~ CH
2
-C-CH=N-NH-C_ff\\N - Solide jaunâtre 

H .. c, ,..c N
1 Il -ü\' Il "=.J - P.M. 468~ 48 pour 

.. N x' N -NH \ 0 ~ 1 ~P·i _ c22s21N9o3~ 1/2 s2o 
0~ 'N N 0 5 H 0 

1 ' , 2 - point de fusion: dea. à partir 
CHs de 242°C 

109 - rearistaZZisation : propanoZ-1 

1 

t 
1: 
r 
1 
f 
1; 

r 
1 
1 
1 

! 
'· 



210 

Analyse élémentaire 

Ce dérivé semble cristalliser avec une demi~olécule d'eau • Des dé
terminations complémentaires~ susceptibles de confirmer les résultats a
nalytiques que nous indiq~ons ci-dessous~ sont actuellement en cours. 

Cale. % 
Tr. % 

c 
56~39 
56~54 

H 

4~ ?3 
4~ ?1 

Spectrographie dans l'infra-rouge 

' v(N-H) vers 3300 c~-1 
v(C=NJ vers 1600 cm-1 

ô(N-H) vers 1500 cm-1 
v(C H 1 entre 2000 et 1800 cm-1 

6 5 1 
v(O-H de H

2
0) vers 3500 cm-

N 

26~ 90 
2?~ 08 

\ 

~ THEOPHYLLINE-?:4-BUTANAL-1 ONE-2~PHENYLHYDRAZONE-1 ISONICOTINYLHY
DRAZONE-2 

-réaction entre la théophylline-?:4-butanaZ-1 one-2~ phénylhydrazo
ne-1 85 et l'hydrazide isonicotinique (0~012 mole) 

- rendement : 56 à 58 % 

110 

Analyse élémentaire 

- solide jaune 
- P.M. 482~50 pour 

C23H2~9°3~ H20 
- point de fusion: dec." à partir 

de 268°C 
- recristallisation : éthanol 

Ce dérivé semble cristalliser avec une molécule d'eau. Des détermina
tions complémentaires susceptibles de confirmer les résultats analyti -
ques que nous indiquons ci-dessous~ sont actuellement en cours. 

Cale. % 
Tr. % 

c 
56~ 19 
56~ 04 

H 

5~ 13 
4~ 85 

N 

25~ 64 
25~2? 



Spectrographie dans l'infra-rouge 

v(N-H) vers 3280 am-1 
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~ THEOPHYLLINE-7:4-BUTANAL-1 ONE-2,METHYLPHENYLHYDRAZONE-l,ISONICOTI
NYLHYDRAZONE-2 

- r~aation entre la th~ophylline-7:4-butanal-1 one-2, m~thylph~nylhy
drazone-1 78 et l'hydrazide isonicotinique (0,015 mole) 

- rendement :69 % 

Analyse ~l~mentaire 

- solide jaunâtre 
- P.M. 505,54 pour 

C24825N903, 82° 
- point de fusion: dea. d partir 

de 217°C 
- rearistallisation : propanol-1 

Ce d~riv~ semble cristalliser avec une mol~aule d'eau. Des d~teP<mina
tions aompl~mentaires susceptibles de confirmer les r~sultats analyti
ques que nous indiquons ci-dessous; sont actuellement en cours. 

caw. % 
Tr. % 

\ 

Spectrographie dans l'infra-rouge 

v(C-N) aaraat~ristique des m~thylph~nylhydrazones vers 1120 cm-1 

e RESULTATS DIVERS PREPARATION DE CHWR0-1 OXIME-2 

Mode op~ratoire 

Vn.m~lange foP<m~ de diazom~thyla~tone (0,01 mole) ou de a~tone a 
ahlor~e (0,01 mole) , de chlorhydrate d'hydroxylamine (0,012 mole) et de 
50 am3 d'eau, est maintenu d 30-40°C pendant quelques minutes puis d tem
P~rature ambiante et sous agitation pendant 3 d 4 heures. 

,. 
i: ,· 

!i 



212 

Dans le cas de l'utilisation des diazométhylcétones~Ze dégagement 
gazeux qui se manifeste dès le début du chauffage~ cesse assez rapidement. 

L'oxime a chlorée précipite lentement dans le milieu réactionnel. 

~ THEOPHYLLINE-?:3-CHLOR0-1 PROPANONE-2~0XIME-2 

- réaction entre : 
le chlorhydrate d'hydroxyZamine~ et \ 

. la théophylline-?:3-diazo-1 propanone-2 25 

. la théophylline-?:3-chloro-1 propanone-2~6 
- rendement : 80 à 82 % --

Analyse élémentaire 

CaZe. % 
Tr. % 

c 
42~ 04 
42~ 31 

- solide blanc 
- P.M. 285~69 pour c10H12N503CZ 

- poin.t de fusion : 1? 8 °C 
- recristallisation : propanoZ-1~ 

N 

24~51 
24~25 

éthanol 

cz 
12~ 41 
12~20 

~ THEOPHYLLINE-?: 4-CHLORQ-1 BUTANONE-2 ~ OXIME-.? 

- réaction entre le : 
chlorhydrate d'hydroxyZamine~ et 

• la théophylline-?:4-diazo-1 butanone-2 60 
• Za théophyZline-?:4-chloro-1 butanone-2~8 

- rendement : ?8 à 80 % 

- solide blanc 
- P.M. 299~?2 pour c11H14N503Cl 

- point de fusion : 156°C 
- recristallisation : eau~ 

éthanol 



Analyse élémentaire 

Cala. % 
Tr. % 

c 
44,08 
44,13 

H 

4, ?1 
4, 6? 

N 

23,36 
23,2? 

0 

16,01 
16,25 

Spectrographie dans l'infra-rouge : composés 112 et 113 

v(N-O) vers 1020 am-~ (112), 1000 am-1 (113) 

v(O-H) entre 3200 et 2800 am-1 

v(C-Cl) vers 680-?00 am-1 (112), ?20 cm-1 (113) 

\ 

Cl 

11,83 
11,2? 
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III 

Préparation des dérivés 
disubsti tués de structure 
ptéridin igue 

1. Introduction 

• La réaction entre 1 'orthophénylène diamine et les a dicétones 
ou les aldéhydes a cétoniques, avec formation de benzopyrazines (ou qui
noxal ines), est bien connue. Les orthodiamines de structure hétérocycl i
que se comportent de façon analogue • Ainsi en est-i 1 , par exemple, des 
ortho diamino-pvrimidines oui réaoissent av~Î les dPriv6s a dicarhonylés 
en donnant des pyrimido-pyrazines ou ptéridines 72 • 

0~ c .... ~! 
+ 1 

o ~c 'R 
2 

NrNxRl 

~N~W~ R 
2 

• Les ptéridines sont parfois douées de propriétés médicamenteu
ses intéressantes , C'est le cas de 1 'acide folique, vitamine importante 
appartenant au groupe B : 

1 1 

Œ-l 1 1 COOH 
1 -o- 1 1 N'~CxN:rCHi,-NH /' '\ C -:NH -CH -CH2- CH2- COOH 

1 j 1 - Il 1 c 1 0 1 

H N .....- ~N N......: 1 1 
2 1 1 

• .. ... 
Nous reconnaissons dans 1 'enchaînement structural de cette molé

cuJe , out~e les ensembles correspondant aux acides p.ami~obenzoTque .. 
et glutamique ... , celui de la xanthoptérine ou amino-2,hydroxy-4 pté
ri di ne • , 
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La préparation de composés qui présenteraient une analogie de 
structure avec 1 'acide fol ique,en raison par exemple de la présence dans 
leur molécule d'un ensemble ptéridinique, et qui seraient par conséquent 
susceptibles de manifester des propriétés pharmacodynamiques rappelant 
cel les des antagonistes de ce dérivé,, n'était pas a priori dénuée d'in
térêt. C'est pourquoi nous avons envisagé de transformer en ptéridlnes, 
quelques-uns de nos aldéhydes a cétoniques 1 

\ 
• Les ptéridines que nous avons préparée~ correspondent aux al

déhydes a cétoniques de structure théophyl 1 inique d'une part , aux dimé
thyl-1,3 diamino-4,5 3 et thio-2,diméthyl-1,3 diamino-4,5 3 bis uraciles 
d'autre part. ' 

2 . Point de vue théorique 

En raison même des dissymétries structurales qui caractérisent 
les diamino-uraci les et les aldéhydes a cétoniques concernés , le résul
tat le plus probable auquel nous devions nous attendre était la forma
ti on d'un mé 1 ange des deux isomères • et .. : 

Th- (CH2 ) n'C ~0 
1 

H ..... C~o 

+ ou 
• 

+ 

.. 
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En réa 1 i té, seu 1 es 1 es ptér id ines du type • ont été 1 so 1 ées. Des 
exemples relativement récents de ~ré~arations de dérivés analogues sont 
mentionnés dans la 1 ittérature 7 3. 4 • s.Nous y relevons notamment cel les 
de ptéridines dlones obtenues par réaction entre le diméthyl-1,3 diamine 
-4,5 uraci le,préclsément,et des a dicétones diversement substituées. L'é
tude qui est faite à leur propos révèle la formation quasi systématique, 
dans chaque cas de réaction , de deux dérivés Isomères quelquefois très 
difficl lement séparables. 

L'auteur signale cependant le caractère sélectif de la substitu
tion lorsque le dérivé a dicarbonylé est le phénylglyoxal • Le seul pro
duit de la réaction obtenu dans ce cas est la ptérldine dione du type •. 

+ 

Ce résultat lmpl !que donc,nécessairement, que le groupement ami
né situé en position 5 de la molécule d'uracile réagisse préférentiel le
ment avec le 9roupement aldéhydique du phénylglyoxal. 

Ceci n'est pas, notons-le, en contradiction avec le comportement 
habituel , au cours des réactions de substitution notamment, des diami
no-4,5 uracl les d'une part,des aldéhydes a cétoniques de structure théo
phyl 1 inique d'autre part. Nous connaissons en effet : 

- 1 'affinité des agents d 1acylation pour le groupement aminé situé en 
position 5 dans la molécule de diméthyl-1,3 diamino-4,5 uracl le et 1 'i
nertle,au contraire, vis-à-vis de ces mêmes agents d'acylatlon, du grou
pement •aminé situé en position 4, 

- 1 'affinité de la plupart des réactifs nucléophi les. de structure 
R-NH 2 pour le groupement aldéhydique de la théophyl 1 lne-7:3-propanal-1 
one-2 et de ses homologues. 

3. Point de vue expérimental 

Notre expérimentation s'est 1 imitée,nous l'avons noté, à la pré
paration des quatre ptérldines qui résultent de l'utilisation des deux 
aldéhydes a cétoniques de structure théophyl 1 inique et des dlméthyl-1,3 
diamino-4,5 et thlo-2 diméthyl-1,3 diamino-4,5 uracl les. 
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Nous avons souligné par ai 1 leurs le caractère univoque des réac
tions correspondantes et la formation , par conséquent , de composés à 
structure unique que nous avons identifiés au modèle suivant : 

Ces ptéridine$ ont été obtenues en mi 1 ieu alea! in et en mi 1 ieu 
acide. 

1) Réaction en mi 1 ieu alcalin 

Ce mi 1 ieu favorise la substitution nucléophi le des cétones en
combrées~ 

R o e 
'c"" 
"' ' R NH-Rl 

Ceci pourrait expl iquer,dans une certaine mesure, !e fait que la 
disubstitution puisse évoluer à température ambiante et, par conséquent, 
que les deux étapes de la réaction ne puissent être distinguées. 

1 1 convient de rappeler que les mi 1 ieux basiques sont très déta
vorables,même à température ambiante, à la stabi 1 ité des aldéhydes a cé
toniques.Ceci est vraisemblablement à l'origine des rendements médiocres 
que nous avons obtenus dans ces conditions expérimentales. 

2) Réaction en mi 1 leu acide 

-En ml 1 leu d'acide tort di lué, ou en présence d'un mélange tam
pon constitué d'acide acétique et d'acétate de sodium, la deuxième subs
titution -cel le du groupement cétonique - des aldéhydes a cétoniques 
n'i~tervient généralement qu'à la température du bain-marie boui 1 lant.Le 
schema réactionnel serait alors le suivant : 



Th-(CH2 )n'Ç~O 

H...C~o 
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Les rendements maxima sont toujours obtenus lorsque la réaction 
est faite en deux étapes , c'est-à-dire lorsque la température du mi 1 ieu 
réactionnel n'e~t élevée ,qu'après avoir laissé évoluer la réaction à 
température ambiante suffisamment longtemps pour assurer la substitution 
complète du groupement aldéhydique. Ceci ne contredit pas, notons-le, ce 
que nous avions déjà eu 1 'occasion de remarquer à propos de la prépara
tion des dérivés mono et disubstitués de ces mêmes aldéhydes a cétoni
ques (Cf 2ème partie -·chapitres 1 et 11). 

-Nous avons , .en fait, isolé les produits résultant de la mono
substitution des ensembles a dicarbonylés concernés par les deux uraci
les *.Nous les avons ensuite cyclisés soit par chauffage en mi i ieu d'a
cide fort di lué ou dans un solvant organique à point d'ébullition élevé, 
soit par action , à température ambiante , d'un mi 1 ieu aqueux légèrement 
basique. Le schéma réactionnel correspondant aux possibilités que nous 
venons d'énoncer est le suivant 
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Th-(CH2 )n'c~o 
1 

1;1.-c~ 
+ 

l 

- H20/H+/80-100°C 

- HzO/OH-/25°C 

\ 

~H3 
H2N)(N'c~o <Sl 

~ 1 1 - chauffage > 120°C 
Th-(CH ) - C- CH=- N C ....N'CH 

2 n " 3 
* 0 

Remarque.-

(3) 
1 

1 ~ 

1 
H

2
0/H 

80-100° 
~----,---

Ces dérivés monosubstitués * sont,en réalité, très peu solubles 
dans la plupart des solvants légers, si bien qu'en raison du fait qu' i Js 
se cyclisent très rapidement par simple chauffage , nous ne sommes pas 
parvenu , sauf exception, à les recristal 1 iser. Nous avons essayé de les 
purifier, par ébul 1 ition prolongée dans 1 'éthanol. 

MODES OPERATOIRES 

- FORMATION DES DERIVES MONOSUBSTITUES 

Le dërivé uracilique (0,005 mole) est ajouté à la solutio~ hy
droalcoolique de l'aldéhyde ~ cétonique obtenu par hydrolyse de 0,005 
mole de triphénylphosphazine. Le mélange limpide correspondant,dont l'a
cidité a été fixée à pH = 3, est maintenu à température ambiante et sous 
agitation p~ndant environ 4 heures. Le dérivé monosubstitué attendu pré
cipite peu à peu dans le milieu réactionnel. 
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- FOR~TIQN DES PTERIDINES 

• Pr>océdé I 

La suspension qui résulte de la réaction précédente~est chauffée 
à la température du bain-marie bouillant pendant environ 1 heure.La pté
ridine précipite dans le milieu réactionnel devenu limpide~soit au cours 
du chauffage~ soit par refroidissement. 

• Procédé II 

Un mélang€ formé du dérivé monosubstitué~ séparé par filtration~ 
essoré et séché * et de 3 à 4 cm3 d'un solvant convenable~ est chaujfé 
à reflux pendant quelques minutes. La ptéridine précipite dans le milieu 
réactionnel soit'au cours du chauffage ~ soit par refroidissement~ soit 
par addition d'eau ou d'éthanol. 

e DERIVES MONOSUBSTITUES INTERMEDIAIRES 

~ ÜTHEOPHYLLINE-7 YL)-3 CET0-2 PROPYLIDENE AMIN0]-5 AMIN0-4 DIMETHYL-1~3 
URACILE 

114 

Analyse élémentaire 

Cale. % 
Tr. % 

c 
47 ~ 76 
47~ 78 

H 

4~51 
4~ 41 

8pectrographie dans l'infra-rouge 

v(N-H) vers 3430 et 3330 cm-1 

- solide jaune 
- P.M. 402~37 pour c16n1gN805 
- point de fusion : > 280°C 
- recristallisation : ébullition 

N 

27~85 
27~ 24 

dans l'éthanol à 95° 

-. ------------ ------------------------------
* Ce dërivé est purifié le cas échéant ~ par ébullition prolongée dans 

l'éthanol. 
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~ ~THEOPHYLLINE-? YL)-4 CET0-2 BUTYLIDENE AMIN0]-5 AMIN0-4 DI~THYL-1~3 
URACILE 

115 

Analyse ~l~mentaire 

so lide 'i aune 
-F.M. 425,41 poUP 

c17H20N8o5~ 0~5 H20 

- point de fusion : 260°C 
- recristallisation : ~bullition 

dans l'~thanol d 95° 

Ce campos~ semble cristalliser avec une demi-mol~aule d'eau. 

Cala. % 
Tr. % 

c 
4?~98 
4?~ 95 

H 

4~ 9? 
5~00 

Spectrographie dans l'infra-rouge 
v( ) vers 3400 am-1 N-H 
v(o-H de H20) vers 3500 am-1 

N 

26,33 
26~19 

~ [(THEOPHYLLINE-? YL)-3 CET0-2 PROPYLIDENE AMINOJ -5 AMIN0-4 DI~THYL-1~ 
3 THI0-2 URACILE 

- soUde jaune 
- F.M. 42?~44 pour 

c16H1 aN8o4s~ 0~5 n2o 
- point de fusion : > 280°C 
- recristallisation : ~bullition 

dans l'~thanol à 95° 



Analyse élémentaire 

Ce aomposé semble cristalliser avea une demi-molécule d'eau 

Cala. % 
Tr>. % 

c 
44~?8 
44~ ?1 

H 

Spectrographie dans l'infra-rouge 

v (N-HJ vers 3430 et 3330 am-1 

v(O-H de H20 vers 3600 
v(C=SJ vers 1120 am-1 

N 

26~11 
25~9? 
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~ ÜTHEOPHYLLINE-? YL)-4 CET0-2 BUTYLIDENE AMIN0]-5 AMIN0-4 DIMETHYL-1~3 
THI0-2 URACILE 

Analyse élémentaire 

c 
Cala. % 
Tr>. % 

4?~ 21 
47~ 0? 

H 
\ 

Spectrographie dans l'infra-rouge 

v(N-H) vers 3400 et 3300 am-1 

v(C=S) vers 1120 a.m-1 

• PTERIDINES 

- solide jaune 
- P.M. 432~46 pour c17H20N80~ 
- point de fusion : >280°C 
- rearistallisation : ébullition 

N 

25~91 
25~69 

dans l'éthanol à 95° 

o Ptéridines dérivées du diméthyl-1~3 diamino-4~5 uracile~ 

~ THEOPHYLLINE-?:METHANE:?-(DIMETHYL-1~3 DICET0-2~4) PTERIDINE 

• Proaédé I - rendement : 80 à 82 % 

• · Proaédé II - chauffage dans le fomzamide. 
précipitation à ahaud 
rendement : 80 % 
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Analyse élémentaire 

Calo. % 
TT'. % 

c 
49,99 ' 
49,75 

H 

4,19 
4, 21 

- solide jaune 
- P.M. 384,36 pour C1~16N804 
- point de fusion > 280°C 
- reoristallisation : acide 

N 

29,15 
28,75 

acétique oonoentré 

\ 

~ THEOPHYLLINE-7:2-ETHANE-1:7-(DIMZTHYL-1,3 DICET0-2,4) PTERIDINE 

• Procédé I - rendement : 74 à 75 %. 

• Procédé II - chauffage dans le diéthylène glycol 
précipitation à froid après addition d'eau 
rendement : 71 % 

119 

Analyse élémentaire 

Calo. % 
Tr. % 

c 
51,25 
50,78 

H 

4, 55 
4,55 

- solide jaune 
- P.M. 398,38 pour c17H18N804 
- point de fusion > 280°C 
- reoristallisation : acide 

N 

28,13 
27,93 

acétique concentré 

Spectrographie dans l'infra-rouge 
Etude du spectre des composés 118 et 119 par rapport au spectre des 
composés 114 et 115 - -

-Disparition de la bandev(N-H) entre 3450 et 3300 om-1 
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o Pt~ridines ~riv~es du dim~thyl-1~3 diamino-4~5 thio-2 u
raaile 3 bis 

~ THEOPHYLLINE-?:~THANE:?-(DI~THYL-1~3 THI0-2 CET0-4) PTERIDINE 

• Proa~~ I - rendement : 63 % 

• Proa~d~ II- chauffage dans le di~thylène glyaol ou l'acide a
a~tique aonaentr~ 

120 

Analyse ~Z~mentaire 

Cale. % 
Tr. % 

c 
4?~99 
48~06 

pr~aipitation par addition d'eau 
rendement : ?8 % 

- soUde jaune 
- P.M. 400~42 pour c16H16N8o3s 
- point de fusion:dea. à partir 

de 284°C 
- rearistallisation : acide 

ac~tique aonaentr~ 

N 

2?~98 
2?~ ?9 

0 

11~99 
12~20 

~ THEOPHYLLINE-?:2 ETHANE-1:?-(DI~THYL-1~3 THI0-2 CET0-4) PTERIDINE 

• Proc~d~ I - rendement : 6? % 

• Proc~d~ II- chauffage en milieu d'acide chlorhy~ique diZu~ 
pr~aipitation par refroidissement 
rendement : 85 % 

121 

- solide jaune 
- P.M. 414~45 pour c17H18N8o3s 
- point de fUsion: dea. à partir 

de 280°C 
- rearistaZZisation : acide 

ac~tique concentr~ 
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Analyse élémentaire 

Cale. % 
Tr. % 

c 
49,25 
48,99 

Spectrographie dans l'infra-rouge 
Etude du spectre des composés 120 et 121 par rapport au spectre des 
composés 116 et 11? -- --

-Disparition des bandes v (N-HJ entre 3450 et 3300 cm-1 

' 
Spectrographie de résonance magnétique nucléaire 

Composés 116 et 120 

Nous avons fait figurer ci-apr~s les spectres de R.M.N. des composés 
116 (spectres 2.3.1, et 2.3.2.) et 120 (spectre 2,3.3.) , produits de la 
réaction entre la théophylline-7:3-propanal-1 one-2 et Ze diméthyl-1, 3 
diamino-4,5 thio-2 uracile. 

1.- Composé 116 : spectres 2.3.1. (D.M.S.O. deut.) et 2.3.2. (D.M.s.o. 
deut./D20). 

.. 

Spectre 2.3.1. 

i 

1 cr· 



--·· 
Spectre 2.3.2. 

\ 
,----------·----··-·---------------

r--
I 

1 
1 r 

Solvant : D.M.S.O. Jeutér•ié 
t-------------·-·-- . ·---- ------

6 ;pp'71J 
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Groupemerzts 
fonatiorzrzels D.M.S.O. deut. D.M.S.O. deut./D20 

t---- ----+-----·-------+-·-----·-·------
N-CH;s (1) 
N-CHJ (3) 
N-CH3 ( I) 
N-CHJ {lJI) 
CH (8) 
CH2 (a) 
CH (b) 
NH2 (a) 
D.M.S.O, 
H20 

,;;IT 
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2.- Campos~ 120 (produit cycLis~) 

. ·-r-- .. 

! , 
' ,, .... -.,..: ~, ... ,.... t"'"' ,,. • .., ' '"- •-.,...#> .• 

~~ .............. -... ,..,~ .. 
1 ... ._.... "' ~ 

Spectre 2.J.J. 

(a) CH3!111) 
N J 

?, CH -C~ X~' ~5 
en ",c, ~ex·' ' ~ 1 1 ~ j 'cH H"' ~N C ,..N'CH 

c ~ (8)(b) Il ~ 
0~ 'N N 0 ( 1 

1 
CH3 
(3) 120 -

SoLvant : D.M.S.O. deut~ri~ 

(s) = singulet 

1' 

1 
,\ 

.......... ~~_,...,.~.,.,. '.1 

..i 

Groupements Ûppm) fonctionnels 

N-CH3 ( 1) $~ 14 (s) 
N-CH3 ( 3) 3,45 (s) 
N-CH3 ( I) 3, 71 (s) 
N-CH3 (III) 3,82 (s) 
CH (8) 8,29 (s) 
CH (b) 8, 71 (s) 
CH2 (a) 5,84 (s) 
D.M.S.O. 2,50 (ma) 

(ma) = massif 
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A propos de la préparation 

des monohydrazones a: cétoniques 

1. Action de la triphénylphénylphosphine sur les diazométhylcétones 

L'étude que nous développons ci-après est la conséquence d'un 
certain nombre d'observations que nous avons faites au cours des essais 
de préparation des triphénylphosphazines (Cf. 1ère Partie-Chapitre l 1 l): 

R-C-CHN 2 
Il 
0 

R-C-CH=N-N=P(C6Hs)3 
Il 
0 

Cette étude fut envisagée,en réalité, après que nous eûmes cons
taté , tout à fait fortuitement , que la triphénylphosphine transformait 
parfois l'aza-S théophyl 1 ine-7:4-diazo-1 butanone-2 62 en hydrazone·a 
cétonique 125 et non pas en triphénylphosphazine 72 , ëOmme nous le sou-
haitions. - -

Aza-8 Th- (CH2) 2-C-CHN2 ----~ 
li 
0 

62 

Aza-8 Th-(CH2 ) 2-C-CH=N-N=P(C6H5 ) 3 Il 
0 

72 

..__~Aza-8 Th (CH2) 2-C-CH=N-NH2 
Il 
0 

125 
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A) Rappels et résultats expérimentaux 

• Préparation des triphénylphosphazines 

Corrment préparons;nous habituellement les triphénylphosphazines? 
C'est,rappelons-le,en mélangeant diazométhylcétone et triphénylphosphine 
dans une quantité minimum d'un "solvant convenable". Par "solvant conve
nable", nous entendons solvant dans lequel la tf\lphénylphosphazlne est 
très insoluble et où el le précipite dès sa formation • Le choix en est 
fait expérimentalement , en fonction uniquement de ce critère et non pas 
en fonction de son pouvoir solvant vis-à-vis des diazométhylcétones ini
tiales. La triphénylphosphine est el le-même soluble, du moins à chaud, 
dans la plupart des solvants organiques. 

Les triphénylphosphazines que nous avons isolées précipitent 
ainsi très rapidement , soit à température ambiante , soit après un bref 
chauffage au bain-marie. El les recristal 1 isent de solvants divers y com
pris de 1 'alcool à 95° ou de 1 'isopropanol, eux-mêmes uti 1 isés, le cas 
échéant, pour la réaction de condensation . 

• Réaction entre 1 'aza-8 théophyl 1 ine-7:4-diazo-1 butanone-2 62 et la 
triphénylphosphine 

C'est précisément au cours du travai 1 préliminaire concernant la 
préparation de 1 'aza-8 théophyl 1 ine-7:4-butanal-1 one-2 trlphénylphos
phazine que nous avons observé pour la première fois,la formation de mo
nohydrazone a cétonique au 1 ieu de triphénylphosphazine. 

C'était, en ce qui nous concerne, un résultat surprenant. En ef-
fet : 

- 11 se manifestait pour la première fois , nous devrions plutôt dire 
que nous le constations pour la première fois ; 

- nous avions procédé de façon tout à fait habituel le , c'est-à-dire 
selon un processus inspiré strictement de l'expérience que nous avions 
acquise pa~ 1 'étude des conditions de préparation des sept triphényl
phosphazines déjà isolées. 

Par la suite, après avoir remis en cau~e la nature des réactifs 
eux-mêmes et vérifié l'identité de la diazométhylcétone et de la triphé
nylphosphine , nous avons constaté que la réaction concernée conduisait, 
selon le cas : 

-à la monohydrazone a cétonique si le mi 1 leu réactionnel était cons
titué d'alcool hydraté (alcool à 95°) ; 

- à la triphénylphosphazine , si le mélange de réactants était traité 
par J'alcool absolu, 1 'isopropanol absolu ou le benzène. 
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Nous nous sommes dès lors posé la question de savoir si cette 
double évolution de la réaction entre 1 'aza-8 théophyl 1 ine-7:4-diazo-1 
butanone-2 et la triphénylphosphine,qul nous semblait être 1 iée aux con
ditions expérimentales, ne résultait pas en réalité d'une propriété plus 
générale des diazométhylcétones , bien que nous ne 1 'ayons observée dans 
aucun des cas précédents • Nous avons donc envisagé d'étudier plus avant 
le processus de cette réaction entre ces composés et la triphénylphos -
phine et de rechercher si des variations de conditions expérimentales 
n'étaient pas susceptibles de changer, le cas échéant, les résultats dé
déjà acquis. 

Nous commentons ci-après 1 'essentiel de cette étude. 11 convient 
de préciser que les monohydrazones a cétoniques isolées au cours de no
tre expérimentation, ont été identifiées aux produits préparés : 

- soit par réaction entre les aldéhydes a cétoniques et 1 'hydrazine 

- soit par réduction des diazom8thylcétones • Ces réductions ont été 
faites par 1 'acide sulfhydrique (SH2/SH-) ou par 1 'hydrosulfite de 
sodium (S204Na 2 ) uti 1 isé en mi 1 ieu Lmmoniacal ou en présence de bi
carbonate de sodium. 

B) Expérimentation 

Notons tout de suite que nous avons retrouvé des résultats ana
logues -formation des hydrazones- pour toutes les diazométhylcétones 
précédemment transformées en triphénylphosphazine et que 1 'évolution de 
leur réaction avec la triphénylphosphine est effectivement 1 iée aux con
ditions expérimentales, En voici deux exemples 

• La présence ou 1 'absence d'eau dans le mi 1 ieu réactionnel est 
une des conditions qui ont retenu notre attention lors de la réaction 
entre 1 'aza-8 théophyi 1 Jne-7:4-diazo-1 butanone-2 62 et la triphényi
Phosphine. 

P(C6Hs)3 
Aza-8 Th- ( CH2) 2 -C-CHN2 ---~1 

Il 

0 

62 

éthanol 
absolu 

éthanol 
à 95° 

Aza-8 Th-(CH2)2-Yt-CH=N-N=P(C6H5 )
3 

0 

72 

Aza-8 Th-(CH2) 2-Yt-CH=N-NH2 
0 

125 
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• La transformation de la benzoxazol inone-3:4-diazo-1 butanone-2 
65 est 1 iée à la température d'ébul 1 ition du solvant qu'i 1 soit hydraté 
ou non 

65 

éthanol/eau 
isopropanol/eau 
propanol/eau 

,.-----------+ Bzx-(CH2) 2-C-CH=N-N=P<C6Hs) 3 
Il 

isopentanol/eau 
isopentanol ab

solu 

\ 0 

74 

Bzx-(CH2)2-C-CH=N-NH2 
Q 

0 

128 

Nous avons préparé de cette man1ere huit monohydrazones a céto
niques • Le protocole expérimental appliqué à ces préparations est très 
simple: il suffit en effet de chauffer à reflux pendant un temps pou
vant varier de trois, quatre à dix minutes environ, un mélange constitué 
de la diazométhylcétone choisie , de triphénylphosphine et de quelques 
centimètres cubes du solvant convenable, puis de laisser refroidir et de 
provoquer, le cas échéant , la précipitation de 1 'hydrazone attendue par 
addition d'éther ou par frottis. Les rendements sont toujours très bons. 

De cette expérimentation, i 1 résulte que : 

- la condition nécessaire -mais non suffisante- pour provoquer la 
transformation d'une diazométhylcétone en hydrazone par action de la 
triphénylphosphine est que le milieu réactionnel soit constitué d'un al
cool. 

Les caractéristiques de 1 'alcool uti 1 isé -degré d'hydratation, 
température d'ébul 1 ition- et le temps de chauffage , qui semblent être 
1 lés à la nature de la diazométhylcétone el le-même,sont les autres para
mètres dont i 1 convient de tenir compte au cours de cette réaction. 

- 1 'un des produits obtenu en même temps que 1 1 hydrazone est l'oxyde 
de triphénylphosphine : 

R-C-CHN2 
Il 
0 

R-C-CH=N-NH2 
Il 
0 

+ <C 6H5) 3PO 

oxyde de 
triphénylphosphlne 
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Rappelons que 1 'oxyde de triphénylphosphine est également 1 'un 
des produits de la réaction d'hydrolyse des triphénylphosphazines par 
l'acide nitreux (Cf. 1ère Partie- Chapitre 11 Il. 

R-C-CH=N-N=P<C 6Hsl 3 ----~ 
Il 
0 

+ 

La triphénylphosphine et son oxyde , sont très insolubles dans 
1 'eau • Pour cette raison , nous n'avons pas envisagé d'effectuer les 
transformations précédentes , dans les mi 1 ieux réactionnels constitués 
d'eau pure. 

C) Résultats expérimentaux et essais d'interprétation 

1.- Résultats expérimentaux 

Nous avons déjà mentionné , à propos de 1 'étude de son mécanisme 
(voir 1ère Partie- Chapitre 11 ll,que la réaction de dégradation des tri
phénylphosphazines a cétoniques pouvait constituer dans certains cas, un 
procédé de préparation des monohydrazones a cétoniques (0/6, 0/7, 0/9), 

R-C-CH=N-N=PCC6 H 5 l~ 

" 0 

1 H20/Et0H/catalyseur 

R-C-CH=N-NH2 
Il 
0 

+ 

[ R-~-CH=O] 

Cette dernière remarque et éga 1 ement certains de -nos ré su 1 tats 
expérimentaux,nous suggèrent 1 'idée que la formation de ces hydrazones a 
cétoniques dans les conditions que nous venons de décrire , pourrait ré
sulter de la fragi 1 ité , dans les solvants uti 1 isés , des triphénylphos
phazines correspondantes. Selon cette hypothèse, ces triphénylphosphazi
nes se formeraient donc dans un premier temps,mais seraient très rapide
ment dégradées, au fur et à mesure de leur formation,sans que nous puis
sions ni les isoler, ni les caractériser : 

\ 
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R-C-CHN2 
Il 
0 

[R-~-CH•N-N•PCC6H 5 l 3 ] 

l dégradat 1 on 
ROH/H20/Eb 0 

R-C-CH=N-NH2 + <C6H5) 3PO 
Il 
0 

Dans ce cas cependant, comment expl lquer 
. 1 

• que tel le triphénylphosphazine -11 s'agit de la benzoxazol inone-3:3-
propanal-1 one-2,triphénylphosphazine 73- ne se formant pas dans le mi
l leu constitué d'alcool isopropyl ique-et d'eau (le composé obtenu dans 
ce mi 1 leu est 1 1 hydrazone 127),ne soit pas dégradée lorsque; formée dans 
d'autres conditions, el le ëSt chauffée dans ce mélange de solvants : 

Bzx-CH2-C-CHN2 -------. 

64 

Il 
0 

but::mone-2 

isop ropano 11 
H20 

73 

isopropanol/ 
H20 
(Ebullition) 

~------~ Bzx-CH2-C-CH=N-NH2 
Il 0 . 

