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A Monsieur le Professeur Albert Lespagnol

Officier de la Légion d'Honneur

Commandeur des Palmes Académiques

Commandeur de l'Ordre National du Mérite
Membre de 1'Académie Nationale de Médecine
Membre de l'Académie de Pharmacie

Membre correspondant de 1'Académie Royale

de Médecine de Belgique et de la Koninklijke
Vliaamse Academie voor Geneeskunde

Docteur Honoris Causa des Universités de
Lidge et de Bruxelles

Ehrenblirger de l'Université de Miinster (Westf.)
Commandeur de l'Ordre National du Mérite

de la République Fédérale d'Allemagne

Vous avez bien voulu nous donner la poseibilité
accuetllant

de poursuivre nos études en nous
dans votre laboratoire et en nous confiant un
sujet de recherche. Nous vous en gommes infinti-

ment reconnaissant.

La grande bienveillance avec

laquelle vous a-

vez toujours accepté d'aborder chacun
problémes, votre présence au laboratoire, sour-
ce d'un trés grand réconfort,l’'exemple que vous
ne cessez de nous domner quotidiennement , sont

pour nous autant de ratsons de
notre gratitude.

vous exprimer

Nous vous demandons de bien vouloir trouver ici
le témoignage de notre grande admiration et de

notre plus profond respect.



A Monsieur le Professeur Charles Glacet

Commandeur de's Palmes Académiques

Trés senstble & Ll'honneur que vous nous fatites
de bien vouloir présider le Jury de notre thé-
se , nous vous prions d'accepter nos plus vifs
remerciements,

Nous souvenant du privilége que nous avons eu
de bénéficier durant plusieurs années de votre
enseignement , de l'intérét que vous avesz pris
@ nos études puts A notre travail de recherche,
et du bienveillant accuetl que vous nous avez
toujours réservé, nous saisissons l'occasion de
notre soutenance pour vous exprimer toute notre
reconnaissance et pour vous agsurer de notre
attachement le plus respectueux.



A Monsieur le Professeur Charles Lespagnol

Officier des Palmes Académiques

Vous avez bien voulu accepter de noug initier
au métier de chercheur , de diriger notre tra-
vatil et de nous guider. Par vos conseils et vos
encouragements,par l'intérét que vous avez pris
au déroulement de notre carriére, et par la con
fiance que vous n'avez jamais cessgé de nous ac-
corder , vous nous avez atdé 4 surmonter nos
principales difficultés et 4 progresser.

Il nous est agréable de vous exprimer ici toute
notre gratitude et de vous demander de croire
en notre respect et en notre attachement,



A Monsieur le Professeur Henri Sliwa

Vous nous faites L'honneur de siéger dans le
Jury de notre thése . Nous vous en gommesg trés

reconnaissant.

Nous tenons Q vous exprimer notre 8incére gra-
titude pour l'intérét que vous avez pris , en
diverses occasionsg , A notre travatil , et vous
prions d'accepter notre respect.



A chacun de mes camarades de laboratoire de 1'Unité

d'Enseignement et de Recherches de Pharmacie
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Une soutenance est l'aboutissement d'un travatil
collectif...

Au moment de présenter cette thése, nous tenons
d vous exprimer notre gratitude pour la part
que vous avez prige 4 son élaboration.

Nous sommes tout particulidrement heureux de
vous compter parmi nos compagnons de travatil,ou
de vous y avoir compté ei vous avez déjd quit-
té le laboratoire. '

Nous vous sommes trés reconnatssant de tout ce
que vous nous avez apporté deputs quatre années
et nous vous demandons de bien vouloir eroire
en nos plus cordiales pensées.
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A Monsieur Louis Dupont,
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A Monsieur Georges Maurice,

ancten Directeur de l'Ecole Nationale Supérieure
d'Arts et Métiers, centre de Lille.

aneten Directeur du Conservatoire National des
Arts et Métiers, centre de Lille.



A nos Professeurs, Maitre de Conférences,
Maltre-Assistants et Assistants
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de Chimie de 1l'Université des Sciences et
Techniques de Lille

A nos Professeurs
du Conservatoire National des Arts et Métilers,
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A mes parents
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A ma famille
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attachement

A tous ceux qul me connaissent
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Le travail que nous présentons ci-aprés concerne la préparation
d'un certain nombre de composés R-(CH,).-R' dérivés d'aldéhydes a céto-
niques e et d'alcools a carbonylés e de structure hétérocyclique :

. R-(CHz)n-%-CH=O
0

o R-(CHz)n-%-CHZOH, R-(CHz)n-QH-CH=O
v 0 OH

avec R = hétérocyclique
n=1et?2

Ces composés ont été préparés dans un but essentiellement phar-

macologique et,plus précisément, avec |'intention de les soumettre & une
recherche d'activité antivirale.

Les fractions R et R' des modéles R-(CH,) _-R' précédents cor-

réspondent aux ensembles qui figurent dans les tableaux 1 et 11 respec-
tivement .



- Caractéristiques de la fraction R :

R-(cHy) =R

Désignation Formules développées Symboles *

0
H M

H . C C
Théophy ! | ine 3TN I’"\CH Th-H

%
0ZC N
' |

. HBC\ - N .
Méthy -8 théophylline N I Y- chy Méthy |8 Th-H
N

3E\N A EN N
Thio-6 théophylline ! ][: CH Thio=6 Th-H

HyCag-C )
Aza-8 théophylliine | ][: N Aza-8 Th-H

. ~ N -
Benzoxazol inone | c=o Bzx-H

* Les symboles indiauds Adans cette colonne sont ceux que nous auons
utilisés systématiquement pour la rédaction de nos schémas réac-
tionnels.

TABLEAU |



- Caractéristiques de la fraction R'

R-(CHy) -R’

1. Dérivés d'aldéhydes a cétoniques

avec Ry = Ry oy Ry £ Ry

-%-CH=N—R] Ry ou Ry = OH
0 NH>
NH-G-NH2
~C-CH=N-R S
N—Rz etC.eo
O~
ki
~(G-CH=N-N=CH-R3 avec Ry =
0]
etc... 4<::>*OCH3
etc
-C-CH=N-NH-R CeH
i 4 avec Ry = N—C 8
0 &Lt
etc... TSt
\.
9
/N SE o C.o ,CH3
\C/ \‘é . avec /"?-5: I N
Hea o £5
o N0
(.L,H3
\/N-C6H5
2. Dérivés d'alcools a carbonylés
avec Rg = NH-CgHg
~CH-CH=N-Rg V-Cets
OH CHs
etc
-%-CHz-O-g-R7 avec Ry = H, CH3, etc...
0 o ’
'g'CHZ'S‘RS avec R8 = %-CH; et CHZ-COOH

0

TABLEAU



Notre mémoire comprend quatre parties :

La premiére partie correspond :

1 - Aux essais d'élaboration de la structure glyoxyloylique, es-
sais qui ont été orientés, dans un premier temps, vers la préparation de
la théophy!line-7:3-propanal-1 one-2 :

R=(CHy)  =C~CH=0 R =\Th, n =1
0

lls ont donné lieu & |'expérimentation des cing 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 I'isolement, sous forme de triphénylphosphazine, d'aldéhy-
des a cétoniques dérivés tant de la théophylline que des méthyl-8,thio-6
et aza-8 théophyllines et de la benzoxazol inone :

R-(CHz)n-%I-CH=N-N=P(C6H5)3
0
R = Th, méthyl-8 Th-H,thio-6 Th-H,
aza-8 Th-H et Bzx-H
n=1et?2

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

P(CgHg) NeNa
R=(CHp) -C-CHN, —8=53»  R-(CHp), 6C' CH=N-N=P(CgHs5) 3
0 \

. .
' 0



La deuxiéme 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 |'évolution, en fonction des
conditions expérimentales, de la réaction entre la triphénylphosphine et
les diazométhylcétones :

-—————’R‘(CHz)n‘E-CH=N-N=P(C6H5)3
0

R-(CHp) -C-CHN, —TCeHs)s oy

—> R-(CHz)n-%-CH=N-NH2
0

La troisieéme partie comporte :
\\
i Une étude de quelques-uns des modes d'accés aux alcools a céTQ-
niques et plus particuliérement, de la réaction d'hydrolyse des diazomé-
Thylcétones par |'acide trifluorcacétique :

CF3COOH
— 3

R'(CHz)n‘E'CHNZ R_(CHZ)H_E-CHZOH

0

Elle rend compte par ailleurs de t'isolement :
- de dérivés de substitution d'un alcool a aldéhydique (a aldol) de
structure théophyllinique ;
- de quelques alcools a cétoniques (o cétols) libres ou estérifiés ;
= de composés soufrés préparés par réaction entre les diazométhy|cé-

Tones de structure théophyllinique et les acides thioacétique et thio-
glycolique,

. La quatriéme partie se rapporte & une étude de la structure des déri-
v?s azofes. d'aldéhydes a cétoniques décrits dans la deuxidme partie ;
c'est un bilan des observations que nous avons faites au cours de notre
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expérimentation & 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 & la conclusion que
les dérivés en question sont le plus généralement des dérivés de réac-
tion au niveau du groupement aldéhydique :

\
— R-(CHz)n—E-CH=N—R1
0

R-(CHp) -C-ch=0 L Filz

0

‘ R-(CH,) ~C-CH=0
3252; 2), %

N-R;

Remarques. -

v 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 fheophylllne) et
de la benzoxazolinone.

2 - Une étude des moyens d'accés aux aldéhydes a cétonlques et aux
alcools a carbonylés,

v Afin d'en faciliter la lecture, le texte de notre mémoire a été
dactylographié de fagon différente selon qu'il s'agit des rappels biblio
graphiques, du travail personnel ou des modes opératoires . Les caracté-
res utilisés sont les suivants : :

- Rappels bibliographiques : "...D'autnes auteurs ont &galement mis en
gvidence cette sptelficité de fa..."

- Travail personnel : "...En fonction de ce que nous avons obser-
vé lors de la préparation des dérivés
monosubstitués,..."

- Modes opératoires : "...0,0015 mole d actide trzfluoroacétzque
(envzron 1 em3) est ajouté goutte d..."
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v Les références bibliographiques sont indiquées par des petits
chiffres placés en haut et & droite des expressions auxquelles ils se
rapportent.

v La mention (0/...) correspond aux ouvrages consultés dont une
liste est donnée dans la partie réservée & 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,

v lLes spectres sont désignés par un groupe de chiffres qui fait
référence a la partie et au chapitre auxquels ils correspondent.
Ex. : spectre 3.2.4, signifie : spectre n°4 du chapitre Il de la 3éme
partie.

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

v Spectrographie

- Les spectres dans |'infra-rouge ont été enregistrés en phase solide
(KBr) sur un spectrophotométre UNICAM SP 200 et -exceptionnellement- sur
un spectrophotométre PERKIN ELMER modele 177.

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

- Les spectres de résonance magnétique nucléaire ont été enregistrés
Sur spectrophotométre JEOL-JNM-MH-60 . Les déplacements chimiques & sont
exprimés en ppm par rapport au tétraméthylsilane (T.M.S,) utilisé comme
référence.

- Ouvrages consultés : 0/14, 0/15, 0/19 & 0/22.

v Constantes physiques
= Les points de fusion ont été pris & |'aide d'un banc de KOFLER ;
- les analyses élémentaires ont été faites soit par le service de mi-
croanalyse du laboratoire (C - H - N) , soit par le service de microana-
lyse du Centre National de la Recherche Scientifique (0 - P = S).
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Introduction



L'intérét du pharmacologue pour les aldéhydes a cétoniques,les g
dicétones , les alcools a carbonylés dms structure R-(CHz)n—R' et pour
certains de leurs dérivés de substitution (hydrazones, oximes, guanylhy-
drazones, etc...) remonte a une époque relativement récenté. |} commenga
de se manifester, en réalité,aprés que MAC LIMAN et ses collaborateurs 1!
eurent mis en évidence |'activité antivirale in vitro du B éthoxy a céto
“butyraldéhyde ou Kéthoxal , et que divers essais cliniques -relatifs au
traitement d'hépatites infectieuses 2 , d'affections respiratoires 2 et
de certaines formes de leucémies 3- réalisés en ltalie 2 et en France 3
eurent révélé |'effet inhibiteur in vivo :

= du (biphényl-4')-1' oxo-1 é&thoxy-2,(paracarboxyphénylamino)-2 é&-
thane ou Xenalamine %¢° ;

- du (bis glyoxylyl)-4,4" biphényle ou Xenaldial 3.6;

- de la méthy| glyoxal bis (guanylhydrazone)3 .

0 .
" //o
CHz~CH-C~CH=0 Q Q C-CH-NH c?
) not OH
OC2Hs 0 OCyHs .
Kethoxal Xenalamine

NH
4
CH N-NH-C
3 v \

N .
ot Yoo E
i " ]

0 0 C NH
H” SN-NH-C*
Xenaldial “NH,

Méthyl glyoxal bis guanylhydrazone



Ces premiers travaux ont été suivis de bien d'autres , tant chi-
miques que pharmacodynamiques . |ls révélent 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 liée

- & la structure de la fraction R & laquelle est rattaché |'ensemble
R' présumé virulicide ;

?

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

Ceci nous améne & préciser les raisons pour Jesquelles nous a-
vons choisi de donner aux fractions R et R' des composés originaux que
NOUs avons préparés , la structure des mod&les qui figurent dans les ta-
bleaux des pages précédentes.

Ce choix résulte en réalité d'une hypothése assez récente * con-
cernant le mode d'action dans |'organisme des molécules douées d'une ac-
Tivité médicamenteuse , hypoth&se qui attira tout particul iérement 1'at-
tention de nos Mattres , Mrs les Professeurs A. et C. Lespagnol lors de
la conception de ce travail qu'ils ont bien voulu ensuite nous confier.

Selon CAVALLINI “%,les molécules douées d'une activité médicamen-
fegse seraient constituées de deux fractions bien distinctes et pour-
raient étre symbolisées de la fagon suivante :

V 1 A

La fraction "A" correspondrait & la partie active de la molécule.la
Supprimer de |'ensemble "V-A" ou la remplacer par un élément inerfe re-

viendrait & éliminer les propriétés thérapeutiques pour lesquelles cet
ensemble "V-A" est ytilisé.

- Du point de vue de |'activité médicamenteuse,la fraction "V" serait
caractérisée par une certaine inertie. Elle jouerait,par contre, un réle
Primordial en tant que "vecteur" de la fraction "A" & travers |'organis-
Te; La supprimer de | 'ensemble "V-A" équivaudrait & empécher la fraction

A" dont €lle a la charge, d'atteindre ses sites d'action, ce qui aurait
POUr conséquence |'inactivation de cette derniére.

.1 - CHOIX DE LYENSEMBLE R ("v™)

. L'efficacité médicamenteuse d'une molécule "V-A" présumée active
depengralf ?onc de son aptitude & se déplacer & travers |'organisme vers
les sites d'action de sa fraction "A", donc de 1'affinité de sa fraction



"V" pour les structures biologiques , et par conséquent de la structure
chimique de cette fraction "V",

C'est & partir de cette hypothése que nos MaTtres,intéressés par
la préparation de composés antiviraux , envisagérent d'elaborer de nou-
veaux ensembles "V-A" en greffant des groupements réputés virulicides
(aldéhyde a cétonique , alcools a carbonylés , etc...) sur des molécules
dont la structure serait aussi proche que possible des structures biolo-
giques. C'est ainsi qu'ils choisirent, dans un premier temps, d'associer
le groupement CO-CHO (fraction "A") et la théophylline (fraction "V") et
de préparer les théophylline-7:3-propanal-1 one-2 (n = 1) et théophy!lli-
ne-7:4-butanal-1 one-2 (n = 2) e , ainsi que quelques-uns de leurs déri-
vés azotés e (phénylhydrazones, thiosemicarbazones, etc...).

— . . !
Th (CHz)n Th (CHz)n R
"V" HVH "A"
* [ 4
La théophylline , ainsi que ses homologues dont il sera question

ultérieurement, est un dérivé de la purine, laquelle entre dans la cons-
titution de certains acides nucléiques . Elle posséde donc une structure
biologique. D'un point de vue médicamenteux, cette molécule n'est cepen-
dant pas "inerte" . Elle ne correspond donc pas tout & fait & la défini-
tion de la fraction "V" que nous avons donnée un peu plus haut.Quoiqu'il
en soit, le fait méme que la Théophylllne soit douée de propriétés phar-
macologiques Infrinséques prouve qu'elle posséde elle-méme une certaine
affinité pour |'organisme. A ce titre, son choix, dans le cadre de cette
éfude, était donc justifié.

2 - CHOIX DE L'ENSEMBLE R' ("A"M)

Il convient de noter, & ce propos , que le mode d'action des dé-
rivés de substitution des aldéhydes a cétoniques, des a dicétones et des
alcools a carbonylés décrits dans la littérature (phénylhydrazones, oxi-
mes, guanylhydrazones, etc...) ne semble pas avoir été &lucidé , si bien
que les questions suivantes restent posées :

a) Ces composés manifestent-ils une activité antivirale en tant que
phénylhydrazone ou oxime, etc... ou bien en tant qu'aldéhyde a cétonique
ou alcool a carbonylé , etc... aprés que ceux-ci aient été |ibérés dans
|'organisme ?



Sricti tivité anti-

'b) Dans le premier cas , les CaraCTerlSTIqui?fﬁii§:+;eEicparTiculier,

virale sont-elles liées & la nature de la sggs d'action qu'une oxime. oo

est-ce qu'une phénylhydrazone a les.memes sanS 2u contraire spécifiqua?
qu'une thiosemicarbazone ? Leur action est-elle

s . - s de la rapidité

c) Dans le second cas , ces activites depenqenfoiilfibérés dans |'or-
avec laquelle les ensembles carbonylés concernes s dérivés substituds ?
9anisme ? Dépendent-elles donc de la stabilité des

3 ~ TRAVAIL REALISE

: i s 2 iques de struc-
a) En ce qui les concerne, les deux aldéhydes ahgi;?;;ggazone,d'oxi-
ture théophyllinique ont été isolés sous forme de Hisubstitués). La plu-
Tor J¢ Thiosemicarbazone, efc... (dérivés mono et di activité virulicide
pa;T de ces dérivés de substitution sonT dougs d'une ent d'un composé &
intéressante . Cependant , celle-ci varie fres forfe:e ou d'une monophé-
| autre,clest-3-dire d'une oxime & une phenylhy?razopour comp léter cette
nylhydrazone & une bisphénylhydrazone par exemple . vons préparé des dé
Premigre étude et en fonction de ces remarqugsmousl_ai ve . clest-d-dire
rivés disubstitués "mixtes" de structure Theoth’b': ?és d'une méme mo-
des dérivés dans lesquels les deux groupgmenfs Cag-?fgrenfs :
lécule ont réagi avec des ensembles nucléophiles di

R
Th-=(CHp) | ~C-CH=N-R; Ry # Ry
N-R2
\ .
x . Ceol & sque exclusi-
b) Quelques autres aldéhydes o cétoniques =-isclés presq

. - alcools a car-
vement sous forme d'hydrazone et de’phenylhYdrizonzns:;bles hétérocyc!i-
bonylés (a cétols) ont également éfe’PréPaTes° es respondent aux méthy |-
ques concernés par ces dernidres préparations cor

nité, & la benzo-
8,th1o-6 et aza-8 théophyllines et, pour rompre cette u ’
xazolinone,

t

242 ; echerches d'une
c) Bon nombre de ces dérivés ont été soumis aux r

activité antivirale.
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Deux deulement des cing ensembles hétérocycliques -La  thEophyl-
Line et La benzoxazolinone- auxquels nous faisions allusion dans Les pa-
ges précédentes, taient disponibles au Laboratoine. Nous avons donc &1&
amené & préparen Les trhods autnes, tous dénivés de La thiophylline : Les
méthyl-§, thio-6 et aza-§ théophyllines.

Les procédés de synthése qui Les concernent -et notamment ceux
que nous avons nous-mémes expérimentés- sont connus . Tous font £'objet
dans La Littératune d'une description plus ou moins précise . Nous Les
commentons ci-apnés.Nous nappelons d'autrne pant Les particularités struc
turales qui carnactdrisent Les cing molécules EtudiZes en insdistant plus
particulirement surn €a description des deux sthuctures fondamentales
auxquelles elles se rattachent : celle du noyau purique , et celle de La
benzoxazolinone.



® LE NOYAU PURIQUE

1 ' base de La théophyl-
Le noyau purique constitue Le squelette de , 1
Line et , pan conséquent, des tnois ensembles hétinocycliques qui en dé-

nvent: La mgthyl-§ théophylline,a thio-6 thEophylline et £'aza-§ théo-
phyLeine.

En voicd Les principales caractérnistiques.
I.- LE NOYAU PURIQUE
1) Structure

: (ation, au ni-
la structune du noyau purique correspond & £'association, a
veau de deux atomes de carbone voisins,des ensembfes de La pyrnimidine et
de 2'imidazofe. C'est une imidazo pyrimidine.

M

O [

Pyrimidine Imidazole
\
M N
NF N N7 N
Ty - D
N \
Purine

2) Nomenclature

. . . 7 .
La numérotation du noyau purique, admise depuis 1875 7 et nepri-
de ultinieunement dans Les nggteA de 2a nomencﬁatgne chimique ? , fait
excention & La numénotation systématique . ELLe &'effectue en deé&qunt
g'aboad Loy 84ix sommets du cycle de La pynimidine,et en attribuant £'in-
<ice Le

plus faible a £'atome d'azote qui est Le plus Eloigné de fa Liai:
don commune aux deux cycles.

6 H 6 7
5
P NENSNT INF N\>8
2 l />8 ou 25 l N
N~g~N N7aT\9
3 ] 3 H

Purine



L'incentitude qui caracténise La position de £'atome d'hydrogine
dans Le cycle imidazolique , vient de ce qu'4il peut se fixern Andifférem-
ment sur fLes atomes d'azote situés en position T ou 9.Nous y reviendrons
cl-apnes, d propos de La théophylline.

Selon Les ndgles de fa nomenclature systématique » cette mokécu-
Le senalt numérotie de La fagon sulvante :

H
7 1N/
8 NZ
5 QIN/>2
4 3
Ce serait La 1 H (ou 3 H) Aimidazo (4,5-d) pyrimidine.

II.- LA THEOPHYLLINE

1) Dérivés hydroxylés et méthylés de la purine

Paumi Les dErivés hydroxylés de La purine , £'acide urique -ou
Vuihydroxy-2,6,8 purine- 4Ao£é en 1776 des caleuls wiinaines , fut £'un
des premiens a etne &tudid 3 . L'acide urique et La xanthine sont, comme
La purnine, des paodh&iz naturels. 128 nésultent dans Le régne animal, de
2'oxydation de £' hgpoxanth&ne par un enzyme appelé xanthine oxydase :

OH

oH K h Iy
NZ N [0 ~4J:I:N e ~4}jI:"
—_— — l OH
L§Nl J> no/L§N | “> : "°J§N “>—
Hypoxanthine Xanthine Actde urique

Le dénivé diméthylé en position 1 et 3 de La xanthine , est La
théophyﬂl&ne ou ? H (ou 9 H} tétrahydro-1,2,3,6 diméthyl-1,3 dioxo-2,6
puwiine ou 7 H (ou 9 H) diméthyl-1,3 xantthe :

o H
1] /

H C C
\N./ IN\CH
4
O’C\N N,

|
CHy

Théophylline



1

; : ' Gobromine  (diméthyl-3,7

La théophytline est un LAoméne‘de La theg . 7

xanthine) .Son homologue supénieun, La méthyl-? théophylline , est Ra ca
§é4ine.

La theobromine et La caféine sont “%P":W""’"“”}t‘ ;Xf‘aaf,_ﬂéxief
ghaines de cacaoyer et de caféiern . La théophylline, quESSSEL 10 oy 1887
te dans Les feuilles de the od efle fut découverte par tickloment prg-
Cependant,en naison des besoins impontants,elle est Mé/sw O 3iEs St
ParZe parn synthese . La thiophylline est eonnue pour Aéonpacgion cardio-
mulantes des systemes nerveux central et ;L%pma/towé, 5 naissance a de
vadculaine et son activits diwretique fugace.Elle a donng n'ét‘A médica-
nombreux dénives de substitution » eux-memes douls de proprilte
menleuses thes impontantes .

2) Structure de la théophylline *

( ( (84 (on a propos de La
L'dncertitude a Laquelle nous faisions allusion a p .
PosLtion de £'atome d'hydrogene dans Le cycle «imidazolique de La purine,

de nethouve aussi dans Le cas de fa théophylline et de ses dénivés §-
Substituss

L'expénience a cependant prouvé que Egé réactions dgeczzﬁggziz:
ton de fa theophylLline elle-méme (ndactions d atkylation, 2 ded donios:
on, de Mannich, etc...), conduisaient systematiquement
Substitués sun £'atome d'azote s4tul en position 7.

o g
no7 Lo
HSC\NIC ~\ HSC\N/ l \CH
t || cHs —_— e #
// - \N N
oﬁC\T N o \
9
CHy CHy

Nous avong rédigé ce paragraphe sur Z:a base de rensev,:gne.ments -:résul-
tate expérimentauz avec leur interprétation,références bzbltographzques—

empruntés d la thése de 3e cycle de A . Martine : bis (hydroxy-2 éthyl)
amino-8 théophylline.
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Les théophyllines, déjd substituies en position §, se comportent
génénalement de manilre {dentique, bien que dans ce cas, des exemples de
substitution sun L'atome d'azote s4itul en position 9 sodlent signalés.
Citons A ce propos La néaction de cyclisation de La bis (chloro-2 Ethyl)
amino-§ thdophylline, dtudife récemment par A. MARTINE S5

‘S

"
\ HSC\"‘/CI >,N\
/ - -
o,,c\"‘ N CH,=CH,~CI
0 A
HyCan < N /CHy— CH,—CI 12
b />-N\ E—
o‘c\q N CH, ~CH, ~Cl . +
CH )] —eH -
L] Hsc\'r,c N\)\ Gy = cHy =l
ﬁC\ ' N K
0% N \\/)
CHy
AM
13

Ce nésultat nous suggére :

- que La rdactivité du cycle imidazolique de cette théophylline, v{s-
a-vis des deux groupements chlonro-méthylés de La mofécule, est en riali-
8 népantie sun Les deux atomes d'azote de ce cycle.

- Qu'il existe , pour La molécule initiale de bis (chloro-2 Ethyl)
amino-§ théophylline , un Equilibre entre Les deux formes tautomdres
sulvantes :

' e 2
MGy~ C N\) : HSC\N/.C N'D ]
) I ,,C—R <+ é I >-
oﬁ SN N\_)
CHS 4]

L'étude pan spectrographie dans L'ultra-violet des dérnivés de La
theophylline peut nous &enAeL?nen surt La position de La substitution
dans ces mofdcules . CAVALIERI '2 a démontné , en effet , que Le spectre
dans £'ultra-violet des théophyllines substituées en position 9 -comme
L'isocagéine- présente thods maxima d'absoaption alorns que Le spectre

correspondant des théophyllines substitubes en position 7, telles que La
cagéine, n'en présente que deux.

Notons que A. MARTINE 11 congirme Le nésultat de CAVALIERI , en
signalant que Les spectres dans £'wltra-violet du composé AM 12, qui ré-
dulte de La cyclisation en position 7, et du composé AM 13 - cyclisation
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. : ' ( et thodls maxima
en posstion 9 - ont nespectivement des progils a deux
d'absorption (voin spectre ci-dessous extrait de fa these de A.MARTINE),

IDsarpanc:
DI, -,

Spectre AMq;o, AM;13

1L conszate Le méme phénomene & propos des (hydroxy-2 Ethyk)-7
et lhydrnoxy-2 8thyt)-9 bromo-§ theophyllines (1 et 2).

—rn o)
|C|> /cm2 CH,—OH c 2 N
HyCapr Ex N e~ N
3 ) I ;-G,. (l: , \,C—Br
=C 4 ELEN N
e} \7 N o "‘ \
CHy CHy CHy=CH,—0OH
! Z

1L attrnibue ces variations & La disposition relative »-dans Les
moficules CtudiBes, des doubles Liaisons de £'héterocycle et du groupe -
ment cttonique situd en position 6 . Ces doubles Liaisons sont en egdet
conjugubes dans Les endembles du type cafline alors qu'elles ne Le sont
pas dans ceux du Lype isocafdine :
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(o] ;H g
3
H‘C\N.zé S_N H‘C\N/ 2
ot ot >°
' 4
) | |
) CHS CHS CHs
Caféine Isocaféine

A cette absence de conjugaibon,comnebpondnait un nombre pLus Am-
portant de chromophores , et donc, un nombre &galement plus impontant de
maxima d'absorption en spectroghraphie dans L'ultra-violet.

3) Réactivité de la théophyliine

Quoique {La théophylline -de méme d'ailleurs que La thEobromine
et La caféine- fasse parntie de cette famille de composés qu'4l est cou-
nant d'appeler "bases purniques",ilf convient de préciser que 4es propril-
185 chimiques Les plus caracténistiques ne sont pas précisément des pro-
priBtés basiques. En néalitd,de ces thois "alcaloldes", seule La caféine
est basique, encone que thds faibLement. La théophylline, quant & elle,

- se dissout dans Les bases fontes,avec formation des selds correspon-
dants ;

- néagdit en milieu alealin , ou en prnésence d'un catalyseur basique,
avec des halogénures d'alcoyles et des ‘dérnives Epoxydés ;

- donne Lieu & des rdactions de Mannich et de cyancéthylation.

Les dénives de substitution correspondants éont tougouns, comme
nous £'avons précisé précédemment, du type suivant :

o]
1] 7/R

H C\N/C N\
) | ,CH
0FCS NN
I

9
CHy

II1.- DERIVES HOMOLOGUES DE LA THEOPHYLLINE

Outrne La théophylline,trhois autnes ensembles hetenocyc£4que4 ap-
partenant au gnoupe de £a purnine , ont &48 u£4£4AéA dans fLe cadre de no-
the thaval, 1L 8'agit de :

- La méthyl-§ théophylline :
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(o] H
Y
H SNZ
¥ I S CH,
/C ’
foXa \'r N
CHs
- £a thio-6é theophylline :
f (o]
| /
HSC\N’C N\
1 I OCH
oﬁC\T N
CHy
- L'aza-§ théophylline :
(o] ]
| /
HSC\N’C’ N\
é I //N
o¢ ~N N
|
CHy

’ . . = n 'deéll
Ces ensembles manifestent généralement des propridtes "act
moins marquées que La théopgyztine elle-méme; cecd rend 2€4£“¢“§fg24iédf
Substitution sun Les atomes d'azote imidazolique beaucoup p %é s Lh o
Les. Clest ainsi que,thaitées dans Les memes coanné que La .ophy
Line par £'acide chlono (ou bromo) acétique -ébuﬁl&iL?n Pengznthézf eu-
nhes en miliey aqueux d'un mélange du dérnivé sodé de L'ensemble hé gnocy-

clique et du sel de sodium de 2'acide halogénoacitique (voir 1ere Par-
Ue, Chapitrne 1V),

: ; ( -§ théophylline-
- La mithyl-§ théoph Leine conduit & L'acdide méthy{ 1 .
7:2- acétiqug a,t,tendup,ymm avec des nendements Tnes Lnférieurs & ceux
qué sont obtenus dans fe cas de £a théophylline ; o
- La thio-6 theophyleine et L'aza-§ théophylline ne néagissent pas.

Les néactions de cyanodthylation condudisent cependant , avee ces

trods mofecules ,aux nitriles proplondiques correspondants (voirn 13re Pas-
ue: Chap'bvl_e, IV) .

Notons que fa eittsnature mentionne La falble réactivits de fa
thio-6 théophgﬁ%ing . Ansd, cette molécule ne réagit pas avec ﬁeé hato-
génures d'aleoyles, bien qu'elle néagisse avee Les dénivés gpoxydss 13 |



©® PREPARATION DE LA THEOPHYLLINE
ET DE SES HOMOLOGUES

Nous nappelons ci-aprds Les procddés que nous avons appliqués ,
selon Les indications de La Litténrature,d La p&épanation de La méthyl- §
Zhéophytline, de La thio-6 théophylline et de L'aza-§ théophylline. Nous
indiquons Egalement , quelques-unes ded voies d'accds a La thophylline
elle-meme.

la structune fondamentale des purines rdsulte, comme nous Le sa-
vons, de £'accolement des cycles de £'imidazole et de La pyrimidine. Les
puines et, pan conséquent, Les théophyllines, peuvent etre considérdes,
dans ces conditions, comme des dérnivés de ces deux hétérocycles.

Lla Littenatune mentionne quelques procédés d'élLaboration de cet-
te sthucture pu&&que par thans formation des imidazolfes substituds.Citons
pour mémoine .11

- L'action de L'hypobromite de potassium sur Les dicarbamoyles-4,5 4-
midazoles 1% :

(o] ? o]
! den

S e EX — X
HaN<¢ 0#C™n-N

\ N\
i “ L

- L'action de L'unde, du carbonate d'éthyle ou de £'acide {s0cyanique
sun Les amino-4 carbamoyle-5 imidazoles 15 :

R - R
ﬁ / (NM),C =0, COOCHg),, » 7
H, N~ I HN=C =0
2 | : > | |
i () /
HoN N> o N>

Ces procédés ne semblent pas avoir eu une n2s Lange application.
128 ne sont intdressants, en rdalité , que dans La mesure ol Les dEnivés
imidazoliques concernds sont facilement accessibles. Notons que £'amino-
4 canbamoyle-5 imidazole Lui-méme (R = H), peut &tre obtenu par Aynthéée
bioLogique 9.

Les denivés puriques et Les thophyllines sont plus géndralement
prépands par cyclisation imidazofique de pyrimidines substitules.Ce sont
Les procldiés correspondants que nous commentond cl-aprds.
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I.- PREPARATION DE LA THEOPHYLLINE

. La ZhéophyLline 4 est trhés géndralement préparde par cyclisation
Amidazolique du dimgthyf=1,3 diamino-4,5 uracile 3 11.16.17,18,
7 e r
H’C\'.‘/CI 2 HCOOM/HCONH, - Hsc"f’CIN:CH
07 SN NH, oﬁch N
CHs CHS
3 4

Le diméthye-1,3 diamino-4,5 uracile 3 est Lui-méme obtenu parn
condensation de fa diméthyl urte et de £'acide cyanacdtique, puis cycli-

dation en milieu alealin , nithosation et enfin réduction . En voicd Le
dchlma ndactionnel ;

CH, o OH
_ c
. , \CH Aczo ; HSC\N’ \?Hz
'—C\ + P 3 Al AN C=N
N~H C\ © TH
/
cH N s
3
\‘
o)
e A | i
on - R 3 \'F'/ \lCH/H HSC\N/ \|CH
— > !
oéc\rr’c\‘un 07 SN NH,
]
CH
3 CHy
0 ! NH
NaNO /ACOH HSC\'T/CIN=O Szo‘NOQ/NfuoH o HSC\TICIN e
0% SN NH 0ZENNZ M
| 2 ) ¢
CHy CHy
3
IIO-
. PREPARATION DE LA METHYL-8 THEQOPHYLL INE g

Nous avons prgpans a methye-8 theophytes
' phylline 5 pan Les deux procs-
des suivants, appliquds 6£mu£tanémZnt : - Proct



1 - Cyclisation , par chauffage, du diméthyl-1,3 EthylLamino-4 nitrhoso
-5 wracile 19 ; '

2 - Cyclisation du dimdthyl-1,3 diamino-4,5 uwracile 3 par action A
chaud d'un mélange d'anhydrnide acétique et de pyridine . la Littératune
mentionne que cette préparation peut etre faite par Ebullition du dérivé
diaming dans L'acide acdtique concentrd 17 ., Dans ce cas cependant , La
hEaction condult systématiquement & un mélange de méthyl-§& théophylline
5 et de diméthyl-1,3 amino-4 acétylamino-5 uracile 6 :

\

0 T i
NH Ca. _NH—C —
HSC\N/C 2 CH.COOH HSC\N"C N\ HSC\"‘/ ﬁ CH;
U R i & gemeny 4+ e o
07NN NH, o* \?ld N o~ \P'J NH,
CHy CHy CHy
3 5 "6

En nemplagant L'acdide acétique par son anhydriide, nous avons ob-
senvé La formation a coté de La méthylL-§& théophylline attendue,d'une im-
portante quantit? de diméthyl-1,3 amino-4 diacétylamino-5 wracile 7 :

o
A\N
: " 0 —~CH,
/ .
“sC‘N/C’ "2 ac,0 HSC‘N’CI“\ "sC\N’CI N=G
1 L 1 C—CH + 1 I fo)
; . /4 3 C
07N NH, O’C‘r'd N’ 0% NN~ NNH,
|
CHy CHy CHy
3 5 7

L'utilisation d'un mélange d'anhydride acétique et de pyridine
nous a condult a La méthyl-8& théophylline exempte des impuretés précéden-
ZLes.

1) Cyclisation du diméthy1-1,3 diamino-4,5 uracile

Le schima réactionnel est Le sulvant :

o} '- (o] H .
g NH 'C! 1
HSC\N/ R 2 Aczo/ PY HSC\N’ N\ .
L > Lo e-cny
o~ \7 NH, 07 \'I‘ TSN
CHs R CH3

3 ' 2
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2) Cyclisation du diméthy1-1,3 éthylamino-4 nitroso-5 uracile

la diméthy-1,3 unée et £'acide malonique sont condensés en mi-

gl‘izugdz'gnlzz{dude acétique, avec formation d'acide diméthyl-1,3 barbituni-

CP"I3 (o] OH
\ N\ 7/ i
/N_H C o H C /C\
N\ A ~
o=c¢ + CH, L2 » 3TSNTTCH,
“eH ¢’/ o/c\rlu’c*o
% Y
CH3 fo) \'OH CHy
§

L'action de £'oxychlorure de phosphore sur £'acide diméthyt-1,3

barbitunique 29, suivie d'wre néaction avec £'éthylamine conduit au dimé-
thyt-1,3 gthybamino-4 uracile 9 20

o)
I I}
"SC‘T’C\CH/H — > Hsc\N/C\ICH
v e !
O$C\flxl/c§0 O4C\T)\0—H
CH, CHy
§
) i i
\
POCIy “3C\7’C\ICH HgN=CHa~ CHy “sc\r't’C\lcn
o’/c\rlq cl O,/C\N)\NH—CH.‘,—CHS
CH, CH,
9

. Par ngaction avec £'acide nitreux , Le diméthyl-1,3 éthylamino-4
unaclle est transfornt en dimbthyl-1,3 thylanino-4 nithoso-5 wracife 10
¢ 8@ cyclise en mathyl-8 théophylline 5 pan simple chaufgage !9 : T

ﬁ e}
I
H.C. -C~ N=0
3TN e NaNO, /AcOH “sc‘T’C\ﬁ:/
C
0%“~N - _ . C C :
\ NH CH, CH, (el \r;t’ \NH—CHZ—CHS
CHS CH3
9 1
I'd
noof
chauftage HSC\N'C N\
—> & I C=CHy
O“"~N N
CHy

5
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III.- PREPARATION DE LA THIO-6 THEOPHYLLINE

. Lla thio-6 theophyﬂ&cne 11 a &t prépanée , selon Les Lndications
de La Littérature 22, par réaction, dans La pyridine, entre Le pentasul-
§ure de phosphone et fa thEophylline 4 22, _

o H ﬁ H
! / C N
“sc\N'C N, P53 /Py HyCan- \
c | CH > ,é\ | CH
07 NN o T N
|
CH, CHy
4 11

Lla thionation de La thEophylline neste, dans ces conditions, &8&-
Lective. La dithionation -c'est-a-dirne formation de dithio-2,6 théophyl-
Line- n'intervient que 44 La néaction est faite A une température voLsi-

ne de 200°C (action de P255 dans La téthaline).

IV.- PREPARATION DE L'AZA-8 THEOPHYLLINE

L'aza-§ théophylline 12 est obtenue par action de £'acide nitreux
sun Le diméthyL-1,3 diamino-4,5 unacde 23, le mécanisme de cette néaction
est vmembtabio_ment Le sudivant

(o]
i @
H}C\N/C NHz NGO No?/ HY 2] C\N/C N N C|
X | —
o// \N NH2 o/ \N
|
CHs C
3
o H
LR 2
HS N~ N\\ HSC\N'C' N\
—_— i N —> | N
-C -C 7
o/ SN N o/ SN NK)
| \ |
CHy M CHy

o Le déndivé diazotd, qui ngsulte de £a premilre Etape, n'est pas 4i-
s0L8. . '
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Modes opératoires

I.- PREPARATION DE LA THEOPHYLLINE

1) Diméthy1-1,3 amino-4 uracile 23

Un mélange constitué de 88 g (1 mole) de diméthyl urée , 100 g
(1,2 mole) d'acide .cyanacétique et 125 cm3 d'anhydride acétique , est
chauffé & 60°C et g 1'abri de 1'mumidité, pendant environ trois heures.

Le réeidu huileur laissé par 1'évaporation sous presston réduite,,
de 1'excés d'anhydride acétique, maintenu d froid et sous agitation, est
rendu alcalin par addition, goutte d goutte, d'une solution @ 10 % d'hy-
droxyde de sodium.

. Le diméthyl-1,3 amino-4 uracile précipite.Il est séparé par fil-
tration , essoré et séché. Il est transformé en diméthyl-1,3 amino-4 ni-
trogo=§ uractile sans purtfication.

Mo On - composé jaundtre
e - P.M. = 155,16 pour C il -0,

O”C\N NH2
|

- point de fusion : 305°C

\CHS

2) Diméthy1-1,3 amino-4 nitroso-5 uracile 23

Au mélange formé par le diméthyl-1,3 amino-4 uracile obtenu pré-
cédemment, et 500 om3 d'eau, maintenu 4 0°C et sous agitation,sont ajou-
tés successivement 83 g (1,2 mole) de nitrite de sodium puts , goutte Q
goutte, 125 emd d'gqeide acétique concentré.

. Lorsque 1'addition d'acide est terminéde,la suspension qui a pris
Une teinte violette est latssée sous agitation et d température ambiante
pendant enpiron deux heures. ‘

. Le diméthyl-1,3 amino-4 nitroso-5 uracile est séparé par filtra-
tion, laquvé abondamment & l'eau, puis d l'alecool a 95° et enfin & 1'éthen,
l est essoré, séchd et transformé en dérivé diaminé sans purification.

Rendement : 7¢ %,
I
M~ N/C N=O
_C :H: point de fusion : dec. vers 255°C
o~ \T NHp, H, 0 recristallisation : acide acétique,
CHy éthanol & 95°

- composé violet

- P.M. = 202,17 pour C6H8N403’ 7{20
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3) Diméthy1-1,3 diamino-4,5 uracile 23

61 g (0,35 mole) d'hydrosulfite de sodium sont ajoutés peu d peu
d un mélange formé dg 20,2 g (0,1 mole) de diméthyl-1,3 amino-4 nitroso-5
uracile et de 100 em® d'ammoniaque comcentré , maintenu a4 60°C et sous

agitation. :

La coloration du milieu varie alors du jaune orangé au rouge
puzs au vert et enfin au brun plus ou\moins foncé, tandis que le mélange
pdteur initial,devient peu d peu moins congistant et se transforme fina-
lement en une soZution limpide,

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

g NH - composé brun clair
(g - =
Hy N 2 P.M., 170,17 pour C6H10N402
=N - point de fusion : dec. vers 215°C
é"s - recristallisation : eau
3

4) Théophylline 17.18

Un méZange formé par 8,5 g (0,05 mole) de diméthyl-1,3 diamino-
4,5 uracile, 30 cm® de formamtde et 15 em® d'acide formique est chauffé
d reflur pendant deux heures.

La théophylline précipite par refroidissement.

o) H
new o - composé blanc
SN - —
3N I /:CH P.M. = 180,17 pour C,HyN 0,
o? SNOSN - point de fugion : 269-270°C
CHy - recristallisation : eau, éthanol
4

I1.- PREPARATION DE LA METHYL-8 THEOPHYLLINE

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

Un mélange constztué de 17 g (0,1 mole) de dzméthyl -1,3 diamino-
4,5 uracile , 250 emd d anhydrzde acétique et 100 emd de pyrzdtne est
chauffé d reflux pendant cing heures. '
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tion Le voZu@e de Za.soZution est alors réduit de moitié par évapora-
b fous pression réduite,Une importante fraction de méthyl-8 théophy1-
ne préeipite par refroidissement . Elle est séparée par filtration. Le
ftltr?t est évaporé sous pression réduite et le résidu mélangé avec un
bPeu d'eau. Ume deuxidme fraction de méthyl-8 théophylline est ainsi iso-

lée. Rendement total : 74 %.
7

~r

HyCpyr En N - composé Jaundtre
! ]IjA?‘C“s ~ P.M. = 194,19 pour CgH N 0,
N point de fusion : 325°C
recristallisation : eau

0% N
&y
5.
B - Par cyclisation du diméthyl-1,3 &thylamino-4 nitroso-5 uracile

1) Acide diméthyl-1,3 barbiturique 2°

(1. 25 n mé%anqe constitué de 88 g (1 mole) de diméthyl-1,3 urée,130 g
bt d'mole) 4 actde malonique, 200 emS d'acide acétique concentré et 400
e: 4'anhydride acétique , est maintenu a 90°C et sous agitation pendant
Zvviroq 81x heures.Le golvant est alors évaporé sous pression réduite et
eéréa%du huileux correspondant mélangé avec 100 em3 d'éthanol chaud. Le
?:vz%pzté qui se forme dang ces conditions, est séparé paz filtration et -
; dr.avec wt peu d'éthanol . Il est introduit dans 300 cm® d'acide chlon
_g tque & 50 % et chauffé a reflux pendant deux heures.L'acide diméthyl
tr,i.barbfturique qristallise par refroidissement.Il est sépqré par fil-
: adton.L €vaporation sous pression réduite du filtrat conduit d une se-
onae fraction de' l'acide qui est transformé en dérivé chloré sans puri-
fieation,
Rendement : 70 g

H.Cu ,g\ - composé jaune
Vg, P.M, = 156,14 pour C HN,0,

! 1
? point de fusion : 125°C
recristallisation : éthanol g 95°

O/C\T/c \\o
CH

3

2) Diméthyl-1,3 chloro-4 uracile 20

peu a 52 g (0,3 mole) d'acide diméthyl-1,3 barbiturique sont ajoutés

. 8 cmspsg d un mélange formé de 400 cmd d'oxychlorure de phosphore et de
b, eau, La'sugpension qut en résulte , chauffée d 80°C pendant une
oy evient limpide.L'excds d'oxychlorure de phosphore est alors évg-
b gous bression réduite.Le résidu huileux finalement obtenu, est vepr-
’¢ trés lentement sur de 1g glace pilée.

o Le diméthyl-1,3 chloro-4 uracile est extrait de eq solution
queuse par le chloroforme pute isolé par évaporation de ce dernier ., Il
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est transformé sans purification en diméthyl-1,3 éthylamzno 4 uracile.
Rendement : 80 %.
- compogé jaune
" ‘ - P.M. = 174,59 pour C.HN,O.CL

Moy © 677" 2" 2
c )i\CI point de fusion : 114°C
L,

0
|

recristallisation : eau, éthanol ¢ 95°
. .

3) Diméthyl-1,3 éthylamino-4 uracile 20

17,5 g (0,1 mole) de diméthyl-1,3 chloro-4 uracile s8ont ajoutds
peu d peu a 30 em$ d'une solution aqueuse d 70 % d'éthylamine.Le mélange
8 'échauffe rapidement . Il est maintenu & la température du bain-marie
bouillant pendant environ une heure.

Le résidu huilewr,laissé par l'évaporation sous pression rédutte
de la solution finalement obtenue, est trituré avec un peu d'éther.Il en
résulte un solide qui est séparé par filtration , essoré, lavé plusteurs
fois avec un peu d'eau et séché.Le diméthyl-1,3 éthylamino-4 uracile est
transformé sang purification en dérivé nitrosé. Rendement : 85 %.

9 - composé jaune
H.CN ~CN - -M. = 18
3N /ﬁf p 3,21 pgur C8H13N302
0?C~N NH=CH,~ CH, - point de fusion : 166°C
. - recristallisation : eau

3

4) Diméthyl-1,3 éthylamino-4 nitroso-5 uracile 20

A une suspenszon de 18,3 g (0,1 mole) de diméthyl-1,3 éthylamzno—
4 uracile dans 100 em® d'eau , maintenue sous agitation 4 0°C sont aJou-
tés sucaessivement 8,3 g (0,12 mole) de nitrite de sodiwn putis, goutte 4
goutte , 15 emd d’ aczde acétique concentré . Le mélange prend une teinte
violette et devient szpzde Il est latssé sous agitation et 4 température
ambiante pendant environ une heure

Le diméthyl-1,3 éthylamino-4 nitroso-5 uractle est extrait de sa
solution aqueuse par le chloroforme putis igolé par évaporation du sol-
vant. Il est cyclisé en méthyl-8 théophyllzne sans purzfzcatzon.
Rendement : 85 %

I
C =
Hsc\N/ IN [¢]
'
~,
O~ N NH — -
h CH2 CH3
CHS

composé rouge foncé

M.o= 212,21
P.M » pour 08H12N403

point de fusion : 135°C avee cyclisa-
tion en méthyl-8 théophylline
recristallisation : éthanol 4 95°
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5) Méthyl-8 théophylline 19

Un mélange formé par 21,2 g (0,1 mole) de diméthyl-1,3 éthylami-
no=4 nitroso-5 uracile et 100 em3 de butanol , est chauffé a reflux jus-
qu'a décoloration. La méthyl-8 théophylline précipite par refroidissement
Rendement : 92 9. '

I11.~ THIO-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-
fé a reflux pendant deux heures. 300 emd d'eau sont alors ajoutés au ré-
8tdu laissé par 1'évaporation sous pression réduite de la plus grande
bartie du solvant.Il en résulte une suspenstion qui est chauffée d reflux
pendant quelques minutes , puis filtrée . La masse solide ainsi recueil~
Zfe est dissoute par léger chauffage dans 400 cm$ d'une solution 4@ 10 %
d hyéroxyde de sodium, Les particules insolubles sont éliminées par fil-
t#atton-La thio-6 théophylline précipite dans le filtrat lorsque ce der-
nter est acidifié vers pH 5. Rendement : 87 %.

H.C i /! - composé jaundtre
} \T’C]I:NzH - P.M. = 196,23 pour C,HgN 08
S - point de fusion : dec. vers 320°C

recristallisation : éthanol & 95°

\ CHS
11

IV.- AZA-8 THEOPHYLLINE 23

.. A une suspension de 17 g (0,1 mole) de diméthyl-1,3 diamino-4,5
uracitle dans 100 cmS d'equ,maintenue 4 0°C et sous agitation, sont ajou-
tés successtvement 15 omd d'acide chlorhydrique _concentré puts , goutte
d goutte s pendant environ vingt minutes , 50 em® d'une solution aqueuse
contenant 8,3 g (0,12 mole) de nitrite de sodium.Le mélange est maintenu
a4 température ambignte et sous agitation pendant environ deux heures,

; L'aza-8 théophylline qui précipite trés rapidement dés le début
de la réaction est séparée par filtration, essorée puts séchée a 1'étuve,.
Rendement : 85 4.
- composé rougedtre
HyCanr Cne N - P.M. = 181,15 pour C6H?N502 )
¢ :H: N point de fusion : 252-254°C
N recristallisation : eau

o
I H

0%~
CHy
12



® [A BENZOXAZOLINONE

Nous avons déj& noté que nous n'avions pas eu a préparer La ben-
zoxazolinone . Nous en nrappelons cependant ci-aprds , comme nous L'avons
fait pour La théophylline , quelques-unes de ses caractéristiques et ses
pruinedipaux modes .de préparation. .

I.- GENERALITES

1) Structure

La benzoxazolinone est une o0xo0-2 dihydro-2,3 benzoxazole . Elle
cornespond & La formule sulvante : '

a 3f

5 N\Cz_
6 ;=0
(o]

7 1
Benzoxazolinone

2) Propriétés pharmacologiques

Connue depuis pnds d'un sidcle 2%, La benzoxazolinone ne susci -
ta L'inténet du pharmacologue que voicd une thentaine d'annles seulement.
Ce fut, en fait , apnds que A, LESPAGNOL et ses collabonrateurns 25.26 oy-
nent envisagé -puls vErigié- que , tout comme son analogue structural,le

phenyl carbamate d'éthyle,elle &tait également doule de propriétés hyp -
notiques Lintéressantes.

H
n /
©/N\ @N\ |
zo =0
5 o;
CoHs

Phényl carbamate d'éthyle Benzoxazolinone
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Outre ces propriétés hypnotiques , qui furent & L'onigine d'un
Davail attentif de fa part d'un grand nombre de chercheuns , Les benzo-
xazolinones sont doudes de quelques autnes propri8tés newro-sédatives
(actiuizébanakgébique, anticonvulsivante et hypothermisante) .ELLes sont
également antirthumatismales, antibactérniennes et antifongiques .

3) Réactivite

3 La mobilits de £'atome d'hydrogeéne appartenant & La graction @g-
Lnocyclique de La benzoxazolinone,confére & cette mofécuwle des propris-
284 "acides” identiques a celles qui caractérisent La molécule de théo-
phylline . Comme cette denanddne, La benzoxazolinone esit soluble dans Les
bases gontes et neagit, au niveau de son atome d'azote, avec Les halogé-
nures d'aleoyles et fes donives Epoxydés . ELLe donne Lieu Zgalement A des
neactions de cyancéthylation et de Mannich :

H
/

h

N N
Qe —=e Q-

fo) (o]

\j

\

IT.- PREPARATION DE LA BENZOXAZOLINONE

. . la benzoxazolinone est accessible par voie biofogique et parvoie
chimique.

1) Préparation par voie biologique

Les benzoxazolinones sont des produits natureds . Leun existence
dans Le ndgne végétal et, en particulier , Leur foumation dans certaines
cériales, telles que Le bR, Le seigle et Le mals,n'a cependant €18 mise
en euidence qu'en 1951 27, 1y 4'agit donc, eu Egarnd au temps depuis fLe-
quekl elles sont connues, d'une découverte nelativement récente.

La benzoxazoinone effe-méme peut &tre préparée par décompos -

Uon enzymatique, dudvie d'une décomposition thermique.d'un glucoside dy
seigle 27 ,
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?H on
N._ O
@[N \(':/,0 déc. enzymatique > @ $4
CH_ -~ CH,
' ~ - L4
, o 0 -C4H,, 0 o OH
glucoside du seigle " Aglucone
/
déc. thermique N,
> f=o0
-HCOOH o
Benzoxazolinone

»

2) Préparation par voie chimique *

La benzoxazolinone 15 fut préparde pour La premidre §ois en 1876
par GROENWIK 2%, Efle peut Tine obtenue :

- 804t A partin d'un ester de £'acide salicylique ;
- 404t & parntin de £'ontho aminophénol.

a) Préparation & partin d'un ester de £'acide salicylique 13

ELLe nésulte dans d (sation de £' (40
cyanate 14 27'28.292: ans ce cas,de fa cyclisation de L'hydroxyphényliso

COOR N,
X - Q=

OH o

\

M

Nous n'avons pag expérimenté personnellement la préparation de la
benzoxazolinone.Ce paragraphe a été rédigé sur la base de renseignements
empruntés aqux théses : . :

- de Doctorat és Sciences Physique de Ch. LESPAGNOL : Etudes dans la
gérie des benzoxazolinones ;
- de Doctorat d'Etat en Pharmacte de D.LESIEUR : Etudes dans la série

des benzoxazolinones ;
- de Doctorat d'Etat en Pharmacte de A. MARCINCAL-LEFEBVRE : Recher-

ches dans la série des benzoxazolinones.
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on la strhucture isocyandique 14 peut &étrne Elaborée de diverses ma-
niénes., -

- Dégradation, par £'hypochlonite de sodium, de La salicylamide
I¢é obtenue pan action de £'ammoniac sun un ester salicylique 13.

;i
OH OH

13 16
o}
1

— O
e,

C H N

CIONa _ \N: “_
> (o] ___-HCI >
OH oH
. N=C =0
transposition
- X
OH

14
' - Formation de £'acide salicylhydroxamique 17 , par action de
L' hydnoxye.

Lamine sun un salicylate 13,sulvie d'une transposition de "LOSSEN
Par réaction du chlonure de thionyTe :

0o (o]
I} 1
OH OH
13 17
-2 0 —_—
] NZC =0
SOClz @C\NHC‘ transposition @ T
I 14

T Thansposition de £'azide 19, fonmé par action de £'acide ni-
eux surn L£'hydrazide salicylique 18 :

o (o]
n "
OH OH

R - -
- N°No?["’.. @:C\Na chauffage N=C=o0
—_—
-N
OH 2
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b) Prsparation & partin de L£'ontho aminophénol 20

Les procédés de préparation de La benzoxazolinone 15 d partin de
L'ontho aminophénol 20 sont d'une mise en ceuvre plus facife que Les pré-
cédents 27.28.29,

La formation de £'hétérocycle de La mozécuie,auec apport du ghou-
pement cétondique, peut etre neaﬂ&&ée :

- pan action du phosgéne en m&l&eu alealin

/
NH ‘ - N
) 2 cociy/oH .- E::I: }:o
o
15

OH
20

- par action du chlonoformiate d'éthyle

o]
NH, c(_c// NH -~ C
X sosn o ()7 o
OH O-H

- pan fusion avec L'unie

Cette ndaction a regu une application industrielle. Nous en don-
nons ci-aprds un exemple de mode opérnatodire. .