127 

• qu'i 1 est beaucoup plus facile, en général,de préparer ces hydrazo
nes a cétoniques par ébullition en mi 1 leu alcoolique ou hydroalcool !que 
des mélanges constitués de diazométhylcétone et de triphénylphosphine, 
que par ébul 1 ition dans les mêmes solvants , des triphénylphosphazlnes 
correspondantes : 



P(C6H5 ) 3/ROH/H20/Eb 0 

R-C-CHN2 ----: 
" réaction facile 

R-C-CH=N-NH 
" 2 0 

J:~::~~ ~P ( ~ Hs > ,--r-é.-:-~...,.:..,..~-;_o_~.,.-;~c-:: .... :-=-i -c .,....i :--1 e--~~ 
Il 
0 

0 

235 

Le tableau ci-après i 1 lustre ces dernières remarques • Nous y a
vons indiqué la nature des solvants utilisés pour: 

la formation et la recristal 1 isation des triphénylphosphazines 

- la formation des hydrazones par action de la triphénylphosphine sur 
les diazométhylcétones. 

2.- Essais d'interprétation 

a) Action de la triphénylphosphine sur les diazométhylcétones 
• Nous proposons, pour cette réaction, eu égard aux observations 

précédentes, un processus qui se déroulerait en deux temps et qui serait 
susceptible d'évoluer, au cours du deuxième temps vers la formation soit 
de trlphénylphosphazine, soit d'hydrazone a cétonique. 

\ 
1er temps : ce premier temps serait commun à la formation de la tri

phénylphosphazine el le-même et de 1 'hydrazone. 11 correspondrait en réa
l lté à la création d'une première 1 iaison de covalence entre la triphé
nylphosphine et la diazométhylcétone . En voici le mécanisme d'ai 1 leurs 
déjà décrit : 

GG 
R-C-CH=N=N --.1 P<C6 H5 ) 3 

Il 
0 

e 0 
R-C-CH=N=N-P(CGHs)3 

Il 
0 

2ème temps : deux possibi 1 ités se présenteraient alors pour la-molé
cule précédente, selon qu'i 1 y aurait ou non , création d'une deuxième 
1 iaison de covalence entre les atomes d'azote et de phosphore . Ces deux 
possibi 1 ités dépendraient essentiellement de la nature du solvant , de 
cel le peut-être de la fraction hétérocyclique de la diazométhylcétone 
concernée, ainsi que de la température du mi 1 ieu réactionnel et,par con
séquent , de la stabi 1 ité de ce produit de condensation dans les condi
tions de 1 ~expérience. 

1ère possibi J ité : el le correspondrait à la création de cette deuxiè
me 1 iaison de covalence. 
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R n 

0 1 Il 1 
Hlc,lll,..cXN' 

1 1 CH 
c // 

0~ 'N N 
1 2 
CH 3 

0 1 Il / 
H3C, ,CXN 

Ill ' 1 1 ~C- CH 3 
o~c ... N N 

1 2 CH3 

'5 
Il 1 

H3c, 111 ,..cXN' 
2 1 1 CH 

// o~c,N N 
1 
CH3 

0 
Il / 

H3C'N'CXN 2 
1 1 ' c ~ 

0~ 'N N 
1 
CH 3 

2 

R-(CH2> -C-CH=N-N=PCC6H5>3 
n " 0 

: Solvant de 

formation recristal lisation 

butanone-2 

' 
dioxanne 

butanone-2 
acétone 

butanone-2 

acétone, 
isopropanol 

éthanol absolu, 
benzène 

butanone-2 

butanone-2 

' butanone-2 
éthanol absolu 

acétate d'éthyle 

propanol-1 
éthanol à 95° 
acétate d'éthyle 

éthanol à 95° 

éthanol à 95° 

éthanol absolu 

éthanol à 95°, 
isop ropano 1, 
acétate d'éthyle 
éthanol à 95° 

R-(CH2> -C-CH=N-NH 
n 11 

0 

Solvant de 

formation 

éthanol à 95° 

éthanol à 95° 

mélange isopro-
panol/eau 

éthanol à 95° 

_. 

mélange isopropa-
no 1 /i sopentano 11 
eau 

éthanol à 95° 

mé 1 ange 
isopropanol/eau 

-

mélange lsopropa
nol/isopentanol/ 
eau 
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Le passage de la forme ionique précédente à une forme covalente 
plus stable dans les conditions de 1 'expérience conduirait à la forma
tion de la triphénylphosphazine • 11 est courant, en fait, d'attribuer à 
ces composés une structure covalente à caractère Ionique partiel et de 
les représenter de la façon suivante : 

~~0 
R-~-CH=N~~-P(C6H 5 ) 3 

0 

i- .+ 

< 
ee 

R-C-CH=N-N-PCC6H5>3 Il -
0 

~ R-C-CH=N-N~P<C6Hs) 3 ~~ 
Il -
0 

2ème possibi 1 ité : el le correspundrait à une Interaction de la mo
lécule de trlphénylphosphazine , sous sa forme ionique , et du solvant 
constitué d'alcool ou d'alcool et d'eau. 

Le processus précédent serait ainsi empéché et la réaction évo
luerait de cette manière vers la formation de 1 'hydrazone a cétonique. le 
mécanisme en serait le suivant : 

H 0-R(H) 
1!') 1 

R-C-CH=N-N-PCC6H5 >3 
Il "]/" 
o Hlo 

1 
R(H) 

R-C-CH=N-NH2 
Il 
0 

0-R(H) 
1 

+ E'<C6Hs)3 
1 

0-R(H) 

L'ut! 1 lsation de solvants plus ou moins inertes : benzène, é
ther éthyl tque, acétate d'éthyle, dioxanne, butanone-2, etc ••• et au~si 
de quelques alcools, serait en faveur de la première possibll ité : créa
tion de la liaison de covalence et formation de triphénylphosphazlne. 
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L'uti 1 isation, au contraire, de solvants plus polaires ou 1 'élé
vation de la température du mi 1 ieu réactionnel -facteurs susceptibles de 
stabll iser la forme Ionique de la molécule de triphénylphosphazlne- dé
favoriserait le processus précédent , en faci 1 itant , par conséquent , 
1 'interaction de cette molécule de triphénylphosphazine et du solvant,et 
donc la formation de 1 'hydrazone a cétonique. 

b) Dégradation des triphénylphosphazines 
\ 

Le fait que les triphénylphosphazines ne soient pas facilement 
dégradées par ébul 1 ition dans le solvant ayant été uti 1 isé par ai 1 leurs 
pour la transformation de la diazométhylcétone correspondante en hydra
zone, ne nous semble'pas en contradiction avec l'hypothèse que nous ve
nons de développer. Nous pensons, en effet,que les trlphénylphosphazines 
sont, une fois formées,des composés extrêmement stables et que le carac
tère ionique partiel de leur 1 iaison de covalence doit être,s' i 1 existe, 
relativement faible. Ceci' exp! iquerfit que le passage de cette forme co
valente à la forme ionique correspondante ou à une forme covalente pos
sédant un caractère ionique partiel plus ~renoncé , susceptible de favo
riser une interaction triphénylphosphazlne-solvant , ne puisse se faire 
sans t'apport d'une certaine quantité d'énergie. Cet apport d'énergie 
pourrait nécessiter, le cas échéant,! 'uti 1 isatlon de solvant plus polai
re et de catalyseur,ou 1 'élévation de la température du mi 1 ieu réaction
nel. Ceci correspond bien à nos observations expérimentales. 

2. Autres préparations des monohydrazones a cétoniques 

Les deux procédés uti 1 isés sont les suivants : 

- action de 1 'hydrazine sur les aldéhydes a cétoniques 
- réduction des diazométhylcétones. 

Nous en rappelons très succinctement ci-dessous , principes et 
conditions expérimentales. 

A) Action de l'hydrazine sur les aldéhydes a cétoniques 

Cette réaction a déjà été commentée à propos de la préparation 
des dérivés monosubstitués d'aldéhydes a cétoniques de structure théo
phyl 1 inique (Cf. 2ème partie- chapitre 1) ; qu'i 1 nous suffise donç, 
d'en rappeler le schéma réactionnel. 

[
Th-(CH2) -C-CH=~ 

n Il 
0 

-------+ Th- (CH2) -C-CH=N-NH2 
n Il 

. . 0 
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B) Réduction des diazométhylcétones 

Une étude de structure des dérivés monosubstitués d'aldéhydes a 
cétoniques (voir 4ème partie- chapitre 11 1) nous a conduit à la conclu
sion que les réactifs nucléophi les réagissent préférentiellement avec le 
groupement aldéhydique des ensembles a dicarbonylés, si bien que les dé
rivés résultants possèdent , sauf exception , une structure cétonique du 
type • 

R-C-CH=O 
Il 
0 

R-C-CH=N-Rl 
Il 

0 
• 

L'un des éléments de notre démonstration est que les monohydra
zones isolées dans ces conditions ont été identifiées aux monohydrazones 
obtenues par réduction des diazométhjlcétones correspondantes. 

Cette réduction des diazométhylcé~ones a été faite,selon les in
dications de la 1 ittérature 73 , soit par action de 1 'acide sulfhydrique 
en présence de sulfure d'ammonium , soit par action de 1 1 hydrosulfite de 
sodium en présence de bicarbonate de sodium ou d'ammoniaque : 

R-C-CHN2 
Il 
0 

[RedJ ---=----="-----+,. R-C-CH = N- NH 2 
Il 
0 

\ 

1. Réduction des diazométhylcétones par 1 'acide sulfhydrique 

C'est 1 'anion SH- qui serait, semble-t-i 1, responsable de la ré
duction du groupement diazocétonique : 

( 1 ) s= + SH2 2SH-

( 2) SH- s + 2e + H+ 

(3) SH- s= + H+ 

(4) "' (2) + ( 3) 2SH- s + s= + 2e + 2 H+ 

( 5) R-C-CHN2 + 2e + 2 H+ R-C-CH=N-NH2 
il Il 
0 0 

(6) "' (4) + ( 5) 2SH- + R-C-CHN2 s + s = + R-C-CH=N-NH2 
Il Il 
0 0 

(1) s= + SH2 2SH-

etc ..• 
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Ce procédé est d'une mise en ceuvre relativement aisée: barbota
ge d'un courant d'acide sulfhydrique à travers une suspension de la dia
zométhylcétone dans 1 'éthanol absolu . Les ions ammoniums nécessaires à 
la formation de sulfure en présence duquel évolue la réaction sont in
troduits dans le mi 1 ieu:réactionnel sous la forme de quelques centimè
tres cubes d'éthanol absolu saturé d'ammoniac. 

hd , \,, 1. lb à Les mono y razones a cetoniques sont en genera 1nso u les 
froid dans le mi 1 ieu réactionnel . Deux cas se présentent donc selon que 
les diazométhylcétones initiales sont el les-mêmes solubles ou insolubles 
dans les conditions de 1 'expérience. 

' 
- Les diazométhylcétones sont solubles : la réaction évolue en 

mi 1 ieu.homogène. Les monohydrazones correspondantes précipitent au cours 
de la transformation.Les temps de réaction sont de 1 'ordre de 2 à 3 heu
res. 

- Les diazométhylcétones sont insolubles : le terme de la réac
tion, qui se déroule dans ce cas en mi 1 ieu hétérogène , ne peut être ap
précié immédiatement . Nous avons procédé par analyse des spectres dans 
l'infra-rouge d'un peu de sol ide prélevé dans le m~l ieu réactionnel , de 
temps à autre au cours de la transformation • L'observation de la dispa
rition de la bande la plus caractéristique des diazométhylcétones -pic 
très important vers 2100 cm-l-et de l'apparition simultanée, des bandes 
généralement attribuées aux groupements aminés qui se situent entre 
3100 et 3500 cm- 1, nous a renseigné avec une assez bonne précision sur 
le déroulement des réactions concernées. Nous avons remarqué que certai
nes diazométhylcétones sont complètement réduites après 2 heures de 
réaction. D'autres ne le sont pas encore après 8 heures de contact. 

2. Réduction des diazométhylcétones par 1 'hydrosulfite de sodium 
Cdithionite) 

( 1 ) 

(2) 

( 4) 

Le dithionite de sodium est oxydé en sulfite : 

s2o4= • 2 H2o 

R-C-CHN2 + 2e + 2 H+ 
Il 
0 

R-C-CH=N-NH2 
Il 
0 
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Ce procédé conduit beaucoup plus rapidement aux hydrazones at
tendues que le précédent. 11 est, en outre, d'une mise en oeuvre plus a
gréable, en raison de 1 'absence dans ce cas, d'acide sulfhydrique • Nous 
devons préciser cependant que certaines diazométhylcétones ne sont ré
duites par l'hydrosulfite qu'à la température du bain-marie boui 1 lant. 
Le mi 1 ieu étant ammoniacal ou saturé en bicarbonate de sodium, le risque 
de dégradation des produits Initiaux et finaux est, dans ces conditions, 
relativement important. 

3. Conclusion 

Nous venons de décrire très brièvement trois modes de prépara
tion de monohydrazones a cétoniques 

- action de l'hydrazine sur les aldéhydes a cétoniques ; 
- réduction des diazométhylcétones ; 
-action de la triphénylphosphine sur les dlazométhyfcétones. 

Les aldéhydes a cétoniques résultent de L'hydrolyse des triphé
nylphosphazines qui sont el les-mêmes préparées par réaction entre la 
trlphényiphosphine et les dlazométhyicétones. Cel les-cl constituent donc 
une matière première commune à ces trois procédés de préparation des hy
drazones a cétoniques. 

R-C-CH=N-N=PCC 6H5 >3 Il 
0 

h-CH·O] 
l NH2-~IH2 

R-C-CH=N-NH2 
Il 
0 

J 
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Notre expérimentation s'est 1 i~itée, nous 1 'avons précisé , à la 
préparation de huit monohydrazones a cétoniques. 11 serait donc prématu
ré de vouloir tirer une quelconque conclusion concernant 1 'efficacité et 
le champ d 1 appl ication réels du troisième procédé cité : action de la 
triphénylphosphine sur jes diazométhylcétones • Comparons le cependant 
aux précédents : 

• Substitution des aldénydes a cétoniques \ 

L'hydrazine réagissant à froid sur le groupement cétonique des 
aldéhydes a cétoniqu~s concernés, i.l convient dans ce cas de n'en intro
duire dans le mi lieu réactionnel que des quantités stoechiométriques.No
tons que, disposant des diazométhylcétones,la préparation des monohydra
zones dans ces conditions , se fait en trois étapes , alors qu'une seule 
étape est nécessaire dans les autres cas. Donnons la valeur R1 au rende
ment de la réaction, 

• Réduction des diazométhylcétones 

- Les inconvénients de 1 'uti 1 isation de 1 'acide sulfhydrique 
sont connus et i 1 nous semble inutile de les commenter . Nous avons noté 
par ai 1 leurs que les temps de réaction étaient parfois très longs, puis
que certaines diazométhylcétones ne sont. pas réduites après huit heures 
de contact. Désignons par R2 le rendement de cette réaction. 

- L'hydrosulfite de sodium réagit souvent plus rapidement que 
1 'acide sulfhydrique , Nous avons cependant mentionné que le mi 1 ieu dans 
lequel évolue cette réaction pouvait parfois provoquer la dégradation du 
substrat. Rendement : R3 . 

• Action de la triphénylphosphine sur les diazométhylcétones 

Nous avons noté que les conditions expérimentales de cette réac
tion étaient relativement "individuallsées".Nous entendions par là,qu'il 
convenait pour chacune des diazométhylcétones étudiées, de déterminer la 
nature du solvant, susceptible de provoquer sa transformation en monohy
drazone. 

En fait, le choix d'un solvant est resté, en ce qui nous concer
ne, relativement rapide puisqu'il_ s'est agi, dans tous les cas, d'un al
cool ou d'un mélange d'alcool et d 1 eau,et que 1 'alcool le plus lourd que 
nous ayons uti 1 isé, est 1 'alcool isoamyl !que. Lorsque ce travai 1 prél !mi
nai re est terminé, la transformation el le-même n'est plus qu'une question 
de minutes, a 1 ors qu 1 i 1 faut compter en heures avec 1 es autres procédés, 
Rendement : R4• 
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Voici quelques autres avantages présentés par ce dernier procé-
dé 

a) absence dans le mi 1 ieu réactionnel de sels minéraux et surtout 
d'acide et de base,ce qui élimine les risques de dégradation du substrat 
et des produits de réaction. 

b) solubi 1 ité dans les alcools et les autres solvants organiques cou
ramment uti 1 isés, d'une part de la triphénylphosphlne que nous introdui
sons en excès dans le mi 1 ieu et, d'autre part , de 1 'oxyde de triphényl
phosphine, produit secondaire de la réaction. 

c) Jnsolubi 1 ité enfin dans ces mêmes solvants,de la plupart des mono
hydrazones a cétoniques préparées, ce qui faci 1 !te les opérations de sé
paration. 

COMPARAISON DES RENDEMENTS 

De ce point de vue , nous pouvons établir approximativement la 
hiérarchie suivante 

\ 

En conclusion : et ceci n'est que "1 'avis de 1 'expérimentateur", si nous 
avions~ choisir un procédé de préparation de monohydrazones a cétoni
ques , étant entendu que nous disposons déjà des diazométhylcétones , ou 
que cel les-ci soient faci lament accessibles , nous donnerions la préfé
rence à la réaction de la triphénylphosphine • No~s classerions les qua
tre procédés concernés dans 1 'ordre suivant 

1. action de la triphénylphosphine 
2. réduction par 1 'hydrosulfite 
3. réduction par 1 'acide sulfhydrique 
4, action de 1 'hydrazine sur les aldéhydes a cétoniques. 
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MODES OPERATOIRES 

• Procédé I : réaction entre la triphénylphosphine et les diazométhylcé-
tones. \ 

Un mélange formé de diazométhylcétone (0~005 mole) ~ de triphé
nylphosphine (0~010 mole) et du solvant convenablement choisi (J d 4 
cm3) est chauffé à ~eflux pendant quelques minutes • L'hydrazone a céto
nique attendue précipite soit par refroidissement ~ soit par addition 
d'éther éthylique. 

• Procédé II: réduction des diazométhylcétones par l'acide sulfhydri
que. 

10 cm3 d'éthanol absolu saturé de gaz ammoniac puis 0~01 mole de 
diazométhylcétone sont ajoutés à 50 cm3 d'éthanol absolu saturé d'acide 
sulfhydrique. Ce mélange~ maintenu à température ambiante et sous agita
tion~ est soumis pendant plusieurs heures à l'action d'un courant d'aci
de sulfhydrique. 

- cas des diazométhylcétones solubles -II(a)-. L'hydrazone attendue 
précipite dans le milieu devenu limpide dès le début de la réaction • Le 
courant d'acide sulfhydrique est maintenu pendant J heures environ ; 

- cas des diazométhylcétones insolubles -II(b)-. Le courant d'acide 
sulfhydrique est maintenu jusqu'à disparition de la diazométhylcétone 
(cette disparition est constatée par spectrographie dans l'infra-rouge). 

• Procédé III: réduction des diazométhylcétones par l'hydrosulfite de 
sodium. 

Un mélange formé de diazométhylcétone (0~01 mole)~ d'hydrosulfi
te de sodium (0~012 mole) et d'~ne solution aqueuse à 10 %de bicarbona
te de sodium (20 cm3J est chauffé à ?0-80°C pendant quelques minutes~ 
puis laissé à température ambiante et sous agitation pendant 2 heures. 
L'hydrazone a cétonique attendue précipite peu à peu dans le milieu de
venu limpide au cours du chauffage. 
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~ THEOPHYLLINE-7:3-PROPANAL-1 ONE-2~HYDRAZONE-1 

• Proa4d4 I 

- solvant : 4thanol à 95° 
- 4bullition pendant 4 à 5 minutes 
- pr4aipitation par addition d'éther éthylique 
- rendement : 82 à 84 % 

• Proa4d4 II( a) 
- rendement : 70 à 75 % 

• Proaédé III 

- rendement : 78 % 

80 

(voir desaroiption 2~me Partie -
Chapitre I) 

~ TREOPHYLLINE-7:4-BUTANAL-1 ONE-2~HYDRAZONE-1 

• Prooaédé I (voir ~omposé ai-dessus) 

• Proa4d4 II(a) : rendement 75 % 

Analyse 4lémentaire 

- solide b lana 
- P.M. 289~79 pour 

c11n14N
6
o3, 0,25 c2H50H 

- point de fusion:dea. à partir 
de 138°C 

- rearistallisation : éthanol à 
95° 

Ce dériv4 semble aristalliser avea 0,25 moléaule d'éthanol. 

CaZa. % 
Tr. % 

c 

47~65 
47,48 

H N 

28~ 99 
29~01 
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• METHYL-8 THEOPHYLLINE-?:3-PROPANAL-1 ONE-2~HYDRAZONE-1 

• Procédé I 

- solvant : mélange isopropanol/eau 
- ébullition : 4 à 5 minutes 
-précipitation : par addition d'éther éthylique 
- rendement : ?9 % 

• Procédé II(b) \ 

- courant SH2 pendant 3 heures 
- rendement : 60 % 

123 

Ce dérivé semble cristal liser avec 0~ 25 mole d'éthanol ~ qui est éli
miné par séchage prolongé du produit dans une étuve d 105°C. 

Résultats des dosages effectués 
sur le produit non séché : 

Analyse élémentaire 

Cale. % 
Tr. % 

sur le produit séché: 

Analyse élémentaire 

Cale. % 
Tr. % 

c 
4?~ 4? 
4?,01 

- solide jaunâtre 
- P.M. 289~?9 pour 

c11n14N6o3~0~25 c2H50H 

- point de fUsion : 236-238°C 
apr~s une premi~re fusion 
vers 160°C 

N 

28~ 99 
29~10 

- solide blanc 
- P.M. 2?8~2? pour c11n14N

6
o3 

- point de fusion : 236-238°C 
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~ METHYL-8 THEOPHYLLINE-7:4-BUTANAL-1 ONE-2~NYDRAZONE-1 

• Proc~dé I 

- solvant : ~thanoZ à 95°C 
- ~bullition pendant 15 minutes 
- pr~cipitation par refroidissement 
- rendement : 78 % 

• Proc~d~ II(b) 

- r~action difficile. Courant SH2 pendant 6 à 8 heures 
- rendement : 60 à 65 % 

• Proc~d~ III 

- rendement : 75 % 

124 

Analyse é Lémen taire 

Ce campos~ semble 

c 
Cale. % 49~ 41 
Tr. % 49~ 32 

· 'll · cr~sta· ~ser avec 

H 

5~ 81 
5~ 75 

- solide blanc 
· P.M. 303~82 pour C1~1 6N603~ 

0~25 C2H50H 
- point de fusion: dec. à partir 

de 226-228°C 
- recristaUisation : ~thanol d 

95° 

0~25 molécule d'éthanol 

N 0 

27~66 17 ~ 11 
27~87 17~ 11 

~ AZA-8 THEOPHILLINE-7:4-BUTANAL-1 ONE-2~HYDRAZONE-1 

• Proc~d~ I 

- solvant : éthanol d 95° 
- ébullition pendant 3 d 4 minutes 
- pr~cipitation par addition d'~ther ~thylique 
- rendement : 73 % 

• Proc~d~ III 

- rendement : 61 % 
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- solide bZana 
- P.M. 290~?8 pour c10n13N1o3~ 

0~25 C2H50H 
- point de fUsion: 142-144°C 
- rearistalZisation : ~thanoZ 

125 à 95° 

AnaZyse ~Mmentaire \ 
\ 

Ce aompos~ sembZe aristaZliser avea 0~25 moZ~auZe d '~thano Z 

c H N 0 

Cala. % 43~3?~ 5~ OJ 33~ 12 1?~88 
Tr. % 43,32 4~80 33~ ?7 1?~58 

~ THI0-6 THEOPHYLLINE-?:4-BVTANAL-1 ONE-2~HYDRAZONE-1 

• Proa~dA I 

- soZvant : m~Zange isopentanol/isopropanol/eau 
- ~buZZition : J-4 minutes 
- pr~aipitation par refroidissement 
- rendement : 69 % 

126 

- soZide jaune 
~ P.M. 294~34 pour c11H1~6o2s 
- point de fusion: dea. d partir 

de l40°C 
- rearistaZZisation : propanoZ-1 

Analyse ~Z~mentaire : n~ant (r~sultats qualitatifs) 

Ce aompos~ a ~t~ aaraat~ris~ uniquement par spectrographie dans l'in
fra-rouge • Nous avons plaa~ en fin de ahapitre Zes speatres 2.4.1. de 
aette hydrazone 126 et 2.4.2. de Za diazom~thyZa~tone 63 aorrespondante. 

~ BENZOXAZOLINONE-J:J-PROPANAL-1 ONE-2~ HYDRAZONE-1 

• Proa~dA I 

- soZvant : m~Zange isopropanoZ/eau 
~buZZition : 3 d 4 minutes 

- pr~aipitation : par refroidissement et frottis 
- rendement : quantitatif 



• Pr>oc~dé II(b) 

- courant SH2 pendant 4 heures 
- rendement : 75 % 

CH -C-CH=N-NH2 1 2 Il 

(rN, 0 
;=o 

0 

127 

Analyse élémentaire 

CaZe. % 
Tr. % 

c 
54~79 
54~81 
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- so Zide b "lana 
- P.M. 219~20 pour> c10ngN303 
- point d~ fusion : 200-204°C 
- r>ecr>istaZZisation : ~thanoZ 

~ BENZOXAZOLINONE-3:4-BUTANAL-1 ONE-2~HJDRAZONE-l 

• Pr>océd~ I 

- solvant : m~"lange isopentanol/isopropanol/eau 
- ébullition : 4 à 5 minutes 
- pr>~cipitation : par refroidissement et frottis 
- rendement : quantitatif 

\ 

• Procéd~ III 

- rendement : 76 % 

CH -CH -C-CH =N -NH 
1 2 2 Il 2 

N, 0 

0 
;=o 

128 

Analyse ~l~mentaire 

Cala. % 
Tl'. % 

c 
56~64 
_56~68 

H 

4~ 75 
4~82 

- so Z ide b "la ne 
- P.M. 233~23 pour c11n11N

3
o

3 
- point de fusion : 160-162°C 
- recristallisation : éthanol 

à 95° 
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Spectrographie dans ~ 'infra-roU{Je - Compos~s 80 et 122 d 128 

Par rapport au spectre des diazométhylcétones 
- disparition de la bande v(N2J vers 2150 cm-1 
- v(N-H) entre 3500 et 3100 am-1 (2 à 3 bandes) 

Exemple : spectres 2.4.1. ~t 2.4.2. de la diazométhylcétone 63 et de 
l'hydrazone 126 dérivés de la thio-6 théophylline.--
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1. Point de vue théorique 

v 

Préparation des dérivés 
de structure azinique 

• Les azines sont des dérivés de 1 'hydrazine 

El les peuvent être préparéès 

- par réaction entre une molécule d'hydrazine et deux molécules 
d'aldéhyde ou de cétone : 

- par réaction entre une molécule d'hydrazone et une molécule 
d'aldéhyde ou de cétone 

Rl, ,.R3 
C=N-N=C 

R , 'R 
2 4 
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Des exemples de préparation ds dérivés de ce type sont mention-
nés dans la 1 lttérature 70.71 . 

• Les mono * et dihydrazones ** de structure théophyll inique 
que nous avons eu 1 'occasion de décrire , ont été transformées en mono 
* et diazines ** par réaction avec divers aldéhydes aromatiques. 

R-CH=O 
* 

2 R-CH=O ** Th-(CH2)n-~-CH=N-NH2 -----fi 

N-N~ 

2. Point de vue expérimental 

Th-(CH2) -C-CH=N-N=CH-R 
n ~· 0 

Th-(CH2) -C-CH=N-N=CH-R 
n Il 

N-N=CH-R 

Les conditions expérimentales que nous avons appliquées à ces 
préparations ont été fixées en fonction des observations suivantes 

• Les hydrazones concernées sont très facilement hydrolysées à 
froid, en mi 1 ieu d'acide fort di lué. Cette réaction d'hydrolyse provoque 
la 1 ibération des aldéhydes a cétoniques correspondants tout en empê
chant la formation des azines attendues. 

• Lorsqu'el les sont traitées à chaud par un dérivé carbonylé 
suffisamment réactif pour provoquer une réaction d'échange fonctionnel, 
au niveau des groupements hydrazoniques,ces hydrazones sont dégradées en 
aldéhydes a cétoniques.Nous constatons alors la formation de 1 'hydrazone 
• ou de 1 'azine " du dérivé carbonylé ajouté. La formation des azines 
qui correspondraient aux hydrazones de structure théophyl 1 inique ~ n'a 
pas été observée : 

Th- (CH2) -C-CH=N-NH2 _R_-_C_H_=O--')+---. 
n Il 

0 

.. 

R-CH=N-NH2 • 

R-CH=N-N-CH-R .. 
Th-(CH2) -C-CH=N-N:CH-C-<CH2) -Th~ 

n Il Il n 
0 0 . 

• Ces réactions d'hydrolyse et d'échange ne se manifestent pas 
lorsque hydrazones et aldêhydes sont mis en réaction dans très peu de 
solvant -alcool en général- et en présence d'une trace d'acide acétique 
concentré. 
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Ce sont ces conditions expérimentales ~ue nous avons finalement 
choisies. 

3. Résultats expérimentaux 

Un résultat intéressant a été obtenu avec la théophyl 1 ine-7:4-
butanal-1 one-2, bishydrazone 95. Les deux groupements hydrazoniques de 
cette molécule ne semblent pas -,-en effet, réagir simultanément avec les 
aldéhydes qui leur sont opposés, si bien qu'i 1 a été possible, dans cer
tains cas, d'isoler des monoazines,monohydrazones.Nous n'avons cependant 
pas eu le temps d'exploiter très avant cette observation et les détermi
nations analytiques correspondantes sont restées es5€ntiel iement quai i
tatives • Les deux exemples que nous proposons ci-dessous, concernent la 
réaction du méthoxy-4 benzaldéhyde (para-anisaldéhyde) d'une part , du 
méthylène dioxy-3,4 benzaldéhyde (pipéronal) d'autre part.Ces deux réac
tifs ont été uti 1 isés en léger défaut par rapport à 1 1 hydrazone. 

- Cas du para-anisaldéhyde 

Nous avons obtenu 1 'azine-1 hydrazone-2 143, qui a pu être iden
tifiée, quai itativement,au produit de la réaction-ëntre 1 'azine a céto
nique 137 et 1 'hydrazine 

Th-CH2-CH2 -C-CH=N-NH2 
"11 
0 

122 

1 NH2-NH2 

Th-CH2-CH 2-C-CH=N-NH 2 
. Il 

N-NH2 

95 

-Cas du pipéronal 

Th-CH2 -CH2 -C-CH=N-N=CH~OCH 3 
Il "=f 
0 

137 

1 NH2-NH2 

Th-CH 2 -CH 2 -C-CH=N-N=CH~OCH 3 
Il "=! 
N-NH2 

143 

Nous avons obtenu dans ce cas, 1 'azine-1, hydrazone-2 144 en mé
lange avec très peu d'un composé, non identifié avec certitude:ïmais qui 
pourrait être 1 'hydrazone-l,azine-2 145. 
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95 

et \ 
' 

.___'Th-CH2-CH2-C-CH=N-NH2 

~-N=CH~Q 
145 ~o-CH2 

Le composé 144 a été identifié au produit préparé par réaction 
entre 1 'azine a cétonique 138 et l'hydrazine 

Th-CH2-CH2-C-CH=N-NH2 
Il 
0 

122 

1 NH2-NH2 

Th-CH2-CH2-C-CH=N-NH2 
Il 
N-NH2 

95 

Ü'ÇH 
O=CHry 

2 

Th-CH2-CH2-C-CH=N-N=CH 
Il 
0 

138 

1 NH2-NH2 

]H2 

Th-CH2-CH2-C-CH=N-N=CH ~j(H2 
Il -~ 
N-NH2 

144 
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MODES OPERATOIRES 

A) PREPARATION DES MONOAZINES 

Un m~lange aonstitu~ de monohydrazone (0~001 mole)~ de l'ald~hy
de ahoisi (0~0012 mole)~ d'aaide aa~tique aonaentr~ (0~2 am3) et d'~tha
nol (0~5 am3) est soigneusement touill~ avea une baguette de verre jus
qu'd dissolution~ ahauff~ pendant quelques secondes d 60-?0°C puis lais
s~ d temp~rature ambiante pendant deux heures. 

Le d~riv~ azinique pr~aipite plus ou moins rapidement par re
froidissement. Rendement : 90 % d quantitatif. 

B) PREPARATION DES a DIAZINES 

Mode op~ratoire pr~a~dent~ mais 

- r~aation entre 0~001 mole de dihydrazone et 0~0024 mole de l'ald~
hyde ahoisi. 

- rendement : 90 % d quantitatif. 

\ 

C) PREPARATION DES AZINES~ HYDRAZONES 

• Proa~dé I 

Un m~Zange aonstitu~ de monoazine a a~tonique (0~001 mole)~d'hy
drazine hydrat~e (0~1 am3) et d'~thanol (0~5 am3) est soigneusement 
touill~ avea une baguette de verre jusqu'd dissolution puis ahauff~ pen
dant quelques secondes d 60-?0°C.L'azine-1 hydPazone-2 p~aipite par re
froidissement. Rendement : 88-92 %. 

• Pr>oa~d~ II 

Un m~lange aonstitu~ de dihydrazone (0~001 mole)~ de l'ald~hyde 
ahoisi (0~0009 mole) ~ d'acide acétique (0~1 am~) et d'~thanol (0~3 am3) 
est soigneusement tritur~ avec une baguette de verre jusqu'à dissolution 
et laiss~ d temp~rature ambiante. 

Les azines~ hydrazones précipitent plus ou moins rapidement dans 
le milieu réactionnel. EUes sont séparées~ le aas ~ah~ant~ par cristal -
lisation fractionnée. 