ﬁ&oda opdratoire

Préparation de la benzoxazolinone par fusion de 1 ortho aminophénol
avec 1'urée 29

Un mélange formé d'ume partie d' ortho aminophénol et quatre par-
ties d'urée est chauffé pendant deux heures au bain d'huile da 160°C.
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b La masse fondue est refroidie puis dissoute d chaud,dans une so-
ution aqueuse a 5 % d'acide chlorhydrique. La benzoxazolinone précipite
par refl"O‘I:dzssement. Elle peut étre purifiée par distillation sous pres-
8ion réduite et par recristallisation dans 1'eau.

h solide blanc cristallisé

N - P.M. = 135,12 pour C,H_NO
F=o0 778772
o - point de fusion : 140°C

15 recristallisation : eau

AY



® ELABORATION DE LA STRUCTURE GLYOXYLOYLIQUE

I.- MOYENS:D'ACCES A LA STRUCTURE GLYOXYLOYLIQUE

Les moyens d'acces aux composés carnbonylés sont divers et thés

abondamment décndits dans La Litténature .

Centains font Antervenin des

néactions qui peuvent etre appliquées A des composés polygonctionnels et
conduine , 84 La matidre premidre utilisée est convenablement choisdie, &
“des "glyoxals" substitués du type :

R-C-CH=0

It
0

Lla multiplicite des exemples proposés donne une assez gnande -

- bertd quant au chodix des matidres phremidres et des Hractifs &

pour Leur thansformation.

Nous faisons §igurer, dans Le tableau ci-aprds ,

utilisen

Les  princdpaux

“modes d'ElLaboration de cette sthucture d'aldihyde o cétonique

Type de Structure de La Réactigs )
ndactions matidre premidre wtiLisds Observations
I' - Hydrotyse | (a) R-C-CH(OR;], Acides mingraux Ry = H, CHs,
0 ete...
B S S
(b} R-C-CH Acides mingraux X = C¢, Br
b
ete. ..
IT-Hydrolyse | (e} R-C-CH=N-R; Acides fonts
2“ i;ﬁange N-R; Acide nitreux :
onction-
nel (d) R-g-CH=N-R] ALdshydes Ry = NH-C4Hs
OH, efc.
(e) R-q—CH=0 Cétones
-R,

ete...
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I11-Oxydation | (§) R-CH-CH=0 NOsH
OH Crg 07Ky
(g) R-C-CH ,0H MO 4K
0
(h) R-CH~CH,OH Se0z
OH Biz03 etc...
(4] R-C-CH AL [0CH(CH3)
i [ ’ 2]3 Oxydation
. d'o
(§) R-CHg-CH=0 A [0c(CH3) 3] 5 ppenauen
etc... K OC(CH3) 3
NaN0Og/AcOH
TV-Réduction | (k) R-C-Céo
1" \OH
----------------------------- e
(2] R-CHy-C-N(CH3) , (;Hs/c”'Q“ > BH  0/7 -111- p. 23
0 3 CH3
(disdiamylborane)
V-Divens [m) " R-C-CH, X D.M.S.0.
0
(n) R-C-CH,-0-NO, AcO™/D.M.S.0.
0
------ :°:_°:7§?}'—"""""-_-'_'_--_-_-_-_'-' T
(p) R-C-CH ] R Br,
------------------- J----";-""""""""‘""-~-~-—-—-__
-C-CH=N- H
(4] R-C-CH=N-CgHs
0 0
(1) R-C-CH=N-N=P(C4s5)3 NaNO,/H*
0
ete ‘ T
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Les quelques 4ndications qui fdigurent dans ce tableau ménitent
d'étrne commentées.

1 - Réactions d'hydrnolyse et d'échange fonctionnel

Ce' sont des néactions classiques , £'acces aux diverses matidres
premidres ne posant pas de probleémes trhop importants.

Notons La préparation d'acétals du type R-CO-CH(OR1)2 par action
d'ongano-magnésdiens (ou d'ongano-Lithiens) sun un dialeoxy N-acltylpipé-
nidine 39, Les venitabfes matilres premilres sont donc, dans ce cas, des
composds de structure R-CHp-MgBr ou R-CHp-LLA facilement accessibles.

» R-CH,-Li ‘
(CN-co-CH{0R))
> R-CH,-C-CH(0R; ) ,
R~CH2-Man
HJ‘
———— R-CH)=C-CH=0

_ 0

Les dénivés du type (¢} peuvent &trhe prépards par réaction entrhe
centained hydrazines substitutes ou L£'hydroxylamine et des composés pos-
sédant une structure a cdtolique , a alcoolique ,a diazocdtonique et o
hatogénocétondique.

La préparation des composés du type (d) et (e) est plus délicate
et conrespond Le plus souvent a des cas thes particuldlens.

2 - Réactions d'oxydation par Les oxydants mingraux

Ces nactions supposent, Le plus géniralement, La mise en oeuvre
d'oxydants puissants [(acide nitrique, bichromate et permanganate de po-
tassium) en milieu d'acide font concenthi.

Seuls, Les "glyoxals" thes stablfes nBsistent & de telles condL-
tions expénimentales. La plupart, en effet, sont gacilement oxydés en a-
cides o carbonylés, Lesqueds se dégradent généralement thes napidement.

Remanquons L'utilisation §réquente d'oxydants plus doux , tels
que £'oxyde de bismuth poun La thansformation des a aldols (§) des o cé-
tols (g) et des a dialeools (h), et L'oxyde de s&Lénium pour £'oxydation
des o méthyleétones (L). ,

Signalons que Les aldshydes du type R-CHp-CH=0 (§) semblent &tre
obtenus aisément par fa réduction d'amides disubstitus du type (£).
ACHz disiamylLborane
~CH 3

R-CH,-C-N
0

>  R-CHp-CH=0
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3 - Reactions de réduction
Ces ndactions (transfonmation de R-CO-COOH , par exemple) sont
peu utilisdes,
4 - Procédés divers

Ce sont des procédés dont £'oniginalité nous a sembfe Antenessan-
1e et que, pour cette raison, nous avons heghoupéds dans une rubrique 4&-
parge. Nous en doninons ci-dessous Les principaux dchémas réactionnels :

- oxydation des cétones o halogéndes (m) par Le diméthylsulfoxyde :

R-E-CH;,V_NI —HibR-C-CHZX _E_M_SO_> R_IC-CH=O + (CH3)23
i .
0 0 0

dégradation des estens nitniques (n) en milieu basique :

R-C-CHpx AaN03 R-C-CHg-0-NO, A" R-C-CH=0
0 0 0

dZghadation des thioacttals (p) pan action du brome :

RISCE puls B,
R-C-CH-R-FI VSR1 o k-SRI 2 R-C-CH=0
| il ~
0 0 SRy 0
- hydrotyse dcide des nitrones (q)
| . ©)
R_G_CHZX P_L/Md&n@ > R"CI,:‘CHz' /-\ X@
0 0 .
©N=o O
> R-E-CHZ-I:JQ e R-C-CHeO
0 0 0
- hydrolyse des triphénylphosphazines (1)
——  PlCHs) 5
R-E-CH=N-N| —_— R-S-CH=N-N=P(C6H5)3
0
NaNO, /H*
————— RC-CH=0 +  (C/Hs) P—=0 .
1}

0
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I1.- CHOIX DES MATIERES PREMIERES

Comme nous L'avons noté au début de ce chapitre , et nous Le ne-
marquons ggalement a La Lecture du tableau précident , Les matilres pre-
mienes utilistes au courns des néactions citées sont e/s»smae&tememt des
composés polygonctionnels possédant déja Le squelette carnboné des déni-
vés glyoxyloyliques conneapondantb La constitution de ce Aquezezte can-
boné neprésente naturellement une phase tnes importante dans £'éLabora-
tion de La sthucture o dicarbonylie et ce sujet est abondamment traité
dans La Littérature . Nous devons constatern & ce propos que &4 Le chodx
des méthodes et modes opératoines utilisés est assez considérable , La
sthuoture initiale des matieres premilres proposées varie cependant nre-
Lativement peu.Qu'en est-iL en effet de ces structunes ? Nous remarquons
par exemple que :

- Les néactions d'échange fonctionnel et quelques réactions d'hydro-
Lyse sont faites sur des composés possédant une structure d'hydrazone
(mono ou bis hydrazone) accessibles par L'intenmédiaire de dénivés aldo-
Liques ou cétoliques qul sont eux-mémes Ampliqués dans La pluparnt des
néactions d'oxydation phroposées par aillleurs ;

- Les matienes premidres wtilisies dans Les procldés classés dans La
nubrique "divens", sont prépandes a partin de diazométhyleltones, source
Ggalement de cétones o hydroxylées.

Ainsd donc, hornmis Les acétals possédant défa €a structure o di-
carbonylée, Les citones (R-COCH3) et Les aldéhydes  (R- CHZCHO), Les ma-
tidnes premidnes Les plus couramment utifisées pour La préparation des
denivés a dicanbonylés sont Les cétols, Les aldols et Les diazomdthylced-
Zones.

La structure gfondamentale des dénivés que nous désirons préparen
est La suivante :
a/N'(CHz)n'S‘CHfO
0

La chaine canbonde {§ixée sun £'atome d'azote , comporte (n + 2)
atomes de carbone.

Le probfdme posé consiste donc & associer dans un meme ensemble,
une molécule hétérocyclique , possédant une structure d'amine secondainre
et un groupement a dicarbonylé , cecd par L'intermédiaire d'une chailne
carbonée aliphatique constitube de n atomes de carbone.

Deux types de procédés sont susceptibles d'etrne appliquds a L'é-
Laboration d'un tel ensemble ou plus pricisiment , & La préparation des
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matidnes premidres comnespondantes ayant pour nom: cétol, atqog, méthyl—
cétone , diazométhyledtone, etc... Nous Les appellerons procédés dinects
et procédes indirects, nespectivement.

A) PROCEDES DIRECTS

Réaction entre L'ensembfe hétérocyclique et une chaine carbonie a
(n + 2) atomes de carbone et possédant déja une structure polyfonc -
tionnelle.

1L s'agit donc, dans ce cas précis, de considéner que £'ensemble
héténocycziquegée componte essentiellement comme une amine Aecqnda&&e‘et
de mettrne & pPro gLt ses propridtés d'agent nuqzeophkge,en Le 6a&A§nt hea-
gin sun des dénives halogénds , Epoxydés ou {nsaturds . Le probleme czz—
siste donc surtout a engager dans ces rdactions des néactifs electrophd-
Les possédant déja La structure polyfonctionnelle désinée ou une struc-
ture apparentde. En voick quelques-uns :

N o ] ~CH-CH,, OH
CHy=CH-CH (0R) Br-{CHy) -G CHy-CL el oo
0 o

B] PROCEDES INDIRECTS

- 1 sLold a ) ato-
ELaboration de fa strwcture o aldolique ou o cetolique & (n t

mes de carnbone en utilisant des composés hetérocycliques pneazgsﬂe-
ment substitués par un ensemble mono ou poly gonctionnel possédant
(n+ 1) ou (n+ 3) atomes de carbone.

. g e Zos

Ce type de procédé ofgnre beaucoup plus de poAsLbilALES  que
précidents et surtout , ce qui & notre sens est impontant, met en oeuvre
des méthodes plus facilement géndnalisables a La préparation de composés
Correspondant a £'enchainement :

T -C-CH=0
L N-(CHg) g CH

uelques procédes de synthese qui permettent d'augmenter ou de
d&m&nueaQZe Zombnz d'atomes deycanbone d'un compose , tout en Lui conge-
rant une structunre polygonctionnetle du type aldofique ou cetoﬂ&qug,bont
connus . La plupant sont décrits a propos essentiellement de La prepanra-
on des oses . Nous donnons, ci-apnes , un bref apergu des methodgb Les
PLus inténessantes que nous pouvions envisager d'appliquer & La padpara-

- Llon de nos dénives. Efles concernent principalement fa préparation des
aldols.
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1.- Augmentation du nombre d'atomes de carbone

a) Préparation des aldéhydes o hydroxylés (o aldofs) par nréduction
des acddes o hydroxylés (méthode de FISCHER-KILLIANT).

Les acides o hyd&oxgiéb dont priparnds par hydrolyse de nitrhiles
a hydroxykés (0/1 p. 203, 204 ; 0/2 p. 151) . Ceux-cd éont eux-memes ob-
tenus pan action de £’ ac&de cganhgdn&que sun Les aldéhydes correspon-
dants.

R-CH=0 LA R-CH-C=N

OH
- 0
HO/H pegn-c? [Redd | peycneo
oH OH OH
b) Préparation des aldéhydes o hydroxylés par hydrolyse des aleools a
nAtnes.
Les alecools a nitnés sont prépanés par réaction entrhe Les aldé-

hydes et Le nitrométhane. 1&s sont transfonmés en o aldols par hydrolyse
en milieu d'acide font dilus (0/1 p. 205 ; 0/2 p. 151).

CH30Na 40
R-CH=0 + CH.NO Y e R-CH-CH.-N
372 ¥ 2 )
OH
ONa +
CH30Na R-CH-CH=N. —H e RgH-cHe0
OH 0 OH

¢) Préparation des cBtones o hydroxylesla cBtols) parn L'intermédial-
ne des diazométhylcétones.

Les diazométhylcitones, préparées par action du diazométhane sur
Les chlorunes d'acides -méthode de ARND-EISTERT- sont esténifiées par
action de £'acdide acdtique concentrd.les esters de cétols corres pondants
sont thans fonmés en CétoneA o hydroxylies par hydnozyée en milieu d'acd-
de font dilus (0/1 p. 206 ; 0/2 p. 151). _

/0 4 '
R-C” SUCLy . g-c” S22, R-C-CHNp
OH cL 0

. + .
CH3COOH R-(Cs‘-CHz-O-,.'CHs MO Reg-cHgoH

d) Préparation des aldihydes o hydroxylis (o aldols) par ozonolyse
des alcools o EthylEniques.

Les alcools o Ethyléniques sont obtenus pan ngduction , dun pal-



39

Ladium (0/3 p. 158) d'aleools o acBtyléniques . Ces dernierns sont prépa-
nEs parn néaction entre un aleynune et Les aldéhydes conredpondants ( 0/3
p. 162 ; 0/1 p. 211).

R-CH=0 HO=C-MgBA . R-CH-C=CH
OH
Red

R-CH-CH=CHy ~ —920M0f#8e . p-cH-cH=0
OH' OH

.- Diminution du nombre d'atomes de carbone

a) Préparation des aldehydes o hydroxylds pan dégradation des amides
(dégradation de WEERMAN).

A Les amides o,B dihydroxyLés , sont transformés en aldéhydes o
ydroxyLes pan action des hypochlornites ou des hypobromites (0/1 p.214).

0

R-CH-CH-~C _NadCe(Br) R-?H-C'H-/I’\‘J=C=0
OH OH  NHy - OH O°H
OH~

—_— R—leH-CH=0
OH

b) Préparation des aldehydes o hydnoxylés par transformation des oxi-
mes o,B  dihydroxylées.

- Les oxdmes, prdpandes pan réaction entre L£'hydroxylamine et Les

aldols o hydroxylss,sont trans formses en nitrniles parn deshydratation (me-

Zhode de WOHL). Lla dégradation de ces derniers |arnachement du groupement

cyanhydrine) conduct aux o aldols conrespondants (0/1 p. 212).

- R=CH-CH-CH=0 __NHaOH R-CH-CH~CH=N-OH
OH OH OH OH

A - NH./Ag,0
620/5(5)* R-(IjH - (EH-C;N __éfﬁh R- ClH—CH (NHAC) 4
OAc OAc - OH

H+

— > R-CH-CH=0
OH .
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- Les oxdimes des aldols o hydroxylés sonit thansfonmées en o al -
dols parn action du §Luoro-2,4 dinditrobenzéne (0/1 p. 214).

02
: F NO7 NOz
R-CH-CH-CH=N-OH ~——— R-CH- QH/?‘N o@ 0,
OH OH OH 0
—_— R-QH'CHF‘O

OH
c) Préparation des aldéhydes o hydroxylés par dégradation des disul -
,fones d'aldols o hydroxylés.

Les disulfones d'aldols o hydroxylés sont prépardes par oxydation
des dithioacétals correspondants (0/1 p. 215).

- - - = ____.—’
R-CH-CH-CH=0 R-CH-CH- CH(SC 5)2

OH OH OH OH
_ O p H-ci- CH(SO 5)2-—iﬁi——> R-CH-CH=0
OH O OH

d) Préparation des aldéhydes o hydroxylés parn dégradation d'acides o,
g dihydroxylés (Réaction de HUNSDIEKER) .

Les sels d'argent des acides a,B dihydroxylés sont dégradés par
Le brome, avec formation d'a aldols (0/1 p. 219).

0
R-CH— CH-C _By R-CH-CH=0
QAc QAc OAg OAc

IIT.- ESSAIS EXPERIMENTAUX

Nous avons déja eu £'occasdion de signaler que La plupart de nos
essals concernant L'élaboration de La structure o dicarbonylée cornespon-
daient essentiellement a La sénie de La thBophyllLine-?:3-propanal-1
one-2. Cing modes de pnepanat&on de cet ensemble ont 816 utilis8s . Les
voicd present?s dans L'ondre chronologique de Leur expérimentation. Nous
indiquons tnes sommainement pour chacun d'eux Les na440n6 pour Lesquel-
Les Ly ont Eté abandonnés ou hetenus.

Essais partiellement négatifs.-

1 - Hydnolyse d'une bisphénylhydrazone.
- Bisphinythydrazone accessible et stable, ma&A :
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. hydrolyse incomplite ou :
. dégradation de La molécule

Essais négatifs.-

2 - Oxydation d'une cétone o hatogénée par Le V.M.S.0.
- céfone o halogénée accessible et stable
- neaction d'oxydation positive, mals :
. tnes Lente
. polyménisation Lmpontante

3 - Dégradation d'un ester nitrique
- estern nitrnique accessible, mais peu stable o ]
- neaction de dégradation vhalsemblablement positive mais:
. polyminisation trhds dmpontante.

4 - Oxydation d'une méthylLeétone par £'oxyde de 588endum
- méthylcétone accessible et tnés stable , mais o
. héaction d'oxydation négative : récupération du produdlt 4-
nwtial.

Essais positifs.-

> - Hydrolyse d'une triphénylphosphazine
- Iniphénylphosphazine facilement accessible et -stable
- hydrolyse nelativement aisée
- Possibilité de généralisation du procédé.

Seut, Le deanien procédé cité,qui a finalement Et& retenu et ap-
PLiqUE ultenieurement @ fa préparation de denivés analogues appa&teﬁ?”t
a des s8nies différentes , nous a conduit au composé attendu : La théo-
phyﬂﬂine-7:3-p&opana£-l one-2.

Ce dennden, notons-Le,n'a cependant pu &tre is0L& qu'en solution
dqueuse  ou hydro-aleoolique LEgerement acidifide . Notre travall ayant
durtout 818  onients vens ba préparation de dénivés d azqehydeq o ieton4-
ques , et non vers £'gtude systimatique des modes de préparation des en-
sembles o dicarbonykss eux-mémes , nous croyons devoin Ansdsten sur fe
fait que fes quatne premiens procédés cites qui n'ont pas donnd satis-
faction dans ce cas particufier n'ont 618 que tr2s partietflement expéri-
mentés , sinon abandonnés par La suite . Nous ne pouvond dong pour cette
nalson conclure quant a Lewn chance de succds &'4Ls avaient &té effecti-
vement mis en oeuvne. ' .

Avant d'aborden £'étude de La partie essentiellement positive de
notre travail , 4L nous a sembld opportun de dressen un @ap&dg bfzan des
"esultats et des observations helatifs aux quatre procédés qui n'ont pas

812 netenus. . .

Nous avons tenu a décnine chaque méthode utilisée dans £'ondre

chronologique de fLeun application, de fagon & nespecter, en quelque son-
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te, notre cheminement intellectuel et, plus précisément,pour ne pas per-
dne de vue Le fait que Le chodix d'un proctdé de préparation résulte bien
souvent d'un échec ou de difficultés rencontrées au cours d'une expéri-
mentation anténiewre . et intervient généralement pour des motifs aussi
divers que &'utilisation d'une matierne premilre disponible , Le temps de
mise en oeuvie, La qualité des produits de La réaction , Les nendements,
ete... _

\
Signalons cependant que Les procédés 2, 3 et 4 , qui n'ont donné
Lieu qu'a un nombre Limité d'essals , seront décnits assez sommairement.
Pan contre , noud ferons thds Largement mention du procédé 1 , “hydrolyse
d'une bisphénylhydrazone”, qui , en retenant notre attention pendant un
certain temps , nous a permds de préparer quelques d@rnivés inténessants.
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Essais partiellement négatifs -

Il'lydrolysc d'une bisphénylhydrazone

des déritgz 3 blSEhéqylhydrazones soqf des com905é§ importants . Ce §onf

nes, moie eIIe substitution .dgs alde@yde§ a cétoniques et des o dicéto-

dra;ine o deS pTuyenf aussi étre greparees par action de la phénylhy-

peut, par co es a dehyges ou dgs‘c§fones a alcooligues. Leur isolement

o alaol nsequent, éetre considéré comme une des étapes du passage des
S et des a cétols aux aldéhydes o cétoniques.

1. Rappels bibliographiques

A) Préparation des bisphénylhydrazones

Les ndactions de gonmation des bisphénylhydrazones furent décou-
vertes pan E. FISCHER et ses Collaborateurs 31, dont Les trhavaux se rap-
io’yféﬁnt » eAsentiellement , & La chimie des oses . Ces auteurs , qui mi-
hed en 8vidence certaines des propriétés fes plus amportanies des aldé-

ydes et des ctones o aleooliques, Studidrent en particulier, fa trans-

gozmaz4on de composgs isomines, possédant des structwres d'aldose (akde-
yde o hydroxyls ) et de cétose | cétone o hydroxyble) , respectivement
24 un meme afdihyde o cétonique (osone) , par £'intermédiaire d'une meme
L phényLhydrazone (osazone) .

Leé'pnemiemé essais, décrnits parn E. FISCHER, datent de 1884. 14s
znédzoua obfet une préparnation de La glucosazone -qui est La bisphényl-
yarazone de £'aldéhyde o cétonique correspondant : £a glucodone- prépa-

nation faite simubtandment pan rdaction entre £a  phinylhydrazine et Le

glucose (aldshyd X ' e
xylee) d’auxneypgn;.hydnoxyfé) d'une part , Le fructose (cétone o hydro
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C4H904-9H-CH=O

OH
Glucose 3 C Hg-NH-NH,
> C Hg0,mC-CH=N-NH-C H,
C H,0,-C-CH,OH I
419747 "2 N-NH-C H,

Fructose glucosone, bisphénylhydrazone

HZO/H+
—_— C4H904—S-CH=0

Glucosone

Appliquée aux o aldols |aldéhydes o hydroxyl€s) et aux o célols
(cétones o hydroxyldes) de La sérnie non glucidique , La raction de FIS-
CHER, conduit de mani2re identique,aux aldéhydes o cétoniques corresdpon-
dants, c'est-a-dine aux "glyoxals" substituds :

R-?H-CH=O
OH
a aldol 3 C6H5-NH-NH2
J > R—l(i‘-CH=N-NH-C6HS
R CH o8 N-NH-C H,
0
a cdtol bisphénylhydrazone
Ho0/H?
——> R-C-CH=0

il
0
"glyoxal" substitué

Nous nemarquons que Les néactions précédentes nécessitent tou-
jours £'utilisation de trois mofécules de phénylhydrazine pour une molé-
cule de sucre ou d'aleool a canbonylé.Notons par ailleuns que La phényl-
hydnazine, utilisée dans ces conditions, conduit & des dénivés d'aldehy-
des o cétoniques et non pas & des dérnivés d'alcools o carbonylis. Seule,
en effet , La molécule d'osone (ou de "glyoxal") peut etre négénérée par
2'hydnolyse d'une bisphénylhydrazone. C'est cette derndre propridts qui
est & L'onigine de notne expérimentation.

Nous devons préciser, également,que ces bisphénylhydrazones peu-
vent audsi étne prépardes par réaction entre fa phénylhydrazine et cer-
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Zains  composds polyfonctionnels apparentds aux o cétols , tels que Les
halogénomethylestones et Les diazométhyledtones.

R-C-
ﬁ CHZX
0
halogénométhyleétone |3 C Ho-NH-NH,
> R-E-CH=N-NH-C6H5
R-C-CH=N-T | N-NH-C H,
bisphénylhydrazone
diazométhyleétone

B) Etude du mécanisme de la formation des bisphénylhydrazones

' Le mécanisme de La formation des bisphényLhydrazones par rdac-
Lon  entre La phénylhydrazine et Les dénivés o cétoliques et o aldoli-
ques, estl assez controvernsd et son dtude a donné Lieu , depuis La décou-
verte de FISCHER, & de nombreux thavaux.

a) Mécanisme de FISCHER

' L'interprétation La plus ancienne de ce mécanisme , celle qu'a-
VaLt proposte E. FISCHER Lui-mime, semble-t-if (0/5 p. 34), Raissait une
place prépondérante & une certaine action "oxydante" de £a phénylhydra-
Zune , propriite plutit curieuse 8tant donnd Le pouvoir réducteunr Ampon-
tant que nous comnaissons a ce rdactif et notamment , son action vis-2-
Vs de La Liqueur de Fehling et du nitrate d'argent.

. . E. FISCHER pensait que £'une des trois molécules de phénylhydra-
Zine mdes en feu pourn La formation d'une csazone , Btait nécessairement
Ampliquée dans” une rdaction d'oxydo-rdduction avec Le groupement aleoo-
Lique pumaine ou secondaire selon Le cas , de £'ensemble o cétolique ou
@ aldolique de fLa molécule de suche.

Le schéma ngactionnel proposé compornte thois Etapes :

- Formation d'une monophénylLhydrazone "
Hp-NH-
R-CH-CH-CH=0 65 Z, R-CH-CH-CH=N-NH-C g

, 6"s
OH OH OH OH

4

- ?xydaxion du groupement aleoolique 84tué en position o du groupement
Phenylhydrazonique avee fonmation d'aniline et d'ammoniac , produits de
degradation de £a phénylhydrazine
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CéHS-NH—NHZ
R-CH-CH-CH=N-NH-C H, ——mMm > R-CH-C-CH=N-NH-C ,H

R 6'5 ! 6'5

OH OH OH 0

i + NH3

+ C6H5-NH2
- Formation enfin de La bisphénylhydrazone
C Hg-NH-NH,
R-CH-C-CH=N-NH-C H » R-CH-C-CH=N-NH-C H

! n 65 | " 65
OH 0 OH N-NH-C H,

La trhansformation des dénivés o cétoliques &'expliquait de fagon
Ldentique :

R-?H-E_CHZOH —_— R-('fH-l(i’-CH=O —_— R-CH-C-CH=N-NH-C6H5

Lo
OH 0 OH N-NH-C6H5 OH N-NH-C6H5

Remanquons -et cecd est assez surprenant- que fLa réaction "d'o-
xydation" dAntervenant au deuxdi2me stade de ce mécanisme , n'affecte fa-
mais, dans Le cas des sucres, Les ghoupements hydroxylés qui ne sont pas
s4tuds en position o du groupement carbonylé, et donc , qui n'appartien-
nent pas @ L'ensemble o cétolique (ou o aldolique) Lui-meme . Pan ail-
Lewns, Les alcools primaires semblent étne thansfonmés de préférence aux
aleools secondaines . C'est ainsi que, dans Le cas d'un cétose, pourn Le-
quel nous observons La présence d'un groupement hydroxyle de part et
g’autne du groupement cétonique , c'est £'aleool primairne qui est "oxy-

e,

R-CH-C-CH=N-NH-C H
> OH N-NH-C Hg
3 C Hg-NH-NH,
R—?H-S-CHZOH N-NH-Cl
OH 0 |, R-C-C-CHOH
N-NH-C (H5

L'utilisation, par NEUBERG,de La méthylphénylhydrazine (0/4 p.§)
pour L'isolement des dénivés cristallisés des suches , sembfait & £'épo-
que confirmen cette notion de "pouvoirn oxydant" des phénylhydrazines. La
méthylphénylhydrazine conduit, en effet, aux bis méthylphénylhydrazones,
mais seulement avec Les oses possédant une Sthucture o cétolique . Elle
ne néagit pas avec Les aldoses ou ne donne avec eux que des monométhyl-
phénylhydrazones o hydroxylées.
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Cette spécificité de fa méthylphinylhydrazine , réactif de choix
par conséquent pour L'identi4ication des cétoses, &talt due, selon £'in-
terprétation qui endtait donnde,au fait qu'elle &tait capable "d'oxydern”
Les groupements alcooliques primaires mais ne pouvait pas "oxyder" fLes
gnoupements aleooliques secondaires (0/4 p. 8).

D'autnes auteuwrs (0/5 p. 77) ont également mis en &vdidence cette
Specificite de La mithylphénylhydrazine . 184 en ont cependant donng une
nterprétation différente , mettant en cause, notamment , ses PLOPALBLEs
d'agent nucliophife et £'encombrement stérique.

Sdgnalons L'appont, quelque 50 ans plus tard,de KENNER et KNIGHT
(075 p. 78] et celui en 1951, de BRAUDE et FORBES (0/5 p. §1) concernant
cetfe intenpritation et en particulien Leurd trhavaux nespectifs de nap-
portant aux propri8iés "oxydantes" des phénylhydrazines .

KENNER et KNIGHT pensent que £'oxydation du groupement aleoold-
que des citols et des aldofs serait Le fait non pas de La phénylhydrazi-
ne elle-méme, mais plutit de £'ion phénylhydrazonium correspondant.

. BRAUDE et FORBES, poun Leur part , mettent en vidence £a forma-
Tion d'aldehydes et de cétones , Lonsqu'ils font réagir , en milieu tnes
fortement acide, des alcools primaines et secondaines avec La dinitro-2,
4 phénylhydnazine. Les nendements de cette réaction sont cependant assez

6aﬁg€e4 (0°a 25 %). Le macanisme proposé par BRAUDE et FORBES est Lo sud-
vant.,

\ \ >
-
03, ENH.

+

Remapque__

Nous sommes parvenu a préparen , dans Le cadrne de cette étude,
£'a dihydrazone et £'a dioxime de £a thEophylline-7:3-propanal-1 one-2,
Par  néaction entre L'hydnazine (R = NHp) et £'hydroxylamine (R = OH),
"espectivement, et Ra thiophylline-7:3-propanal-1 o8-2 :

R-NH
Th=CH - CH-CH=0 R Th-CH,~C-CH=N-R
bH N‘R rd

) S4 L' intenprétation du mécanisme que noud venons .de happelen g-
talt exacte , 4l faudrait admettre &galement "fLe pouvoir cxydant" de
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L'hydnazine et de &'hydroxylamine, composés connus , au contraire , pour
Leuns Ampontantes propriétés réductrices.

b) Mécanisme de WEYGAND : RZarrangement d'AMADORI

Une intenprétation plus vraisemblable de cette néactLon-pnopoéée
par WEYGAND (0/5 p. 78)- fait LntenvenLA une thansposition d'AMADORI
(0/5 p. 27 & 31). Comme précidemment, trnois molécules de phénylhydrazine
sont ncessaires pour thansformen une molfdcule de sucre (ou d'aleool a
carnbonylé ) en bisphénylhydrnazone. Le mécandisme en serait Le sudvant :

- Formation d'une monophEnylhydrazone

CHo-NH- NHZ
R-CH-CH-CH=0 > R- CH CH CH=N-NH- Cotis
Lo
OH OH OH OH

- Réarrangement d'AMADORI

A
- - - =N~ - +
R-CH-CH-CH=N-NH-C H, HY R-CH- c CH= NH NH~C H,
OH OH OH OH
[
——>R-CH- c CH-NH=NH-C H - R-CH-C- CH=NH
-H* 65 e N -NH®
OH O 6"s ou 0
2 C Hg-NH-NH,
> R-CH-C-~CH=N-NH-C H
_NH [} 1] 5
3 OH N-NH-C6H5

_ Ce néarnrangement d'AMADORT , &'explique de facon Ldentique Lors-
que La structure de La molécule initiale est o cétolique.

2. Préparation de la théophylline-7:3~-propanal-1 one-2, bisphényl-
hydrazone |

Il nous a semblé inftéressant d'appliquer cette propriété des al-
cools a carbonylés (et des o diazométhylcétones) & la préparation de nos
ensembles a dicarbonylés et, en premier lieu,d celle de la Théophylllne-
7:3- propanal-l one-2 31, Nous avons donc envisagé,dans un premier temps,
de préparer la théophyliine-7:3- propanal-l one-2, bisphénylhydrazone 28.



53

i Q /CHa=C~CHaN-NH-CeHs 0 JCHa=C-CH=0
SN TENAN  NeNH-CgHs HiCsy~CNNy 0
&L A L] H
04 \r\ll N OéC\N N
|
CH4 CH3
28 31

Nous sommes bien parvenu & préparer cette bisphénylhydrazone 28.
Par contre , tous les essais que nous avons faits dans le but d'en ]ibé~
rer les deux groupements carbonylés ont échoué . En effet, |'un des deux
eqsemples phénylhydrazoniques de cette molécule,n'est pas altéré par les
rf?Cflfs habituellement utilisés au cours des réactions d'hydrolyse ou
d’échange fonctionnel, si bien qu'il en résulte toujours un composé pos-
sedant une structure de monophénylhydrazone o carbonyliée . Ce composé a

ilﬁliggnfifié & la théophylline-7:3-propanal-1 one-2 monophény|hydrazo-
——H—> Th-CH2-%~CH=O

0

- Hydrolyse |

- Echange 2

p >
Th=CHy =C-CH=N-NH~CgHs onctionnel > Th-CHy-C-CH=N-NH-CgHs

N~NH-CgHs 0

Th-CH,-C-CH=0
' 7> 2 I

N-NH-CgHs
30
A) Choix des procédés

_ Deux procédés ont été appliqués, presque simultanément, d la pré-
Paration de la théophy | | ine-7:3~propanal-1 one-2, bisphénylhydrazone 28:

a) Action de la phénylhydrazine sur la théophylline-7:3-propanal-1

ol-2 22
0] —CH=CH=
I /CHZ ?H CH=0
| CH .
07N~V
I
CH3
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b) Action de la phénylhydrazine sur la théophylline-7:3-diazo-1 pro-

panone-2 25 ou |'un de ses dérivés : la théophylline-7:3-propanocl-1 one-
2 27,
P9 /CH2 -CHN, 9 CHp- ~G~CH0H
H3C\N/CIN\CH O 3C\ /CI O
1 CH
| |
CHj3 CH3
25 27

Les schémas réactionnels correspondants sont indiqués ci-contre.

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

o il avait déja été experlmenfe avec succés lors de la préparation de
dérivés analogues,appartenant & des séries différentes 32433 et, en par-
ticulier??, de la benzoxazolinone-3:3-propanal-1 ol-2.

,CH2-CH CH=0

@‘co

benzoxazolinone-3:3-propanal-1 ol-2

« 1) pouvait nous conduire , d'autre part , & |'isolement de aldol 22
puus, par substitution du seul groupement aldéhydique de cette molecule,
& diverses hydrazones a hydroxylées s susceptibles de posséder, comme les
dérivés d'aldéhydes o cétoniques eux-mémes , des propriétés virulicides
intéressantes.

R-NH>
Th~CH,-CH-CH=0 _— Th-CH,-CH-CH=N-R
} |
COH OH
Zg .

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

- il est d'une mise en oceuvre relativement ldngue notamment au njveau
de la préparation de 1'époxy-2,3 propanal-1 diéthylacétal et de sa réac-
tion avec le noyau hétérocyclique ;



% CHZ-CH—CH(OCZHS)Z
H3C\N -0 N\ \O/
' ][: LH [ (=Th=H) > Th=CHp=CH-CH(OC,Hs ),
Oéc‘ﬁ N OH
CHy 21
4
Hy0/H*
(a)
C1-CH,~-COOH
//o _
Th-CH,-C_ Th=CH,~CH-CH=0
OH A
= 22
SOCI,
0
Th-CH,-c” (b)
N\ >
Cl
ﬁ
Ny CgHg-NH-NH,
Th=CHp=C-CHN;  —— s
0
25
v
CH3~COOH
CsHs‘NH‘NHz
> ~CH,, =C~CH=N=NH-CH
Th‘CHz'C-CHz—O—C—CH3 > > Th CHZ CI:I C 6Ms
0 : N-NH-CgHs
26 28
Hy0/H*

Th=CHy=C-CHyOH ———
0

27

55
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- s'il est, d'autre part, applicable & la formation de composés simi-
laires possédant une chatne latérale comportant trois atomes de carbone,
mais appartenant & des séries qui différent par la nature de |'hétérocy-
cle, il .l'est, par contre, plus difficilement 3 celle de composés appar-
tenant aux séries homologues supénieures.

Afin de donner un caractére plus général 3 notre travail , nous
avons donc envisagé , également’, |'utilisation d'un procédé "indirect"
qui pourrait étre plus facilement applicable & la préparation des compo-
sés de la forme R-(CHz)n-CO-CHO dans lesquels (n) serait supérieur 3 1.

' Parmi les méthodes de préparation que nous avons citées précédem
ment , c'est finalement . le procédé de ARNDT-EISTERT -préparation des
dérivés cétoliques par !'intermédiaire des diazométhylcétones- qui a re-

tenu notre attention(voir tableau p. 55, procédé b).
Plusieurs raisons ont motivé notre choix :

- La théophyl!line=7:3~propanol-1 one-2 27 -dérivé cétolique corres-
pondant 3 la bisphénylhydrazone 28 que nous voulions isoler- &tait deJé
décrite 3%, Elle avait é1té préparée par la méthode de ARNDT-EISTERT,pré-
cisément , a partir de |'acide théophylline aceflque 23 , par |'|n+erme'
diaire de sa diazométhylcétone 25 . Cette derniére n'avait cependant pas
été purifide et sa description restait trés imprécise.

- Nous avons pensé, également, que la théophyl!|ine-7:3-diazo-1 propa-
none-2 25,ainsi que les dérivés analogues appartenant aux autres séries,
seraient doudes des propriétés intéressantes des diazométhylcétones,
propriétés qui nous donneraient, éventuellement, |a possibilité d'utili-
ser I'un ou |'autre des quelques modes d'élaboration de la structure a
dicarbonylée que nous avons mentionnés précédemment (voir pages 32 & 35)
Nous avions noté également que les diazométhylcétones pouvaient réagir
avec la phénylhydrazine , comme les alcools a carbonylés correspondants,
en donnant les mémes bisphénylhydrazones. C'est cette propriété des dia-
zométhylcétones qui a d'abord été exploitée au cours de ce ‘travail.

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

- CgHg=NH-NH,
CgHg—C-CHNy —> CGHS-C'CH=N-NH-C6H5
It 1

0 N-NH-CgHs

Ce type de réaction ne semble pourtant pas,ad notre connaissance,
avoir eu un développement trés important . Nous pensons que la raison es
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sentielle en est que les diazométhylcétones sont des composés possédant,
C?rTGS, des propriétés trés importantes mais qui, 3 cause de leur grande
reactivité et de leur instabilité,sont susceptibles de se décomposer ra-
Pidement dans des milieux réactionnels divers et de donner lieu & cer-
Taines réactions indésirabies . Certains auteurs préférent donc laisser
aux diazométhylcétones un rdle plus discret d'intermédiaire de réaction
eT faire réagir la phénylhydrazine sur ces composés préalablement stabi-
lisés sous forme d'halogénocétone 35, de céto! libre 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 théophylline-7:3-diazo-1 propanone-2 25 elle-méme, puis dans
des conditions expérimentales identiques sur quelaﬁés-uns de ses dérivés
les Qlus immédiats. Nous avons constaté que la bisphénylihydrazone atten-
due était obtenue, dans tous les cas, avec des rendements trés sensible-
ment équivalents.

i Cette remarque +tend & prouver qu'une certaine stabilité vis-a-
VIS du milieu dans lequel elle est introduite pour sa réaction avec la
phe”Y!hYdr‘azine, caractérise la diazométhylcétone concernée. Elle nous a
conduit 3 adopter ce mode de formation de |a bisphénylhydrazone et & né-
gliger les réactions intermédiaires devenues inutiles.

B) Préparation de 1a théophyliine-7:3-propanal-1 o1-2

AN

I La ThéOPhYlline-7:3-pfopanal-l ol-2 22 a été préparée par hydro-
yse de son diéthylacétal 21,lui-méme obtenu par réaction entre la théo-
phylllne i et 1'époxy-2,3 propanal-1 , diéthylacétal ou glycidaldéhyde
diéthylacgtal :

AN
CHp-CH-CH(OC,Hs) ,
TheH glycidaldéhyde dieThylacéTglt Th=CHy=CH-CH(OC2Hs) 5
|
OH
4 pal
HpoO/H*
- Th-CHz-gH—CH=O

OH
22

r———
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a) Préparation de la théophy!line-7:3~propanal-1 ol-2, diéthylacétal

o La réaction , selon un mécanisme SNZ, entre les amines substi-
tuées at 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 siége de |'attaque nucléophile (0/3 p. 185).

\

\

R H H_ _H REM
Nl —C— C <R, - N-CHj-CH~R;

R” K707 R '

L 0

X I
———>  N-CHp-CH-R,
R” !
OH

e La préparation du glycidaldéhyde diéthylacétal est décrite.
Elle se fait en trois étapes :

- Préparation de |'acroléine diéthylacétal par action de |'orthoformiate
d'éthyle sur |'acroléTne 38.39 ;

HC(OC,Hs) 3

NH,,*/ETOH
CH2 =CH-CH=0 W'/ > CH2=CH-CH(OCzHs),

- Préparation du chioro-3 hydroxy-2 propanal-1, diéthylacétal par action
de |'acide hypochloreux sur |'acroléTne diéthylacétal ;

H
CHp=CH-CH(OC,Hg), — 2! ChHz=CH-CH(OC,Hs ),

Cl OH

- Cyclisation en milieu basique de |'halohydrine précédente selon un mé-
canlsme SN> intramoléculaire.

CH=CH-CH(0CHs) — O CHp-CH-CH(OC,Hs)

N 2

Cl OH

o Nous avons déja eu }'occasion de souligner que les réactions
de substitution de la théophylline conduisaient , le plus généralement,
a8 des dérivés substitués sur |'atome d'azote situé en position 7 . Nous
avons également indiqué qu'il était possible de distinguer ces derniers,
des dérivés portant la substitution sur |'atome d'azote situé en posi-
tion 9, par spectrographiedans |'ultra-violet.Rappelons que les spectres
dans |'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
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Le spectre que nous faisons figurer ci-aprés est celui du pro-
duit de la réaction précédente . Nous remarquons que son profil est &
deux maxima d'absorption, comme celui de la théophylline . Il correspon-
drait donc & un dérivé "7-substitud" de cet ensemble.

HaC ﬁ A 0 7/cH?_-rI:H-CH(ocsz)2
3 \r\lj/,]:N\CH H3C\’;J/C]:N\CH OH
Oéc\N N i OéC‘N N
! |
= 21
2-0
21 4

1-e

18

1.4

12

1.0

o8

o4

ozl

co

200 225

-4 i 'y
250. 275 3Joo 325 350 ace 480

Spectre 119,

i théophylline
21 théophylline-7: 3-propanal-1 oi-2.diéthylacétal
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« Notons que la théophyl!ine-7:3-propanal-1 ol-2, diéthy|acéta|
21 est facilement transformée en Théophylline-7:3-propana!-1 acétoxy-2,
diéthylacétal 32,par action,d température ambiante, d'un mélange d'anhy~-
dride acétique et de pyridine.

/CHa=CH=CH(0CHs), 9 /CH2=CH=CH(OCHs)
H3Cny ~ C NNy o Ac,0/pyridine Hsc\Nl/c IN\CH 0-G-CHg
) CH ’
Oéc\NIN, \O//C\f‘ll N 0
o T,
21 32

b) Préparation de la théophylline~7:3-propanal=1 ol-2

La théophy!line-7:3-propanal=1 ol-2 22 est obtenue par hydroly~
se, acido-catalysée, du diéthylacétal 21 :

0
9 /CHy=CH-CH(OC,Hs), ] /CH2=CH-CH=0
H3Cxy~C N (')H HyO/H* HCsy 2 ONN Oy
ST e ey,
|
CH
CH 3
g 22

Cet ensemble aldolique, que nous avons ]SOlé et ‘décriT Sous sa
forme aldéhydique, est un composé trés stable ?Ul seTble efrg _Insoluble
dans la plupart des solvants organiques . !l n'a pu etre pur[f|é que par
ébullition prolongée dans ces derniers, qui dissolvent la majeure partig
des impuretés,

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

Les conditions opératoires adoptées pour la reacfl?n d'hydrolyse
du diéthylacétal concerné, assez facilement §olub£e dans | eau,sont tout -
3 fait classiques : chauffage modéré en milieu d acide fort dilué (Mo
0,1 N). Nous constatons dans ces conditions que le Te!aqge reste limpide
relativement longtemps avant que ne commence la précipitation d'un com-
posé que nous avons identifié & |'ensemble aldolique sus-nommé. Cellg-¢]
ne semble quantitative qu'aprés un temps de chauffage trés long (de I 'or
dre de 5 & 6 heures). . . .

Si la phénylhydrazine est introduite dans e melange,JesTe avant
que n'apparaissent les premiéres particules d'aldol , la bisphénylhyqra-
zone attendue se forme trés rapidement et précipite Immédiatement dans
le milieu.
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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 milieu réactionne!l identique au précédent
(solution 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-acétal (ou un hydrateisoluble :

‘ /OCZHS
Th-CHz-CH-CH\
5H OCzHs
21
H,0/H*
rapide rapide
ou
,OC,Hs _OH
Th=CHy-GH-CH_ — Th=CH, ~GH-CH
OH OH OH “OH
(soluble) (Soluble)
\ .
tent

Th=CHa-CH-CH=0
oH
22

(insoluble)
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MODES OPERATOIRES

> EPOXY-2,3 PROPANAL-1, DIETHYLACETAL (gZycid?Zdéhydé,diéthylacétaZ)

o Acroléine,diéthylacétal *

Un mélange formé de 22,4 g (0,4 mole) d'acroléine, de 74 ¢ (9,5
mole) d'orthoformiate d'éthyle, de 3 g de nitrate d'ammonium et de §pom3
d'éthanol absolu est chauffé d reflux pendant environ dixz minutes,I] egt
ensutte laissé @ température ambiante et 4 l'obscurité pendant 24 heures
puts filtré . Le filtrat est recueilli sur 4 g de carbonate de sodium,

puis fractionné sous pression ordinaire.
Rendement : 65 @ 70 %.

liquide incolore
P.M., 130,19 pour C_H_ /10

L OC,He ) 771472
cHy=CH —cn{ - n20 théorique : 1,4000
OC,H, expérimental : 1,4012

- Eb°60 mm ¢ 120°-125°C

o Solution aqueuse d'acide hypochloreux

Elle est préparée extemporanément.de la fagon sutvante
Un mélange de 31 g (0,5 mole) d'acide borique et de 0,5 mole d'hypochlo-
rite de sodium, en solution dans 300 cmd d'gau » €3t maintenu 4 tempépg-
ture ambiante et sous agitation pendant environ deux heures,?emps néceg-
saire pour observer successivement la digsolution de Z'qc%de borique
puts la formation de borate de sodium, insoluble dans le milieu,

L'acide hypochloreux est refroidi 4 0°C et utilisé immédiatement,
Il est séparé de la majeure partie du borate de sodium par décantation .

au moment de l'emplot.

ey

* Ce mode opératoire est inspiré de deux procédés décrits dans la it~

térature :
- J.A. VAM ALLAN - Org. Synth. 1963 - coll. Vol. IV, 21
=~ H.0.L. FISCHER, E. BAER - Helv. Chem. Acta - 1936, 18, 516

d'aprés Houben Weyl - v, 7/1 p. 420.
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o Epoxy-2,3 propanal-1,diéthylacétal

La solution aqueuse d'acide hypochloreux (0,5 mole environ) re-
froidie @ 0°C est versée peu d peu sur un mélange constitué de 32,7 g
(0,25 mole) d’acroléine diéthylacétal et de 200 g de glace pilée:ce mé -
lange est maintenu sous agitation et réfrigéré de telle sorte que sa
température reste inférieure & 15°C pendant tout le temps que dure l'ad-
dition d'acide.

Le milieu réactionnel est alors neutralisé par addition de bi-
carbonate de sodium, puis, aprés réduction de 1'excés d'hypochlorite par
L'hyposulfite de sodiwm, saturé de chlorure de sodium.

Le chloro-3 hydroxy-2 propanal-1, diéthylacétal est extrait du
mélange précédent par le benzéne . La solution benzénique préalablement
séchée sur sulfate de sodium anhydre et additionnée de 20 g (0,5 mole)
d'hydroxyde de sodium pulvérisé, est chauffée A reflux pendant une heure
et demie, putg filtrée . La majeure partie du benzéne est éliminée par
distillation sous pression atmosphérique . Le résidu est fractionné sous
pression réduite . L'époxy-2,3 propanal-1, diéthylacétal distille entre
60°C et 65°C sous 15 mm de mercure. :

Rendement : 50 a 55 %.

- liquide incolore

P.M. 146,19 pour 6'7111403

n025 théorique : 1,4128
expérimental : 1,4176
° : 60-65°C

- Eb 15 mm © 60-

: OC,H
OH—CH—CHi s

H
AN o/ OCz s

» THEOPHYLLINE-7:3-PROPANAL-1 OL-2,DIETHYLACETAL

Un mélange constitué par 45 g (0,25 mole) de théophylline dis-
sous A chaud dans 500 em® d'éthanol,36,5 g (0,25 mole) d'époxy-2,3 pro-
panal-1,diéthylacétal et 2 em3 d'une solution aqueuse d 4 % d'hydroxyde
de godium, est chauffé d reflux pendant 48 heures.

La majeure partie de la théophylline qui n'a pas réagi cristal-
lise dans le milieu par refroidissement.Elle est séparée par filtration.
Le filtrat est évaporé sous pression réduite . Le résidu pdteuxr qui en
résulte est essoré, lavé avec un peu d'éther éthylique et séché. .

Reﬁdement : 64 a 68 %
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o CHy—cH—cn” 02 .
RN By I Nocun - solide blanc
N i er OH 2"s - P.M. 326,35 pour C_ H__N O
e W . i 14722475
0% N ; - point de fusion : 151°C
CHy : - reeristallisation : eau, éthanol
21
Analyse élémentaire \
c H N 0
Cal. % 51,52 6,79 17,17 24,51
Tr. % 51,56 6,91 17,16 24,60

Spectrographie dans L'infra-rouge
v (=C~0-C-) entre 1160 et 1040 em~1 (4 bandes)

v (0-H) vers 3300 em~1 -
v (=CHy et ~CHz de -0CgHs) entre 3000 et 2900 cm™ {2 bandes)

Spectrographie dans 1'Ultra-violet (Cf spectre page $9)
A max = 209 nm € 909 = 20368
x max = 272,5 nm € 975 5 = 12267

»  THEOPHYLLINE~7:3-PROPANAL-1 ACETOXY-2, DIETHYLACETAL

Un mélange formé par 1,6 g (environ 035-%0-2m01€) de théophyl-
line=7:3-propanal-1 ol-2,diéthylacétal , 25 cm d anhydrld€ acétique et
25 em3 de pyridine séche , est maintenu 4 température ambiante et soyg

agitation pendant 12 heures.

pression réduite laisse un résidy

L'évaporation du solvant sous  réa
16thanol & 957+

pdteux qui se solidifie par addition d
Rendement : 86 %.

9 ~OCMs - solide blanc
] CHy—CH —CH -
H3C AN~ ENN 6_C_CH3 CoMs P.M. 368,39 pour 013H24N406
¢é\ ! N 5 - point de fusion : 98°C-10¢0°¢
o - recristallisation : equ, 7go-
CH
r
? 32 proparnol,
Analyse élémentaire
c H N
Cale. % 52,16 6,57 15,21

Tr. % 52,30 6,52 15,12
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Spectrographie dans l'infra-rouge

v (C=0 ester) vers 1740 em~1 (disparition de la bande O-H observée
vers 3300 em~1 sur le spectre correspondant du composé 21)

» THEOPHYLLINE-7:3-PROPANAL-1 OL-2

Un mélange formé de 1,6 g (environ 0,5.10_2 mole) de théophyl-
line=7:3-propanal-1 ol-2, diéthylacétal et de 10 em® d'une solution
aqueuse 0,2 N d'acide chlorhydrique est chauffé 4 reflux pendant envi-
ron 5§ heures.

La théophylline-7:3=propanal-1 ol-2 précipite peu 4 peu au cours
de la réaction d'hydrolyse. Elle est essorée, lavée avec un peu d'alcool
et séchée 4 l'étuve.

Rendement : 65°a 70 %.

solide blane

Ve ('c? /CH2~(|:H—CH=O P.M, 252,23. pour 010H12N404
3TN :I:"kH o - point de fusion : dec. & par-
0%~ | N’ tir de 240°C

éH - recristqllisation : insoluble

3 dans la plupart des solvants.
— Purifiée par ébullition pro-
longée dans 1'eau ou dans 1'é-

\ thanol 4 95°.
Analyse élémentaire
¢ H N
Cale. % 47,61 4,79 22,21
Tr., % 47,10 4,81 22,18

Spectrographie dans l'infra-rouge
v (0-H associé et non associd) entre 3500 et 3100 em™1 (3 bandes)

C) Préparation de la théophylline-7:3-diazo-1 propanone-2
Nous avons mentionné précédemment , que la préparation de cette
diazométhylcétone 25 était déja partiellement décrite 3% . En voici le
schéma réactionnel :
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0 0
Th=CH,=C”  —— Th=-CH,-C* ——> Th=CH,-C-CHN,
N\ N\ 1]
OH o] .
23 ; 24 25

—— —t—

Dans le souci de ne pas alourdir inutilement notre exposé , nous
avons passé volontairement sous silence dans &e chapitre , les détails
concernant cette suite de réactions . Nous avons préféré !les développer
ultérieurement & l'occasion de |'étude du procédé de formation des al-
déhydes o cétoniques ayant été généralisé . Nous prions le lecteur , in-
téressé par la préparation de cette diazométhylcétone , de bien vouloir
se reporter au chapgifre : hydrolyse d'une fTriphénylphosphazine (voir
lére partie, chapitre I11),

D) Préparation de la th&ophylline-7:3-propanal-1 one-2 bisphénylhydra-
zone A
Les deux schémas réactionnels appliqués & la préparation de cet-
te bisphénylhydrazone 28 sont donc les suivants

- action de la phénylhydrazine sur la théophylline-7:3-propanal~1 ol-
2, 22

H,0/H*
Th=CH,=CH-CH(OCzHs)y ——> Th=CH=CH~CH=0

OH OH
21 22
CgHg=NH=-NH,
AcOH/AcO . Th-CHz-?—CH=N-NH-C6H5

'

N-NH‘C6H5

28

= action de la phénylhydrazine sur la théophy!line-7:3-diazo-1 propa-
none-2 25 ) .

CeHs=NH-NH,
Th=CHp=C~CHN, > Th=CHy=C-CH=N-NH-CgHs
l
O N'NH‘CGHS
25 28
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a) Réaction entre la phénylhydrazine et la théophy!!ine-7:3-propanal-~-
! ol-2 (Procédé 1)

. Cette réaction se déroule en milieu acétique , entre trois mo-
lécules de phénylhydrazine et une molécule d'a aldol 22 , préparé extem-
poranément par hydrolyse du diéthylacétal 21.

o En raison de son insolubilité et de sa faible réactivité vis-
d-vis de la phénylhydrazine Iorsqu'il a été isolé , nous avons cherché,
au cours de cette expérimentation , & éviter la précipitation du dérivé
aldollque 22 . Le réactif nucléophile a donc été ajouté a I'hydrolysaf
lui-méme, au moment précis de |'apparition,dans ce dernier , des premié-
res particules de solide.

o La formation, dans ces conditions, de la bisphénylhydrazone 28
est intéressante . Elle confirme, en quelque sorte, la structure a aldo-
lTque du diéthylacétal 21 . Nous ne pouvions, en effet, négliger complé-
tement |'éventuelle action nucléophile de la théophylline au niveau de
I 'atome de carbone 2 du dérivé o époxydé . Nous aurions alors obtenu un
composé possédant une structure B aldolique : la théophy!lline-7:2-propa-
nal-1 ol-3,diéthylacétal-1 e dérivé isomére de celui que nous avons ef-
fectivement isolé.