Rendement : 86-8? %. 
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e DERIVES DE LA T.UEOPHYLLINE-7:3-PROPANAL-1 ONE-2~HYDRAZONE-l 80 

.,. (THEOPHYLLINE-? YL)-3 CET0-2 rMETHOXY-2) BENZYLIDENE HYDRAZONC}-1 PRO
PANE 

Analyse ~l~mentaire 

Cala. % 
Tr. % 

c 
56~ 54 
56~37 

' 

- solide jaune 
- P.M. 382~38 pour c18H18N6o4 
- point da fusion: dea. à partir 

de 226°C 
- rearistallisation : purifiaa

tion par ~bullition prolon
g~e dans l 'eau 

N 

21~ 98 
21_.81 

.,. (THEOPHYLLINE-? YL)-3 CET0-2 ~METHOXY-4) BENZYLIDENE HYDRAZON0}1 PRO
PANE 

Analyse ~l~mentaire 

Cala. % 
Tr. % 

- solide jaune 
- P.M. 382~38 pour c18H18N6o4 
- point de fUsion: dea. à partir 

de 192-194°C 
- rearistallisation : ~thanol~ 

propanol-1 

.,. (THEOPHYLLINE-? YL)-3 CET0-2 fMETHYLENE DIOXY-3~4) BENZYLIDENE HYDRA
ZONO] -1 PROPANE 

- solide jaune 
- P.M. 396~37 pour c18H16N6o5 
- point de fusion: dea. à partir 

de 205°C 
- rearistallisation:~thanol à 95°~ 

propanOl 
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AnaZyse ~Z~mentaire 

Cala. % 

Speatrographie dans Z'infra-rouge- Compos~s 129, 130 et 131 
Par rapport au speatre de la théophylline-?:3-propanal~one~2,hydra
zone-1 80 : 
- dispcii'ltion des bandesv(N-H) entre 3400 et 3150 am-1 

apparition de nouvelles bandes V(C=NJ 
• 1 bande tr~s intense .vers 1600 am-1 pour 129 et 130 
• 2 bandes peu intenses vers 1620 et 1600 cm=r-pour~l 

- bandevrc-H) plus intense vers 2920 CJm-1 (dues à 0-CH3 etü-CH2) 
- apparition d'une bande V(C-0-C) à 1280-1260 am-1 

Speatrographie de résonanae magnétique nualéaire - Composé 131 
( speatre 2. 5.) 

l' .. ' ... ' 
! ~. : : ::.1. ~---i ~~: .. : ·!+:::~:~ . :·1 --: . : ,_:_. . ' -r ' 131 1 

1 

Spectre 2.5. 

1 . • . . . ' . . . . . . 
' .. . . . 

. ·-- ... -· -· .. -- ... _ ... _ .. ~, .. -·---·----.. - ·-- .. -.. - ... 
. 1 

' 1 

1 ......... -- ·-. ····-···-· 
1 

- u\-.. ----+----·-·--~ - .. - .. ·-,.,.. . 

• 1 

1 

... +-. ! 
1 

,. 

1 

1 

ï 

l' 
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( d) 
Groupements ô(ppm) 

,,, (bi '''-0-'f"• 
fonctionnels 

~ /CH
2
-C-CH=N-N =CH '/ ~ O N-CH3 (1) 3,38 ( s) 

(1) H 3c, ..... cXN u : N-CH3 (3) 3,64 {s) N \ 0 
~ 1 9CH(S) (Il (Ql CH (8) 8,02 {s) 

0~ 'N N CH2 (a) 5, ?5 ( s) 
1 - CH] CH fb) ?,62 ( s) 

(3) 131 CH (c) 8,56 (s) -
CH2 ( d) 6,09 ( s) 

Solvant: chloroforme 
' 

deutérié C6H3 (eJ 
(f) ?, 30 (ma) 
(g) 

CHCZ3 

(s) = singulet (ma) = massif 

e DERIVES DE LA THEOPHYLLINE-?:3-PROPANAL-1 ONE-2,METHYLPHENYLHYDRA
ZONE-1 HYDRAZONE-2 ~ 

11> (THEOPHYLLINE-? YL)-3 [(METHYLENE DIOXY-3, 4) BENZYLIDENE HYDRAZONO]- 2 
METHYLPHENYLHYDRAZON0-1 PROPANE 

132 

Analyse élémentaire 

CaZe. % 
Tr. % 

c 
59,9? 
59,91 

H 

4,83 
4,95 .. 

- solide jaune 
- P.M. 500,52 pour c25H24N8o4 
- point de fusion: dea. d partir 

de 196-198°C 
- recristaZZisation : éthanol 

à 95° 

N 

22,38 
22,20 
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,... (THEOPHYLLINE-? YL)-3 [(METHOXY-4) BENZYLIDENE HYDRAZON0]-2 METHYLPHE
NYLHYDRAZON0-1 PROPANE 

133 

Analyse élémentaire 

Cala. % 

c 
61 ~ 71 
61~41 

H 

5~79 
5~52 

- solide jaune 
- P.M. 486~54 pour c25H26N8o3 
- point de fUsion: dea. à partir 

de 206°C 
- rearistallisation : éthanol 

à 95° 

N 

23~ 03 
22~77 

Spectrographie dans l'infra-rouge- Compcsés 132 et 133 
Par rapport au spectre de la théophylline-7:3-propanal-1 one-2~méthyl 
phénylhydrazone-l~hydrazone-2 100 
- disparition des bandes V(N-H) vers 3400 et 3200 am-1 

- apparition des bandes V(C-0-C-) vers 1280 am-.1 (peu net pour 133) 

e DERIVES DE LA THEOPHYLLINE-7:3-PROPANAL-1 ONE-2~DIHYDRAZONE 94 

... (THEOPHYLLINE-? YL)-3 BIS ITMETHOXY-2) BENZYLIDENE HYDRAZON0]-1~2 PRO
PANE 

Analyse élémentaire 

Cala. % 
Tr. % 

c 
60~ 68 
60~33 

H 

5~09 
5~ 06 

- solide jaune 
- P.M. 514~55 pour c26H2~8o4 
- point de fusion : 250-252°C 
- rearistallisation : ébullition 

N 

21~?? 
22~03 

prolongée dans l'éthanol à 95° 
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Il> (THEOPHYLLINE-? YL)-3 BIS ~METHOXY-4) BENZYLIDENE HYDRAZON0]-1~2 PRO
PANE 

~ /CH
2
-C-CH=N-N =CH-o-~ 0-CH3 

H3C, .,...C}CN Il -Q-" -~ l ~'"' N-N=CH _' o-cH3 . - solide jaune 
o~c,N N~ ! - P.M. 514~55 pour c26H2~804 

tH - point de fUsion : 184-186°C 
3 

135 - recristallisation:éthanol à 95°~ 

Analyse élémentaire 

Cale~ % 
TI'. % 

c 
60~ 68 
60~38 

N 

21~?? 
21~?4 

propa'nol-1 

11> (THEOPHYLLINE-? YLJ-3 BIS[(METHYLENE DIOXY-3~4) BENZYLIDENE HYDRAZO
N0]-1~2 PROPANE 

Ce dërivé semble cristalliser avec une demi-molécule d'eau 

Analyse élémentaire 

Cale. % 
Tr. % 

c 
56~ 62 
56~58 

- solide jaune 
- P.M. 551~52 pour 

C2~22N8o6 1/2 H20 

- point de fUsion: dec. à partir 
de 225°C 

- recristallisation : mélange 
dioxanne/éthanol à 95° 
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Spectrographie dans l'infra-rouge- Composés 134~ 135 et 136 
Par rapport au speatre de la théophylline-?:3-propanal~one-2~dihy
drazone-1~2 94 
- disparition-des bandes V(N-H) ~ers 3400 et 3200 am-1 
- V(C=N) vers 1600 am-1 beaucoup plus intense (moins net pour 136) 
- apparition d'une bande v(C-0-C) vers 1250 am-1 pour 134 et 1260 am-1 
pour~ et 136 -

e DERIVES DE LA THEOPHYLLINE-7:4-BUTANAL-1 ONE-2~HYDRAZONE-1 ~ 

.. (THEOPHYLLINE-? YL)-4 CET0-2 UMETHOXY-4) BENZYLIDENE HYDRAZON0]-1 BU
TANE 

Analyse élémentaire \ 

Cala. ~ 
Tr. ~ 

N 

21~ 19 
21~ 00 

.,. (THEOPHYLLINE-? YL)-4 CET0-2 [(METHYLENE DIOXY-3~4) BENZYLIDENE HYDRA
ZONO] -1 BUTANE 

138 - solide jaune 
- P.M. 410~39 pour c19n18N6o5 
- point de fusion: dea. à partir 

de 204-206°C 
- rearistaZZisation: propanoZ-1 
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Analyse élémentaire 

Cala. % 
Tr. % 

c 

IJJ> (THEOPHYLLINE-? YL)-4 CET0-2 ~HYDROXY-2) BENZYLIDENE HYDRAZON0]-1 BU-
~~ \ 

~ CH -CH -C-CH=N-N=CH-q~ 
Hlc, .... eX,/ 2 2 Il -

N 1 \ 0 l'd • r _,cfi HO - so t e Jaune 
o~c,~ Nr ' - P.M. 382~38 pour c18H18N604 

CH3 - point de jùsion : 180-182°C 
139 - rearistallisation : éthanol 

Analyse élémentaire 

Cala. % 
Tr. % 

c 
56~ 54 
56~ 41 

N 

21~98 
21~ 60 

Speatrographie dans l'infra-rouge- Composés 137~ 138 et 139 
Par rapport au speatre de la théophylline-?74-butanal-1 one-2~ hydra
zone 122 
- disparition des bandes (N-H,' vers 3400 et 3200 am-1 
- v~c-0-C) vers 1260 am-1 pour 13? et 138 
- V{C=N) vers 1600 am-1 (tr~s net pour 137~ peu net pour 138 et 139) 

e DERI~S DE LA THEOPHYLLINE-7:4-BUTANAL-1 ONE-2~DIHYD~ZONE-1~2 ~ 

0 PREPARATION DES a DIAZINES 

1JJ> (THEOPHYLLINE-? YL)-4 BIS [rMETHOXY-4) BENZYLIDENE HYDRAZONot1~2 BUTA
NE 



Analyse élémentaire 

Cale. % 
Tr. % 

H 

5,34 
5,41 
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~ (THEOPHYLLINE-? YL)-4 BIS ~METHYLENE DIOXY-3,4) BENZYLIDENE HYDRAZO
N0]-1,2 BUTANE 

H C ~ 1cH2-CH2-~-CH=N-Q-N=CH-6J"• 
:s 'N""' yN, N -N=CH '1 ~ - - composé jaune 
o-::::-~ ..... NjLNlH - ('):~H2 - P.M. 556,54 pour c2?H24N806 

~H - point de fusion: dea. à partir 
:s 141 de 206°C 

Analyse élémentaire 

Cale. % 
Tr. % 

c 
58,24 
5?, 51 

H 

4, 34 
'. 4, 49 

- recristallisation : mélange 
propanol/eau 

N 

20,12 
20,02 

~ (TH~OPHYLLINE-? YL)-4 BIS ~HYDROXY-2) BENZYLIDENE HYDRAZON0}1,2 BUTA
NE 

HO - solide jaune 

b -P.M. 500,52 pour c25H24N804 ?, CH -CH -C-CH=N-N=CH 
H5c, ,..cj[/ 2 2 

11 -p-.:: -1er point de fusion : dea. à 
~ 1 'c~-t N-N=cH _ partir de 136-138°C 

o-::::-c ..... N N
9 2ème point de fusion: dea. à 

~H HO partir de 192-194°C 
:s 142 - recristallisation : éthanol 

Analyse élémentaire 

Cale. % 
Tr. % 

c 
59, 9? 
59,62 

N 

22,38 
22,15 

à 95° 
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Spectrographie dans L'infra-rouge - Compos~s 140, 141 et li! . 
Par rapport au spectre de La th~ophyLline-7:4-butanaL-1 one-2,d~hydra 
zone 95 
- disparition des bandes V(N-H) vers 3400, 3200 et 3100 cm-1 
- V(C=N) vers 1600 cm-~ beaucoup pLus intense 
- V(C-0-C) vers 1260 cm-1 pozao lJ..!!.. et m 

\ 
oPREPARATION DES AZINES, HYDRAZONES \ 

..,. (THEOPHYLLINE-? YL)-4 HYDRAZON0-2 ~METHOXY-4) BENZYLIDENE HYDRAZONr}1 
BUTANE 

• Proc~d~ I 

R~action entre L'hydrazine et La (th~ophyLline-7 yLJ-4 c~to-2 
[r~thoxy-4)benzyLidène hydrazono]-1 butane 137 

• Pl'oc~d~ II 

R~action entre le m~thoxy-4 ber.zald~hyde et la t~ophylline-7:4-
butanal-1 one-2 dihydrazone 95. (l'azine-2 hydrazone-1 ne semble pas se 
former dans ces conditions).--

Analyse ~L~mentaire 

Cale. % 
Tr. % 
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~ (THEOPHYLLINE-? YL)-4 HYDRAZON0-2 [(METHYLENE DIOXY-3~4) BENZYLIDENE 
HYDRAZON0]-1 BUTANE 144 
et 

~ (THEOPHYLLINE-? YL) -4 fr METHYLENE DIOXY-3~ 4) BENZYLIDENE HYDRAZONO]- 2 
HYDRAZOND-1 BUTANE 145 

• Prooédé I 

Réaction entre l'hydrazine et la (théophylline-? yl)-4 oéto-2 
[~éthyl~ne dioxy-3~4) benzylid~ne hydrazon~ -1 butane 138 : formation de 
Z'azine-1 hydrazone-2 li! 

• Prooédé II 

Réaction entre le méthyZ~ne dioxy-3~4 benzal~hyde et la théo
phylline-?:4-butanal-1 one-2~dihydrazone 95. Formation d'un mélange d'a
zine-1 hydrazone-2 2ii et d'hydrazone-1~ azine-2 ~· 

Les deux isom~res sont séparés de la façon suivante : 

Le précipité est mis en suspension dans 10 om3 de propanol-1 . Le mé
lange correspondant est ohauffé à reflux pendant quelques minutes et 
filtré à ohaud. 

Le résidu est constitué d'hydrazone-1 azine-2. 

L'azine-1 hydrazone-2 144 cristallise dans le filtrat par refroi
.dissement. 

\ 
Remarque.-

Ces deux ~rivés semblent cristalliser aveo une demi-mol~oule 
d'eau. Des déterminations complémentaires~ susceptibles de confirmer les 
~suZtats analytiques sommaires que nous indiquons ai-dessous ~ sont ac
tuellement en oours. 
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Analyse ~l~mentaire 

Ce compos~ semble cristalliser avec une demi~ol~cule d'eau. 

Cale. % 
Tr. % 

c 
52,65 
52,68 

145 

Analyse él~mentaire 

H 

4,88 
4, 99 

\ 

- solide jaune 
- P.M. 433,43 pour 

c19n20N8o4, 1/2 n2o 
- point de fUsion : 240-242°C 
- recristallisation : ~bullition 

prolongée dans l'éthanol à 
95° 

Ce compos~ semble cristalliser avec une demi-mol~cule d'eau. 

Cala. % 
Tr. % 

c 
52,65 
52,?0 

H 

4,88 
4,?8 

N 

25,85 
25,60 

Spectrographie dans l'infra-rouge - Composés 143, 144 et lj! 
Par rapport au spectre de la th~ophylline-?:4-butanal-1 one-2,dihydra 
zone 95 
- disparition V(N-H) vers 3100 cm-1 
- dimin~t~on d~ l'intensit~ des bandes V(N-H) vers 3400 et 3200 cm-1 
- appar~t~on .d une bande V(C-0-C) intense vers 1260 am-1 
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Préparation des 
th iazoly lhydrazones 

Les raisons pour lesquelles nous avons été amené à préparer des 
thiazolylhydrazones ont déjà été précisées (Cf Introduction - 2ème Par
tie).Les dérivés que nous décrivons cl-dessous correspondent à la trans
formation de quelques thiosemicarbazones de structure théophyl 1 inique. 

1. Point de vue théorique 

• La structure thiazol ique·peut être élaborée par réaction entre 
les thioamides et les cétones a halogénées (0/17 p. 782). 

R -C-NH 
2 Il 2 

s 

\ 
R1-C-CH2X 

Il 
0 

Le mécanisme de cette réaction serait le suivant 

-xe 

-He 
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• La réaction entre les cétones a halogénées et les thiosemicar
bazones conduit à un résultat du même type . Cependant , R1 possède dans 
ce cas une structure hydrazonique R-CH=N-NH-, si bien que le produit de 
la réaction est une thiazolylhydrazone • (0/5 p. 101) : 

R-CH=N-NH-C-NH2 Il 
s 

R1-C-CH2X 
Il 
0 

2. Point de vue expérimental 

R1 
N- c"" 
Il Il 

R-CH=N-NH-C CH 
's' \ 

• 

Des exemp 1 es de préparat i 0.1 de th i azo 1 y 1 hydra zones sont menti on
nés dans la 1 ittérature 89.90 • Nous y avons relevé, notamment , que ces 
composés étaient obtenus le plus souver.t , par chauffage d'un mélange 
constitué de thlosemicarbazone, de la cétone a halogénée choisie et d'é
thanol à 95°,Nous avons procédé de cette manière en nous 1 imitant à 1 'u
ti 1 isation de la chloroacétophénone. Nous avons donc obtenu des phényl-4 
Cthiazolylhydrazone). 

Remarque.-
• Le produit de transformation 149 de la théophyl 1 ine-7:3-propa

nal-1 one-2,thiosemicarbazone-1 phénylhydrazone-2 106 a été identifié au 
produit obtenu par réaction entre la monothiazolylhydrazone 146 corres
pondante et la phénylhydrazine : 

Th-CH2-C-CH=N-NH-C-NH 
Il Il 2 
0 s 

79 

1C6H5-NH-NH2 

Th-CH2-C-CH=N-NH-C-NH2 Il Il 
N-NH-C6H5 S 

106 

.,C6H5 
N-C 
Il Il 

Th-CH -C-CH=N-NH-C .CH 
2 u 's/ 

0 

146 -1 c6H5-NH-NH2 

,C6H5 
N-C . 
Il Il 

Th-CH -C-CH=N-NH-C CH 
2 " 's' N-NH-C6H5 

149 
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. Cette même monothiazolylhydrazone 146 a été transformée en 
thiazolylhydrazone,hydrazone 150 par réaction avec 1 'hydrazine : 

/C6H5 - ,..C6H5 
N-C N-C 
Il Il NHrNH2 Il Il 

Th-CH2-C-CH=N-NH-C CH Th-CH2-C-CH=N-NH-C CH 
u 's~' . " 'si 
0 N-NH2 

146 150 

MODES OPERATOIRES 

• Transformation des thiosemicarbazones 

Un mélange constitué par 0~010 mole de thiosemicarbazone ~ 0~015 
mole de chloroacétophénone (0~030 mole dans le cas de la transformation 
d'une bisthiosemicarbazone) et 25 am3 d'éthanol à 95° est ahauffé au 
bain-marie pendant environ 1 heure. 

La thiazolylhydrazone attendue précipite par refroidissement.Les 
rendements sont voisins de 70 %. 

• Aation des réactifs nualéophiles sur les thiazolylhydrazones 

un mélange formé par la thiazolylhydrazone (0~010 mole)~le réaa
tif nucléophile ahoisi (0~010 mole) ~ quelques gouttes d'acide acétique 
conaentré * et 25 cm3 d'éthanol est ahauffé au bain-marie pendant 
quelques minutes. 

Le dérivé attendu précipite rapidement soit pendant la réaction~ 
soit par refroidissement. Les rendements sont de l'ordre de 70 %. 

* L'hydrazine a été utilisée sans acide acétique. 
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• (THEOPHYLLINE-? YL)-3 CET0-2 ~PHENYL-4) THIAZOLE-2 YL HYDRAZONO] -1 
PROPANE 

Jransformation de la théophylline-7:3-propanal-1 one-2~thiosemiaarba
zone-1 79 

146 

Analyse élémentaire 

c 
Cala. % 
Tr>. % 

- solide jaune 
- P.M. 423~46 pour c19H1 ~7o3s 
- point,de fusion:dea. à partir 

de 280°C 
- rearistallisation : mélange 

dioxanne/éthanol à 95° 

N 

23~ 15 
22~95 

• (THEOPHYLLINE-? YL)-3 BIS ~PHENYL-4) THIAZOLE-2 YL HYDRAZON~1~2 PRO
PANE 

Transformation de la théophylline-7:3-propanal-1 one-2~ bisthiosemi
aarbazone-1~2 89 

Analyse élémentaire 

c 
Cala. % 
Tr. % 

147 

- solide brun rougeâtre 
- P.M. 596~70 pour c

28
H24N10o2s2 

- point de fusion : dea, à par-
tir de 246°C 

- rearistallisation mélange 
eau/éthanol 

Spectrographie dans l'infra-rouge - Composés 146 et 147 
(spectres 2.6.1. et 2.6.2.) 

- v(N-H) vers 3150 am-1 
- V(C-S) du ayale thiazolique (vraisemblablement) vers 720 am-1 

bande intense vers 1200 am-1 (pour 146) due sans doute au C=O de 
-CH 2-CG-CH= -
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Spectre 2.6.1. 

- L .. ··-··--

'(. . 70 1. 

. . l ·l 

Spectre 2.6. 2. 
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~ (THEOPHYLLINE-? YL)-3 ~PHENYL-4)-THIAZOLE-2 YL HYDRAZON0]-2 PHENYLHY
DRAZON0-1 PROPANE 

Transformation de ta th~ophyttine-?:3-propanat-1 one-2~ph~nythydra
zone-1~thiosemicarbazone-2 99 

148 

Analyse ~t~mentaire 

c 
Cale. % 
Tr. % 

' -

H 

- soUde jaune 
- P.M. ~13~59 pour c25H23N9o2s 

' - point de fusion : 248-250°C 
- recristatlisation : acide ac~-

tique d 50 % 

~ (THEOPHYLLINE-? YL)-3 PHENYLHYDRAZON0-2 ~PHENYL-4) THIAZOLE-2 YL HY -
DRAZONO] -1 PROPANE 

Transformation de ta th~ophyïtine-?:3-propanat-1 one-2~thiosemicar
bazone-1 p~nythydrazone-2 106 
R~action entre la thiazolythydrazone 146 et la ph~nylhydrazine. 

149 

Analyse ~t~mentaire 

c 
Cale. % 
Tr. % 

- solide brun rougeâtre 
- P.M. 513~59 pour c25H23N

9
02S 

- point de fusion:dec. d partir 
de 266°C 

- recristallisation : ~bullition 
dans un m~lange eau/~thanol 

N 

24~ 54 
24,33 

Spectrographie dans l'infra-rouge- Compos~s 148 et 149 

V(C-S) du cycle thiazolique vers ?10-?00 cm-1 
V(N-H) vers 3200 cm-1 
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• (THEOPHYLLINE-? YL)-3 HYDRAZON0-2 ~PHENYL-4) THIAZOLE-2 YL HYDRAZONO] 
-1 PROPANE 

R~aation entre Za thiazoZyZhydrazone 146 et L'hydrazine. 

- so Zide jaune 
- P.M. 43?~49 pour c19H19N9o2s 
- point de fusion:dea. à partir 

de 266°C 

150 

- rearistaZZisation:ahauffage a~ 
bain-marie dans un m~Zange 
eau/~ thano Z 

Analyse ~l~mentaire 

c 
Cala. % 
Tr. % 

52~ 15 
51~ 81 

H 

4~38 
4, 39 

Spectrographie dans l'infra-rouge 

N 

28,80 
28,85 

v(N-H) : 2 bandes vers 3400 et 3200 am-1 
V(C-S) du ayale thiazolique vers ?10 am-1 

\ 

• (THEOPHYLLINE-? YL)-4 CET0-2 rPHENYL-4) THIAZOLE-2 YL HYDRAZON0]-1 BU
TANE 

Transformation de la th~ophyZline-?:4-butanaZ-1 one-2 thiosemiaarba
zone-1 (non d~arite) 

.,.....c6H5 
7,-rr 

?, 
1

CH 2-CH2-C- CH= N-NH-C..._ ,....CH , , 
H5c, ,....cJCN Il s - so lt.de Jaune 

~ 1 'cH 
0 

- P.M. 43?~48 pour 
c '/ 

0~ 'N N 
1 - point de fusion: 
CHs de 240°C 

C20H19N?03S 
dea. à partir 

151 - rearistalZisation: ~bulUtion 
eau/~thanoZ 

Analyse ~Z~mentaire 

c 
Cala. % 
Tr. % 

54,89 
54,86 

H 

4~ 38 
4,45 

N 

22,40 
21,81 

dans un m~ Zange 
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Speatrographie dans t'infra-rouge : ao~osés 150 et~ 

V(N-H) vers 31?5 am-1 
V(C-S) du ayale thiazolique vers ?20 am-1 
bande intense à 1160 am-1 due à C=O de la ahatne latérale aomme dans 
te aas du aomposé ~· 

' 

' \ 



VII 

Préparation de deux dérivés 

de structure triazolique 

La préparation des triazoles par cycl isation des bisphénylhydra
zones, est l'une des premières synthèses connues de ces composés 

El le fut découverte par PECHMANN en 1888 (0/6 -10.2-
mais appliquée bien plus tard,en 1944, par HANN et HUDSON 91 à 
satlon des osazones des sucres. 

p. 644), 
1 a cyc 1 i-

Nous décrivons ci-après deux triazoles de structure théophyl li
nique (n • 1 et 2) que nous avons obtenus par cycl isation des bisphényl
hydrazones correspondantes : 

Th-(CHz)n-~-CH=N-NH-C6H 5 
N-NH-C6H5 

1. Point de vue théorique 

~ La formation d'un triazole par cycllsation d'une bisphénylhy
drazone, se fait avec él iminatlon d'ani llne; 
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Selon une étude faite à 1 'aide de molécules marquées 92 , 1 1anil lne 
libérée au cours de cette réaction proviendrait: 

- du seul groupement phénylhydrazonique fixé ,sur le carbone aldéhydi
que lorsque la bisphénylhydrazone concernée est une osazone,c 1est-à-dlre 
lorsqu'el le correspond à un dérivé glucldlque (aldose, cétose ou osone), 

- des deux groupements phénylhydrazoniques lorsque cette bisphénylhy
drazone correspond à un dérivé a dicarbonylé (dlcétone ou aldéhyde a cé
tonique) non glucidique. 

• La cycl isation des 
des phénylhydrazones,oxlmes 
fait avec élimination . 

' méthylphénylhydrazones,phénylhydrazones et 
conduit au même type de composés , El le se 

-de méthylanl Il ne 93 dans le premiGr cas 

CH 3 
' (,1 C=N-N-c H 

1 \. 6 5 H 
C:oN-NH-C6H 

"' 5 - C6H5-N"' 
'cH3 

- d'eau (réaction de deshydratation) dans le cas des phénylhydrazo
nes,oximes (0/6 -10.2- p. 644 et sulv.) : 

'C=N_QH 
1 ~ H 0 

~C=N-NH-C6H 5 - 2 

2. Point de vue expérimental 

Des exemples de transformation des bisphénylhydrazones en trla
zoles, sont mentionnés dans fa 1 lttérature. Les cycl lsations qui y sont 
décrltes.sont généralement provoquées par action de composés tels que : 
bichromate de potassium ou nitrite de sodium utilisé en ml 1 leu d'açlde 
acétique, perchlorure ou ferrycyanure de fer, sulfate de cuivre, etc ••• 

Nous avons appliqué le procédé le plus courant : action du sul
fate de cuivre uti 1 isé en ml 1 leu d'éthanol (ou de dioxanne) aqueux 9~.95 
Notre expér-lmentation concerne la préparation de deux trlazoles de struc
ture théophyl 1 inique : 
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• La théophyl 1 ine-7:méthane:4-[<phényl-2)trlazole 1,2,3 [2 H] J 
152 a été préparée par transformation : 
------ de la théophyl 1 ine-7:3-propanal-1 one-2,bisphénylhydrazone 28 

- de la théophyl 1 ine-7:3-propanal-1 one-2, méthylphénylhydrazone-1, 
phénylhydrazone-2 102 

Th-CH2 -C-CH=N-NH-C6H5 ----+. 
Il 
N-NH-C6H5 

28 

CH3 
1 

Th-CH2 -C-CH=N-N-C6H5 
Il . 
N-NH-C6H5 

102 

152 

• La théophyl 1 ine-7:2-éthane-1:4-~phényl-2) triazole-1,2,3 ~ HÙ 
153 résulte de la cycl isation de la theophyl 1 ine-7:4-butanal-1 one-2, 
bisphénylhydrazone 33 : 

. 
Th-CH2-CH2-C-CH=N-NH-C6H5 

Il 
N-NH-C6H5 

\ 

33 

Remarque.-
Un essai de deshydratation 

one-2,oxime-1,phénylhydrazone-2 107 
attendu : -----

Th-CH2-C-CH=N-OH 
Il 
N-NH-C6H5 

107 

153 

de la théophyl 1 ine-7:3-propanal-1 
a conduit au dérivé trlazol ique 152 

Th-CH 2-C- CH 
Il Il 
N N 'N, 

152 

1 
C6Hs 
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MODES OPERATOIRES 

Un mélange constitué de bisphénylhydrazone ~ ou de méthylphényl
hydrazone~phénylhydrazone ou d'oxime~phénylhydrazone (0~0010 mole) ~de 
sulfate de cuivre (0~:012 mole) et d'éthanol à 60 % (BOO cm3 à 1 litre) 
est chauffé à reflux pendant 6 heures et filtr~ à chaud. 

Le volume du filtrat est réduit à 100 cm3 par évaporation sous 
pression réduite • Le résidu~ additionné de 5 g de charbon actif * est 
chauffé à reflux pendant 15 minutes puis filtré à chaud. 

Le dérivé triàzolique attendu précipite par refroidissement. 

1JiJ> THEOPHYLLINE-? :METHANE: 4- ~PHENYL-2) TRIAZOLE-1~ 2~ 3 [2 H]] 

- action du sulfate de auivr~ sur la théophylline-?:3-propanal-1 one-
2~bisphénylhydrazone ~ la théophblline-?:3-propanal-1 one-2~méthylphé
nylhydrazone-1~phénylhydrazone-2 102 et la théophylline-?:3-propanal-1 
one-2~oxime-1~phénylhydrazone-2 107 

- rendement : 60-65 %. 

152 

Analyse élém~ntaire 

c 
Cala. % 
Tr. % 

56~96 
57~ 03 

H 

4~ 48 
4~ 54 

- solide blanc 
- P.M. 337~34 pour c1~15N702 
- point de fusion : 148-150° 
- rearistallisation : mélange 

N 

29~ 06 
28~95 

eau/éthanol 

1JJ> THEOPHllLLINE-7:2-ETHANE-1:4-~PHENYL-2) TRIAZOLE-1~2~3 [2 H] J 
- âation du sulfate de cuivre sur la théophylline-7:3-propanal -1 

one-2~bisphénylhydrazone 33 

- rendement : 40 à 45 %. 

* Cette opération n'est pas indispensable dans le aas de la deshydra
tation d'une oxime~phénylhydrazone. 
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1 
1 
1 

l 

~'Il, 

Cale. % 
Tr. % 

58,09 
58,12 

H 

4,88 
4, 93 

- solide jaunât~e 
- P.M. 351,3? po~ c17 H17N702 
- point de fusion : 160-162°C 
- ~ec~istallisation : eau 

N 

2?,89 
2?, 40 

Spect~og~aphie de Résonance Magnétique Nucléai~e - Composé 152 
(spect~e 2. ?.1.) 

'· .. 

\ 

A1 
1 
1 

j 
1 1 

L--~~--~--~~~~~~~~~~--~~--~--~-L~~~~~-L 
Spectre 2. 7.1. 

G~oupements 
ô (ppm) cal r bl fonctionnels 

~ 
1

CH7-C -CH 
, 1) H 3c, ..... cXN 11 11 N-CH3 (1) 3, 26 (s) 

N ' N N 
1 1 ?CH(8) 'N" N-CH3 ( 3) 3, 41 (s) 

. o"c'N " 0 CH (8) ? , ?8 (s) 
1 CH ?" (C) CH2 (a) 5, 45 (s) 

(3)
3 ~ 1 (dl CH (b) ?, 48 (s) 

Sotvant:chlo~oforme deut. 
cens (c) l ?, 62 (ma) 
C6H5 ( d) ? , 10 (ma) 

(s) = singulet (ma) = massif 

1.._. 

152 

1 
j 

1 

' ~ 
J l 

1 
1 

·-
---l.-
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Spectrographie dans l'infra-rouge 
(spectres 2.7.2. et 2.7.3.) 

0 ... , .. t":· ·~ ; 

sooo 4000 

Spectres 2.7.2. et 2.7.3. 

Composés JE et 153 

• ., 
lt) • Il 'Cl _!3_ 14 1!1 

Par rapport au spectre des bisphényZhydrazones 28 (spectre 1.1.2.) et~ 

disparition de v(N-H) vers 3300 cm-1 
v(C-H) vers 3100 cm-1 plus intense 
bande intense vers 980~9?0 cm-1 (attribuable vraisemblablement d 
v(C-H de =CH) 

* 
* * 



TROISIEME PARTIE 

·Dérivés d'alcools a: car bony lés 

et dérivés soufrés 

\ 

i 

L 



L 

Nous avons déjà eu l'occasion de mentionner que les alcools a 
cétoniques et a aldéhydiques, ainsi que leurs dérivés, pouvai~nt présen
ter, comme les aldéhydes a cétoniques et les a dicétones, des propri·étés 
antivirales Intéressantes 30 

La préparation d'alcools a carbonylés, 1 ibres, estérifiés ou di
versement substitués, restait par conséquent dans le cadre de notre étu
de. 

Nous décrivons ci-après : 

- des dérivés de substitution de la théophyl 1 ine-7:3-propanal-1 ol-2, 
alcool a aldéhydique dont nous avons noté la préparation dans un cha
pitre précédent (voir 1ère Partie- Chapitre 1). 

Th-CH2-CH-CH=O 
1 
OH 

Th-CH -CH-CH=N-R 
2 1 

OH 

-des esters de cétols obtenus par réaction entre divers acides car
boxyliques et les théophyll ine-7:3-diazo-1 propanone-2 (n = 1) 25 et 
-7:4-diazo-1 butanone-2 (n s 2) 60. 

Th- (CH2) -C-CHN2 \ 
n Il 

0 
25 et 60 

R-COOH 
Th- (CH2 ) -C-C~ -0-C-R 

n Il Il 
0 0 

- des alcools a cétoniques enfin, préparés 
• soit par hydrolyse de leurs esters , 
• soit par réaction entre 1 'acide trifluoroacétique et les diazométhyl

cétones correspondantes : 

R1COOH 
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En raison essentiellement de 1 'analogie qu'el le présente avec 
celle des dérivés précédents,nous avons inclu dans cette étude la prépa
ration d'un certain nombre de dérivés soufrés de structure théophyl 1 ini
que. Il s'agit,en réalité, de composés possédant une structure de thlol, 
de thioester ou de thioacide, obtenu par réaction entre les diazométhyl
cétones et les acides thloacétlque • et thloglycollque ••, 

• 

~0 
HS-C~ -C 

' 'oH \ .. 
Cette dernière étude n'a été qu'amorcée. En raison du petit nom

bre de dérivés auxquels el le nous a conduit , nous ne la citons ici que 
pour mémoire (voir chapitre IV). 



\ 

L 

1 Préparation des dérivés de substitution 
de la théophyl 1 ine-7:3-propanal-1 ol-2 

II Préparation des esters de cétols 

III Préparation des a cétols 

IV Préparation des dérivés soufrés 
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Préparation des dérivés de substitution 
de la théophylline-7:3-propanal-1 ol-2 

L! théophyl 1 ine-7:3-propanal-1 ol-2 22 est le seul dérivé de 
structure aldol ique que nous ayons préparé (voir 1ère partie- chapitre 
1> • El le était essentiellement destinée, avions-nous précisé, à la pré
paration de la théophyl 1 ine-7:3-propanal-1 one-2, par 1 'intermédiaire d~ 
la bisphénylhydrazone 28 et à celle· de quelques dérivés monosubstitués 
a hydroxylés. --

1. Point de vue théorique 
\ 

Les dérivés monosubstitués a hydroxylés ont été préparés par 
réaction à température ambiante et en mi 1 leu peu acide entre la théo
phyl 1 ine-7:3-propanal-1 ol-2 22 et les réactifs nucléophi les correspon
dants uti 1 isés en quantité stoechiométrique. 

22 

1 H2N-R 
H20/W 
H20/Ac0H/Aco-

Nous remarquons que cette réaction correspond en réalité à la 
première étape de la transformation des aldéhydes a hydroxylés en déri
vés disubstitués d'aldéhydes a cétoniques,transformation dont nous avons 
déjà eu 1 'occasion d'indiquer quel pouvait en être le mécanisme Je plus, 
probabl_e. 

Rappelons-en très brièvement le schéma 
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) R1NH2 
Ac0-/Ac0H/H28/Eb 0 

R-CH -CH-CH=O -- ·- · ·---~ 2 1 ' ... 
OH 

t Rl NHz 

[
R-CH 2-fH-CH=N-RJ 

OH j 
• 

Réarrangement 
d 1Amadori 

•• 
11 convient d'insister s~r le fait que les conditions expertmen

tales mentionnées ci-dessus ne permettent pas, en général , d'isoler les 
deux dérivés • et .. concernés par le réarrangement d'AMADOR!, si bien 
que ce processus semble évoluer suivant une étape unique .... 

11 est bien évident que seule une modification très profonde du 
déroulement de cette réaction, et en particulier, 1 'empêchement du réar• 
rangement intramoléculaire qui intervient à l'issue de la première éta
pe, peut permettre 1 'isolement des composés du type • attendus. 

En fait (0/5 p. 34) 77 , ce réarrangement d'AMADOR! semble être 
très défavorisé, voire même inhibé, lorsque la substitution est réalisée 
à température ambiante,en mi 1 ieu peu acide et en présence d'une quantité 
strictement stoechiométrique du réactif nucléophi le concerné 

1H2N-R 

H2 0/EtOH/W /25°C 
R-CH2-CH-CH=N-R1 

1 -
OH 

1 

+ 
R-CH 2-C-CH=NH 

Il 
0 

Les risques de formatior. de 
en fonction de 1 'inso!ubi 1 ité de • 

.. semblent par ai lieurs dlmi nuer 
dans le mi 1 ieu réactionnel. 
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2. Point de vue expérimental 

Les dérivés monosubstitués décrits ci-dessous correspondent à 
quelques-uns des réactifs déjà uti 1 isés avec les aldéhydes a cétoniques. 
La plupart , insolubles à froid , précipitent au fur et à mesure de leur 
formation.La précipitation du composé formé par réaction avec l'hydrazi
de lsonicotinique (isoniazide) est provoquée en fin de réaction par neu
tra! isation de l'acidité du mi 1 ieu réactionnel. 

3. Résultats expérimentaux 

l ls concernent la préparation des dérivés 154 à 157 qui cOrres
pondent à la réaction de la théophyl 1 ine-7:3-propanal-r-QJ-2 avec la 
phén.ylhydrazine (154),1a méthylphénylhydrazine (155), la thiosemicarbazi
de (156) et 1 'hydrazîde Jsonicotinique (isoniazide) (157). 

MODES OPERATOIRES 

• Hydrolyse de Za théophyZZine-?:3-propanaZ-1 ol-2~diéthylacétal ~ 

Un mélange formé par 3~26 g (0~01 moZe) de théophyZZine-?:3-pro
panaZ-1 oZ~2~diéthyZacétaZ!! ~ 2 am3 d'acide chlorhydrique concentré et 
50 cm3 d'eau est chauffé d re~ux pendant environ 2 heures • La solution 
obtenue~ contient Za théophyZline-?:3-propanaZ-1 oZ-2 22 . 

• Action du réactif nucZéophiZe 

Le réactif nucZéophiZe choisi (0~01 moZe) en solution dans quel
ques centimètres cubes d'eau ou d'éthanol ~ est ajouté à Za solution re
froidie de théophyZZine-7:3-propanal-1 oZ-2 22 dont l'acidité a été a
justée d pH = 4 • Le mélange est maintenu à température ambiante et sous 
agitation pendant 3 à 4 heures • Le dérivé substitué précipite peu d peu 
dans Ze méZange réactionnel. 

Rendement : ?0 à ?5 %. 

Remarques.-

- à propos de l'isolement de Za théophylline-7:3-propanal-1 ol-2~iso
nicotinylhydrazone-1 157 

La précipitation de ce dérivé est éventuellement provoquée ~ en r 

fin de réaction~ par neutralisation de l'acidité du mélange réactionnel 
(addition de bicarbonate de sodium). 
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- à propos de La théophyLLine-?:3-propanaL-1 ol-2~phényLhydrazone-1 
154 
---Ce dérivé semble se présenter dans un premier temps sous une 

forme hydratée~ très solubLe à froid dans les alcools ~ même aqueux ~ et 
difficiLement purifiable • Son point de fusion est aLors situé vers 80-
900C • Chauffé à fusior pendant queLques minutes (étuve à 105°C) ~ il se 
transforme peu à peu en une masse soLide ~ très peu soLuble à froid dans 
les alcools et faciLement recristallisable d'un mélange d'eau et d'étha
noL . Son analyse éLémentaire correspond à la structure proposée ci-
dessous. \ 

THEOPHYLLINE-?:3-PROPANAL-1 OL-2~PRENYLHYDRAZONE-1 

Réactif nucléophiLe : phényLhydrazine 

154 

- soLide jaune 
- P.M. 342~36 pour c16H18N603 
- point de fusion:dec. à partir 

de 180-182°C 
- recristaLLisation : mélange 

~thanoL/eau 

AnaLyse éLémentaire 

CaLe. % 
Tr. % 

c 
56~ 12 
55~86 

H 

5~30 
5~30 

Spectrographie dans L'infra-rouge 

V(N-H) vers 3300 cm-1 
V{O-H) vers 3450 cm-1 
V(C=NJ vers 1600 am-1 

N 

24~54 
24~38 

.. THEOPHYLLINE-?:3-PROPANAL-1 OL-2~METHYLPHENYLHYDRAZONE-l 

Réactif nucLéophiLe : méthylphénylhydrazine 

- soLide jaunâtre 
- P.M. 356,39 pour c17H2aN603 
- point de fusion : 160-162°C 
- recristaLLisation : mélange 

eau/éthanoL 
155 



Analyse ~l~mentaire 

Cale. % 
Tr. % 

c 
57,28 
57,27 

H 

5, 65 
5,65 

Spectrographie dans l'infra-rouge 

V(Q-H) vers 3420 cm-1 

N 

23,57 
23,52 

0 

13,48 
13,69 

V(C-N) caract~ristique des m~thylph~~lhydrazones vers 1120 cm-1 

~ THEOPHYLLINE-7:3-PROPANAL-1 OL-2,THIOSEMICARBAZONE-1 

R~actif nucl~ophile : thiosqmicarbazide 

,H~O • 
- solide blanc 
- P.M. 343,37 pour 

C11H15N703S, H20 

291 

156 - point de fUsion: dec. à partir 
de 154°C 

Analyse ~l~mentaire 
\ 

Ce d~riv~ semble cristalliser avec 

c B 

Cale. % 38,47 4,99 
Tr. % 37,90 4,98 

Spectrographie dans l'infra-rouge 

V(O-H de H20J vers 3500 cm-1 
V(O-H de C-OH) vers 3400 cm-1 
V(N-H) entre 3300 et 3200 cm-1 
V(C=S) vers 1090 cm-1 

- recristallisation: m~Lange 
eau/~thanol 

une moUcu"le d'eau 

N 0 s 
28,55 18,64 9,34 
28,30 18,93 10,04 
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• THEOPHYLLINE-7:3-PROPANAL-1 OL-2,ISONICOTINYL HYDRAZONE-1 

Réactif nucléophile : hydrazide isonicotinique (isoniazide) 

~ CHl-CH-CH=N-NH-C~N 
H5C, _...CXN/ 1 ; Il "==.) 

N 
1 

' OH , 0 
1 CH c // 0,::: 'N N 

1 
CH 5 

Analyse élémentaire 

157 

- soLide b Lana 
- P.M. 389,38 pour 

C uji17N70 4, H20 
\ 

- point de fusion: dea. à partir 
de 154°C 

- recristaLLisation eau 

Ce dérivé semble cristaLLiser ~vec une molécule d'eau 

Cale. % 
Tr. % 

c 
49,35 
49,60 

H 

4, 92 
4, 92 

Spectrographie dans L'infra-rouge 

V(Q-H de H20J vers 3520 cm-1 
V(Q-H de C-OH) vers 3420 cm-1 
V(N-H) entre 3400 et 3200 am-1 

N 

25,18 
25,04 

0 

20,54 
20,08 



II 

Préparation des 
esters de cétols 

Hormis les méthodes d'estérification du groupement alcoolique 
habituellement uti 1 isées -action des acides 1 des chlorures et des anhy
drides d'acide 1 réaction de transestérification- les moyens d'accès aux 
esters de cétols sont finalement peu nombreux. 

Deux modes de préparation sont cependant d'une mise en oeuvre 
relativement aisée dans la mesure où les matières premières correspon
dantes sont disponibles ou facilement accessibles. Il s'agit de : 

- 1 'action des acides organiques sur les diazométhylcétones ; 

- 1 'action des sels de ces mêmes acides sur les cétones a halogénées. 

Nous remarquons que, dans 1 'un et 1 'autre cas 1 les matières pre
mières uti 1 isées -i 1 s'agit des diazométhylcétones- sont communes : 

R-C-CHN2 
Il 
0 

HX 

R-C-CH 2X 
Il 
0 

R-C-CH 2-0-C-R1 
Il Il 
0 0 

_ Nous décrivons ci-après quelques esters de cétols que nous avons 
préparés par réaction entre divers acides carboxyliques et les deux dia
zométhylcétones de structure théophyl 1 inique 25 et 60. 
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Th-(CH2) -C-CHN2 
n Il 

0 

R1cooH 

25 (n • 1) et 60 Cr = 2) 

Th-(CH2) -C-CH2-0-C-Rl 
n 11 11 

0 0 

1. Point de vue théorique 
\ 

• Réaction entre les acides carboxyl iqu~s et les diazométhylcétones 

Les acides carboxyliques réagissent sur les diazométhylcétones 
comme certains hydracides halogénés: addition du proton, puis de l'anion 
sur le carbone appartenant au groupement diazoté , et départ d'une molé
cule d'azote. Le mécanisme est le suivant 

1). 

R-C-CH=N-NI ~ 
Il 
0 

e e 
R-C-CH-N:N 

~\~ 

0)2 
R-C-CH=N=NI uv 

0 

6@ 
R-C-CH-N:N 

Il -
0 

{0_ 
R-C-CH2+-N::N 

8\ 
101e 

1 

O=C 
\ 

Rl , 
R-C-CH2-0-C-Rl + N2 

Il Il 
0 0 

• Réaction entre les sels d'acides carboxyliques et les cétones a halo
génées. 

11 s'agit d'une réaction de substitution : 

R-C-CH2-0-C-R1 
Il . Il 
0 0 

X = halogène 
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2. Point de vue expérimental 

Les conditions expérimentales appliquées à ces préparations 
d'esters de cétols sont les suivantes : 

• Réaction entre diazométhylcétones et acides 

Deux cas se présentent selon que 1 'acide choisi est liquide ou 
so 1 ide. 

- 1 'acide est 1 iquide : la réaction peut être faite en présence 
ou en 1 'absence de solvant . Dans le premier cas , 1 'acide est Introduit 
dans une suspension ou une solution chloroformique de la diazométhylcé
tone concernée • En 1 'absence de solvant , c'est cette dernière qui est 
introduite peu à peu dans un excès d'acide pur • Ce mode opératoire est 
inspiré de celui qui est mentionné dans la 1 ittérature 34 à propos de la 
préparation de 1 'ester acétique de la théophyl 1 ine-7:3-propanol-1 one-2. 
Dans les deux cas, le terme de la réaction est marqué par la cessation 
de 1 'effervescence (dégagement d'azote) au sein du mi 1 ieu réactionnel. 

- 1 'acide est sol ide : la réaction est faite sans solvant , par 
fusion du mélange diazométhylcétone/acide . La température du bain-marie 
bouillant suffit dans la plupart des cas. 

• Réaction entre cétones a halogénées et sels d'acides organiques 

La cétone a halogénée est chauffée en mi 1 i~u d'alcool absolu en 
présence du sel de potassium de 1 'acide cholsi.La cessation de formation 
d'halogénure de potassium, insoluble dans le mi 1 ieu réactionnel, marque 
le terme de la réaction.\ 

11 convient de remarquer, qu'à rendement sensiblement équivalent, 
correspondent pour les deux procédés que nous venons de décrire sommaire
ment, des temps de réactions très différents, à savoir : 

- quelques minutes pour la réaction entre les acides et les diazomé-
thylcétones ; · 

-quelques heures dans le cas des cétones a halogénées et des sels 
d'acides organiques, sans compter bien sûr, le temps qu' i 1 faut pour pré
parer les dérivés halogénés à partir des diazométhylcétones el les-mêmes. 

Pour des raisons évidentes , nous avons appliqué de préférence le 
premier de ces deux procédés. 

3 . Résultats expérimentaux 

1 ls concernent la préparation des esters de cétols 158 à 164, qui 
correspondent eux-mêmes : --- ---

- aux diazométhylcétones ~et 60 ; 
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-aux acides formique et acétique (procédé 1) , chloroacétique et cya
nacét i que (procédé 1 1). 

Ces esters de cétols ont été obtenus systématiquement avec des 
rendements de 1 'ordre de 75 à 80 %. 

MODES OPERATOIRES 

\ 

• Proa~d~ I : aas des aaides Liquides (158, 159 et 160) 

Un méïange aonstitu~ de diazométhylaétone (0,001 mole) , d'aaide 
aarboxylique (0,0015 à 0,0020 mole) et de ahloroforme (2 à 3 am3) est 
ahauffé au bain-marie jusqu'à aessation de Z'effervesaenae puis après é
vaporation du ahLoroforme, maintenue à températUPe ambiante pendant envi
ron 1 heUPe. 

L'ester de aétol attendu, préaivite soit par refroidissement,soit 
par addition d'un soLvant aonvenable (éther, alaool Léger, eau, eta ••• ). 

• Proaédé II : aas des aaides solides (161, 162, 163 et 164) 

Un mélange aonstitué de diazométhylaétone (0,001 mole) et d'aaide 
aarboxylique (0,0015 à 0,0020 mole) est ahauffé au bain-marie jusqu'à 
aessation de l'effervesaenae,puis maintenu à temp~rature ambiante pendant 
environ 1 heure. 

L'ester de aétot attendu est isolé aomme pr~aédemment (proaédé I). 

R:H n:1 

158 

Analyse élémentaire 

Cala. % 
Tr. % 

c 
47,14 
46,77 

H 

4,32 
4, 29 

sol ide b Zan a 
- P.M. 280,24 pour c11H12N4o5 
-point de fùsion : 166-168°C. 
- rearistaLlisation : éthanol 

à 95° 

N 

19,99 
20,03 



R:H n:2 

159. 

AnaLyse ~L~mentaire 

c 
Calo. % 
Tr. % 

R:CH3 n:'l 

160 

48~98 
48~62 

AnaLyse ~L~mentaire 

c 
CaLo. % 
Tr. % 

R: CH 2CI 

161 

n: 1 

50~ 64 
50~27 

Analyse ~L~mentaire 

c 

CaLo. % 43~85 
Tr. % 43~ 88 

Analyse ~L~mentaire 

c 
Calo. % 
Tr. % 

45~55 

45~54 

\ 

H 

4~80 
5~ 01 

H 

5~23 
5~21 

H 

3~ 99 
4~ 13 

H 

4~41 
4~ 41 
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- soLide bLano 
- P.M. 294~27 pour c12n14N4o5 
- point de fusion : 138-140°C 
- recristaLLisation: ~thanoL ab-

N 

19~04 
19~ 01 

soLu~ propanoL-1 

- soLide b Lano 
- P.M. 308~30 pour c13n1~4o5 
-point de fusion:120-122°C 

(dea.) 
- reoristalLisation: ~thanoL ab

soLu~ isopropanol 

N 

18~ 17 
18~09 

- soUde bLano 
- P.M. 328~71 pour c12H1~4o5CL 
- point de fusion : 156-158°C 
- reoristaLLisation: isopropanol 

N 

17~ 04 
17~ 36 

Cl 

10~ 78 
10~ 60 

- soLide bLan.o 
- P.M. 342~74 pour c13n15N4o5cL 

- point de fusion : 136-138°C 
- reoristaLLisation: isopropan.oL 

CL 

10~34 
10~ 15 
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163 

Analyse élémentaire 

c 
Cala. % 
Tr. % 

R: CH
2
-CiiiN 

164 

48,90 
48,21 

n:2 

Analyse é lé men taire 

c 
CaZe. % 50,45 
Tr. % 50,34 

H 

4,10 
4, 14 

H 

4, 54 
4, 55 

- solide brun clair 
- P.M. 319,28 pour c13n1~5o5 
- point de fusion : 188-190°C 
- recristallisation : méthanol, 

éthanol absolu, isopropanol 

N 

21,93 \ 
21, 74 

- so Zide b lana 
- P.M. 333,31 pour c14n15N5o5 
- point de fusion : 146-148°C 
- recristallisation: éthanol ab-

solu, iaopropanol 

N 

21,01 
20,91 

Spectrographie dans l'infra-rouge - Composés 158 à 164 

Par rapport au spectre dea diazométhylcétones 25 et 60 

-disparition de la bande V(N~) vera 2150 cm-1 
- V(C=O ester) : 1 bande, parfois dédoublée entre 1760 et 1740 am-1 
- V(C~N) vers 2300 cm-1, peu intense pour 163 et lQ1 
- V(C-H) : 2 bandes vers 3100 et 2900 cm-1 • La bande d 2900 cm-1 est 

généralement plus intense que la bande d 3100 cm-1. Cette intensité 
est inversé9 pt%1' rapport à l'intensité des V(C-H) des· diazométhyl
cétones. 
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Préparation des a: cétols 

• Les méthodes de préparation des a cétols prévoient 1 1 uti 1 isa
tion des a diazométhylcétones , qui sont susceptibles en effet , d'être 
transformées en ces composés hydroxylés, 

-soit-directement, par action d'un acide minéral dilué 
H20/W 

R-C-CHN2 
Il 
0 

-soit indirectement, par 1 'intermédiaire de leurs esters de cétols. 
Ces derniers, qui sont préparés, comme nous venons de le préciser dans le 
chapitre précédent,par réaction entre diazométhylcétones et acides carbo
xyi lques, peuvent être transformés en a cétols par hydrolyse en mi 1 leu de 
carbonate alcal ln ou d'acide di lué : 

R-C-CHN2 
Il 
0 

R1COOH 

R-C-CH 20H 
Il 
0 

• Nous rendons compte, ci-après,de J'expérimentation d'un procédé 
qui résulte,en réal lté,d'une simplification que nous avons apportée, tout 
~ fait fortuitement, aux deux procédés cités ci-dessus. 

- Au cours de nos essais de préparation des esters trifluoroacéti-r 
ques des cétols de structure théophyl 1 inique,nous avions remarqué, en ef-
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fet, que les produits résultant de la réaction entre 1 'acide trifluoroa
cétique et les deux diazométhylcétones concernées , ne possédaient pas la 
structure des esters attendus , mais cel le des a cétols 27 et 167 corres
pondants , cétols qui avaient déjà été préparés par hydrolyseen milieu 
d'acide di lué,des théophyl 1 ine-7:3-propanol-1 one-2,acétate 26 et théo
phyl 1 ine-7:4-butanol-1 9ne-2,acétate 160. 

Th-(CH2) -C-CHN2 n Il 
0 

CH 3COOH 

2 5 ( n • 1 ) et 60 ( n = 2) 

CF 3COOH 

Th-(~H2) -C-CH 2-ü-C-CH3 
' n Il Il 

0 0 

26 et 160 

1 hydrolyse 
....__ _________ ~, Th-(CH

2
> -C-CH

2
0H 

n Il 
0 

27 et 167 

Ces résultats, caractérisés par : 

la rapidité avec laque! le nous avions. transformé ces diazométhylcé
tones en cétols, 

- le degré de pureté de ces derniers, 

avaient attiré notre attention. 

De ce point de vue, en effet, ils nous paraissaient particulière
ment intéressants et pas du tout comparables aux résultats auxquels nous 
étions accoutumé, lorsque nous appliquions les procédés plus classiques. 

Nous avons alors envisagé d'étudier plus avant cette réaction, 
dans le but notamment de déterminer si le phénomène observé : 

- était strictement 1 ié à la nature théophyl 1 Inique des .composés étu
diés et donc, purement occasionnel, ou s'il dépendait ,au contraire, 

- de la nature de 1 'acide ut! 1 isé,auquel cas i 1 serait peut-être géné-· 
rai isable à la préparation de n'importe quel a cétol. 

L'étude très sommaire et essentiel lament quai itative que nous· 
proposons ci-dessous, semble vérifier, en première approximation, 1 'exac
titude de notre seconde hypothèse • Nous avons fait précédé cette étude 
d'un rappel succinct concernant les deux procédés plus classiques préala-
blement cités. · 
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1 . Préparation des œ cétols par hydrolyse de leurs esters 

A) Point de vue thêorique 

Parmi les procédés les plus classiques de préparation des a cé
tols , la réaction d'hydrolyse de leurs esters semble être 1 'un des plus 
accessibles. Par conséquent,les deux modes de formation des esters de cé
tol que nous évoquions dans le chapitre précédent,peuvent aussi être con
sidérés comme des moyens d'accès aux dérivés cétol iques. 

R-C-CH2-0-C-Rl 
Il Il 

0 1 0 
hydrolyse 

R-C-CH20H 
Il 
0 

Les esters de cétols sont généralement hydrolysés par ébul 1 ition, 
en mi 1 ieu alcool !que ou hydre-alcoolique , en présence d'un acide minéral 
34 ou d'un carbonate a leal in7 3 • 

\ 
EtOH/H20/H+ ou OH-

R-C-CH2-0-C-Rl 
Il Il 
0 0 

B) Point de vue expérimental 

R-C-CH20H 
Il 
0 

Nous avons prec1se dans le chapitre précédent que seuls les es
ters des cétols de structure théophyl 1 Inique avaient été préparés • Comme 
la préparation de la théophyl 1 lne~7:3-propanol-1 one-2 27 par hydrolyse 
acide de son ester acétiQue était connue , le seul a c6tOT que nous ayons 
Isolé par cette méthode est la théophyl line-7:4-butanol-1 one-2 167 

Th-CH2-CH2-C-CH2-0-C-CH3 
Il Il 
0 0 

160 

EtOH/W 
Th-CH2-CH2-C-CH20H 

Il 
0 

167 
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Quelques essais de préparation des a cétols 27 et 167 par hydro
lyse a leal ine de leur ester acétique ?3 -action du carbona.tëd"e sodium en 
mi 1 ieu hydra-éthanol ique- ont été faits. Ils n'ont pas abouti • La raison 
en est vraisemblablement la relative fragi 1 ité, maintes fols observée, de 
ces composés lorsqu'ils sont chauffés en présenc! d'un alcali. 

2. Préparation des œ cétols par hydrolyse des diazométhylcétones 
' ' 

A) Point de vue théorique 

La préparation des a hydroxycétones, en une seule étape,par réac
tion entre les acides minéraux, en solution aqueuse diluée, et les diazo
méthylcétones, est mentionnée dan$ la 1 ittérature (0/6 -10.4- p. 669, 0/8 
-11- p. 110). Le mécanisme suivant est généralement admis 

E> e> 
R-C-CH-N::NI 

Il -
0 \..H+ 

R-C-CH 20H + N2~ 
Il 
0 

Cette réaction peut évoluer avec formation d'un ène diol , qui 
resterait en équi 1 iore avec la cétone a hydroxylée correspondante : 