. ) CH0H
0]
M AL )
H3C\N/(: N —'——_\ H3C\,\l/(\. N\ CH(OCZHS 2
) I CH  CHy-CH-CH(OCHg), ———> . ]: et
Oéc\N N, \\(%) OéC\N '\j/
]
CH; CHj3

Mais dans ce cas , l'action de la phénylhydrazine nous aurait
condult & une monophenylhydrazone B hydroxylée -ou peut-étre a une pyra-
zoline- et non pas a une blsphénylhydrazone.

, CHz0H HyO/H* _CH,0H
Th-CH —> Th-CH
™ CH(OCyHs) , CH=0
CgHs=NH-NHy _ CHz0H
—> Th-CH — Th-(IJH—CH
=N-NH- 1
CH=N-NH-CgHsg CHy N
- \N/
I
CeHs
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b) Réaction entre la phénylhydrazine et la théophylline-7:3-diazo-1
propanone-2 (Procédé 11)

Nous avons expérimenté cette préparation selon trois modes opé-
ratoires qui différent essentiellement par la nature des milieux réac-
tionnels utilisés. Les ‘réactions ont été faites, en effet :

chaud, en milieu hydro-alcoolique et famgon acétique ;
chaud, en milieu hydro-alcoolique et d'aglde fort dilué ;
température ambiante et en milieu 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 formatjon de la bisphénylhydrazone varie vraisemblablement
trés peu en fonction de la nature du milieu réactionnel.

Qe

Qr Qs

e Milieu d'acide acétique dilué

La formation de !'ester de cétol & partir de la diazométhy|cé-
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 dilué , la phénylhydrazine réagit sur la diazométhylcé-
tone elle-méme, avec formation Intermédiaire de phénylhydrazine, phény |-
hydrazone.

e ® ®

Th-CHp-C-CH-NsN  —F—>  [Th=CHp=C=CH, | + N,
0 0
® c)
Th=CH,~=C-CH, _ Th=CH=C~CHp =NH, ~NH-CgH
I 5
[NHy~NH-CgHs
CoHs=NH-NH, Th-CHp=C=CHp ~NH-NH=CgHg
-H* - I
i
Th-CHz—CfCH-NH-NH-CGHs = Th-CHz-?=CH—NH-NH—C6H5
i
. N-NH-CgHs NH-NH-CgHs
Réarrangement
d'Amador i

> (= Th-CH,-C-CH-N-NH-CgHs ,  Th-CHp=C-CHeNi
NH_ N=NH~CgHg
2 CgHs-NH=NH;
> Th=CHp=C-CH=N-NH-C¢Hs
N N-NH-CeHs
28




69

e Milijeu d'acide chlorhydrique dilué

L'acide chlorhydrique , méme en solution trés diluée , se fixe
trés rapidement sur la théophylline-7:3-diazo-1 propanone-2 25 avec for-
mation de chlorométhylcétone 36. Dans ces conditions, la phenylhydrazune
réagit vraisemblablement avec - ce dérivé chloré , en formant la méme phé-
nylhydrazine, phénylhydrazone que précédemment.

© &

= H'CI™ ' 2
Th-CHz-ﬁ-CH-N=Nl — = Th-CHz-ﬁ-CHZCl + N,
0 0
25 36

2 CgHg-NH-NH,

> Th=CHp=C~CH, -NH-NH-CgHs
N-NH-CgHs

etc...

e Milieu d'acide acétique concentré

Dans ce cas, la phénylhydrazine réagit sans doute sur |'ester de
cétol 26 , produit de la réaction entre |'acide acétique concentré et la
théophylline-7:3-diazo~-1 propanone-2 23,

\ CH3COOH
Th=CHz~C~CHN, > Th-CHp~C~CH,=0-C~Chy
|
0 0 0
= 26
2 CgHg~NH-NH2
> Th=-CH;-C-CH2-NH-NH~CgHsg
i : etc...
N-NH-CgHs

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 théophylline-7:3-propanal-1 ol-2 et théophy!l|ine-7:3-diazo
-1 propanone-2 25, respectivement.
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MODES OPERATOIRES

» THEOPHYLLINE-7:3 PROPANAL-1 ONE-2,BISPHENYLHYDRAZONE

Procédé I : Réaction entre la phénylhydrazine et la théophylline~7:3-
propanal-1 ol~2 \

Un mélange formé de 3,26 g (0,01 mole) de théophylline~7:3-pro-
panal-1 ol-2,diéthylacétal , 1,5 cmd d'acide chlorhydrique concentré et
de 300 em® d'eau |, est chauffé d reflux pendant environ 2 heures . Il en
résulte une solutian limpide & laquelle sont ajoutés successivement
15 g d'acétate de sodium , 10 om® d'acide acétique concentré et 4,3 g

(0,04 mole) de phénylhydrazine . Le chauffage d reflux est maintenu pen-
dant encore 3 heures.

La théophylline-7:3-propanal-1 one=2, bigp@énylkydrazone atten—
due , insoluble dans le milieu boutllant , précipite dés sa formation.
Elle est séparée par filtratiom , essorée , lavée avec un peu d'éthanol
a 95° puis plusieurs foie 4 l'éther éthylique.

Rendement : 83 & 86 %.

Procédé II : Réaction entre la phényZhydPGZi”e et la théophylline-7:3-
diazo-1 propanone-2

1) Réaction en milieu d'acide acétique dilué
A une suspension constituée de 6,2 g (0,02 molg) de théophylli-
ne~7:3-diazo-1 propanone-2 et de 300 em3 d'eau, sont ajoutés successive-
ment : 15 g d'acétate de sodiwm , 10 cmS_draczde acétique concentré et
10,8 g (environ 0,1 mole) de phénylhydrazine.

Le mélange qui en résulte est chauffé au bain-magie bouillant
pendant 4 heures . La théophylline-7:3—pP0PanaZ‘1 0”9‘2,.b18phény2hydpa-
zone précipite au cours de la réaction . Elle est recueillie selon les
indications qui ont été dommées a propos de la réaction entre laq phé-
nylhydrazine et la théophyZZine-7:3-propanaZ-1 ol-2.

Rendement : 85 4 90 %.

2) Réaction en milieu d'acide chlorhydrique dilué ) i
Digzométhyleétone (0,02 mole) et phénylhydrazzng (0,1 mole)
sont introduites successivement dans 300 emd dtune solution aqueuse d
1 % d'acide chlorhydrique . Le chauffage au batn-marie bouillant est,
comme dans le cas précédent, maintenu pendant ¢ heures.
Rendement : 72 4 80 %.
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3) Réaction en milieu d'acide acétique concentré
10,8 g (0,1 mole) de phénylhydrazine puis 20 em® d'acide acéti-
que concentré sont versés lentement sur 5,2 g (0,02 mole) de théophylli-

ne-7:3-diazo-1 propanone-2.

Le mélange qui &'échauffe un peu , est maintenu sous agitation
Jusqu'd cessation de l'effervescence , et laissé 4 température ambiante
pendant 3 A 4 heures . Il devient de plus en plus consistant . La masse
pdteuse contenant la bisphénylhydrazone est additionnée d'un peu d'é-
ther éthylique. La théophylline=-7:3-propanal-1 one-2,bisphénylhydrazone,
est igolée par filtration. A

Rendement : 60 @ 70 %.

o - . .
woeo N /C“z‘ﬁ‘c“—”“““‘ce“s - solide jaune
L e YVi N —NH— - P.M,
c| I ;CH N=NH=C, I M. 430,47 pour 022H22N302
0% SN N - point de fuston : 240°C (dec.)
CH, =~ recristallisation : acide
acétique, butanone-2

28

Analyse élémentaire

c H N
Cale. % 61,38 5,15 26,03 7,43
Tr. % 61,43 5,17 25,98 7,73

\
Spectrographie dans l'infra-rouge

Nous avons fait figurer ci-aprés le spectre dans l'infra-rouge
de la théophylline-7:3-propanal-1 one-2,bisphénylhydrazone, recristalli-
sée dans l'acide acétique (spectre 1.1.2.), et celut du méme composé,re-
erigtallisé dans un mélange de pyridine et d'eau lourde (spectre 1.1.3).
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Composé recristallisé dans Composé recristallisé dans
l'acide acétique . un mélange pyridine/D90
(voir spectre 1.1.2. ci-dessus) (voir spectre 1.1.3. ci~dessus)
_ 3 bandes vers 1600, 1570 ‘ Inchangé
V) |y 1550 em= Vic=n)
~-1
Sv-#) | 2 bandes vers 1500 cm~1 Sw-n) |} bande vers 1500 cr
eaucoup glus intense que
la bande ©(N-H) correspon
dante
Y (N-8) 1 bande vers 3300 em™1 “(4-D) | 1 bande vers 2450 em~1
\
V(C.H~) 2 bandes entre 2000 et V(CH ) Inchangé
675 8 A 675
1800 em

Spectrographie de Résonance Magnétique Nucléaire

Spectres de R.M.N. de la théophylline-?:3~propanal-1 one-2 bisphényl-
hydrazone. Solvant : D.M.S.0. deutérié (3gectre 1.1.4.);D.M. 8.0, deu-
térié/Ds0 (spectre 1.1.5.) (voir page sutvante) .
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(ey(f)

(a) (b) (c)
8 em,mc—ch=n—nu—/ \
(1) HyCQ O I —
N \ - 74
Roi g
O4C\N N7 (8 (d) —
| (eyf)
CHy
(3)
Solvant : D.M.S5.0. deut.
& (ppm)
D.M.5.0. deut. D.M.5.0.deut./Dg0
N—CHS (1) 3,32 (s) 3,32 (s)
N-CHz (3) 3,54 (s) 3,54 (s)
CH (8) 8,00 (s) 8,00 (s)
CHy (a) 5,44 (s) 5,45 (s)
CH (b) : 8,32 (s) 8,32 (s)
NH (e) ou (d) 11,62 (s)
échange tsotopique
NH (d) ou (c) 11,02 (s)
C6H5 (e)
7,28 (ma) 7,30 (ma)
Colls (F)
H20 3,42 (s) 3,70 (s)
D.M.S.0. 2,58 (ma) 2,62 (ma)
{

(s) = singulet (ma) = massif
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3. Hydrolyse de la théophy!line~7:3- propanal-1 one-2, bisphény|-
hydrazohé

A) Rappels bib]iographiques

Les ngactions d'hydrolyse et d'échange fonctionnel , sont Les
plus §réquemment utilisées pour La tnan¢5onmat&o( des bisphénylhydrazo-
nes en Lewws dénivés o dicarbonylés.

a) Hydrolyse

ELle se denoule géndralement en milieu d'acide mingral plus ou
moins concentrg . E.'FISCHER , Liblre Le d. gKuCOAone de son osazone par
action de £'acide chlonhyduique concentrd *0 , ndaction qu'il applique
tout aussdi efficacement a La préparation de dguenéeé autrhes osones 41,
La phenylhydrazine §oamée au couns de ces réactiond d'hydrolyse est panr-
fois é£iT§née sous fonme de phénylazide (0/5 p. 100}, par action d'acide
nitheux 44,

L'acide nitreux ALui-méme provoque parfois Le clivage de £'un
seulement des deux hestes phénylhydrazoniques des osazones “2.43 |1
8'ensuit done La  formation de monophénylhydrazones o carbonylées . Le
groupement canbonyls Libérg au cours de cette réaction serait , semble-
-4L , fa cdtone . L'utilisation de cet acide , comme agent hydrolysant,
est cependant discutable puisqu'il provoque également, dans centains cas,
La cyclisation de ces mémes bisphinylhydrazones en phinyltriazoles “4,

L'utilisation d'acides organiques comme E'acide oxalique ou {'a-
cide phtalique, est Sgalement signakée (0/6 -7/1- p. 475).

b] Echange fonctionnel

Ce procddé est tout aussi classique que Le pricédent. 12 consis-
te & traiter La moficule possédant une structuwre phénylhydrazonique par
wr composé carbonyle plus rdactif vis-a-uds ?Q La  phénythydrazine que
celui qui doit @etne Libéns . Des exemples d'utildisation de p. nitno
(0/5 p. 89, 90) et de dinitno-2,4 benzaldZhyde (0/6 -7.1- p. 477) sont
connus. Des travaux plus ngcents 45 font mention de réactions d'gchange
ndalisées A L'aide d'acéiylacitone qui gixe La phinylhydrazine tabénée
sous forme de pyrazole substitud. .

CH3-E—CH2—g-CH3 — e,
. 0 5 -CH= l | '
R-CH=N-NH-C H, > R-CH=0 + CH, sz

C H

65
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Les acides pyruvique (CH3—C0-COOH) et Levulindique (CH -CO- CH -CH
}SOOH) sont également utilisés “comme accepteur de phényzgydnaZLne
/? -1- p. 565).

B) Essais personnels

a) Hydnolyse

Les acides minéraux dilués sont sans action sur la bisphénylhy-
drazone 28 , Llorsqu'ils sont utilisés a des concentrations convenables
(concentration de |'acide chlorhydrique du commerce), ils provoquent, au
mieux, une hydrolyse partielle de la molécule. Nous observons alors sys-
tématiquement la formation d'une théophylline-7:3-propanal-1 one-2,mono-
phénylhydrazone.

b) Echange fonctionnel

Les résultats expérimentaux obtenus par les réactions d'échange
fonctionnel sont identiques aux précédents : |'un des deux groupements
phénylhydrazoniques de la molécule, le méme, reste insensible & |'action
de réactifs tels que |'aldéhyde benzoTque , |'acide pyruvique et |'acé-

N

thylacétone, ‘tous trois utilisés a chaud en milieu d'acide dilué.
Remarques. -

+ Une étude de sTQucTure , dont nous rassemblons les éléments dans
un autre chapitre , et le fait que nous soyons parvenu ultérieurement &
isoler, par un autre procédé, le dérivé isomére, nous ont fourni des pré-
cisions quant & la position du groupement carbonylé libéré au cours des
téactions précédentes . Nous avons identifié le composé préparé de cette

maniére, a une phénylhydrazone d'aldéhyde : la théophylline-7:3-propanal
-1 one-2, phénylhydrazone-1 29
Hydrolyse > Th‘CHz-%-CH=O
Echange 0
fonctionnel
Th-CHz-%-CH=N-NH-C6H5 _—_——— .
N-NH-Cg Hs
2 —> Th'CHz-%-CH=N-NH-C6H5
0
29

+ Nous devons noter que si les deux groupements carbonylés de la
molécule avaient été 1ibérés dans les conditions expérimentales des
réactions d'hydrolyse (HCI concentré & 80°C) et d'echange (HC! dilué &
ébullition) que nous venons de décrire,nous ne serions vraisemblablement
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pas parvenu & isoler le dérivé a dicarbonylé correspondant . La caracté-
ristique essentielle de ce dernier est en effet son extréme fragilité
et, en particulier , sa trés grande sensibilité & chaud vis-a-vis des a-
cides minéraux mémes dilués,

» Des essais idenffques ont été effectués sur les bisphénylhydra-
zones correspondant 3 la théophylline-7:4-butanal-1 one-2 (n = 2) 33 et
3 la méthyl-8 théophylline-7:3-propanal-1 one-2 4. ‘

Th—CH2-CHz-ﬁ-CH=N—NH-C6H5 Méthy|-8 Th-CHZ-IC;‘-CH=N-NH-C6H5
N‘NH‘CGHS N_NH-CGHS
33, 34

La théophylline-7:4-butanal-1 one-2, bisphénylhydrazone 33 est
détruite par !'acide chlorhydrique concentré et récupérée intacte lors-
qu'elle est traitée par les réactifs accepteurs de phénylhydrazine.

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

Méthy -8 Th-CHa=C-CH=N-NH-CgHs =L-SONC% wgthy|-g Th-CHy ~C~CH=N-NH-CgHs
}

N-NH=CgH 0

34 35

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

MODES OPERATOIRES

» THEOPHYLLINE-7:3-PROPANAL-1 ONE-2,MONOPHENYLHYDRAZONE-1

a) Hydrolyse

4,3 g (0,01 mole) de théophylline-7:3-propanal-1 one-2, bisphé-
nylhydrazone sont dissous d froid dans 80 em® d'acide chlorhydrique con-
centré . La solution rouge-foncé ainsi obtenue est maintenue au bain-
marie boutllant pendant wne dizaine de minutes. )
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La théophylline-7:3-propanal-1 one-2, monophénylhydrazone préci-
pite tréds rapidement au cours du chauffage. Elle est séparée par filtra-
tion, lavée abondamment & l'eau et essorée.

Rendement : 92 a 98 %.

b) Echange fonctionnel

Un mélange formé par 120 em® d'éthanol , 30 cmS d'eau , 2,15 ¢
(0,005 mole) de théophylline-7:3-propanal-1 one-2,bisphénylhydrazone , 2
emd d'acide chlorhydrique concentré 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 chauffé d reflux pendant
4 heures,

La solution limpide obtenue est partiellement évaporée sous pres-
ston rédutte. La théophylline-7:3-propanal-1 one-2,monophénylhydrazone-1
préeipite par refroidissement.

Rendement : 80 a 85 7.

'Cc" /cuz—ﬁ—CH=~—NH—C6“5 - solide jaune
HyCo N -
3 \7 tl: ey © P.M., 340,34 pour 016H16N603
N 4 - point de fusion : 234°C
a - recristallisation : mélange
} eau/éthanol.
29
\

Analyse élémentaire

c H N 0
Cale. % 56,46 4,74 24,69 14,10
Tr. % 56, 39 4,72 24,83 14,50

Spectrographie (Cf 2éme Partie, Chap. I et 4éme Partie, Chap. III).
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Essais négatifs

> Oxydation
de

cétones o Inlbgénéas

1. Oxydation des cétones a halogénées par le diméthylsulfoxyde

A) Rappels théoriques

Lle canactire oxydant du diméthylsulfoxyde (D.M.S.0.) est main-
tenant bien connu . 1€ semble avoin 818 intrhodudit en chimie de synthése
par N. KORNBLUM “8 a propos de La préparation du phénylglyoxat par oxy-
dation du bromure de phénacyle.

D.M.S.0.
6H5-%'~CH2-B/L —_— CéHs_ﬁ'CH=0
0 0

C

Le mécanisme de cette ndaction d'oxydo-réduction serait Le sud-
Uant "07.168‘
®
R-CH, L X — R-(lffi;OCS’\CH3
CH

————> R-CH=0 + (CH3)ZS + HX

La principale obfection faite a L'utilisation de ce procédé, et
notamment Lonsqu'il &'agit d'oxyder des dénivés halogénés,est qu'il né-
cessite généralement des ZLempératures de réaction un peu trhop €Levies
(100°C & 150°C) et conduit tnds souvent & des rendements nrelativement
bas pour des durdes de néaction thés Longues. Quelques auteurs (0/F -3-
p. 121) font remarquer cependant que ces rZsultats peuvent etrhe amélio-
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nés par L'utilisation de catalyseurs convenables (pe&ch@onata d'argent,
acide chlonhydnique , ete...) et de dénivés bromés et <odés plutot que
de denivés chlonis.

B) Essais expérimentaux

Nous avons essayé d'oxyder, dans ces cgndifions, les cétones a
halogénées de structure théophy!linique 36, 37, 38, 39.

D.M.S5.0.
HC! 25°C
Th-(CHz)n-%-CHZX _— Th—(CHz)n~%-CH=O + (CH3),S
0 ! 0
36 & 39 X = Cl, Br n = 1

— cm—

n =2

La caractérisation du sulfure (CH3),S dans le mélange réaction-
nel prouve que cette réaction d'oxydo-réduction,faite & température am-
biante et en présence d'acide chlorhydrique , se déroule dans le sens
de la formation des "glyoxals". Nous avons pu nofer, cependant, son ex-
tréme lenteur,puisqu’ une trés grande quantité du produit initial n'est
pas transformée aprés plusieurs jours de contact.

Une augmentation méme 1égére de la température de réaction, qui
pourrait accélérer la vitesse de la transformation,conduit trés généra-
lement & la formation de produits de dégradation et de polymérisation.
Ceux-ci n'ont d'ailleurs jamais pu étre identifiés.

Signalons que les cétones a halogénées réagissent avec les hy-
drazines dans les mdmes conditions que le dérivé a aldolique et la dia-
zométhylcétone déja cités . Par conséquent , le test 9ui gonsisferaif a
caractériser sous la forme de bisphénylhydrazone l? ?erive a dicarbony-
1& formé au cours de cette réaction,d partir de prélevements faits di-
rectement dans le milieu réactionnel, ne seraif pas significatif,

Des exemples de préparation d'aldéhydes et de cétones par action
du D.M.5.0. sur des alcools,sont mentionnés dans la }ittérature (O/7 -1-
p. 303 & 309) . Nous avons pour notre part , essayé de transformer de la
méme manidre , les diazométhylcétones correspondant aux halogénocétones

déja citées : .
Th(CHp) =C-CHN, — ———— [Th- (CHz)n-%-CH=O]
0 0

Comme dans le cas de |'oxydation des halogénocétones, nous avons
mis en évidence la formation du sulfure (CH3),S . Cependant, des consta-
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tations identiques aux précédentes ont été faites & propos de la vitesse
de réaction et des problémes 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 & préparer les bromo et chloro méthylcétones
correspondantes.

2. Préparation des cétones a halogénées

A) Rappels théoriques

Les cétones o halogénées peuvent étre prépandes par action des
hydracides halogénés sun des diazométhyleétones : (0/§ -2- p. 110),
(0/9 -13.1- p. 380)48.49,

R-CH,,-C-CHN, — M RecH,-C-CH
23 2y

0 0
X =CE, B

2X

Le mécanisme généralement admis poun cette réaction est Le sui-
vant (0/3 p. 239-241):

\\

x®n®
o ®
\|§H-~5N1 —_— X% gHz/-'(Esm
R R

———> R-CH,X + N.”

2 2

12 convient de noter que <Les derivés Lodés appartenant & cette
famille de dérivés,ne sont pas accessibles pan ce procédé. La naison en
est que £'acide Lodhydrique,dont Les propri8tds réductrices sont Lmpon-
tanfea , transforme Les diazométhyleétones en méthyledtones (0/8 -2- p.
110).

R-CH - C- CHN — M ReCH-C-CH
20 2 j

0 0

3

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 benzéne) et maintenues & une température voisine de 0°C48.49,

Nous avons, dans un premier temps , app!iqué scrupuleusement ce
procédé. Cependant,commé ni les diazométhylcétones concernées,ni d'ail-
leurs les cétones a halogénées correspondantes,ne sont solubles & froid
dans les solvants utilisés , nous avons di opérer en milieu hétérogéne.
Ceci en fait n'est pas tellement génant puisque, dans ces conditions,
les hydracides gazeux réagissent également trés 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, elles-mémes maintenues par a-

gitation en suspension dans |'eau. C'est ce procédé que nous avons sur-
tout utilisé.

MODES OPERATOIRES

1 - Utilisation des hydracides halogénés gazeux

' 0,02.mole de diazométhyleétone et 100 emS d'éther éthyliqué gec
gont introduits dans un flacon laveur branché Q un générateur d'hydra-

‘etde thOQé"é- Qa suspension qui en résulte est maintenue 4 0°C et sous
agitation énergique,

Le passage de 1'hydracide gazewr Q travers ce dispositif provo-
que une vive effervescence dans le mélange réactionnel . Lorsque cette
effervescence a cesséd,ce qui indique que la totalité de la diazométhyl-
cétone a été transformée » le courant gazeux est interrompu . L'excés
d'hydracide est chassé par évaporation sous pression réduite.

La cétone a halogénée,insoluble daﬁe l'éther éthylique, est re-
cuetllie sur un verre fritté , lavée avec un peu d'éthanol A 95° puis
trés abondarment A l'eau froide, essorée et séchée.

Rendement : Br)

0a80% X
04a 90 % cl)

a (X

7
8



85

2 ~ Utilisation des hydracides halogénés en solution aqueuse

La diazométhylcétone (0,02 mole) est ajoutée , peu d peu , d 25
emd d'wne solution aqueuse molaire d'hydracide halogéné maintenue
d température ambiante et sous agitation.

La cessation de l'effervescence dans le mélange marque le terme
de la réaction . La cétone o halogénée, insoluble, est séparée par fil-
tration , lavée abondamment 4 1'eau froide, essorée et séchée.

Rendement : 80 4 85 %.

» THEQPHYLLINE-7:3-CHLORO-1 PROPANONE-2

solide blane

2 -
RN NG P.M. 270,68 pour C H N,0.C1
¢é\ :E:Nf“ - point de fusion : 170°C
oF N - recristallisation : eau,
CHy 36 éthanol
Analyse élémentaire
c \ H N 0 cl
Cale. % 44,37 4,10 20,70 172,73 13,10
Tr. % 44,47 4,18 20,62 17, 95 12,95

» THEOPHYLLINE-7:3-BROMO-1 PROPANONE-2

AL Sk S e s
HSC\NI/C I N\CH o o e 3 pOul" 010H11N403BP
S P, point de fusion : 153°C
o recristallisation : eau,
37 éthanol

N

CHs

Analyse élémentaire

c H N Br

Cale. % 38,11 3,52 17,78 25, 36
Tr. % 38,00 3,54 18,10 25,56
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» THEOPHYLLINE-7:4~CHLORO-1 BUTANONE-2

o /CHy—CHy=C = CH.CI - solide blane
LN N g - P.M. 284,70 pour 011H13N403€Z
R :E:Nf“ : - potnt de fusion : 192°C
om N ' - recristallisation : eau,
CHy éthanol
38 \ |
Analyse élémentaire
Cale. % - 46,49 4,60 19,68 12,45
Tr. % 46,45 4,74 19,65 12,32

» THEOPHYLLINE-7:4-BROMO-1 BUTANONE-2

CH solide blane

o}
i ,CHa—CHy—C —CH.Br

AN N - P.M. 329,16 pour C, H. N 0_Bp
, ]: Xn o ' . 11713"¢%3
0ZC AN - point de fusion : 173°C
N - recristallisation : equ
3
1 -3:,—
Analyse élémentaire
Br
Cale. % 24, 28
Tr. % 23,90

Spectrographie dans 1'infra-rouge : composés 36 4 39

——

entre 1750 et 1740 em™1 pour 36 et 37

v :
(C=0)
entre 1735 et 1730 em™1 pour 38 et 39
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[ Dégradation

d’esters nitriques

A) Rappels théoriques

Les ndactions de dégradation des estens nitrniques sont connues.
Ces composds peuvent en effet etne transfomés ,sous L'action d'agents
nuclophiles diverns , en alcool , dérnives canbonylés ou  0Léfines S0
(0/10 p. 268) 5152 | |a structure des produits de dégradation dépend
bien sun de celle du nithate initial mals aussi de La nature de L'agent
nucléophile utilisé et du milieu dans Lequel est faite La réaction °2,

Ainsi, La {4ormation d'aleool , avec déparnt d'acide nitrnique,
nésulte-t-elle d'une nréaction de substitution nucléophile . Deux méca-
nismes sont possibles selon £'endroit ol se situe £'attaque du réactif :
atome hg’azote du ghoupement nitr€ ou atome de carbone auquel 4L est
hattaché : _

5
R-CHZ—CHZ-O-NOZ

e .
I.D'l,
. H
Par contre, Les néactions d'slimination provoquent La gormation
de dénivés carbonylés ou d'oléfines avec départ d'acide nitreux ou d'a-
clde nitrique selon Le cas. Ces deux possibilités proviennent de ce que

Le s42ge de £'attaque nucléophile peut Ztre un atome d'hydrogine sditul
S04t en podltion a e ,804it en position B e du groupement nitré.

/v -
. R-CHZ-$ﬁ;0-N02 C— R-CHZ-CH-O + N02 + BH
H

\g

. R-CH-CHZZB-NOZ _— R-CH=CH2 + NO, + BH
[

3
H
N

“Appliquie aux nitrates 8 cBtoniques 53.5% | cette ndaction d'é-
Limination peut conduire aux aldéhydes o cltoniques et aux o dicétones.
12 est clain que R'absence d'atome d'hydrogine B , dans ce cas phécds,
Limite La néaction A cette seule Possibilits.
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R-C-CH"Ofgb —_— R-C-CH=0 + NOZ- + BH
] h—’ Z ) |

\‘B-

B) Essais expérimentaux
a) Préparation des nitrates B cétoniques
. »

Les nitrates B cétoniques peuvent &tre préparés selon deux pro-
cédés essentiel lement :

- estérification de dérivés cétoliques 52

NO3H
R-C~CHZOH —_— R-C-CH,=0-NO,
0 0

- action du nitrate d'argent sur les halogénocétones en milieu d'
acétonitrile

NO3Ag/CH3C=N .
R—E_CHZX > R—E—CH?_‘O-NOZ

0 0

Rappelons que |'acétonitrile est connu pour ses propriétés jo-
nisantes vis-a-vis des dérivés halogénés notamment.

Lles nitrates B cétoniques sont assez facilement accessibles,
mais il convient de se méfier de leur relative instabilité 52.5% | |g
sont en général préparés extemporanément et utilisés en trés petite
quantité, le plus souvent sans purification.

Nous avons isolé -sans les purifier-’les dgux ?ifrafes B céto-
niques de structure théophy!llinique. Ils ont été préparés par réaction
entre le nitrate d'argent et les cétones a halogénées correspondantes. -

NO3Ag/CH3C=N

Th=(CH,) ~C-CHp X > | Th={CHz) -C-CH,-0-NO,
I
0 0
X =Cl, Br ns=1,2
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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 |'acétate de sodium dans le D.M,S.0. 53

- action de la pipéridine utilisée simultanément comme agent nucléo-
phile et comme solvant 92,

Comme nous |'avons déja signalé , ces essais ont échoué . Ils
nous ont systématiguement conduit & des produits de réaction dont la
caractéristique essentielle était leur grande viscosité , qu'accompa-
gnait une coloration brune trés intense , signe d'un degré de polyméri-
sation avancée . Nous pensons que cet échec est vraisemblablement di a
la trés grande Instabilité en milieu basique des dérivés a dicarbonylés
eux-mémes, propriété que nous avons eu l'occasion de vérifier a maintes
reprises par la suite.

D> | Oxydation d’une méthylcétone

\ par le dioxyde de sélénium

Ce procédé de préparation des dérivés a dicarbonylés,expérimen-
té pour la premiére fois par RILEY en 1932 (0/7 -i- p. 993),semble étre
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-
phylline-7:3-propanone-2 40 et ce, uniquement parce gue nous dlsp0510ns
déj3 de cette matiére premiére -décrite d'ailleurs 55- que nous avions
préparée dans un tout autre but.

2) Notre expérimentation , dans le cadre de cette étude , est restée
trés sommaire et les quelques résultats que nous avons obtenu 30 sont
toujours demeurés relativement peu encourageants.

" Th=CHp-C-CHj H—> Th=Chp-C-CH=0
’ |
0 0
40
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3) Nous étions , entre temps , parvenu & préparer , par une réaction
d'hydrolyse de triphénylphosphazine (voir Chap.!l1),une solution aqueu-
se de |'aldéhyde a cétonique attendu. Nous avons donc abandonné le pro-
Jet d'oxydation de cette méthylcétone 40 au profit drun procédé qui
semblait pouvoir nous donner des résultats plus satisfaisants,

MODE OPERATOIRE

» THEOPHYLLINE-7:3-PROPANONE-2 55

13,9 g (environ 0,15 mole) de monochloracétone et 200 qm3 d'é-
thanol sont ajoutés d 18 g (0,1 mole) de théophylline dissous 4 chaud,
en présence de 4 g (0,1 mole) d'hydroxyde de sodium,dans 200 cm d’eag.
La solution ainsi formée est chauffée A reflux pendant 5 heures puis
évaporée, sous pression réduite, jusqu'd siccité.

50 em3 d'éthanol absolu sont alors ajoutés au résidu. Le mélan-
ge est chauffé a reflux pendant quelques minutes ..La théophqllzne—?:S—
propanone-2 qui se dissout, est séparée des sels mznérau? _ insolubles,
par filtration. Elle précipite dans le filtrat par refroidissement.

Rendement : 76 %,

Q /Chz—ﬁ“CHs - solide blane ~
c -
HSC\'/ j[:MEH o P.Mf 236,23 pour 010H12N403
0z~ —N - point de fusion : 161°C
én - recristallisation : méthanol,
3

40 éthanol
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Essais positifs

Iﬂydralysa de triphénylphosphazines

Nous avons déja eu l'occasion de préciser 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 théophyllinique puis quelques autres dérivés apparte-
nant & des séries hétérocycliques différentes.

Nous avons cependant également signalé que ces "glyoxals" n'a-
vaient pas été isolés & '|'état pur, sous forme cristallisée , mais main-
tenus, au stade final de leur préparation, en solution aqueuse ou hydro-
alcoolique légérement acidifiée. Une exception a pourtant été constatée.
Elle concerne les deux dérivés de la benzoxazolinone qui précipitent
(sous forme d'hydrate vraisemblablement), & |'issue de la réaction d'hy-
drolyse de leur triphénylphosphazine. Cette réserve relative a la struc-
ture de ces composés provient d'une insuffisante approximation des ré-
sultats analytiques les concernant.

Le schéma réactionnel appliqué & la préparation et & |'hydroly-
se des triphénylphosphazines est le suivant :

3

1 - Préparation des acides de structure .t;N-(CHZ)n-COOH

Y

a) n =1
XCH,=-COOH -
{_NH ————>  {_ _N-CH,~COOH .
b) n = 2
CH, =CH-C=N Ho0/H*

N > N-CHp=CHp=CsN————> . >N-CHp~CH~COOH
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2 - Préparation des diazométhylcétones
- SOCl, . L
i, N=(CHz) -COCH ——> { _N-(CH) -C

N\

‘ Cl
CHN,
> _N=(CHy) ~C-CHN, n=1
1 = 2
0 "
3 - Préparation des triphénylphosphazines
o . : P(CgHs) 3 N
: \‘/N'( Hz)n—ﬁ—C}-sz —3 I\/N-(CHZ)n_%_CH=N—N=P(C6H5)3
0 0
4 - Préparation des aldéhydes a cétoniques
o~ ‘ NaNOa /H* T . '
% /N'(CHZ4n‘%'CH=N‘N=P(CGH5)3————)[-\./N-(QHZ)n-%-CH=O}’ (C6H5)3P + 0
0 L 0

1. Préparation des acides

les acides de structure ¢ 3N-(CH,) -COOH ont été préparés par
réaction entre les. ensembles hétérocycliqued concernés , et des réactifs
électrophiles tels que les acides halogéno-acétiques et |'acrylonitri-
le, suivie , dans ce dernier cas , d'une réaction d'hydrolyse . Certains
d'entre eux étaient décrits . Nous avons fait (ou refait) trois acldes
N-acétiques et cing acides N-propioniques. '

A) Préparation des acides N-ac&tiques

. Nous les avons préparés selon des procédés décrits par J. BAIS-
SE 56 et A, et Ch. LESPAGNOL 57 , Ces procédés concernent les acides-
théophy | line acétique et benzoxazollnone acétique respectivement : réac-
tion , en milieu aqueux ou hydroalcoolique , entre les dérivés sodés des
ensembles hétérocycliques et le sel de sodium des acides chloro ou bro-
mo acétiques. . :

. XCH, COONa .
"N 2 S ’
¢ ON-Na > {_ “N-CH»-COONa

20
“OH

H* SN
A5 ION-oH,-C
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Ces réactions se déroulent selon un mécanisme SN2 :

.© £5 . 0
NI e e 20 e NG e na@x®
1D N0 Ne 09 Na @
Na®

Nous avons préparé les acides théophylline-7:2-acétique 23,
méthy|-8 théophylline-7:2-acétique 41 et benzoxazolinone-3:2-acétique
42. : -

MODES OPERATOIRES

» ACIDE THEOPHYLLINE-7:2-ACETIQUE 56

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

Le mélange est chauffé d reflux pendant 6 heures . Aprés refroi-
dissement , il est acidifié jusqu'd 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
=7:2-acétique précipite . Il est recuetlli par filtration, lavé abondam—

ment Q@ l'eau froide, essoré et séché a l'étuve.

Rendement : 80 a4 85 %

solide blanc

H,C\N,CIN\ oM P.M. = 236,20 pour CJH N0,
point de fusion : 265°C

recristallisation : eau

/
[}

N
t
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» ACIDE METHYL-8 THEOPHYLLINE-?:2-ACETIQUE

7,5 g (environ 0,08 mole) d'acide monochloracétique en solution
aqueuse 8ont ajoutés 4 9,7 g (0,05 mole) de méthyl-8 théophylline et
5,2 g (0,13 mole) d'hydroxyde de sodium , dissous d chaud dans 200 cmd
d'eau. \

Le mélange est chauffé a4 reflux pendant 8 heures puts , aprés
refroidissement , acidifié jusqu'd pH 1 par addition d'acide chlorhydri-
que.

L'acide méthyl-8 théophylline acétique précipite . Il est re-
cuetlli par filtration . L'évaporatiom partielle du filtrat provoque la
précipitation d'une seconde fraction d'acide . La méthyl-8 théophylline
qui n'a pas réagi reste en solution.

Rendement : 62 4 65 %.

golide blane jaundtre

o
e ﬁ ,cn,—Cfo - P.M. 252,23 pour C, H N 0,
. N H ,
N ][: Y -cH - point de fusion : > 280°C
N TV 3 - recristallisation : eau
i
41

Analyse élémentaire

c H N 0
Cale. % 47,61 4,79 22,21 25,37
Tr. % 47,48 4,78 22,26 25,66

» ACIDE BENZOXAZOLINONE-3:2-ACETIQUE S7

114 g (environ 1,2 mole) d'acide monochloracétique en solution
aqueuse et 300 em® d'éthanol sont ajoutés d 135 g (1 mole) de benzoxa-
zolinone et 88 g (2,2 moles) d'hydroxyde de sodium , préalablement dis-
sous a chaud dans 300 emS d'eau. :

Le mélange limpide est chauffé a reflux pendant environ 5§ heu-

res.Le sel de l'acide benzoxazolinone acétique précipite par refroidis-
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sement . Il est &éparé par filtration et redissous dans 300 em$ d'acide
chlorhydrique & 30 %.

L'acide benzoxazolinone-3:2~acétique est extrait de sa solution
aqueuse par l'éther éthylique puis i8olé par évaporation du solvant.
Rendement : 71 %.

L0 - golide blane
Ch,—¢” -
i 2 “on P.M. 193,16 pour CQH7NO4
\;_.=° - point de fusion : 180°C
o) - recristallisation : eau
4

Spectrographie dans 1'infra-rouge : composés 23, 41 et 42

V(0-H) entre 3000 et 2500 om~1 (massif de 4 a § bandes) pour 23 et 41.
Bande localisée vers 3100 cm~1 pour 42.

V(C=0 acide) vers 1730 em~1 pour 23 et 42
peu net vers 1710 em~ I pour 41
Spectrographie dans l'ultra-violet

Voir préparation des actdes N-propioniques

B) Préparation des acides N-propioniques

Ils ont été obtenus exclusivement par hydrolyse des nitriles
propioniques,eux-mémes préparés par réaction de cyanoéthylation des en-
sembles hétérocycliques. Nous avons utilisé les techniques que R.ZELNIK
et M. PESSON 38 et D. LESIEUR 28 ont décrites & |'occasion de la prépa-
ration des acides théophylline et benzoxazolinone propioniques respec-
tivement.

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

1) Préparation des nitriles N-propioniques
a) Point de vue théorique

Le schéma réactionne! de la réaction de cyanoéthylation des en-
sembles hétérocycliques est le suivant ;

CHp=CH-C=N
CSN-H > {IN-CH,-CH,~C=N
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Il s'agit 1& d'une réaction d'addition d'un réactif nucléophile
sur un composé insaturé activé par un groupement attracteur d'élec-
trons . La réaction est faite en milieu anhydre . Elle est généralement
catalysée par |'hydroxyde de triméthylbenzylammonium ou "triton B".

H
Le mécanisme de cette addition se raméne & celui de la réaction

de Micha&l : addition d'un carbanion sur un dérivé a,B-insaturé.
H«—~B" \
| Y 7y ()
{SNI-"CH, =CH-C=N — > {3N-CH,-CH-C=N
.9 BH
«——> SN-CH,-CR-C:N — > >N-CHp-CHp-C=N
+ BT

b) Point de vue expérimental

La benzoxazolinone 15 est soluble dans |'éther alors que son
nitrile propionique ne !'est pas . La réaction de cyanoéthylation de ce
composé a donc été faite en tenant compte de cette propriété 28 | Le
nitrile benzoxazolinone-3:3-propionique 47 précipite peu & peu dans le
milieu réactionnel initialement |impide, et constitué de benzoxazolino-
ne , d'acrylonitrile , de triton B et d'éther . Cette méthode présente
|'avantage de conduire & un produit de réaction extrémement pur.

H CHy=CHy-CEN
/ CH, =CH-C=N /

N . N
\ i+ \
O/ o/

15 Y

A

Les autres ensembles hétérocycliques utilisés : théophylline 4,
méthy -8 théophylline 5, thio-6 théophylline 11 et aza-8 théophylline
12 sont insolubles méme & chaud dans bon nombre de solvants organiques
et dans |'éther éthylique en particulier . Plutdt que de les dissoudre
dans la pyridine , selon un travail qui avait déja été fait au labora-
toire & propos de la préparation du nitrile théophylline propionique,
nous avons préféré nous inspirer du procédé utilisé par ZELNIK et
PESSON 8 concernant le méme dérivé , procédé qui avait d'ailleurs éga-
lement &té& appliqué & la cyanoéthylation de la phénothiazine 39 |, |}
consiste & utiliser comme solvant |'acrylenitrile lui-méme dans lequel
les matiéres premiéres sont insolubles , & |'inverse généralement des
nitriles correspondants. ‘

Cette réaction évolue donc en milieu hétérogéne et son terme
coTncide avec la disparition de tout solide dans le milieu bouillant.
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Elle est aussi catalysée par le triton B.Ce réactif réagit-trés violem-
ment avec |'acrylonitrile pur dont Il peut provoquer la polymérisation.
Il doit donc étre Introdult dans |e mélange réactionnel avec beaucoup

de précaution et en trés faible quantité.

Nous avons préparé de cette fagon , les nitriles théophyl!line=7
:3-propionique 43 , méthyl-8 théophylline-7:3-propionique 44 , aza-8
théophy! |l ine-7:3=propionique 45 et thio-6 théophy!line-7:3-propionique
46,

MODES OPERATOIRES

- Mode opératoire général -

Un mélange formé de l'ensemble hétérocyclique en suspension
dans la quantité suffisante de nitrile acrylique et de 8 & 10 gouttes
de triton B (hydroxyde de triméthylbenzylammonium) est chauffé d reflux
Jusqu'a dissolution,

Le solvant est alors évaporé sous pression réduite . Le résidu,
constitué du nitrile attendu , est lavé avec un peu d'éther éthylique
et séché. ‘

» NITRILE THEOPHYLLINE-7:3-PROPIONIQUE °8

théophylline : 90 g (0,5 mole)
nitrile acrylique : 300 cmS
chauffage pendant 4 heures
rendement : 82 4 85 %

hoc E yCH,—CH,—C =N - solide blane
3 \ - N - P. L]
N I ;cu M. 233,23 pour 010H11N502
o4c\7 N - point de fusion : 154°C
ChHy ~ recristallisation : igopropa-
43 nol, toluéne

» NITRILE METHYL-8 THEOPHYLLINE-7:3~PROPIONIQUE

- méthyl-8 théophylline : 1934 g (0,1 mole)
- nitrile acrylique : 300 cm -
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- chauffage pendant 6 heures
-~ rendement : quantitatif

o
e I N/CHQ—CH{-CEN . = solide jaundtre
SN ; -
N :l: ;C_CHS; P.M. 247,25 pour 011H13N502
oéc‘T N - point de fusion : 198°C (dec)
CH, - recristallisation : eau,
44 éthanol & 95°
Analyse élémentaire
c . H N 0
Cale. % 53,43 5,30 28,32 12,94
Tr. % 63,15 5,40 28,15 13,20
» NITRILE AZA-8 THEOPHYLLINE-7?:3-PROPIONIQUE
- aza-8 théophylline : 18,1 (0,1 mole)
- nitrile acrylique : 180 cmg
- chauffage pendant 6 heures
- rendement : quantitqtif
o
HyC 2 N/C“z—c“f‘C!N - solide Jaune
N
) I )" - P.M. 234,23 pour CgH, N0,
0= \7 N - point de fusion : 146°C
CHy - recristallisation : eau,
45 mélange isopropanol/éthanol
Analyse élémentaire
¢ H N 0
Cale. % 46,15 4,30 35,88 13,66
Tr. % 46,18 4,50 35,93 13,68
» NITRILE THIO-6 THEOPHYLLINE—?:3-PROPIONIQUE
- thio-6 théophylline : 19,6 g (0,1 mole)
- nitrile acrylique : 400 em
- chauffage pendant 4 heures
- rendement : quantitatif
"e ﬁ JCH,—CH,—C=N - - solide Jaune
P N -
3 \7 I ;cu P.M. 249,30 pour CIOHJJNSOS'
0#C~N-N - point de fusion : 192°C

recristalligation : mélange
46 ' isopropanol/éthanol
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Analyse élémentaire

c v
Cale. % 48,18 4,48 28,09
Tr. % 47,44 4,47 28,03

- Mode opératoire particulier -

NITRILE BENZOXAZOLINONE-3:3-PROPIONIQUE 28

80 em® (environ 1,2 mole) de nitrile acrylique sont ajoutés
goutte 4 goutte d une solution bouillante de 67,5 g (0,5 mole) de ben-
zoxazolinone et 8 emd de triton B dans 800 emS d'éther . Le mélange est
maintenu sous agitation et chauffé a reflux pendant 36 heures.

Le nitrile benzoxazolinone-3:3-propionique préeipite peu d peu
dans le milieu réactionnel . Il est recueilli par filtration, lavé avec
wn peu d'éther éthylique et séché.

Rendement : 97 %.

CH solide blane

AR
o P.M, 188,19 pour 010H8N202

point de fusion : 120°C
recristallisation : éthanol &
—— 95°

—CHz—CEN

o 2
\(‘/
| [

n
~
|

Spectrographte dans l'infra-rouge : composés 43 d 47
V(CczN) : vers 2300-2290 cm~1

2) Préparatlon des acldes N-proplionlques

a) Point de vue théorique

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

X 0
= N=CHp=CHy-C=N ———————> > N-CH,=CH,-C ’
' N OH

Nous savons que cette réaction d'hydrolyse peut se dérouler
aussi bien en milieu acide ¢ qu'en milieu basique e . Nous en connais -
sons les différents mécanismes :
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|
10-H
'Y PN as
R-CzNI— HG—T
‘ . R-C=NH
o l
R-EENI’—N H 0-H
|
** © I(l)l |Q;:H _—
H
Ho0/H"
ou -
. H,0/0H _0
’d
R-C=NH —————  RC
- N OH(Na)

b) Point de vue expérimental

Notre expérimentation a été faite selon des procédés déja dé-
crits & propos de la préparation des acides théophy!lline et benzoxazo-

linone propioniques 58.28 | F||e correspond & la préparation des acides
propioniques 48 a 52.

Remarque d propos de l'acide aza-8 théophylline-7:3-propionique §1.- ”

L'acide aza-8 théophy!line-7:3-propionique 51 est parfois obte-
nu sous une forme hydratée:

,0
0 ’
i /CH2=CHy=C_ , n Hy0

H3C \N -0 N\ OH
/é ]: IN
077N N

Cette hydratation a été observée qualitativement par spectrc —
graphie dans |'infra-rouge. L'acide anhydre a été isolé :

- soit en séchanf. le composé hydraté d'abord sous pression réduite
en présence d'anhydride phosphorique, puls & I'étuve 3 105°C ; »
- soit en détruisant I'eau d'hydratation par action , & froid , du
chlorure de thionyle : '
0 SOC1, L0
Aza-8 th-CH,-CHy-C » N Hy0 ———> Aza-8 th-CH,-CH,-C
™ OH ‘ ™ OH
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Dans ce dernier cas , nous avons tiré partie d'une observation
que nous avions faite & |'occasion de la préparation du chlorure d'aci-
de correspondant , 3 savoir que |'addition de chlorure de thlonyle &
|'acide, en suspension dans le benzéne,provoquait une vive effervescen-
ce dans le mélange . Celle-ci s'accompagnait du dépdt d'un composé in-
soluble , présentant les mémes caractéristiques physico-chimiques que
les produits résultant des opérations de séchage sous pression réduite
et & |'étuve.

Nous procédons de la fagon suivante : quelques gouttes de chlo-
rure de thionyle sont ajoutées peu & peu & une suspension benzénique
de I'acide hydraté maintenue & température ambiante et sous agitation.
Aprés cessation de |'effervescence, le précipité est recueilli sur fil-
tre, essoré et séché.

MODES OPERATOIRES

Un mélange formé par 0,1 mole de nitrile propionique et 100 emd
d'actide chlorhydrique concentré est chauffé A reflux pendant 3 heures.

\

» ACIDE THEOPHYLLINE-7:3-PROPIONIQUE 58

L'acide 48 est i8olé par évaporation, sous pression réduite, de
la totalité du solvant.
Rendement : 75 @ 80 %.

0
"e g ,CHa—CHy—C - golide blanc
OH - P.M, 2
3 \'/ IN\CH P.M 52_,23 pour 010H12N404
0ZC NN - point de fusion : 204-205°C
é"s - recristallisation : eau
48 |

» ACIDE METHYL~-8 THEOPHYLLINE-7:3-PROPIONIQUE

10 emd d'eau sont ajoutés au résidu solide laissé par l'évapo-
ration du solvant . L'acidité de la solutiom qui en résulte est ajustée
vers pH = 1, ce qui provoque la précipitation de 1'acide méthyl-8 théo-
phylline-7:3-propionique 49.

Rendement : 76 %.
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2 /cuz—cuz—c’ - solide blane
H3C N NNy \oH - P.M. 266,26 pour 011H14N404
PN SVl - point de fusion : 216-217°C
o ; - recristallisation : eau,
CHs ropanol-1
49 propan
Analyse élémentaire \
¢ H N 0
Cale. % 49,61 5,30 21,04 24,03
Tr. % 49,41 5,36 20,92 23,87

» ACIDE THIO-6 THEOPHYLLINE-7:3~PROPIONIQUE

L'évaporation partielle du solvant , provoque la préciptitation
de 'l'acide thio-6 théophylline-7:3-propionique 50.
Rendement : 91 4 93 %. __

s 0
H’C\~,g N’cuz—CHz—C\oH - solide jaune
N -
1 ]:N'fc" P.M. 268,30 pour CjoH oN 0.5
SN N .
o=y - point de fusion : 240°C
CHy - recristallisation : mélange
50 eau/éthanol

Analyse élémentaire

c H N
Cale. % 44,77 4,51 20,88
Tr. % 44,77 4,59 21,02

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

L'évaporation du solvant jusqu'd sicecité provoque la formation
d'un résidu hutleuxr qui se solidifie peu 4 peu . Il est constitué de
sels minéraux et de Z’qczdé aza-8 théophylline-7:3-propionique anhydre
qui 8'hydrate par recristallisation dans 1'eau.

Une premiére f%action de l'acide attendu précipite paffbis dans
le mélange avant que l'évaporation ne soit terminde. Cet acide se trou-
ve dans ces conditions 8ous ea forme hydratée.

Le passage de l'acide hydraté & 1'acide anhydre se fait suivant
1'un des deux procédés que noug avons indiqués ci-dessus (voir point de
(vue expérimental p. 100 et 101). '
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Rendement : 81 4 85 %.

1 cH _”°
N ’g N/CH2_ 2 "\oy ~ golide blane
N \ -
o :E:~J‘ P.M. 253,22 pour C H, N0,
o= - point de fusion : 126°C
CHy - recristallisation : eau

51

Analyse élémentaire

c H N
Cale. % 42,69 4,38 27,66
Tr. % 42,71 4,38 27,63

» ACIDE BENZOXAZOLINONE-3:3-PROPIONIQUE 28

Une fraction d'acide benzoxazolinone propionique $2 cristallise
par refroidissement . Il est séparé par filtration . L'évaporation par-
tielle du filtrat provoque la préeipitation d'une seconde fraction de
l'acide.

Rendement : 87 %.

o

- solide blane

SCHa—CH,
J 3L P.M. 207,19 pour C HJNO,
F=° point de fusion : 125°C

52 recristallisation : eau

Spectrographie dans l'infra-rouge : composés 48 4 52

V(0-H) - massif constitué de plusieurs bandes entre 3200 et 2600 em™1
pour 48, 49 et 50

< bande localisée vers 3200~3100 cm™1 pour 51 et 52

V(C=0 acide)
- vers 1735 em™1 pour 51, 1720 em™1 pour 49 et 50
- peu net pour 48 et 52 -_

Spectrographie dans l'ultra-violet

Nous avons fait figurer ci-aprés les spectres dans l'ultra-vio-
let ¢ ~
- de la théophylline et des acides théophylline acétique et propioni-
nique (spectre 1.3.1.)
- de la méthyl-8 théophylline et des acides méthyl-8 théophylline a-
eétique et propionique (spectre 1.3.2.)



104

- de l'aza-8 théophylline et de l'azide aza-8 théophylline propioni-
que (spectre 1.3.3.)

- de la thio-6 théophylline et de 1l'acide thio-6 théophylline propio-
nique (spectre 1.3.4.)

Nous remarquons que le passage de la théophylline et de ses ho-
melogues, aux acides N-acétique et N-propionique correspondante, n'a pas
modifié le profil de leur spectre dans Z’ultra-giolet . Ces acides se-
ratent par conséquent , des dérivés 7-substitués des ensembles hétérocy-
eliques concernés.

20

(B

8

. 400 450

Spectre 1.3.).
X max. €
—— Théophylline (e=25 ppm) : 211 12 107
271 10 090
..... Acide théophylline acétique (e=25 ppm) 210 16 197
| 273 9 337"
« e v Acide théophylline propionique (C=25 ppm) 209 - 16 344

. 278 8 878
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Spectre 1.3.2.
\ max €
— Méthyl-8 théophylline (c=25 ppm) 211 13 670
274 12 505
« oo Ac.méthyl-8 théophylline acétique (c=25 ppm) 212 16 950
' 276 11 400
e es Ac.méthyl-8 théophylline propionique (=25 ppm) 211 18 318
. 275 12 034
20 12
18
\\
16 /A
| /
14 "
/]
1 //'/'
/"
10 /'.
onl |
oo (
] 04 H ..
o2,
o0 s 1 | i L " L _q
RITTR) 225 250 275 300 328 350 400 4850
Spectre 1.3.3.
X max. €
Aza-8 théophylline (c=25 ppm) 210 12 028
271 7 101
» ® & Je. aza-8 théophylline propionique (e=25 ppm) 212 16 408

279 8 710
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AR 2;3' 2;0 2;5 3& "‘25 3;0
Spectre 1.3-4-
A\ max.
1 Thio-6 théophylline (e=12,5 ppm) 202 14 128
2 Thio-6 théophylline (c=25 ppm) 215 16 640
272 6 907
3358 23 6547
344 25 117
Ac.thio-6 théophylline propionique (c=12,5 ppm) 200 13 736
Ac.thio-6 théophylline proptonique (c=25 ppm) 220 14 595
orHe e prep 7 265 6 868
337 21 464
345 22 761 -

450
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2. Préparation des diazométhylcetones

Les diazométhylcétones ont été préparées -par la méthode de
ARNDT, EISTERT et PARTALE 80, qui consiste & faire réagir le diazométha-
ne sur des chlorures d'acides, eux-mémes obtenus par action du chlorure
de thionyle sur les acides carboxyliques correspondants :

0 SOCl, 20 CHN2
R-C —_ R-C _ R-C~CHN2
N N I
OH Cl 0
A) Préparation des chlorures d'acides
a) Point de vue théorique

0 SoC| 0

Ny z 2 , -
{>N=(CHp) n=C o —_ {"=N-(CH,) nC N

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

0 soci*cl” o 0
R-CZ T T R-C-0-S-C|
OH
N
R_ -
(_\/"s=o
IC]
0
—_— R-c7
-50, ol

b) Point de vue expérimental

« Nous avons appliqué, en |'adaptant quelque peu , & chaque cas
particulier , la méthode que KLOSA 61 a décrite & propos de la prépara-
tion du chlorure de théophyl!ine-acétyle 24 , composé qui a été utilisé
par la suite en diverses occasions et notamment pour la synthése d'a-
mides 62 et de la diazométhylcétone correspondante 3%,

.La trés légére modification apportée au mode opératoire origi-
nal porte essentiel lement sur la nature du solvant . Nous avons parfois
été amené, en effet , 3 substituer au benzéne anhydre , dont I'utilisa-
tion est préconisée par |'auteur , soit des mélanges constitués de ben-
zéne et de toluéne, soit du chloroforme. '
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« A cause de leur trés grande réactivité , vis-a-vis notamment
de |1'humidité de I'air , nous avons été contraint de préparer ces chlo-
rures d'acides extemporanément et de les faire réagir sur le diazomé-
thane, & |1'état brut, sans purification préalable. Nous les avons sépa-
rés de leur milieu réactionnel , soit par filtration aprés cristallisa-
tion par refroidissement ou précipitation par addition d'un solvant
convenable (éther éthylique trés souvent), soit par évaporation du sol-
vant sous pression réduite. \

o La préparation des chlorures d'acides selon ce procédé se
fait trés généralement en milieu strictement anhydre . A l'issue des
premiers essais et en raison du fait que la réaction se déroule en pré-
sence d'un gros excés de chlorure de thionyle , nous avons observé que
['utilisation de solvants anhydres n'était pas indispensable . Les tra-
ces d'eau susceptibles d'étre apportées par le benzéne commercial sont
en effet détruites dés ['introduction du réactif dans le milieu.