e e> 
R-C-CH-N::NI 

~~~ o) 
< 

(& 
R-C=CH+N::Nl 

1 ~-H-0 H-01 
1 
H 

!}: 
R-CH=CH-OH 

6JH 

$ 
R-C=CH-N::NI 

1 
oe 

R-C=CH-OH + N/' 
1 
0-H 

H 
1 . 

1: R-C-CH-OH 

~) 
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B) Point de vue expérimental 

Nous nous sommes 1 imité, au cours de ce travail, aux essais d'hy
drolyse en ml 1 leu aqueux ou hydre-alcoolique, des deux dlazométhylcétones 
de structure théophyl 1 Inique . 1 ls n'ont pas abouti • Nous avons observé 
que : 

- les acides halogénés (HBr et HCI) uti 1 Jsés en solution aqueuse, se 
fixaient systématiquement sur les diazométhylcétones avec formation de 
cétones a halogénées , composés très stables dans les mi 1 leux concernés. 

- l'acide sulfurique provoquait parfois la dégradation du substrat. ~ 1 
nous est arrivé par exemple de constater dans ces condltlons,la transfor
mation de la théophyl 1 ine-7:3-diazo-1 propanone-2 25 en acide théophyl 1 l
ne acétique 23. Cette réaction peut s'exp! lquer silnous admettons la pré
sence, en soTütlon, de 1 1ène diol que nous avons mentionné cl-dessus , et 
sa possible dégradation en mi 1 leu d'acide fort dl lué : 

dans 1 e 

Th-CH2-C=CH-OH 
1 
0-H 

L'addition d'une molécule d'eau sur la double 
sens de la formation de 1 'acide 

r+ 
Th-CH2-C=CH-OH 

1 
OH 

G> 
lh-CH2-C-CH2-0H 

1 
0-H 

0-H 
,t'~ 

Th-CH2 -C-CH2-0H 
1 
0-H 

1 iaison se ferait 

3. Préparation des a !cools a cétoniques par réaction de 
1 'acide trifluoroacétique sur les diazométhylcétones 

Aux esters de cétol dont i 1 a été question dans le chapitre pré
cédent , nous pensions pouvoir ajouter ceux de 1 'acide trifluoroacétique 
qu'J 1 nous paraissait logique de préparer suivant les conditions expéri
mentales auxquelles nous étions alors accoutumé. 

En réalité, la réaction entre cet acide et les diazométhylcétones 
de structure théophyl 1 inique, nous a conduit systématlquement,non pas aux 
esters attendus, mals directement aux a hydroxycétones el les-mêmes. 
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CF 3COOH 

25 ( n = 1 ) et 60 ( n = 2) .....__ __ .,.Th- (CH2) -C-CH20H 
n Il 

\ 0 

27 et 167 

11 suffisait pour cela d'appliquer strictement 1 'un ou 1 'autre 
des modes opératoires habituels à savoir par exemple : introduction de 
1 'acide dans une suspension chloroformique des diazométhylcétones puis, 
après cessation de 1 'effervescenèe et élimination du solvant et de 1 'ex
cès d'acide, évaporation sous pression réduite, de Ja solution alcoolique 
du résidu hui leux formé. 

Ce résultat, s'i 1 nous privait des esters trifluoroacétlques at
tendus, n'était cependant pas dénué d'intérêt. En effet : 

• Nous n'étions pas parvenu à préparer ces deux a hydroxycétones par 
hydrolyse acide directe des diazométhylcétones concernées ; 

• Nous ne pouvions en fait les obtenir qu'après un délai de quelques 
heures, temps nécessaire pour la mise en oeuvre du procédé classique 

di azométhy 1 cétone --+ ester de céto 1 --+ céto 1 

Nous venions par contre de les préparer en quelques minutes 

• Nous les avions obtenus sous une forme extrêmement pure à cause no
tamment, de : 
- 1 'absence dans le mi 1 ieu réactionnel de .sels minéraux, d'eau et de sol

vant lourd 
- 1 'élimination facile des produits de réaction tels que· 1 'acide trl

fluoroacétique et ses esters d'alcools légers,composés partlcul ièrement 
vo 1 at i 1 s. 

En fonction de ces observations,! 1 nous a paru opportun d'essayer 
d'appl i~uer cette réaction à la préparation des a cétols appartenant aux 
autres séries hétérocycliques étudiées. 

A).Point de vue théorique 

Nous pensons que la formation des a cétols , dans les condit·lons 
que nous venons de préciser, pourrait résulter d'une réaction d'alcoolyse 
des esters trifluoroacétlques de cétols , composés vraisemblablement très 
instables : 
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Nous al lons tenter de justifier notre point de vue par les remar
ques suivantes, qui se rapportent à : 

• La formation des esters trifluoroacétiques de cétols 

Certains des esters trifluoroacétiques concernés ont pu être ca
ractérisés par spectrographie dans 1 'infra-rouge , voire même isolés • 1 ls 
sont cependant toujours plus ou moins hygroscopiques et leur instabi 1 ité 
semble ne faire aucun doute , Les déterminations quantitatives correspon
dantes n'ont abouti qu'exceptionnellement. 

• La réaction d'estérification de 1 'acide trifluoroacétique 

Lorsque des quantités stoechiométriques d'un alcool léger quel
conque et d'acide trifluoroacétique sont mélangées, les caractères physi
ques les plus remarquables de ce dernier -odeur piquante et désagréable, 
vapeurs irritantes nettement visibles- disparaissent instantanément tan
dis que se manifeste tout aussi rapidement une odeur plus agréable d'es
ter . Nous en concluons que ta vitesse de la réaction d'estérification de 
cet acide, par un alcool, réaction auto-catalysée, est extrêmement rapide 
et que l'équi 1 ibre correspondant ne doit être que très faiblement déplacé 
dans le sens de la réaction inverse 

• La réaction de dégradation de 1 'ester trifluoroacétique de cétol 

Les traces d'acide trifluoroacétique qui n'auraient pas été éli
minées du mi 1 leu réactionnel par évaporation , en même temps que le sol
vant, sont donc de ce fait très certainemen~ transformées en ester, lors
que nous y ajoutons 1 'alcool léger choisi , Par conséquent , doivent se 
trouver dans le mélange : esters trifluoroacétiques du cétol et de 1 'al~ 
cool ajouté, alcool, eau, sous forme de traces- eau provenant d'une part 
de la réaction d'estérification de 1 'excès d'acide trifluoroacétique et, 
d'autre part, des alcools, dans la mesure où ils ne sont pas tout à fait 
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absolus-. Quel les sont alors les diverses possibl 1 ités de réaction ? 

- Réaction d'hydrolyse 

Nous pouvons envisager que J'eau présente dans le mélange soit 
1 'unique facteur de :la dégradation de 1 'ester de cétol. 

H H 
'o .... 
( ~ ,.F 

R-C-CH2-0+C-+G+F 
11 11 '"F 
0 0 

\ 

R-C-CH2-0H + CF3COOH 
Il 
0 

L'acide 1 ibéré serait, à son tour, estérifié par 1 'alcool présent 
dans le mi 1 ieu avec, de nouveau, formation d'eau : 

R-OH + CF3COOH R-O-C-CF3 + H20 
Il 
0 

Cette eau réagirait comme précédemment sur 1 'ester de cétol et 
ainsi de suite. 

- Réaction d'alcoolyse 

En raison de la très grande affinité de l'acide trifluoroacétique 
pour les alcools légers,! 1 convient d'envisager également la possible dé
gradation de 1 'ester trifluoroacétique de cétol par une réaction d'alcoo
lyse • Le mécanisme de cette "transestériflcation" pourrait être le sui
vant, en tenant compte comme précédemment, du très important effet (-1) 
du groupement trif)uorométhylé : 

H R 
'o .... 
~ ~ "F 

R-C-CH2-0+C-+C-+F 
Il Il "'F 
0 0 

R-C-CH2-0H + R-O-C-CF3 
Il Il 
0 0 
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Nous pensons, en réalité, que 1 'eau initialement présente dans le 
ml 1 ieu , doit s'y trouver en trop petite quantité par rapport à 1 'alcool 
qui s'y trouve également , pour pouvoir être d'une quelconque efficacité. 
De ce fait , i 1 semble probable que cette réaction d'alcoolyse prenne le 
pas sur la réaction d'hydrolyse que nous évoquions cl-dessus. 

B) Point de vue expérimental 

Cette expérimentation nous a conduit à 1 'isolement d'un certain 
nombre d'alcools a cétoniques • Deux d'entre eux appartiennent à la série 
benzénique; les autres , à la plupart des ensembles hétérocycliques aux
quels nous sommes accoutumé. 

En fonction des résultats expérimentaux que nous avons obtenus, 
nous sommes en mesure de confirmer les observations qui avaient été fai
tes à 1 'occasion de la préparation des dérivés de structure théophyl 1 Ini
que et en particulier à propos : 

-de 1 1 instabi 1 ité des esters trifluoroacétiques : deux esters seule
ment ont pu faire 1 'objet de déterminations quantitatives . Les autres 
n'ont pas été purifiés . 1 ls ont cependant pu être caractérisés par spec
trographiedans 11 infra-rouge; 

-des conditions expérimentales : nous avons évalué le temps moyen né
cessaire pour transformer les diazométhylcétones en a cétols à environ 
15 minutes. 11 faut par contre 4 à 5 heures pour isoler et hydrolyser les 
esters acétiques correspondants ; 

\ 
- de la quai ité des produits isolés : ces derniers , qui précipitent 

généralement dans le mi 1 leu réactionnel , soit pendant la dégradation de 
1 'ester, soit après refroidissement, sont toujours très purs. 1 ls sont en 
tous les cas, exempts de sels minéraux. 

Remarques.-

Les cétols de structure benzénique que nous avons isolés corres
pondent aux acides para-nitrobenzoTque et térephtal ique • Notons que ce 
choix n'avait rien de concerté • Nous désirions savoir en fait s' i 1 était 
possible d'appliquer le procédé concerné à la préparation de cétols de 
structure non hétérocyclique. La nature des acides importait donc peu. En 
réalité, nous avons utilisé les acides cités ci-dessus, essentiellement 
parce que nous disposions au laboratoire de leur chlorure d'acide • De 
plus, ces derniers sont sol ides, ce qul devait nous conduire à des diazo
méthylcétones également sol ides et,par conséquent,plus faciles à purifier 
et à manipuler. 

Conclusion.-

En conclusion des remarques et des suggestions que nous avons 
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faites à propos de cette réaction et de son mécanisme, nous pensons qu'i 1 
serait intéressant de poursuivre cette étude à ·peine amorcée . Nous nous 
proposons notamment de préciser expérimentalement la nature -hydrolyse ou 
alcoolyse ?-, de la réaction de dégradation de ces esters trifluoroacéti
ques • Une étude cinétique du phénomène observé pourrait , vraisemblable
ment, nous éclairer à :ce sujet. 

\ 

C) Résultats expérimentaux 

1 ls concernent la préparation des a cétols 27 , 167 à 170 (résul
tats quantitatifs) et 171 à 174 '(résultats qualltatTfs)-.--- ----

Tous les a cétols ont été obtenus~avec des rendements compris en
tre 75 et 80%, par action de l'acide trifluoroacétique sur les diazomé
thylcétones correspondantes , Les cétols de structure théophyl 1 inique 27 
et 167 ont également été préparés par hydrolyse en mi 1 leu d'acide dl lue 
des esters acétiques 26 et 160 respectivement , Le cétol 27 et son ester 
26 étaient déjà décrits-34,----

'Les résultats concernant les esters trifluoroacétiques sont, sauf 
exceptions (165 et 166) des résultats quai itatifs (spectrographie dans 
l'infra-rouge~ 

MODES OPERATOIRES 

• Proa~~ I : r~aation entre L'aaide trifLuoroaa~tique et Les diazom~
thyLa~tones. 

0~0015 moLe d'aaide trifLuoroaa~t~ue (environ 1 cm3) est ajout~ 
goutte d goutte d La diazom~thyLa~tone (0~ 001 moLe) en susp.ension dans un 
peu de ahLoroforme (2 d 3 cm3), Le m~Lange est maintenu d temp~rature am
biante jusqu'à aessation de l'effervesaenae (5 à 10 minutes) puis ahauff~ 
tr~s L~g~rement pendant 2 à 3 minutes • Le ahLoroforme est aLors ~limin~ · 
par ~vaporation • Le r~sidu est redissous dans 2 am3 de ahloroforme ~ qui 
est ~galement ~limin~ par ~vaporation. Cette derni~re op~ration est r~p~
t~e 2 ou 3 fois.L'ester trifLuoroaa~tique du a~tol peut alors être aaraa-
t~ris~~ voire même isol~. · 

10 am3 d'alcool absolu (~thanol~ isopropanol) sont ajout~s au r~
sidu laiss~ par l'~vaporation du ahLoroforme.Le m~lange est ahauff~ à re
flux pendànt un temps variant de 4~ 5 d 15 minutes environ. Le a.~to"l pr~
aipite soit au aours du ahauffage ~ soit par refroidissement , Les rende
ments sont de l'ordre de 78 à 84 %. 
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• Proc~d~ II : hydrolyse des esters acatiques de c~tols 

Un m~lange constitu~ par 0 01 mole de l'ester ac~tique de c~tol~ 
50 cm3 d'~thanol absolu et 0~5 cmj d'acide chlorhydrique concentr~ est 
chauff~ à reflux pendant 4 heures. 

Le r~sidu huileux lai3D~ par l'~vaporation du solvant est redis
sous dans quelques centimètres cubes d'~thanol absolu • Le c~tol attendu 
pr~cipite peu à peu dans le milieu. Rendement : 52 à 56 %. 

e ESTERS TRIFLVOROACETIQVES : R~sultats quantitatifs 

~ BENZOXAZOLINONE-3:3-PROPANOL-1 ONE-2~TRIFLVORQACETATE-1 

CH 2-C-CH -o-C-CF 
1 Il 2 Il 3 

N, 0 0 
f=O 

0 

- solide blanc 
- P.M. 303~20 pour c12n8No5F3 
- point de fusion: dec. vers 

165 125-130°C 

Analyse ~ lémentaire (sur produit brut) 

c H N 

Cale. % 4?~53 2~66 4~62 
Tr. % 4?~82 2~93 4~ ?2 

\ 

~ BIS (CETO-l HYDROXY-2 ETHYL)-1~4 BENZENE~ DITRIFLVOROACETATE 

F C-C-0-CH -C~C-CH -o-C-CF 
3 Il 2 Il ~Il 2 Il 3 

o o 0 o - solide blanc 
166 - P.M. 386~21 pour c14H8o~6 

- point de fusion: dec. vers 
180°C 

Analyse ~l~mentaire (sur produit brut) 

Cale. % 
Tr. % 

C H 

43~54 
43~08 

2~09 
2~25 

Spectrographie dans l'infra-rouge- Compos~s 165 et 166 

Par rapport au spectre des diazom~thylc~tones correspondantes : 
- disparition de V(N2) entre 2200 et 2100 cm-1 
- apparition de V(C=O ester) vers 1?95 ~-1 pour 165 et 1?80 cm-1 

pour 1§.!_ 
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e ESTERS TRIFLUOROACETIQUES : résultats qualitatifs 

Spectrographie dans l'infra-rouge 

• THEOPHYLLINE-?:3-PSOPANOL-1 ONE-2,TRIFLUOROACETATE-1 
spectres 3.3.1. (diazométhyZcétone 25) et 3.3.2. (ester 181) 

- Spectre de Za diazométhyZcétone 25 ' \ 

1 

50~--

Spectre J.l.l. 

- V(N2) vers 2150 cm-1 
- V(C-H) vers 3100 et 2900 cm-1 

1 

i 

" tl ..!~ 

25 100 

-r-- - 90 

50 

. t- --,--+-JII----1----l .00 

': 
. __ l__j --+-·~--+----l 30 

1 

20 

10 

0 
1000 1100 650 



311 

-Spectre de l'ester trifluoroacétique 181 

eo -- ---

70 1--- --- -. --

eo 
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j 

-·-. 1- --- .; ... - 30 

·--~IV· 
-- .... -·--1~ lO 

: 
120 
:10 

. . . 
. . ; :: 

··-· -- -· -- •.••. . . 20 
::1: 
'i : : . . 

Spectre 3.3.2. 

- Disparition de v(N2) vers 2150 cm-1 

- V(C=O ester) vers 1790 cm-1 

- vrc-HJ : 2 bandes vers 3100 et 2900 cm-1 (intensité inversée par 
rapport à celle des bandes correspondantes du spectre de la diazo
méthylcétone) 

- V(O-H) faible vers 3450 am-1 due à des traces d'a cétol (impuretés) 
dans l'ester étudié. 

10 
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.,. NITR0-4 (CET(l-1 HYDRrJXY-2 ETHYU-1 BENZENE,TRTFUIORrJACETATE 

spectres 3.3.3. (diazométhylcétone 182) et 3.3.4. (ester 183) 

- Spectre de la diazométhylcétone 132 

1 1 :: 
1. ··~~ .. .,.· •• 1., ! 

0 :: . , ":. 

5000 4000 

-Spectre de ~'ester trif~uoroacétique 183 

MOO 
0 

6110 

100 ~H·f~;c~-~-r--:;:::~ :;=::::;::::::::;:==~· :9;:;::: ::;::: . == .. ;:. ;:::. =7::;:=:::;::~=:;=:::;=:::;:~~:-:l 
90 L

2
N '1 '\ c-c H

2
-o-c-c F3 90 1---f-"-..,.--+~~;-;-~.:..,.+....,·:...,·.:...· 1--'--+--+--~--l~-+-~+-~ 

j - g ~ .... :;:: ... 
ao ~- · t- · - -=-- · · --- -- -- ao l--4-+.....,-+--f-'-·.,...-f~+-+--1f--+--+---.ft--+-+--l 

70 r--+--+---+ 

. ··-

Spectres J.J.J. ct J.J.4. 
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• a CETOLS : r~sultats exp~ri~entaux quantitatifs 

~ THEOPHYLLINE-?:4-BUTANOL-1 ONE-2 

Proc~d~ I et II 

167 

Analyse ~~mentaire 

Cale. % 
Tr. % 

- solide brun clair 
- P.M. 266#26 pour c11n14N4o4 
- point de fusion: dec. à partir 

de 158-160°C 
- recristallisation : ~thanoZ à 

95° 

N 

21# 04 
21,05 

~ METHYL-8 THEOPHYLLINE-?:3-PROPANOL-1 ONE-2 

Proc~d~ I 

168 

Analyse ~l~mentaire 

Cale. % 
Tr. % 

- so Zide blanc 
- P.M. 266,26 pour c11n14N804 
- point de fusion : 200-202°C 
- recristallisation : 

~thanol, propanol 

~ METHYL-8 THEOPHYLLINE-7:4-BUTANOL-1 ONE-2 

- so Zide b ranc 
- P.M. 280,29 pour c12H1~4o4 ~ 

- point de fusion: 186-188°C 
- recristallisation : ~thanoZ d 

169 95° 
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AnaLyse ~L~mentaire 

CaLa. % 
Tr. % 

c 
51~ 41 
51~32 

' ' 

- BENZOXAZOLINONE-3:3-PROPANOL-1 ONE-2 

Proaéd~ I 

AnaLyse ~Lémentaire 

CaLa. % 
Tr. % 

c 
57~ 97 
58~ 12 

H 

4~ 38 
4~40 

\ 
\ 

- so Zide b Lana 
- P.M. 267~19 pour c10H~o4 
- point de fusion : 130-132°C 
- rearistaLLisation : 

N 

6, 76 
6,82 

~thanoL~ isopropanoL 

Speatrographie dans L'infra-rouge- Composés 167 à 170 

Par rapport au speatre des diazométhyLa~tones aorrespondantes : 

-disparition de v(N2) vers 2150 am-1 
-apparition de V(O-H de C-OH) entre 3500 et 3400 am-1 
-disparition V(C=O de -CG-CHN2)entre 1640 et 1600 am-1 (très net 

pour 169 et 170, moins net pour 167 et 168). 



Spectrographie de résonance magnétique nucléaire - Composé 168 

Solvant : D.M.S.O. deut. (spectre 3.3.5.), 

D.M.S.O. deut./D~O (spectre 3.3.6.) 
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Spectres 3.3.5. et 3.3.6. 
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(8) ( bl (cl 

w /H2-C -CH 20H 
) Il 

11 HlC'N'cXN' o 
1 1 

11
C- CH 3 

• O~'N N (8) 
1 1 

CH 3 
(3) 168 -

Solvant' : D.M.S.O. deut~rU 

Groupements ô (ppm) 

fonctionne '/,s D.M.S.O. deut. D.M.S.O. deut./D20 

N-CH3 (1) 3~ 15 (s) 3~ 17 (s) 
N-CH3 (3) S', 39 (s) 3~ 41 (s) 
C-CH3 (8) 2~ 31 (s) 2~ 33 (s) 
CH2 (a) 5~ 32 (s) 5~ 29 (s) 
CH2 (b) 4~26 (s) 4~ 31 ( s) 
OH (a) non rep~r~: vrai-

semblablement dans 
la r~gion 3~3-3~4 

H20 3~35 (s) 3~82 (s) 
D.M.s.o. 2~50 (ma) 2~50 (ma) 

(s) = singu~et (ma) = massif 

• a CETOLS : r~sultats exp~rimentaux qualitatifs (Proc~d~ I) 

Carqct~risation par spectrographie dans ~'infra-rouge: ~tude aompa~e 
du spectre des a a~to Ls 1? 1 à 1 ?4 et de ~eur diazom~thy'la~tone (voir 
spectres 3.3.7. à 3.3.13:-ai-aprJs). 

- disparition de v(N2) entre 2150 et 2100 cm-1 
- disparition de v(C=O de -COCHN2) vers 1610 cm-1 (tr~s net pour cha-

cun des 4 aompos~s) 
- apparition de v(O-H de C-OH) vers 3400 cm-1 



~ BENZOXAZOLINONE-3:4-BUTANOL-1 ONE-2 

solide b ~ana 
- point de fusion : dea. à partir de 64-68°C 

Speatres dans Z'injra-rouge 

- Diazom~thyZa~tone ~ 
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) 
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THI0-6 THEOPHYLLINE-?:4-BUTANOL-1 ONE-2 

- so Zide Jaune 
- point de fusion 

Spectres dans l'infra-rouge 

- diazométhylcétone 63 

- a cétol 1?2 

Spectres 3,3.9, et 3. 3. 10. 

160-164°C (dea.) 
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~ NITR0-4 (CETO-l HYDROXY-2 ETHYL)-1 BENZENE 

- solide blana 

Spectres dans l'infra-rouge 

- diazométhylaétone 182 

- a aétol 173 

Spectres J.J.J. et J.J.ll. 
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• BIS (CETO-l HYDROXY-2 ETHYL)-1~4 BENZENE 

- solide blanc 

speot~es dans l'inf~a-~ouge 

- diazométhyloétone 184 

4 1 • _'t _.- --.---.,o-. ft v l'i 14, 

i!H ~-~~~~ "iiJqiltttPi:1ilH1; 1T ffUMf' !HH tfl111l! f1tltlM 100 

:i:'lt ln:.; 11T ,.,, 1 ,J. ~ !-.!:: !i!t ;li:;ij r-;. :!! ! 
. . • . . • • ; 1 . 1 • . 1. • • •.-. r Hi 'f • ... • 

10 

~lli !-j Il 1J j'j'!î' Hj'4 i'l.j tî 1 !i!: j'!!:1 iii! ji :::: lt 1!: li ::1 Ill iJ lHj Il. If!';: 
.... :: 1! i !.lf 1 1!! :!:1 1 1: ·:iii iiii i ·:! 

80 

.... il: i hl! ; ji j ! ~ 1 il; 1 i j !' 1 ji 'j_i lll~li 1 !J (l:t Il!.· ii.,! 1 i,=ll i! i, :,' ,! 
1 

70 : i j ' : : · : : i : :::: :; :: iii 1 :j! 1 if ii !1 lln Il 
70 ~ . ...;..;;..... '-+-'--!-+-~..:_'#-;++-;--;++-;-"'-f-:rl70 H ~! ! ! p ! i ! l : : : ; 1 ! ~ 1 i : 1 j 1 i !j If l : i j ji ïi i ! l : ! 1 l : ~ 1 i' 

1 ... ,... . ...... ·•tt ·di' :. !.~.: 1'; i•ir;:_d:. i,i,:j_ :_: .. ;,:ii. ! 
10 eol--.· :~~ i:i: .... .. eo :::::fi':: • i: . 111 rr ~ 

t 
····v ,,,,,;,.r:~m;·'l il.\ 1 r: \j, 11 iL: ji:!, ,1. 1(::, t! 

: : : . . : ; ;, 1. !. ,: i . : : .. . . - : Il : If. =l r 1 : 1 1 1 : 1 : • Il .1 t : : : j : '1 : : : r : 
. . . . .. l j: ~ l ! i j . \ : ; !~ :il! :: : ! . 1 i . : 1 ! ii i : p : : : : . : : i ! : i 50 

30 

._i:'. ·. :·· ·.,• il :, ~ .. :.· :::.~ .. :.: ; tH ~ j iJ. n : 
50 

'[;ii jj Ïl 1 il ;j fi ti i! !IIJ .ji j
1
.· : J_ J: :; j; · : i: 1: H-H l·H-t 1Y:T Jj '~(!li! ilu ! !JI! 11 Il! !l t!~:i :1ii; ·:f\.o 

.o() ::;1 1~f'-i.1·r~ lill.!tf,._i1 r.· ;_:1~.:.~ ':.:~.·,:•t'-liJi u l! !li li: :!1j1! ,. !\:ri ri !Jî ,jj il!li:; 1 
11 ••.• ·•:: 1- ,. kn~Hf· ·1 •• ·:·· !it T !- ii ri' ii 1. 'i :u 11 lt•i 111

11 

iJO ~'ii ~:110.T 1!.1 i-i-i-i-~~- JO iit! in r H 1~ ~1;11:1!1! !!I 1'1~~~~!! 1'': t!!.l 1' !,'i.:_:_· 1; lO ~ ::::l,d :;.1 ;l~ t n ·f:1 ~l=l ,;1: lj '; !i! :; ; : d :•!; rl:. :;:: .. ::20 

1
20 

~ 1 ~ 1 ~ 1 1 H! !t1:u1 
.• -frh 1·1 ~ 

20 

, , i, lili , !lj! i 1 ! !, ! ,: i 11 r '; f! :1; 
1
!! )'i u\ ijl'1 '·,j: 1 i j: :", ! 1: 'i 

1 1 1 , 4~~:~!·~:H:~i~!Jî~I·~·~·+H.·+H''+'~·~·~·~J~4+H+H+~'~i:~:~:~;~:·~:;+H:+IH'~!! 10 ~10~··::: :: 1 
'.: ':·: ': 10.-

l: ..... -.1 .. ;:; :ill': i~i·.ii~JI.f_n l.f',Ï.'l.'lil.!,' l!lH !.:1tld 1.U~t. !,t~J; t. 1'1!!.ll,JI!i 1lit1iii,ll,ll! 'l.11
.i.: Ill_' 

0 : : , ::1: :"! ' : : : : . i 1 '!1 ; l r: : ~ 1 Hl , , . 1 !fl-1 : 1. '1 , 1 , t · 1 i 1 1 , tt ! ! o 
5000 4000 XlOO aooo 1800 1100 MOO 1200 1000 800 660 

- a oé to l 1 7 4 

~~ ...... -- J l • ' • • 10 .. ., 0 141!1 

.. :].H100 

50 :----t--+---*-1-

40 L,! -+---ttr+ 40 --·- - -+--tH--.... --+--H--+--H-l._,...+...:..o..4f--4f---+~~ .a 

' ~JO t---+--+---m 
j 
• :20 ~~1---t--+---" . . i ~t-:~1~20 

-. -'- JO 
•. : 

JO 
: : 

20 

1 .. 
! :10 t---t--- · .. ~ ., ~-+-+-+'---f-+-~-+-+~~· '---4-:-"+~~~-i-:1 10 ... 

O UtU•t• '" 
1000 4000 
-----·-~--

3000 aooo 
: 0 

1000 800 660 MOO 1200 ---Spectres 3 3.12. et 3.3.13, 



IV 

Préparation des dérivés soufrés 

Le but de cette expérimentation était d'une part de préparer un 
certain nombre de thiols a cétoniques et d'autre part, d'introduire dans 
la chaine latérale des ensembles hétérocycliques étudiés, un groupement : 

-S-CH2-COOH (S-carboxy méthyl) 

Cette étude ne fut qu'à peine amorcée . El le ne nous a donc con
duit qu'à un très petit nombre de dérivés , tous de structure théophyl 1 i
nique. Nous les mentionnons ci-après pour mémoire. 

1. Point de vue théorique 

Les acides thioacétique et thioglycol ique réagissent avec les 
diazométhylcétones par leur groupement soufré. 

1. L'acide thioacétique réagit avec formation d'ester de thiol • Nous 
1 'avons expérimenté avec la théophyl 1 ine-7:3-diazo-1 propanone-2. 

25 

~0 
CH 3-C 

'SH 
Th-CH2-C-CH2-S-C-CH3 

Il Il 
0 0 

175 

L'hydrolyse acide de cet ester, nous a conduit au thiol a cétoni
que attendu : 
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Th-CH2 -C-CH2 -S-C-CH3 --~ 
Il Il 
0 0 

175 

Th-CH2-C-CH2-SH 
Il 
0 

178 

2. L'acide thioglycol ique utl 1 isé en excès réagit sur les diazométhyl
cétones par son groupement sulfhydrique , plus réactif semble-t-i 1 que le 
groupement carboxylique correspondant. Nous avons préparé de cette façon 
les deux thio-acides ô cétoniques 176 et 177. 

Th-(CH2) -C-CHN2 
n Il 

0 

25 ( n • 1 ) et 60 ( n .. 2) 

HS-CH2-C 
//0 

'oH 

176 et 177 -
La cycl isation de ces composés en lactone éthylénique n'a pas été 

observée. Ceci prouve en quelque sorte leur relative stabl 1 ité. 

L'un de ces deux acides (n s 1) a été estérifié par le méthanol, 
ce qui constitue une preuve de la position du groupement carboxylique 
dans ces molécules : 

176 

2. Point de vue expérimental 

~0 
Th-CH2-C-CH2-S-CH2-C 

g 'ocH3 
179 

Les acides thioacétlque et thlogfycol !que sont 1 lquides. Nous les 
avons, par conséquent, utilisés comme les acides carboxyliques correspon
dants (voir chapitre 11), c'est-à-dire en les faisant réagir: 

-en l'absence de solvant,par Introduction des diazométhylcétones dans 
l'acide pur, ou bien · 

- en présence d'un solvant, par Introduction de 1 'acide dans une solu
tion chloroformlque des diazométhylcétones. 

80 %. 
Dans 1 'un et 1 'autre cas, les rendements sont dè l'ordre de 75 à 
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La théophyl 1 ine-7:3-thiol-1 propanone-2 178 a été préparée paré
bul 1 ition du thio-ester 175 en mi 1 ieu hydroalcool ique en présence d'un a-
cide fort di lué. ---

L'estérification de l'acide 176 a été faite par 1 'alcool méthyl i
que en présence d'acide chlorhydriqu~ 

Remarque à propos de Za structure de Za t~ophyZZine-7:3-thioZ-1 propa
none-2 178 

Si les résultats de l'analyse élémentaire de ce composé sem
blent être en accord avec la formule brute que nous proposons , le spec
tre dans 1 1 infra-rouge ne correspond pas tout à fait à la structure an
noncée. Nous constatons en·effet sur ce spectre : 

- 1 'absence de la bande caractéristique des groupements S-H , bande 
qui devrait apparaître vers 2550-2600 cm- 1 (0/14 p. 350) ; 

- la présence vers 3400 cm-1 d'une b~nde Intense, caractéristique des 
groupements 0-H et qui rappel le cel les que nous trouvons habituellement 
dans les spectres des a cétols. 

Ces observations nous suggèrent 1 'idée que cette molécule pour
rait se trouver non pas sous la forme thiol a cétonique attendue , mais 
plutôt sous la forme thlone a alcoolique 

\ 
Ceci résulterait, vraisemblablement , de la transposition intra

moléculaire suivante 

~ D Th-CH2-C=CH-S-H 
1 
0-H 

Le composé en question est très peu soluble dans les solvants 
deutériés uti 1 isés en sgectroqraphie de R.M.N., si bien que la caracté
risation des groupements/CH,-CH2 et -SH,appartenant à l'une ou à l'autre 
de ces deux structures, n'a pas pu être faite. 

La caractérisation chimique du groupement SH par réaction du ni
troprussiate nous a bien donné un résultat positif, encore que relative-
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ment peu net. Cependant , en admettant la possibi 1 ité d'existence en so
lution d'un équi 1 ibre entre les deux formes de la molécule concernée,ces 
résultats perdent toute signification. 

MOOES OPERATOIRES 

1 ls concernent la préparation des dérivés soufrés 175 à 179,tous 
dérivés des diazométhylcétones de structure théophyl 1 iniq~25 et 60 et 
des acides thioacétique et thioglycol ique. --- --

e ACTION DES ACIDES THIOACETIQVE ET THIOGLYCOLIQUE SUR LES DIAZO~ -
THYLCETONES 

Mode opératoire (se reporter ~u Chapitre II : "Préparation des esters 
de aétoLs". 
Cas des aaides Liquides (Proaé~ I). 

~ THEOPHYLLINE-?:3-THIOL-1 PROPANONE-2,ACETATE 

Analyse éLémentaire 

c 
CaLa. % 
Tr. % 

46,44 
46,48 

H 

4,55 
4, 64 

Speatrographie dans L'infra-rouge 

- solide bLana 
- P.M. 310,33 pour c12H14N4o4s 

-point de fusion : 1?8°C 
- rearistaLLisation: éthanol à 

N 

18,05 
18, 11 

95° 

Par rapport au speatre de La diazométhyLaétone 25 
- di~parition de V(N2) vers 2150 am-1 
- apparition de V(C=O de s-co-cH3) vers 1?30 am-1 (un peu haut en 

fonation de ae qui est mentionné dans La Littérature : V(C=OJ des · 
thioLs esterR vers 1680 am-1 ± 10 cm-1 (0/14 et 0/15) 

~ rrcARBOXY METHYL THI0)-3 CETQ-2 PROPYL] -? THEOPHYLLINE 

- soLide bLana 
- P.M. 326,33 pour c12H14N4o5s. 

- point de fUsion : 190-192°C 
- rearistaLLisation:éthanoL, eau 



Analyse ~l~mentaire 

Cala. % 
Tr. % 

c 
44,16 
44,11 

1JJ> ~CARBOX.Y METH.YL THI0)-4 CET0-2 BUT.YL]-7 THEOPHYLLINE 

~0 
0 CH -CH -C-CH -s-cH -C 
Il /2 2 2 2' 

H]C., ,..CXN Il OH 
N 

1 
' 0 1 CH 

C N9 
o~ '~ - solide blanc jaunâtre 
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CH] 177 - P.M. 340,36 pour c13H16N405S 

Analyse ~Z~mentaire 

c 
Cala. % 
Tr. % 

45,88 
45,?? 

- point de fusion : 168-170°C 
- reariataZZisation: isopropanoZ 

N 

16,46 
16,45 

Spectrographie dans L'infra-rouge- Compos~s 176 et 177 

Par rapport au spectre dea diazom~th1Zc~tonea 25 et 60 
- disparition de Y(N2) vera 2150 am-
- apparition de v(oH de -COOH) entre 3000 et 2500 am-1 (peu net pour 

176) 

e H.YDROL.YSE DE LA THEOPH.YLLINE-7:~-THIOL-1 PROPANONE-2,ACETATE 175 

Mode op~ratoire 

Un m~lange fo~~ par 3 g (environ 0,01 moZe) du thioester 175, 
25 cm3 d'eau , 25 cm3 d'~thanoZ et 2 am3 d'acide chlorhydrique aonaent~ 
est chauff~ d reflux pendant 4 heures. Le r~sidu huileux,laias~ par Z'~
vaporation du solvant , est redissoua dana quelques cent~trea cubes 
d'isopropanoZ. Le d~riv~ attendu pr~aipite peu d peu dans Ze milieu. 

Rendement : 68 d 72 %. 
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~ THEOPHYLLINE-7:3-THIOL-1 PROPANONE-2 178-1 
ou 

~ THEOPHYLLINE-7:3-THIONE-1 PROPANOL-2 178-2 

ou 

~ 
1

CH 2-CH-CH=S 

HlC'N/CJ[N' bH 
1 j CH 

o~c ..... N N9 

1 

CH! 178-2 

- soUde b Lana jaunâtre 
- P.M. 268,30 pour c10H12N4o3s 
- point de jùsion: dea. à partir 

de 178-180°C 
- rearistallisation : ~bullition 

prolong~e dans l'~thanol 

Analyse ~l~mentaire (sur produit non rearistallis~) 

Cala. % 
Tr. % 

c 
44,76 
44,84 

N 

20,88 
21,09 

spectrographie dans l'infra-rouge- Campos~ .178-1 ou 178-2 

(speatre 3.4.) (voir page suivante). 

e ESTERIFICATION DE L'ACIDE 176 

Mode opératoire 

Un mélange form~ par 3,2 g (environ 0,01 mole) de l'aaide 1?6, 
50 am3 de ~thanol et 0,5 am3 d'aaide chlorhydrique aonaentr~,est ahauf-. 
f~ à reflux pendant 3 heures • Le solvant est alors ~limin~ par ~vapora
tion sous pression r~duite. Le r~sidu est redissous dans quelques centi
mètres aubes d'eau et son aaidit~ neutralis~e par addition de bicarbona
te de sodium. 

L'ester m~thylique attendu,extrait de sa solution aqueuse par le 
chloroforme, lequel est ensuite ~limi~ par ~vaporation , est redissous 
dans très peu de dioxanne. Il cristallise dans ae solvant après addition 
d'~ther ~thylique. Rendement : 67 %. 
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Spectre 3. 4. 

Par rapport au spectre du thioester 175 
- disparition de V(C=O de s-CO-CHJ) vers 1730 cm-1 
- apparition de V(O-R) vers 3450 am-1 (Cf remarque § 'Point de vue ex-
p~rimental" p. 323). 

~ [(CARBOXY METHYL THI0)-3 CET0-2 PROPYL]-7 THEOPHYLLINE~ ESTER METHY
LIQUE 

~o - solide blanc 
o11 1

cH 2-c
11
.-cH 2-s-cH 2-c pM 7 40 7 6 c H N 0 'ocH1- • · v ~v pour 1 7 16 4 s8 

H,c,N~cXN' o ~ v 
1 1 ~CH - point de fusion : 102-104°C 

o~c,N N~ - rearistallisation : dissolution 
tH, dans le dioxanne et pr~ai -

179 pitation par addtion d'~ther 
~thylique 

Analyse ~l~mentaire 

c 
Cala. ~ 
Tr. ~ 

45~88 
45~46 

N 

16~ 46 
16~29 
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spectrographie dans l'infra-rouge 

Par rapport au speotre de Z'aoide 176 
- disparition de V(O-H de COOH) entrë 3000 et 2500 om-1 
- apparition V(CQ de o-ca3) vers 2950 om-1 
- apparition V(C=O de -COOCH3) vers 1740 om-1 

\ 
\ 

* 
* * 



OUATRIEME PARTIE 

Etude de la structure des 

dérivés d'aldéhydes oc cétoniques 

\ 



Nous rassemblons, ci-après 1 nos principaux résultats experimen
taux 1 et les observations qui s'y rappo~tent 1 concernant 1 'étude de la 
structure des dérivés monosubstitués d'aldéhydes a cétoniques dont nous 
avons évoqué la préparation dans un chapitre précédent (voir 2ème partie 
chapitre 1). 

Nous nous souvenons que la question qui s'était posée à leur 
propos était la suivante : ces dérivés possèdent-ils une structure a cé
tonique • ou a aldéhydique .. ? 

\ 

R-(CH2) -C-CH=O 
n u 

0 

• 

.. 

D'un point de vue expérimental, 1 'existence d'une différence en
tre les réactivités des deux fonctions carbonylées de ces ensembles est 
Indéniable. A ce propos, nous avons fait trois types d'observations : 

• Les premières n'apportent aucune précision en ce qui concern~ la 
structure des eérivés de mono substitution • El les confirment simplement 
que l'un des deux groupements carbonylés des aldéhydes a cétoniques étu
diés est plus réactif que 1 'autre. Elles sont 1 iées: 
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- au fait même que des dérivés monosubstitués aient été isolés ; 
à 1 'isomérisation de certains d'entre eux par échange fonctionnel in
tramoléculaire. 

• Les deuxièmes apportent quelques présomptions de preuves en faveur 
de la structure a cétonique • de ces dérivés : 

• 
El les concernent une étude de quelques-uns d'entre eux par spec

trographie dans 1 'infra-rouge et de R.M.N . 

• Les troisièmes enfin , proÙvent sans équivoque, en "confortant" les 
quelques données spectrographiques précédentes,que ces dérivés monosubs
titués possèdent, sauf exception, une structure a cétonique •: 

R-CCH2) -C-CH=O 
n u 

0 

El les se rapportent pour 1 'essentiel : 

RCCH2) -C-CH=N-R • 
n " 

0 

- à des réactions de caractérisation spécifiques de certains groupements 
fonctionnels , tel les que la réaction formazyl ique et la réaction de dé
gradation des aldoximes ; 

-à la synthèse univoque de certains dérivés monosubstitués et , notam
ment, à 11 identification des monohydrazones aux produits des réactions. 
de réduction des diazométhylcétones correspondantes. 

Nous avons déjà noté qu'en raison du fait que leurs propriétés 
médicamenteuses pouvaient être plus intéressantes que cel les des dérivés 
des autres aldéhydes a cétoniques, nous nous étions d'abord attaché à la 
préparation des·dérlvés de substitutiori de la théophyl 1 ine-7:3-propanal-
1 one-2 ~ Les déterminations les plus importantes concernant l'étude des 
structures , correspondent donc essentiellement à cette série de compo
sés. 

Les résultats expérimentaux obtenus ~ l'occasion de la prépara
tion des dérivés de la théophyl 1 ine-7:4-butanal-1 one-2 et des dérivés 
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des ensembles a dicarbonylés appartenant aux autres ser1es hétérocycl i
ques présentent, par ai 1 leurs, d'importantes simi 1 itudes avec les résul
tats correspondant à la théophyl 1 ine-7:3-propanal-1 one-2 • Nous avons 
donc pensé qu'il n'était pas indispensable de systématiser notre étude 
et qu 1 i 1 devait être possible de transposer, à ces autres séries,certai
nes des conclusions qui y sont présentées. 

\ 



\ 
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I 

Point de vue théorique 

1. Electronégativité relative des deux fonctions carbonylés 

dans les molécules d 1 aldéhydes a: cétoniques 

Nous avons déjà eu 1 'occasion ; à 1 'appui de nos premiers résul
tats expérimentaux (voir 2ème partie-Chapitre 1>, d'évaluer très sommai
rement, en fonction de leur électronégativité, quel le pouvait être J'af
finité des réactifs nucléophi les pour chacun des deux groupements carbo
nylés des aldéhydes a cétoniques. 

\ 

Nous ne rappellerons ici que notre conclusion : 

"1 'effet électre-donneur d'un groupement R-(CH2>n- est très certainement 
plus grand que 1 'effet correspondant d'un seul atome d'hydrogène. 

~2- ~1-
R- ( CH2) ~ C - C __. H 

n Il .:::;. 0 
0 

Les réactifs nucléophi les auraient, par conséquent, plus d'affinité pour 
1 'atome de carbone du groupement aldéhydique, moins électronégatlf puis
que 6)- < 62-; que pour 1 'atome de carbone voisin appartenant au groupe
ment cétonique". 

2. Encombrement stérique dans les molécules 

d'aldéhydes ex. cétoniques 

1 1 serait logique de penser , en supposant que 1 'enchaînement 
-(CH2>n-C0-CHO dans les molécules étudiées soit 1 inéaire,que Je groupe-
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ment aldéhydique de ces ensembles puisse être stériquement moins encom
bré que le groupement cétonique adjacent. 

11 apparait;cependant qu'une tel le affirmation ne soit pas tou
jours tout à fait conforme à la réalité et l'étude des modèles molécu
laires des aldéhydes a cétoniqu~s concernés fait, précisément, ressortir 
1 'inexactitude de cette hypothèse. En effet, loin d'être linéaire, ces 
chaînes .latérales ne semblent pouvoir présenter au contraire que des 
configurations cycliques, probablement très stables en raison des possi
bi 1 ités d'existence dans ces molécules de 1 iaisons intramoléculaires du 
type "1 laison hydrogène". Ces 1 iaisons sont susceptibles en fait,de s'é
tablir, Indifféremment , entre 1 'un ou 1 'autre des deux groupements car
bony lés et le support hétérocyclique d'une part, les chaTnons méthyiéni
ques appartenant à la chaine i~téraie el le-même d 1autre part. Par consé
quent , le nombre de "conformères" possible pour chaque molécule semble 
multiple • La nature du groupement carbonyié et de l'atome d'hydrogène 
engagés dans ces 1 faisons , détermine non seulement la tai 1 le des cycles 
formés (le nombre de sommets de ces cycles peut varier de trois à sept), 
mais également, l'orientation relative des .autres atomes de la molécule 
et donc le degré d'encombrement des deux sites réactionnels concernés. 

Dans ces conditions, i 1 n'est pas prouvé que le site le pius dé
gagé dans ces molécules d'aldéhydes a cétoniques corresponde dans tous 
les cas au groupement aldéhydique comme nous pourrions être tenté de 
1 ' a f f i rme r • 

3. Tautomérie dans les molécules des dérivés monosubstitués 

Quelle que soit leur structure, cétonique • ou aldéhydique .. , 
les dérivés monosubstitués a carbonyiés peuvent exister théoriquement, 
sous les formes tautomères suivantes : 

- Dérivés a cétoniques 

• 

- Dérivés a aldéhydiques 

.. R-(CH2) -C-CH=O 
n Il 

N-Rl , 

R-(CH 2 ) -CH=C-CH=N-R1 n-1 1 
0-H 

R-(CH2) -CH=C-CH=O n-1 1 
N-H 
1 

RI 
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La simi 1 itude que nous constatons à propos du nombre des formes 
tautomères que peut prendre chacune de ces molécules • et " rend bien 
sûr difficile toute conclusion concernant leur stabl 1 ité et , par consé
quent, leur probabi 1 ité relative d'existence. 

\ 



II 

Preuves expérimenta les de 
1 'existence d'une différence entre 
la réactivité des deux groupements 

carbonylés des aldéhydes Q: cétoniques 

Nous dressons ci-dessous , un bi lan des résultats expérimentaux 
confirmant 1 'existence d'une dissymétrie au niveau de la réactivité des 
deux groupements carbonylés des aldéhydes a cétoniques étudiés. Les ren
seignements qu'ils nous donnent ne sont cependant pas suffisants pour 
conclure quant à la structure el le-même des dérivés monosubstitués obte
nus. 

1. Préparation des dérivés monosubstitués 

Le fait même que des dérivés monosubstitués aient été isolés 
prouve en quelque sorte que 1 'une des deux fonctions car~onylées de ces 
molécules d'aldéhydes a cétoniques est plus réactive que 1 'autre. 11 est 
cependant également logique de penser qu'après une première substitution 
la réactivité à température ambiante du groupement carbonylé non substi
tué, vis-à-vis des réactifs nucléophi les , soit dans la plupart des cas, 
sinon inhibée, du moins, considérablement abaissée • La raison en serait 
1 'insolubi 1 ité, plus ou moins grande, dans le mi 1 ieu réactionnel, des 
molécules correspondantes • L'inertie initiale de la fonction carbonylée 
restée 1 ibre , qui serait peut-être tout à fait négligeable si le dérivé 
monosubstitué était soluble,doit se trouver dans ces conditions très ac
centuée. 

Le cas de la réaction entre la phénylhydrazine et les aldéhydes 
a cétoniques de structure théophyl 1 inique est un peu particulier puisque 
cel le-ci nous conduit à 1 'Isolement d'un mélange constitué de deux déri
vés monosubstitués isomères et que seules des conditions de pH assez in
habituel les rendent à la réaction de monosubstitution son caractère uni
voque. Cependant, si les blsphénylhydrazones, de même d'ai lieurs que les 
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bisthiosemicarbazones, peuvent être isolées à froid , malgré 1 'insolubi-
1 ité du dérivé monosubstitué intermédiaire, ce n'est qu'en présence d 1 un 
excès de réactif nucléophi le • Ceci sous-entend bien sûr que la première 
des raisons évoquées ci-dessus , à savoir que 1 'un des deux groupements 
carbonylés serait le siège d'une action préférentiel le de la part des 
ensembles nucléophi les, est juste. 

\ 

2. Réactions d'hydrolyse des dérivés phénylhydrazoniques 

de la théophylline-7=3-propanal-1 one-2 

Nous avons déjà eu 1 'occasion d'insister très longuement (voir 
1ère partie- chapitre 1) sur les essais de transformation de la théo
phyl 1 ine-7:3-propanal-1 one-2,bisphénylhydrazone 28 en aldéhyde a céto
nique • Rappelons que les réactions d'hydrolyse et~'échange fonctionnel 
que nous avions alors expérimentés nous avaient conduit , systématique
ment, à 1 'une des monophénylhydrazones a carbonylées~ ou 30. 

Th-CH2-C-CH=N-NH-C6H5 
Il --~ 
N-NH-C6H5 

28 

// 
......--./~/-~' Th-CH2-C-CH=O 

Il 

ou 

0 

Th-CH 2 -C-CH=N-NH-C6H5 
Il 
0 

29 

Th-CH2-C-CH=O 
. Il 

N...:NH-C6H5 

30 

Nous rendons compte ci-après d'une étude similaire concernant 
les deux phénylhydrazones-oximes 98 et 107 et les deux monophénylhydra
zones 29 et 30 que les réactions d'hydrolyse et d'échange fonctionnel, 
transforment-egalement, de façon systématique, en la même monophénylhy
drazon~ 29 ou 30, l'une de ces deux dernières restant nécessairement ln
changée au cours de ces réactions. 



Th-CH2-C-CH=N-NH-C6H5 ~ 
N 

N-OH 

98 

Th-CH2 -C~CH=N-OH 
H 
N-NH-C6H5 

107 

29 

Th-CH2-C-CH=O 
Il 

N-NH-C6H5 

30 

1 
1 HCI C. 

ou 29 

~----~~ Th-CH2-C-CH=O 
Il 
N-NH-C 6H5 

30 
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Ces résultats, a priori inattendus, deviennent cohérents si nous 
admettons : 

-que les conditions expérimentales appliquées aient pu provoquer le 
réarrangement intramoléculaire de certains de ces composés 

\ 

- que, par con'séquent , 1 1 un des deux groupements carbon y 1 és de 1 1 a 1-
déhyde a cétonique concerné soit beaucoup plus réactif que 1 'autre. 

1. Cas de la phénylhydrazone-1 oxime-2 98 et de 1 'oxime-1 phénylhydrazo-
ne-2 ..!.Q2 -

Rappelons que ces phénylhydrazones-oximes 98 et 107 ont été pré-
parées (Cf 2ème partie- chapitre 11) : -- ---

- par action du chlorhydrate d 1 hydroxylamine sur la monophénylhydra
zone 29 (dérivé 98) ; 

- par action du chïërhydrate d 1 hydroxylamine et de la phénylhydrazi
ne,respectivement, sur la monophénylhydrazone 30 et la monooxime 75 
(dérivé 107). --
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NH 20H,HCI 
Th-CH 2-C-CH=N-NH-C6H5 Il 

0 

29 

Th-CH 2-C-CH=O 
Il 
N-NH-C6H5 
30 

Th-CH 2-C-CH=N-OH 
Il 
0 

75 

NH 20H,HCI 

C6HçNH-NH2 

\ 

Th-CH 2-n-CH=N-NH-C6H5 
N-OH 

98 

Th-CH 2-C-CH=N-OH 
Il 
N-NH-C 6H5 

107 

Les réactions d'hydrolyse ou d'échange fonctionnel de ces phé
nylhydrazones-oximes , conduisent systématiquement à un même dérivé de 
structure monophénylhydrazonique qui a été identifié au produit d'hydro
lyse de la bisphénylhydrazone 28 et, par conséquent, à 1 'un des deux dé
rivés isomères 29 ou 30 obtenus-par réaction entre la phénylhydrazine et 
la théophyl 1 ine~:3-propanal-1 one-2 : 

Th-CH2 -C-CH=N-NH-C6H5 
Il 
N-OH 

98 HCI C. 
Ac.pyruviquè 

Th-CH2 -C-CH=N-OH ----1------
11 
N-NH-C6H5 
107 

Th-CHz-C-CHzN-NH-C6H5 Il •. 

N-NH-C6H5 

28 

[Th -CH 2 -~-CH=1 

ou 

Th-CH2 -C-CH=N-NH-C6H5 Il 
0 

29 

Th-CH
2

-C-CH:::;O ___ _., 
Il 
N-NH-C6H5 

30 

Les conditions expérimentales appliquées à ces réactJons d'hy
drolyse et d'échange sont cel les que nous avons définies (voir 1ère par
tie- chapitre 1) à propos des essais de dégradation de la bisphénylhy
drazone 28 el le-même. 
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1 1 convient de noter que les oximes 87 et 75 se comportent nor
malement lorsqu'el les sont traitées dans Jesïmêmes~onditions de mi 1 leu 
et de température : 1 ibération de 1 'aldéhyde a cétonique qui se dégrade 
ensuite selon toute vraisemblance : · 

Th-CH 2-C-CH=N-OH 
Il 
N-OH 

87 

! H20/H+ 

Th-CH2-C-CH=N-OH 
Il 
0 

75 

HCI C. HCI C. 
dégradation 

Pour ce!te raison, et aussi parce que 1 'une des deux monophényl
hydrazones 29 ou 30 n'est pas altérée pdr les réactions d'hydrolyse et 
d'échange fonctionnel, nous pouvons admettre que le comportement surpre
nant de 1 'un des deux composés 98 ou 107 lmpl ique qu'i 1 soit le siège 
d'une transposition intramoléculàTre et"": finalement , que le groupement 
phénylhydrazonique 1 ibère une fonction carbonylée pour se fixer sur une 
autre nécessairement plus réactive 

Th-CH2 -C-CH=N-NH-C6 Hs -~ 
Il 
N-OK-, 

98 

ou 

Th-CH2 -C-CH=N-OH 
Il 
N-NH-C6 H5 

107 

• + .. 

HCI conc. 
rh-CH2 -~-CH·~ 

+ [cGHs-NH-NH~ 
+ NH 20H 

• 

.. 

.....---~ Th-CHz -C-CH= N-NH-CG Hs 
Il 
0 

29 ou 

....__ _ _.. Th-CH2 -C-CH=O 
Il 
N-NH-C6H5 

30 
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Le mécanisme de la transpositlcn intramoléculaire pourrait être 
le suivant, en envisageant par exemple le cas du dérivé 107 qui condui
rait donc au composé 29 

Th-CH2-C-CH~N-OH 
Il 
N-NH-C6H5 

E> 
Th-CH2-C-CH=N-OH 

1 
NH-NH-C6H5 

Th-CH2-C-CH=N-OH 
(Il 
$NH-NH-C6 H5 

\ 0-H 
1 

Th-CH2-C-CH=NOH 
1 
NH-NH-C6H5 

Th-CH2-C-CH=N-NH-C6H5 
Il 
0 

L'action de l'acide pyruvique conduit au même résultat. Celui-ci 
est nécessairement la conséquence d'une double réaction d'échange • 11 
s'explique si nous admettons que 1 'un des deux groupements carbonylés de 
1 'aldéhyde a cétonique est plus réactif que celui de 1 'acide pyruvique 
lui-même. 

Th-CH2-C-CH=N-NH-C6H5 
Il 

N-OH 

98 ou 

Th-CH2-C-CH=N-OH ------' 
Il 
N-NH-C6H5 
107 

Th-CH2-C-CH=O 
Il 
0 

CH3-C-COOH 
Il 
N-NH-C.:H,. ____ ___::......!)....__..;:]...,,.1 ou 

• # 

Th-CH2-C-CH=O 
Il 
0 

+ 

CH3-C-COOH 
Il 
N-OH 

+ 

CH3-C-COOH 
Il 
N-NH-C 6H5 

~ Th-CH2-C-CH=N-NH-C6H5 
Il 
0 

29 

Th-CH -C-CH=O 
2 Il 

N-NH-C 6H5 
30 
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2. Cas des monophénylhydrazones 29 ou )0 

Nous avons déjà noté (Cf 2ème partie- chapitre 1) la possible 
transformation Irréversible de 1 lune des deux phénylhydrazones 29 ou 30 
en 1 'autre , par réaction d'hydrolyse en mi 1 leu d'acide chlorhydriqUë 
concentré 

Th-CH2-C-CH=O 
Il 
N-NH-C6H5 

29 30 

Cette réaction est de même nature que les précédentes et peut 
s'expliquer par des mécanismes Identiques. 

3. Action de la phénylhydrazine sur la 

théophyll ine-7 = 3- propanal-1 ol-2 22· 

Cette réaction a déjà été citée maintes fois depuis le début de 
notre exposé. Rappelons-en cepend~nt le schéma le plus classique : 

22 

réarrangement 
d 1 Amador i 

\ 

154 

h ) 2 C6HçNH-NH2 
lTh-CH 2 -. 

0
~-CH=NH -----~ Th-CH2 -~-CH=N-NH-C 6H 5 

N-NH-C6H5 

28 

Nous avons, d'autre part, été amené à préciser (voir 3ème partie 
Chapitre!), les conditions expérimentales qui nous ont conduit à 1 'iso
lement de la phénylhydrazone a hydroxylée 154 : réaction à température 
ambiante et en mi 1 ieu peu acide, entre l'alGOT 22 et la phénylhydrazlne, 

· uti 1 isée en quantité stoechiométrique. ~ 

Lorsque cette réaction est faite dans les mêmes conditions de 
mi 1 leu et de concentration des réactants, mais à chaud,nous Isolons cet
te même monophénylhydrazone a hydroxylée ~en mélange avec la bisphé-
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nylhydrazone 28 et la monophénylhydrazone a carbonylée 29 ou 30, cette 
dernière ayant-eté Identifiée au composé qui est habituëTiement obtenu 
par hydrolyse en ml 1 ieu d'acide chlorhydrique concentré dela bisphényl
hyd ra zone ~ : 

Th-CH2-CH-CH=O 
1 

0-H 

22 

1 C6 HçNH-NH2 
Hz0/Ac0H/Ac20/Eb 0 

1
3 C6Hs-NH-NH2 , 

H20/EtOH/AcOH/AcO-/Eb~ 

~Th-CH2-CH-CH=N-NH-C 6H 5 
1 
OH 

\ 154 
et 

~Th-CH2-C-CH=N-NH-C6H 5 
Il 
N-NH-C6H5 

et 28 

Th-CH 2-C-CH=N-NH-C6H5 
Il 

r----+ Th-CH2-C-CH=N-NH-C6H5 1-lCI C. , 11 

N-NH-C6H5 

28 

Ac.pyruvique/H 20/H+ ou 0 
29 

L.--~ Th-CH2-C-CH=O 
Il 
N-NH-C6H5 

30 

Rappelons que la transformation de la blsphénylhydrazone en mo~ 
nophénylhydrazone 29 ou 30 n'est possible qu'en mi 1 leu d'acide fort 
(HCI) concentré ou ën préSënce d'acide pyruvique.! 1 n'est donc pas vrai
semblable de 1 'imaginer dans les conditions expérimentales que nous ve
nons de citer : 

Th-CH2-C-CH=N-NH-C6H5 
Il 
N-NH-C6H5 

Th-CH2 -C-CH=N-NH-C6H5 

" 0 

Th-CH2-C-CH=O 
Il 
N-NH-r,6H5 

Ce résultat, et en particulier la présence dans le métange Iso
lé de la monophénylhydrazone a carbonylée 29 ou 30 nous suggèr~ 1 'idée 

- que le réarrangement d'AMADOR! de Jaïnonophénylhydrazone a hydro
xylée 154, tel que nous 1 'avons décrit précédemment, avec formation 
d'une -rmine a cétonique • , intervient effectivement au cours de 
cette réaction 
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Th-CH2-CH-CH=N-NH-C6H5 
1 
OH 

154 

Réarr.:~ngement 
d' Amadori 

~h-CH2 tCH= N1 
• 

que 1 'un des deux groupements fonctionnels de cette imine a céto
nique • -ou de son éventuel produit d'hydrolyse , 1 'aldéhyde a cé
tonique correspondant- est plus réactif vis-à-vis de la phénylhy
drazine que 1 'autre. Deux cas peuvent être envisagés : 

• le groupement iminé est altéré par une réaction d'hydrolyse 

Nous nous trouvons dans le cas classique de la réaction souvent 
citée : action de la phénylhydrazine sur 1 'aldéhyde a cétonique , avec 
formation de 1 'une des monophénylhydrazones 29 ou 30, de structure in-
déterminée par conséquent. --- --

• le groupement iminé n'est pas altéré par une réaction d'hydrolyse 

Puisque nous obtenons finalement une monophénylhydrazone a car
bonylée, et non pas une phénylhydrazone a lminée,nous ne pouvons envisa
ger dans ce cas ~que la formation de la monophénylhydrazone a cétonique 
29 . En effet , si le groupement iminé n'est pas altéré par une réaction 
dThydrolyse *, nous avons le choix entre les deux possibi 1 ités suivan
tes : 

formation de la phénylhydrazone iminée • su1v1e d'un réarrangement 
intramoléculaire •• avec formation de la monophénylhydrazone a céto-
nique ; 
substitution directe du 

rh-CH2 -~-CH= NH] 

groupement 
H20/H+ 

# 
* 

1 C6HçNH-NH2 

iminé par la phénylhydrazine ••• 

• 

••• 

Th-CH2-C-CH=O 
Il 
0 

, Th-CH2-C-CH=NH 
Il 
N-NH-C6H5 

.. lRéarrangémen 
i ntramo 1 écu 1 

Th-CH2-C-CH=N-NH-C6H5 
Il 
0 

29 -

t 
aire 
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En tous les cas , quel que soit le mode de formation • , •• ou 
••• de cette monophénylhydrazone 29, une tel le interprétation laisserait 
supposer que le produit de la réaëtion d'hydrolyse de la bisphénylhydra
zone 28 est lui aussi la monophénylhydrazone 29 : 

Th-CH2-C-CH=N-NH-C6H5 
Il 
N-NH-C 6H5 

28 

HCI C. 29 

~---+ Th-CH2-C-CH=O 
Il 
N-NH-C6H5 

30 



III 

A propos d'une étuoe 

Spectrographique des 

monophény l hydra zones 

L'étude spectrographique que nous proposons ci-après correspond 
aux monophénylhydrazones de structure théophyl 1 inique • Nous avons déjà 
eu maintes fois 1 'occasion de mentionner les modes de préparation de ces 
composés. Rappelons cependant : 

• Pour ce qui concerne les théophyl 1 lne-7:3-propanal-1 one-2 mo
nophénylhydrazones 29 et 30 

- que la réaction faite avec des quantités équimoléculaires de théo
phyl 1 lne-7:3-propanal-1 one-2 et de phénylhydrazine conduit à un mélange 
constitué des deux monophénylhydrazones ~et 30, 

-que 1 'un de 'ces deux composés 29 ou 30 a été identifié au produit 
de la réaction d'hydrolyse de la bisPhénylhYdrazone 28 et également , au 
produit d'une réaction de transposition Irréversible-de son dérivé iso
mère 30 ou 29 

Th-CH2-C-CH=O 
Il 
0 

12 c6HçNH-NH2 

Th-CH2-C-CH=N-NH-C6H5 
Il 
N-NH-C6H5 

28 

~----~ Th-CH2-C-CH=N-NH-C6Hs~ 
Il 
0 

29 ou r 

.____ __ .,., Th-CH2-C-CH=O ~,---____. 

HCI C. 

Il 
N-NH-C 6H5 

30 

Acide pyruvique 
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• Pour ce qui concerne les théophyl 1 ine-7:4-butanal-1 one-2 mo
nophénylhydrazones ~et 86 

- que la réaction faite avec des quantités équimoléculaires de théo
phyl 1 ine-7:4-butanal-1 one-2 et de phénylhydrazine , conduit de la même 
façon à un mélange constitué des deux monophénylhydrazones 85 et 86,mais 

- qu'aucun de ces deux isomères 85 ou 86 n'est obtenu par transposi
tion de l'autre ou par hydrolyse de-ta bfSphénylhydrazone ~ correspon
dante : 

2 C6H5-NH-NH2 

Th-CH2-CH2-C-CH=N-NH-C6H5 
Il 
N-NH-C6H5 

33 

Th-CH2-CH-C-CH=O 
Il 
N-NH-C 6H5 

86 

HCI C. 
Acide pyruvique 

1. Théophylline-7:3-propanal-1 one-2, 

monophénylhydrazones 29 et 30 

L'étude comparée des spectres daAs l'infra-rouge et de R.M.N. de 
ces dérivés isomères nous fournit quelques renseignements intéressants à 
propos de la structure qui pourrait leur être attribuée. · 

Ces renseignements, confirmés par diverses données bibl iographl
ques nous suggèrent 1 'Idée : 

-que le produit de la réaction d'hydrolyse ou d'échange de la bis
phénylhydrazone 28,pourrait être la monophénylhydrazone a cétonique~ : 



Th-CH2-C-CH•N-NH-C6Hs 
Il 
N-NH-C6Hs 

28 

HCI C. 
CH3-CO-COOH 29 

Th-CH2 -C-CH=O 
d 
N-NH-C 6H5 

30 
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-que, par conséquent, la transformation irréversible de 1•un des 
deux isomères 29 ou 30 en l 1 autre ne se ferait que dans le sens 30 ~ 29. 

Th-CH2-C-CH=O 

30 

Il 
N-NH-C 6H5 

HCI C. 

c t't' 
Th-CH2-C-CH=N-NH-C6H5 

Il 
0 

29 

Considérons les deux modèles moléculaires suivants 

1 ls diffèrent, essentiellement, par la nature du groupement car
bony lé contenu dans leur chaine latérale . Nous pouvions donc penser que 
1 'étude de leurs spectres dans 1 'infra-rouge et de R.M.N. ferait ressor
tir les différences correspondantes , c'est-à-dire cel les qui sont habi
tuellement observées entre les spectres des aldéhydes et ceux des céto
nes. 

A) Spectrographie dans l•infra-rouge 

Les principales zones d'absorption dans l'Infra-rouge des aldé
hydes et des cétones sont les suivantes (0/14) : 
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v ( cm-1 ) 

; Autres fréquences dues 
aux groupements carbonylés 

Groupements C=O (0/14) dans les composés : C=H 
fonctionnels 

aliphatiques \aromat i qu~s 

Cétones 1725-1705 1325-1215 1225-1075 

Aldéhydes 1740-1720 1440-1325 1230-1160 2900-2700 

1320-1260 (2820 et 2720) 
' 1415-1350 

TABLEAU 1 

Nous remarquons que les aldéhydes absorbent vers des fréquences 
généralement plus élevées que les cétones.Les écarts correspondants sont 
de 1 'ordre de 20 cm-1 vers 1700 cm-1 et de 75 à 100 cm-1 dans la zone 
comprise entre 1200 et 1400 cm-1. 

La zone d'absorption la plus caractéristique des ~roupements 
carbonylés est sans conteste cel le qui se situe vers 1700 cm- • Les ban
des y sont généralement beaucoup plus intenses que dans les autres ré
gions citées. El le ne se prête cependant pas,dans notre cas particulier, 
aux comparaisons désirées . En effet , la surcharge que nous constatons 
dans cette partie du spectre des monophénylhydrazones 29 et 30 (Cf. 
spectres 4.3.1. à 4.3.4. ci-après, surcharge Imputable ·aux-groupements 
carbonylés de la théophyl 1 !ne el le-même,gêne considérablement 1 'observa
tion des déplacements éventuels des bandes concernées. 

Des différences trè~ nettes sont , par contre , constatées .dans 
les régions situées vers 1200 cm- 1 d'une part , vers 2850 cm-1 d'autre 
part. 



Spectre 4.3. 1. 

1. 
o\Jù:) 

Spectre 4.3.2. 

1 
'3~ 

\ 
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. __ , ___ , !9 "3. '.!~'~ · -- -T ----- .... _ ---; --~ J00 

. :. f., 

. l' 

_____ ._ ___ .. _____ .. __ j _________ ..L ... _____ .1 

'3(XX) 2 500 2000 180 0 

(de 4000 à 1500 cm-1) 
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.... ·-~ -·~~-: :...: . 

Spectre 4.3. J. 

l 
4000 --- lAl ---,---- ---100-h--o--------..-~-""=------

Spectre 4 3.4. (de 4000 à 1500 am-1) 

.. 
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. Nous avons indiqué dans le tableau cl-après les valeurs corres-
pondantes des fréquences intéressantes : 

\ 

CH -C-CH=I'I-I'IH-C H 
2 Il 6 s 

0 
29 

CH -C-CH=O 
2 Il 

N-IIIH-C H 
30 6 5 

Spectres 4.3.1. et 4.3.2. 

Produit de la réaction d'hy
drolyse de la bisphénylhydrazo-
ne 28, identifié à 1 'une des 
monophénylhydrazones 29 ou 30, 
obtenue par substitutiOn de--la 
théophyl line-7:3-propanal-1 one 17 1°- 1740 

v ( cm-1 ) 

Autres fré
quences dues 
aux groupe
ments car
bonylés 

1200-1190 

v(C-H) 
(groupement 
aldéhydique) 

-2 non 
~------------------------------~signiflcatif~---------4----------~ 

Spectres 4.3.3. et 4.3.4. 

Monophénylhydrazone 30 ou 29 
composé isomè~e du précédent.--

TABLEAU 1 1 

Ces résultats révèlent : 

1260 2850 

-que les bandes caractéristiques autres que v(C=O) , mais dues aux 
groupements carbonylés sont localisées vers 1200 cm-1 (spectre 4.3.1 .) 
et 1260 cm-1 (spectre 4.3.3.) ; 

- que seul le dérivé correspondant aux spectres 4.3.3. et 4.3.4. ab