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.

o Les acides concernés par ces préparations sont , pour la plu-
part , trés peu solubles & chaud dans les solvants utilisés . Ce n'est
pas le cas, par contre , des chlorures , qui ont donc été préparés sys-
tématiquement en milieu hétérogéne . Nous avons considéré généralement
que la dissolution compléte de |'acide coTncidait pratiquement avec le
terme de la réaction . Les modes opératoires décrits ci-dessous concer-
nent la préparation des chloruresd'acides 24 et 53 a 59.

MODES OPERATOIRES

Un mélange formé de l'acide, en suspengion dans un solvant con-
venable (mélange benzéne-toluéne ou chloroforme) , et de chlorure de
thionyle,est chauffé 4 reflux jusqu'd formation d'une solution limpide.
Lorsque la dissolution de l'acide est rapide, le chauffage est maintenu
pendant un temps minimun de 1 heure . Les chlorures d'acides sont dans
tous les cas transformés immédiatement en diazométhyleétore sans puri -
fieation, ' '

»  CHLORURE DE THEQPHYLLINE-7:2-ACETYLE 6!

- acide théophylZine—?:Z—aaétigue : 28,8 g (0,1 mole)
= chlorure de thionyle : 25 cm '
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- solvant : mélange constitué de benzéne (100 cm3) et de tolué-
ne (60 cm3)

- chauffage & reflux pendant ¢ @ 5 heures , puis filtration 4
chaud sur laine de verre.Le filtrat est recueilli dans un mé-
lange de benzéne (150 em3) et d'éther éthylique (150 omd)

- 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 cmd

- solvant, durée de chauffage et mode de séparation : se repor-
ter @ la préparation du chborure de théophylline-7:2-acétyle.

o
2 CH,—CH,—C?
H.C ¢ /72 2T
3°NNT Ny o
[ <
N ozl —NT
|
CHy
53

» CHLORURE DE METHYL-8 THEOPHYLLINE-7:2-ACETYLE

- acide méthyl-8 théophylline-7:2-acétique : 25,2 g (0,1 mole)

- chlorure de thionyle : 25 cmd

- solvant : mélange constitué de benzéne (100 emd) et de tolué-
ne (60 emd)

- chauffage d reflux pendant 3 heures

- géparation du chlorure d'acide par évaporation du solvant
Jusqu'a siceité.

[o) o
v, I SoH—=c?
- C~-CH
°4C\N N? < 3
)
CH3
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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 em

- solvant, durde de chauffage et mode de séparation : ge repor-
ter d la préparation du chlorure de méthyl-8 théophylline-7:

2-acétyle.
(o]
(o] _ —e?
" /CH2 CH2 C\\
HSC\N’C N\ <
| ]: C—CMs
O4C\N NI
|
. CHy
55

CHLORURE DE THIO-6 THEOPHYLLINE-7:3-PROPIONYLE

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

~ chlorure de thionyle : 15 cmd

- solvant : chloroforme (200 cm3)

- chauffage 4 reflux pendant 1 heure

- 8éparation du chlorure d'acide : évaporation du solvagnt.

5 CH,—CH c’o
i yanix 2

\
HSC\N/CIN\ Ct
i |l cH
0ZC~N n”
|
CHy
56

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

- acide aza-8 théophylline-7:3 —propionique anhydre : 25,3 g
(0,1 mole)
= chlorure de thionyle : 25 em®
(st l'acide initial est hydraté , il comvient de doubler
cette quantité de chlorure de thionyle)
- solvant, durée de chauffage et mode de eéparation : se repor-
ter a4 la préparation du chlorure de méthyl-8 théophylline-7:

2-acétyle.
o
o CHy—CH,~c?
I / el
Hsc \N/CIN\
[
0ZC~N “I)‘
|
CH

3
57



11

» CHLORURE DE BENZOXAZOLINONE-3:2-ACETYLE

- actide benzoxazolinone-3:2-acétique:9,6 g (0,05 mole) *
- chlorure de thionyle : 15 emS

- solvant, durée de chauffage et mode de eéparation : se repor-
ter d la préparation du chlorure de méthyl-8 théophyZZzne-

2-acétyle.
(L
5

o)
cH,—c?
/ \c1

\

£=o0
8

» CHLORURE DE BENZOXAZOLINONE-3:3-PROPIONYLE
- acide benzoxazolinone-3:3-propionique : 10,3 g (0,05 mole)

- chlorure de thionyle : 15 cmd

- solvant, durée de chauffage et mode de séparation : se repor—
ter & la préparation du chlorure de méthyl-8 théophylline-7:
2-acétyle.

,O
CH, CHz—C

N\
N o}
=0
\ o

Ul Nyl S

Spectrographie dans l'infra-rouge : composés 24 et 53 a 59.
Vie=0 chlorure d'acide) : entre 1800 et 1780 cm~1 (1 bande)

Nous avons également préparé ce chlorure d'acide par action dans

les mémes conditions expérimentales du chlorure de thionyle sur le ben-
zoxazolinone acétate de sodium.

#*
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B) Préparation des diazométhylcétones

a) Point de vue théorique

Les diazométhylcétones ont été préparées , comme nous |'avons
précisé , par action du diazométhane sur les chlorures d'acides corres-

pondants :
\
0 CHaN2

R-(CH») -c‘? _— R-(CHz) -C-CHN,
2'n Ne Ny
0

e Préparation du diazométhane

Parmi les différentes méthodes de préparation connues du diazo-
méthane , nous avons appliqué la trés classiaue réaction de dégradation
en milieu alcalin de la nitrosométhylurée 83 , elle-méme préparée par
nitrosation & froid de la méthylurée 64, Le mécanisme de cette dégrada-
tion serait le suivant (0/12)

0
_ﬁﬂ © i ©
CHy-N;Co0-H  ——> | MpC-08|  ——— Gcay
P = 2
IN NH, + o
O CH3~N=N-0|
H, H He _ _
i\’ — “C=R-N1 + o ©
/7 N\ 7/ /
H N=N H
G
© L0 %@ ®0
= e AN N
HzélN—Nl <«> HzC-N=N| «—> HzC-N:Nl «—> H2C= =N|

MODES OPERATOIRES

» NITROSOMETHYLUREE

Un mélange constitué de chlorhydrate de méthylamine (1 mole) ,
d'urée (3 moles) et de 300 cmd d'eau est chauffé a reflux pendant 2 heu-
res, refrotdi putis additionné de 69 g (1 mole) de nitrite de sodiwm.
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~

La solution limpide ainsi obtenue est ajoutée goutte d goutte a
un mélange formé de 60 g (environ 0,6 mole) d'acide sulfurique concen-
tré et de 150 g de glace,maintenu sous agitation et refroidi vers -10°C.

La nitrosométhylurée se présente sous la forme d'une écume con-
gistante et trés légére. Elle est séparée par filtration, lavée Q@ l'eau
trée froide et essorée. Elle est conservée au réfrigérateur.

Rendement : 70 & 75 %.

» DIAZOMETHANE

30,9 g (0,3 mole}) de nitrosométhylurée sont ajoutés peu A peu
A un mélange conetitué par 200 emS d'une solution aqueuse & 50 % d'hy-
droxyde de potassium et 150 emS d'éther éthylique, maintenu eous agita-
tion et refroidi vers -10°C.

La nitrosométhylurée se décompose instantanément . Le diazomé-
thane se dissout dans l'éther qui se colore trés rapidement en jau-
ne.

Lorgque toute la nitrosométhylurée a disparu du mélange , la
phase éthérée contenant le diazométhane est géparée par décantation et
recueillie eur 50 g d'hydroxyde de potaseium refroidi vers =10°C,

. Le diazométhane resté dans la phase aqueuse est extrait rapide-
ment par 50 cm® d'éther Sthylique refroidi et ajouté aussitdt A la pre-
miére fractiom, '

La solution éthérée de diazométhane est laissée sur potasse et
d -10°C jusqu'au moment de son utilisation.

e Préparation des diazométhylcétones

La réaction entre le diazométhane et les chlorures d'acides se
déroule & froid et en milieu anhydre . Son mécanisme est décrit (0/3 p.
241) de la fagon suivante :

AN 2]
9 5 o RS o
R-C €~|CH,-N=NI| —_— R-C - CH=-N=N|
i N2
ICI I ICH H
9_\‘ @, ® o)
—_— R-ﬁ-CH—NENI «—> R-'C|:—CH=N=N-|
-HC| 0 3
) ®
«—> R-c-c@"-% | <> R-C-CH-N=N|
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L'acide chlorhydrique [ibéré au cours de cette transformation
peut &tre fixé indifféremment par |e diazométhane ¢ et la diazométhyl-
cétone e :

* CHaN; - —Her CHsCl™ + NS
o R‘CHzig-CHNz LN R-C~CH,Cl + N,”
0
Il convient donc de s'attendre a obfenir} ad I'issue d'une telle

réaction , un mélange renfermant , & cté de la diazométhylcétone el le-
méme, une certaine quantité du dérivé chloré correspondant. La probabi-
lité d'une fixation préférentielile de l'acide chlorhydrique selon le
processus e est bien.sdr |iée aux réactivités relatives, ainsi qu'd leur
concentration , du diazométhane et de la diazométhylcétone en présence
dans le milieu réactionnel . En réalité , le diazométhane est trés fré-
quemment le plus 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 utilisé . Dans le
cas précisément de la préparation de dérivés diazotés peu solubles , 1l
est généralement possible , sous réserve de conditions expérimentales
convenables , propres & défavoriser |'évolution du processus e , d'o-
rienter la réaction initiale vers |a formation quasi exclusive du pro-
duit attendu, c'est-d-dire |a diazométhylcétone. Le moyen le plus clas-
sique utilisé dans ce sens est d'introduire le chlorure d'acide , par
trés petites fractions, dans un gros excés de diazométhane . L'addition
dans le milieu réactionnel de triéthylamine , susceptible de fixer |'a-
cide chlorhydrique encore plus rapidement que le diazométhane !ui-méme,
est parfois recommandée (0/7 -1- p.1198).L'intérét de ceci est évident,
surtout lorsque les produits de réaction sont liquides : processus e et

. *O’ralemen‘r.é\‘/ifésf d'ol limitation de la consommation du diazométha-
ne & la quantité strictement stoechiométrique.

Les diazométhylcétones que nous avons préparées , ains! d'ail-
leurs que tes chlorures d'acides correspondants, sont des solides inso-
lubles dans le solvant uti|isé qui est , sauf exception , I'éther éthy-
llqug . Les reagffons concernées sont donc faites en milieu hétérogéne,
conditions experimentales +trés favorables & la fixation de I'acide
chlorhydr'que.l'ber§.§elon le processus o . Pour cette raison, et aussi
pour ne pas etre géné en fin de réaction par le chlorhydrate de trié-
thylamine , nous avons préféré appliquer la méthode originale de ARNDT-
EISTERT en ufn!nsanf dans chaque cas des quantités de diazométhane éga-
les & trols fois au moins les quantités stoechiométriques. .

Ceci nous a permis d'obtenir des diazométhylcétones exemptes,
dans la plupart des cas , d'impuretés du type cétone a chlorée, et iso-
lablesdu milieu réactionnel par simple filtration.Elles ont été le plus

généralement transformées en triphénylphosphazines directement sans pu-
rification. :
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b) Point de vue expérimental

Nous avons préparé et purifié les diazométhylcétones 25 et 60 3
66 correspondant & tous les chlorures d'acides cités précédemment.

Certains chlorures d'acides solides , ftrés insolubles dans |'é-
ther, ne réagissent pas facilement avec le diazométhane lorsque ce der-
nier se trouve lui-méme en solution éthérée . L'absence d'effervescence
dans le milieu réactionnel , lorsque les réactants sont mélangés , est
I'indice le plus sir que la réaction attendue ne se déroule pas norma-
lement,

Dans ces conditions, il convient de dissoudre ces chlorures d'a-
clides dans un solvant convenable (acétone ou chloroforme anhydre par
exemple) ou d'ajouter ce dernier @ la solution é&thérée de diazométhane
(voir mode opératoire particulier décrit ci-aprés).

MODES OPERATOIRES

Les chlorures d'acides fraichement préparés sont ajoutés trés
lentement 4 une solution éthérée contenant une quantité convenable de
diazométhane * , maintenue sous agitation et refroidie 4 -10°C . La
trés vive effervescence qui se manifeste aussitét dans le mélange est
le signe du déroulement normal de la réaction.

Lorsque le dégagement gazeux a cessé , ce qui marque théorique-
ment le terme de la réaction ** , agitation et réfrigération sont en-
core maintenues pendant environ 1 heure.

*  Pour une quantité de chlorure d'acide correspondant 4 0,1 mole

d'acide , la quantité de diazométhane utilisée correspond elle-méme -4
30,9 g (0,3 mole) de nitrosométhylurée , ce qui donne un rapport diazo-
méthane/chlorure d'acide voisin de 3 . Ce diazométhane est généralement
en solution dans 200 @ 300 emd d'éther éthylique.

“* Il <importe de vérifier que la cessation du dégagement gazeuxr a
bien été provoquée par un défaut de chlorure d'acide . Dans ces condi-
tions , la phase liquide du mélange réactionnel finalement obtenu doit
encore présenter la coloration jaune du diazométhane.

Dang le cas contraire,cette phase liquide est devenue incolore.
Il convient alore de transformer 1l'excés de chlorure d'acide introduit
dans le mélange par un apport complémentaire de diazométhane.
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Les diazométhylcétones, insolubles dans 1l'éther éthylique, sont
séparées par filtration, lavées avec un peu d'éther éthylique et esso-
rées soigneusement * . Les rendements eont calculés par rapport aux
actides.

» THEOPHYLLINE-7:3-DIAZ0-1 PROPANONE-2

o) CH,—C — CHN - Rendement : 88 d 92 %
l /7 2 2 .
HyCa g~ CNNe o - solide blanc
oaé\~:E:“}H - P.M. 262,23 pour C, H N O,
| - point de fusion : 160-161°C
CHy * - reeristallisation : éthanol
25
<2 absolu
Analyse élémentaire
¢ H N 0
Cale. % 45,80 3,84 32,04 18,30
Tr. % 45,75 3,81 32,12 18,59

» THEOPHYLLINE-7:4-DIAZ0O-1 BUTANONE-2

ﬁ , CHa=CH,=C — CHN, : ren@?meqt :A85 a 90 %
HyCup~C N Ml solide jaundtre
i :H:N}u4 ° - P.M. 276,26 pour C,H N0,
4 O
o= - point de fusion : 106-107°C
Chy - recristallisation : éthanol
60 absolu, acétate d'éthyle

Analyse élémentaire

c H N 0
Cale. % 47,82 4,38 30,41 17,37
Tr. % 47,72 4,43 30,54 17,46
* Toutes ces opérations doivent &tre faites si possible d 1l'abri de

la lumiére du soletil.
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» METHYL-8 THEOPHYLLINE-7:3-DIAZ0O-1 PROPANONE-2

o CH.—C = CHN - rendement : 91 d 95 %
HyCo ¢ N 2 2 - solide blanc
N7 (o] -
! ][: Yemcns P.M. 276,26 pour C, H N0,
o7 N N - point de fusion : 200°C
CHy - reeristallisation : éthanol Q
61 95°,isopropanol ,propanol-1,
eau
Analyse élémentaire
¢ H N 0
Cale. % 47,82 4,38 30,41 17,37
Tr., % 47,63 4,60 30,27 17,55

» AZA-8 THEOPHYLLINE-7:4-DIAZO-1 BUTANONE-2

I CHy—CH—C—CHN, - rendement : 88 4 90 %
“sC\T'C:I:N\ o - solide jaune
Oac\N N/)q 40,25 cszoH - P.Mb 287,;50p0ur0 95 ¢ 5.0
L 107117793 » 0225 Cpll 08
3 62 - reeristallisation : éthanol 4

— 95°, propanol-1

Analyse élémentaire : ce dérivé semble cristalliser avec 0,25 mole d'é-

thanol '
¢ N H N 0
Cale. % 43,83 4,03 34,07 18,07
Tr., % 43,49 4,06 33,98 18,04

» THIO-6 THEOPHYLLINE-7:4-DIAZ0O-1 BUTANONE-2

3 ,CHy—CHy=C—CHN, - ren@eme@t 170275 %
HyC\y~ N, g - golide Jaune
e :E:an 10,25 C,HyOH - P.M. 303,84 pour
o= €y 1506045 0525 CHOH
CHy - point de fusion : 134-135°C
83 - recristallisation : éthanol &
95°
Analyse élémentaire : ce dérivé semble cristalliser avec 0,25 mole d'é-
thanol
c H N 0 S
Cale. % 45,46 4,48 27,66 11,85 10,56

Tr. - % 45,48 4,56 27,61 11,96 10,38
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»  BENZOXAZOLINONE-3:3-DIAZO-1 PROPANONE-2

rendement : 83 @ 85 %

CHa™ T MM - golide blanc
N (o} . : -
@i Y=o® i P.M. 217,19 pour C, H,N.0;
° - point de fusion : 160°C
64 (dec. vers 70°)

recrigtallisation : éthanol
absolu, acétate d'éthyle

Analyse élémentaire

c H N
Calc. % 55,30 3,25 19,35
Tr. % 55,35 3,48 19,69

» BENZOXAZOLINONE-3:4~DIAZ0-1 BUTANONE-2

- rendement : 80 4 85 %
/ 2 solide blanc

N o P.M, 231,21 pour C, H N0
@;zo _ U “1179"8%s
o point de fusion : 114°C

65 (dec. vers 70°C)
- reeristallisation : éthanol,
mélange eau/éthanol

CH2—CH2—ﬁ'—CHN

Analyse élémentaire

¢ ¥ N
Cale. % 57,14 3,92 18,17
Tr. % 56,84 4,13 18,21

- Mode opératoire particulier -

» METHYL-8 THEOPHYLLINE-7:4-DIA20-1 BUTANONE-2

Le chlorure d'acide est ajouté peu d peu au diazométhane en so-
Lution dans un mélange formé de trois parties d'éther et d'une partie
d'acétone,maintenu sous agitation et refroidi 4 -10°C.
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La manipulation se déroule ensuite conformément au mode opéra-
toire général.

Remarque.- L'addition d'acétone d la solution éthérée de diazométhane
est fatte juste avant celle du chlorure d’acide.L’'acétone utilisée doit
étre anhydre et refroidie d -10°C.

Q CHa—CHy—C—CHN, - rendement : 80 q 82 %
H3C rC NN g - golide blanc
oéé\N:I:N”c-cus - P,M. 290,28 pour 012H14N603
! - point de fusion : 174-175°C
s - recristallisation : éthanol 4
e 95°
Analyse élémentaire
c H N 0
Cale. % 49,64 4,86 28, 94 16,53
Tr, % 49,70 4,94 28,67 16,53
Spectrographie dans l'infra-rouge : composés 25 (spectre 1.3.5.) et 60

a 66

v(N ) : 1 bande entre 2180 et 2150 cm™

(C=0 de COCHN,):1 bandeentre 1640 et 1605 em=1 (peu net pour 25 , 60
et 61

V(C-HJ : 2 bandes vers 3100 et 2900 em~1 (la bande a 3100 om=1 est
beaucoup plus intense que la bande a@ 2900 cm~1)

' was Lesain msom Y [

¢ — U S 2 13 A
oy

et intes L' 'f '—; 2‘51.,0

.

+ ———
:
l

i
eitan 12 200 !
[+] 1 — 4
3000 4000

Spectre 1.3.5
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Spectrographie de Résonance Magnétique Nucléaire
Exemples de spectre : théophylline-7:3-diazo-1 propanone-2 25
(spectre 1.3.6.)
méthyl-8 théophylline-7:4-diazo~1 butanone-2 62
. (spectre 1.3.7.) -

25

)
] '

| )l'v' A |
R —-.—-WWJ*,_,W/\/ 'L—"—»—Jr P\k o }

Spectre 1.3.6.

Groupement
o (a) (o) fonetionnel § (ppm)
I} CH, —C —

(1) HyC o] 2 0 2 N-CHz (1) 3,19 (8)
1 ]: Mg N-CHz (3) 3,43 (8)

0% N N CH (8) 7,96 (8)
CHS CHZ (a) 5,13 (3)

5] CH (b) 6,17 (s)

) H30 3,31 (s)
Solvant:D.M.5.0. deut. D.M.S.0. 2,51 (ma)

(s) = ;E;Qulet (ma) = massif
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Spectre 1.3.7.
Groupement
(ay (b (e fbnciionnel § (ppm)
|c|’ /CHz—CHz—C—CHNz
(1 HyC O N I N-CHz (1) 3,40 (s)
| ][: ;C-cus(a) N-CH3z (3) 3,56 (s)
0FC NS TN C-CHz (8 2,56 (s)
duy CHy (a) 2,97 (t)
(3) CHg (b) 4,47 (t)
> CH (c) 5,25 (s)
‘ Solvant:chloroforme deut. CHCL3 725 (s)
- —
(s) = singulet (t) = triplet
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3. Préparation des triphénylphosphazines

AR) Point de vue théor%que

La réaction entre les phosphines tertiaires P(R)3 et les déri-
vés diazotés aliphatiques,avec formation de composés d'addition appelés
phosphazines, est connue depuis 1919,

. P(R'")3
R-CHN, _— R-CH=N-N=P(R'") 4

Cette réaction a été mise en évidence par STAUDINGER et ses
Col laborateurs . Elle fut appliquée -quelque 40 ans plus tard , par
BESTMANN- & la préparation des triphénylphosphazines a cétoniques, com-
posés qui résultent donc de la condensation de la triphénylphosphine
avec les diazométhylcétones (0/7 -1~ p. 1245, 1246) (0/9 -111- p. 290),
(0/6 -12.1- p. 180, 181),

P(CeHs)
R-C-CHN;  ————>  R-C-CH=N-N=P(CgHs) 3
0 0

Lta formation des triphénylphosphazines est une conséquence de
la trés grande réactivité des composés organo-phosphorés trivalents
dont le passage a |'état pentavalent, précisément, est particuliérement
aisé (0/13 p.810). La présence,sur l'atome de phosphore de ces dérivés,
d'un doublet d'électrons non partagé leur confére, en méme temps qu'une
certaine basicité, des propriétés de réactifs nucléophiles. 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 illustre parfalte-
ment cette propriété :

© 9 P(CgHs) L
R-C-CH-N=N| —> R-CHZ-E-CH=N-N=P(C5H5)3
I .
0 ' 0
triphényliphosphazine
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Le mécanisme de cette réaction serait le suivant :

©_9 S__©@
R_&_CH_ =N€~|P(CgHg) 3 —> R-ﬁ-CH— =§-P(C6H5)3
0 0
- +
0 s S

«—> R-ﬁ-CH=N-N=P(C6H5) 3
0

*

La liaison qui se forme entre les atomes de phosphore et d'azo-
te est souvent considérée comme un hybride de résonance entre les deux
formes limites polaire e et double liaison ee .

B) Point de vue expérimental

Les triphénylphosphazines que nous avons préparées , 67 & 74,
sont des composés cristallisés, généralement trés stables, dont la pré-
paration nous a semblé relativement aisée : léger chauffage d'un mélan-
ge formé de triphénylphosphine (soluble & chaud dans la plupart des
solvants organiques) et de diazométhylcétone, en présence d'une quanti-
té minimum d'un solvant convenablement choisi. :

'l convient de noter que le mode opératoire , décrit ciwmaprés,
résulte essentiellement de difflcultés que nous avons parfois rencon-
trées au cours de nos premlers essals de préparation de ces composés,
notamment , au niveau de leur séparation du milieu réactionnel : défaut
de précipitation, formation de produits hygroscopiques, rendements trés
faibles le cas échéant.Ces difficultés sont d'ailleurs mentionnées dans
la littérature (O/7 =11l- p. 291). Elles proviendraient,selon BESTMANN,
de ce que les triphénylphosphazines ont une propension trés marquée &
former des solutions sursaturées avec de nombreux solvants organiques.

Elles sont en réalité mineures et nous sommes parvenu a les é-
viter en diminuant considérablement |es quantités de solvant indiquées -
dans les modes opératoires décrits, et en choisissant les solvants uti-
l1sés, non pas en fonction de la solubilité des produits initiaux (tri-
phénylphosphine et diazométhylcétone), malis essentiellement en fonction
de |'insolubilité des triphénylphosphazines.
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MODES OPERATOIRES

Un mélange constitué par 3,15 g (0,012 mole) de triphénylphos-
phine , dissous d chaud dans 2 em3 du solvant choisi , et 0,010 mole de
diazométhyleétone,préalablement humectée par 1 em3 du méme solvant, est
trituré avec une baguette de verre et maintenu d& 60-70°C pendant quel-
ques secondes. Il en résulte généralement un liquide transparent et co-
loré qui se transforme trés rapidement,parfois méme pendant le chauffa-
ge, en une masse pdteuse qui durceit peu d peu . Celle-cti est refroidie,
additionnée d'éther et touillée soigneusement pour dissoudre l'excés de
triphénylphosphine.

Z:a triphé.nylphosphazine est recueillie sur un verre fritté, la-
vée plusieurs fois 4 l'éther éthylique, essorde et séchée.
» THEOPHYLLINE-7:3-PROPANAL-1 ONE-2, TRIPHENYLPHOSPHAZINE-I
- théophylline=-7:3-diazo-1 propanone-2 : 2,62 g (0,01 mole)

- solvant : butanone-~2
- rendement : 86 4 90 %

o —C—cCH=
HyCn B! N/CH3 |c| CHEN—N=PICH), - solide Jjaune
Z :E: ; y ©° - P.M. 524,52 pour CyH, N 0P
S - point de fusion : 183°C (dec.)
CH - recristallisation : butanone-2,
67 éthanol absolu

Analyse élémentaire

c N N
Cale. % 64,10 4,80 16,02 5,90
Tr. % 63,89 4,68 16,07 5,90

» THEOPHYLLINE-?7:4~BUTANAL~] ONE-2, TRIPHENYLPHOSPHAZINE-I

- théOphyZZine.-Z‘4-diazo—1 butanone-2 : 2,76 g (0,01 mole)
- solvant : dioxanne
- rendement : 88 4 95 %

solide Jaune

HyCu ~On N o
Z I e P.M, 538,55 pour 029H27N603P
0N point de fusion : 124°C (dec.)
CHy recristallisation : acétate
68 d'éthyle

o CH,—CH,—C—CH=N-—N=
il /2 2 CH=N N=P(CeHg),
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Analyse élémentaire

c H ¥ P
Calc. % 64,65 5,05 15,60 5,75
Tr. % 64,77 5,03 15,58 5,87

»  METHYL-8 THEOPHYLLINE-7:3-PROPANAL-1 ONE-2,TRIPHENYLPHOSPHAZINE-I

- méthyl-8 théophylline-7:3-diazo-1 propanone-2 : 2,76 g (0,01 mole)
- golvant : butanone=2 (ou gecétone)
- rendement : 90 & 93 %

e E /CHz—lC'—CH=N—-N=P(C°H5)3 - solide jaune
3ENNT N - oo
N :E: ;C-CJZ P.M. 538,56 pour C29H27N603P
P S Tt i - point de fusion : 188°C (dec.)
é"s - recristallisation : propanol-1,
69 Sthanol a 95°, acétate d'é-
- thyle
Analyse élémentaire
c H N
Cale. % 64,65 5,05 15,60 5,75 |
Tr. % 63,89 . 5,08 15,61 5,83 |

> METHYL-8 THEOPHYLLINE-7:4-BUTANAL-1 ONE-2,TRIPHENYLPHOSPHAZINE-1

- méthyl-8 théophylline-7:4-diazo-1 butanone-2 : 2,90 g (0,01 mole) i
- solvant : butanone-2
- rendement : 93 d 95 %

o} - —-—C - =N—N=P
e 2 N/CH2 CH, ﬁ CH=N—N=P(CeHg), solide jaune
SN \ - P.M, 6§52
P :E: /S~ CHy : »98 pour 030H29N603P
0% ‘7 N - point de fusion : 180°C
CH, - recristallisation : éthanol a
0 95°

Analyse élémentaire

c H N p g

Cale. % 65,18 5,29 15,20 5,60
Tr., % 65,10 5,29 15,21 5,81
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» THIO-6 THEOPHYLLINE-7:4-BUTANAL-1 ONE-2,TRIPHENYLPHOSPHAZINE-1

= thio-6 théophylline-7:4-diazo-1 butanone~-2 : 2,92 g (0,01 mole)
- solvant : acétone (ou isopropanol)
- rendement : 80 Q 85 % ‘

hec @ SCHa™ CHem (TN ENTNS=PICHS) - golide brun clair
3 \,},/ ]:N:CH o - P.M. 55\4,62 pour 029H27N6.02PS
02C~n-—N” - point de fusion : 1158°C (dec.)
ln . - recristallisation : éthanol 4
3 7 95°

Analyse élémentaire

c H N
Cale. % 62,80 4,91 15,15 5,58 5,78
Tr. % 63,10 5,01 15,07 5,52 5,58

»  AZA-8 THEOPHYLLINE-7:4-BUTANAL-1 ONE-2, TRIPHENYLPHOSPHAZINE-1

- aza-8 théophylline-7:4-diazo-1 butanone-2 : 2,77 g (0,01 mole)

~ golvant : alcool absolu (ou benzéne : dans ce cas, la triphénylphos-
phazine précipite par addition d'éther éthylique dans le milieu réac-
tionnel refroidi).

- rendement : 82 4 86 %

0 ~CH,—C—CH=N—N =
vl N/CHZ CHRm(TCHEN=N=PICHY), _ golide jaundtre
I-NN7 (o] -
Z ][: \ P.M. 539,54 pour C,oH,.N,0.P
0T N N - point de fusion : 144°C (dec.)
CHy - recristallisation : éthanol
72 absolu

Analyse élémentaire

c H N P
Cale. % 62,32 4,86 18,17 5,74
Tr. % 61,54 5,01 18,00 5,69

»  BENZOXAZOLINONE-3:3-PROPANAL~1 ONE-2, TRIPHENYLPHOSPHAZINE-1

- benzoxazolinone-3:3-diazo~1 propanone-2 : 2,17 g (0,01 mole)
- golvant : butanone-2
~ rendement : 82 d 86 %
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golide jaune

,CH.‘,—C—CH =N-—N =P(C6H5)
3 P.M. 479,48 pour C_  H N.O.P

N, o ’ 287223 3
©i°;=o - point de fusion : & partir de
184°C
13 - recristallisation : acétate
d'éthyle

Analyse élémentatire

¢ H N P
Cale. % 70,12 4,62 8,76 6,46
Tr. % 70, 24 4,68 8,78 6,46

» BENZOXAZOLINONE-3:4-BUTANAL-1 ONE-2,TRIPHENYLPHOSPHAZINE-1

- benzoxazolinone-3:4-diazo-1 butanone-2 : 2,31 g (0,01 mole)
- solvant : butanone-2
- rendement : 76 a 80 %

CHZ—CHz—ﬁ—cnzN—N:P(CQHS)! - solide Jaune
W I - P.M. 493,51 pour C,oH, N 0P
[:::[:°F=:° - point de fusion : dec. d par-
tir de 85°C
74 - recristallisation : éthanol Q
\ 95°

Analyse élémentaire

c
Cale. % 70,57 4,90 8,51 €, 28
Tr. % 70,38 5,01 8,34 6,43

Spectrographie dans l'infra-rouge : composés 67 a 74

. Par rapport auxr spectres des dzazométhylcétones 25 et 60 a 66: dis-
parztzon de la bande V(Ng) vers 2150 em™

. V(P-phényl) : 1 bande vers 1450-1440 cm-1

. 2 bandes parfois dédoublées vers 1100 em™1 et 900 em™1 et 2 @ 3 ban-
des entre 740 et 700 em™1: semblent &tre caractéristiques de ces
eomposés (liatson "P-C")

. “(csys—): 2 4 3 bandeg entre 2000 et 1800 cm~1

»
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Exemple de spectre : théophylline-7:3-propanal-1 one-2,triphénylphospha-
: 8ine-1 67 (spectre 1.3.8.).

isese '

!_._-._.

|

I

e

.. A
3000 4000 3000

Spectre 1.3.8.

4 . Hydrolyse des triphénylphosphazines

A) Point de vue théorique

Les triphényIphosphazines sont dégradées & froid par l'acnde ni-
treux (0/7 =1- p. 1245,1246),avec formation d'aldéhydes a cétoniques et
d'oxyde de friphénylphOSphlne . Il s'agit, probablement , d'une réaction

qul évolue en deux étapes , avec passage par une hydrazone qul ne peut,
dans ces conditions, étre isolée.

HNO,
R-CHzC-CH=N-N=P(CgHg )3 ————> | R-CHp=G-CH=N-NH,

|
0

(@]

+ (CgHs) 3P0
—>  R-CH=G-CH=0
0
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|i.semble logique, eu égard au caractére semi-polaire attribué 3
la liaison phosphore-azote dans la molécule de triphénylphosphazine,
d'envisager , dans les conditions expérimentales de la réaction d'hydro-
lyse par un acide faible (HNOy), l'addition, au niveau de cette liaison,
d'une molécule d'eau suivie immédiatement d'un réarrangement avec coupu-
re et formation d'hydrazone et d'oxyde de triphénylphosphine.

_©9o
R-CHZ-Cl-CH=N-ﬁ-P(C6H5) 3
|
Ao
|
H
———>  R-CHp-C-CH=R-NP(CgHs) 3
0 17!
HEO|

— [R-CHz-C-CH=N-NH2} +  (CgHs) 3P0
0

L'hydrazone ainsi formée,est elle-méme susceptible d'é€tre hydro-
lysée, au moins partiellement, en milieu d'acide faible. La destruction,
par l'acide nitreux , de‘l'hydrazine |ibérée déplacerait 1'équilibre de
cette réaction vers la formation de |'aldéhyde a cétonique attendu

R-CHZ-%-CH%-NHz _ R-CHz-ﬁ—?H[EH-NHZ
' i
Ol6—f-li 0'9_1*‘
}
H
prem— R-CH,-C-CH=0 + NH,;-NH,
I

0

Par ailleurs, en milieu faiblement acide :
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2 HNO, = ONO-NO + H,0
H
) ® ,
HoN=NI—N=0 ——————  HyN-NH,-N=0
) -ono ©
H “SONO
H
1 _ \ —
7> HF-N-R-0 ———— H, N-N=N-0H
. _@9 oXC)
Thyoo HN=N=NI «—> HN-NzN|

Le mécanisme que nous venons de proposer , semble étre confirmé
par le fait qu'il est parfois possible , & |'issue de la premiére phase
de cette réaction d'hydrolyse et sous réserve d'une 1égére modification
des conditions expérimentales, d'isoler les dérivés hydrazoniques Inter-
médiaires.

BESTMANN et ses Co!laborateurs (0/7 -1~ p. 1245,1246) ont,en ef-
fet , montré qu'i| était possible de provoquer la coupure de la |laison
phosphore-azote, dans la molécule de triphénylphosphazine, par chauffage
de celle-ci en milieu aqueux ou hydro-alcoollique et en présence d'aclide
acétique ou de chlorure de zinc . Dans ces conditions, |'hydrazone |ibé-
rée n'est pas dégradée et peut &tre isolée.

Hpy0/Eb®/catal.,
R-CHy=C~CH=N-N=P (C4Hs) 3 — > R-CHp=C-CH=N-NH,

0 0

+ (CgHs) 3P0

B) Résultats expérimentaux

Les aldéhydes a cétoniques obtenus & |'issue de ces réagtions
d'hydrolyse sont trés solubles dans |'eau et les alcools,mais insolubles
dans les solvants organiques "légers susceptibles d'étre utilisés dans
les procédés par extraction . L'une des possibilités envisageables pour
les Isoler, étalt |'évaporation,sous pression rédulte, de leur solution
aqueuse ou hydroalcoolique Iégérement acide . ”
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Les prodults de réaction que nous avons isolés dans ces condi-
tions sont trés généralement des mélanges hygroscopiques contenant vrai-
semblablement, & c6té des "glyoxals" eux-mémes, des produits de dégrada-
tion et d'auto-condensation , des sels minéraux et des traces d'acide
chlorhydrique. |ls n'ont jamais pu étre |'objet de résultats analytiques
quantitatifs. Les seules déterminations que nous ayons pu faire dans de
bonnes conditions, sont demeurées qualitatives . Ce sont les suivantes :

e Caractérisation de |I'ensemble a dicarbonylé par le réactif de
DISCHE 65.6

Le réactif de DISCHE donne, avec les aldéhydes o cétoniques, une
coloration qui peut varier du vert au bleu. || est constitué d'un mélan-
ge de dlphénylamine (0,25 g) d' acude acétique concentré (100 cm3) et
d'acide sulfurique concenfre (2,75 cm3),

e Caractérisation du groupement aldéhydique par le réactif de TOLLENS

Il 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,

e Action des oxydants

Nous avons remarqué que des composés tels que |'eau oxygénée et
le permanganate de potassium, oxydaient quanflfaflvemenf la théophy!line
~7:3-propanal-1 one-2 31 (resTee en solution & |'issue de |'hydrolyse de
la triphénylphosphazine correspondante) , en acide théophylline-7:2-
acétique 23,

o) _~¢0
Q /CH2=C=CH=0 O ' /H2=CC
n 2~2 HaC~yy ~C N H
H3C~y~C NS 0 MnO, K 3 '\J ’ | \
—_—
(|: I fCH //C\ N¢CH
CHj CH3

31 23

e Formation des dérivés mono et disubstitués (Cf 2éme Partie)

Ce constat d'échec concernant nos essais d'isolement des aldé-
hydes o cétoniques n'est pas en contradiction, semblie-t-il , avec ce qui
est mentionné dans la littérature & prépos de la préparation de dérivés
analogues qui sont, en fait, trés souvent isolés sous des formes substi-
tuées ., Notons qu'en raison de la trés grande réactivité de ces composés
a dicarbonylés , les résultats des réactions d'hydrolyse des triphényl-
phosphazines peuvent étre considérés comme satisfaisants . Nous pensons
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de plus que cet aboutissement est trés certainement |ié au fait que le
procédé mis en oceuvre ne requiert que des conditions expérimentales ex-
trémement douces , non susceptibles de provoquer la dégradation des pro-
duits de réaction . Ce n'est plus le cas , par contre , lorsque nous es-
sayons d'isoler ces produits de réaction , par évaporation d'un solvant
lourd , de les recristalliser et surtout de les préparer par dégradation
de leur ester nitrique ou par hydrolyse , en milieu d'acide fort concen-
tré et chaud, de leur bisphénylhydrazone. \

Les triphénylphosphazines sont,comme nous |'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 cette forme stabilisée et de les |ibérer extemporanément
en fonction des besoins , c'est-a3-dire & |'occasion de la préparation de
dérivés mono et disubstitués, ce qui restait finalement notre préoccupa-
tion essentielle.

Notons enfin que , des quelques composés qul ont fait |'objet
d'une recherche de propriétés antivirales =-il s'agit des dérivés de
structure théophyllinique- les triphénylphosphazines se sont révélées
les plus intéressantes.L'activité de ces triphénylphosphazines est peut-
étre due simplement au fait que ces composés soient trés facltement hy-
drolysables, & moins que |'enchainement structural =-CO-CH=N-N=P(CgHsg)3 .
n'y soit pour quelque chose,

MODE OPERATOIRE

12 cm3. d'une 8olution normale d'acide chlorhydrique (0,012 mole)
sont.ajoutds goutte d goutte Q une suspension formée par 0,010 mole de
triphénylphosphazine , 760 mg (0,011 mole) de nitrite de sodiwum , 20 omd
d'acétone et 10 em® d'eau, maintenue sous agitation et refroidie d -5°C.

Le mélange qut devient peu Q peu limpide est laigsé @ -5°C pen-
dant 30 minutes ‘puts d température ambiante pendant environ 2 heures.
L'gcétone est alors éliminée sgous pression réduite et d température mo-
dérée (30-35°C) . L'oxyde de triphénylphosphine , insoluble dans 1'eau,
est séparé par extraction d l'éther éthylique. .

La solution aqueuse d'aldéhyde a cétonique- légérement acide est
filtrée sur laine de verre et utiligée immédiatement pour la préparation
des dérivés mono et disubstitués,



DEUXIEME PARTIE

Dérivés de substitution

d’aldéhydes « cétoniques
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Les ensembles nucléophiles , qui sont habituellement utilisés au
cours des réactions de caractérisation des cétones et des aldéhydes :
hydrazines =-substituées ou non-, thiosemicarbazide,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 |'intérét ,
aussi bien en chimie analytique qu'en chimie préparative, est considéra-
ble. Nous connaissons, en effet, |'importance qu'ils prennent en ces do-
maines ol ils sont trés largement employés pour la séparation, le dosage
ou |'identification , sous des formes cristallisées plus stables et par-
fois spécifiques, de dérivés carbonylés fragiles, qui ne pourraient étre
isolés autrement , d'un milieu réactionnel trop complexe . Cet intérét
s'est trouvé accru,par ailleurs, du fait de |'isolement de certains pro-
duits dont les propriétés médicamenteuses semblaient é&tre liées a |'e-
xistence, dans leur molécule , d'une structure hydrazonique ou thiosemi-
carbazonique, entre autres.

Les essais de recherche d'une activité antivirale qui avaient
é1é falts sur les premiers dérivés d'aldéhydes a cétoniques de structure
théophyllinique que nous avions préparés (mono et bisphénylhydrazones,
mono- et dioximes), s'étaient révélés encourageants . Ces résultats, bien
que trés partiels , confirmaient en quelque sorte |'hypothése de travail
de A, et Ch. LESPAGNOL, hypothése selon laquelle, rappelons-le, "l'asso-
ciation dans une méme molécule , d'un ensemble possédant une structure
biologlque et de groupements réputés virulicides devait conduire & des
composés intéressants sur le plan pharmacodynamique'.

La caractéristique essentielle de ces résultats était cependant
que chacun des produits étudiés, présentait une spécificité d'action re-
lativement étroite . Nous avons donc pensé qu'il convenait de compléter
|'étude que nous avions entreprise, en préparant un certain nombre d'au-
tres composés du méme type et, en particulier , des dérivés disubstitués
"mixtes" ¢ , clest-a-dire des dérivés qui seraient obtenus en faisant
réaglr chacun des deux groupements carbonylés d'un méme aldéhyde a céto-
nique, avec des ensembles nucléophiles différents.

R-(CHz)n-ﬁ—CH=N—R1
N-Rz

[ 1]
.

R # R,
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En fonction des conditions expérimentales appliquées & ces pré-
parations, nous avons ainsi obtenu :

e Des dérivés monosubstitués

Leur structure es? soit a cétonique «, soit a aldéhydique #= :

R-(CHy) =C~CH=N-R R-(CHa) -C-CH=0
2707 ! 207
0 N-R,

e Des dérivés disubstituds
II's sont de plusieurs sortes , selon que les deux groupements
carbonylés ont réagi avec :

- deux ensembles nucléophiles identiques :
R-(CH,) -C-CH=N-R
20y !
N_Rl
- deux ensembles nucléophlles différents :

R-(CH,) -C~CH=N-R
20y !

R, # R
N-Rj

2

- dgux ensembles nucléophiles appartenant & une méme molécule (dia-
mino-4,5 uraclle, par exemple)

CH3
R-(CHz) n\? N Irlj ~ ?40
H/C§N Cc /N\CHB
|O|

Quelques-uns des dérivés d'aldéhydes o cétoniques de structure
théophyllinique (R=Th) .ont servi de matidre premidre dans diverses au-
tres réactions de substitution ou fait |'objet d'une étude de structure.
Nous avons ainsi préparé des mono ¢ et des diazines e ,des thiazoles ees
et des triazoleseess. . .

o Les dérivés aziniques ont été préparés par réaction enfre.les
mono et dihydrazones et des aldéhydes aromatiques du type pipéronal (mé-
thyléne dioxy-3,4 benzaldéhyde) et anisaldéhyde (méthoxy-4 benzaldéhyde).
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¢ Th=(CH,),=C~CH=N-N=CH-R CH2
' 2 ] 1 R. = 0
0 1
s Th=(CH,) -C-CH=N-N=CH-R <i:::>}-OCH3
no 1
N-N=CH-R
1 etc...

e La monothiosemicarbazone et la bisphénylhydrazone de la théo-
phy!line-7:3-propanal-1 one-2, font partie des premiers dérivés d'aldé-
hydes a cétonlques que nous avons eu |'occasion d'isoler )

En raison de difficultés diverses (hygroscopicité,recristallisa-
tion laborieuse,trés faible solubllité dans les solvants deutériés,spec-
tres dans |'infra-rouge relativement compliqués, etc...) , nous n'étions
pas parvenu a |'époque a décrire ces deux composés d'une fagon trés pré-
cise , si bien que nous avions envisagé de les identifier -qualitative-
ment- sous des formes structurales différentes , en les impliquant dans
des réactions de condensation ou de cyclisation univoques.

C'est ainsl que nous avions choisi de transformer :

- la thiosemicarbazone en thiazolylhydrazone ess ,par réaction avec la
chloroacétophénone :

' . ' N — c-C8s
NH, - CefsTfCH ! | n

Th=CH,=C~CH=N-NH-C_ o Th-CHz-ﬁ-CH=N-NH’ NS

|

0 S 0 o0

- la blisphénylhydrazone en phényltriazoleesee par une réaction de cy-
clisation :

Th-CH.-C-CH=N-NH-C_H, ————> Th-CHop
275 65 e — ex
N-NH-C¢Hs I I
Noy N
|
CeHs
L 22

Nous remarquons que cette thiazoly.lhydrazone et ce triazole sont,
comme la thiosemicarbazone et la bisphénylhydrazone respectivement , des
dérivés d'aldéhydes o cétoniques.leur préparation ne sortait donc pas du
cadre de notre étude . |l convient de noter par ailleurs que !'intérét



138

pharmacologique des thiazoles et des triazoles eux-mémes n'est pas né-
gligeable. C'est ainsi par exemple :

- que la structure thiazolique se retrouve dans la molécule de |'a-
neurine-thiamine = , vitamine appartenant au groupe B (0/18 -2~ p. 214
et suiv.) et dans celle du (p. aminobenzéne sulfonylamino)-2 thiazole =a
qui a été utilisé pour le traitement d'infections diverses dues aux go-=
nocoques, méningocoques et pneumocoques (0/17 p. (?3).

N — CH
I

y CHZ% c-CH3 f . CH
H3C Z 5y Mg ~CHp-CH,0H

- que les triazoles peuvent présenter des propriétés rappelant celles
de I'histamine sss , qui est en fait un Imidazole substitué, mais que, en
fonction de la position relative des atomes d'azote dans leur cycle,
ils peuvent au contraire manifester des propriétés antihistaminiques.

HC:::.C/CHZ_CHZ_NHZ
g
H

Les deux composés attendus eee et eees Ont été isolés et identi-
fiés sans trop de difficultés, si bien que nous avons complété cette ex-
périmentation en préparant un deuxiéme triazole et quelques autres thia-
zolylhydrazones également de structure théophyllinique.
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Préparation des dérivés
monosubstitués de structure

R (CH,)_- CO-CH=N-R,

Les dérivés monosubstitués d'aldéhydes a cétoniques ont été ob-
tenus par action, a température ambiante et en milieu acide, d'une quan-
tité équimoléculaire des réactifs nucléophiles de structure R;-NH, sur
les ensembles a dicarbonylés correspondants. Dans ces conditions, en ef-
fet, les réactifs nucléophlles :

« 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 trés lentement , avec le
groupement carbonylé resté libre lorsque la molécule initiale a déja
8té substituée une premiére fois, si bien que :

« un seul des deux groupements carbonylés de ces aldéhydes a cétoni -
ques- se trouve finalement transformé lorsque la réaction est terminée.
Les deux possibilités suivantes doivent &tre envisagées :

- substitution du groupement aldéhydique ¢ ;
- substitution du groupement cétonique e

> R-C-CH=N-Ry

v

R1-NH2
R-C-CH=0
"
0 L‘-————9 R-S-CH=O o

N-R;

1. Point de vue théorique

o Le mécanisme de la réaction de substitution acido-catalysée
des groupements carbonylés par Ies ensembles nucléophiles de structure
R1-NH, est décrit. Rappelons-en briévement le schéma :
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. O
R-CH=0......H —_— R-CH-OH
@ .
R-CH-0H _ R-%E;OH
: ’ |
Hy-R) i H-N=H
Ry
+ H¢ \ !
——> RCH-OH  ————>  R-CH{O-H
-H
H-N-R; HEN“RI

. o3 R-CHeN-R)
-n*

+ Des exemples de préparation de dérivés analogues, relevés dans
la Iittérature 87.88  ont jnepirs nos conditions expérimentales. |l con-
vient de remarquer 3 ce propos,que les structures qui sont généralement,
sinon sysfémafiquemenf , attribuées aux composés décrits sont des struc-
tures a cétoniques, c'est-3-dire des structures du type :

R-C-CH=N-R;
0

Cette réaction sélective des ensembles nuciéophiles pourrait
étre la conséquence d'une répartition dissymétrique des charges électro-
niques entre les deux groupements carbonylés des aldéhydes a cétoniques.
Ceci s'expliquerait de la facon suivante :

" L'effet électro-donneur d'un groupement R-(CHy) - est plus grand
que |'effet correspondant d'un seu! atome d'hydrogéne "

§," 8, H
R — (CHp) »> C—C
|

Les réactifs nucléophiles auraient par conséquent plus d'affini-
té pour I'atome de carbone du groupement aldéhydique, moins électro-
négatif puisque 8, < 8, que pour |'atome de carbone voisin apparte-
nant au groupement cétonique", ‘ .

En fait , la plupart des dérivés monosubstitués que nous avons
préparés possédent une structure a cétonique et nous aveons pu remarquer,
au cours de nofre expérimentation, que ni la nature , ni le pH du milieu
réactionnel ne modifiaient |'orientation de cette substitution ; ni
d'ailleurs son rendement,

« Une exception a cependant été constatée. Elle concerne la phé-
nylhydrazine qui conduit, en effet, non pas au seul dérivé monosubstitué
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d'aldéhyde , mais au mélange des deux monophénylhydrazones isoméres de
structure a cétonique « et a aldéhydique e respectivement.

> Th-(CH,) -C-CH=N-NH-CgHs
L
1 CgHg-NH-NH, 0
Th-(CHz) =C=CH=0 et
0
———> Th=(CHp) -C~CH=0 .
n = ],2 N—NH_CGHS

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 |'un ou |'autre de ces deux groupements.
Comme précédemment , le pH du milieu réactionne! influe trés peu sur le

taux de transformation . || a , par contre, une.influence notable sur la
composition des mélanges de monophénylhydrazones recueillis en fin de
réaction.

L'interprétation d'un tel résultat pourrait étre faite en disant
que la phénylhydrazine, beaucoup plus réactive que ne le sont les autres
ensembles nucléophiles , réagit presque simultanément avec le groupement
cétonique et le groupement aldéhydique des ensembles a dicarbonylés.Elle.
ne les "distinguerait" donc pas en quelque sorte.

Th-(CH2>n-%-CH!5l--H* Th-(CHp ) ~G-CH=N-NH-CgHs
0 0
_DINHp=NH-CgHs —» .
g
Th=(CHy) [ -G=CH-0 Th=(CHg)  ~C-CH=0
O¢! N-NH-CgHs

H+

Dans ce cas , la variation avec le pH des quantités relatives de chacune
des monophény lhydrazones formées,serait en relation directe avec les va-
riations de réactivité, en fonction de ce méme 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 théophy!line-7:3-propanal-1 one-2 et la théophyl-
ine-7:4-butanal-1 one-2, devraient avoir,au cours de leur réaction avec
la phénylhydrazine, des comportements analogues. Ainsi, par exemple, des
variations comparables du pH devraient logiquement se traduire pour cha-
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que aldéhyde a cétonique, par des variations également comparables de la
composition des produits de réaction et du taux global de la ftransforma-
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-aprés :

1) Th-(CHz ) =C-CH=N-NH-CgHs  n=1 — Th=(CH, ) \=C-CH=0 2%
0 n2 ceee N-NH=CeHp .
I oot {25
i _ S {50
- 175

—~ f— - i 1 2 L - A 4 *

HC! c. 1 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-
cueillis & |'issue des réactions entre la phénylhydrazine et les théo-
phylline-7:3-propanal-1 one-2 (courbe en trait plein) et théophyl!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 o aldéhydique dans ces mélanges, ne varient pas de facon identi-
que . Ainsi , & un faux de théophy!!|ine-7:4-butanal-1 one-2,phénylhydra-
zone-1 décroissant réquliérement de pH = 1 & pH = 7 , correspond un taux
de théophylline-7:3-propanal-1 one- 2, phenylhydrazone-l passant au con-
traire par un extremum pour pH = 4 3 5, .
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Ces résultats ne peuvent pas s'expliquer & i'aide de |'argumen-
tation précédente et il convient dans ce cas , de faire appel & 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 hypothése assez vraisemblable , consisterait & envisager la
possibilité d'existence d'un hydrate d'aldéhyde a cétonique , en équili-
bre avec la forme correspondante non hydratée.

OH
Th=(CHy) -C-CH=0  Z=—==  Th-(CHp) -C-CH
Y noy ~OH
0 0

Cet équilibre serait sous la dépendance du pH et aussi, dans une
certaine mesure, de la configuration des molécules d'aldéhydes a cétoni-
ques qui doit vraisemblabliement varler en fonction de la longueur de
| 'enchainement i >N-(CH,) ~CO-CHO et des possibilités, différentes selon
le cas, de lialsons inter et intramoléculaires.

o Cas général

Les réactifs nucléophiles réagiraient, dans les conditions expé-
rimentales indiquées, d'abord avec le groupement aldéhydique libre . |ls
ne s'attaqueraient aux groupements cétoniques et au groupement aldéhy-
dique hydraté qu'avec un certain "retard" , ce qui revient a dire que
s'ils sont utilisés en quantité stoechiométrique,ils ne réagiraient avec
ces derniers que tout & fait exceptionnellement, et toujours avec forma-
tion du dérivé disubstitué :

\ rapide
SEemeee—

R-C-CH=N-R} —>
0
(peu soluble)
RyNH
R-E-CH=O
0
1 lent R-C~CH=0 ———>]
N-R;
RiNH2 R-C-CH=N-R;
|ent lent N-R
-C=-CH=N- 1
| R-C-CH=N-R; —>1
0
Recocp?OH _RiNHp
]] “OH
0
lent
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Dans ces conditions , |'équilibre précédent se déplacerait dans
le sens de la formation de |'aldéhyde |libre au fur et 3 mesure de la
disparition de ce dernier par substitution et ce, quelle que soit la va-
teur du pH. Le résultat final ne déperdrait donc de ce pH qu'au point de
vue de la durée de la réaction et le cas échéant, du taux de transforma-
tion de !'aldéhyde a cétonique. Ceci correspond & nos observations expé-
rimentales. '

o Cas particulier de la phénylhydrazine \

La phénylhydrazine , & |'inverse des autres ensembles nucléophi-
les,réagirait,dans les mémes conditions expérimentales que précédemment,
avec le groupement aldéhydique non hydraté s et le groupement cétonique
se apparfenant aux holécules d'aldéhydes a cétoniques hydratées.Ce der-
nier e serait en effet relativement plus réactif vis-a-vis de la phé-
nylhydrazine que le groupement cétonique % des molécules non hydratées,
"géné", en quelque sorte, par la proximité du groupement aldéhydique I|i-
bre e , trés rapidement transformé 2n phénylhydrazone peu soluble.

_OH

Th-(CHy) CH=0] » Th=(CHz) _{CicH
n o “oH
0 0
* [ 2 J

Dans ce cas, |'équilibre initial serait déplacé, dans un sens ou
dans l'autre, en fonction de la vitesse (V, ou V,) des réactions mettant
en jeu la phénylhydrazine et les deux grou&emenfg carbonylés :

OH
/
Th-(CH,) {CHEH=O ka(V2) Th=(CHp) _{CHCH.
n = nin \OH
0 L(Vl) kl(Vl)
NH2-NH-CgHs 1(V2)
NH2~NH-CgHs

Ces vitesses de réaction, elles-mémes fixées par le pH,!'encom-
brement stérique, la réactivité de la phénylhydrazine, etc... fixeraient
les proportions de monophénylhydrazone a cétonique et de monophénylhy-
dfazone a aldéhydique dans les produits de substitution. Ceci correspond
bien & nos observations expérimentales.