sorbe dans la zone caractéristique de la liaison C-H des aldéhydes (v 
vers 2850 cm-1 • 

En fonction des données théoriques que nous avons précisées dans 
le premier tableau , le produit d'hydrolyse de la bisphénylhydrazone 28 
serait donc la monophénylhydrazone a cétonique 29 , d'où le schéma réa~ 
tlonnel correspondant à cette conclusion : 
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Th-CH2-C-CH=O ;_ _____ ..,. 
Il 
0 

Th-CH 2-C-CH=N-NH-C6H5 
Il 

N-NH-C6H5 

28 

et 

Th-CH2-C-CH=O 
Il 
N-NH-C 6H5 

30 

,. Th-CH2-C-CH=N-NH-C 6H5 
\ Il 

HCI C. 
Ac ide 

0 
29 

ue 

B) Spectrographie de Résonance Magnétique Nucléaire 

Les spectres de R.M.N. des composés concernés sont d'une Inter
prétation relativement plus aisée que cel le des spectres dans l'infra
rouge • Les signaux, imputables aux ensembles hétérocycliques , qui sont 
souvent facilement repérables, interfèrent assez peu dans ce cas et ne 
sont pas, en général, trop gênants. 

Les valeurs des glissements chimiques qui caractérisent les 
spectres de R.M.N. des deux monophénylhydrazones 29 et 30· obtenues par 
substitution de la théophyl 1 ine-7:3-propanal-1 one~ sont reportées dan? 
le tableau cl-après:spectres 4.3.5. (O.M.S.O. deut.) et 4.3.6. <D.M.s;o. 
deut./DzO) pour 29,4.3.7. ·w.M.S.O. deut.) et 4.3.8. (D.M.S.O. deut./DzO) 
pour 30. 



1 •••• '. ' •••• 1 •.• '1 •••••••• 1 
'.'. '

0
• 1 . 1 

~ 
1 

J 
1 

,_)\ 1 
~ j· ~ 
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1 •• 29 

,,, 
___,-- : /11 ~ 1 . l~i 1 

---~......J--~__.....,-....... --- ---..-....-.......... 

1 

•. 0.' .. ' .• 0..... . • . • ... 1 .• 

• 

Spectres 4.3.S. et 4 3.6. 
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• , 1 , , , , 1 , , , • 1 • ' , . .,.....T rr ,-r-. • t ,. rp-"T""T"'f"'T • • • 1 , , , • 1 

1 ••• ' •• 1 ' • ' ••• 1 • • . . • • • • 1 

Spectres 4.3.7 et 4.3. 8. 

.. 1'.' '1. 

,-

1 

·~ 
'1 

30 
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1 

cal (bi (C)-o 
CH -C-CH=N-NH '/ '\ e) 

2 Il -
29 ou 30 

4.3.6.) 
0 

!dl (spectres 4.3.5. et 

(a) ( bi 30 ou 29 
CH2-~-CH:o- - _ 

N-NH '1 "\ e1 (spectres 4.3.7. et 4.3.8.) 
( C) - M s 0 d t, . , !dl Solvant: D .... eu er1e \ 

Groupements ~ ou 30 1Q ou ~ 
fonctionnels D.M.S.O.deut. t D.M.S.O.deut. 

D.M.S.O.deut. 
1020 

D.M.S.O.deu · ; 020 

N-CH3 ( 1 ) 3,22 ( s) 3,24 ( s) 3,34 ( s) 3,34 (s) 

N-CH3 (3) 3,48 (s) 3,50 ( s) 3,50 ( s) 3,47 ( s) 

C-H (8) 8,05 ( s) 8,08 ( s) 8,04 ( s) 8,04 (s) 

CH2 (a) 5,74 ( s) 5,74 ( s) 5,44 ( s) 5,44 ( s) 

C-H E b > 7,40 ( s) 7,44 ( s) 9,54 ( s) 9,54 ( s) . 
-- échange iso- échange iso-
N-H (c) 11,66 (ma) 11,57 (ma) 

topique topique 
N-C6H5 ( d) 

j 
\ 

N-C6H5 (e) 7,33 (ma) 7,35 (ma) 7,50 (ma) 7,50 (ma) 

H20 (impure- 3,36 (s) 3,64 ( s) 3,44 ( s) 3,47 ( s) 

té) 
D.M.S.O. 2,54 (ma) 2,56 (ma) 2,56 (ma) 2,58 (ma) 

( 5) = singulet (ma) = massif 

La seule variation spectaculaire que nous remarquons à la lectu
re de ce tableau, lorsque nous passons d'un spectre à 1 'autre , concerne 
les valeurs du glissement chimique du proton (b) attribué à 1 'ensemble 
C-H (b). Cet ensemble est en fait le seul qui appartienne à des groupe
ments fonctionnels différents -phénylhydrazonique ou aldéhydique- selon 
le modèle moléculaire 29 ou 30 considéré. 

9,54.La 
30, qui 

" 
Les ~éplacements correspondants , exprimés en ppm , sont7,40 et 
prem1ère valeur (7,40 ppm) concerne la monophénylhydrazone 29 ou 
a été identifiée au produit d'hydrolyse de la bisphénylhydrazone 
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28 • La seconde (9,54 ppm) se rapporte à 1 'autre isomère , celui dont le 
spectre dans 1 1 infra-rouge présente une bande d'absorption vers 2850 
cm-1, caractéristique de la 1 iaison -CH- aldéhydique. L~importance de ce 
glissement chimique (9,54 ppm)par rapport à l'autre, plus faible de2,14 
ppm, nous fait penser qu'i 1 pourrait correspondre à un proton d'aldéhy
de , si bien que la conclusion logique à laque! le cette comparaison des 
spectres de R.M.N. aboutit, est que le produit de la réaction d'hydroly
se de la bisphénylhydrazone 28 est vraisem~lablement la monophénylhydra
zone a cétonique 29. Cette conclusion confirmerait par conséquent, notre 
précédent propos ëOncernant 1 'étude des spectres dans 1 'Infra-rouge 

Th-CH2-C-CH=N-NH-C 6H5 
Il 

N-NH-C 6H5 

28 

!-1CI c. 

.-----. Th-CH 2-C-CH=N-NH-C 6H5 
" 0 29 

1 t transposition 

...__....;-;---. Th-CH2. -C-CH=O 
Il 
N-NH-C 6H5 

30 

2 . Théophylline-?: 4- butanal-1 one-2, phénylhydrazones 85 et 86 

Seuls les spectres dans l'infra-rouge de ces deux composés ont 
été comparés , Les résultats correspondants figurent dans le tableau cl
après: spectres 4.3.9. et 4.3. 10 (~), 4.3.1 1. et 4.3.12. (86). 



,. 

86 

Spectres 4.3.9. et 4.3. 10. 

Monophénylhydrazone 85 ou 86 

Spectres 4.3.11. et 4.3.12. 

Monophénylhydrazone 86 ou 85 
(isomère du précédentT --

1 

. ! ~ . 
i 

Spectre 4.3.9. 

v{C=O) 

1710-1640 
non 

si gn if icat if 

Autres fré
quences dues 
aux groupe
ments carbo-

nylés 

1245 

1190-1140 

363 

v{C-H) 
(groupement 

aldéhydique) 

2820 
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Spectre 4. 3.10. 
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Spectre 4. 3..12. 
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2ooo lsOO 

La présence dans les spectres 4.3. 11. et 4.3.12. uniquement, 
d'une bande d'absorption vers 2820 cm-1 conduit à la conclusion suivan
te 

- les spectres 4.3.9. et 4.3. 10. correspondent à la monophénylhydra
zone a cétonique 85 

- les spectres 4.3.TT. et 4.3.12. à la .monophénylhydrazone a aldéhy
dique 86, 

\ 



IV 

Preuves expérimenta les en faveur 
de la structure a: cétonique des 

d~rivés monosubstitués des 

aldéhydes ex cétoniques 

Les quelques résultats expérimentaux que nous présentons ci
après correspondent à des réactions de caractérisation dont la spécifi
cité ne semble pas pouvoir être mise en doute ou à des synthèses dont le 
caractère univoque prouve la nature et par conséquent , la structure des 
composés qui y sont lmpl iqués. 

Notre argumentation , qui se rapporte surtout à 1 'étude de déri
vés obtenus par réaction entre les aldéhydes a cétoniques de structure 
théophyl 1 inique et la phênyihydrazine , 1 'hydrazine et 1 1 hydroxylamine , 
aura, notons-le dès à présent , pour conclusion que des réactifs nucléa
phi les concernés'réagissent, sauf exception, de préférence avec le grou
pement aldéhydique et conduisent de ce fait à des dérivés monosubstitués 
a cétoniques du type • . 

Th-(CH2) -C-CH=O 
n Il 

0 

...------~ R- (CH2) -C-CH=N-Rl 
n Il 

0 
• 

1;1 -~ R- (CH2) -C-CH=O 
n Il 

N-Rl 

1. Structure des monohydrazones 

A) Point de vue théorique 

Pas plus que cel le des autres dérivés monosubstitués appartenant 
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à la même série (voir 2ème partie- chëpitre 1) , la structure des mono
hydrazones préparées par réaction entre 1 'hydrazine et les aldéhydes 
a cétoniques ne pouvait être précisée de façon immédiate : 

R-CCH 2 ) -C-CH=O 
n Il 

0 

.....---~ R- CCH 2 ) -C-CH=N-NH2 n Il 
0 

oiJ 

'--~ R- (CH 2 ) -C-CH=O 
n Il 

N-NH2 

• 

Le fait, cependant, q~'el les aient pu être identifiées aux com
posés obtenus (Cf. 2ème partie- chapitre IV) 

- par réduction des diazométhylcétones correspondantes d'une part, 
-par réaction entre ces mêmes diazométhylcétones et la triphényl-

phosphine d'autre part, 
prouve que ces monohydrazones sont des hydrazones a cétoniques • 

En effet, à cause de 1 'absence probable d'échange fonctionnel au 
cours des réactions de réduction des diazométhylcétones , nous pouvons 
raisonnablement penser que ce mode de préparation des monohydrazones est 
univoque : la position du groupement hydrazonique dans ces composés est 
fixée par cel'le du groupement diazocétonlqu~ dans les molécules lnltla
les. 

Nous avons résumé, dans le schéma cl-dessous,! 'essentiel de cet
te étude : 

R-C-CH=N-N=PCC 6H5 ) 
Il 
0 

R-C-CHN 2 
Il 
0 

Réductio 
P(C6Hs)3 

NaN02 /H + 

3 

.. 

n ou 
/ROH/Hz0/Eb 0 

Il 
// 

] R-C-CH=O 
Il 
0 

NH 2-NH 2 

R-C-CH=N-NH 2 ~ 
Il 
0 t Echange 

fonctionne: 

, R-C-CH=O // 
If 
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B) Point de vue expérimental 

L'aspect expérimental des réactions que nous venons de citer a 
déjà été évoqué par ai 1 leurs (Cf. 2ème partie- Chapitre IV). 

2 . Act ion de 1 'hydrazine sur la théophylline- 7, 3- propanal-1 one- 2, 

phénylhydrazone 

La réaction entre 1 'hydrazine et la monophénylhydrazone 29 OU 30 
-produit de dégradation par 1 'acide chlorhydrique concentré, de ïa thé~ 
phyl 1 ine-7:3-propanal-1 one-2,bisphénylhydrazone 28- a été expérimentée 
à l'occasion de la préparation des dérivés disubsTitués "mixtes",dérivés 
dans lesquels, rappelons-le, les deux groupements R1 et Rz sont apportés 
par des ensembles nucléophiles différents (Cf. 2ème Partie-Chapitre Il). 
Nous pouvions nous attendre logiquement à 1 'un des deux résultats • ou 
" (composés 185) consignés dans le schéma suivant 

l \ 

Th-CH 2 -C-CH=N-NH-C6 H5 
Il 
0 

28 

1 NH,-[lH2 

Th-CH2-C-CH=N-NH-C6H5 Il 
N-NH2 

185 

• 

Th-CH2-C-CH=N-NH-C6H5 
Il 
N-NH-C 6H5 

HCI C. 

ou 

A) Résultats expérimentaux 

Th-CH2-C-CH=O 
Il 
N-NH-C 6H5 

29 

tH2-NH2 

Th-CH2-C-CH=N-NH2 
Il 
N-NH-C 6H5 
185 

" 

• Cette réaction a vraisemblablemen"t about! à 1 1 ·Jne des deux m::>-· 
nophény 1 hydrazones , monohydrazones • ou " • Cependant , en rai son de 
1 'approximation insuffisante fournie par les résultats des analyses élé-
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mentaires correspondantes, nous n'avons pas rendu-compte de cette prépa
ration dans la partie réservée à la description des dérivés dlsubstitués 
"mixtes" (Cf. 2ème partie- Chapitre Il). 

Si nous la mentionnons à présent, c'est dans le but, uniquement, 
de signaler le comportement, parfois Inattendu, de 1 'hydrazine vis-à-vis 
de la monophénylhydrazone 29 OU 30 concernée,comportement qui nous "con
forte" dans l'Idée que cette dernière ne peut être que la théophyll ine-7 
:3-propanal-1 one-2,phénylhydrazone 29. \ 

• La réaction entre 1 'hydrazine et cette phénylhydrazone , que 
nous continuerons de désigner par 29 ou 30 , conduit en effet , de façon 
assez anarchique, tant au point d~vue ~e la reproductlbl lité que des 
conditions expérimentales, à J'isolement de deux composés très diffé
rents. Les spectres dans l'infra-rouge de ces derniers sont présentés 
ci-dessous (spectres 4.4.1. et 4.4.2.). 

Le spectre 4.4.1. correspond au composé que nous croyons être la 
monophénylhydrazone,monohydrazone • ou " attendue. 

Spectre 4.4.1. 
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--f..··· 

.... ~' ]() 

---t---+-:.....lo . 20 

'. 0. 
0 0 

; : 10 

Spectre 4.4°.2
0

• 

Le spectre 4.4.2. est celui du second composé. C'est aussi celui 
de 1 1 hydraz ide de 1 1 acide théophy 1 1 i ne-7: 2-acét i que 186. auque 1 i 1 a été 
identifié et que nous avons été amené à préparer à 1 'occasion de cette é· 
tude, en faisant réagir l'hydrazine avec Je chlorure de théophyl 1 ine-7:2 
-acéty 1 e ..!i : 

Th-CH2-C-CH=N-NH-C6H5 
Il 
0 

29 NH2-NH2 
ou Th-CH2-C-NH-NH2 

Il 

0 186 

Th-CH2-C-CH=O ___ __.._, 
Il 
N-NH-C6H5 

30 NH2-NH2 

~0 
Th-CH2-C 

'oH 
23 

SOCI2 /0 
Th-CH2-C ,. 

'c1 
24 
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Remarque.-

Notons que cet hydrazide 186 a aussi été obtenu de façon très oc
casionnel le par hydrazinolyse de la théophyl 1 ine-7:3-diazo-1 propanone-2 
25. Nous avons déjà: mentionné ce résultat dans un chapitre précédent (Cf 
2ème Partie- Chapitre 11). 

Th-CH2 -C-CHN2 
Il 

0 

\ 
Th-CH2-C-NH-NH2 

Il 
0 

• Les conditions expérimentales appliquées à la réaction entre 
1 'hydrazine et la monophénylhydrazone sont les suivantes : 

- réaction sans solvant : IS mélange formé par la monophénylhydrazo
ne et 1 'hydrazine est chauffé modérément pendant quelques minutes , puis 
laissé à température ambiante pendant quelques heures ; 

- réaction en mi 1 ieu hydro-alcool ique : 1 'hydrazine est également u
ti 1 isée en excès par rapport à la quantité stoechiométrique . Les condi
tions de température sont les mêmes que précédemment. 

B) Essais d•interprétation 

• Ce résultat, curieux a priori, peut s'exp! iquer,mais à la con
dition que la structure de la monophénylhydrazone concernée soit a céto
nique. Le mécanisme de la réaction serait alors le suivant : · 

.... 1er stade : la fixation de 1 'hydrazine sur le groupement carbonylé 
se ferait, de façon classique, selon le processus que nous connaissons : 

/CH=N-NH-C 6H5 
Th-CH2-C G> 6' NH 2-NH2 . 

G 

/ CH=N-NH-C6H5 
Th-CH2-C 

O' NH-NH2 
1 

H 

- 2ème stade : 1 'élimination d'une molécule d'eau, tel. qu'elle se dé
roule habituellement, serait,dans les conditions expérimentales que nous 
avons précisées, très défavorisée, si bi.en qu'un retour à la forme céto-
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nique avec départ soit d'hydrazine , soit de la phénylhydrazone de 1 'al
déhyde formique pourrait être envisagé. 

-le départ d'hydrazine se ferait avec récupération de la phénylhy
drazone initiale : 

/ CH=N-NH-C6H5 
Th-CH2-C "1. 

(~ 'NH-NH2 

H 

Th-CH2-C-CH=N-NH-C6H5 
Il 

0 

-celui de formaldéhyde phénylhydrazone se ferait par contre avec 
formation de 1 'hydrazide de 1 'acide théophyl 1 ine acétique , ce qui 
correspondrait au résultat que nous avons effectivement obtenu 

ÇCH=N-NH-C 6H5 
Th-CH 2-C (? 'NH-NH2 

H 

Th-CH 2-C-NH-NH2 
Il 
0 

+ 

• Si la structure de la monophén~lhydrazone était aldéhydique, 
nous obtiendrions, dans les mêmes conditions, la théophyl 1 ine-7:2-acétal
déhyde phénylhyd\azone et 1 'hydrazide de 1 'acide formique : 

Th-CH2-C-CH=O 
Il 
N-NH-C6H5 

+ HC-NH-NH2 
Il 
0 

Il convient d'insister sur le caractère "anarchique" des résul
tats de cette réaction que nous ne sommes pas parvenu à maitriser.Malgré 
tout, le fait même de 1 'avoir observé semble prouver que la monophénylhy
drazone en question , qui est , rappelons-le , 1: produit de la réaction 
d'hydrolyse de la bisphénylhydrazone ~,ne peut etre que la monophényl _ 
hydrazone a cétonique 29 
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Th-CH 2-C-CH=N-NH-C6H5 
Il 
N-NH-C6H5 

28 

3. La réaction formazyliquè 

HCI C. 

.------+Th-CH2 -C-CH=N-NH-C6H5 Il 
0 

29 

\ 
~_,_,____,. Th-CH2 -C-CH=O 

Il 
N-NH-C6H5 

30 

La. Jt.ê.a.W.ort 6oJt.ma.zyUque. e6t une. Jt.é.a.cü..ort qui met e.rt j w. c.e!LtLU..
Yle6 hydlta.zorte6 et t' a.n.ilirte. cUa.zoté.e. • Eti.e. a.bouta a.ux. dWvé..& ooJt.ma.zy
UquU ou 6oJtma.zanu •. 

R-CH=N-NH-R1 
C H -N=N Œ> ct8 6 5 

/ C6H5 
N=N R-C / ·· ... H 

~N-N/ 
'R1 

• 

It .6 'a.g..U d'une. Jt.é.a.cü..ort de. .&ub.&tli:u.,ü.ort Ue.ctJr.ophile. , Jt.é.a.ctiort 
qui é.votue. e.rt milieu ba..6i..que. - hyd!to x y de. de. pota.-6-&i..um e.rt mill w. é.tha.tW
Uque., py!t.l.cUrte.- et a 6Mid .6a.Yl.6 dé.c.ompo.6iliOYl de. t' a.MUrte. cUa.zoté.e. 

Le6 0 o~tma.za.rte..6 .&on.t de-& c.ompo.&é.-6 tlt.è.& c.otoJt.é.-6 -ili .&on.t Mugu 
OU. YlO-iJL6 1 .6 e.to Yl te. c.a..6- et c.e.tte. pevt.tic.u..ta.Jt.Ué. QW que. tw.Jt. 0 OJtntltÜ.O Yl 
au .6 UYl d'un. m.ilie.u. Jt.é.a.c..tio rtrte.i peut cUHic.ile.me.n.t pa.-6.6 e.1t. ùtape.Jt.ç.ue.. 

A) Rappels bibliographiques 

La. Jt.é.a.cü..o Yl 6 oJtma.zyUque. c.o YlC.e.Jt.rte. .&u.Jt.tou.t tu phé.rtythydlta.zo YlU 
biert q u. ' e.U. e. ill Ué. u.ti..U.6 é.e., é.g a.tem e.YLt, a. v e.c. du .6 e.mi..c.a.Jt.ba.zo YlU et cU
v e.Jt..6 au:tJr. u c.o mpo .6 é..6 po .6 .6 é.cl.a.nt u rte. .6 tJt.u c.tuJt. e. .6 i..mila.ilt. e. • Co YlYlU e. d e.pu.i-6 
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1892 (0/5 p. 51 a 76) , e.te.e. 0u.t a.ppUqu.ée. qu.el.qu.e. 60 aM piU6 .taJr.d a.ux 
giu.udu 7 8 e;t rwtamme.n.:t a .ta. c.cvr.a.dé.JUAatiort e;t a i 1 ide.rtü6-U.atiort du 
ai.do~ e6, p!téah:tbie.me.n.:t tJLa.nJ., 6oJuné~ e.rt dWv~ phén.yihyd!ta.zorU..qu.u. L' .-i.n· 
:t~U de. .ta. ll~a.ilion. 0 oJuna.zyUqu.~ da.n6 c.e.:t:te. ~We. , 11.~.-i.de. cla.n6 te. 6a.U 
qu.e. i u 6 oJuna.z a.n.u ~ e.m bie.n.:t CJr.-W ~ e.1t ~ o U6 d eJ.> 6 oJune.J.> qu..-i. ~ e.!UU.e.n.:t 
~p~u6.-i.qu.U du O~U qu..-i. ie.u.Jt don.n.e.n.:t n.a..-i.Ma.n.c.e. (0/5 p. 51 a 76). 

No~ don.n.o~ u-a.p!tè~ qu.e1.qu.e.~ .-i.n.d.-i.c.a.tio~ c.on.c.e.Jtn.a.n.:t te. c.ha.mp 
d' a.ppUc.a.ü.on. de. .ta. lt~a.c.üon. 6oJuna.z!JUqu.e. e;t tu c.orr.cü.t.i..o~ de. p!t~pa.Jta.
Uon. de~.> 6oJuna.za.n.u. NoU6 a.vo~ Jt~pa.!tti c.u de.Jtn..-i.~ e.n. de.u.x gltou.pu ~e
ton. qu.' ili a.ppa.JtUe.n.n.e.n.:t a ta. ~we. gtu.ud.-i.qu.e. ou. a .ta. !~We. rwn. gtu.u
d.-i.qu.e.. 

a.) FoJuna.za.n.e.J.> de~.> déJU..vé~ giu.Ud.-i.qu.u 

• A .f.'.-i.n.v~e. du phén.yihyd!ta.zon.u n.on. c.yc.Uqu.u du ai.dolle.J.> • , 
n1.. tu phén.yihydlta.zon.u du c.Uo.6u .. , n1.. tu ph~n.yihyd!ta.zon.u de. c.e.Jt
:ta.in.-6 ai.do~ u c.yc.Uqu.u - , n.e. ~ e. c.omb.-i.n.e.n:t a.ve.c. i' a.n..-i.Un.e. d.-i.a.zo:t~e., t,.{. 
b.-i.e.n. qu.e. ta. lt~a.c.üon. 6oJuna.zyUqu.e. pe.u.:t i:tlte. ~ ~e. pou.Jt d.-<.6 6 ~e.n.ue.Jt 
c.e.Uu-u de. c.e.Uu-.e.a : 

R-CH-CH=N-NH-C H 
1 6 5 
OH 

• 
\ 

R, 
C=N-NH-C H 

HO-H C"" 6 5 
2 

FoJuna.za.n.e. 

.. 
.......... 
: CH-NH-NH-C H \./ 6 5 

ID e C6H5-N=N Ci 
7' ,. 7 F oJuna.za.n.e. 

-
Ce.:t:te. Jtéa.c.üon. e~.>:t ~ga.ie.me.n.:t ~ée. -ou. du. mo~ te. 6ut-e.iie. 

:t/tè~ ia.Jtge.me.n:t- pou.!t t' ~:tu.de. de. ta. ~:t/tu.c.:tu.Jte. de.!~ dé/t.-i.vé-6 phé.n.yihyd!ta.zo
n..-i.qu.e.J.> e.:t b~pMn.yihyd!ta.zon..-i.qu.e.J.> de.~ o~u 79 • 80 • Lu dé.:teJtm..i..nation.-6 c.olt
!te.J.>pon.da.n.:te.J.> .6 ont ba.ll~e..6 .6u.Jt te. 6a.U qu.e. i' ruUU.ne. c:U..a.zo:tée. n.e. lté.a.git 

- n1.. a.ve.c. tu ph~n.yihyd!ta.zon.u .6e.c.on.da.i!tu 

e e C6HçN=N Ci 
R-fH-CH=N-~-C6H 5 7 ~/ ,. 

OH R1 

Fo!tma.za.n.e. 
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- ni.. paJt.6o.i6, a.ve.c. c.ei..e.e.-6 dll.YJ..6 i.Mquei..e.e.-6 l.' a.tome. d' hyc!Jwg èn.e. , po!t.t~ 
paJt. l.e.wr. ~e.c.on.d atome. d'a.zote. , ~e!ULU e.n.ga.gé. da.n6 un.e. c.hUaüon. le.~ de. 
c.VLt.a...inu b-U.ph~n.yl.hyd!ta.zon.e.-6, pa!t. e.x.e.mple.l 

FoJtma.za.n.e. 

Lu JULi..6on6 pou!t i.Mque.Ue.-6 la. Jt.~cti.on. 0oJt.ma.zyUqu.e ~e.mbl.e. ê..t.Jt.e. 
..i..n.h...ib~e. e.n. l.'a.b~e.n.c.e. d'un. a..tome. d'hydJt.ogèn.e. a.u tU.ve.a.u de. c.e. .6e.c.on.d a..tome. 
d' a.zote. du gJt.oupe.me.n..t phé.n.ylhyd!ta.zotU.que. Mn..t ma..t d~6..i..tU.u. Il. ~ e.mbl.e.Jt.a...i...t 
que. c.e..t.te. "c.on.cüü.on.", déduite.· de. l.' e.x.pé!U.e.n.:.e. vJULi..6 e.mbl.a.bl.e.me.n..t, liait i.a. 
c.on6é.que.n.c.e. de. l.'e.~te.n.c.e. po~~..i..bl.e. d'un.e. Jt.e.l.a..t..i..on. e.rt.t.Jt.e. i.a. ~.ta.b..i..l...i...t~ de. 
i.a. mol.é.c.ul.e. de. 6oJt.maza.n.e. e..t ~on. de.gJt.~ de. c.hUa.t..i..on. ..i..ntlt.amol.é.c.ul.a...i..Jt.e. 

/ C6H5 
/N=N ... 

R-C 'H 
~N-N/ 

' C6H5 

• Q.uo..i..qu 'il e.n. ~od, lu deux 6ac..teu/t..6 ~u..i.va.n.û c.on.d.W.on.n.e.n..t i.e. 
~uc.c.è-6 d'un.e. Jt.é.a.c..t..i..on. 6oJt.mazy~ue. : 

- l.'e.n6e.mbl.e. phé.n.yl.hydJt.a.zort..i..que. de. i.a. molé.c.ul.e. .t.Jt.a...i...t~e. paJt. t'a.rt..i..Un.e. 
d...i..a.zoté.e. doit a.vo..i..Jt. un.e. v W.ta.bl.e. ~.t.Jt.uc..tuJt.e. de. bM e. de. Sc.h..i..6 6 

:;::c [ill =N-NH-R 

- il dod e.n. ou.:t!te. po~~ é.de.Jt. un. a..tome. d' hydJt.ogèn.e. UbJt.~ ~f.LJL ~an. ~ e.c.on.d 
a..tome. d'azote. 

:::cH=N-N ffi}-R 

b) FoJt.ma.za.n.u dM dé.Jt...i..v~-6 n.on. gl.uc...i..d..i..que.-6 

Quoique. d' un.e. m.i6e. e.n. oe.uvJt.e. pa!t.oo-U. pl.u..6 dé.Uc.a.te. , ta. Jt.~c..t..i..on. 
6oJt.ma.zyUque. ut ~.6..i.. appUqué.e. a.ux. dWv~~ de. ta. ~We. n.on. gfuc...i..d..i..que.. 
C..i...ton6 pou!t mémo..i..Jt.e. ~on. ~a..üon. dan6 i.a. pJt.~paJt.a..t..i..on. du ~e.ù de. t~
.t.Jt.a.zol.u 7 s. Le. c.hl.oJt.uJt.e. de. .t.Jt...i..phén.yUé.t.Jt.a.zoUum * , pa!t. ~x.e.mpte., o bte.n.u 
paJt. ox.yd.a;ti..on. du be.i1zcûdéhyde. ph~n.ythydJt.a.zon.e. oOJtma.Za.rte., e..6t !lÜU.6~ C.Om
me. ..i..n.cUc.a..te.wr. b..i..ol.og..i..que. e..t, e.n. c.hJt.omtLtogJt.a.ph...ie. ~f.LJL pa.p..i..e.Jt., c.omme. Jt.~vUa.
.te.wr. du ~uc.Jt.U Jt.~duc..te.uM 1 015 p. 55) : 
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[ox.] 
)o ----['tedJ 

U. c.onv.<..ent de note.-'t qu.' u.ne c.eJr..t.a.,i,.ne oJt.{gùta.Ltté. c.a.Jtac.té.Jt-We c.e~.> 
dé!U.vé-6 non gfuc.ùüqu.e.6 , .f.oJtJ.>qu.' ili ~.>ont engagé.~.> dan.6 u.ne Jté.ac..t-i.on avec. 
.f.'an.<..line d.<..azoté.e,o!Ug.<..na.Lüé qu..<.. .6e man-<..6e~.>te de d.{ve-'t.OC/.J man-<.è.t;;·'·· En 
v o .<..c..<.. qu. e.e. q u. e~.> M p ec.t-6 : 

• CeJr..t.a.,i,.neJ.> phény.f.hyd!ta.zone~.> a..f.dé.hyd-<..qu.e.-.6 ne donnent pM de 6oJt
mazane avec. .f.'an.<..t..(ne d.<..a.zoté.e . Ce.t.e.e-c..<.. Jté.ag.<..t b.<..en, ma-W avec. .f..<..bé.Jta.
tion d'azote et 6-<..xa.t.<..on du. Jte~.>te phé.ny.f.é. .6UJt .t'atome de c.a.Jtbone a.f.dé.hy
d.<..qu.e de .ta mo.f.é.c.ule qu..<.. .oe t!ta.Yl.66oJune, pa.Jt c.on.oé.qu.ent , en phé.ny.f.hyd!ta
zone de c.é.tone. Ce;t;te anomilie peut êbte illu.~.>tJtée pa!t .t'exemple de.-.6 mê
thyl et phénylglyo xal.o, b-W phé.nylhyd!ta.zo ne.-.6 8 2 , qu..<.. c.o ndu.-W ent au. x b-W phé
nylhydJta.zone-.6 de.-.6 d..(c.é.tone~.> c.o.'tJte.opondante.-~ 

R-C-CH=N-NH-C H 
Il 6 5 R-C-C-C H 

Il Il 6 5 
N-NH-C H 6 5 ~ N-NH-C6H5 

NH-C 6H5 

• Ve~.> ex'emple~.> de 6-<...xat-<..on de. .e.' an.<..t..(ne d.<..a.zoté.e .6u.Jt de~.> hydJta.
zonu de c.Uonu .6ont c.onnu..6 . Ce;t;te ,'téawon qu..<.. .6' e00 ec.tu.e néc.eMa.<..Jte
ment avec. dé.gJta.dation de .e.a moté.c.ue.e ùu;tta.:.e.e -pu.-Wqu'il .o'ag.U: d'une 
Jtéawon de ~.>ub.6ütu.tion- c.ondu.<..t égaiement à de.-.6 ~oJtmazane.-.6 . Le.-.6 mono
phénylhyd!ta.zone.6 deo d-<..c.Uone.-.6 et du a.ude.-.6 il c.éton.<..qu.u peuvent ,'téag.{/t 
de c.e;t;te man.<..èJte. Vo.<..c..<.. ~n exemple de c.e type de Jtéac.t.<..on (0/6 -70.3- p. 
644) : 

0 
Il 

R-C-C-CH 
Il 3 
N-NH-C H 6 5 

• Une au.tJte. 6açon d'ac.c.éde-Jt au.x 6oJtmazanu ut de 6a.<..Jte. Jtéag~'t 
.t' an.<...e..<..ne d.<..a.zotée avec. de.o c.ompo~.>é-6 dont ta .6.ttuc.twr.e c.ompoJtte. u.n g.'tou.
pement mé.thytén.<..que (ou. •néth~uque.) .6-<.. ··-ué en pM ilion il d'un en.o embte 
atbtac.te.UJt d'é.f.e.c.tJton.6. pa.Jtm..( c.u c.ompo~.>é.6, le~.> c.étonu et le~.> aldé.hyde-.6 

.. il al.k.ylé.6 • C' ut le c.M fXL't exemple. de l' ac.é.tone qu..<.. peut Jtéag.<..Jt avec. 
l'an.<...e..<..ne d.<..a.zotée en donnant d'aboJtd une phénylhydJta.zone il c.éton.<..qu.e, 
pu.i.6 le. dé!tivé 6oJtmazy.e..<..que c.o!t/luponda.nt (0/6 -70.3- p. 644). 
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H~B 
~~el 

CH3-~-CH2 ~=N-C6H5 
0 

CH -C-CH=N-NH-C H 
3 Il 6 5 

0 

n. 
CH3-C-CH-N=N-C H 

Il I:_:.:.A 6 5 
0 H 

\ 

C eh tJr..oi-6 JtemaJt.quu ~ o n.t e.n c.o n:t:Jta.cü.c..ti.o n a. v e.c. ta. c.o nc.lu.-6io n ~
nonc.ée. a pMpo~ du d~vé~ de. ta. ~éJtie. gfuc.icü.que. et ~don ta.que.Ue. ta. 
Jtéa.c..ti.on 6oiU71a.zyUque. ~ eJLa.U ~péc.i6ique. du phé nythyd!ta.zo nu d' a.tdéhyde.. 
EUu de. v !Laient do ne. d éc.o Ulla.fJ e.Jt t ' e.x. p~ e.n..:ta.tewt. qui d~~ ill e.tuLU a.ppU
que.Jt c.e:tte. Jtéa.c;ûon a.ux. c.ompo~é.6 non gtuc..U:U .. quu uniqueme.n..:t Mu.-6 ta. 6oJt,. 
me. de. tuu qua..tita..ti6.6. 

c.J CotoJta.tion du d~vé.6 6oJtma.zyUquu 

Nou.-6 a.vo n.6 noté c.i- du.6u~, que. tu a.dduc.U Jté.6u.Lta.n..:t de. ta. Jt~a.c.
Uon 6oJuna.zyUque. étaA..e.n..:t tJr..~.6 c.otoJté~ • Lu 6oJtma.za.nu ~on..:t e.n e.66et 
~y&téma.tique.ment Jtouge.-6 to!L.6qu'it.6 ~vie.nne.n..:t du monophénythyd!La.zonu 
a hydMx.ytéu ou a c.étoniquu et noiiL-6 lou viote.U J to!L.6qu' il.6 c.oMupon
de.n..:t a du bùphény.thydtta.zone.-6. La. c.otoJta.tion !Louge. ~eJLO.J.;t, &e.mbte.-t-il, 
c.aJLa.c.télli6 tique. d e..6 e.n-6 e.m b.te.-6 &tJr..uctuJt.a.ux. c.o n..:te.na.n..:t tu d e.ux. c.h!Lom o pho -
!LU -C=N- e.t N=N- • et .. , ta. vio.tefte. et ta. no ille. , de. t' a..6.6oc..<..a.tion 
de.-6 tJr..oi-6 (JILOupeme.nt.6 -C=N-, -C=N- et N=N- ... 

C H 
N=N::' 6 5 

R-CH-C/ · .. H 
1 ~N-N/ 
OH 'cH 

6 5 

• .. 

... 

C e.pe.nda.n..:t, te. !Le.mpia.c.eme.n..:t da.n-6 un a.tdo& e., phénythyd!La.zo ne., 6 olt
maza.ne • du gJtoupeme.n-t hydllo xyté pcvz.. un gJtoupeme.n..:t d.to nique. , c.e. qui 
C.OIL!Le..bpond a t'appaJLU.ion da.n-6 ta. moté.c.u.i.e C.OIL!Le.hpondan..:te d'un tJr..oi6i~me. 
c.h!tomophoJte .. , ne .6 embte pa..6 a.voi!L d' in6.l.uenc.e. .6UIL ta. c.otoJta.tion Jtoug e. 
initiale.. C'ut ~i que., pa.1L exempte., tu d-gtuc.o&e.-1 phénythydllazone, 
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6o~azane • et d-glucoione-1 phénylhydnazone 6o~azane •• ~ont to~ l~ 
deux d'un JLouge qui ne peut êtJLe fu.ti..ngué que pVL la nuanc.e 4 ~ , (0/5 
p. 53), aloM que. le. d-gluco.6azone, 6o~azane. ••• ~.t v-tolet 81 : 

C H C H 
/ N = N:: 6 5 / N = N .: 6 5 

c4H904-CH-C ·H • c4H9o4-c-C 'H 
1 ~ N- N/ 11 'N-N/ 
OH 'C H 0 'C H 

. 6 5 6 5 

C H 
N=N'" 6 5 

C / ······H ••• 
CHO-C" ~N-N/ 

4 9 4 \\ ' 
N-NH-C H C6H5 

6 5 

B) Point de vue expérimental 

•• 

Nous avons appliqué la réaction formazyl ique aux dérivés phényl
hydrazoniques de la théophyl 1 ine-7:3-propanal-1 one-2 essentiellement, 
c 1 est-à-di re : 

- à la bisphénylhydrazone 28 

Th-CH 2-C-CH=N-NH-C6H5 
Il 

\ N-NH-C6H5 
28 

-aux deux monophénylhydrazones 29 et 30, résultant de la réaction de 
substitution de la théophyl 1 ine-7:3-propanal-1 one-2, 1 'une d'el le ayant 
été Identifiée au produit de 1 'hydrolyse de la blsphénylhydrazone 28 : 

Th-CH2-C-CH=O 
Il 
N-NH-C 6H5 

29 30 

Nous 1 'avons appl lquée également , mais très sommairement , aux 
deux monophénylhydrazones ~et 86 de la théophyl 1 lne-7:4-butanal-1 one-
2. 

Quels étaient les résultats possibles? En voici quelques-uns 

··a) avec la bisphén'ylhydrazone 28 

• Réaction "classique", sans dégradation 
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Th-CH2-C-CH=N-NH-C6H5 ------~ Il ' 
N-NH-C 6H5 

C6Hs 
/ 

.,N =N .. 
C ·.N 

"' ~ / Th-CH2-C N- N 
11 'C H N-NH-C 6H5 6 5 

• Réaction au niveau des deux groupe~ents phénylhydrazoniques 
avec dégradation de la molécule initiale : 

HsC6 / C6H5 
'N=N N:::N 

Th-CH3 + H' .· ' C-C / ·· .. H 
'N-N~ ~N-N'"' 
"' ' HsC6 C6H5 

• Réaction avec le groupement méthylénique et avec la phénylhy
drazone d'~ldéhyde : 

b) Avec la monophénylhydrazone 29 

• Réaction"classique" sans dégradation 

Th-CH 2-C-CH=N-NH-C6H5 
Il 
0 

/CGHs 
N= N 

Th-CH2 -C-C/ · ... H 
11 ~N- N/ 
0 'CG Hs 

• Réaction avec le groupement méthylénique et le groupement phé
nylhydrazonique 

Th-CH2-C-CH=N-NH-C 6H5 
Il 
0 

0 "'C6H5 
Il N=N 

l' · .. 
Th-C-C-C 'H 

Il ~N-N"" ,. 
N-NH-C 6H5 C6H5 
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c) Avec la monophénylhydrazone 30 

• Réaction au niveau du gr~upement phénylhydrazonique , avec dé
part d'acide formique 

Th-CH2 -C-CH=O 
Il 

N-NH-C 6H5 

/ C6Hs 
N=N 

/ · .. 
Th-CH2 -C · H + HCOOH 

~N-N/ 
'cGHs 

• Réaction au niveau du groupement phénylhydra~nique , avec dé
part d'acide formique et de cafeine 

Th-CH2-C-CH=O 
Il 

Th-CH3 + 

N-NH-C6H5 

C) Résultats expérimentaux 

Nous avons constaté, en fait 

-que l'ani 1 ine diazotée 
réagissait avec la bisphénylhydrazone 28 en provoquant la formation 
d'une sutstance de coloration noire N--
transforma h 1 a monophény 1 hydra zone 29 ou lQ_ en un composé rouge .B.• 

- que la phénylhydrazine 
réagissait avec le composé rouge R en donnant la même substance noi
re N que précédemment (Identification faite par spectrographie dans 
1 'infra-rouge). 

Th-CH2-C-CH=N-NH-C6H5 
Il 

N-NH-CGHs 

28 
HCI C. 

Th-C~-C-CH=N-NH-C6 H 5 Il 
0 

29 
ou 

Th-CH2-C-CH=0 
Il 
N-NH-C6 H5 

30 

N 

C6 H5 -NH-N~ 

ou R 
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Le spectre de R.M.N. du composé rouge R présente d'autre part, 
les particularités suivantes (voir spectre 4.4.3. cl-dessous). 

1 1 1 1 . 

(- \ 
/ 

_j~ ,,,w~ J 

- l" ·Jr 
..;y.~ ' 1 '..........,_ 

. 1 

;~~· 1 

_,- . t'~ ~~ 
~ ....... ~ "" vu 

_I .............................. _AM.--.....,. ... ..,...,.,411 ........ ...,,.. ............ * 1-
, ......_._,_~----- • -~ • ) ) 1 l 
... ,,. 

Spectre 4.4.3. 

- 2 singulets caractéristiques des protons appartenant aux groupe
ments N-CH3 de la molécule de théophyl 1 ina à 3,31 et 3,~8 ppm i 

- 1 singulet disparaissant par échange Isotopique , et pouvant Atre 
attribué au proton d'un groupement N-H phénylhydrazonique, à 15,72 ppm; 

- 1 singulet correspondant aux deux protons d'un ensemble méthyléni
que à 5,79 ppm i 

- 1 massif enfin, attribuable aux protons de deux noyaux benzéniques 
et dans lequel se trouve vraisemblablement, le signal dû au proton appar
tenant au groupement -CH= de la théophyl 1 ine entre 7,10 et 7,60 ppm. 

D} Essais d'interprétation 

1.- Spectrographie de Résonance Magnétique Nucléaire 

• La présence dans le spectre de R.M.N. d'un signal que nous 
pouvons attribuer aux protons d'un groupement méthylénique , nous donne 
le choix entre les deux modèles moléculaires suivants • et " : 

R ' 
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et 

Eu égard aux remarques précédentes (Cf point de vue expérimen-
ta 1 ) , 

- le premier modèle • correspondrait à une transformation avec dégra
dation partiel le de la phénylhydrazone a aldéhydique 30 

-HCOOH 
Th-CH2-C-CH=O 

Il 
N-NH-C6H5 

30 

- le second .. à une réaction "classique" entre l'anll !ne dlazotée 
et la phénylhydrazone a cétonique 29 

Th-CH2-C-CH=N-NH-C6H5 
Il 
0 

\ 
29 

• Par sa position dans le spectre (5,79 ppm), ce signal pourrait 
être attribué aux protons d'un méthylène a cétonique • 11 correspondrait 
par conséquent au modèle ... 

2.- Réaction chimique 

Les remarques concernant J'interprétation des résultats spectro
graphiques, semblent être confirmées par le fait que .fe composé • ou .. 
ait été transformé en composé~ par action de la phénylhydrazine. Rappe~ 
lons que Na été préparé également par réaction entre 1 'ani fine di azotée 
et la bisphénylhydrazone 28. Sa préparation à partir du formazane•OU .. 
implique nécessairement que ce dernier soit identifié au modèle ... Nous 
savons que ce dernier correspond à la monophénylhydrazone 29 , laquelle 

··provient de l'hydrolyse de la blsphénylhydrazone 28 d'où notre conclu-
sion qui figure dans le schéma cl-dessous : ---
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~~--- Th-CH2-C-CH=N-NH-C6H5 Il, 

HCI c. 

N.:..NH-C6H5 

28 

---+ Th-CH2-C-CH=N-NH-C6H5 + 
Il 
0 

29 

*"- Th-CH2-C-CH=O 
Il 
N-NH-C6H5 

30 

\ 

/C6Hs 
/N=N,, 

1 c~ 'H 
Th-CH2-C ~N-N/ 

u 'cH 
N-NH-C6H5 6 5 

N 

1C6H5-NH-NH2 

Nous n'avons pas décrit quantitativement les deux formazanes R 
et N • La raison en est que ces composés étant difflcl lement purifia
bles, les résultats des analyses élémentaires les concernant sont demeu
rés d'une approximation très insuffisante. 

Remarques.-

- la phénylhydrazone a aldéhydique 30 -parfois obtenue en mélan
ge avec 1 'isomère 29, ne réagit pas avec 1 'ani 1 ine diazotée i 

- des déterminations du même type, mais très sommaires , ont été 
faites ~ partir des phénylhydrazones de la théophyl 1 ine-7:4-butana1-1 
one-2. El les ont abouti aux résultats suivants : 

la réaction formazyl ique est positive (coloration et précipité rou
ges) avec la phénylhydrazone 85 qui possède une structure a cétonique,et 
négative avec 1 'isomère 86. --

Conditions exp~rimentaLes.-

Les conditions expérimentales de formation des formazanes sont 
bien précisées da~s la 1 ittérature.Les modes opératoires décrits corres
pondent~ l'uti 1 isation de mi 1 ieux, réactionnels basiques constitués soit 
de pyridine 48.68,81.83 , soit d'hydroxyde de potassium ou de sodium en 
solution alcoolique 79 soit de carbonate de sodium 84, 
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MODES OPERATOIRES 

• Action de t'aniline diazotée su~ tes phénythydrazones 

L'aniline diazotée est ajoutée peu à peu à un mélange fo~mé de 
phénythyd~azone (1 g), de py~idine (50 cm3) et d'éthanol (50 cm3), main
tenu à -5°C et sous agitation. 

- Composé ~ : te fo~mazane R p~écipite peu à peu dans le milieu qui 
se colo~e en ~ouge dès l'addition des. p~emiè~es gouttes d'aniline diazo
tée ; 

- Composé N : te fo~mazane N e~t soluble dans la py~idine • Il p~éci~ 
pite t~ès lentement dans le milieu. pa~ addition d'eau. 

• Action de la phénylhyd~azine su~ te fo~mazane ~ 

Un mélange fo~é de phénylhyd~azone fo~azane ~ dissous par lé
ge~ chauffage dans un peu d'acide acétique concent~é et de phénylhyd~a
zine (utilisée en lége~ défaut) est laissé à tempé~at~e ambiante pen
dant quelques he~ea. Le fo~azane N p~écipite peu à peu dans le milieu. 

4. Structure des oximes et des méthylphénylhydrazones o: 
carbonylées 

Les conditions expérimentales appl lquées à 1 'isolement de cer
tains dérivés disubstitués dans lesquels les groupements R1 et R2 sont 
apportés par d~s ensembles nucléophi les différents (Cf. 2ème partie 
Chapitre 11), et quelques-uns des résultats expérimentaux dont 11 ·a été 
fait mention dans les paragraphes précédents, nous éclairent au sujet de 
la structure des oximes et des méthylphénylhydrazones ~ carbonylées que 
nous avons eu 1 'occasion de décrire (Cf. 2ème partie- Chapitre 1). 

1 1 ~envient de rappeler : 

• A propos des monophénylhydrazones ~ carbonylées 
- que leur structure est maintenant connue ; 
- que les Isomères 29 et 30 d'une part, 85 et 86 d'autre part,ont été 

distingués 1 'un de 1 'autre, par spectrographie dans 1 'infra-rouge et par 
la réaction formazyl ique . 

• A propos des oximes ~ carbonylées 
-qu'el les ont été préparées (Cf. 2ème Partie- Chapitre 1) 

par action à température ambiante du chlorhydrate d'hydroxyla-
mine sur les aldéhydes ~ cétoniques correspondants ; ~ 
par hydrolyse ménagée (action de 1 'acide chlorhydrique di lué) 
ae leur dioxime 



386 

- qu' e 1 1 e·s ont été obtenues sous un9 forme structura 1 e uni que • ou .. : 

Th- ( CH2) -C-CH =N-OH ..._____, 
n u 

0 
• 

1 NH20H,HCI') ou OUI~ 

12 NH20H,HCI 

Th-(CH2) -C-CH=N-OH 
n Il 

N-OH 

\ 

~-~ ... Th- ( CH2) -C-CH=O 
n Il 

N-OH .. 
H20/W 

• A propos des méthylphénylhydrazones a carbonylées 

-qu'el les ont été préparées (Cf. 2ème Partie- Chapitre 1) p~r subs
titution des aldéhydes a cétoniques correspondants ; 

- qu'el les ont été obtenues sous une forme structurale unique * ou 

** 

[
Th-(CH2) -C-CH=O~ 

n Il 

0 

CH3 
1 

.---~ Th-(CH2 >n-~-CH=N-N-C6H 5 
0 

* 

'-----~ Th-CH2 -C-CH=O 
Il 
N-N-C6H5 

1 

** 

CH3 

A) Structure des oximes œ carbonylêes 

Les oximes phénylhydrazones ... ont été obtenues par 
entre 1 a phény 1 hydrazine et 1 es ox i mes a carbon y 1 ées • ou .. 
essayons de préciser la structure : 

réaction 
dont nous 
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oximes a carbonylées C6Hs-NH-NH2> oximes,phénylhydrazones 

• ou .. -
El les ont ensuite été identifiées aux oximes-phénylhydrazones, 

préparées par réaction entre le chlorhydrate d'hydroxylamine et les mo
nophénylhydrazones a aldéhydiques 30 et 86, respectivement: 

Th ·(CH2) n-~-CH=O 

N-NH-C6H5 

30 (n•1) et 86 (ns2) 

Conclusion 

NH20H,HCI 
"> Th-(CH2>n-C-CH=N-OH 

Il 
N-NH-C6H5 

La structure des monophénylhydrazones a aldéhydiques 30 et 86 
est connue • Celle de leur produit de réaction ... avec le chlë)i='hydrate 
d'hydroxylamine 1 'est donc également. 

Par récurrence, nous connaissons aussi la structure des oximes a 
carbonylées, impliquées avec la phénylhydrazine dans la formation de ces 
mêmes oximes-phénylhydrazones .... Cette structure est nécessairement 
une structure a cétonique • • Par conséqu~nt, le produit de l'hydrolyse 
ménagée des dioximes , de même que le produit de la monosubstitution des 
aldéhydes a cétoniques par le chlorhydrate d'hydroxylamine, sont des mo
nooximes a cétoniques • • 

th-(CH2) -C-CH=O] n Il 

0 

12 ~20H,HCI 

Th-(0H2) -C-CH=N-OH n Il 

N-OH 

Th-(CH2)n-C-CH=N-OH • 
Il 
0 

B) Structure des méthylphénylhydrazones a carbonylées 

Les méthylphénylhydrazones, phénylhydrazones ***ont été prépa
rées par réaction entre la phénylhydrazine et les méthylphénylhydrazones 
a carbon y 1 ées * ou ** dont nous essayons de prée i ser 1 a structure : 
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méthylphénylhydrazones 
a carbonylées 

* ou ** 

méthylphénylhydrazone~ 
phénylhydrazones 

*** 

El les ont ~nsuite été identifiées aux méthylphénylhydrazones, 
phénylhydrazones , préparées par action de la méthylphénylhydrazine sur 
les monophénylhydrazones a aldéhydiques 30 et 86 respectivement 

\ 

Th-(CH2) -C-CH=O 
n 11 

N-NH-C6H5 
30 (n=ll et 86(n=2) *** 

ConcLusion 

El le est du même type que la pré~édente.La structure des phényl
hydrazones a aldéhydiques ~ et aQ étant connue , cel le de leur produit 
de réaction avec la méthylphénylhydrazine 1 'est donc également. Par réc
curence , nous connaissons aussi la structure des méthylphénylhydrazones 
a carbonylées * ou ** qui ne peut être identifiée qu'à une structure a 
cétonique* . 

Par conséquent : le produit de la monosubstitution des aldéhydes 
a cétoniques par la méthylphénylhydrazine ne peut être qu'une mono
méthylphénylhydrazone a cétonique : 

[
h-(CH2) -C-CH=O] n Il 

0 



5. Déshydratation de la théophyll ine-7= 3- propanal-1 one- 2 , 

monooxime 75 
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• La deshydratation des aldoximes , avec formation de nitrile, 
constitue la deuxième étape du passage d'un aldose à son homologue im- · 
médiatement inférieur • Il s'agit , rappelons-le , de ce qui est appelé 
"dégradation de Wohl" et que nous avons déjà mentionné à propos d'une é
numération de quelques procédés d'élaboration des structures aldoliques: 

R-(cr \ -CH=O 
OH Jn 

NHz O.H, HC 1 ~ 

R-(~H ) -C:N 
OAc n 

R-(1H \ -CH=N-OH 
OH)n 

R-(1H ) -CHCNHAc) 2 _H_•~ R-(1H) -CH=O 

OAc n OH n- 1 

En raison du fait qu'el les ne peuvent être transformées en ni
tri le, sa~s dégradation de leur molécule (0/6 -10.4- p. 229) , les céto
ximes a carbonylées ne sont pas concernées par cette réaction. Une étude 
du comportement de la théophyl 1 ine-7:3-propanal-1 one-2,monooxime,placée 
dans les condit~ons de la dégradation de Wohl , pouvait, par conséquent, 
nous renseigner au sujet de la nature du groupement carbonylé resté 1 i
bre dans cette molécule . 

• Les essais de deshydratation , réalisés en mi 1 ieu d'anhydride 
acétique, ont, en fait, abouti à la préparation d'un nitrile a cétonique 
que nous avons isolé sous forme d'acétate d'énol . 11 s'agit de la théo
phyl 1 ine-7:3-acrylonitri le , acétoxy-2 180 • Ce résultat prouve donc que 
1 'oxime a carbonylée en question est biënune oxime d'aldéhyde •: 

th-CH -C-CH=O J 1 NHzOH,HC 1 
2 Il 

0 

12 NH20H,HCI 

Th-CH2 -C-CH=N-OH 
Il 
N-OH 

H 0/W 

Th-CH2-C-CH=N-OH • 
Il 
0 

1 Ac20/AcOH 

Th-CH=C-C:N 
1 
0-C-CH 3 Il 

0 

180 
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• Le mécanisme de la réaction de dégradation des aldoximes, qui se 
déroule en milieu acide (0/3 p. 354), est connu : 

R-C::N 
\ 

H 
1) rœ 

R-C=N-0-H 
1 
H 

En ml 1 ieu d'anhydride acétique , cette dégradation se fait vrai
semblablement à partir de la molécule estérifiée: 

R-CH=N-OH 

F\-C::N 

H 
1) ~ 

R-C•N-O-C-CH3 

~) 

Notre résultat : isolement d'un acétate d'énol , ne nous semble 
pas a priori étonnant • 11 s'explique probablement par le fait que les 
effets attracteurs du carbonitrl le et du groupement cétonique du ni tri le 
a cétonique, doivent provoquer une énol tsatton raplde de ce dernier, qui 
peut alors réagir avec l'anhydride acétique: 

H 
l")' ~ 

Th-CH-C-C:NI 
Il) \[)/ 

Th-CH=C-C:N 
1 
0-H 

Th-CH=C-C:N 
1 
O-C-CH3 

Il 
0 

Remarquons qu'une énol lsation , su1v1e d'une réaction avec 1 'an
hydride acétique, de la molécule non encore dégradée , n'est pas à écar
ter : 



Th-CH2-C-CH=N-0-C-CH3 
Il Il 
0 0 

-~ Th-CH=C-C::N 
1 

{)-C-CH 3 Il 

0 
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H 

'" r;. Th-CH=C-C=N-0-C-CH3 
1 -Il 
0-C-CH3 OJ 

Il 
0 

• Les aldoximes p~uvent être deshydratés par action de l'anhydride 
acétique en présence d'acide acétique , d'acétate de sodium 85 ou de py
ridine 86 • Le chlorure de thionyle, le 2,4,6-trichloro-s-triazine 87 et 
le trichloroacéto-nitri le , qui sont également des agents deshydratants 
efficaces, sont parfois proposés pour cette transformation. 

Nous avons uti 1 isé, en ce qui nous concerne,un mélange constitué 
de 8 parties d'anhydride acétique et d't partie d'acide acétique. 

MODE OPERATOIRE 

Un méLange formé par 1,3 g (environ 0,5.10-2 moLe) , 8 cm3 d'an
hydride acétique et 1 cm~ d'acide acétique est chauffé au bain-marie 
pendant 3 heures, et évaporé sous pression réduite jusqu'à siccité. 

Le résidu est redissous dans queLques centimètres cubes d'iso
propanoL.. Le nitriLe attendu précipite peu à peu dans Ze miLieu. 

Rendement : 62 à 65 %. 

• THEOPHYLLINE-7:3-ACRYLONITRILE ACETOXY-2 

180 

AnaLyse éLémentaire 

c 
CaLe. % 
Tr. % 

- soLi de b Lano 
- P.M. 289,25 pour c12H11N5o4 
- point de fusion : 210-212°C 
- recristaLLisation : acétoni-

triLe 
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Spectrographie dans ~'infra-rouge 

(spectres 4.4.4., 4.4.5. et 4.4.6.) 

- Spectres de ~a théophy~~ine-?:3-propana~-1 one-2,oxime-1 ?5 (4.4.4.) 
et du nitriLe correspondant (4.4.5. et 4.4.6. de 4000 à 1500 cm-1) 

70 i . 

. 50 .· 
--- • ''-..:..., A() • • 1 • 

---
Spectres4.4.4. et 4.4.5. 
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~-------. __ _,.l'\1 
1 ~ 
1 

1 

. -· -·· __ _,..._ _____ ,-,;!UJo.:~',---------,2~5()0~------;:200()±::----~180()/:;:---·--;-l-f,;600~------" 

Spectre 4 .4.6. 

Analyse des spectres 4.4.5. et 4.4.6. 
v(C-H) vers 31?0 et 3100 cm-1 
v(C=NJ vers 2240 cm-1 
v(C=O de 0-CO-CHJ) vers 1800 cm-1 

Spectrographie de résonance magnétique nucléaire 

(Spectre 4.4.?.) 

\ 

r--,.._- __ __, 
) 

1 . ~--~ 

',ri 1• 1, .. __ _J,r..r~----/ ....,_ ________ _ 

J 
-------~------~------------~~----

Spectre 4.4.7. 

180·· 

~ 
~ 

1~ ' 1 

" 1 _______ _):: -

l' 

' 



394 

--
(al 

Gr>oupements 0 11 1CH=C-C!!!iN 6(ppm) 
(1) H 3C, ...-CXN 1 fonctionneZs 

N ' O-C-CH 
1 . CH 3 c 1 •// (8) Il ( b) N-CH3 (1) 3,42 (s) 

0~ 'N 0 
1 N-CHJ (3) 3,62 (s) 
CH 5 C-H ( 8) 8,16 (s) 
( 3) C-H (a) 8,11 (ma) 

SollJant : chlor>aforrne \ CHJ (b) 2,40 (s) 
deutérié CHCl3 7,23 (s) 

(s) = singulet (ma) := massif 



Con cl us ion 

\ 



Nous avons fait le point cl-dessus d'un certain nombre d'essais 
visant à préparer des molécules, susceptibles de manifester une activité 
antivirale, et résultant de 1 'associaticn : 

-d'un ensemble hétérocyclique possédant une structure aussi proche 
que possible des structures biologiques ou de molécules douées de pro
priétés médicamenteuses (théophyl 1 ines, benzoxazol inone) d'une part ; 

- d'un groupement di fonctionnel réputé virul icide <COCHO, CH(OH)-CHO, 
COCH20H) d'autre part. 

Ce travai 1 nous a conduit à 1 'isolement : 
. \ 

- d'aldéhydes a cétoniques (R-(CH2 ) -COCHO) que nous avons stockés 
sous forme de triphénylphosphazine et 9ransformés ensuite en hydrazones 
diversement substitués, thiosemicarbazones, ptéridines, etc .•• 

-d'alcools a carbonylés, 1 ibres ou estérifiés 
- de composés soufrés.· 

Quelques résultats expérimentaux inattendus nous ont amené à don
ner une importance plus grande qu'i 1 n'était d'abord prévu , à certaines 
réactions des diazométhylcétones et en particulier à la préparation, par 
leur intermédiaire, des alcools • et des hydrazones a cétoniques " : 

R-(CH ) -C-CH=N-NH 2 n 11 · 2 
0 

• " C'est ainsi que nous avons inclu dans notre mémoire deux étu
des -essentiellement quai ltatives- qui rendent compte d'un certain nom-
bre d'observations faites à propos ~ 

a) d'une réaction d'hydrolyse particulièrement rapide des diazométhyl 
cétones par action de l'acide trifluoroacétique : 
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R-(CH ) -C-CHN 
2 n 11 2 

0 

CF3 COOH > R-(CH2> -C-CH20H 
n 11 

0 

b) de la double évolution en fonction des conditions expérimentales, 
de la réaction entre la triphénylphosphine et les diazométhylcétones, 
réaction qui conduit tantôt aux triphénylphosphazines * , tantôt aux hy
drazones ** : 

P<C6H5>3 ... R-(CHz) -C-CHN -,.. 
n Il 2 

ou 

0 

\ 
R-(CHz> -C-CH=N-N=P<C6H5> * 

n 11 3 
0 

R-(CHz) -C-CH=N-NHz 
n Il 

0 
** 

Les essais de recherche d'une activité antivirale qui ont été 
faits sur certains des composés que nous avons décrits se sont révélés 
positifs • Nous pensons donc avoir atteint sur ce point particulier , le 
but que nous nous étions fixé en entreprenant ce travai 1, à savoir : vé
rifier que l'association dans un même ensemble de groupements réputés 
virul icides et de molécules possédant une structure biologique pouvait 
-selon l'hypothèse de nos Maîtres les Professeurs Albert et Charles 
LESPAGNOL - conduire à des composés possédant eux-mêmes des propriétés 
virulicides Intéressantes. 

* 
* * 



Bibliographie 

(1) W.F. Mc LIMANS, G.E. UNDERWOOD, E.A. SLATER, E.V. DAVIS, R.A. SIEMS 
J. lmmunol. 1957, 78, 104 

(2) M. DRAKE, S. SAWCHUK et Col 1. 
1 le Symposium international de chimiothérapie, NAPLES 1961 

(3) L. SCHWARZENBERG, M. SCHNEIDER, A. CATTAN, J.L. AMIEL, 
J.R. SCHLUMBERGER, G. MATHE 
Traitement des leucémies aiguës par le méthylglyoxal-bis (guanyl
hydrazone). Semaine des Hôpitaux de Paris 1966, 2955 

(4) G. CAVALLINI, E. MASSARANI, O. NARDI, F. MAGRASSI, P. ALTUCCI, 
G. LORENUZZI, U. SAPIO 
J. Med. Pharm. Chem. (U.S.A.) 1959, 1/6, 601 

(5) C.G. ENGLE, O.C. LIU 
J. lmmunol. 1962, 89, 531 

\ -
(6) C.G. ENGLE, O.C. LIU 

1 le Symposium International de Chimiothérapie, NAPLES 1961 

(7) L. MEDICUS- A., 1875, 175, 243 
E. FISCHER -Ber. dtsch:-ëhem. Ges. 1899, 32, 435 

(8) Règles de nomenclature pour la chimie organique 
Société chimique de France 

(9) A. LESPAGNOL, A. LEFEBVRE 
Purines et hypouricémiques -Cours de 11 Institut de Chimie Phar
maceutique. 

(10) A. KOSSEL 
Ber. dtsch. cham. Ges. 1888, 25, 2164 

(11) A. MARTINE 
Thèse pour le Doctorat de 3e cycle (Lille, janvier 1974) 
"(Bis hydroxy-2 éthyl) amino-8 théophyi 1 ine". 



400 

(12) L.F. CAVALIERI 
J.A.C.S. 1954, 76, 1119-1122 

(13) J. SEYDEN-PENNE, LE THI MINH, P. CHABRIER 
Bul 1. Soc. Chi~. Fr. 1966, 12, 3934-3938 

1 -

(14) J.F. BAXTER, F.S. SPRING 
J . Chem. Soc. 1945 , 232 

(15) J. SARASIN, R. WEGMANN 
Helv. Chim. Acta 1924, l' 713 

( 16) W. TRAUBE 
Ber. dtsch. chem. Ges. 1900, ~~ 3041 

(17) J.H. SPEER, A. RAYMOND 
J.A.C.S. 1953, 7..:l_, 114 

(18) H. BREDERECK, A. EDENHOFER 

\ 

Ber. dtsch. chem. Ges. 1955, 88, 1306-1312 

(19) H. GOLDNER, G. DIETZ, E. CARSTENS 
Brevet Allemand Ger. 1245969 

.. 
(20) W. PFLEIDERER, K.H. SCHUNDEHUTTE 

Ann. Chem. 1958, 612, 158-163 

(21) S.W. CLARCK-LEWIS, M.J. THOMPSON 
J.A.C.S. 1959, ~, 1628 

(22) G.H. HITCHINGS, TUCKAHOE, G.B. ELlON 
Brevet américain, 3, 135, 753, Juin 1964 

(23) F.F. BLIKE, H.G. GODT jr 
J.A.C.S. 1954, 76, 2798-2800 

(24) GROENWIK 
Bull. Soc. Chim. Fr. 1876, 25, (2) 178 

(25) A. LESPAGNOL, DURBET, MONGY 
Bu 1 1 . Soc. Bio. L 1 LLE 1941, 1255 
C.A. 1944, 38, 5587 

(26) A.LESPAGNOL, LEFEBVRE-CANNESSON Mme 
Bul 1. Soc. Chem. Fr. 1945, ll, 386 

(27) A. MARCINCAL-LEFEBVRE 
Thèse pour le Doctorat d'Etat en Pharmacie (Lille 1967) 
"Recherches dans la série des benzoxazol inones" 



( 28) D. LES 1 EUR 
Thèse pour le Doctorat d'Etat en Pharmacie (Lit le 1967) 
"Etudes dans la série des benzoxazol inones" 

(29) CH. LESPAGNOL 
Thèse pour le Doctorat d'Etat ès-Sciences (Lit le 1954) 
"Etudes dans la série des benzoxazol inones" 

(30) B.D. TIFFANY, J.B. WRIGHT, R.B. MOFFETT, R.V. HEINZELMAN, 
R.E. STRUBE, B.D. ASPERGREN, E.H. LINCOLN, J.L. WHITE 
J.A.C.S. 1957, IJ_, 1682 

( 31 ) E. F 1 SCHER 
Ber. dtsch. chem. Ges. 1884, li, 579 

(32) D.l. WEISBLAT, B.J. MAGERLEIN, D.R. MYERS, A.R. HANZE, 
E. 1. FAIRBURN, S.T. ROLFSON 
J.A.C.S. 1953, ~, 5893 

(33) J.B. WRIGHT, E.H. LINCOLN, R.V. HEINZELMAN 
J.A.C.S. 1956, 79, 1690 

(34) F. DE MARTI IS, J. AVICO, F. TOFFOLI 
Rend. lst. Super. Sanita 
1963, 26, 1031-1042 

(35) G. HENSEKE, H.J. BINTE 
Ann. Chem. 1958, 612, 205 

\ -
(36) E. FAHR, F. SCHECKENBACH 

Ann. Chem. 1962, 655, 86 

(37) N. RABJOHN, H.S. SAMPSON, R.S. SCHREIBER 
Org. syn. 1955, coll. vol. 3, 375 

(38) R. SWERN 
Org. react. l' 379 et 398 

(39) J .A. VAN ALLAN, T.L. CAIRNS, R.E. BENSON 
Org. syn. 1952, 32, 5 

( 40) E. F 1 SCHER 
Ber. dtsch. chem. Ges. 1888, 21, 2831 

1889, 22, 87 

(41) E. FISCHER, E.F. ARMSTRONG 
Ber. dtsch. chem. Ges 1902, 35, 3141 

401 



402 

(42) H. OHLE, G. HENSEKE, A. CZYZEWSKI 
Ber. dtsch. chem. Ges. 1953, 86, 316 

(43) G. HENSEKE, M. WINTER 
Ber. dtsch. chElr!'. 1956, 89, 956 

(44) M.L. WOLFRON, H.EL. KHADEM, H. ALFES 
J. Org. Chem. 1964, 29, 2072 

(45) W. RIED, G. MUHLE 
Ann. Chem. 1962, 956, 119 

(46) N. KORNBLUM, J.W. POWERS 
J.A.C.S. 1957, 79, 6562 

(47) K. TORSSELL 
Chem. Scand. 1967, ~~ 1 

(48) P. LE DERF 
D.E.A. de Chimie Organique 1970 

(49) M. POLVECHE 

\ 

Thèse pour le Doctorat de 3e cycle (Li 1 le 1972) 
"Recherches dans la série du cycloheptadiène et du bicyclo (5,1,0) 
octadiène-2,4 11 

(50) J.W. BAKER, D.M. EASTY 
Nature 1950, 156-166 
J. Chem. Soc. 1952, 1193-1208 

(51) G.R. LUCAS, L.P. HAMMET 
J.A.C.S. 1942, 64, 1928 

(52) N.W. GONNON 
Organic Chemical Sul let in <Eastman Kodak Cie) 1970, 42, (2) 

(53) N. KORNBLUM , H. W. FRAS 1ER 
J.A.C.S. 1966, 88 (4), 865 

(54) N. VINOT 
Sul 1. Soc. Chim. Fr. 1971, l, 2708 

(55) R. ZELNICK, M. PESSON, M. POLONOWSKI 
Bull. Soc. Chim. Fr. 1956, ~, 888 

(56) J. BAISSE 
Bull. Soc. Chim. Fr. 1949, 2_, 769 



403 

{57) A. et CH. LESPAGNOL, D. LESIEUR, A. MARCINCAL-LEFEBVRE, C. DUPONT 
Bu Il . Ch im. Ther. 1957, ~, 343 

(58) R. ZELNIK, M. PESSON 
Bull. Soc. Chim. Fr. 1959, ..!.Q, 1667 

(59) N • L • SM 1 TH 
J. of Org. Chem. 1950, Co Il • vo 1 • 15, 1128 

(60) F. ARNDT, B. EISTERT, W. PARTALE 
Ber. detsch. chem. Ges. 1927, 60, 1364 

(61) J. KLOSA 
Arch. der. Pharm. 1955, 288, 118 

(62) A. LALLEMENT 
Thèse pour le Doctorat d'Etat en Pharmacie (LJI le 1968) 
"Recherches dans 1 a série de 1 a théophy Il i ne" 

(63) F. ARNDT, G.R. NOLLER, 1. BERGSTEINSSON 
Org. synth. ( Ed. Fr.) 1949, Co 1 1 . Vo 1 . 1 1, 276 

(64) F. ARNDT, C.R. NOLLER, S. UEBERMAN 
Org. Synth. (Ed. Fr.) 1949, Coll. Vol. Il, 431 

(65) C. RIOUX-LACOSTE, C. ISARD~VERCHERE, C. VIEL 
Communication à 1 'Assemblée Générale annuel le de la Société 
Chimique de France- Li lie- 16-18 mal 1972 

(66) C. IZARD-VERCHERE 

( 67) 

(68) 

(69) 

(70) 

(71) 

Thèse pour le Doctorat de 3e cycle (Paris 1970) 
"Contr 1 but ion à 1 1 étude de 1 a réact 1 on de D 1 SCHE et de son 
mécal) i sme" 

G. HENSEKE, H. HANTSCHEL 
Ber. dtsch. chem. Ges. 1954, 87, 477 

G. HENSEKE, M. WINTER 
Ber. dtsch. chem. Ges. 1959, 92, 3156 

G. HENSEKE, U. KRÜGER 
Ber. dtsch. chem. Ges. 1955, 88, 1640 

G. HENSEKE, H.J. BINTE 
Ann. Chem. 1958, 612, 205 

G. HENSEKE, H.J. BINTE, S. SCHWERIN 
Ann. Chem. 1961, 640, 37 



404 

(72) W. PFLEIDERER 
Anzew. chem. 1963, ~, 993 

(73) N. VINOT 
Bu 1 1 • Soc. Chem ~ Fr. 1971, ]_, 2708 

(74) N. V INOT 
Bu Il . Soc. Chem. Fr. 1971, ..!..Q, 3695 

\ 
( 7 5) N . V 1 NOT 

Bul 1. Soc. Chem. Fr. 1973, 9-10, 2752 

(76) M.L~ WOLFROM, J.B. MILLER 
J. Org. Chem. 1958, 80, 1678 

(77) L. MESTER, A. MESSMER 
Methods ln carbohydrate chemlstry, 117 

(78) L. MESTER 
Advances ln carbohydrate chemistry, 1958, 13, 105 
"The Formazan reaction in carbohydrate research" 

(79) L. MESTER 
J.A.C.S. 1955, 77, 4301 

(80) L. MESTER, A. MAJOR 
J.A.C.S. 1955, 77, 4305 

(81) L. MESTER, A. MAJOR 
J. Chem. Soc. 1956, 3227 

(82) W. RIED, K. SOMMER 
Ann. Chem. 1958, ~, 108 

(83) L. MESTER, A. MESSMER 
Methods in carbohydrate chemistry, 119 

(84) L. MESTER, F. WEYGAND 
Bul 1. Soc. Chim. Fr. 1960, ~, 350 

(85) R.C. HOCKETT 
J.A.C.S. 1935, ~, 2265 

(86) E. RESTELLI DE LABRIOLA, V. DEULOFEU 
J .A.C.S. 1940, 62, 1611 

(87) J.K. CHAKRABARTI, T.M. HOTTEN 
Chem. commun. 1972, 1226 



(88) TSE-LOK HO, CHIU MING WONG 
J. Org. Chem. 1973, 38, 2241 

(89) G. HENSEKE, U. KRÜGER 
Ber.dtsch. chem. Ges. 1955, 88, 1640 

(90) H. BEYER, G. HENSEKE, W. LIEBENOU 
Ber. dtsch. chem. Ges. 1953, 86, 10 

(91) R.M. HANN, C.S. HUDSON 
J.A.C.S. 1944, 66, 735 

1945, 67, 939 

(92) L. MESTER, F. WEYGAND 
Sul 1. Soc. Chem. Fr. 1960, ~, 350 

(93) H. EL KHADEM 
J. Chem. Soc. 1953, 3452 

(94) W.F. HASKINS, R.M. HANN, C.S. HUDSON 
J.A.C.S. 1948, 70, 2288 

(95) H. K. RICHTMYER 
Methods in carbohydrate chemistry 133 

\ 

405 



Ouvrages consultés 

0/1 Rodd 1 s chemistry of carbon compounds If (2e édition) 

0/2 V. Grignard : ~es glucides 
A. LESPAGNOL 

0/3 Cours de Chimie Organique : 2e édition (1968) 
H. NORMANT, J.F. NORMANT 

0/4 Structural Carbohydrate Chemistry 
E.G.H. PERCIVAL 

0/5 Dérivés hydraziniques des glucides 
LASLO MESTER 

\ 
0/6 Methoden der Organischen Chemie : (Houben-Weyl) 

0/7 Reagents for organic synthesis 
L.F. FIESER, M. FIESER 

0/8 Syntetic reagents 
J.S. PIZEY 

0/9 Neuere methoden der praparativen organischen charnie 
W. FOERST 

0/10 Physical organic chemistry 
Jack HINE 

0/11 Cours de Chimie Organique 
GRAM et HAMMOND 

Principes de Chimie Organique 
J.A. GEISSMAN 



408 

0/12 Cours de Chimie Organique à l'usage des Etudiants en Pharmacie 
A. et CH. LESPAGNOL 

0/13 Cours de Chimie Organique 
J.O. ROBERTS et M.C. CASERIO 

0/14 The Infra-red spectra of complex molecules 
L.J. BELLAMY · 

0/15 La spectroscopie Infra-rouge et ses appl !cations en Chimie Organique 
M. AVRAM, G.H.D. MATEESCU 

\ 

0/16 Mécanismes réactionnels en Chimie Organique 
J. MATHIEU, R. PANICO 

0/17 Traité ~e Chimie Organique 
P. KARRER 

0/18 Chimie des Médicaments 
A. LESPAGNOL 

0/19 Spectroscopie d'absorption appliquée aux composés organiques (DUNOD) 
J.R. DYER 

0/20 Identification spectrométrique des composés organiques 
R.M. SILVERSTEIN, G. CLAYTON BASSLER 

0/21 lnterpreted Infra-red spectra- Vol. 1, 2 et 3 
H.A. SZYMANSKI 

0/22 N.M.R. Band Handbook 
H.A. SZYMANSKI, R.E. YELIN 

0/23 Initiation aux mécanismes réactionnels en Chimie Organique 
P. SYKES 



p. v 

p .. v 1 

p. VIl 

p. 19 

p. 35 

p. 49 

p. 112 

p. 113 

p. 123 

ERRATA 

5ème 1 igne 
Au 1 ieu de ptéridines diones, 1 ire ptéridines diones, etc ..• 

Remarques.- 1er § 
Au 1 ieu de nous avons fait précédé cet ensemble, 1 ire 
nous avons fait précéder cet ensemble. 

5ème § - 2ème alinea - 2ème 1 igne 
au 1 ieu de pectrophotomètre UNICAM, 1 ire 
spectrophotomètre UNlCAM 

Formule en bas de page 

aulieude 

au 1 ieu de R-C-CH=N-NI, 1 ire 
Il 

R-C-CHNz 
Il 

0 0 

Formul~ en haut de page 
au 1 ieu de R-C-CH='N-'N ' 1 ire R-C-CHN2 Il Il 

0 0 

1 i eu de 
{')_~ ~ -:-""\. ~ 

Au H2C=N-NI -- H2C-N=NI -
9 œ 

HzC•N-Ni ~ H2ë-N .. NI -- etc ..• 

~'\e~ œ9 
""-Au 1 ieu de R-C-CH-N=NI - R-C-CH=-N=N 1 

Il Il 
0 0 

9 œ œe 
1 ire R-C-CH-N:NI -- R-C-CH=N=Ni 

Il Il 
0 0 

pagee œ 

etc ... , 1 ire 

- etc ... 

- etc ... 

Formule en haut de 

au 1 i eu de R-C-C~fr=N-P(C H > 
Il v 6 5 3 

__.etc .•. 

0 
e œ 

1 ire R-C-CH-N .. N-P(C H > -- etc Il 6 53 ••• 

0 



p. 237 

p. 294 

Formule en 

Au lieu de 

haut de page 
9~ ~ 

R-C-CH=N•N-P(C H ) 
Il 6 5 3 
0 

e œ 

---..etc ••• 

Il re R-~-CH=N=N-PCC6H5 ) 3 -etc ••• 

§ t - Point 

Au 1 i eu de 

1 ire 

0 
\ 

\ 

de vue théorique 

--:'1-
R-C-CH=N-NI ---

11 

œç~ 
R-C-CH=N=N 1 .__....,etc ••• 

JIV 
0 0 

œe 
R-C-CH,.N-NI -.- R-C-CH=N=Nl --etc ••• 

Il Il 
0 0 

p. 302 Formules bas de page 
9 G> 

p. 367 

Au 1 leu de R-C-CH-N=NI 
Il~ 
QJ 

_ ___,etc ••• 

Il re 

Schéma 

Il re 

e E> 

R-C-CH-N:N 1 - a tc ••• 
Il 

0 
milleu de page 

L 
R-(CH2) n -~-CH•N-R 1 

----~ • 0 

R-(CH ) -C-CH•O 
2 n 11 

N-R
1 

Dans les modes opératoires 

au lieu de éthanol (ou alcool), lire: éthanol à 95° 

au 1 ieu de éther, lire : éther éthyl !que 

.. , l (. ~ ; : 