Notons que les monophénylhydrazones a aldéhydiques obtenues dans
ces conditions ne sont pas isolées sous la forme hydratée . La fixation
d? groupement phénylhydrazonique en position cétonique, seralt donc sui-
vie d'un départ d'eau, selon le schéma réactionnel suivant : ’

, OH CeH5=NH-NH; (S-H
Th=(CHp) -C~CH > Th=(CHp) ~C~CH
I N on I O
N‘NH‘CsHS
e Th=(CHz) -C~CH=0

~H,0
N-NH-CgHs
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Comme nous |'avons déja précisé,et il convient d'insister sur ce
point,ce résultat concernant la phénylhydrazine constitue une exception,
les autres ensembles nucléophiles réagissant toujours avec formation
d'un seul type de dérivé monosubstitué . La seule Impureté parfois re-
cueillie en méme temps que ce dernier est le dérivé disubstitué corres-
pondant , mals encore faut-1l , dans ce cas , que le réactif nucléophile
ait 616 utilisé en excés 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-
méres , ainsi que celle de quelques autres dérivés monosubstitués . Tous
les é1éments de notre détermination ont été regroupés dans une méme ru-
brique que nous développons ultérieurement (Cf 4éme partie, chapitre 1 &
4).

Remarque .-

Le graphique précédent fait ressortir une anomalie qui concerne
uniquement les dérivés de la théophylline-7:3-propanal-1 one-2. Nous re-
marquons, en effet , que pour une valeur du pH voisine de 1 , le mélange
recueilll en fin de réaction est constitué essentiellement de monophé-
nylhydrazone a aldéhydique (80 & 90 %). Ceci laisserait supposer , eu é-
gard aux hypothéses précédentes, qu'ad pH = 1, la forme hydratée de |'al-
déhyde a cétonique concerné prédomine dans le mélange initial.

H+ /OH
Th=CHy=C-CH=0 + Hy0 —————3 Th=CH,-C~CH
g \ It “OH

Or, en milieu d'acide chlorhydrique concentré, seule la monophé-
nylhydrazone de structure a cétonique est isolée.

Diverses raisons pourralent expliquer ce dernier résultat :

. Instabilité, en milieu d'acide chlorhydrique concentré, de la forme
hydratée de |'aldéhyde o cétonique. Elle entrainerait |'existence en so-
lution de la 'seule forme non hydratée de la molécule :

,Of HCIl conc
Th-CHz-ﬁ-CH\ - =O0TCy Th-CHp_-Icl: .
OH '
0

La phénylhydrazine nepourrait réagir , dans ces conditions, qu'a-
vec le groupement aldéhydique e non hydraté :

CgHs=NH=-NH,
Th-CHz-ﬁ-CH=O —> Th-CHz-ﬁ-CH=N-NH-C6H5
0 0
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« Formation de la monophénylhydrazone a aldéhydique , suivie d'une
transposition par réactlon d'échange intramoléculaire.

Th-CHp=G-CH=0 HCl conc., Th-CH~C~CH=N-NH-CgH
N-NH-CgHs 0

Nous aurons |'occasion , ultérieurement, d'évoquer cette seconde
possibilité (voir ci-aprés remarques expérimentales et 4éme partie).

2. Remarques expérimentales

A) A propos des monophénylhydrazones et de la théophylline-7:3-propa-
nal-1 one-2

L'un des deux dérivés isoméres préparés par action de la phényl-
hydrazine sur la théophyl!line-7:3-propanal~1 one-2, a été identifié & la
monophény Ihydrazone résuitant des réactions d'hydrolyse et d'échange
fonctionnel de la bisphénylhydrazone correspondante (Cf l&ére partie -
chapitre 1).

Nous avons observé également qu'il était possible de préparer
I'une de ces deux phénylhydrazones en faisant réagir la théophylline-7:3
-propanal-1 ol-2 22 avec une quantité stoechiométrique de phénylhydrazi-
ne.Celle=ci est ufillsée par conséquent en défaut par rapport & la quan=-
t1té théorique -3 molécules- nécessaire & la formation de la bisphényl-
hydrazone 28 . Un exemple analogue concernant |'hydroxybenzoTne est men-
tionné dans la littérature (0/6 -10.2- p. 438). Nous aurons encore |'oc-
casion de citer ce mode de formation, lorsque nous aborderons |'étude de
la structure des dérivés monosubstitués (Cf 4éme Partie - Chapitre I1).

Le schéma suivant rend compte de ces remarques :
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'—————d>Th-CHz-E—CH=N—NH-C6H5<—————w
0
29

Th-CH, ~C-CH=0
0
1

Th-CHz-%‘CH=N-NH-C6H5

N-NH-CgHs

28
A

2 CgHgs~NH=NH;

> et ou e

L——>» Th-CH, -ﬁ-CH=O <
N-NH-CgHs
30

HCI| concentré

\

3 CgHs~NH-NH2

1 CgHg=NH-NH,

Th=Chp~CH-CH=0
OH
22

Les deux isoméres

4

29 et 30 sont séparés par cristallisation

fractionnée . Nous avons remarqué qu'il était possible de transformer

I''un d'eux en |'autre , irréversiblement, par action , & chaud , d'acide
chlorhydrique concentré :

© Th-CHp=G=CH=N-NH-CgHs

Il
0

ou Th=CHz~C~CH=0
N-NH-CgHs

Aucune de ces observations n'a été faite & propos des deux com-
posés similaires de la série homologue supérieure.
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B) A propos des deux monooximes a c&toniques de structure thé&ophylli-
nique

Nous avons remarqué que |es 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=(CHa)  ~C~CH=N~-OH «——
. il

0
Th'<CH2)n-%-CH=O | NHaOH, HCL! ou ou
O A Y
————» Th-(CHy ) ~C-CH=0 «——]
2 NHoOH, HCI N-OH
»
Th=(CHy ) =C~CH=N-OH HpO/HC |
N-OH

C) A propos des monohydrazones de toutes séries

Les monohydrazones obtenues par réaction entre |'hydrazine hy-
dratée et les aldéhydes a cétoniques, ont été identifiées -dans tous les
cas- aux produits des réactions de réduction des diazométhylicétones cor-

respondantes.

La réduction des diazométhylcétones a été faite soit par |'acide
sulfhydrique en présence de sulfure d'ammonium , soit par |'hydrosulfite

de sodium.
[Red.]
R-(CHZ)n_C':-CHNZ —_—
l 3
0 . C

lP(CeHs)a TNHZ-NHZ,HZO
N8N02/H*

R~ (CHz ) n"%'CH=N'N’P('C6H5) 3 EE—— ] S 2 (CHZ ) n"'l(':‘CH=O
0 A . 0

R=(CHz) | ~0-CH=N-NHy
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Notons que la préparation de ces monohydrazones fait |'objet
d'une étude particuliére , qui est présentée ci-aprés (Cf 2&me Partie -
chapitrelV).

D) A propos de tous les dérivés monosubstitués

Les dérivés monosubstitués que nous avons préparés sont bien sir
beaucoup plus stables que les aldéhydes o cétoniques correspondants. Ce-
pendant , sauf exception , tous ces composés sont hydrolysables & chaud
par les acides dilués. Or, les ensembles a dicarbonylés sont particulié-
rement instables dans ces conditions, si bien que les réactions d'hydro-
lyse de nos dérivés monosubstitués conduisent, le plus souvent,d des mé-
langes complexes qui rappellent ceux que nous obtenons lors des essais
d'isolement des produits de dégradation des triphényl!phosphazines.

3. Point de vue expérimental

A) Réaction entre les aldéhydes a cétoniques et les réactifs nucléo-
philes

Elle consiste & maintenir pendant quelques heures, & température
ambiante et sous agitation,un mélange formé des quantités équimoléculai-
res d'aldéhyde a cétonique, en solution aqueuse ou hydro-alcoolique , et
de réactif nucléophile. Rappelons que :

la solution d'aldéhyde o cétonique résulte d'une hydrolyse extempo-
ranée de la triphénylphosphazine correspondante ;

le milieu 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 ;

|'impureté la plus fréquente recueillie & |'issue de ces réactions,
en méme temps que le dérivé monosubstitué attendu,est le dérivé di-
substitué correspondant.Ceci provient de ce que certains des ensem-
bles nucléophiles utilisés , sont susceptibles de réagir également,
quoique beaucoup plus lentement, avec le groupement carbonylé resté
[lbre dans la molécule aprés une premiére substitution du composé
initial .Pour éviter la formation de cette impureté, nous avons par-
fois été amené & utiliser les réactifs nucléophiles en léger défaut
par rapport & la stoechiométrie (0,009 mole au lieu de 0,010 mole
par exemple).
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B) Hydrolyse des dérivés disubstitués

Queliques-uns des dérivés monosubstitués obtenus selon la techni-
que précédente ont été préparés, également, par hydrolyse en milieu aci-
de ou par réaction d'échange fonctionnel des dérivés disubstitués des
mémes 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
2éme partie - chapitre I1]).

MODES OPERATOIRES

Ils concernent la préparation des dérivés monosubstitués 29, 30,
35 (déja cités par ailleurs) et 75 4 86.

o Procédé T

Réaction entre les aldéhydes o cétoniques et les réactifs nucléophi-
les :

L'ensemble nucléophile de structure R-NHg (0,009 a 0,010 mole)
en solution dans un solvant convenable , est ajouté 4 l'aldéhyde a céto-
nique , resté en golution aqueuse ou hydroalcoolique 4 l'issue de %'hy-
drolyse de 0,01 mole de triphénylphosphazine (8,24 g lorsqu'il e'agit de
la théophylline-7:3-propanal-1 one-2,triphénylphosphazine , 5,38 g dans
le cas de la théophylline-7:4-butanal-1 one=2, triphénylphosphazine et de
la méthyl-8 théophylline-7:3-propanal-1 one-2,triphénylphosphazine.

Le mélange correspondant,dont le pH a été ajusté-d Zq valeur dé-
8irde , est maintenu 4 température ambiante et sous agitation pendant
trois A quatre heures.Le dérivé monmosubstitué précipite, sauf exception,
au fur et d mesure de sa formation. Le rendement est calculé par rapport
a la triphénylphosphazine. '

e Procédé II
Hydrolyse des dérivés disubstitués :

II(a) - Hydrolyse par action d'acide chlorhydrique dilué
O,Ql mole du dérivé disubstitud d'aldéhyde o cétonique est mis
en suspension dans 30 @ 50 em3 d'une solution aqueuse dilude (5 a 10 %)
d'acide chlqrhydrique . Le mélange est maintenu au bain-marie bouillant
pendant environ une heure puis filtré & chaud.
Le dérivé monosubstitué précipite par refroidissement.
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II(b) - Hydrolyse par action d'acide chlorhydrique concentré

Le mode opératoire général a éié déerit & propos de l'étude de
la réaction d'hydrolyse de la théophylline-7:3-propanal-1 one-2, bisphé-
ny lhydrazone (voir lére partie — chapitre I)

e Procédé III

Réaction d'échange avec l'acide pyruvique ou l'acétylacétone
(voir 1lére partie - chapitre I).

» THEOPHYLLINE-7:3-PROPANAL-1 ONE-2,0XIME-1

® Procédé I

théophylline-7:3-propanal-1 one-2:en solution dans 100 emS d'eau
réactif : chlorhydrate d'hydroxylamine (0,01 mole)

- pH : entre 3 et 4 (HCL) '

rendement : 80 4 86 %.

o Procédé II(a)

hydrolyse de la théophylline-7:3-propanal-1 one-2,dioxime 87
rendement : 85 d 96 %

o) —C e CH=N—
HyCo L N’CH2 ch=NTon - solide blane
N [o] -
By ]:N;c., P.lt.!. 265,23 p.our Crof 1170
A \ - point de fusion : 268-270°C
CHy ‘ - recristallisation : eau,

75 éthanol

Analyse élémentaire

o H N
Cale. % 45,28 4,18 26,40
Tr. % 45,32 4,22 26,41

Spectrographie dans l'infra-rouge

Nous avons fait figurer ci-aprés le spectre dans l'infra-rouge de la
théophylline-7: 3-propanal-1 one-2, monooxime recristallisée dans 1'eau
(spectre 2.1.1.) et celui du méme composé, recristallisé dans un mélan-
ge ?e pyridine et d'eau lourde (spectres 2.1.2., 2.1.1. de 4000 & 1500
em=4),
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Spectre 2.1.2.,2.1.1. (1) Composé non deutérié
(2) Composé deutérié

V(N-0) vers 1035 em~1
V(0-H) entre 3400 et 3000 cem=1
V(0-D) entre 2400 et 2300 cm~1

V(CH de CH=N-'vers 3140 em™lrette bande n'est pas repérable sur le spec-
tre du composé non deutérié (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-]

o Procélé I

- théophylline-7:4-butanal-1 one-2 en solution dans 50 em® d'eau
- réactif : chlorhydrate d’'hydroxylamine (0,0095 mole)

- pH : entre 2 et 3 (HCL)
- rendement : 80 & 87 %

e Procédé II(a)

- hydrolyse de la théophylline-7:4-butanal-1 one-2,dioxime 88

- rendement : quantitatif

(o] — -C - =N-
0 /CH; CH2 C—=CH=N—OH

Analyse élémentaire

c
Cale. % 47,30 4,69
Tr. % 46,94 4,79

Spectrographie dans l'infra-rouge

V(§-0) vers 1000 enl

Vi0-H) entre 3100 et 2400 cm~1

golide blane
P.M. 279,26 pour 011H13N504

point de fusion : 262°C (dec.)
recristallisation : mélange
eau/éthanol

25,07
25,27

»  THEOPHYLLINE-7:3-PROPANAL-1 ONE-2,METHYLPHENYLHYDRAZONE-1

o Procédé I

- théophylline-7:3-propanal-1 one-2 :

en solution dans 80 cemd d'eau

- réactif:méthylphénylhydrazine (0,01 mole) en solution dans 20 cmd

d'éthanol
- pH : entre 2 et 3 (HCL)
- vrendement ¢ 75 & 85 %

e Procédé II(b)

- hudrolyse de la théophylline-7:3-propanal~-1 one-2 , méthylphénylhy-

drazone-1,phénylhydrazone~2 102

- rendement : quantitatif
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solide jaune

HyCa 2 CN N I |

' ]: :CH o CHy - P.M. 354,37 pour 0171113”6'03
oSN - point de fustom : 220/222°C
L : -+ = recrigtallisation:isopropanol,
3 .
77 butanone-2
Analyse élémentaire .
c H N
Cale. % 7,60 5,12 23,71
Tr. % 67,62 5,17 23,36

» THEOPHYLLINE-7:4-BUTANAL-1 ONE-2,METHYLPHENYLHYDRAZONE-1

e Procédé I

- théophylline~7:4-butanal-1 one~2 : en solution dane 50 emd d'eau

- réactif : méthylphénylhydrazine (0,010 mole) en solution dans & cmd
de propanol-1

- pH : entre 1 et 2 (HCL)

- rendement ¢ 75 Q@ 80 %

CH,~CH,~C—CH=N-N
A 'ﬂ<:::>

HyCap~ SNy o CH, - solide jaune
CH -
o4é\N:E:~¢ P.M. 368,40 pour C, H, N0,
| - point de fusionm : 187°C
My - ‘stallisation: -1
78 recristallisation:propano

Analyse élémentaire

¢ H N
Cale. % 58,68 5,47 22,81
Tr. % 58,30 5,50 22,81

Spectrographie dans l'infra-rouge : compoeés 77 et 78
Par rapport au spectre des monophénylhydrazones 29 et 85
- pas de bande V(N~H) vers 3250 cm~1

- bande caractéristique des méthylphénylhydrazones et de la méthy lphényl-
hydrazine due vraisemblablement d V(C-N) vers 1120 em~1. '
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»  THEOPHYLLINE-7:3-PROPANAL-1 ONE-2,THIOSEMICARBAZONE-1

o Procédé I

théophylline-7:3-propanal-1 one-2:en solution dans 50 cmS d’eau
réactif : thiosemicarbazide (0,01 mole) en solution dans 100 ems
d'eau

- pH : entre 2 et 3

- rendement : 85 @ 90 %

Q CHy—C = CH=N—NH~C=NH,, H,0 = solide blanc
TN NG| o - P.M, 341,35 pour
o,é\NINI/C“ C11%137795% H50
I - point de fusion : 236°C (dec.)
CHy - recrigtallisation : mélange

3 eau/éthanol

Analyse élémentaire

Ce dérivé semble cristalliser avee une molécule d'eau.

c H ¥
Cale. % 38,70 4,43 28,72
Tr. % 38,62 4,23 28,61

Spectrographie dans 1'infra-rouge
V(N-H) entre 3400 et 3100 cm™1
V(C=S) vraisemblablement, vers 1140 cm™1
V(0-H de H90) vers 3500 em™1

»  THEOPHYLLINE-7:3-PROPANAL-1 ONE-2,HYDRAZONE-1

e Procédé I

- théophylline-7:3-propanal-1 one-2 : en solution dans 15 em3 d'eau

- réactif : hydrazine hydratée (0,01 mole)

~ pH : ajusté d 6 avant l'introduction du réactif

- rendement : 60 4 65 %

- remarque : la monohydrazone est séparée du milieu réactionnel , dls
sa formation, cect pour éviter sa transformation en dihydrazone par
réaction avec l'hydrazine en excés.

o =N— .
hel /c“z_ﬁ"c“"” NH2 - golide blanc
| SN N _
) :E: ;‘* o P.M. 264,25 pour C,,H, N0,
0% \7 N - point de fusion : 210°C
CH - recrigtallisation : éthanol

80 absolu

TN TR LS T
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Analyse élémentaire

c H N
Cale. % 45,45 . 4,58 31,80
Tr. % 45,22 1 4,55 31,73

Spectrographie dans 1'infra-rouge

Spectres dans l'infra-rouge du composé recristallisé dans 1 'éthannl
absolu (2.1.3.) et dans un mélange d'éthanol et d'eau lourde ( spectre
2.1.4. de 4000 a 1500 cm™1),

~

S000 @ 4000 2 3000 2000

wavanumhae Ot 20 39

Spectre 2.1.3.

t 3260 cm~1
Vy-g) VeTs 3360 e em
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»
;
{005 === % 3065 756 7000 7865 Tabe——
Spectre 2.1.4.
: -1
v(N-D) vers 2540 et 2320 em
Spectrographie de Résonance Magnétique Nucléaire. Composé 80
Spectres 2.1.5. (D.M.S.0. deut.) et 2.1.6. (D.M.S.0. deut./020).
! ' [ [ E R R B [ ' [ ' . ' ' 80

SN T T

Spectre 2.1, 5.
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Spectre 2.1.6.

(a) (b) (c)

(”H5C\~/g N:CHz—lcol—CH=~—~Hz
N IN//CHM)
™y
(CsH)s 80
Solvant : D.M.S.0. deutérié
Groupements 8§ (ppm)
fonctionnels D.M.S.0. Deut. D.M.5.0. deut./Dg0
N-CH3 (1) 3,19 (s) A 3,26 (s)
N-CHz (3) 3,47 (s) 3,53 (8)
CH (8) 8,01 (s) 8,02 (s8)
CHy (a) 5,54 (s) 5,61 (s)
CH (b) 7,19 (s) 7,32 (8)
NHo (e) 8,88 (s8) échange isotopique
H0 3,36 (s) 3,42 (s)
D.M.S.0. 2,55 (ma) 2,58 (ma)
(s) = singulet (ma) = massif
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»  THEOPHYLLINE-7:3-PROPANAL-1 ONE-2,ISONICOTINYLHYDRAZONE-1

e Procédé I

théophylline-7:3-propanal-1 one-2 : en solution dans 20 em3 d'eau
réactif : hydrazide isonicotinique (isoniazide) : 0,010 mole

pH : ajusté d 4 . Cette acidité est neutralisée en fin de réaction,
ce qui provoque la précipitation du dérivé monosubstitué

rendement : 68 a 72 %

0 cHy—c—cu=n-nn-c~’ ‘N - solide blanc
HyCay 7O, I P \=/ - P.ME 3;8,;50p0ug < 1o
o4é\N:I:Nf“ ot oo 16715 774> ©0° g
| > 2 - point de fuston : 264°C (dec.)
CcH

“
I

recristallisation : mélange
=2 eau/éthanol

Analyse élémentaire

Ce dérivé semble cristalliser avec une demi-molécule d'eau.

c il N
Cale. % 50,79 4,26 25,91
T, % 50,91 4,14 25,95

\\
»  THEOPHYLLINE-?7:4-BUTANAL-1 ONE-2,ISONICOTINYLHYDRAZONE-1

o Procédé I

- théophylline-7:4-butanal-1 one-2 : en solution dans 30 em3 d'eau

- réactif : hydrazide isonicotinique (0,095 mole) , en solution dans
50 cmd d'eau, ajoutée goutte d goutte (pendant environ 1 heure)

- pH : fixé & 5. Cette acidité est neutralisée en fin de réaction, ce
qui provoque la précipitation du dérivé monosubstitué

- rendement : 65 a4 70 %

= Remarque :
La théophylline-7:4-butanal-1 one-2, isonicotinylhydrazone pré-
parée dans ces conditions renferme généralement un peu du dérivé disubs—
titué correspondant. Ce dernier est éliminé de la maniére suivante :

Le précipité obtenu précédemment est essoré,séché et mis en sus-
pension dans 20 em3 de butanone-2. Le mélange qui en résulte est chauffé
d reflux pendant quelques minutes puts filtré & chaud. La fraction inso-
luble est constitude de diisonicotinylhydrazone . Le filtrat est évaporé
Jusqu'a siceité. Le résidu est mélangé avec un peu d'eau, filtré, essoré
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et séché . Il est formé de théophylline-7:4-butanal~1 one~2, tsonicoti-
nylhydrazone pure.

Rendement : 65 & 70 %

o CH,—CH,—~C ~cH=N—NH—C— N ,
I AR TR i \——/ - 8solide blanc
o

H.C C ' )
3TN j[:N%“ ’ ° - P.M. 392,38 pour
=C L
0= w L 0,5 M0 C17 17V 70400:° H O
CHy - point‘de fusion : dec. A par-
82 tir de 136°C
- - recristallisation : éthanol d
- 95°

Y

Analyse élémentaire.

Ce dérivé semble cristalliser avec une demi-molécule d'eau.

c H N
Cale. % 52,03 4,62 24,98
Tr., % 51,94 4,59 24,80

Spectrographie dans l'infra-rouge : composés 81 et 82

Viy-p) vers 3200 em™1 (peu net pour 82)

V(0-H de Hg0)
V(c-# pyridine)

vers 3500 em~1 (peu net pour 81)
vers 3050 em~1 (peu net pour 82)

» THEOPHYLLINE-7:3-PROPANAL-1 ONE-2,GUANYLHYDRAZONE-1

o Procédé I

- théophylline=7:3~propanal-1 one-2 : en solution dans 20 cm® d'eau

- réactif: carbonate d'amino-guanidine (0,01 mole) dissous dang 5§ cm3
d'eau légérement acidulée (HC1)

- pH : fixé A 2. Cette acidité est neutralisée en fin de réaction, ce
qui provoque la précipitation du dérivé monosubstitué .

- rendement @ 65 4 65 %

NH -
H.oC i" /C”z_c‘c“=”"""—c\< ? - solide Jaune ‘
Ny~ . "NH -
3 ' EEN,\CH o P.M, 306,29 pour 011H14N803
0zC~y N - point de fusion : dec. Q par—
L, tir de 240°C -

recristallisation : eau

oo}
N
!
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Analyse élémentaire

c H N
Cale. % 43,12 4,61 36,57
Tr, % 42,80 4,60 36,57

Spectrographie dans l'infra-rouge

-1
v(N-H) entre 3500 et 3300 em—4 (2 bandes)

Spectrographie de résonance magnétique nucléaire : composé 83
Spectres 2.1.7. (D.M.S.0. deut.) et 2.1.8. (D.M.S.0.deut./Dp0)

- e e o o b |
f—n . [T rog 469 3% 400 N 30 200 00 LR
1 T T | SN A 2000 (S S S0 SN SIS A ant S Sh 20 an san SR L S0 SRLEN SRS SR U AN SBED NN SRR U LZRAN LA AR AR BN SR AR ANSE NLGM AR LSS U 200 A0 AN (0 An S0 a2 v.és—

Spectre 2.1.7.
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Spectre 2.1.8.
. td)
o {a} th () NH,
il CH,—C—=CH=N—NH—C
WHe ) 2 i SNH
\ o)
0FC NN
en
(3) 83
Solvant : D.M.S.0. deutérié
Groupements § (ppm)
fonetionnels D.M.5.0. deut. D.M.5.0. deut./Ds0
N-CH3 (1) 73,18 (s) 3,19 (s)
N-CHz (3) 3,46 (s) 3,46 (s)
CH (8) 7,98 (s) 7,98 (s)
CHg (a) 5,67 (s) 5,67 (s)
CH (b) 7,35 (s) 7,36 (8)
NH (c) et (e) .
NHg (d) 6,66 (mq) échqnge 180topique
Ho0 3,28 (s) 3,67 (8)
D.M.S.0. 2,50 (ma) 2,53 (ma)

(8)

= singulet (ma) = massif
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> METHYL~8 THEOPHYLLINE-7:3-PROPANAL-1 ONE-2,PHENYLHYDRAZONE-1

o Procédé II(b)

- hydrblyse de la méthyl-8 théophylline-7:3-propanal-1 one-2, bisphé-
nylhydrazone 34
- rendement : quantitatif
solide jaune

Q CHf—C—CH=N—NH—<::>
HyCu ,Ca N [
N P.M. 354,37 pour C_,,H, N0

| I e-cny 17718"6%3
°4C\7 N point de fusion > 280°C

CHy recristallisation : éthanol d
35 950

Analyse élémentaire

C H N 0
Cale. % 57,60 5,12 23,71 13, 54
Tr. % 57,55 5,17 23,65 13,66

Spectrographie dans 1'infra-rouge

-1
Viy-p) vere 3260 cm

> METHYL-8 THEOPHYLLINE-7:3-PROPANAL-1 ONE-2,METHYLPHENYLHYDRAZONE-1

o Procédé I

- méthyl-8 théophylline-7:3-propanal-1 one-2 : en solution dans 20
em® d'eau

- réactif : méthylphénylhydrazine (0,010 mole) en golution dans 5 emS
d'éthanol

- pH : fixé a ¢

- rendement : 63 d 65 %

e CH,—C—=CH=N—-N
HyC _C /7 |
3 N7 N

solide jaune

| :E: \c-cuf CHy - P.M. 368,40 pour CJ8H20N603
oS~y N - point de fusion : 239°C
L, - recristallisation : éthanol
¥ 84 absolu
Analyse élémentaire
i c H N
Cale, % 58, 68 5,47 22, 81

Tr. % 58,61 5,57 22,84
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Spectrographie dans l'infra-rouge

V(C-N)s caractéristique des méthylphénylhydrazones

Spectrographie de Résonance Magnétique Nucléaire

4

vers 1120

em™1

VI]IVITYIITVI

.
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| : CUTT :
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1 l .— . : + s .o e T $o ! 4eonet : —
! ) . - + IS IR ) R JRT ! S
! lllllll-:_lllllllr ~>.—ll W N R O S | ]{ lli}llll
Spectre 2.1.9.
{a) (b (¢) (dite) | Groupements
o fonetionnels § (ppm)
SISV g éH3 N-CHz (1) 3,36 (s)
l :E: L~ CH38) N~CHz (3) 3,59 (8) -
o? N N C-CH3 (8) 2,39 (s8)
CHy CHo (a) 5,71 (s)
(3) 84 CH (b) 7,07 (8)
N-CHz (e) 3,47 (8)
Solvant : . CgHs (d et e) 7,40 (ma)
chloroforme deutérié CHCl3 L 7,26 (s)
(8) = singulet (ma) = massif
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o PREPARATION DES THEOPHYLLINE-7:3~PROPANAL-1 ONE-2,PHENYLHYDRAZONES 29
ET 30

o Procédé I

Isolement d'un mélange des deux monophénylhydrazones
- théophylline-7:3-propanal-1 one-2 : en solution dans 50 emd d'eau
- réactif : phénylhydrazine (0,009 mole) en solution dans 5§ em3 d'é-
thanol
- pH : fixé en fonction des remarques qui ont été faites précédemment
(voir point de vue théorique)

Séparation des deux monophénylhydrazones

Le précipité eéparé par filtration est essoré , lavé avec un peu
d'éthanol a 95° puie plusieurs fois A l'éther éthylique, 8éché et mig en
auspension dans 30 emd d'éthanol absolu. Le mélange est chauffé d reflux
pendant quelques minutesspuia filtré Q chaud.Le résidu insoluble est mis
en suspension dang 20 cm® d'éthanol absolu et soumte au méme traitement
que précédemment. Le deuxiéme filtrat est joint au premier.

- Le réeidu finalement obtenu est congtitué de théophylline-7:3-
propanal-1 one-2,phénylhydrazone-2 30 ;

- Le mélange des filtrats contient la théophylline-7?:3-propanal-1
one-2,phénylhydrazone-1 29 qui précipite par refroidissement.

e Procédé II(b)

Igolement de la théophylline-7:3-propanal-1 one-2 phénylhydrazo-
ne-1 29 seule.

~ hydrolyse de la théophylline-7:3-propanal-1 one-2,bisphénylhydrazo-
ne 28 (voir 18re partie - chapitre I)

- hydrolyse de la théophylline-7:3-propanal-1 one-2, phénylhydrazone-
1, 0xime-2 98

- hydrolyse de la théophylline-7:3-propanal-1 one-2,oxime=-1,phénylhy-
drazone-2 107

- rendement T quantitatif

o Procédé III

Réaction d'échange avec la théophylline-7:3-propanal-1 one-2,bis
phénylhydrazone 28 (voir lére partie =~ chapitre I)

> THEOPHYLLINE-7 : 3-PROPANAL-1 ONE-2,PHENYLHYDRAZONE-1

) —C = CH=N—NH—
o0 ,CH, ﬁ CH=N—NH—C
H . . . .
L VS Ny o (voir deecription lére Partie -
l | ,CH C ‘tre I)
o07C~N7 N hapitre

|
CHy
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> THEOPHYLLINE-7 : 3~PROPANAL~-1

i
NN
[
04C\7 N/
cHy 30

Analyse élémentaire

¢
Ir. % 56,44

CHz—C —CH=0
/
N— NH—C6H5

4,74
4,85

Spectrographte dang l'infra-rouge
Nous avons fait figurer ci-aprée les spectres des composés 29 et 30 :

- non deutériéds :

- deutériés

N

ONE-2, PHENYLHYDRAZONE-2

solide jaune
P.M. 340,34 pour 016H16N603

point de fusion : 228-229°C
reeristallisation : propanol-1l

\

24,69
24,61

spectres 2.1.10. (29) et 2.1.12. (30)
: spectres 2.1.11 (29) et 2.1.13. (30)
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Spectre 2.1.10.
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Spectre 2.1.11.
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Spectre 2.1
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Spectre 2.1.13,

Spectres 2.1.10. et 2.1.12.
v(y-H) vers 3250 em~1 (29) et 3130 em~1 (30)
y 3vers 3100 et 2950 em~1 (29)
(C-H) tyers 3100 et 2850 em~1 pour 30 (peu net 4 3100 em~1)

Spectres 2.1.11. et 2.1.13.
v(N-p) vers 2400 cm1 (29) et 2375 cm~1 (30)
v(c-y) trés net vers 3100 em~1 et 2850 em™1 pour 30
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o PREPARATION DES THEOPHYLLINE-7:4-BUTANAL-1 ONE-2,PHENYLHYDRAZONES 85
ET 86

[} Procédé I

Isolement d'un mélange des deux monophénylhydrazones

théophylline-7:4-butanal-1 one-2 : en solution dans 50 emS d'eau
réactif : phénylhydrazine (0,009 mole)

pH : fixé en fonction des remarques qui ont été faites précédemment
(voir point de vue théorique)

- rendement global : 80 d 85 %

Séparation des deux monophénylhydrazones

Le précipité séparé par filtration, lavé abondamment 4 l'eau,es-
soré et séché, est mis en suspension dane 30 emd de méthanol. Le mélange
correspondant est tiédi par chauffage au bain-marie pute filtré A chaud.

Le résidu est constitué de théophylline-7:4-butanal-1 one-2,phé~
nylhydrazone-2 86.

L'évaporation partielle du filtrat provoque parfois la précipi-
tation d'une deuxiéme fraction de la phénylhydrazone précédente . Son é-
vaporation Jusqu'd eiccité laigsse un régidu formé de théophylline=7:4-
butanal-1 one-2,phénylhydrazone-1 85 essentiellement et d'un peu du com-
posé igomére 86.Il est mis en suspension dane 10 emd de méthanol. Le mé-
lange correspondant est soumis au méme traitement que précédemment.

\\

> THEOPHYLLINE~7:4-BUTANAL-1 ONE-2,PHENYLHYDRAZONE-1

q /CH.‘,—-CHz—C—CH=N-—NH—© solide brun clair
ALY I - P.M. 354,37 pour C, H, N0

| :E: en . i 1771876 3
02C~n—N? - point de fusion : 198°C
én - recrietallisation : acétoni-
3 85 trile, méthanol

Analyse élémentaire

c H ) 0

Cale, % 57,60 5,12 23,71 13,64
Tr, % 56,81 5,02 23,56 13,42
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> THEOPHYLLINE-7:4-BUTANAL-1 ONE-2,PHENYLHYDRAZONE-2

solide brun clair

P.M, 354,37 pour CI7H18N603

point de fusion : 248-250°C

b o
w
0
\ N4
0-—
\
) (ﬁ
. r4
\n/
I
'z
|
4
I
[ |

CHy - recristallisation : acéronitrile
86 \
Analyse élémentaire
c H N
Cale. % 57,60 5,12 23,71
Tr. % 57,12 5,18 23,59

Spectrographie dans 1'infra-rouge. Composés 85 et 86
(spectres 2.1.14. et 2.1.15)
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Spectre 2.1.14.
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Spectre 2.1.15.

-1
Vin-p) vers 3260 cm

Veo-n) T trois petites bandes entre 2900 et 3100 em™1 (85 et 86), une

quatriéme bande vers 2820 cm~1 pour 86 (groupement Eidéhydi-
que).
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Préparation des dérivés

disubstitués de structure
R (CH,) -C (=N-R,)-CH=N-R,

La structure des dérivés disubstltués que nous avons préparés
est la suivante :

R-(CHg) -C-CH=N-R,
N-R,

Ils sont de deux sortes, selon que les groupements R; et R, sont
apportés par :

1. des ensembles nucléophiles identiques
RI-NHZ = RZ-NHZ
2. des ensembles nucléophiles différents

o Les dérivés qui appartiennent au premier groupe , et dans les-
quels R; et R, sont Identiques ont été obtenus , essentiellement , par
réaction entre les réactifs nucléophiles déja cités et les aldéhydes a
cétoniques concernés . Certains d'entre eux ont été préparés également 3
partir de matiéres premiéres ne possédant pas initialement une structure
a dicarbonylée. Rappelons, & ce propos,les modes de formation de la bis-
Phénylhydrazone 28, déja évoqués par ailleurs, 3 savoir : réaction de la
Phénylhydrazine avec la théophylline-7:3-propanal-1 ol-2 (dérivé a aldo-
lique) ou avec la théophy!line-7:3-diazo-1 propanone-2 (dérivé a diazo-
cétonique).

+ Les composés , dans lesquels R, et R, sont différents, ont 616

Préparés exclusivement par la substitution du groupement carbony!é resté
libre dans les molécules des dérivés monosubstitués que nous avons déja
décrits,
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1. Préparation des dérivés dans lesquels R1 et R2 sont identiques

Ces composés sont de la forme :
| R-(CHy) | =C-CHAN-Ry
N"Rl
\

A) Utilisation des aldéhydes a« cé&toniques

. Les ensembles nucléophiles , utilisés en quantité convenable ,
réagissent avec les deux groupements carbonylés des aldéhydes a cétoni-
ques :

2 RyNH,
R-(CHp) -C-CH=0 ~ ———> R-(CHp) \-C-CH=N-R,
|

0 N-R;

« En fonction de ce que nous avens observé lors de la prépara-
tion des dérivés monosubstitués,nous pensons que la substitution complé-
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=0 ——> |R-C-CH=N-R;| ———2 R-C-CH=N-R,
I
0 0 N-R,

. Certaines disubstitutions sont obtenues & température ambian-
te. Dans ces conditions, les rendements sont toujours trés bons.

Ce n'est plus toujours le cas, par contre , lorsque la substitu-
tion du groupement cétonique ne se manifeste qu'd température plus éle-
vée, 3 cause, notamment,de la faible réactivité de |'ensemble nucléophi=-
le ou de |'encombrement stérique.l! convient alors de tenir compte de la
fragilité qui caractérise les aldéhydes a cétoniques de structure théo-
phyllinique et,dans une certaine mesure, certains de leurs dérivés mono-
substitués lorsque ceux-ci sont trop facilement hydrolysables & chaud et
en milieu d'acide dilué.

Nous avons donc été amené & appliquer des condlitions expérimen-
tales qul soient susceptibles de favoriser la réaction de substltution
sans provoquer simultanément |a dégradation de |'ensemble a dicarbonylé
ou |'hydrolyse du dérivé monosubstitué Intermédiaire.

Pratiquement, les meilleurs rendements sont obtenus lorsque nous
n'élevons |a température du milieu réactionnel qu'aprés avoir lalssé é-
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voluer la réaction @ température ambiante suffisamment longtemps pour
assurer la substitution compléte de |'un des deux groupements carbony-
iés,

Notons que les dérivés monosubstitués décrits précédemment,trai-
tés & chaud par un excés du réactif ayant déja été utilisé lors de la
substitution du premier groupement carbonylé , sont transformés avec de
bons rendements en leur dérivé disubstitué correspondant.

B) Utilisation des matiéres premiéres ne possédant pas une structure
a dicarbonylée

Nous avons déja longuement insisté (Cf, lere partie - Chap. |)
sur deux modes de préparation de la théophylline-7:3-propanal-1 one-2,
bisphénylhydrazone 28,ensemble disubstitué appartenant au groupe concer-
né (R, = Ry),faisant intervenir en méme temps que la phénylhydrazine,des
composés possédant une structure a aldolique ou a diazocétonique.

Nous avons relevé,dans la |lttérature,quelques exemples de réac-
tions entre des réactifs nucléophiles autres que la phénylhydrazine ~et
se comportant de |la méme maniére- et des cétones ou des aldéhydes a hy-
droxylés 35+69 | pPar contre, la réaction entre ces mémes réactifs et les
diazométhylcétones, ne semble pas étre mentionnée.

‘Dans le but de compléter notre expérimentation, nous avons pensé
qu'il serait Intéressant de faire réagir quelques-uns de ces ensembles
nucléophiles sur certaines diazométhylcétones et sur la théophylline-7:3
“propanal-1 ol-2 22, seul dérivé aldolique que nous ayons préparé.

l.- Utilisation des diazométhylcétones

Outre la phénylhydrazine , les réactifs utilisés avec les diazo-
méfhylcéfones sont le chlorhydrate d'hydroxylamine , l'aminoguanidine ,
I'hydrazide isonicotinique et |'hydrate d'hydrazine. Le schéma réaction-
nel général est le sulvant :

H,N-Ry
R=(CHp)=C-CHNz ————>  R-(CHp) -C-CH=N-R,

0 N-R;

Nous avons déja précisé quels pouvaient &tre les mécanismes pro-
bables de cette réacticn de substitution en fonction de '3 nature des
milieux réactionnels dans lesquels elle &voluait : acide chlorhydrique
dilué , acide acétique concentré , mélange tampon formé d'acide acétique
et d'acétate de sodium.
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o L'hydrate d'hydrazine est utilisé en excés par rapport 3 la
quantité nécessaire. lLa réaction est faite en milieu hydro-alcoo!lique et
d température ambiante. Elle évolue trés lentement et son terme coTncide
généralement avec la cessation de |'effervescence dans le milieu réac-
tionnel et la précipitation de la dihydrazone attendue . || convient de
signaler cependant que 'l 'hydrazine provoque parfois une dégradation de
la diazométhylcétone , qui réagit dans ce cas avec formation de |'hydra-
zide correspondant . Nous ne sommes pas parvenu & éviter ce phénoméne,
qui semble se manifester de fagon assez anarch}que d'une part , et &tre
lié , d'autre part, & la nature de la diazométhylcétone elle-méme, puis-
que nous ne |'avons observé qu'avec la théophylline-7:3-diazo-1 propa-
none-2 , qui est transformée dans ces conditions en hydrazide de |'acide
théophylline-7:2-acétique.

NH-NH,, H20
Th-Cha~C-~CHN, > Th-CHz=C-NH-NH,

0 0

« Le chlorhydrate d'hydroxylaminc réagit en milieu hydro-alcoo-
lique . A la température du bain-marie bouillant, la réaction évolue ra-
pidement vers la formation des dérivés disubstitués attendus.Par contre,
Si le milieu réactionnel est maintenu 3 température ambiante,aprés avoir
été chauffé pendant quelques minutes & 35-40°C , les diazométhylcétones
sont transformées en oximes a chlorées.Celles-ci ont &ét& identifides aux
produits obtenus, dans les mémes conditions de température, par réaction
entre le chiorhydrate d'hydroxylamine et les cétones a chlorées corres-
pondantes

Th=(CHp) -C-CHNp —————»

0
NH,OH, HC |

> Th-(CHp) ~C-CH,CI
N-OH

Th-(CHz)n-%-CH2c| S
0

Ces oximes a chlorées, chauffées & 80°C , en présence d'un excés
de chlorhydrate d'hydroxylamine, se transforment rapidement en dioximes:

2 NH,0H, HCI
Th(CHz)n-ﬁ-CHZCI > Th-(CHz)n-ﬁ-CH=N-OH
N-OH N-OH
Du point de vue des rendements, il est nettement préférable d'o-

pérer selon ce dernier protocole, c'est-3-dire en deux temps avec forma-
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~tion intermédiaire d'oximes a chlorées. |1 est probable en effet,que ces
derniéres , ainsi que les produits du réarrangement d'AMADOR| o et e
soient plus stables, dans ces conditions d'acidité et de température,que
les diazométhylcétones initiales :

Th=(CHz)  -C-CHyC! NHgOH, HCI Th=(CHy ) =C~CHy=NH-OH
N-OH N-OH
:
Th-(CHz)n-C£CH-NH-OH _ Th=(CHy ) =C=CH-NH-OH
1]
N-OH ' NH-OH
> Th=(CHp) -C-CHeN-OH  +
NH
—_—
ou
L Th-(CHz)n-g-cH=NH o
N-OH
\
NHa0H, HCl, Th- (CHp), =C-CH=N-OK
N-OH

2.~ Utilisation des dérivés de structure aldolique et cétolique

+ Nous avons déja précisé que seule la théophylline-7:3-propanal
~1 ol-2, composé de structure aldolique, avait été préparée.

. Outre la bisphénylhydrazone , déjad citée , nous avons également
Isolé, & partir de cette matiére premiére, la dioxime et la dihydrazone,

Par action de I'hydroxylamine (R} = OH) et de |'hydrazine (Ry;= NH,) res-
Pectivement.

3 HyN-R)
Th-CHz-?H—CH=O > Th-CH,~C-CH=N-R,
| i

OH N-R;
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Nous n'insisterons pas sur le mode de formation de ces deux dé-
rivés dont le mécanisme fait intervenir, comme dans le cas de la phényl-
hydrazine, un réarrangement d'AMADORI.

o La phényihydrazine et le chlorhydrate d'hydroxylamine, réagis-
sent de fagon similaire' avec les a cétols et les a halogénocétones de
structure théophyllinique:

3.~ Résultats divers

. Les dérivés de substitution autres que les bisphénylhydrazones
de méme que les dérivés monosubstitués déja décrits, peuvent é&tre trans-
formés quantitativement en bisphénylhydrazone lorsqu'ils sont traités

par la phénylhydrazine.

2 CgHg~NH-NH,

Th-(CHz)n'%'CH=N‘R > Th'(CH2)n’C'CH=N—NH-C6HS
I
N'R N-NH‘C6H5
R f NH—CGHS

+ Les mono et dihydrazones réagissent avec le chlorhydrate d'hy-
droxylamine en donnant les dioximes correspondantes :

Th=(CHp ) =C-CH=N-NH ———

0 NH,OH, HCI

> Th-(CHy) =C-CH=N-OH
|
N-OH

Th=(CHy) |=C-CH=N-NH ————
N-NH;

2. Préparation des dérivés dans Iésquels R1 et R2 sont différents

Ces composés sont de la forme :

R-(CHy) ~C-CH=N-R;
1
N-R, Ry # R,
I'ls ont été préparés exclusivement par réaction entre les réac-

tifs nucléophiles habituels et le groupement carbonylé resté libre dans
les ensembles monosubstitués a cétoniques o et o aldéhydiques ee:
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. Th-(CHz)n'%-CH=N-R1 B — Th-(CHz)n‘?-CH'N-Rl
|
0 N-R;
H2 N‘Rz
PoN Th-(CHz)n-ﬁ-CH=O — > Th-(CHz)n‘q-CH=N-R2
|
N-R; : N-R;

Des exemples de Eréparafion de dérivés de ce type sont mention-
nés dans la littérature *3. -

Le choix des conditions expérimentales susceptibles d'étre ap-
pliquées & ce type de réaction est essentiellement fixé par la nature de
I'ensemble nucléophile ayant été utilisé lors de la premiére substitu-
tion . En effet, le groupement carbonylé non substitué ne réagit le plus
souvent qu'ad chaud . Dans ces conditions | |'introduction dans le milieu
d'un ensemble nucléophile trop réactif pourrait provoquer une réaction
d'échange au niveau du groupement déja substitué et conduire ainsi & un
composé disubstitué dans lequel les deux groupements R; et R, seraient
identiques.Nous avons déjd signalé cette possibilité d'échange fonction-
nel & propos de |'action de la phénylhydrazine et du chlorhydrate d'hy-
droxylamine sur certains dérivés mono et disubstitués. Ainsi , par exem-
ple, la fransformation suivante n'est possible que sila quantité de phé-
nylhydrazine utilisée esf\sfricfemenf stoechiométrique :

1 CgHgs—NH-NH,
Th=(CH5) n-ﬁ*CH= N-OH > Th‘(CHz)n'%‘CH=N-OH

0 N-NH—CGHS

MODES OPERATOIRES

® DERIVES DANS LESQUELS Rl = R2

o Procédé I
Action des réactife nucléophiles sur les aldéhydes a cétoniques

Un excés de l'emsemble nucléophile de structure R-NHy (0,025 mo-
le environ) est ajouté 4 la eolution aqueuse ou hydro—alcoolique de
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l'aldéhyde o cétonique résultant de 1'hydrolyse de 0,01 mole de la tri-
phénylphosphazine correspondante (*).

Le mélange,dont le pH a été ajusté A la valeur désirée,est main-
tenu Q4 température gmbiante et eous agitation pendant environ deux heu-
res puis latesé 4 la température du bain-marie bouillant pendant une
heure,

. Le dérivé disubstitué précipite eoit Q chaud au cours de la
réactton,.soit par refroidissement soit, parfois , aprés neutralisation
de l'acidité du milieu réactionnel.

Les rendements sont calculés par rapport aux quantités de tri-
phénylphosphazine utilisées pour la réaction d'hydrolyse

(*) 0,01 mole de triphénylphosphazine correspond Q :
= 6,24 g de théophylline-7:3-propanal-1 one-2 triphénylphosphaaine 67
= 5,38 g de théophylline-7:4-butanal-1 one-2, triphénylphosphazine 68
- 4,79 g de benzoxazolinone-3:3-propanal-1 one=-2,triphénylphosphazine
73,

e Procédé II(a)
Action des réactifs nucléophiles sur les dérivée monosubstitués,

Un mélange formé par 0,01 mole du dérivé monosubstitué choist,
0,010 @ 0,015 mole du réactif nucléophile ayant servi & le préparer, 20
em3 d'eau ou d'éthanol aqueux , est maintenu. d la température du bain-
marie bouillant pendant enmviron une heure.

Le dérivé disubstitué est séparé du milieu réactionnel comme
précédemment (Procédé I).

o Procédé II(b)

Cas particulier : préparation des dihydrazones par réaction entre
l'hydrazine et les monohydrazones.

Un mélange formé par 0,01 mole du dérivé monosubstitué , 4 A &
cm3 d'hydrazine hydratée et & em3 d'éthanol,est laissé Q température am-
biante et sous agitation pendant 7 @ 8 heures . Le dérivé disubstitué
précipite peu Q peu dans le milieu réactionnel.

o Procédé III(a)
Action des réactifes nucléophiles sur les diazométhylcétones

Un mélange formé par 0,01 mole de diazométhylcétone , un excés
de réactif nucléophile (0,04 A 0,05 mole) et § em3 d'acide acétique con-
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~centré est soigneusement touillé avec une baguette de verre,chauffé vers
40-50°C jusqu'd cessation de l'effervescence et laissé d température am-
biante pendant 3 4 4 heures. Le dérivé disubstitué précipite dans le mi-
lteu réactionnel par addition d'éther éthylique.

e 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 emS d'eau , est maintenu 4 30-
40°C pendant quelques minutes , putis 4 température ambiante et sous agi-
tation pendant 2 4 3 heures , puis d la température du bain-marie boutl-

lant pendant 2 heures . La dioxime précipite lentement par refroidisse—
ment,

o Procédé III(c)

Cas particulier : préparation des dihydrazones par réaction entre
1 'hydrazine hydratée et les diazométhylcétones.

Un mélange formé par la diazométhyleétone (0,01 mole) , 10 ecm S
d'hydrazine hydratée et 5 cm® d'éthanol @ 50 % est latssé d température

ambiante et sous agitation pendant 8 4 10 heures. La dihydrazone préci-
bite peu 4 peu dans le milieu réactionnel.

\
o Procédé IV

Action des réactifs nucléophiles sur les dérivés possédant une struc-
ture a aldolique, o cétolique et o halogénocétonique.

15 g d'acétate de sodium , 10 emS d'acide acétique concentrd,
0,01 mole du dérivé a aldolique , a cétolique ou a halogénocétonique et
0,045 A 0,050 mole du réactif nucléophile choisi, sont ajoutés successi-
vement @ 100 cmd d'eau ou d'éthanol aqueux. Le mélange est chauffé 4 re-
Flux pendant 3 4 4 heures . Le dérivé disubstitué précipite soit & chaud
au cours de la réaction, soit par refroidissement.

»  THEOPHYLLINE-7:3-PROPANAL-1 ONE-2, BISPHENYLHYDRAZONE

Réactif nucléophile : phénylhydrazine

e Procédé I

= réaction avec la théophylline-7:3-propanal-1 one-2 en solution dang
50 emd d'eau
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- pH : entre 2 et 3
- rendement : 80 & 86 %

e Procédé II(a)

- réaction qvec les
théophylline~7:3-propanal-1 one-2 phénylhydrazone-1 29
théophylline~7:3-propanal-1 one=-2,phénylhydrazone-2 30

= rendement : quantitatif \

\

o Procédé III(a) (Cf. 1lére partie - chapitre I)

o Procédé IK

- réaction avec les :
théophylline-7:3-propanal-1 ol-2 22
théophylline-7:3-propanol-1 one-2 27
théophylline-7:3-halogéno-1 propanone-2 36 et 37 '
théophylline-7: 3-propanal~-1 one-2, triphénylphosphazine-1 67

- — =N=—N— — N
he @ ,CH, ﬁ CH=N—=N—NH—CH(
PN e N —ceng . y .
é | < (voir description lére partie -
i hapitre I)
] chapitre
CHy
28

» THEOPHYLLINE-7:4~BUTANAL-1 ONE-2,BISPHENYLHYDRAZONE
Réactif nucléophile : phénylhydrazine

o Procédé I

- réaction avec la théophylline-7:4-butanal-1 one-2 en solution dans
50 em3 d'eau

- pH : entre 2 et 3

= rendement : 70 & 75 %

e Procédé II(a)

= réaction avec les
théophyliine-7:4-butanal-1 one-2,phénylhydrazone-1 8s
théophylline-7: 4-butanal-1 one=-2,phénylhydrazone-2 86
- rendement : quantitatif

o Procédé III(a)

- réaction avec la théophylline-7:4-diazo~1 butanone~2 &0
~ rendement : 60 & 65 % .
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- réaction avec les
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théophylline-7:4-butanol-1 one-2 167
théophylline-7:4-chloro-1 butanone-2 38

ﬁ /CHz—CHz—C—CH=N-NH© - solide Jaune
l' - . .
Hsc\'?,cI ng N__NH_<C::> P.M., 444,50 pour 023H24N802
0ZC~n—N? - point de fusion:deec. & partir
I de 240°C

Analyse élémentaire

c
Cale. % 62,13
Tr., % 62,04

recristallisation : butanone-2,
acide acétique concentré

N 0
5,44 25,20 7,20
5,39 25,30 7,34

Spectrographie dans 1'infra-rouge : composés 28 et 33

V(N-1)
Vic=N)
S (y-1)

vers 3300 cm~1
vers 1600, 1580 et 1555 em~1
vers 1500 cm'l\

v(CGHS_)entre 2000 et 1800 em~1 (3 bandes)

»  THEOPHYLLINE-7:3-PROPANAL-1 ONE-2,DIOXIME

Réactif nucléophile : chlorhydrate d'hydroxylamine

e Procédé T

= réaction avec la théophylline-7?:3-propanal-1 one-2 en solution dans

100 em3 d'eau
= pH : entre 3 et 4

e Procédé II(a)

réaction avec la théophylline=7:3~propanal-1 one-2,oxime-1 75

rendement : 70 & 75 %

= rendement : quantitatif

e e s e, e
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o Procédé III(b)

- réaction avec la théophylline-7:3-diazo-1 propanone-2 25
- rendement : 40 & 50 %

e Procédé IV

- réaction avec les !
théophylline-7:3-propanol-1 one-2 27
théophylline~7:3-chloro-1 propanone-2 36
théophylline-7:3-chloro~1 propanone-2,oxime-2 112
théophylline-7: 3-propanal-1 ol-2 22

= rendement : 75 & 80 %

7  omp-c—chH=n—on - solide blanc
HSC\N’c Ny lh'l—OH - P,I\'d. 280,24 p.our 010H12N604 '
¢ :I:‘;H - point de fusion : dec. d partir
OFTINSTN de 256°C
CHy - recristallisation : mélange
87 eau/éthanol
Analyse élémentaire
c 3 N 0
Cale. % 42,86 4,32 29,99 22,83
Tr, % 42,88 - 4,33 29,79 22,85

»  THEOPHYLLINE-7:4-=BUTANAL-1 ONE-2,DIOXIME
Réactif nucléphile : chlorhydrate d'hydroxylamine

o Procédé I

- réaction avec la théophylline-7:4-butanal-1 one-2 en solution dans
100 emd d'eau

=~ pH : entre 3 et ¢

= rendement : 70 4 75 %

o Procédé II(a)

~ réaction quee la théophylline-7:4-butanal-1 one-2,oxime-1 76
- rendement : quantitatif

o Procédé III(b)

- réaction avec la théophylline-7:4-diazo-1 butanone-2 60
- rendement : 40 ¢ 45 %



187

“ o 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 %

§  /CHpmCHpmC-cH=N—ON - golide blanc
H’c\ﬂ/cj[:Nka N— O - P.M. 294,27 pour C, H N0,
0z~ 4 - point de fusion : dee. 4 partir
éHS de 220°C
88 - recristallisation : mélange

- eau/éthanol

Analyse élémentaire

C H v
Cale. % 44,90 4,80 28,56
Tr. % 44,17 4,92 28,77

Spectrographie dans 1'infra-rouge : compoeés 87 et 88

-1
v(O-H) vers 3300 cm ,
v(C—H de CH=N-) vers 3100 cm
-1

v(N—O) vers 980 cm \

»  THEOPHYLLINE-7:3-PROPANAL-1 ONE-2,BIS THIOSEMICARBAZONE
Réactif nucléophile : thiosemicarbazide

o Procédé I

-~ réaction aveec la théophylline-7:3-propanal-1 one-2 en solution dans
25 em3 d'eau

-~ pH : entre 3 et 4

- rendement : 60 4 65 %

e Procédé II(a)

- réaction avec la théophyllzne—? 3-propanal~1 one-2, thiosemicarbazo-
ne-1 79
~ rendement : 82 4 84 %
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S

0 , —ﬁ—cn—N NH —C—NH,

~C N
N I }n N—NH—C—NH, yH,0
0ZC NN .

i s

Analyse élémentaire

A

- solide blane

- P.M. 414,47 pour C_,

- point de fusion :
de 225°C

eau/piopanol—l

Ce dérivé'semble erigtalliser avee une molécule d'eau

C
Cale. % 34,77 4,38
T, % 34, 30 4,25

Spectrographte dans l'infra-rouge
entre 3250 et 3150 em~1

V(y-H)
vers 1100 em™1

Vic=s)

-1
V(0-H de H30) vers 3400 cm

N

33,78
34,01

recristallisation :

Hygl 1002500

dec. d partir

mélange

» THEOPHYLLINE-7:3-PROPANAL-1 ONE-2,BIS ISONICOTINYLHYDRAZONE

Réactif nucléophile :

e Procédé I

Hg0

hydrazide isonicotinique (isoniazide)

- réactzon avee la théophylline=7:3-propanal-1 one-2 en solution dans

25 emd d'eau

- pH : fixé a
qui provoque le eas échéant,
- rendement : 60 4 65 %

o Procédé II(a)

4. Cette actidité est neutralisée en fin de réaction, ce
la préecipitation du dérivé disubstitué.

- réaction avec la théophylline-7:3-propanal-1 one-2, zsonzcotznylhy -

drazone~1 81

= rendement : 80 & 82 %

o Procédé III(a)

= essats positifs restés qualitatifs
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solide blanc

(o} CH_~—
I} -
A Y P.M. 488,47 pour 022H20N1004

point de fusion > 280°C
recristallisation : mélange
eau/éthanol

0
N\ /
O-—
\
; (n
< 4
07
I
r4
|
Z
I
|
o=n
(Jﬁ
|
z
|

Analyse élémentaire

c H N
Cale. % 54,09 4,13 28,67
Tr., % 53,95 4,17 28,65

THEOPHYLLINE-7 : 4-BUTANAL-1 ONE-2,BIS ISONICOTINYLHYDRAZONE
Réactif nucléophile : hydrazide isonicotinique

o Procédé I

- réaction avec la théophylline-7:4-butanal-1 one-2 en solution dans
25 em3 d'eau
- pH : fixé 4 4. Cette acidité est neutralisée en fin de réaction, ce
qut provoque,le cas échéant,la précipitation du dérivé disubstitué.
- rendement : 60 4 65 4.
e Procédé II(a)

- réaction avee la théophylline-7:4-butanal-1 one-2,7isonicotinylhy-
drazone-1 82

-~ rendement : 80 4 83 %

[e]
(o] ]
1] /CH.‘,—CHz—C—CH=N—NH—C / \N 22 H,0
HyC. .C z

N Il —
4 [
0ZC NN g

|
CHy

golide blanc
P.M. 538,53 pour

Cogllaal1904 2 HgO

point de fusion : dec. 4 partir
de 275°C

recristallisation : mélange
eau/éthanol
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Analyse élémentaire

Ce dérivé semble cristalliser avee deux molécules d'eau

c B N
Cale. % 51,27 4,86 26,00
Tr. % 50, 95 4,81 25,62

\
Spectrographte dans 1'infra-rouge : composés 90 et 91
Y pp) entre 3300 et 3200 om1
\’(0_[1 de HZO) vers 3500 cfn_l poul" 2-1

» THEOPHYLLINE-7:3-PROPANAL-1 ONE-2,BISGUANYLHYDRAZONE

Réactif utilisé : carbonate 4'amino-guanidine

e Procédé 1

- réaction avec la théophylline-7:3-propanal-1 one-2 en solution dans
25 emd d'eau

- pH.: fixé a 4. Cette acidité est neutralisée en fin de réaction, ce
qut provoque la précipitation du dérivé disubstitué

- rendement : 70 4 75 %

o Procédé III(a)

- essatig positifs regtés qualitatifs
remarque : ce dérivé est stabilisé sous forme de dipicrate , lequel
semble cristalliser queec deux molécules d'eau.

o _NH
1 CHy—~C—CH=N—NH—C7 OH
HSC\N,C N/ 2 Il NM NNH
04C\T N7 iy L 2H, 0
CH
3 N
92 o2 2

- golide jaune
- P.M. 856,60 pour ’
Crofl16M 15022 2 Colighg0, 2 HyO
point de fusion : dec.d partir
de 184°C
recristallisation : éthanol,
propanol-1
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Analyse élémentaire

c H N
Cale. % 33,64 3,29 29,42
Tr. % 33,91 3,23 29, 36

Spectrographie dans l'infra-rouge
-1
Viy-g) entre 3400 et13200 em~L (2 bandes)
V(o-g) vers 3600 cm

-1
v(C—NOZ) entre 1340 et 1260 cm

»  THEOPHYLLINE-7:4-BUTANAL-1 ONE-2,BISGUANYLHYDRAZONE
Réactif nucléophile : carbonate d'amino+guanidine

e Procédé I

réaction avec la théophylline-7:4-butanal-1 one-2 en solution dans
25 em® d'eau

- pH : fixé d 4. Cette acidité est neutralisée en fin de réaction, ce
qui provoque la précipitation du dérivé disubstitué.

rendement : 45 %

o Procédé III(a) b

essats positifs restés qualitatifs

NH o
? ,CHy—CH,=C = CH=N—NH—C{ ? - solide jaune
H3C\N’c NG u__N"__C,NH2 NyH - P.M. 376,38 pour 013H20N1202
. :E:Nf“ Sm - point de fusion : dec. Q partir
(o1 d \N el
, de 196°C
CH, o5 - recristallisation : eau
Analyse élémentaire
c H N
Cale. % 41,47 5,38 44,64
Tr, y 4 41,09 5,35 44,84

Spectrographie dans l'infra-rouge
V(y-g) entre 3500 et 3200 em™1
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> THEOPHYLLINE-7: 3~PROPANAL-1 ONE-2, BISHYDRAZONE
Réactif nucléophile : hydrazine hydratée

o Procédsé I

- réaction avec la théophylline—?'S-propanal-l one-2 en solution dans
20 cm3 d’ eau
- : fixé & 6, avant l'addition du réactzf\
- rendement 270475 %
e Procédé II(b)
- réaction avee ld théophylline-7:3-propanal-1 one-2,hydrazone-1 80
- rendement : 80 4 82 %

o Procédé III(c)

- réaction avec Za théophylline-7:3-diazo-1 propanone-2 25
-~ rendement : 60 & 70 %

e Procédé IV
- réaction avec la théophylline-7:3-propanal~1 ol-2 22

golide blane

ﬁ CH,—C ~CH=N—NH,

/ 2 -
NN N ﬂ-~~2 P.M. 278,28 pour 010H14N802
I as - point de fusion : dec. 4 partir
o#-~N N o
\ de 198°C
CHy - recristallisation : mélange
24 eau/éthanol
Analyse élémentaire
o H N
Cale. % 43,16 5,07 40, 26
Tr. % 42,76 5,03 40,28

» THEOPHYLLINE-7:4-BUTANAL-1 ONE-2,BISHYDRAZONE
Réactif nucléophile : hydrazine hydratée

e Procéddé I

- réactzon avee la théophylline-7:4-butanal-1 one-2 en solutton dans
20 emd d'eau

= PH : fixé & 6 quant 1'addition du réactif
- rendement : 60 %
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e Procédé II(b)

réaction aquec la théophylline-7:4-butanal-1 one-2,hydrazone-1 122
rendement : 92 d 95 %

e Procédé III(c)

réaction avec la théophylline-7:4-diazo-1 butanone-2 60
rendement : 48 a 50 %

solide blanc

Q CH,—CH,~C—CH=N—NH
“sc\N/g N: 2 2 H-—NH 2 - P.M. 292,30 pour C H N0,
e j[:wa ? - point de fusion: dec. d partir
oFT N de 182°C
CHy - recristallisation : hydrazine
95 hydratée

Anglyse élémentaire

c H N
Cale. % 45,20 5,52 38,33
Tr. % 44,61 5,36 37,98

Spectrographie dans 1'infra-rouge : composés 94 et 95

: 2 bandes vers 3400 et 3200 em~1 pour 94

¥ (i) =
3 bandes vers 3400, 3200 et 3100 em~I pour 95

> METHYL-8 THEOPHYLLINE-7:3-PROPANAL-1 ONE-2, BISPHENYLHYDRAZONE
Réactif nucléophile : phénylhydrazine

e Procédé II(a)

- réaction avec la méthyl-8 théophylline-7:3-propanal~1 one-2 phé-
nylhydrazone=1 35
- rendement : quantitatif

e Procédé III(a)

= réaction avec la méthyl-8 théophylline-7:3-diazo-1 propanone-2 61
- rendement : 70 4 72 % —

o Procédé IV

- réaction avec la méthyl-8 théophylline-7:3~propanol-1 one-2 168
= rendement : 65 %



194

e CH —c—cr—4=~—~n—© - solide jaune
HyCo LC . 2 _<(::> P.M. 444,50 pour C, H, N0

N N N=NH 237247872
2 :[:N €~ CHy _ - point de fusiom: dec. 4 partir
oTTN : de 262°C
CHy - recristallisation : mélange
34 eau/éthanol
\

Analyse élémentaire

len cours)

Spectrographie dans 1'infra-rouge

vers 3260 em~1

\Y
(N-H) -1

5(N¥H) vers 1500 cm
vers 1600, 1560-1550 et 1530 cm~1

V=) 3
entre 2000 et 1800 em - (2 bandes)

v
(06H5 )
> METHYL-8 THEOPHYLLINE-7:4-BUTANAL-1 ONE-2,BISMETHYLPHENYLHYDRAZONE

Réactif utilisé : méthylphénylhydrazine

o Procédé III(a)

- réaction avec la méthyl-8 théophylline-7:4-diazo-1 butanone-Z 66
- rendement : 82 %

o ' - golide Jaune
i SCHy— cuz-c CH=N- N-<C::> - P.M. 486,58 pour 026H30N802
point de fusion: dee. 4 partir

de 180°C
recristallisation : propanol-1

I
v
/ﬁ
A\
N~z
/ \
2]
4
" 7
(g}
p o
s
1

-2
|

96
Analyse élémentaire
c H N
Cale. % 64,18 6,21 23,03

Tr. % 64,15 6,33 22, 94
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Spectrographie dans 1'infra-rouge

Vec-) caractéristique des méthylphénylhydrazones vers 1120 o™

entre 2000 et 1800 cm X (3 bandes)

v(C6H5_) 1

V(C:N) vers 1600 cm

> BENZOXAZOLINONE-3: 3~-PROPANAL-1 ONE-2,BISMETHYLPHENYLHYDRAZONE
Réactif nucléophile : méthylphénylhydrazine

e Procédé I

- réaction avec la benzoxazolinone-3:3-propanal-1 one-2 en solution
dans 50 em3 d'eau

- pH : fixé a ¢

-~ rendement : 60-62 %

e Procédé IV

- réaction avec la benzoxazolinone-3:3-propanol-1 one-2 170
- rendement : 72 @ 75 %

CH

Ty
CH,—C—CH=N—N
N 2 \_Q
@ :czo N—'l"@ point de fusion : 123°C
)

CHy recristallisation : éthanol
97 a 95°,isopropanol

solide Jaune

P.M, 413,48 pour 024H23N502

Analyse élémentaire

c H N
Cale. % 69,70 5,61 16, 93
Tr. % 69,48 5,64 16,82

. Spectrographie dans l'infra-rouge

caractéristique des méthylphénylhydrazones vers 1120 em™1

vers 1600 et 1540 cm™1

Vee-n)
Vec=w)

Spectrogr&phie de Résonance magnétique nucléaire (spectre 2.2.1.)
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g At N et - . 3
.. i 1 F S | Y ! L 1 L i R T
Spectre 2.2 1.
(b {c) Groupements y
@ CHy fonetionnels § (ppm)
' /C“:‘ﬁ‘c*‘:”'"‘@‘” N-CHz (c) ou (d) 3,16 (s)
N N_NO - N-CHz (d) ou (e) 3,34 (s)
g oF=C CHp (a) 5,21 (s)
CHy CH (b) <
(d) 7,12 7,5 (ma)
' Coll ?e ot f) avec probable
Solvant;chloroforme deutérié 6 gHCZ ment
3 §c-H(b)=6,92 (s)

(g)

singulef

(ma) = massif
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"® DERIVES DANS LESQUELS R, # R,

» Mode opératoire général

Un mélange formé par le dérivé monosubstitué (0,01 mole) , le
réactif nucléophile choisi (0,0095 @ 0,015 mole selon le casg) , 100 em3
d'éthanol aqueux , 15 g d'acétate de sodium et 10 em3 d'acide acétique
concentré, est chauffé A reflux pendant 2 4 3 heures.

Le dérivé disubstitué attendu précipite soit A chaud , au cours
de la réaction, soit par refroidigsement,goit aprée évaporation partiel-
le du solvant. '

» Mode opératoire particulier

Lorsque le réactif nucléophile utilieé est l'hydrate d'hydrasi-
ne, le mode opératoire ci-dessus peut Etre modifié de la fagon suivante:

Un mélange formé par le dérivé monosubstitué (0,01 mole), un ex—
cés d'hydrazine hydratée (0,03 mole) et 20 4@ 30 emd3 d'éthanol aqueux,est
chauffé au bain-marie bouillant pendant quelques minutee , puis laissé 4
température ambiante pendant 2 4 3 heures.

Le dérivé disubstitué précipite peu d peu dans le milieu réac—
tionnel,

\\

>  THEOPHYLLINE-7:3-PROPANAL-1 ONE-2,PHENYLHYDRAZONE~1 OXIME-2

- réaction entre la théophylline-7:3-propanal-1 one-2, phénylhydrazo-

ne-1 29 et le chlorhydrate d'hydroxylamine (0,015 mole)
- rendement : 92 4 95 %

- recristallisation :

. mélange eau/dioxanne

we o /CH2°ﬁ“CH=N-N"'@ - solide blanc
3 A i N = - XY
N Il :cu N — ON P.M, 355,35 pour 616H17”703
S - point de fusion > 280°C
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Analyse élémentaire

c H N 0
Cale. % 54,08 4,82 . 27,59 18,51
Tr. % 54,13 . 4,68 27,38 13,77

« mélange eau/alcool

\
Dans ce cas , la phénylhydrazone-oxime semble cristalliser avee 0,25
molécule d'éthanol.

. A ] .
g cwz—c—cH=~—~n~® 10,25 C,Hg OH
H,C C / It —
3™\N N\
b en NTOW
o&c\N N// ‘
CH - golide blanc

0,25 C2H50H

= point de fusion > 280°C

Analyse élémentaire

c H N 0
Calc. % 54,01 5,08 26,72 14,17
Tr. % 53,73 4,94 26,77 14,50

Spectrographie dans l'infra-rouge

Nous avons fait figurer ci-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 (epectre 2.2.3., 2.2.2. de 4000 & 1500 em™1),
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Spectre 2.2 2.

)
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il
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3500 3000 1600
Spectre 2.2.3.,2.2.2.

(1) Composé non deutérié (2.2.2.).
-(2) Composé deutérié (2.2.3.)
¥ (0-B do N-om) ©ntre 8300 et 2900 em™1
V(0-D de m-op) EMtre 2350 et 2200 em=1
V(y-g) vers 3300 em~1
¥ y-p) vers 2420 em=1
v

-1
(C-# de CH=N-) VeT® 3120 em

¥ (y-p) vers 1000 cm1
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» THEOPHYLLINE-7:3-PROPANAL-1 ONE-2,PHENYLHYDRAZONE-1 THIOSEMICARBAZO-
NE-2 ‘

- réaction entre la théophylline~7:3-propanal-1 one-2,phénylhydrazone
-1 29 et la thiosemicarbazide (0,015 mole)
- rendement : 72 %
o N soZide\jaune
] /C“z‘ﬁ"c“‘"_NH wo — P.M. 431,48 pour

H C\, C
3°\n~ N _ e, — 212
) I ;CH N —NH ﬁ NH, Corofl1gMg095s Hy0
0% N N v - point de fusion: dec. 4d partir
CH de 164°C

recristallisation : éthanol

\O
\O
i

Analyse élémentaire

Ce dérivé semble cristalliser avec une molécule d'eau

c H N
Cale. % 47,31 4,90 29,21
Tr. % 47,40 4, 90 28, 95

Spectrographie dans l'infra-rouge
entre 3400 et 3200 em™1

¥ (N-H)
vers 1140 cm‘l

V(c=s)

»  THEOPHYLLINE-7:3-PROPANAL-1 ONE-2 ,METHYLPHENYLHYDRAZONE-1 HYDRAZONE-2

- réaction entre la théophylline-7:3-propanal~1 one-2 méthylphénylhy-
drazone-1 77 et l'hydrazine hydratée (mode opératoire particulier) -
- rendement : 54 4 58 %

o s - golide jaune .
] CH,—C —CH=N=—N - i
My ot N: ¢ -<::j> P.M. 368,40 pour 017H20N802
o4é\N]:~”CH N—NH, - point de J;usion: dec. 4 pgrtir .
\ de 232°C

receristallisation : mélange
100 eau/éthanol

(2]
I
4
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Arulyse élémentaire

c H N
Cale. % 55,42 5,47 30,41
Tr. % 55,13 5,43 30,54

Spectrographie dans l'infra-rouge
-1
Vg, vers 3400 et 3200 cm

Vc-m) caractéristique des méthylphénylhydrazones vers 1120 om™1

Spectrographie de résonance magnétique nucléaire
Spectres 2.2.4. (chloroforme deut.) et 2.2.5. (chloroforme deut./Dg0)

! ' . [ . i ' ' | i ' . 1 00

—

f ]

| !

- ;|

,f %

/——“’/ : ’

A! -

DN ) a .
:wa_A_J' iWM,,-J‘) l1
{

A s AN S At oA s A0~ PN g e . 3

- 1 i b L C e — e e

Spectre 2.2.4.
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e ' ' (B TE ey ' ' v B o ' I l'.p_q

—. . 1 R SIS PR O I U W D | [ : o i dee A

Spectre 2.2.5.

(a) (b) g%
Q CH —C—CH=N—N@(f)
(v HSC\N/g N/ 2
| ]: \c (8) N—NH7 (e)
o4c\~ N,/ {d)
&n
(3) 100
l Solvant ¢ &uloroforme deutérié
Groupements 8 (ppm/
fonetionnels CDClg CDCl3/Dg0
N-CHz (1) 3,36 (m) 3,37 (m)
N-CHy (3) 3,56 (s) - 3,57 (s
N-CHy (c) 3,43 (s) 3,43 (s)
CHy (a) 6,52 (s8) 5,52 (s)
CH (8) 7,99 (s) 7,99 (s8)
CH (b) ,
Celig=(e) et (f) 7,26 (ma) 7,28 (ma)
CHClz
NH, (d) 6,85 (ma) échange tisotopique
(s) = singulet (m) = multiplet (ma; = massif
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»  THEQOPHYLLINE-7:3-PROPANAL-1 ONE-2,METHYLPHENYLHYDRAZONE-1 THIOSEMI-

CARBAZONE-2

- réaction entre la théophylline-7:3-propanal-1 one~2 méthylphénylhy-
drazone-1 77 et la thiosemicarbazide (0,015 mole)

- rendement : 66 %

CH

0 |3
0 yCHa—C—CH=N—-N
HyC\\~C N i

\ - ~C -
! :ﬁ: eH N —NH ﬁ NH,
0z NN s

101

Analyse élémentaire

C H
Cale. % 50,57 4,95
Tr. % 50,41 4,97

Spectrographie dans l'infra-rouge

Y (NH)

golide Jaundtre _

P.M. 427,49 pour C gHg Ng0,S

point de fusion: dec. 4 partir
de 226°C

recristallisation : acide
acétique dilué

29,49
29,26

entre 3400 et 3200\cm'1 (3 bandes)

»  THEOPHYLLINE-7:3-PROPANAL-1 ONE-2,METHYLPHENYLHYDRAZONE-1, PHENYLHY-

DRAZONE-2

- réaction entre la théophylline-7:3-propanal-1 one-2,méthylphénylhy~
drazone-1 77 et la phénylhydrazine (0,0095 mole)

- rendement : quantitatif

- réaction entre la théophylline-7:3-propanal-1 one-2, phénylhydrazo-
ne-2 30 et la méthylphénylhydrazine (0,015 mole)

~ rendement : quantitatif

solide jaune

P.M. 444,50 pour 023H24N802

point de fusion : 232°C
recristallisation : dioxanne ,
mélange acide acétique/eau

-
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Analyse élémentaire

c H N
Cale. % 62,13 5,44 25,20
Tr. % 61,60 . 5,44 - 25,14

Spectrographie dans 1l'infra-rouge

Spectres 2.2.6. (102 , recristallisé dans un mélange acide acétique/
eau) et 2.2.7. (102 recristallisé dans un mélange Pyridine/Ds0)

Al tew boae o 4 R L R
"&‘ . . - . . - - - . - - —y -
) : i ; ;
NP ISEY
x> - .. PO B B Sy < -1 :
i ’ ' l I l' ]
80 i._ - - e e e B0 = PG S — .
. , : : ! ! H
7ol_-.._ . : N S S S L
! I i i {
€0 rmmmmer . e 60 _'.-_i_.....;..... k H
80 e i e me. . L e e
- :
“Ob—_ . . . P — 40 e
L |
) : | : :
$30 [————1- : | T -
i i Yoo
’ N

120 - - 20
! [
i
i ©0 | ]
! 81¢am 0 200 ; '
o ! e . 1 — °
$000 4000 3000 2000 800 | ale] 1400 200 1000 800 650

Spectre 2.2.6.

V(C-N) caractéristique des méthylphénylhydrazones vers 1120 cm 1
V(N-H) vers 3250 em1
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L 1 ! L1 1 L 1 1 1 !
3000 4000 3000 2000 1800 - 600 1400 1200 000 800

Spectre 2.2.7.

650

V(§-p) vers 2400 cm™1

»  THEOPHYLLINE-7:3-PROPANAL-1 ONE-2 ,METHYLPHENYLHYDRAZONE-1 OXIME-2

~ réaction entre la théophylline~7:3~propanal-1 one-2,méthylphénylhy-
drazone-1 77 et le chlorhydrate d'hydroxylamine (0,015 mole)
- rendement : 80 4 82 %

solide jaundtre

~N
0
I
~
|
0
I
(8]
I
]
|
z—-0
@
11

HeCu il P.M, 3
€y C:I:N\CH 0o M. 369,39 pour CiH19M,03
0ZC AN ~ point de fusion: dee. 4 partir
) de 256°C
CHy 103 - recristallisation : éthanol

Analyse élémentaire

c H N

Cale. % 55,27 5,18 26, 54
Tr. % 55,16 5,23 26,52
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Spectrographie dans 1'infra-rouge

-1
v (§-0) vers 985 em

Vip-y) entre 3200 et 2800 cml

»  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 4 81 %

- réaction entre la théophylline-7:4-butanal-1 one-2, phénylhydrazo-
zone-2 86 et la méthylphénylhydrazine (0,012 mole)

- rendement : quantitatif
2]

o f"s
i CH,=CH,—C—CH=N-N
H.C c / 2 2
N N i
! ]: cH N—NH

|
CH

solide jaune
P.M, 458,53 pour 024H26N802

point de fusion : 238°C
reeristallisation : butanone-2,

} 104 acide acétique dilué -
Analyse élémentaire
c H N
Cale. % 62,84 5,71 24,43
Tr. % 62,63 5,69 24,55

Spectrographie dans l'infra-rouge
-1
Vin-g) vers 3300 em

Vic-g) vers 1120 em™1 (caractéristique des méthylphénylhydrazones)

>  THEOPHYLLINE-7:4-BUTANAL-1 ONE—Z,METHYLPHENYLHYDRAZONE—J;0XIME—2.

- réaction entre la théophylline-7:4-butanal-1 one-2, méthylphénylhy-
drazone-1 78 et le chlorhydrate d'hydroxylamine (0,015 mole)
- rendement : 82 %
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M

. Cl-‘ 3
? CH,—CH,~C—CH=N-—N
| /2 2
HC C i
3 \»:’ ]:N\cu N—OH
0ZC~N N7

I
CHy

golide jaundtre

P.M. 383,41 pour C,oH, N0,

point de fusionm : 252°C
recristallisation : propanol-1

105
Analyse élémentaire

C H i
Cale. % 56,39 5,52 25,57
Tr. % 55,57 5,58 25,41

Spectrographie dans l'infra-rouge
-1
V(o-5) entre 3100 et 2800 cm

-1
vV n-0) Vere 970 em

»  THEOPHYLLINE-7:3~PROPANAL-1 ONE-2,THIOSEMICARBAZONE-1 PHENYLHYDRAZO-
NE-2

- réaction entre la théophylline-7:3-propanal—-1 one-2, thiosemicarba-
zone-1 79 et la phénylhydrazine (0,0095 mole)
- rendement : 75 % ‘

- réaction entre la théophylline-7:3-propanal-1 one-2, phénylhydrazo-
ne-2 30 et la thiosemicarbazide (0,015 mole)

- rendement : 85 %

s
| —

i CHy=C = CH=N=NH=C— KW : ;OAZ!LdZJEOZ%e&th’ ¢, H NO0,S
SO NV ? AR St Vs il )
P ][ CH - point de fusion: dec. Q partir
o= N N de 278°C
CHy ~ recristallisation : acide
106 acétique dilué

Analyse élémentaire

- C H )

Cale, % 49,37 4,63 30,48
Tr, % 49,26 4,62 30,06
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Spectrographie dans 1l'infra-rouge
-1
Vic=s) vers 1105 cm
-1
v(CgH59 entre 2000 et 1780 em~! (3 bandes)
: , -1
Vin-g) €ntre 3400 et 3000 cm

\
> THEOPHYLLINE-?: 3~PROPANAL-1 ONE-2,0XIME-1 PHENYLHYDRAZONE-2

- réaction entre' la théophylline=-7:3-propanal-1 one-2, oxime-1 75 et
la phénylhydrazine (0,0095 mole)
- rendement : 82 a 85 %

- réaction entre la théophylline—7:3-propanal-1 one-2, phénylhydrazo-
ne-2 30 et le chlorhydrate d'hydroxylamine (0,015 mole)
- rendement : quantitatif

0 ,CH,;—C —CH=N—0H - solide blanc
u,c\,rcj]:N\CH ﬂ__NH_<:::> - P.M. 355,36 pour C, H N0,
0ZS~n—N? - point de fusion: dec. 4 partir
in de 256°C
3 107 - recrigtallisation : propanol-1l

Analyse élémentaire

c H N
Cale. % 54,08 4,82 27,59
Tr. % 54,04 4,87 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 76 et la
phénylhydrazine (0,0095 mole)
= rendement : 75 4 82 %

= réaction entre la théophylline-7:4-butanal-1 one-2, phénylhydrazone
=2 86 et le chlorhydrate d'hydroxylamine (0,015 mole)
- rendement : quantitatif
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? ,CH2—CH2—lC|-CH=~-—oH - golide jaundtre
M\, C - P, M.
3 \,1 ]:N\CH N —Nn—@ P.M. 369,39 pour 017H19N703
0ZC~n—N? - point de fusion: deec. & partir
éH de 270°C
3 108 - recristallisation : mélange

eau/dioxanne, butanone-2

Analyse élémentaire

c H b
Cale. % 55,27 5,18 26, 54
Tr. % 54,84 5,22 26, 26

Spectrographie dans 1'infra-rouge : composés 107 et 108
Vigop) €ntre 3200 et 2800 cm™1
V(y-g) vers 3250 em~1 pour 107 (peu net) vers 3300 em~1 pour 108

-1 -1
Viy-0) Vere 975 em~1 (107), 985 em~1 £108)

-1
V(C:/V) verg 1600 cm

THEOPHYLLINE-7:3-PROPANAL-1 ONE-2,ISONICOTINYLHYDRAZONE-1, PHENYLHY-
DRAZONE-2

- réaction entre la théophylline=-7:3-propanal-1 one-2, tsonicotinyl-
hydrazone-1 81 et la phénylhydrazine (0,0095 mole)
- rendement : 79 %

- réaction entre la théophylline-7:3-propanal-1 one-2, phénylhydrazo-
ne-2 30 et l'hydrazide tsonicotinique (0,015 mole)
- rendement : 81 %

\ » . -~
ﬁ JCHa=C—CH=N—NH—C 7 ‘W - solide jaundtre
]

L NNV N—NH@ g =/ - P.M. 468,48 pour
o4é\NIN w e Coglly W05y 1/2 Hy0
| » 12 7Y = point de fusion: dee. d partir
CHy 109 de 242°C

i LA - recristallisation : propanol-1
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Analyse élémentaire

Ce dérivé semble cristalliser avec une demi-molécule d'eau . Des dé-
terminations complémentaires, susceptibles de confirmer les résultats a-
nalytiques que nous indiquons ci-dessous, sont actuellement en cours.

c H N
Cale. % 56,39 4,73 26,90
Tr. % 56,54 4,71 27,08

Spectrographie dans l'infra-rouge
vers 3300 cm™1
vers 1600 em™1

N VeN-n)

Vic=n)
8 (N-a)
v (06H5')
V(0-H de H50)

vers 1500 em~1
entre 2000 et 1800 em1
vers 3500 cm~1

> THEOPHYLLINE-7 :4-BUTANAL-1 ONE-2,PHENYLHYDRAZONE-1 ISONICOTINYLHY-
DRAZONE-2

- réaction entre la théophylline-7:4-butanal-1 one-2, phénylhydrazo-
ne-1 85 et l'hydrazide isonicotinique (0,012 mole)

- rendement : 56 4 58 %

o e CH. =€ CH=N— - golide Jaune
HyC\ . N/CH2 "2 ﬁ CH=N ;H:<C::> - P.M. 482,50 pour
N \ N—NH—C N
028 ]:N//c“ Il \ee/ »H,0 Cogllaglg0zs Hg0
1 ° ' - point de fusion: deec. 4 partir
CHy | de 268°C

recristallisation : éthanol

o
|

Analyse élémentaire

_ 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.

c H N

Calc. % 56,19 5,13 25,64
Tr, % 56,04 4,85 25,27



211

Spectrographie dans l'infra-rouge

-1
V(y-g) vers 3280 cm

> THEOPHYLLINE-7:4-~BUTANAL-1 ONE-2,METHYLPHENYLHYDRAZONE-1, ISONICOTI-
NYLHYDRAZONE-2

- réaction entre la théophylline-7:4-butanal-1 one-2, méthylphénylhy-
drazone-1 78 et l'hydrazide isonicotinique (0,015 mole)

- rendement : 69 %

cH o
_ o3 - solide jaundtre
§  eHymcHy—C—ch=N-N - P.M. 505,54 pour
HyC\ O N If 72 ,
N \ N=NH-C N C. H..N.O HO

o4c'\N| N IN\=/ 24725793 2
L 7?7 - point de fusion: dec. A partir
Hs " de 217°C

recristallisation : propanol-1
Analyse élémentaire

Ce dérivé semble cristalliser avee une molécule d'eau. Des détermina-
tione complémentaires susceptibles de confirmer les résultates analyti-
queg que nous indiquons ct-dessous, 8sont actuellement en cours.,

\\

C H o
Cale. % 57,02 5,38 24, 93
Tr. % 56,81 5,17 24,65

Spectrographie dans l'infra-rouge

Vio-n) caractéristique des méthylphénylhydrazones vers 1120 em™1

® RESULTATS DIVERS : PREPARATION DE CHLORO-1 OXIME-2

Mode opératoire

Un mélange formé de diazométhyleétone (0,01 mole) ou de cétone a
chlorée (0,01 mole) , de chlorhydrate d'hydroxylamine (0,012 mole) et de
S0 em3 d'eau, est maintenu & 30-40°C pendant quelques minutes puig d tem-
Pérature ambiante et sous agitation pendant 3 4 4 heures.
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Dans le cas de 1'utilisation des diazométhylcétones,le dégagement
gazeuxr qui se manifeste dés le début du chauffage, cesse assez rapidement.

L'oxime a chlorée précipite lentement dans le milieu réactionnel.
> THEOPHYLLINE-7:3-CHLORO-1 PROPANONE-2,0XIME-2

- réaction entre :
le chlorhydrate d'hydroxylamine, et \
la théophylline-7:3-diazo-1 propanone-2 25
la théophylline-7:3-chloro-1 propanone-2 36
~ rendement : 80 4 82 %

)

ﬁ /cnz—ﬁ-cnzcx solide blanc

N—OH P.M. 285,69 pour CJOH12N503CZ

point de fusion : 178°C
recristallisation : propanol-1,
5 11 éthanol

I
LY )
0o [a)
N/
O —

/ \
z fa)
z z
N ﬁ/

I
| |

Analyse élémentaire

c H N cl
Cale. % 42,04 4,23 24,51 12,41
Tr., % 42,31 4,33 24,25 12,20

» THEOPHYLLINE-7:4-CHLORO-1 BUTANONE-2,0XIME-2

- réaction entre le :
chlorhydrate d'hydroxylamine, et
. la théophylline-7:4-diazo-1 butanone-2 60
. la théophylline-7:4-chloro-1 butanone-2 38
- rendement : 78 4 80 %

9 ,CHa—CHy—C = CH,CI - golide blanc
H’C\T/Cj[:&kn N — OH - P.M. 299,72 pour C.H N.0,Cl
0ZzC~ N7 - point de fusion : 156°C
ln - recristallisation : eau,

’ 11 éthanol



Analyse élémentaire

c H N 0 cl
Cale. % 44,08 4,71 23,36 16,01 11,83
Tr. % 44,13 4,67 23,27 16,25 11,27

Spectrographie dans l'infra-rouge : composés 112 et 113
vers 1020 cm'i (112), 1000 em~1 (113)

entre 3200 et 2800 cm™1

vers 660-700 em™1 (112), 720 em™1 (113)

V(N-0)
N(o-8)
Vie-cl)
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Préparation des dérivés

disubstitués de structure
ptéridinique |

1. Introduction

o La réaction entre |'orthopnényléne diamine et les a dicétones
ou les aldénydes o cétoniques, avec formation de benzopyrazines (ou qui-
noxal ines), est bien connue. Les orthodiamines de structure hétérocyc!li-
que se comportent de fagon analogue . Ainsi en est-il , par exemple, des
ortho diamino-pyrimidines qui réaaissent aver les dérivés a dicarbonylés
en donnant des pyrimido-pyrazines ou ptéridines 72,

K I /Cl K z
N NH2 0&°> N N RZ (R])

. Les ptéridines sont parfois douées de propriétés médicamenteu-
ses intéressantes . C'est le cas de |'acide folique, vitamine importante
appartenant au groupe B :

COOH

T : |
!
N¢CIN\ CHZ:—NH—O—IC'—NH-CH—CHZ—CHZ—COOH
[ )% =
HZN/&*N N“# !
[ ]

0

Nous reconnaissons dans |'enchainement structural de cette molé-
Cule , outre les ensembles correspondant aux acides p.aminobenzoTque e
et glutamique e , celui de la xanthoptérine ou amino-2,hydroxy-4 pté -
ridine o .



216

La préparation de composés qui présenteraient une analogie de
structure avec I'acide folique,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
c?lles des antagonistes de ce dérivé., n'était pas a priori dénuée d'in-
térét. C'est pourquoi nous avons envisagé de transformer en ptéridines,
quelques-uns de nos aldéhydes a cétoniqued ‘

\

) . Les ptéridines que nous avons préparées correspondent aux al-
déhydes o cétoniques de structure théophyllinique 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. - -

I ]
HSC\N/CINHZ H;C\r’\l/c\/I[NH2
oéé\w l NH, séC\T NH,
CHz CH
3 3 bis

2 . Point de vue théorique

En raison méme des dissymétries structurales qui caractérisent
les diamino-uraciles et les aldéhydes a cétoniques concernés , le résul-
tat le plus probable auquel nous devions nous attendre était la forma-

tion d'un mélange des deux isoméres e et e

/ " s
HZN\[N\?¢O(S) Th-(CHz)n\?,NIN\q,,o (S)
HON" g’N\CHB H—CsN ﬁ/N\CH3
u .
Th-(CHz)n\?éo , o ,
H-Cxg ﬂ " ﬁ
HZNIC\N'/CHS Th=(CH,) < CéNIc\N,C%
HoN VCQO(S) TRLEN . rlvc<o (S)
CHy CHs
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En réalité,seules les pTéridines du type e ont été isolées. Des
exemples relativement récents de garaflons de dérivés analogues sont
mentionnés dans la littérature 73.7%.75 Nous y relevons notamment celles
de ptéridines diones obtenues par réaction entre le diméthyl-1,3 diamino
-4,5 uracile,précisément,et des a dicétones diversement substituées.L'é-
tude qui est faite 3@ leur propos révéle la formation quasi systématique,
dans chaque cas de réaction , de deux dérivés isoméres quelquefois trés
difficilement séparables.

L'auteur signale cependant le caractére 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 ptéridine dione du type o.

CH3
HSCG\ 40 N\ /O HSCG\ 2N N\ 40
. I T
H/C%O \CHS H,C%N ﬁ/ \CHS
0

L 4

Ce résultat implique donc,nécessairement, que le groupement ami-
né situé en position 5 de la molécule d'uracile réagisse préférentielle-
ment avec le groupement 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 uraciles d'une part,des aldéhydes o cétoniques de structure théo-
phyllinique d'autre part. Nous connalssons en effet :

- I'affinité des agents d'acylation pour le groupement aminé situé en
position 5 dans la molécule de diméthyl-1,3 diamino-4,5 uracile et I'i-
nertie,au contraire, vis-a-vis de ces mémes agents d'acylation, du grou-
pement aminé situé en position 4,

- |'affinité de la plupart des réactifs nucléophiles de structure
R-NH, pour le groupement aldéhydique de la théophy || ine-7:3-propanal-1
one-2 et de ses homologues.

3. Point de vue expérimental

Notre expérimentation s'est |imitée,nous |'avons noté, & la pré-
paration des quatre ptéridines qul résultent de |'utilisation des deux
aldéhydes a cétoniques de structure théophyllinique et des diméthy!-1,3
diamino-4,5 et thio-2 diméthyl-1,3 diamino-4,5 uracl les.
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Nous avons souligné par ailleurs le caractére univoque des réac-
tions correspondantes et la formation , par conséquent , de composés a
structure unique que nous avons identifiés au modéle suivant :

| CH

|
HCu 0 NN 20 (5)
I s
C\N e T SNSe AN,
CHs

Ces ptéridines ont été obtenues en milieu alcalin et en milieu
acide.

1) Réaction en milieu alcalin

Ce milieu favorise la substitution nucléophile des cétones en-
combrées:

R R 06
o —_— ¢l
N
R”Y © R” 'NH-R)
HN=HID-H
R1
H,0 R (6H R
Sy T AR
/
Ry

Ceci pourrait expllquer dans une certaine mesure, e fait que la
disubstitution puisse évoluer & température ambiante et, par conséquent,
que les deux étapes de la réaction ne puissent étre dlsf;nguées

Il convient de rappeler que les milieux basiques sont treés défa-
vorables,méme & température ambiante, &8 la stabilité des aldéhydes a cé-
toniques.Ceci est vraisemblablement & l'origine des rendements médiocres
que nous avons obtenus dans ces conditions experlmenfales

'2) Réaction en milieu acide

-~ En milieu d'acide fort dilué, ou en presence d'un mélange tam-
pon constitué d'acide acétique et d'acefafe de sodium, ta deuxiéme subs-
T|+uflon -celle du groupemenf cétonique - des aldéhydes a cétoniques

'intervient généralement qu'd la température du bain-marie bouillant.Le
schema réactionnel serait alors le suivant :
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ﬂw(CHz)n\qap \I:N\ LC(S)
HA S0 HN c/N CHy
r h
s
H N~ NN 2C(S)
H,0/H* /25°C o ¢ I ’
> |Th—(CH,) ~ C—CH= N,
( 2)n C— CH=N ﬁ CH3
. * 0 ]
CH3
. e Th{CH.) N 2 (3)
H,0/H* /80~100°C. g: ?
» /C N

ﬁ’ \CH
I

Les rendements maxima sont toujours obtenus lorsque la réaction
est faite en deux étapes , ¢ es+ -3-dire lorsque la température du milieu
réactionnel n'est élevée qu'aprés avoir laissé évoluer la réaction 3
température ambiante suf f i samment longtemps pour assurer la substitution
complete du groupement aldéhydique. Ceci ne contredit pas, notons-le, ce
que nous avions déja eu l'occasion de remarquer a propos de la-prépara-
tion des dérivés mono et disubstitués de ces mémes aldéhydes a cétoni-
ques (Cf 2éme partie - chapitres | et 11).

- Nous avons , en fait, isolé les produits résultant de la mono-
substitution des ensembles a ducarbonylés concernés par les deux uraci-
les  .Nous les avons ensuite cyclisés soit par chauffage en milieu d'a-
cide fort dilué ou dans un solvant organique 3 point d'ébullition élevé,
soit par action , & température ambiante , d'un milieu aqueux légérement
basique. Le schéma réactionnel correspondant aux possibilités que nous
venons d'énoncer est le suivant :
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CHy
Th=(CHp) (.40 HoN N /O (S)
d 2 ~
¢ + j
A2 ‘ ¢
W0 HoN “CH
l 0
‘ | \ (2) ](3)
| H,0/0H™ ' H o/H
+
MO . | 25°C 80 100°
125°c
- + - o
ons H,0/H*/80-100°C CH}
- - o
N N\C/O (5y ~ H20/0H™/25°C The(CH,) oo N 0
O jﬁ: - chauffage » 120°C n ?
Th-(CH,) ~C-CH=N ../N\CHS > H §N ’N\CH3
* 0 O

Remarque.-

Ces dérivés monosubstitués » sont,en reaInTe, trés peu solubles
dans la plupart des solvants légers, si blen qu'en raison du fait qu'ils
se cyclisent trés rapldemenT par simple chauffage , nous ne sommes pas
parvenu , sauf exception, a les recristalliser. Nous avons essayé de les
purifier, par ébullition prolongée dans |'éthanol!.

MODES OPERATOIRES

- FORMATION DES DERIVES MONOSUBSTITUES

Le dérivé wuracilique (0,005 mole) est ajouté & la solution hy-
droalcoolique de 1'aldéhyde o cétonique obtenu par hydrolyse de 0,005
mole de triphénylphosphazine. Le mélange limpide correspondant,dont Z a-
ctdité a été fixée A pH = 3, est maintenu d température ambiante et sous
agitation pendant environ 4 heures. Le dérivé monosubstitué attendu pré-
etpite peu d peu dans le milieu réactionnel.
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- FORMATION DES PTERIDINES

e Procédé I

La suspension qui résulte de la réaction précédente,est chauffée
d 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.

o Procédé II

Un mélange formé du dérivé monosubstitué, séparé par filtration,
essoré et séché * et de 3 4 4 em3 d'un solvant convenable, est chauffé
4 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.

o DERIVES MONOSUBSTITUES INTERMEDIAIRES

» (THEOPHYLLINE-7 YL)-3 CETO-2 PROPYLIDENE AMINC]-5 AMINO-4 DIMETHYL-1,3
URACILE

o ﬁ -~ solide Jjaune
N CHT CTCHEN o - P.M. 402,37 pour C._.H, N0
NN | I y ' , 16716"8%
) :[: SH N N-SX - point de fusion : > 280°C
o‘C\T N 2 %H - recristallisation : ébullition
CHy 3 dans l'éthanol 4 95°
11
Analyse élémentaire
c H N
Cale. % 47,76 4,51 27,85
Tr. % 47,78 4,41 27,24

Spectrographie dans 1'infra-rouge

-1
v(N—H) vers 3430 et 3330 cm

———— e e e ———— e e

-

Ce dérivé est purifié le cas échéant , par ébullition prolongée dans
l'éthanol,
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> ETHEOPHYLLINE—? YL)-4 CETO-2 BUTYLIDENE AMINCG-S AMINO-4 DIMETHYL-1,3
URACILE

ol
il
fi CHy—CH,—C—CH=N, ¢ .CH
HyC\ € N: : ? g . I ’l‘, }
| CH ! o
oéC\TIN’/ HzN T’ %O ’ 0,5 Hzo
CH
CHs : } - golide Jaune
ARE) - P.M. 425,41 pour
Crola N gOss 0,5 Hg0
- point de fusion : 260°C
' - recristallisation : ébullition

. dang l'éthanol & 95°
Analyse élémentaire

Ce composé semble cristalliser avec une demi-molécule d'eau.

c H N
Cale. % = 47,98 4,97 26,33
Tr. % 47,95 5,00 26,19

Spectrographie dans 1'infra-rouge

v 34 ~1
v(N—H) ersg 00 em

v(O—H de Hg0) vers 3500 om~1

» [(THEOPHYLLINE-7 YL)-3 CETO-2 PROPYLIDENE AMINQ]-S AMINO-4 DIMETHYL-1,
3 THIO-2 URACILE

0

CH,—C—CH= i
2 N Cupy CHy

3

P3O ON-M é iE: L

¢ | W H NN AR » 0,5 H,0
|

|
CM3

()}

gsolide jaune

P.M. 427,44 pour :
CreH16Mg045s 055 HYO

point de fusion : > 280°C

receristallisation : ébullition
dang 1'éthanol 4 95°
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Analyse élémentaire

Ce composé semble cristalliser avec une demi-moléecule d'eau

c H N
Cale. % 44,78 4,46 26,11
Tr. % 44,71 4,32 25,97

Spectrographie dans l'infra-rouge

N (4-8) vers 3430 et 3330 cm~1
V(0-F de Ho0 vers 3600 om™1
Vip-g) vers 1120 em™

» ((THEOPHYLLINE-7? YL)-4 CETO-2 BUTYLIDENE AMINO]—S AMINO-4 DIMETHYL-1,3
THIO-2 URACILE

gsolide Jjaune
P.M. 432,46 pour 017 20 8045

point de fusion : >280°C
recristallisation : ébullition

B on,—cm, ~C—ch=N

H3CN 7O -N :I:
i :E:~4;H ,c\

3 117 dans l'éthanol g 95°
Analyse élémentaire
c \ H N
Cale. % 47,21 4,66 25,91
Tr. % 47,07 4,60 25,69

Spectrographie dans l'infra-rouge
vers 3400 et 3300 cm™1
vers 1120 em~1

Y (N-H)
Vie=s)

® PIERIDINES

O Ptéridines dérivées du diméthyl-1,3 diamino-4,5 uracile 3
» THEOPHYLLINE-?:METHANE:7-(DIMETHYL~1,3 DICETO-2,4) PTERIDINE

o Procédé I - rendement : 80 4 82 %

e Procédé II - chauffage dans le formamide.
précipitation & chaud
rendement : 80 %
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c
{3
e /CHQ-C‘N:H:“\C¢° - solide jaune
c., € : ) -
Hy \q/ jI:MfH W CSnA e M P.M. 384,36 pour 016H16N804
oSN d 3 - point de fusion > 280°C
I ' - = recristallisation : acide
CH : .
3 acétique concentré
118
Analyse élémentaire \
c H N
Cale. % 49,99 | 4,19 29,15
Tr. % 49,75 4,21 28,75

» THEOPHYLLINE-7:2-ETHANE-1: 7~(DIMZTHYL-1,3 DICETO-2,4) PTERIDINE

o Procédé I - rendement : 74 ar’s %.

o Procédé II - chauffbge dans le diéthyléne glycol
précipitation & froid aprés addition d'eau
rendement : 71 %

cH
I3 . ,
f /CHQ—-CHQ—-$§N N\?,o - ;oézdgggagge c
nsc\q,c MEH C\N]I:C/N\c .M. »%8 pour 17H18N804
0ZS~N l N? n Hs - point de fusion > 280°C
I ° - recristallisation : acide
CHs » acétique concentré
Analyse élémentaire
¢ H N
C'aZc. % 51,25 4,55 28’13
Tr. 4 50,78 4,55 27.’93

Spectrographie dans l'infra-rouge
Etude du spectre des composés

118 et 119 par rapport au spectre des
composés 114 et 115 LAY 4 pp 1%

-Disparition de Za‘bandev(N_H) entre 3450 et 3300 om-1
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Q Ptéridines dérivées du diméthyl-1,3 diamno-4,5 thio-2 u-
ractle 3 bis

» THEOPHYLLINE-?:METHANE:7—-(DIMETHYL~-1,3 THIO-2 CETO-4) PTERIDINE

o Procédé I = rendement : 63 %

o Procédé II - chauffage dans le diéthyléne glycol ou l'acide a-
eétique concentré
préeipitation par addition d’'eau
rendement : 78 %

o N EH3 . - golide jaune

CH,—C?* ~c# - .
O P.M. 400,42 pour C H V0.5

| :E: Yew HOOSN C’N\cns - point de fusion:dec. d partir
0ZC AN " de 284°C
o
é“s - recristallisation : acide
120 acétique concentré
Analyse élémentaire
c H N 0
Cale. % 47,99 4,03 27,98 11,99 8,01
Tr. % 48,06 4,01 27,79 12,20 8,00

» THEOPHYLLINE-7:2 ETHANE-1:7-(DIMETHYL-1,3 THIO-2 CETO~4) PTERIDINE

e Procédé I =~ rendement : 67 %

¢ Procédé II - chauffage en milieu d'acide chlorhydrique dilué
préecipitation par refroidissement
rendement : 85 %

CHS

o Ne b s - solide jaune
meo D FHa—CHy— ¢ I i = P.M. 414,45 pour C, H o No0,S
3\~ N . . .
" j[:'ka HoCNN ﬁ’N\CH3 - point de fusion: dec. & partir
N o de 280°C
- ' - recristallisation : acide

121 acétique concentré
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Analyse élémentaire

c H N S
Cale. % 49,25 . 4,38 27,08 7,73
Tr. % 48,99 i 4,38 26,80 7,82

Spectrographie dans l'infra-rouge
Etude du spectre des composés 120 et 121 par rapport au spectre des
compogés 116 et 117

Disparition des bandes v,y . entre 3450 et 3300 cm™1

Spectrographie de résonance magnétique nucléaire
Composés 116 et 120

Nous avons fait figurer ci~aprés 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 le diméthyl-1, 3
diamino-4,5 thio-2 uracile.

1.- Composé 116 : epectres 2.3.1. (D.M.S.0. deut.) et 2.3.2. (D.M.S.0,
deut./D90).

3
-
N

|

Aosty

Spectre 2.3.1.
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Spectre 2.3.2,

[
c.

0
/
1) H . C C
( 3 \N/ N\ 0o
| e~
o% N7 (8)

2
T (el cny
CHy CH
(3) 114,
Solvant : D.M.S.0. deutérié
. o - 6fppm7"
Groupements .
Fonctiomels D.M.S5.0. deut. D.M.S5.0. deut./Dy0
N-CHz (1) 3,21 (s) 3,21 (s)
N-CHz (3) 3,48 (s) 3,48 (s)
N-CHz (I) 3,65 (s) 3,66 (8)
N-CH3z (1II) 3,97 (s) 2,87 (s)
CH (8) 8,01 (s) 8,01 (s)
CHs (a) 5,89 (s) 5,88 (s)
CH (b) 9,1€ (sg) 9,20 (s)
Ndy (c) 7,85 (ma) échange Tscvtopique
D.M.S5.0. 2,50 (ma) 2,55 (maj
Ho0 3,18 (s)
L (s) = singulet (ma) = massif

16

A
[
I
|
)
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2.~ Composé 120 (produit cyclisé)

' ' ) cTT . v -

1

Spectre 2.3.3.
cn m Groupements y

o S: e \ﬁé; fonctionnels 8 (ppm)

() Myc,, & jI: N~CHz (1) 3,14 (s)
! I X (8*;(.,,\*‘ Mscw N~CH3 (3) 3,45 (s)

0=ZC AN O N-CH3 (I) 3,71 (s)

\ 3 271 (8

CHy N-CHz (III) 3,82 (s)

(3) 120 CH (8) 8,29 (s)

-_— CH (b) 8,71 (s)

Solvant : D.M.S.0. deutérié CHs (a) 5,84 (s) .
: D.M.S.0. 2,50 (ma)

(8) = singulet

(ma) = massif




IV

A propos de la préparation
des monohydrazones a cétoniques

1. Action de la triphénylphénylphosphine sur les diazométhylcétones

L'étude que nous développons ci-aprés est la conséquence d'un
certain nombre d'observations que nous avons faites au cours des essais

de préparation des triphénylphosphazines (Cf., 1ére Partie-Chapitre |I1):
R-C~CHN, P(CHs)3 R-C-CH=N-N=P(CgHs) 3
I
0 0

Cette étude fut envisagée,en réalité, aprés que nous elmes cons-
taté , tout & fait fortuitement , que la triphénylphosphine transformait
parfois 1'aza-8 +théophylline-7:4-diazo-1 butanone-2 62 en hydrazone-a
cétonique 125 et non pas en triphénylphosphazine 72 , comme nous le sou-
haitions. ~ —_

—#—> Aza=8 Th-(CHz) ;=C-CH=N-N=P(CgHs) 3
0

P(CgHs) 3 72
A2a-8 Th-(CHg) 2=CCHNy ————

- L—>Aza-8 Th(CHg)z-ﬁ-CH=N-NH2
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A) Rappels et résultats expérimentaux
« Préparation des triphénylphosphazines

Comment préparonsrnous habituel lement 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 triphénylphosphazine est
trés insoluble et ol elle précipite dés sa formation . Le choix en est
fait expérimentalement , en fonction uniquement de ce critére et non pas
en fonction de son pouvoir solvant vis-a-vis des diazométhylcétones ini-
tiales. La frlphenylphosphlne est elle-méme soluble , du moins & chaud,
dans la plupart des sdlvants organiques.,

Les triphénylphosphazines que nous avons isolées précipitent
ainsi trés rapidement , soit & température ambiante , soit aprés un bref
chauffage au bain-marie. Elles recristallisent de solvants divers y com-
pris de I'alcool & 95° ou de |'isopropanol, eux-mémes utilisés , le cas
échéant, pour la réaction de condensation.

« Réaction entre |'aza-8 théophylline-7:4-diazo-1 butanone-2 62 et la
triphénylphosphine

C'est précisément au cours du travail préliminaire concernant la
préparation de |'aza-8 théophylline-7:4-butanal-1 one-2 triphénylphos-
phazine que nous avons observé pour la premiére fois,!a formation de mo-
nohydrazone a cétonique au |ieu de triphénylphosphazine.

C'était, en ce qui nous concerne, un résultat surprenant. En ef-
fet :

- il se manifestait pour la premlere fois , nous devrions plutdét dire
que nous le constations pour la premiére fois ;

- nous avions procédé de fagon tout & fait habituelle , ¢ esf a-dire
selon un processus inspiré strictement de !'expérience que nous avions
acquise par |'étude des conditions de préparation des sept triphényl-
phosphazines déja isolées.

Par la suite , aprés avoir remis en cause la nature des réactifs
eux-mémes et vérifié l'identité de la diazométhylcétone et de la triphé-
nylphosphine , nous avons constaté que la réaction concernée conduisait,
selon le cas : .

- 3 la monohydrazone a cétonique si le milieu réactionnel était cons-
titué d'alcoo! hydraté (alcool & 95°) ;

- 3 la triphénylphosphazine , si 1e mélange de réactants éfalf fra|+é
par 1'alcool absolu, |'isopropano! absolu ou le benzéne.



231

_ Nous -nous sommes dés lors posé la question de savoir si cette
double évolution de la réaction entre |'aza-8 théophylline-7:4-diazo-1
butanone-2 et la triphénylphosphine,qui nous semblait étre |iée aux con-
ditions expérimentales, ne résultait pas en réalité d'une propriété plus
générale des diazométhylcétones , bien que nous ne |'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-
déja acquis.

Nous commentons ci-aprés |'essentiel de cette étude. |1 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 |'hydrazine ;

-~ soit par réduction des diazom3thylcétones . Ces réductions ont été
faites par I'acide sulfhydrique (SHy/SH™) ou par |'hydrosulfite de
sodium (S,04Nay) utilisé en milieu ummoniacal ou en présence de bi-
carbonate de sodium,

B) Expérimentation

Notons tout de suite Qque nous avons retrouvé des résultats ana-
logues -formation des hydrazones- pour toutes les diazométhylcétones
précédemment transformées &n triphénylphosphazine et que I'évolution de
leur réaction avec la triphényliphosphine est effectivement |iée aux con-
ditions expérimentales., En voici deux exemples :

. La présence ou |'absence d'eau dans le milieu réactionne! est
une des conditions qui ont retenu notre attention lors de la réaction
entre |'aza-8 théophylline-7:4-diazo-1 butanone-2 62 et la triphényi-
phosphine.

éthanol
absolu
————> Aza-8 Th-(CHz)Z-Q-CH-N-N=P(C6H5)3
0
: P(C6H5)3 : 12
Aza-8 Th"(CHz)z-%"CHNZ —>
0 éthanol
2 o
&2 2 22", Aza-8 Th=(CH),~C~CHeN-NHy
0

125
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.'La transformation de la benzoxazolinone-3:4-diazo-1 butanone-2
65 est liée & la température d'ébullition du solvant qu'il soit hydraté
ou non :

; éthanol/eau
; isopropanol/eau
propanol/eau

> BZX'(CHz)z-%-CH=N—N=P(C6H5)3

\ 0
74
B2x~(CH)5-C-CHN, PiCells)s, -
!
0 N isopentanol/eau
isopentanol ab-
E] solu

~CH=N=NH,

—> BZX‘(CHz)Z-

@ O=0

Nous avons préparé de cette maniére huit monohydrazones o céto-
niques . Le protocole expérimental appliqué & ces préparations est trés
simple : il suffit en effet de chauffer a reflux pendant un temps pou-
vant varier de trois, quatre & dix minutes environ, un mélange constitué
de la diazométhylcétone choisie , de triphénylphosphine et de quelques
centimétres cubes du solvant convenable, puis de laisser refroidir et de
provoquer, le cas échéant , la précipitation de |'hydrazone attendue par
addition d'éther ou par frottis. Les rendements sont toujours trés bons.

De cette expérimentation, il 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 réactionne! soit constitué d'un al-
cool,
' Les caractéristiques de |'alcool utilisé -degré d'hydratation,
température d'ébullition- et le temps de chauffage , qui semblent &tre
11és & la nature de la diazométhy|cétone elle-méme,sont les autres para-
métres dont il convient de tenir compte au cours de cette réaction.. )

- |'un des produits obtenu en méme temps que !'hydrazone est |'oxyde
de triphénylphosphine : : ‘

P(CgHs)yROH/H,0/Eb®
R-%-CHNz — R-?-CH=N-NH2 + (CgHg) 3PO
) )
0 0 oxyde de

triphénylphosphine
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Rappelons que |'oxyde de triphénylphosphine est également |'un
des produits de la réaction d'hydrolyse des triphénylphosphazines par

['acide nitreux (Cf, 1&re Partie - Chapitre I11).
NaNOz/H’
R-G-CH=N-N=P (CgH) 3 —————> R-G-CH=0 + (CgHs) 3PO
]
0 0

La triphénylphosphine et son oxyde , sont trés insolubles dans
'eau . Pour cette raison , nous n'avons pas envisagé d'effectuer |les
transformations précédentes , dans les milieux réactionnels constitués
d'eau pure.

C) Résultats expérimentaux et essais d'interprétation
1.- Résultats expérimentaux

Nous avons déja mentionné , & propos de |'étude de son mécanisme
(voir 1ére Partie- Chapitre 111),que la réaction de dégradation des tri-
phénylphosphazines a cétoniques pouvait constituer dans certains cas, un
procédé de préparation des monohydrazones o cétoniques (0/6, 0/7, 0/9).

NaNO, /H* |

R-C-CH=N-N=P(CgHg) 3 ————— | R=C-CH=0

1 I

0 0

H,0/EtOH/catalyseur NaNO, /H*

R-C-CH=N-NH,

l

0

+

(CgHs) 3P0

Cette derniére remarque et également certains de -nos résultats
expérimentaux,nous suggérent |'idée que la formation de ces hydrazones a
cétoniques dans les conditions que nous venons de décrire , pourrait ré-
sulter de la fragilité , dans les solvants utilisés , des triphénylphos-
Phazines correspondantes. Selon cette hypothése, ces triphénylphosphazi-
nes se formeraient donc dans un premier temps,mais seraient trés rapide-
ment dégradées, au fur et & mesure de leur formation,sans que nous puis-
Sions ni les Isoler, ni les caractériser :
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P(CgHs) 3/ROH/H,0/Eb° - T
R-ﬁ'CHNz > [R—?-CH=N-N=P(C6H5)3
|

0 0

: dégradation
ROH/H,0/Eb®

R"Icl:-CH=N'NH2 + (C5H5)3PO '
0

Dans ce cas cependant, comment expliquer :

» que telle triphénylphosphazine -1l s'agit de la benzoxazolinone-3:3-
propanal-1 one=-2,triphényliphosphazine 73- ne se formant pas dans le mi-
ITeu constitué d'alcool isopropylique et d'eau (le composé obtenu dans
ce milieu est |1'hydrazone 127),ne soit pas dégradée lorsque, formée dans
d'autres conditions, elle est chauffée dans ce mélange de solvants :

butanone-2

—> BZX'CHZ"%-CH=N-N=P(C5H5) 3
0
3
P(CgHs) 3 i sopropano!l/
Bzx~-CHy-€-CHN2 —> H,0
" (Ebullition)
P4
_6_4'
i sopropanol/ v
H,0
> BZX"CHZ-ﬁ:-CH=N-NH2
0 .
121

+ (CgHg) 3PO

« qu'il est beaucoup plus facile, en général,de préparer ces hydrazo-
nes a cétoniques par ébullition en milleu alcoolique ou hydroalcoolique
des mélanges constitués de diazométhylcétone et de triphénylphosphine,
que par ébullition dans les mémes solvants , des triphénylphosphazines
correspondantes : ’ -
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| P(CgHg ) 3/ROH/H,0/Eb®

R_%-CHNZ réaction facile > R_ﬁ_CH=N_NH2

0] 0

P(CgHs) 3
ROH/H, 0/Eb°®

R-C-CH=N-N=P(CeHs ) s—rgactTon dTFficiTe

0
Le tableau ci-aprés illustre ces derniéres remarques . Nous y a-

vons indiqué la nature des solvants utilisés pour :
- la formation et la recristallisation des triphénylphosphazines ;

- la formation des hydrazones par action de la triphénylphosphine sur
les diazométhylcétones.

2.~ Essais'd'inferpréfafion 4
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 deuxiéme temps vers la formation soit
de friphényl!phosphazine, soit d'hydrazone a cétonique.

\

1€ temps : ce premier temps serait commun & la formation de la tri-
phénylphosphazine elle-méme et de |'hydrazone. || correspondrait en réa-
lité & la création d'une premiére |iaison de covalence entre la triphé-
nylphosphine et la diazométhylcétone . En voici le mécanisme d'ailleurs
déja décrit :

Q0 ©_0
R-S-CH=N=N"“\19<CGH5>3 _— R-E~CH=N=N-P(C6H5)3
0 0

26éme temps : deux possibilités se présenteraient alors pour la-molé-
cule précédente , selon qu'il y aurait ou non , création d'une deuxiéme
liaison de covalence entre les atomes d'azote et de phosphore . Ces deux
possibilités dépendraient essentiellement de la nature du solvant , de
celle peut-étre de |la fraction hétérocyclique de la diazométhylcétone
concernée, ainsi que de la température du milieu réactionne! et,par con-
séquent , de la stabilité de ce produit de condensation dans les condi-
tions de |'expérience.

1€r® possibilité : elle correspondrait & la création de cette deuxié-
me |iaison de covalence,
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R-(CHz)n-g—CH=N-N=P(C6H5)3

R=(CH) =C~CH=N-NH
0

R

: Solvant de Sotvant de
formation recristallisation formation
\
Q , butanone-2 butanone-2 éthano! & 95°
HyCs /C:H:N\ éthanol absolu’
] CH
02C N !
é”s dioxanne acétate d'éthyle éthanol & 95°

butanone-2
acétone

propanol-1
éthanol & 95°
acétate d'éthyle

mélange isopro-
panol/eau

07" N
é"s butanone-2 éthanol & 95° éthanol & 95°
i
/
H.C\, C
3°N N7 Ny P
A j[:‘;H acétone, éthanol a 95° mélange isopropa~
o# SN N isopropanol nol /isopentanol/
CHy eau
i
/
HSC\N’C N &th ] . 2 N °
R anol absolu, éthano! absolu éthanol & 95
0%C~n Mw benzéne
|
CH,
butanone-2 éthanol & 95°, mé|ange

isopropanol,
acétate d'éthyle

butanone-2 éthanol & 95°

i sopropanol/eau

mélange isopropad”
nol/isopentanol/
eau
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Le passage de la forme ionique précédente & une forme covalente
plus stable dans les conditions de |'expérience conduirait & la forma-
tion de la triphénylphosphazine . 1| est courant, en fait, d'attribuer 3

ces composés une structure covalente & caractére ionique partiel et de
les représenter de la fagon suivante :

SLYC) SIS
R-C-CH=N=N-P(CgHg)y «—> R-|CI3-CH=W-L\J_-P(CGH5) 3
0 0
_s s -
“—> R-E-CH=N-EL" P(CgHg)3 <———> R-E-CH=N-N=P(C6H5) 3
0 0

28me possibilité : elle correspondrait & une interaction de la mo-
lécule de triphénylphosphazine , sous sa forme ionique , et du solvant
constitué d'alcoo! ou d'alcool et d'eau.

. Le processus précédent serait ainsi empéché et la réaction évo-
luerait de cette maniére vers la formation de |'hydrazone a cétonique.Le
mécanisme en serait le suivant :

o0
R_%-CHJJ.?. (CeHg)3 ——> R-(',:-CH;N-N-P(CsHs)g
1)
0 &Lol \ 0 H O-R(H)
{
R(H)

H O-R(H) O-R(H)
R-%—CH=N-N,-)P(C6H5)3 ——> R-C-CH=N-NH,  + P(CeHs)3
0 L1A 0 0-R(H)

|
R(H)
05R(H)
(CeHs) 3PS ——>  (CgHg)3PO + (HIR-O-R(H)
0-R(H)

L'utilisation de solvants plus ou moins inertes : benzéne, é-
ther éthylique , acétate d'éthyle, dioxanne, butanone-2, etc... et aussi
de quelques alcools, serait en faveur de la premiére possiblilité : créa-
tion de la llaison de covalence et formation de triphénylphosphazine.
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L'utilisation, au contraire, de solvants plus polaires ou |'élé-
vation de la température du milieu réactionnel -facteurs susceptibles de
stabiliser la forme lonique de la molécule de triphénylphosphazine- dé-
favoriserait le processus precedenf , en facilitant , par conséquent ,
I"interaction de cette molécule de triphényiphosphazine et du solvant,et
donc la formation de I'hydrazone a cétonique.

b) Dégradation des triphénylphosphazines \

Le fait que les triphénylphosphazines ne soient pas facilement
dégradées par ébullition dans le solvant ayant été utilisé par ailleurs
pour la fransformaflon de la diazométhylcétone correspondante en hydra-
zone , ne nous semble'pas en contradiction avec |'hypothése que nous ve-
nons de développer. Nous pensons, en effet,que les triphénylphosphazines
sont, une fois formées,des composés extrémement stables et que le carac-
tére ionique partiel de leur liaison de covalence doit étre,s'il existe,
relativement faible. Ceci expliquercit que le passage de cette forme co-
valente 3 la forme ionique correspondante ou & une forme covalente pos-
sédant un caractére lonique partiel plus prononcé , susceptible de favo-
riser une interaction triphénylphosphazine-solvant , ne puisse se faire
sans |'apport d'une certaine quantité d'énergie . Cet apport d'énergie
pourrait nécessiter, le cas échéant,!'utilisatlion de solvant plus polai-
re et de catalyseur,ou I1'élévation de la température du milieu réaction-
nel. Cecl correspond bien & nos observations expérimentales.

2. Autres préparations des monohydrazones a cétoniques

Les deux procédés utilisés sont les suivants :

- action de |'hydrazine sur les aldéhydes a cétoniques ;
- réduction des diazométhylcétones.

Nous en rappelons trés succinctement ci-dessous , principes et
conditions expérimentales,

A) Action de 1'hydrazine sur les aldéhydes a cétoniques

Cette réaction a déj& été commentée & propos de la préparation
des dérivés monosubstitués d'aldéhydes a cétoniques de structure théo-
phyllinique (Cf. 2&me partie - chapitre 1) ; qu'il nous suffise dong,
d'en rappeler le schéma réactionnel.

NH2 =NH,
Th=(CH) ~C~CH=0 > Th=(CHy) -C-CH=N-NH,
, )

0 ’ . 0
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B) Réduction des diazométhylcétones

Une étude de structure des dérivés monosubstitués d'aldéhydes a
cétoniques (voir 4éme partie - chapitre Il1) nous a conduit & la conclu-
sion que les réactifs nucléophiles réagissent préférentiellement avec le
groupement aldéhydique des ensembles a dicarbonylés, si bien que les dé-
rivés résultants possédent , sauf exception , une structure cétonique du
type o

R-C-CH=0 _HaNRy | R-C-CH=N-R)
]

0 0

[ 4

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 diazométhylcétones correspondantes.

Cette réduction des diazométhylcé’ones a été faite,selon les in-
dications de la littérature 73 , soit par action de |'acide sulfhydrique
en présence de sulfure d'ammonium , soit par action de |'hydrosulfite de
sodium en présence de bicarbonate de sodium ou d'ammoniaque :

R-C-CHN, [Red ] > R-C-CH-N-NH;
0 0

1. Réduction des diazométhylcétones par |'acide sulfhydrique

C'est l'anion SH™ qui serait, semble-t-il, responsable de la ré-
duction du groupement diazocétonique :

(1) % + SH, ——> 25H~
(2) ~ SH™ ——> S + 2e + H*
(3) SH™ ———> $% « H*

(4) = (2) + (3) 25H" —> S + S% + 2e + 2 H*
(5) R-C-CHNz + 2e + 2 H* ———> R-C-CH=N-NH

0 0
(6) = (4) + (5) 25H™ + R-%-CHNZ —> S + 5% + R-C-CH=N-NH>
1

0
(" ‘ S + SHy ——> 25H"

etc...
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Ce procédé est d'une mise en ceuvre relativement aisée: barbota-
ge d'un courant d'acide sulfhydrique & travers une suspension de la dia-
zométhy lcétone dans |'éthanol absolu . Les ions ammoniums nécessaires &
la formation de sulfure en présence duquel évolue la réaction sont in-
troduits dans le milieu;réactionnel sous la forme de quelques centimé-
tres cubes d'éthanol absolu saturé d'ammoniac.

Les monohydrazones a cétoniques sont eé général insolubles 2
froid dans le milieu réactionne! . Deux cas se présentent donc selon que
les diazométhylcétones initiales sont elles-mémes solubles ou insolubles
dans les conditions de I'expérience.

- Les diazométhylcétones sont solubles : la réaction évolue en
mi | ieu-homogéne. Les monohydrazones correspondantes précipitent au cours
de la transformation.Les temps de réaction sont de |'ordre de 2 @ 3 heu-
res.

- Les diazométhylcétones sont insolubles : le terme de la réac-
tion, qui se déroule dans ce cas en milieu hétérogéne , ne peut étre ap-
précié immédiatement . Nous avons procédé par analyse des spectres dans
I'infra-rouge d'un peu de solide prélevé dans le milieu réactionnel , de
temps & autre au cours de la transformation . L'observation de la dispa-
rition de la bande la plus caractéristique des diazométhylcétones -pic
trés important vers 2100 cm~l-et de !'apparition simuitanée , des bandes
généralement attribuées aux groupements aminés qui se situent entre
3100 et 3500 cm™!y nous a renseigné avec une assez bonne précision sur
le déroulement des réactions concernées. Nous avons remarqué que certai-
nes diazométhylcétones sont complétement réduites aprés 2 heures de
réaction., D'autres ne le sont pas encore aprés 8 heures de contact.

2. Réduction des diazométhyicétones par |'hydrosulfite de sodium
(dithionite)

Le dithionite de sodium est oxydé en sulfite :

(1 S04 *+ 2 H)0 ——— 2 503" + 2e + 4 H'
(2) R-C-CHNz + 2e + 2 H — R-C-CH=N-NHy
|
0 0

(3) = (1)+(2) 5,0, *+ 2 HyO R-l([:—CHNz — R-ﬁ:-CH=N-NH2 + 2 S03™+ 2 H*
0

(4) 2 H* + 20H (NH,OH ou CO3HNa) ——s 2 H,0
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Ce procédé conduit beaucoup plus rapidement aux hydrazones at-
tendues que le précédent. |l est, en outre, d'une mise en oeuvre plus a-
gréable, en raison de |'absence dans ce cas, d'acide sulfhydrique . Nous
devons préciser cependant que certaines diazométhylcétones ne sont ré-
duites par |'hydrosulfite qu'a la température du bain-marie bouillant.
Le milieu étant ammoniacal ou saturé en bicarbonate de sodium, le risque
de dégradation des prodults initiaux et finaux est, dans ces conditions,

relativement important.

3. Conclusion

Nous venons de décrire trés briévement trois modes de prépara-
tion de monohydrazones a cétonliques :

- action de l*'hydrazine sur les aldéhydes a cétoniques ;
- réduction des diazométhylcétones ;
- action de la triphénylphosphine sur les diazométhyicétones.

Les aldéhydes a cétoniques résuitent de l'hydrolyse des triphé-
nylphosphazines qui sont elles-mémes préparées par réaction entre la
triphénylphosphine et les dlazométhyicétones. Celles-ci constituent donc
une matiére premiére commune 3 ces trols procédés de préparation des hy-
drazones a cétoniques.

NaNO, /H" :
R-G-CH=N-N=P(CgHs) 3 —s R=G-CH=0
|
0 0]
I P(CgHs) 3 _ lNHZ-NHZ
Réduction +SHa/SH
S50, Nap /NH,OH
R-C-CHN, > | R-G-CH=N-NH,
0 . 0

l P(CgHs) 3/ROH/H,0/Eb° ]

P
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Notre expérimentation s'est |imitée, nous |'avons précisé , & la
préparation de huit monohydrazones a cétoniques. || serait donc prématu-
ré de vouloir tirer une quelconque conclusion concernant |'efficacité et
le champ d'application réels du troisiéme procédé cité : action de la
triphényliphosphine sur |es diazométhylcétones . Comparons le cependant
aux précédents :

« Substitution des aldéhydes a cétoniques

L'hydrazine réagissant & froid sur le groupement cétonique des
aldéhydes a cétoniques concernés, il convient dans ce cas de n'en intro-
duire dans le milieu réactionnel que des quantités stoechiométriques.No-
tons que, disposant des diazométhylcétones,!a 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 Ry au rende-
ment de la réaction,

« Réduction des diazométhylcétones

- Les inconvénients de |I'utilisation de |'acide sulfhydrique
sont connus et il nous semble inutile de les commenter . Nous avons noté
par ailleurs que les temps de réaction étaient parfois trés longs, puis-
que certaines diazométhylcétones ne sont pas réduites aprés huit heures
de contact. Désignons par Ry le rendement de cette réaction.

- L'hydrosulfite de sodium réagit souvent plus rapidement que
|'acide sulfhydrique . Nous avons cependant mentionné que le milieu dans
leque!l évolue cette réaction pouvait parfois provoquer la dégradation du
substrat. Rendement : Rz,

« Action de la triphénylphosphine sur les diazométhylcétones

Nous avons noté que les conditions expérimentales de cette réac-
tion étaient relativement "individual Isées".Nous entendions par la,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'eau,et que I'alcool le plus lourd que
nous ayons utilisé, est l'alcool isoamylique.lorsque ce travail prélimi-
naire est terminé,la transformation elle-méme n'est plus qu'une question
de minutes, alors qu'il faut compter en heures avec les autres procédés.
Rendement : R,. '
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Voici quelques autres avantages présentés par ce dernier procé-

a) absence dans le milieu réactionne! 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) solubilité dans les alcools et les autres solvants organiques cou-
ramment utilisés, d'une part de la triphénylphosphine que nous introdui-
sons en excés dans le milieu et, d'autre part , de |'oxyde de triphényl-
phosphine, produit secondaire de la réaction.

¢) Insolubilité enfin dans ces mémes solvants,de la plupart des mono-
hydrazones a cétoniques préparées, ce qui facillite les opérations de sé-
paration,

COMPARAISON DES RENDEMENTS

De ce point de vue , nous pouvons établir approximativement la
hiérarchle suivante :
\\

R, < R, <Ry ¥R,

En conclusion : et ceci n'est que "l'avls de |'expérimentateur", si nous
avions & choisir un procédé de préparation de monohydrazones a cétoni-
ques , étant entendu que nous disposons déja des diazométhylcétones , ou
que celles-ci soient facllement accessibles , nous donnerions la préfé-
rence & la réaction de la triphénylphosphine . Nous classerions les qua-
tre procédés concernés dans |'ordre suivant :

1. action de la triphénylphosphine

2. réduction par |'hydrosulfite

3. réduction par |'acide sulfhydrique

4, action de |'hydrazine sur les aldéhydes a cétoniques.
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MODES OPERATOIRES

.
+

o Procédé I : réaction entre la triphénylphospﬁfne et les diazométhylcé-
tones.

Un mélange formé de diazométhyleétone (0,005 mole) , de triphé-
ny lphosphine (0,010 mole) et du solvant convenablement choisi (3 q 4
em3) est chauffé a reflux pendant quelques minutes . L'hydrazone o céto-
nique attendue précipite soit par refroidissement , soit par addition
d'éther éthylique.

o Procédé II : réduction des diazométhylcétones par l'acide sulfhydri-
que.

10 emd d'éthanol absolu saturé de gaz ammoniac pute 0,01 mole de
diazométhylcétone sont ajoutés @ 50 emS d'éthanol absolu saturé d'acide
sul fhydrique. Ce mélange, maintenu 4 température ambiante et sous agita-
tion, est soumis pendant plusieurs heures 4 l'action d'un courant d'aci-
de sulfhydrique.

- cas des diazométhylcétones solubles -II(a)~. L'hydrazone attendue
précipite db@s le milieu devenu limpide dés le début de la réaction . Le
courant d'acide sulfhydrique est maintenu pendant 3 heures environ ;

- cas des diazométhylcétones insolubles ~II(b)-. Le courant d’'acide
sulfhydrique est maintenu Jjusqu'd disparition de la diazométhylcétone
(cette disparition est constatée par spectrographie dans l'infra-rouge).

o Procédé III : réduction des diazométhylceétones par Z'hydroéulfite de
sodium.

Un mélange formé de diazométhylcétone (0,01 mole), d'hydrosulfi~-
te de sodium (0,012 mole) et d'une solution aqueuse A 10 % de bicarbona- .
te de sodium (20 em3) est chauffé @ 70-80°C pendant quelques minutes,
puts latgsé d température ambiante et soug agitation pendant 2 heures.
L'hydrazone o cétonique attendue précipite peu d peu dans le milieu de-
venu limpide au cours du chauffage. ' .
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» THEOPHYLLINE-7:3-PROPANAL-1 ONE-2,HYDRAZONE-1

e Procédé I

solvant : éthanol 4 95°

ébullition pendant 4 4 5 minutes

- précipitation par addition d'éther éthylique
rendement : 82 a4 84 %

e Procédé II(a)
rendement : 70 4 75 %

e Procédé III
- rendement ¢ 78 %

2 ,CHa—C = CH=N=NH,
M3Can O y)
4&\ j[:wfﬂ (voir deqcription 2éme Partie -
o= Chapitre I)
CH,
80

» THEOPHYLLINE-7:4-BUTANAL-1 ONE-2,HYDRAZONE-1
« Procédé I (voir ¢omposé ci-dessus)

« Procédé II(a) : rendement 75 %

solide blane

"e ‘.c? /CHa—CHy= G =~ CH=N=NK, - P.M, 289,79 pour
3"\~ N c,,H, N0 25 C H.OH
) I ew ° 0,25 Cyhi5 O 117147602 0525 Cofls
0ZC N - point de fusion:dec. d partir
Ly de 138°C
s 122 - recristallisation : éthanol 4

— 95°

Analyse élémentaire
Ce dérivé semble eristalliser avec 0,25 molécule d'éthanol.

c H N

Cale. % 47,65 5,39 28, 99
Tr. % 47,48 5,16 29,01
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» METHYL-8 THEOPHYLLINE-7:3-PROPANAL-1 ONE-2,HYDRAZONE-1

o Procédé I

solvant :

ébullition : 4 d 5 minutes

rendement ¢ 79 %

e Procédé II(b)

rendement : 60 %
o

|
HsC\T'CIN\ |C|>
C—-CH
OéC\N N,/ 3

|
CHy

123

courant SHg pendant 3 heures

-_C - =N-—N
/CH.‘, C—CH=N H2

mélange tsopropanol/eau

précipitation : par addition d'éther éthylique

\

Ce dérivé semble cristalliser avec 0,25 mole d'éthanol , qui est éli-
miné par séchage prolongé du produit dans une étuve A 105°C.

Résultats des dosages effectués
sur le produit non séché :

Analyse élémentaire

c
Cale. % 47,65 5,39
Tr. % 47,18 5,13

sur le produit séché:

Analyse élémentaire

c

Cale. % 47,47 5,07
Tr, % 47,01 5,00

- gsolide jaundtre
- P.M. 289,79 pour

CoqH1gNg0350 0,25 CoH OH

- point de fusion : 236-238°C
aprés une premiére fusion
vers 160°C

N
28,99
29,10
- solide blanc
- P.M. 278,27 pour 011H14N603
- point de fusion : 236-238°C
N
30,20
30,33
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» METHYL-8 THEOPHYLLINE-7:4-BUTANAL-1 ONE-2,HYDRAZONE-1

e Procédé I

- solvant : éthanol 4 95°C
ébullition pendant 15 minutes

- précipitation par refroidissement
- rendement : 78 %

o Procédé II(b)
- réaction difficile. Courant SHp pendant 6 4 8 heures
- rendement : 60 Q@ 65 %
e Procédé IIT
rendement ¢ 75 %

1 ,CHy—CH,—C —CH=N—NH, - golide blanc
H3C N~ C NN i - P.M. 303,82 pour CoHsNp02,
A2 ]:N//C—CH5 0,25 C,H OH 0,25 CoHsOH
o - point de fusion: dec. d partir
M ' de 226-228°C
124 - recrigtallisation : éthanol A
36

Analyse élémentaire

Ce composé semble eristalliser avec 0,25 molécule d'éthanol

c H N 0
Cale. % 49,41 5,81 27,66 17,11
Tr. % 49, 32 5,75 27,87 17,11

» AZA-8 THEQOPHYLLINE-7:4-BUTANAL-1 ONE-2,HYDRAZONE-1

o Procédé I

solvant : éthanol 4 95°

ébullition pendant 3 4 4 minutes
précipitation par addition d'éther éthylique
rendement : 73 %

° Erocédé IIr
rendement : 61 %
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e ﬁ cHz—CHz_‘C—CH=N—NH2 - SOZ‘I:de blanc
3 \71 ' N Cl) - P.M. 290,78 pour 0101113”703_,
2Co A ,0,25 CyHgOH 0,25 CoHsOH
TN ‘ . = point de fusion: 142-144°C
CH, ‘ - recristallisation : éthanol
125 a 95°
Analyse élémentaire \

Ce composé semble cristalliser aqvec 0,25 molécule d'éthanol

c H N 0
Cale. % . 43,37~ 5,03 33,72 17,88
Tr, % 43,32 4,80 33,77 17,58

» THIO-6 THEOPHYLLINE-?7:4-BUTANAL-1 ONE-2,HYDRAZONE-1

o Procédé I

- solvant : mélange isopentanol/isopropanol /eau
- ébullition : 3-4 minutes

~ précipitation par refroidissement

~ rendement : 69 %

e E /CHT CHy LT CH =N =N, - solide jaune
3y IN\CH S = P.M. 294,34 pour C,H N0,
07C N - point de fusion: dec. Q partir

&n de 140°C |
126 recristallisation : propanol-1

Analyse élémentaire : néant (résultats qualitatifs)

Ce composé a été caractérisé uniquement par spectrographie dans 1'in-
fra-rouge . Nous avons placé en fin de chapitre les spectres 2.4.1. de
cette hydrazone 126 et 2.4.2. de la diazométhyleétone €3 correspondante.

» BENZOXAZOLINONE-3:3-PROPANAL-1 ONE-2, HYDRAZONE-1

e Procédé I

- solvant : mélange isopropanol/eau

= ébullition : 3 A 4 minutes

- précipitation : par refroidissement et frottis
- rendement : quantitatif :



. Procédé II(b)

- courant SHg pendant 4 heures

-~ rendement : 75 %
CHz—C—CH =N —NH.‘,

I
N o
=0
o

127

\n/\

Analyse élémentaire

c H
Cale. % 54,79 4,14
Tr. % 54,81 4,24

golide blane
- P,M. 219,20 pour 010H9N303

point dz fusion : 200-204°C
recristallisation : éthanol

19,17
19,07

» BENZOXAZOLINONE-3:4-BUTANAL-1 ONE-2,HYDRAZONE-1

. Procédé I

~ solvant : mélange isopentanol/isopropanol/eau

ébullition :

4 & 5§ minutes

- précipitation : par refroidissement et frottis

- rendement : quantitatff

. Procédé III

rendement ¢ 76 %

/CHz-CHz—C'—CH =N —NH

gt
OF
128

Analyse élémentaire

2

c |

Cale. % 56,64 4,75
Tr. % 56,68 4,82

- solide blanc

- B.M., 233,23 pour Cﬁ1H11N303

- point de fuston : 160-162°C
- recristallisation : éthanol
a 9s5°

18,01
17,84
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Spectrographie dans l'infra-rouge - Composéé 80 et 122 Q 128

Par rapport au spectre des diazométhylcétones
- disparition de la bande V(Ns) vers 2150 cm™!
- V(N-H) entre 3500 et 3100 em™1 (2 4@ 3 bandes)

spectres 2.4.1. et 2.4.2. de la diazométhylcétone 63 et de
1 'hydrazone 126 dérivés de la thio-6 théophylline.

T i Ceonemam 3 s s (] ? o 9 0N R 134 1_;1
100

mr“ et T TN T ] 63

X i A anRy

Exemple :

[

e T y [ 9 0 1@ 13 48

126

Spectre 2.4.2,
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Préparation des dérivés
de structure azinique

1. Point de vue théorique

« Les azines sont des dérivés de |'hydrazine :

Rl\ »R3
/C=N-N=C\

Elles peuvent étre préparées

- par réaction entre wune molécule d'hydrazine et deux molécules
d'aldéhyde ou de cétone :

Rz Rl\ v~ R
NHZ_NHZ —~> /C=N-N=C\
R2 R2

- par réaction enfre wune molécule d'hydrazone et une molécule
d'aldéhyde ou de cétone :

R3
C=0
Ry
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Des exemples de pré?arafion de dérivés de ce type sont mention-
nés dans la |lttérature 70.7 :

« Les mono # et dihydrazones #+ de structure théophy!linique
que nous avons eu |'occasion de décrire , ont été transformées en mono
# et diazines »# par réaction avec divers aldéhydes aromatiques.

»  Th=(CHy) =C-CH=N-NH, REEHZ0  Th-(CHy)  ~C-CHN-N=CH-R
o

0 0

se Th-(CHp) ~C-CH=N-NH, 2 R=CH=0, Th=(CHp) | -C-CHeN-N=CH-R

N=-NH, N-N=CH-R
2. Point de vue expérimental

Les conditions expérimentales que nous avons appliquées 3 ces
préparations ont été fixées en fonction des observations suivantes :

« Les hydrazones concernées sont trés facilement hydrolysées 3
froid, en milieu d'acide fort dilué. Cette réaction d'hydrolyse provoque
la libération des aldéhydes a cétoniques correspondants tout en empéd-
chant ta formation des azines attendues.

+ Lorsqu'elles sont traitées a 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 |'hydrazone
o ou de l'azine e du dérivé carbonylé ajouté. La formation des azines
qui correspondraient aux hydrazones de structure théophyllinique eee n'a
pas été observée :

(—> R-CH=N-NH,

Th-(CHy) | =C-CH=N-NH, RCH=0 1, R-CH=N-N-CH-R oo

0

4> Th=(CHg) [ =C-CHeN-N=CH-C=(CHp)  ~Th e
: |
0 0 :

. Ces réactions d'hydrolyse et d'échange ne se manifestent pas
lorsque hydrazones et aldéhydes sont mis en réaction dans trés 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 que nous avons finalement
choisies.

3. Reésultats expeérimentaux

Un résultat Intéressant a été obtenu avec la théophylline-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'il a été possible, dans cer-
tains cas, d'isoler des monoazines,monohydrazones.Nous n'avons cependant
pas eu le temps d'exploiter trés avant cette observation et les détermi-
nations analytiques correspondantes sont restées essentiel lement quali-
tatives . Les deux exemples que nous proposons ci-dessous, concernent la
réaction du méthoxy-4 benzaldéhyde (para-anisaldéhyde) d'une part , du
méthyléne dioxy-3,4 benzaldéhyde (pipéronal) d'autre part.Ces deux réac-
tifs ont été utilisés en léger défaut par rapport & |'hydrazone.

- Cas du para-anisaldéhyde
Nous avons obtenu |'azine-1 hydrazone-2 143, qul a pu étre iden-

tifiée, qualitativement,au produit de la réaction entre |'azine a céto-
nique 137 et |'hydrazine :

\
CH30 @—CH=O

Th-CHZ-CHz-g-CH=N-NH2 - - Th-CH2-CHz-%-CH=N°N=CH*<;:>’OCH3
1
0 0
122 137
[NHz-NHz NH2=NH2

CH3O-©-CH=O
Th=CHp-CHp=C-CH=N-NH, > Th-CH2~CH2-(':|-CH=N-N=CH@OCH3

N-NH» N-NH,
95 143

- Cas dq pipéronal

Nous avons obtenu dans ce cas, |'azlne-1, hydrazone-2 144 en mé-
lange avec trés peu d'un composé, non identifié avec certitude, mais qui
pourrait étre |'hydrazone-1,azine-2 145,
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\pHZ
——> Th=CHy~CHa ~C-CH=N-N=CH

i O<CH, N=NH,
g 144
Th=CHp~CHz=C~CH=N-NH; S et .
N-NH»
95
L Th-CHz~CHz~C-CH=N-NHj

) N-N- CHQ%
145 Ha

Le.compos 144 a été identifié au prodult préparé par réaction
entre |'azine a cétoni nique 138 et 1'hydrazine :

O~
GH2
0=CH TH,
Th=-CHz ~CHz =C-CH=N-NH, > Th=CHa=CHp~C-CH=N-N=CH
!

0 0
122 138
NH2 =NH, lNHz-NH2
OCH,
o=CH©—o TH,
Th=CHp~CHp=C=CH=N-NH, > | Th=CH,=CH,=C~CH=N-N=CH
]| .
N-NH, N-NH,
95 144
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MODES OPERATOIRES

A) PREPARATION DES MONOAZINES

Un mélange constitué de monohydrazone (0,001 mole), de l'aldéhy-
de choisi (0,0012 mole), d'acide acétique concentré (0,2 cm3) et d'étha-
nol (0,5 em3) est soigneusement touillé avec une baguette de verre jus-
qu'd dissolution, chauffé pendant quelques gecondes & 60-70°C puis lais-
8é A température ambiante pendant deux heures.

, Le dérivé azinique précipite plus ou moing rapidement par re-
froidissement. Rendement : 90 % 4 quantitatif,

B) PREPARATION DES o DIAZINES

Mode opératoire précédent, maise :

- réaction entre 0,001 mole de dihydrazone et 0,0024 mole de l'aldé-
hyde choist.
- rendement : 90 % 4 quantitatif.

\\

C) PREPARATION DES AZINES, HYDRAZONES

e Procédé I

Un mélange constitué de monoazine a cétonique (0,001 mole),d'hy-
drazine hydratée (0,1 em3) et d'éthanol (0,5 cmS) est goigneusement
toutllé avec une baguette de verre jusqu'd dissolution puie chauffé pen-
dant quelques secondes A 60-70°C.L'azine-1 hydrazone-2 précipite par re-
froidissement., Rendement : 88-92 %.

° Procédé II

' Un mélange constitué de dihydrazone (0,001 mole), de l'aldéhyde
chotei (0,0009 mole) , d'acide acétique (0,1 emS) et d'éthanol (0,3 emd)
est soigneusement trituré avec une baguette de verre jusqu'd dissolution
et laigsé A température ambiante.

Les azines, hydrazones précipitent plus ou moing rapidement dans
le milieu réactionnel. Elles sont séparées, le cas échéant, par cristal -
lisation fractionnée.

Rendement : 86-87 %.
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® DERIVES DE LA THEOPHYLLINE-?:3-PROPANAL-1 ONE-2,HYDRAZONE-1 80

» (THEOPHYLLINE-7 YL)-3 CET0O-2 [(AETHOXY-2) BENZYLIDENE HYDRAZON@-J PRO-

PANE '
‘ - solide Jaune
CH,~C—CH=N—N=CH -
yex ,g ST -{;::) P.M. 382,36 pour C . H N0,
I :E: )n' © ocHy - point da fusion: dec. d partir
07C~n- N de 226°C
lu - recrigtallisation : purifica-
} 129 tion par ébullition prolon—
. gée dans 1'eau
- Analyse élémentaire
¢ H N
Cale. % 56,54 4,74 21, 98
Tr., % 56,37 4,78 21.81

» (THEOPHYLLINE-7? YL)-3 CETO-2 [(ME'THOXY—4) BENZYLIDENE HYDRAZONO}-] PRO-

PANE
0 cHen - golide jaune
CH,—C—CH=N—N=CH OCH -
HSC\N/é ~: (- —<:::>— 3 P.M. 362,38 pour C,.H N0,
) :H:_4;H ° - point de fusion: dec. Q partir
07C~n~ N de 192-194°C
Ly - recristallisation : éthanol,

130 propanol-1

Analyse élémentaire

c H N
Cale., % 56,64 4,74 21,98
Tr. % 55,96 4,85 21,75

» (THEOPHYLLINE-7 YL)-3 CETO-2 [METHYLENE DIOXY-3,4) BENZYLIDENE HYDRA
ZON(J) -1 PROPANE _ '

o~ . ,
solide jaune

CH, -
, 2
2 =N-N= .0 - D.M.
Hex /g N/cnz—ﬁ—-cu—u N—CHG P.M. 396,37 pour 018H16‘N6‘05
3TN :I:vk" o - point de fusion: dec. 4 partir
07S~n~—N” de 205°C

recristallisation:éthanol d 95°,
131 propanol
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Analyse élémentaire

c i N
Cale. % 54,53 4,07 21,19
54,20 4,22 21,09

Spectrographie dans l'infra-rouge - Composés 129, 130 et 131
Par rapport au spectre de la théophylline-7:3-propanal~1 one=2,hydra-
zone~1 80 :
- disparition des bandesv y_p) entre 3400 et 3150 cm™1
- apparition de nouvelles bandes v(c=p)
. 1 bande trés intense .vers 1600 em~1 pour 129 et 130
. 2 bandes peu intenses vers 1620 et 1600 cm~I pour 131
- bandev(c-p) plus intense vers 2920 em—1 (dues d O-CH3 et U-CHj)
- apparition d'une bande v(c-0-¢c) A 1280-1260 cm~1

Spectrographie de résonance magnétique nicléaire - Composé 131
(spectre 2.5.)

|© o l?' ..:'!%ff;f'“;i:l:.””Y::

H

i

1
[

i

—_

. e
Bl
@

I BN Liadunadt

| !
\LJ T ETSEON BT dead ol :JT H|

Spectre 2.5.
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(a) (b)

=0

N\ o
| CH f
0¢C\NIN” (8) (ha

: |
- 7 CH

(3)

’ 131

Solvant:ch Loroforme deutérié

ey ©

~CH
(c) 72
1 /CHZ—C—CH=N—N =CH °
m HSC\N’C 1 i

(s) = singulet

Groupements
(d) fbnciionnels 8 (ppm)
N-CHz (1) 3,38 (s)
N-CHz (3) 3,64 (s)
CH (8) 8,02 (s)
CHg (a) 5,75 (s8)
CH Ib) 7,62 (8)
CH (c) 8,56 (g)
CHy (d) 6,09 (8)
CeH3 (e)
(f) 7,30 (ma)
(g)
CHCl3
(ma) = massif

e DERIVES DE LA THEOPHYLLINE-7:3-PROPANAL-1 ONE-2,METHYLPHENYLHYDRA-=

ZONE-1 HYDRAZONE-2 100

» (THEOPHYLLINE-? YL)-3 [(METHYLENE DIOXY-3,4) BENZYLIDENE HYDRAZONO]- 2

METHYLPHENYLHYDRAZONO-1 PROPANE

G
o —C—CH=N—N
HSC\N’C Ny IIMl—N=CH
o SH S,
04‘:\7 N 0-CH2
CHy :
132
Analyse élémentaire
c
Cale. % 59,97 4,83
Tr. % 59,91 4,95

solide Jaune
P.M, 500,52 pour 025HQ4N804

point de fusion: dec. 4 partir

de 196-198°C
recristallisation :
a 95°

éthanol

22,38
22,20
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»  (THEOPHYLLINE-? YL)-3 [(METHOXY~4) BENZYLIDENE HYDRAZONO]—Z METHYLPHE-
NYLHYDRAZONO-1 PROPANE

G

y § /05—c+cu=N—~—<:>
SC\N/C N ”

solide jJaune
P.M, 486,54 pour C, H, N0

25726873
I :E: cH N"N=C“"<::j>’°"c“3 - point de fusion: dec. d partir
%c ~ N// [<}
o 7 de 206°C
CHy - reeristallisation : éthanol
133 g 95°
Analyse élémentaire
c H N
Cale. % 61,71 5,79 23,03
61,41 5,52 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-1,hydrazone-2 100
- disparition des bandes V(N-F) vers 3400 et 3200 cm_z

- apparition des bandes v c-p-c-) vers 1280 cm~L (peu net pour 133)

e DERIVES DE LA THEOPHYLLINE-7:3~PROPANAL~1 ONE-2,DIHYDRAZONE §4

» (THEOPHYLLINE-7 YL)-3 BIS’BMFTHOXY—2) BENZYLIDENE HYDRAZONQ]—1,2 PRO~
PANE
CH,

\
o}

solide jaune
P.M. 514,55 pour 026H26N804

ﬁ /CH —~C—CH=N-N=CH
HeC O N 2 I . .
3 N j[:VYH N—N=CH point de fusion : 250-252°C
c N’

recristallisation : ébullition

OF N\
ZH 2 prolongée dans 1'éthanol 4 95°
3 CHy
134
Anglyse élémentaire
- c H N
Cale. % 60, 68 5,09 21,77

Tr. % 60,33 5,06 22,03
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» (THEOPHYLLINE-7 YL)-3 BIS [{ME’THOXY-4) BENZYLIDENE HYDRAZOIVO]-Z,.? PRO-
PANE
ﬁ ,CH,—C—CH=N—N=CH O—CH,
HyC\ O _n. 2 I . .
, I Ny NTN=cH 0 =CHh, - solide Jaune
02CNy N ; - P.M. 514,55 pour 026H26N804
éH, - point de fusion : 184-186°C
135 - recristallisation :éthanol 4 95°,

Analyse élémentaire

c
Cale. % - 60,68
Tr. % 60, 38

NO)-1,2 PROPANE

propanol-1
H N
5,09 21,77
5,24 21,74

(THEOPHYLLINE-7 YL)-3 BIS[(METHYLENE DIOXY-3,4) BENZYLIDENE HYDRAZO -

Ce dérivé semble cristalliser avec une demi-molécule d'eau

ﬁ /CHz—C—CH=N—N=CH
H3Ca~CN— NG N N=cH 0,5 Hp0
L °
o Z 0-CH;
H
3 136
- 8olide jaune
- P.M, §51,52 pour
Cogtla5Mg0 1/2 Hy0
- point de fusion: dec. 4 partir
de 225°C
- recristallisation : mélange
dioxanne/éthanol 4 95°
Analyse élémentaire
c N
Cale. % 56,62 4,20 20,32
™. % 56,58 4,31 20, 14
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Spectrographie dans 1'infra-rouge - Composés 134, 135 et 136
Par rapport au spectre de la théophylline-7:3-propanal-1 one-2,dihy-
drazone=1,2 94
~ disparition des bandes ¥ y-y) vers 3400 et 3200 em™!
- V(c=N) vers 1600 em~1 beaucoup plus intense (moins net pour 136)
- apparition d'une bande v((-0-C) vers 1250 em™1 pour 134 et 1260 em~1
pour 135 et 136

® DERIVES DE LA THEOPHYLLINE-7:4-BUTANAL-1 ONE-2,HYDRAZONE-1 122

» (THEOPHYLLINE-7 YL)-4 CETO-2 UMETHOXY—4) BENZYLIDENE HYDRAZONO]-1 BU-
TANE '

solide Jaune

CH
3 -
137 P.M. 396,41 pour 019H20N604
- point de fusion : 178-180°C
- recristallisation :éthanol A 95°
Analyse élémentaire \
c H N
Calc. % 57,56 5,08 21,19
Tr, F 4 67,27 5,16 - 21,00

» (THEOPHYLLINE-? YL)-4 CETO-2 [(METHYLENE DIOXY-3,4) BENZYLIDENE HYDRA-
ZONO) -1 BUTANE '

O~
CH
72
Q CH.—CH,—C—CH=N—N=CH o
i /- LT
HyCy-C Ne o
| ﬂ LH
oﬁc\N N/

138 - golide jaune

P.M. 410,39 pour C,.H N0,

point de fusion: dec. 4 partir
de 204-206°C
recristallisation: propanol-1
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Analyse élémentaire

c H N
Cale. % 55,59 4,42 20,47
T, % 55,41 . 4,61 20,25

» (THEOPHYLLINE-7 YL)-4 CETO-2 [(HYDROXY—Z) BEIVZ{’LIDE’IVE’ HYDRAZOIVO]-Z BU-
TANE

o
- —C—CH=N—-N=
he O CH,—CH, —C—CH=N=N=CH
3 \N/C N Il
i I N © - solide jaune

CH HO

7" . _
N P.M. 382,38 pour 018H18N6‘04

3 - point de fusion : 180-182°C
=2 - recristallisation : éthanol
Analyse élémentaire

c 24 N
Cale., % 56,64 4,74 21,98
Ir. % 56,41 4,80 21,60

Spectrographie dans l'infra-rouge - Composés 137, 138 et 139
Par rapport au spectre de la théophylline-7:4-butanal-I one-2, hydra-
2one 122 ,
- disparition des bandes (N-H) vers 3400 et 3200 em~1
= Vro-p-c) vers 1260 em~1 pour 137 et 138
~ v(c=N) vers 1600 cm~1 (trés net pour 137, peu net pour 138 et 139)

® DERIVES DE LA THEOPHYLLINE-7:4-BUTANAL-1 ONE-2,DIHYDRAZONE-1,2 9§

O PREPARATION DES o DIAZINES
» (THEOPHYLLINE-7 YL)-4 BIS [(ME‘THOX.Y—4) BENZYLIDENE HYDRAZONO}1,2 BUTA-

NE
usc\N,g N/c"z—c“z"ﬁ—c“="'" =cH OCHy
\ —_N= .
o4C'\NI~'/C" o CHQOCH’ - solide jaune -
L, ) - P.M, 528,58 pour Co gl g0,

point de fusion : 196-198°C
140 recrigtallisation : éthanol
4 95°
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Analyse élémentaire

c H N
Cale. % 61,33 5,34 21,19
Tr. % 61,28 5,41 20,92

» (THEOPHYLLINE-? YL)-4 BIS [(METHYLENE DIOXY-3,4) BENZYLIDENE HYDRAZO-
N0]-1,2 BUTANE

°‘$H?
0 /CHz—CHz—C—CH=N—N =CH o
H,C C ) .
3 \,7/ IN\CH N—N:CHQO - composé jaune
0ZC AN o,‘l-“z - P.M. 556,54 pour 027H24N806
&n - point de fusion: dec. d partir
3 141 de 206°C
- - recristallisation : mélange
propanol/eau
Analyse élémentaire
c H N
Cale. % 58,24 4,34 20,12
Tr, % 57,51 4,49 20,02

» (THEOPHYLLINE-7 YL)-4 BIS [(HYDROXY—2) BENZYLIDENE HYDRAZONO}J_,Z BUTA-

NE
HO - solide Jaune
- P.M., §00,52 pour C, H, N O
Q CH2-CH2—C—CH=N—N=CH~© - 20724784
ey O oo - ler point de fuston : dec. a
\ :H: e ““"“C“‘€;:3> partir de 136-138°C
0ZC~n—N? - 28me point de fuston: dec. 4
L, Ho partir de 192-194°C
3 142 - recristallisation : éthanol
-_— a 95°
Analyse élémentaire
o H N
Cale. % 59,97 4,83 22,38

Tr. % 59,62 5,05 22,15
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Spectrographie dans l'infra-rouge - Composés 140, 141 et 142
Par rapport au spectre de la théophylline-7:4-butanal-1 one-2,dihydra
zone 96 .
- disparition des bandes v (y-p) vers 3400, 3200 et 3100 em™1
- v(c=y) vers 1600 cm™% beaqucoup plus intense
- v(c—0-c) vers 1260 cm™1 pour 140 et 141

\

\

OPREPARATION DES AZINES, HYDRAZONES

» (THEOPHYLLINE-7? YL)-4 HYDRAZONO-2 BMETHOXY—4) BENZYLIDENE HYDRAZONQFI
BUTANE

-

e Procédé I

Réacttion entre L'hydrazine et la (théophylline-7 yl)-4 céto-2
[(méthoxy-4)benzylzdéne hydrazono]-1 butane 137

o Procédé II

Réaction entre le méthoxy-4 ber.zaldéhyde et la théophylline-7:4-
butanal-1 one-2 dihydrazone 95 . (l'azine-2 hydrazone-1 ne semble pas se
former dang ces conditions),”

? ,CH,=CH —C—CH=N=N=CH ocH
HSC\N/C N\ 2 2 " 3

| CH N —=NH
°4c\N:E:~¢ 2 - golide Jaune
) -
&ny P.M. 410,44 pour 019H22N803
14 - point de fuston : 230-232°C
- - reerigtallisation :

. mélange éthanol/eau
. mélange acétonitrile/eau

Analyse élémentaire

c H N

Cale. % 56,99 5,40 27,30
Tr. % 55,43 5,49 27,06
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» (THEOPHYLLINE-7? YL)~4 HYDRAZONO-2 [(METHYLENE DI0XY-3,4) BENZYLIDENE
HYDRAZONO]-1 BUTANE 144

et
» (THEOPHYLLINE-? YL)-4 RMETHYLENE DIOXY-3,4) BENZYLIDENE HYDRAZONQ]- 2

HYDRAZONO-1 BUTANE 1465

o Procédé I

Réaction entre l'hydrazine et la (théophylline-7 yl)-4 céto-2
[methylene dioxy-3,4) benzylidéne hydrazond] -1 butane 138 : formation de
l'azine-1 hydrazone-2 144

e Procédé II

Réaction entre le méthyléne dioxy-3,4 benzaldéhyde et la théo-
phylline-7:4-butanal-1 one-2,dihydrazone 95. Formation d'un mélange d'a-
zine-1 hydrazone-2 144 et d'hydrazone-1, azine-2 145,

Les dewr isoméres sont séparés de la fagon sutvante :

Le précipité est mis en suspension dans 10 em3 de propanol-1 . Le mé-
lange correspondant est chauffé 4 reflux pendant quelques minutes et
filtré a chaud.

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 dérivés esemblent cristalliser avee une demi-molécule
d'eau. Des déterminations complémentaires, susceptibles de confirmer les
résultats analytiques sommaires que nous indiquons ci-dessous , sont ac-
tuellement en cours.

[o S

ki
3TN Ny N~ NH
)} cH 2
0% NN - solide jaune
éns - P.M& 433,43 pour -
144 1190040 1/2 Hy0

point de fusion: dec. 4d partir
de 230-232°C

recristallisation : mélange
propanol-1/eau
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Analyse élémentaire

Ce composé semble cristalliser avec une demi-molécule d'eau.

c
Cale. % 52,65 i 4,88
r. % 52,68 4,99

0
T /CHy—CH,—C—CH=N—NH \
H{Cw. C 2
3 \N/ N\ Il -
i :E:‘}H N—N=CH o ) 0,5 H,0
0ZC NN é“z

golide jaune
145 P.M. 433,43 pour

— Croflo g0y 1/2 HyD

point de fusion : 240-242°C

recristallisation : ébullition
prglongée dans 1'éthanol Q
95

Analyse élémentaire

Ce composé semble cristalliser avec une demi-molécule d'eau.

c H N
Cale. % 52,65 4,88 25,85
Tr. % 52,70 4,78 25,60

Spectrographie dans 1'infra-rouge — Composés 143, 144 et 145
Par rggport au spectre de la théophylline=-7:4-butanal-1 one-2,dihydra
zone
- disparition vy_p) vers 3100 em™!
- dzmzngtgon df L'intensitd des bandes V(N-J) vers 3400 et 3200 em™1
- apparition .d'une bande V(C-0-C) intense vers 1260 em™1
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Préparation des
thiazolylhydrazones

Les raisons pour lesquelles nous avons été amené & préparer des
thiazolylhydrazones ont déja été précisées (Cf Introduction - 2éme Par-
tie).lLes dérivés que nous décrivons cli-dessous correspondent 3 la trans-
formation de quelques thiosemicarbazones de structure théophyllinique.

1. Point de vue théorique

. La structure thiazolique' peut étre élaborée bar réaction entre
les thioamides et les cétones a halogénées (0/17 p. 782).

\ R
N—C
Ry=G-CHX i
Rp=C-NH, | 0 - R'”C\s’
S i 2
Le mécanisme de cette réaction serait le suivant :
O:\) /Rl H\’W C|)-H
I I _— I d
C. CH Ly G2
R2 ¥s X Ry 'S X
R R
1 1
N=C" N=cC
I | @1 |
C_CHp C CH
. RS s dx RY Vs/ YH
— HZO _'X_é" 2
. Ry
N—C
nooon
/C\ /CH



268

. La réaction entre les cétones a halogénées et les thiosemicar-
bazones conduit & un résultat du méme type . Cependant , R, posséde dans
ce cas une structure hydrazonique R-CH=N-NH-, sl bien que le produit de
la réaction est une thiazolylhydrazone e« (0/5 p. 101)

: : Ry
h R]‘%'CHzx N — C’
I il
R-CH=N=-NH-C~NH, O R-CH-N-NH-C_ ,CH
: voS

*

2. Point de vue expérimental

LY

Des exemples de grégarafion de thiazolylhydrazones sont mention-
nés dans la littérature 82.30 , Nous y avons relevé, notamment , que ces
composés étaient obtenus le plus souvent , par chauffage d'un mélange
constitué de thlosemicarbazone, de la cétone a halogénée choisie et d'é-
thanol & 95° ,Nous avons procédé de cette maniére en nous |imitant & |'u-
Tilisation de la chloroacétophénone. Nous avons donc obtenu des phényl-4
(thiazolylhydrazone). 4

Remarque .-

» Le produit de transformation 149 de la théophylline-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 :

CgH5=C~CH,ClI CeH
65% 2 W
[l "
Th=CH,=C~CH=N~NH-C-NH —  Th-CH,-C-CH=N-NH-C_ . CH
i T I N
0 s 0
79 | 146
CoHs=NH-NH,, CeHs=NH-NH,
- 0 | VR
! |
Th=Chiz=C-CH=N-NH~C-Ni, = Th-CHy=C-CH=N-NH-C__ CH
N-NH-CHs S N-Ne-CgHls

106 149
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. Cette méme monothiazolylhydrazone 146 a été transformée en
thiazolylhydrazone,hydrazone 150 par réaction avec |'hydrazine :
N— c’c6HS N C’CE’H5
ool NH=NH5 i
Th-CHZ-C-CH=N-NH-C CH > Th-CHz-C-CH=N-NH-C CH
0 Ng” . i Ng/
0 N-NH2

146 150

MODES OPERATOIRES

e 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 emd d'éthanol 4 95° est chauffé au
bain-marie pendant environ 1 heure.

La thiazolylhydrazone attendue précipite par refroidissement.Les
rendements sont votisins de 70 %.

e Action des réactifs nucléophiles sur les thiazolylhydrazones

Un mélange formé par la thiazolylhydrazone (0,010 mole),le réac-
tif nucléophile choiet (0,010 mole) , quelques gouttes d'acide acétique
concentré * et 25 cmd d'éthanol est chauffé au bain-marie pendant
que lques minutes.

Le dérivé attendu précipite rapidement soit pendant la réaction,
sott 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 CETO-2 [(PHENYL-4) THIAZOLE-2 YL HYDRAZONO ] ~1
PROPANE
Transformation de la théophylline=7:3-propanal~1 one-2,thiosemicarba-

zone-1 79
: e s
? ,CH2—C-CH=N—~H—<':' /'2;,., - solide jaune
H3Ca N~ C NN I =S - P.M. 423,46 pour C H N,0,5
oéé\Nj[:yf“ - point de fusion:dec. 4 partir
I de 280°C
CHs - recristallisation : mélange
146 diozanne/éthanol  95°
Analyse élémentaire
| c H N
Cale. % 53,88 4,05 * 23,15
Tr. % 53,28 4,08 22,95

» (THEOPHYLLINE-7 YL)-3 BIS [(PHEWYL—4) THIAZOLE-2 YL HYDRAZOIV@—] »2 PRO-
PANE

Transformation de la théophylline-7:3-propanal-1 one-2, bisthiosemi-
carbazone-1,2 89

N ?/Cs“s
i ]
0 CH=N=NH=—C_  CH - golide brun rougedtre
CH,—¢C — A H - P.M.
RN NN Vg e PuM. 586,70 pour Cyolaql 10985
! :E: S+ NTNRTC M - point de fusion : dec. 4 par-
0z~ N tir de 246°C
é“s - recristallisation : mélange
eau/éthanol
147
Analyse élémentaire
c H N
Cale. % 56,33 4,05 23,46
Tr. % 55,49 4,16 23,31

Spectrographie dans l'infra-rouge - Composés 146 et 147
(spectres 2.6.1. et 2.6.2.)

- v y-g) vers 3150 cm™1
- v(c-g5) du cycle thiazolique (vraisemblablement) vers 720 cm™1 -
- bande’ intense vers 1200 cm™1 (pour 146) due sans doute au C=0 de

-CH9-CO~CH=
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> (THEOPHYLLINE-7 YL)-3 [(PHENYL~4)- THIAZOLE-2 YL HYDRAZONO]-2 PHENYLHY-
DRAZONO-1 PROPANE

Transformation de la théophylline-7:3-propanal-1 one-2,phénylhydra-
zone-1,thtosemicarbazone-2 99

H=N— —_
/C N—NM C6Hs

i ,SChe—¢ N—c-C6"s - solide jaune
HyCo, C N\ N
3o\~ N _ 0 i -
) ]: Y v—wn—d L P.M. §13,59 pour C ey W 0,5
OFT N N - point de fusion : 248-250°C
CHy - recristallisation : acide acé-
148 tique 4 50 %

Analyse élémentaire

c H ' N
Cale. % 58,46 4,51 24,54
Tr. % 58,58 4,56 24,37

» (THEOPHYLLINE-7 YL)-3 PHENYLHYDRAZONO-2 [((PHENYL-4) THIAZOLE-2 YL HY -
DRAZONO) =1 PROPANE

Transformation de la théophylline-7:3-propanal-1 one-2,thiosemicar-
bazone-1 phénylhydrazone-2 106

Réaction entre la thiazolylhydrazone 146 et la phénylhydrazine.

1__.ﬁ/C°H5 - golide brun rougedtre
o N _c/cH=N_NH_&\S/C,, - P.f».l. 513,59 p.our 6‘25H231V9026:
“sC\N/g ks \ N - point de iuszon:dec. d partir
, I,\C" H—Cghs de 266°C N
0#°~ N7 - recrigtallisation : ébullition
. dans un mélange eau/éthanol
3

149

Analyse élémentaire

¢ H N
Cale. % 58,46 4,51 24,54
Tr. % 57,85 4,54 24,33

Spectrographie dans l'infra-rouge - Composés 148 et 149

v(c-g) du cycle thigzolique vers 710-700 cm~1
V(N-H) vers 3200 com 1
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(THEOPHYLLINE-? YL)-3 HYDRAZONO-2 ((PHENYL-4) THIAZOLE-2 YL HYDRAZONO]

solide jaune
P.M. 437,49 pour 019”19”9025

point de fustion:dec. d partir
de 266°C

recristallisation:chauffage au
bain-marie dans un mélange

>
-1 PROPANE
Réaction entre la thiazolylhydrazone 146 et 1l'hydrazine.
H
N___?/A% 5
CM=N-—-NH-—(I:I ,|CH
Q /cn,—c/ s
H3Can O SN—nH,
I j[: CH
I
150

Analyse élémentaire

C
Cale. % 52,15 4,38
Tr. % 51,81 4,39

Spectrographie dans l'infra~rouge

V(N-H)

eaqu/éthanol

N

28,80
28,85

: 2 bandes vers 3400 et 3200 em~1

V(c-g) du eyecle thiazolique vers 710 em™!

\\

>
TANE

(THEOPHYLLINE-7 YL)-4 CETO-2 EPHENYL—4) THIAZOLE-2 YL HYDRAZONO]—J BU-

Transformation de la théophylline-7:4~butanal-1 one-2 thiosemicarba-

zone-1 (non déerite)

N— ¢~ C6Ms
0 CH,—CH,—C = CH= N—NH=C "
HyCy ,g 2 2 ~s7 - solide jaune
\ -
04'\~:E:~f" P.M. 437,48 pour 020H1%N7035.
| - point de fusion: dec. & partir
CHy de 240°C
151 - reerisgtallisation: ébullition
dans un mélange eau/éthanol
Analyse élémentaire
c H N
Cale. % 54,89 4,38 22,40
Tr, % 54,86 4,45 21,81
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Spectrographie dans l'infra-rouge : composés 150 et 151

v(N-f) vers 3175 em~1
v(C-5) du cycle thiazolique vers 720 cm™1

bande intense 4 1160 em~1 due & C=0 de la chafne latérale comme dans
le cas du composé 148. '
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Préparation de deux dérivés
de structure triazolique

La préparation des triazoles par cyclisation des bisphénylhydra-
zones, est |'une des premiéres synthéses connues de ces composés :

N
CoN-NH-CgHis
_ C=N-NH-CgHs

“C=Ng
—_— | N-CgHs
C

N/

Elle fut découverte par PECHMANN en 1888 (0/6 -10.2- p. 644),

mais appliquée bien plus tard,en 1944, par HANN et HUDSON 9! & ja cycli-
sation des osazones des sucres,

Nous décrivons ci-aprés deux triazoles de structure théophy!li-
nique (n = 1 et 2) que nous avons obtenus par cyclisation des bisphényl-
hydrazones correspondantes :

Th-(CHz)n-%-CH=N-NH-C6H5 Th=(CHz)=C — CH
N-NH-CgHs — NN

N

|
CeHs

1. Point de vue théorique

o La formation d'un triazole par cyclisation d'une bisphénylhy-
drazone, se fait avec élimination d'anlline ;
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N

\C /x 6 C N\
"N-N“-C ” - H - Hz l b

/7

Selon une étude faite & |'aide de molécules marquées %2 , |'aniline
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'est-3-dire
lorsqu'elle correspond & un dérivé glucidique (aldose, cétose ou osone).

-~ des deux groupemenfs phénylhydrazoniques lorsque cette bisphénylhy-
drazone correspond & un dérivé a dicarbonylé (dicétone ou aldéhyde a cé-
tonique) non glucidique.

« La cyclisation des méthylphénylhydrazones,phénylhydrazones et
des phénylhydrazones,oximes condult au méme type de composds . Elle se
fait avec élimination :

- de méthylaniline 93 dans le premier cas ;

CHy
N () \C=N\
?=N-N_C6HS H ~> | N _CGHs
C=N-NH- ‘ =N"
’ CGHS - CGHS-N\ 7
CHj

- d'eau (réaction de deshydratation) dans le cas des phénylhydrazo-
nes,oximes (0/6 -10.2- p. 644 et sulv.)

SN
N\

\
| . ! N—CGHS
~C=N=-NH-CgHs /

-
-H20

2. | Point de vue expérimental

Des exemples de transformation des bisphénylhydrazones en tria-
zoles, sont mentionnés dans la |ittérature. Les cyc!isations qui y sont
décrites.sont généralement provoquées par action de composés tels que :
bichromate de potassium ou nitrite de sodium utilisé en milieu d'aclde
acétique, perchlorure ou ferrycyanure de fer, sulfate de cuivre, etc...

Nous avons appliqué le procédé le plus courant : action du sul-
fate de cuivre utilisé en milieu d'éthanol (ou de dioxanne) aqueux 9%.95,
Notre expérimentation concerne la préparation de deux triazoles de struc-
ture théophyllinique : }
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. La théophylline-7:méfhane:4-[(phény|-2)friazole 1,2,3 [2 H] ]
152 a été préparée par transformation :
" - de la théophylline-7:3-propanal-1 one-2,bisphénylhydrazone 28
- de la théophylline-7:3-propanal-1 one-2, méthylphénylhydrazone-1,
phénylhydrazone-2 102

Th=CHj=C-CH=N-NH-CgHs ———»-
|
N-NH-CgH
67 Th=CHp=C —CH
28 504,Cu NI
> \N 7/
|
CHj CeHs
l 152
Th-CHz-%-CH=N-N-C6H5 —_— I
N-NH-CgHs
102

. La théophy|line-7:2-éthane-1:4-{(phényi-2) triazole-1,2,3 (2 H]
153 résulte de la cyclisation de la théophylline-7:4-butanal-1 one-2;
bisphénylhydrazone 33 :

Th-CHz-CHZ-ﬁ-CH=NLNH-CGHS Th-CHa~Cha-G — CH

—_—
N-NH-CgHs N N
\N 7/
\ |
CeHs
33 153

Remarque.-
Un essal de deshydratation de la théophylline-7:3-propanal-1
one-2,oxime-1,phénylhydrazone-2 107 a conduit au dérivé trlazolique 152

attendu :

Th=Cz=C-CH=N-OH 50,Cu TheCHa=C — CH
|
N-NH-CgHs N_ N
N
|
CeHs
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MODES OPERATOIRES

Un mélange constitué de bisphénylhydrazone , ou de méthylphényl-
hydrazone,phénylhydrazone ou d'oxime,phénylhydrazone (0,0010 mole) ,ds
sulfate de cuivre (0,012 mole) et d'éthanol a 60 % (800 cmd @ 1 litre)
est chauffé a reflux pendant 6 heures et filtré A chaud.

_ Le volume du filtrat est réduit d 100 em3 par évaporation sous
presszon‘réduzte . Le résidu, additionné de § g de charbon actif * est
chauffé a reflux pendant 15 minutes puts filtré 4 chaud.

Le dérivé triazolique attendu précipite par refroidissement.

>  THEOPHYLLINE-7:METHANE:4- [(PHENYL-2) TRIAZOLE-1,2,3 [2 H ]

- action du sulfate de cuivre sur la théophylline-7:3-propanal-1 one-
2,bisphénylhydrazone 28, la théophylline-7:3-propanal-1 one-2,méthylphé-
nylhydragone—l,phényz ydrazone-2 102 et la théophylline-7:3-propanal-1
one-2,oxime=1,phénylhydrazone-2 107

- rendement : 60-65 %.

golide blane
P.M. 337,34 powr C, H N0,

b o
0
\
N=0
~
I

(o]
Y
N0-—
/

z; (
Z\ P-4
Nn”
I
/

4
\

Z
t

o P
o

X
w

|

point de fusion : 148-150°
CHy - recristallisation : mélange
152 eau/éthanol
Analyse élémentaire
c H N
Cale. % 56,96 4,48 29,06
Ir. % 57,03 4,54 28,95

> THEOPHMLLINE—?:2—ETHANE—1:4—EPHENYL-2) TRIAZOLE-1,2,3 [2 H]]

- d@ction 4u sulfate de cuivre sur la théophylline-7:3-propanal -1
one-2,bisphénylhydrazone 33 -

- rendement : 40 4 45 %.

*  Cette opération n'est pas indispensable dans le cas de la aeshydra-

tation d'une oxime,phénylhydrazone.
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CH?'—CH?—C —CH

H L / - solide jaundtre
AN ol - P.M. 351,37 pour C, H, N0
é I,,C“ W *e ) p 177177772
OFTN N | - point de fusion : 160-162°C
CH CeHs - recristallisation. : eau
3 153
Analyse élémentaire
C H N
Cale. % 58,09 4,88 27,89
Tr. % 58,12 4,93 27,40

Spectrographie de Résonance Magnétique Nucléaire - Composé 152
(spectre 2.7.1.)

[ ' | L [ t Iv ‘52

S T ame S = —

My
i s Y Y ' - .. 1 H 2 ! o
I (S| 1 1 1.1 | | ST B | | 1 1 | IR R L i
| Spectre 2.7.1.
Groupements
o (a) (b) fonectionnels $ (ppm)

| LR NS N-CHg (1) 3,26 (s)
i i l’ e " N-CH3 (3) 3,41 (s)
|i~ o# \T N CH (8) 7,78 (s)
| CH, ) CHg (a) 5,45 (8)
| (3) (d) CH (b) 7,48 (8)
- i CeHs (c) 7,62 (ma)

Solvant:chloroforme deut., CeHs (d) 7,10 (ma)

(s8) = singulet (ma) = massif
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Spectrographie dans 1'infra-rouge = Composés 152 et 153
(spectres 2.7.2. et 2.7.3.)

ii_tm_?:—L- " — J - ; UL U S -—

- e s g -
TIITET

8

T anican 90, 200

(o]

I emicam 30, 30 ;

3000 = 4000

Spectres 2.7.2.et 2.7.3.

Par rapport au 8pectre des bisphénylhydrazones 28 (spectre 1.1.2.) et 33

- disparition de v(N-H) vers 3300 cm™1

- V((C-H) vers 3100 em~1 plus intense

- bande intense vers 980-970 cm-1 (attrtbuable vratsemblablement a
v(C-H de =CH) ,
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TROISIEME PARTIE

Dérivés

d’alcools o carbonylés

et dérivés soufrés



Nous avons déja eu l'occasion de mentionner que les alcools a
. cétoniques et o aldéhydiques, ainsi que leurs dérivés, pouvaient présen-
ter, comme les aldéhydes o cétoniques et les a dicétones, des propriétés
antivirales Intéressantes 30,

La préparation d'alcools o carbonylés, libres, estérifiés ou di-
versement substitués, restait par conséquent dans le cadre de notre étu-
de.

Nous décrivons ci-aprés :

- des dérivés de substitution de la Théophylline-7:3-propéna|-1 oi-2,
alcool a aldéhydique dont nous avons noté la préparation dans un cha-
pitre précédent (voir lére Partie - Chapitre 1).

H2 N-R
Th-CHz-?H-CH=O > Th-CHz-?H—CH=N~R
OH OH

- des esters de cétols obtenus par réaction entre divers acides car-
boxyliques et les théophylline-7:3-diazo-1 propanone-2 (n = 1) 25 et
~7:4-diazo-1 butanone-2 (n = 2) 60.

R-COOH
Th=(CH2) n—ICI—CHN?_\ > Th=-(CH,) n—C-CHz —O—Cll-R
1l |
0
25 et 60

- des alcools a cétoniques enfin, préparés :
. soit par hydrolyse de leurs esters ;

. soit par réaction entre |'acide trifluoroacétique et les diazométhyl-
cétones correspondantes :

R, COOH

v

R-(GHg) |-C-CHN, R-(CH;) -C-CH, -0-C-R,
I
0 0 0

CFSCOOH

v

R=(CHg) | ~C-CH,OH
0
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En raison essentiellement de |'analogie qu'elle présente avec
cel le des dérivés précédents,nous avons inclu dans cette étude la prépa-
ration d'un certain nombre de dérivés soufrés de structure théophyllini-
que. || s'agit,en réalité, de composés possédant une structure de thiol,
de thioester ou de thioacide, obtenu par réaction entre les diazométhyl-
cétones et les acldes’ThloacéTique ¢« et thloglycolique e ,

{
0 0
CHyC” HS-CHp-C 7
SH \ OH

L4 )

Cette derniére étude n'a été qu'amorcée. En raison du petit nom-
bre de dérives auxquels elle nous a conduit , nous ne la citons ici que
pour mémoire (voir chapitre V). ‘

Al
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Préparation des dérivés de substitution
de la théophylline-7:3-propanal-1 ol-2

La théophylline-7:3-propanal-1 ol-2 22 est le seul dérivé de
structure aldolique que nous ayons préparé (voir l&re partie - chapitre
1) . Elle était essentiellement destinée, avions-nous précisé, & la pré-
paration de la théophylline-7:3-propanal-1 one-2, par |'intermédiaire de
la bisphényihydrazone 28 et & celle: de quelques dérivés monosubstitués
a hydroxylés.

1. Point de vue théorique
\\

Les dérivés monosubstitués o hydroxylés ont été préparés par
réaction & température ambiante et en milieu peu acide entre la théo-
phylline-7:3-propanal-1 ol-2 22 et les réactifs nuciéophiles correspon-
dants utilisés en quantité stoechiométrique.

1 HoN-R
Hp0/H*
H,0/AcOH/AcO™
Th=CH,=CH-CH=0 > Th-CH,-CH-CHeN-R,
|
oH . OH

22

Nous remarquons que cette réaction correspond en réalité 3 la
premiére étape de la transformation des aldéhydes a hydroxylés en déri-
vés disubstitués d'aldéhydes a cétoniques,transformation dont nous avons
déja eu |'occasion d'indiquer quel pouvait en étre le mécanisme le plus
probable.

Rappelons-en trés briévement le schéma :
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3 R1NH,
AcO™/AcOH/H,0/ED°®
R-CHZ—?H-CH=O ST T T v T T R-CHp=C-CH=N-NH-R
1

. hoad 1
OH ' N-NH-R,
t RINH2 Réarrangement \ ]é RiNH2
d'Amadori
R-CHz~CH~CH=N-R, > R-CH,-C-CH=NH
I
OH 0
* (24

Il convient d'insister syr le fait que les conditions expérimen-
tales mentionnées ci-dessus ne permettent pas, en général , d'isoler les
deux dérivés « et e concernés par le réarrangement d'AMADORI, si bien
que ce processus semble évoluer suivant une étape unique eee,

[l est bien évident que seule une modification ftrés profonde du
déroulement de cette réaction, et en particulier, |'empéchement du réar~
rangement intramoléculaire qui intervient & |'issue de la premiére éta-
pe, peut permettre 1'isolement des composés du type e attendus.

En fait (0/5 p. 34) 77 , ce réarrangement d'AMADOR! semble étre
trés défavorisé, voire méme inhibé, lorsque la substitution est réalisée
& température ambiante,en milieu peu acide et en présence d'une quantité
strictement stoechiométrique du réactif nucléophile concerné

1H,N-R
H,0/EtOH/H* /25°C

v

R-CHz=CH-CH=0 R-CHy~CH-CH=N-R)
OH oH
I
R-CHZ-?-CH=NH
|
0

Les risques de formatiorn de e semblent par ailleurs diminuer
en fonction de I'insolubili+é de e dans le milieu réactionnet. -
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2. Point de vue expérimental

Les dérivés monosubstitués décrits ci-dessous correspondent 4
quelques-uns des réactifs déja utilisés avec les aldéhydes a cétoniques.
La plupart , insolubles & froid , précipitent au fur et & mesure de leur
formation.La précipitation du composé formé par réaction avec |'hydrazi-
de Isonicotinique (isoniazide) est provoquée en fin de réaction par neu-
tralisation de 1'acidité du milieu réactionnel.

3. Résultats expérimentaux

I Is concernent la préparation des dérivés 154 & 157 qui cOrres-
pondent & la réaction de la théophylline-7:3-propanal-1 ol-2 avec la
phénylhydrazine (154),ta méthylphénylhydrazine (155), la thiosemicarbazi-
de (156) et | 'hydrazide isonicotinique (isoniazide) (157)

MODES OPERATODIRES

« Hydrolyse de la théophylline=7:3-propanal-1 ol-2,diéthylacétal 21

Un mélange fbrmé par 3,26 g (0 01 mole) de théophylline~7:3-pro-
panal-1 ol-8,diéthylacétal 21 , 2 emd d 'acide chlorhydrzque concentré et
50 em3 d'eau est chauffé 4 reflux pendant environ 2 heures . La solution
obtenue, contient la théophylline-7:3-propanal-1 ol-2 22.

o Action du réactif nucléophile

Le réactif nucléophile choisi (0,01 mole) en solution dans quel-
qQueg centimétres cubes d'eau ou d'éthanol , est ajouté d la solution re-
froidie de théophylline~7: 3-propanal-1 ol-2 22 dont l'acidité a été a-
Justée A pH = 4 . Le mélange est maintenu Q température ambiante et sous
agitation pendant 3 A 4 heures . Le dérivé substitué précipite peu A peu
dang le mélange réacttonnel

Rendement : 70 @ 75 %.

Remarques.-

~ @ propos de l'isolement de la théophylline-7:3-propanal-1 ol-2,1iso-
nicotinylhydrazone-1 157
La précipitation de ce dérivé est éventuellement provoquée , en
fin de réaction , par neutralisation de l'acidité du mélange réactionnel
(addition de bicarbonate de sodium).
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- ?5§ropos de la théophylline-7:3-propanal=-1 ol-2,phénylhydrazone-1
Ce dérivé semble se présenter dans un premier temps sous une
forme hydratée, trés soluble 4 froid dans les alcools , méme aqueur , et
dzgftczlement purifiable . Son point de fuston est alors situé vers 80-
90°C . Chauffé d fusion pendant quelques minutes (étuve @ 105°C) , il se
transforme peu d peu en une masse solide , trés peu soluble & froid dans
les alcools et facilement recristallisable d'un mélange d'eau et d'étha-

nol . Som analyse élémentaire correspond a %? structure proposée ci-
dessous.

>  THEOPHYLLINE-7:3-PROPANAL-1 OL-2,PHENYLHYDRAZONE-1

Réactif nucléophile : phénylhydrazine

A

o golide Jaune
i /CHz—CH—CH_:N—NN‘@
HyC € Ny éH P.M. 342,36 pour 016H18N603
' point de fuston:dec. d partir
| de 180-182°C

z
X
[}

CHy - recristallisation : mélange
154 éthanol/eau
Analyse élémentatire
c H N
Cale. % 56,12 5,30 24,54
Tr, % 55,86 5,30 24,38

Spectrographie dans 1'infra-rouge
V(N-H) vers 3300 em~!
V(0-H) vers 3450 em~1
V(C=N) vers 1600 em~1
» THEOPHYLLINE-7:3-PROPANAL-1 OL-2 ,METHYLPHENYLHYDRAZONE-1

Réactif nucléophile : méthylphénylhydrazine

0 n My . = golide Jaundtre :
“CH—CH=N— -
NV NN W N'O P.M. 336,39 pour C g0
ozC | S - point de fusion : 160-162°C
Y - recristallisation : mélange
CHy eau/éthanol
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Analyse élémentaire

c H N 0
Cale, % 57,28 5,65 23,57 13,48
Tr. % 57,27 5,65 23,52 13,69

Spectrographie dans l'infra~rouge

V(0-F) vers 3420 em~1 .
V(C-N) caractéristique des méthylphénylhydrazones vers 1120 cm~1

»  THEOPHYLLINE-7:3-PROPANAL-1 OL-2,THIOSEMICARBAZONE-1

Réactif nucléophile : thiosemicarbazide

" e @ /C“z"‘i"_c"'—'“_"”—ﬁ—“”z yH.0
LN N, _ .
' j[: oty OM S solide blanc
02y A—N? - P.M. 343,37 pour
C"‘s C11H15M 7055 Hp0
156 - point de fusion: dec. a4 partir
- ' de 154°C
- recrigtallisation: mélange
eau/éthanol

Analyse élémentaire

Ce dérivé semble ceristalliser avee une molécule d'eau

c ) N 0 s
Cale. % 38,47 4,99 28,55 18,64 9,34
Tr., % 37,90 4,98 28,30 18,93 10, 04

Spectrographie dans l'infra-rouge

V(0-H de Hs0) vere 3500 cm~1
V(0-H de C-OH) vers 3400 cm™1
V(y-g) entre 3300 et 3200 em~1
V(c=g) vers 1090 cm™1
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> THEOPHYLLINE-7:3-PROPANAL-1 OL-2,1ISONICOTINYL HYDRAZONE-1

Réactif nucléophile : hydrazide isontcotinique (igoniazide)

Q cH,—cH—cH=N—nr—c—~ ‘N ,H,0
M€ O N | : I ?
3°N\NT N ' —

! I ,:CH on ' ° - golide blanc
0F SN N - P.M, 389,38 pour
CHy C16M17V70¢> #20
157 - point de fusion: dec. 4 partir
de 154°C

recrigtallisation : eau

Analyse élémentaire :

Ce dérivé semble cristalliser avec une molécule d'eau

c H N 0
Cale. % 49, 35 4,92 25,18 20,54
Tr. % 49,60 4,92 25,04 20,08

Spectrographie dans 1l'infra-rouge

v(0-H de H0) vers 3520 cm™1
V(0-H de C-CH) vers 3420 em1
V(N-H) entre 3400 et 3200 am™1



IT

Préparation des
esters de cétols

Hormis les méthodes d'estérification du groupement alcoolique
habituel lement utilisées -action des acides , des chlorures et des anhy-
drides d'acide , réaction de transestérification- les moyens d'accés aux
esters de cétols sont finalement peu nombreux.

Deux modes de préparation sont cependant d'une mise en oeuvre
relativement aisée dans la mesure ol les matiéres premiéres correspon-
dantes sont disponibles ou facilement accessibles. |l s'agit de :

- |'action des acides organiques sur les diazométhylcétones ;

- l'action des sels de ces mémes acides sur les cétones a halogénées.

Nous remarquons que, dans |'un et |'autre cas, les matiéres pre-

mieres utilisées =il s'agit des diazométhylcétones- sont communes :
R} COOH
R—F—CHNZ > R-ﬁ-CHz-O-%-Rl
|
0 0 0
HX R;COOK
> R'Cl“CHzx
|
0

. Nous décrivons ci-aprés quelques esters de cétols que nous avons”~
préparés par réaction entre divers acides carboxyliques et les deux dia-
zométhy Icétones de structure théophyllinique 25 et 60.
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RyCOOH
Th-(CHy ) ~C-CHN, ‘ > Th-(CHy) -C-CHp=0-C-R,
l i

0 0 0
25 (n = 1) et 60 tn = 2) |

1. Point de vue the’oridue \

e Réaction entre les acides carboxyliques et les diazométhylcétones

Les acides carboxyliques réaglssent sur les diazométhylcétones
comme certains hydracides halogénés: addition du proton, puis de |'anion
sur le carbone appartenant au groupement diazoté , et départ d'une molé-
cule d'azote. Le mécanisme est le suivant :

o oL ©®_
R-C-CH=N-NI &—— R-?-Qﬂ;N=Nl «—> R-ﬁ- H-N=N
I | -
0 0] 0

0 fo_
R-C-CH-NSN ~ ———  R-C-CHp+NzN

° \HG ° ,|5,®

0=C
\
R
’
————>  R-C-CHp=0-C-Ry * Ny
]

0 0

e Réaction entre les sels d'acides carboxyliques et les cétones a halo-
génées.

Il s'agit d'une réaction de substitution :

R-%-CH2+X _ R-%-CHZ-O—E-RI + x©
0 0 0 '
|§53
O=C\ X = halogéne

R
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2. Point de vue expérimental

Les conditions expérimentales appliquées & ces préparations
d'esters de cétols sont les suivantes :

e Réaction entre diazométhylcétones et acides

Deux cas se présentent selon que |'acide choisi est liquide ou
sol ide.

- l'acide est liquide : la réaction peut étre faite en présence
ou en |'absence de solvant . Dans le premier cas , l'acide est introduit
dans une suspension ou une solution chloroformique de la diazométhylcé-
tone concernée . En |'absence de solvant , c'est cette derniére qui est
intfroduite peu 3@ peu dans un excés d'acide pur . Ce mode opératoire est
inspiré de celui qui est mentionné dans la |ittérature 3* & propos de la
préparation de |'ester acétique de la théophy!|ine-7:3-propanol-1 one-2.
Dans les deux cas, le terme de la réaction est marqué par la cessation
de |'effervescence (dégagement d'azote) au sein du milieu réactionnel.

- l'acide est solide : la réaction est faite sans solvant , par
fusion du mélange diazométhylcétone/acide . La température du bain-marie
bouillant suffit dans la plupart des cas.

e Réaction entre cétones a halogénées et sels d'acides organiques

La cétone a halogénée est chauffée en miligu d'alcool absolu en
présence du sel de potassium de |'acide cholsi.la cessation de formation
d'halogénure de potassium , insoluble dans le milieu réactionnel, marque
le terme de !a réaction.\

Il convient de remarquer, qu'd rendement sensiblement équivalent,
correspondent pour les deux procédés que nous venons de décrire sommaire-
ment, des temps de réactions trés différents, a savolr :

- quelques minutes pour la réaction entre les acides et les diazomé-
thylcétones ; '

- quelques heures dans le cas des cétones o halogénées et des sels
d'acides organiques, sans compter bien sdr, le temps qu'il faut pour pré-

-

parer les dérivés halogénés a partir des diazométhylcétones elles-mémes.

Pour des raisons évidentes , nous avons appliqué de préférence le
Premier de ces deux procédés.

3. Résultats expérimentaux
| I's concernent la préparation des esters de cétols 158 3 164, quli

correspondent eux-mémes :
- aux diazométhylcétones 25 et 60 ;
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- aux acides formique et acétique (procédé |) , chloroacétique et cya-
nacétique (procédé I1).

Ces esters de cétols ont été obtenus systématiquement avec des

rendements de |'ordre de 75 & 80 %.

MODES OPERATOIRES
\

o Procédé I : cas des acides liquides (158, 159 et 160)

Un mélange constitué de diazométhyleétone (0,001 mole) , d'acide
carboxylique (0,0015 & 0,0020 mole) et de chloroforme (2 @ 3 em3) est
chauffé au bain-marie jusqu'd cessation de l'effervescence puis aprés é-
vaporatton du chloroforme, maintenue & température ambiante pendant envi-
ron 1 heure.

L'ester de cétol attendu, précipite soit par refroidissement,sotit
par addition d'un solvant convenable (éther, alcool léger, eau, etc...).

o Procédé II : cas des acides solides (161, 162, 163 et 164)

Un mélange constitué de diazométhylecétone (0,001 mole) et d'acide
carboxylique (0,0015 @ 0,0020 mole) est chauffé au bain-marie Jusqu'd
cessation de l'effervescence,puts maintenu A température ambiante pendant
environ 1 heure.

L'ester de cétol attendu est isolé comme précédemment (procédé I).

(CHyla—C—CH,—0—C—R
/ T i

H
3NN O o o
) | s,
oéc\N N/

CMS

solide blanc
P.M. 280,24 pour C,,H,,N 0

RzH n=z1 117127476
- point de fusion : 166-168°C.
158 - recrigtallisation : éthanol
a 95°
Analyse élémentaire
c . H N
Cale. % 47,14 4,32 19, 99
Tr. % 46,77 4,29 20,03
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solide blane

P.M. 294,27 pour CJ2H14N405

point de fusion : 138-140°C
recristallisation: éthanol ab-
solu, propanol-1

0

(1}

.z
w

O o

° 3

~

| |

Analyse élémentaire

c H N
Cale. % 48,898 4,80 19,04
Tr. % 48,62 5,01 19,01

solide blanc

P.M, 308,30 pour 013H16N405
point de fusion:120-122°C
160 (dec.)

recristallisation: éthanol ab-
solu, isopropanol

Analyse élémentaire

c H N
Cale. % 50,64 5,23 18,17
Tr. % 50,27 5,21 18,09

golide blanc
P.M. 328,71 pour 012H13N4OSCZ

point de fusion : 156-158°C
recristallisation: isopropancl

R:CH2CI n=1

161

.
1 |

Analyse élémentaire

c H N Ccl
Cale. % 43,85 3,99 17,04 10,78
Tr. X 43,88 4,13 17,36 10,60

solide blane

P.M, 342,74 pour 013H15N40501

point de fusion : 136-138°C
recristallisation: isopropanol

R:CH2Cl nz 2
162

Analyse élémentaire

c H N Cl

Cale. % 45,55 4,41 16,34 10,34
Tr. % 45,54 4,41 16,60 10,15
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solide brun clair

RzCHy—C=N nzy - P.M. 319,28 pour 013H13N505
163 - point de fusion : 188-190°C
— - recristallisation : méthanol,

éthanol absolu, isopropanol
Analyse élémentaire

C ' H N
Cale. % 48, 90 4,10 21,93 \
Tr. g% 48,21 4,14 21,74
- solide blane
Rz cH—cmn az2 - PM 333,31 pour 014}1151\’505
v - point de fusion : 146-148°C

164

recristallisation: éthanol ab-
solu, isopropanol

Analyse élémentaire

c H N
Cale. % 50,45 4,54 21,01
Tr. % 50, 34 4,55 20, 91

Spectrographie dans l'infra-rouge - Composés 158 a 164
Par rapport au spectre des diazométhylcétones 25 et 60

- disparition de la bande vV(§o) vers 2150 em~1

- V(C=0 ester) : 1 bande, parfois dédoublée entre 1760 et 1740 cm1

- v(c=y) vers 2300 cm~1, peu intense pour 163 et ]64

= V(C-H) ¢ 2 bandes vere 3100 et 2900 em~1 . La bande 4 2900 em~1 est
généralement plus intense que la bande a 3100 em~1, Cette intensité
est inversée par rapport d l'intensité des vip_y) des diazométhyl-
cétones.
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Préparation des « cétols

o Les méthodes de préparation des a cétols prévoient |'utilisa-
tion des a diazométhylcétones , qui sont susceptibles en effet , d'étre
transformées en ces composés hydroxylés,

- soit-directement, par action d'un acide minéral dilué :
HoO/H*

v

R-C-CHN,
]
0

R=C-CHOH

- soit indirectement , par |'intermédialre de leurs esters de cétols,
Ces dernlers, qui sont préparés, comme nous venons de le préciser dans le
chapitre précédent,par réaction entre diazométhylcétones et acldes carbo-
xyiiques, peuvent étre transformés en a cétols par hydrolyse en milleu de
carbonate alcalin ou d'acide dilué : '

~ R, COOH
R-IC-CHNZ > R-ﬁ-CHZ-O-ﬁ-RI
0 | 0 0
HpO/H*
ou _
H20/0H _
— R-G=CHOH
0

« Nous rendons compte, ci-aprés,de |'expérimentation d'un procédé
qui résulte,en réallité,d'une simplification que nous avons apportée, tout
3 fait fortuitement, aux deux procédés cités ci-dessus.

Au cours de nos essais de préparation des esters trifluoroacéti-
ques des cétols de structure théophyllinique,nous avions remarqué, en ef-
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fet , que les produits résultant de la réaction entre |'acide trifluoroa-
cétique et les deux diazométhylcétones concernées , ne possédaient pas la
structure des esters attendus , mais celle des a cétols 27 et 167 corres-
pondants , cétols qui avaient déja été préparés par hydrolyse en milieu
d'acide dilué,des théophylline-7:3-propancl-1 one-2,acétate 26 et théo-
phylline-7:4-butanol-1 ene-2,acétate  160.

CH3 COOH
Th=(CH;) (=C-CHN, > Tho(GHy) =C-CH,=0-C-Chs
0 0 0

25 (n = 1) et 60 (n = 2) 26 et 160

CF ;COOH | hyaroiyse
: > Th=(CHy) -C-CH,0H
0
21 et 167

Ces résultats, caractérisés par :

- la rapidité avec laquelle 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 particuliére-
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 phénoméne observé :

- était strictement |ié 3 la nature théophyllinique des .composés é+u-
diés et donc, purement occasionnel, ou s'il dépendait ,au contraire,

- de la nature de |'acide utilisé,auquel cas il serait peut-&tre géné--
ralisable a la préparation de n'importe quel a cétol.

L'étude trés sommaire et essentiellement qualitative que nous"’
proposons ci-dessous, semble vérifier, en premiére approximation, |'exac-
titude de notre seconde hypothése . 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 o cé€tols par hydrolyse de leurs esters

A) Point de vue théorique

Parmi les procédés les plus classiques de préparation des a cé-
tols , la réaction d'hydrolyse de leurs esters semble &tre 1'un des plus
accessibles. Par conséquent,les deux modes de formation des esters de cé-
tol que nous évoquions dans le chaplitre précédent,peuvent aussi &tre con-
sidérés comme des moyens d'accés aux dérivés cétoliques.

R, COOH
R'ﬁ'CHNz >
0
{HX > R-ﬁ-CHz-O—%-Rl
0 0
R; COOK
R-ﬁ—CHZX > hydrolyse
0
R-ﬁ-CHZOH
0

Les esters de cétols sont généralement hydrolysés par ébullition,
en milieu alcoolique ou hydro-alcoolique , en présence d'un acide minéral
34 ou d'un carbonate alcalin’3

A\
EtOH/H,0/H" ou OH~

R_Q—CHZ-O'F-RI —> R-%'CHon

| [

0 0 0

B) Point de vue expérimental

Nous avons précisé dans le chapitre précédent que seuls les es-
ters des cétols de structure théophy!linique avaient été préparés . Comme
la préparation de la théophylline-7:3-propanol-1 one-2 27 par hydrolyse
acide de son ester acétique était connue , le seul a cétol que nous ayons
Isolé par cette méthode est la théophylline-7:4-butanoi-1 one-2 167 :

EtOH/H*
Th=CHy=CHp=G-CHp=0-C-CHy > Th-CHy-CHp~C~CHaOH
0 0 0
160 167
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Quelques essais de préparation des o cétols 27 et 167 par hydro-
lyse alcaline de leur ester acétique 73 -action du carbonate de sodium en
milieu hydro-&thanolique- ont été faits. lls n'ont pas abouti . La raison
en est vraisemblablement la relative fragilité, maintes fols observée, de
ces composés lorsqu'ils sont chauffés en présence d'un alcali.

2. Préparation des « cétols par hydrolyse \des diazométhylcétones

\

A) Point de vue théorique

. La préparation des a hydroxycétones, en une seule étape,par réac-
Tlon enfre les acides minéraux, en solution aqueuse diluée, et les diazo-
meéthylcétones, est mentionnée dans la littérature (0/6 -10.4- p. 669, 0/8

-11=-p. 110). Le mécanisme suivant est généralement admis :
e & ®
R-C-CH-NzN| ~ ——————> R-C-CHp+N=N|
I, e It v
O ¥H 0 H-Dl
H

> R-G-CHOH N,
0

Cette réaction peut évoluer avec formation d'un éne diol , qul
resterait en équilibre avec la cétone a hydroxylée correspondante :

© o ®
R-CaCH-N=N| —> R-C=CH-NZN|
0 0o
. ®
A, R-?=CH[>:\EN1 —_— R-C-CH-OH Ny
H-0 H\-f)'l O-H
|
H
Ho
I — 4
———— R-CHZCH-OH PR——— R-GXCH-OH

o o)
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B) Point de vue expérimental

Nous nous sommes limité, au cours de ce travail, aux essais d'hy-
drolyse en millieu aqueux ou hydro-alcoolique, des deux diazométhylcétones
de structure théophyllinique . Ils n'ont pas abouti . Nous avons observé
que :

~ les acides halogénés (HBr et HCI) wutilisés en solution aqueuse , se
fixaient systématiquement sur les diazométhylcétones avec formation de
cétones o halogénées , composés trés stables dans les milleux concernés.

- |'acide sulfurique provoquait parfois la dégradation du substrat. 11
nous est arrivé par exemple de constater dans ces conditlons,la transfor-
mation de la théophylline-7:3-diazo-1 propanone-2 25 en acide théophylli-
ne acétique 23. Cette réactlon peut s'expllquer si nous admettons la pré-
sence, en solution, de |'éne diol que nous avons mentionné ci-dessus , et
sa possible dégradation en milieu d'aclide fort dllué :

Th-CHa=C-CHp-OH ST Th-CHp-C-CH-OH

0-H
L'addition d'une molécule d'eau sur la double 1liaison se ferait
dans le sens de la formation de }'acide :
v H* @

Th-CHz-?=CH-OH _— Th-CHz-?-CHZ-OH

OH O-H

H

| \

05H \ 0-H

® “r 0
Th=CHp=C~CHy=OH —> Th=CH, ~C£CHsOH — Th-CH,-C?~ + CH3OH

6 H 4 6 H \OH

3. Préparation des alcools o cétoniques par reaction de
I'acide trifluoroacétique sur les diazométhylicétones

Aux esters de cétol dont il a été question dans le chapitre pré-
cédent , nous pensions pouvoir ajouter ceux de |'acide trifluoroacétique
Qu'il 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 théophyllinique, nous a conduit systématiquement,non pas aux
esters attendus, mais directement aux o hydroxycétones el les-mémes.
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——%(———* Th-(CHz)r-](u:-CHz-O-C-CF3
'
CF 3COO0H 0 0
Th-(CHz)n-%-CHNZ >
0 :
25 (n = 1) et 60 (n = 2) ———>Th=(CH) -C-CH,OH
\ 0o
27 et 167
Il suffisait pour cela d'appliquer strictement 1'un ou |'autre
des modes opératoires habituels & savoir par exemple : introduction de

|'acide dans une suspension chloroformuque des diazométhylcétones puis,
apres cessation de |'effervescente et élimination du solvant et de |'ex-
cés d'acide, évaporation sous pression réduite, de la solution alcoolique
du résidu huileux formé,

Ce résultat , s'il nous privait des esters trifluoroacétiques at-
tendus, n'était cependant pas dénué d'intérét. En effet :

. Nous n'étions pas parvenu & préparer ces deux a hydroxycétones par
hydrolyse acide directe des diazométhylcétones concernées ;

. Nous ne pouvions en fait les obtenir qu'aprés un délai de quelques
heures, temps nécessaire pour la mlse en oeuvre du procédé classique :
diazométhylcétone —>» ester de cétol —>» cétol

. Nous venions par contre de les préparer en queiques minutes ;

. Nous les avions obtenus sous une forme extrémement pure 3 cause no-

tamment, de :
- |'absence dans le milieu réactionne! de sels minéraux, d'eau et de sol-

vant lourd

- |'8limination facile des produufs de réaction tels que |I'acide tri-
fluoroacétique et ses esters d'alcools légers,composés parfICulléremenf
volatils.

En fonction de ces observations,il nous a paru opportun d'essayer
d'appliquer cette réaction 3 la préparation des a cétols appartenant aux
autres séries hétérocycliques étudiées.

A) Point de vue th&orique

Nous pensons que la formation des a cétols , dans les cpndiflons
que nous venons de préciser, pourrait résulter d'une réaction d'alcoolyse
des esters trifluoroacétiques de cétols , composés vralsemblablemenf trés

instables :
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- CF 3C00H
- - - ————— e - - - N @ PN
R=(CHp) C~CHN, R-(CHy) -C-CHp=0-C-CF

[reo

R-=(CHa) -C-CHaOH + R-0-C-CF3
0 -0

Nous allons tenter de justifier notre point de vue par les remar-
ques suivantes, qui se rapportent &

e La formation des esters trifluoroacétiques de cétols

Certains des esters trifluoroacétiques ooncernés ont pu étre ca-
ractérisés par spectrographiedans |'infra-rouge , voire méme isolés . Ils
sont cependant toujours plus ou moins hygroscopiques et leur instabilité
semble ne faire aucun doute . Les déterminations quantitatives correspon-
dantes n'ont abouti qu'exceptionnellement.

e La réaction d'estérification de |'acide trifluoroacétique

Lorsque des quantités stoechiométriques d'un alcool 1éger guel-
conque et d'acide trifluoroacétique sont mélangées, les caractéres 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 la vitesse de la réaction d'estérification de
cet acide, par un alcool, réaction auto-catalysée, est extrémement rapide
et que |'équilibre correspondant ne doit &tre que trés faiblement déplacé
dans le sens de la réaction inverse :

R-OH + CF3COOH & ROOSGCRy + H0
0

e La réaction de dégradation de |'ester trifluoroacétique de cétol

Les traces d'acide trifluoroacétique qui n'auraient pas été éli-
minées du milieu réactionnel par évaporation , en méme temps que le sol-
vant, sont donc de ce fait trés certainement, transformées en ester, lors-
que nous y ajoutons l'alcool léger choisi . Par conséquent , doivent se
trouver dans le mélange : esters trifluoroacétiques du cétol et de l'al—
Ccool ajouté, alcool, eau, sous forme de traces- eau provenant d'une part
de la réaction d'estérification de 1I'excés d'acide trifluoroacétique et,
d'autre part, des alcools , dans la mesure ol ils ne sont pas tout & fait
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absolus-. Quelles sont alors les diverses possibllités de réaction ?
- Réaction d'hydrolyse

Nous pouvons envisager que !'eau présente dans |e mélange soit
I'unique facteur de :la dégradation de |'ester de cétol.

H_ H y
(0 N AF

R-C-CH,CO»C+C»F  ——————>  R-C-CH,-OH + CF3COOH

T :

A}
L'acide libéré serait, & son tour, estérifié par l'alcool présent
dans le milieu avec, de nouveau, formation d'eau :

R-OH + CF3COOH ——>  R-0-C-CF3 + Hy0
0

Cette eau réagirait comme précédemment sur |'ester de cétol et
ainsl de suite.

- Réaction d'alcoolyse

En raison de la trés grande affinité de |'acide trifluoroacétique
pour les alcools légers,il convient d'envisager également la possgible dé-
gradation de |'ester trifluoroacétique de cétol par une réaction d'alcoo-
lyse . Le mécanisme de cette "transestérification" pourrait étre le sui-
vant , en tenant compte comme précédemment , du trés important effet (-1i)
du groupement trifluorométhylé : '

H\ /R
O LF
R-C-CHZ0sCsC3F  —————>  R-C-CHp-OH + R-0-C~CFy
I >F .

0 0 ) 0 0
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Nous pensons, en réalité, que |'eau initialement présente dans le
milieu , doit s'y trouver en trop petite quantité par rapport & l'alcool
qui s'y trouve également , pour pouvoir étre d'une quelconque efficacité.
De ce fait , il semble probable que cette réaction d'alcoolyse prenne le
pas sur la réaction d'hydrolyse que nous évoquions ci-dessus.

B) Point de vue expérimental

Cette expérimentation nous a conduit & |'isolement d'un certain
nombre d'alcools a cétoniques . Deux d'entre eux appartiennent & la série
benzénique ; les autres , & 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 |es observations qui avaient été fai-
tes & |'occasion de la préparation des dérivés de structure théophy!lini-
que et en particulier a propos :

- de I'instabilité des esters trifluoroacétiques : deux esters seule-
ment ont pu faire I'objet de déterminations quantitatives . Les autres
ntont pas été purifiés . Ils ont cependant pu étre caractérisés par spec-
trographiedans |'infra-rouge ;

- des conditions expérimentales : nous avons évalué le temps moyen né-
cessaire pour transformer les diazométhylcétones en a cétols 8 environ
15 minutes. |1 faut par contre 4 & 5 heures pour isoler et hydrolyser les
esters acétiques corre§pondanfs ;

- de la qualité des produits isolés : ces derniers , qui précipitent
généralement dans le milieu réactionnel , solt pendant la dégradation de
I'ester, soit aprés refroidissement, sont toujours trés purs. !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 térephtalique . Notons que ce
choix n'avait rien de concerté . Nous désirions savoir en fait s'il était
possible d'appliquer le procédé concerné & 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 , essentiel lement
parce que nous disposions au laboratoire de leur chlorure d'acide . De
plus, ces derniers sont solides, ce qul devait nous conduire & des diazo-

méthy |cétones également solides et,par conséquent,plus faciles & purifier
et a manipuler.

-

Conclusion.—

En conclusion des remarques et des suggestions que nous avons
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faites 3 propos de cette réaction et de son mécanisme, nous pensons qu'il
serait intéressant de poursuivre cette étude & 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 phénoméne observé pourrait , vraisemblable-
ment, nous éclairer 3 '!ce sujet. '

C) Résultats exp&rimentaux

l1s concernent la prépar§Tion des o cétols 27 , 167 & 170 (résul-
tats quantitatifs) et 171 & 174 (résultats qualltatifs),

Tous les a cétols ont été obtenus,avec des rendements compris en-
tre 75 et 80 % , par action de |'acide trifluoroacétique sur les diazomé-
thylcétones correspondantes ., Les cétols de structure théophy!iinique 27
et 167 ont également été préparés par hydrolyse en milieu d'acide di1ué
des esters acétiques 26 et 160 respectivement . Le céto!l 27 et son ester
26 étaient déja décrits 3%, = ”

Les résultats concernant les esters trifluoroacétiques sont, sauf
exceptions (165 et 166) des résultats qualitatifs (spectrographie dans
I'infra-rouge).

MODES OPERATOIRES

e Procédé I : réaction entre l'acide trifluoroacétique et lee diazomé-
thyleétones.

0,0015 mole d'acide trifluoroacétique (environ 1 cm3) est ajouté
goutte a goutte Q@ la diazométhylcétone (0,001 mole) en suspension dans un
peu de chloroforme (2 & 3 em3). Le mélange est maintenu Q température am-
biante jusqu'd cessation de l'effervescence (5 4 10 minutes) puts chauffé
trég légérement pendant 2 4 3 minutes . Le chloroforme est alors éliminé
par évaporation . Le résidu est redissous dans 2 em3 de chloroforme , qui
est également éliminé par évaporation. Cette dermidre opération est répé-
tée 2 ou 3 fois.L'ester trifluorocacétique du cétol peut alors étre carac-
térisé, voire méme isolé.

) 10 em® d'aleool absolu (éthanol, isopropanol) sont ajoutés au ré-
8tdu laissé par 1'évaporation du chloroforme.Le mélange est chauffé & re-
flux pendant un temps variant de 4, 5 d 15 minutes environ. Le acétol pré-
ciptte 80it au cours du chauffage , eoit par refroidissement . Les rende-
ments sont de l'ordre de 78 4 84 %. ‘ ’
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e Procédé II : hydrolyse des esters acdtiquee de cétols

Un mélange constitué par 0,01 mole de l'ester acétique de cétol,
50 emd d'éthanol absolu et 0,5 cm3 d'acide chlorhydrique concentré est
chauffé a reflux pendant 4 heures.

Le résidu huileux laiseé par L'évaporation du solvant est redis—
sous dane quelques centimétres cubes d'éthanol absolu . Le cétol attendu
précipite peu d peu dans le milieu. Rendement : 52 4 56 %.

® ESTERS TRIFLUOROACETIQUES : Résultats quantitatifs

» BENZOXAZOLINONE-3:3~PROPANOL-1 ONE-2,TRIFLUOROACETATE-1

/C”z‘ﬁ_c”z"O—ﬁ“C% - solide blanc
N -

CI \/c=o o o PM 303,20 p‘our 012H8N05F3
o - point de fusion: dec. vers

Analyse élémentaire (sur produit brut)

c H N
Cale. % 47,53 2,66 4,62
Tr. % 47,82 2,93 4,72

\

» BIS (CETO-1 HYDROXY-2 ETHYL)-1,4 BENZENE, DITRIFLUOROACETATE

FF—C—O—CH—Cﬂ<:>—C—C%—O—C—C%
It I Il

2
[e] (o] (o] (o]
166

solide blanc
P.M, 386,21 pour CJ4H806F6

point de fusion: dec. vers
180°c

Analyse élémentaire (sur produtt brut)

c H
Cale. % 43,54 2,09
Tr. % 43,08 - 2,25

Spectrographie dans l'infra-rouge - Composés 165 et 166

Par rapport au spectre des diazométhylceétones correspondantes :

- disparition de v(y,) entre 2200 et 2100 cm1

- apparition de v(c=( ester) Vers 1795 em~1 pour 165 et 1780 em™1
pour 166
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® ESTERS TRIFLUOROACETIQUES : résultats qualitatifs

Spectrographie dans 1'infra-rouge

»  THEOPHYLLINE-7:3-PROPANOL-1 OIVE’— 2, TRIFLUOROACETATE-1
spectres 3.3.1. (diazométhylcétone 25) et 3.3.2. (ester 181)

~ Spectre de la diazométhylcétone 25 \
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Spectre 3.3.1.

T V(Ny) vers 2150 cm™
- V(C-H) vers 3100 et 2900 em™




3N

- Spectre de l'ester trifluoroacétique 181
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Spectre 3.3.2.

~ Disparition de v(y,) vers 2150 em™1
- V((=0 ester) Vers 1790 cm1

- v(c-g) ¢ 2 bandes vers 3100 et 2900 em™1 (intensité inversée par

rapport. @ celle des bandes correspondantes du spectre de la diazo-
méthylcétone)

- v(o-g) faible vers 3450 em~1 due & des traces d'a cétol (impuretés)
dans l'ester étudié.
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» NITRO-4 (CETO-1 HYDRNXY-2 ETHYL)-1 BENZENE ,TRIFLUOROACETATE
(ester 183)
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spectres 3. 3. 3.

(diazométhyleétone 182) et 3.3.4.

— Spectre de la diazométhylecétone 132
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- Spectre de l'ester trifluoroacétique 183
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® o CETOLS : résultats expérimentaux quantitatifs

» THEOPHYLLINE-7:4-BUTANOL-1 ONE-2

Procédé I et II

"oc ﬁ ,C“;—C“z—ﬁ"CH;OH - golide brun clair
Ny~ N -
] | E[ ;cn P.M. 266,26 pour 6'1111141V404
0ZC~n-N - point de fusion: dec. d partir
&ng de 158-160°C
167 - recristallisation : éthanol A
- 95°
Analyse élémentaire
c H N
Cale. % 49,61 5,30 21,04
Tr. % 49,20 5,10 21,06

» METHYL-8 THEOPHYLLINE-7:3-PROPANOL-1 ONE-2

Procédé I
o) —_—— .
e, b /CH2 ™ T 0N - solide blane
3“~n” N lo) -
Z jl: ;c-cus \ P.%. 266,26 ?our CiqH14Mg0,
0%">N ‘ - point de fusion : 200-202°C
én, - recristallisation :
168 éthanol, propanol
Analyse élémentaire
c H N
Cale. % 49,61 5,30 21,04
Tr. % 49, 61 5,37 20, 95

» METHYL-8 THEOPHYLLINE-7:4-BUTANOL-1 ONE-2

Procédé I
o}
CH,—CH,=C =—CH,OH .
HyCu O Ty 2 - golide blane
3 SN -

N o
i IN':C'C"‘ P.M. 280,29 pour C oH N0,
o7 N point de fusion: 186-188°C
CHy recrigtallisation : éthanol &
16 95°
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Analyse élémentaire

c H N
Cale. % 51,41 5,75 19, 98

Tr. % 51,32 5,74 19,81

- BENZOXAZOLINONE-3:3-PROPANOL-1 ONE-2

Procédé I
CHa CmCH 0N - solide blane
@N\c—o o - P.M. 207,19 pour C,,HNO,
o’ - point de fusion : 130-132°C
170 \ - recristallisation :

éthanol, isopropanol

Analyse élémentaire

c H N 0
Cale. % 57,97 4,38 6,76 30,89
Tr. % 58,12 4,40 6,82 30,72

Spectrographie dans l'infra-rouge - Composés 167 a4 170
Par rapport au spectre des diazométhylcétones correspondantes :
- disparition de v(§gy) vers 2150 cm~1
- apparition de V(p-g de C-OH) entre 3500 et 3400 cm~1

- disparition v (c=0 de -CO-CHNg)entre 1640 et 1600 em™1 (trés net
pour 169 et 170, moins net pour 167 et 168).
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Spectrographie de résonance magnétique nucléaire - Composé 168

Solvant :

D.M.S.0. deut. (spectre 3.3.5.),

D.M.S.0. deut./Dpo (spectre 3.3.6.)

-
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Spectres 3.3.5. et 3.3.6.
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(a) (b) (c)
o /MG —CHaOH
(1)HSC\N,CIN\ o
| | C-CH
: 0% ~N N? (8)s
s
(3) 168
Solvant' : D.M.S.0, deutérié
Groupements 8 (ppm)
fonctionnels D.M.5.0. deut. D.M.S.0. deut./Dg0
N-CHz (1) 3,15 (8) 3,17 (8)
N-CHz (3) 5,39 (s) 3,41 (8)
C-CHz (8) 2,31 (8) 2,33 (8)
CHy (a) 5,32 (s) 5,29 (s)
CHy (b) 4,26 (s) 4,31 (s)
OH (c) non repéré: vrai-
semblablement dans
la région 3,3-3,4
Hg0 3,35 (8) 3,82 (s)
D.M.5,0. 2,50 (ma) 2,50 (ma)
(8) = singulet (ma) = massif

® o CETOLS : résultats expérimentaux qualitatifs (Procédé I)

Cargetérisation par spectrographtie dans 1l'infra-rouge: étude comparée
du spectre des a cétols 171 d 174 et de leur diazométhyleétone (voir
spectreg 3.3.7. 4 3.3.13. ci-aprés).

- disparition de v(Ng) entre 2150 et 2100 em~1 ‘

- digparition de v(C=0 de -COCHN2) vers 1610 em~1 (trés net pour cha-
cun des ¢ composés) ' .

- apparition de v(0-H de C-0H) vers 3400 em1 ‘
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» BENZOXAZOLINONE-3:4-BUTANOL-1 ONE-2

- golide blanc : : L S
- point de fusion : dec. 4 partir de 64-68°C

Spectres dang 1'infra-rouge

- Diazométhylcétone 65
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- THIO-6 THEOPHYLLINE-?:4-BUTANOL-1 ONE-2

- solide Jaune

- point de fusion :

Spectres dans 1'infra-rouge
- diazométhyleétone 63

160-164°C (dec.)
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Spectres 3,39, et 3.3.10,
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» NITRO-4 (CETO-1 HYDROXY-2 ETHYL)-1 BENZENE

- solide blane

Spectres dans 1'infra-rouge
- diazométhylcétone 182
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» BIS (CETO-1 HYDROXY-2 ETHYL)-1,4 BENZENE

- golide blane

Spectres dans 1'infra-rouge

- diazométhyleétone 184
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Préparation des dérivés soufrés

Le but de cette expérimentation était d'une part de préparer un
certain nombre de thiols o cétoniques et d'autre part , d'introduire dans
la chafne latérale des ensembles hétérocycliques étudiés, un groupement :

=5~CH,-COOH (S-carboxy méthyl)

Cette étude ne fut qu'd peine amorcée . Elle ne nous a donc con-
duit qu'd un trés petit nombre de dérivés , tous de structure théophylli-
nique. Nous les mentionnons ci-aprés pour mémoire.

\\
1. Point de vue théorique

Les acides thioacétique et thioglycolique réagissent avec les
diazométhylcétones par leur groupement soufré.

1. L'acide thicacétique réagit avec formation d'ester de thiol . Nous
| 'avons expérimenté avec la théophyl!line-7:3-diazo-1 propanone-2,

0

7

CH3-C
“SH

v

Th-CHp=C-ChHN; Th-CHz-%-CHZ-S-%-CH3

0 0 0
25 175

~

L'hydrolyse acide de cet ester, nous a conduit au thicl a cétoni-
que attendu :
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Ho0/H*
Th-CHz-%—CHZ-S-%-CH3 ——>  Th-CHp~C-CHp-SH
0 0 _ 0

175 178

2. L'acide thioglycolique utilisé en excés réagit sur les diazométhy!-
cétones par son groupement sulfhydrique , plus réactif semble-t-il que le
groupement carboxylique correspondant . Nous avons préparé de cette fagon
les deux thio-acides & cétoniques 176 et 177.

0
HS-CHp=C,

OH 0
Th=(CHz)  -C-CHN2 - > Th-(CHz)n-ﬁ-CHz-s-CHz-Cf
3 ' 9 OH
25 (n = 1) et 60 (n = 2) 176 et 177

La cyclisation de ces composés en lactone éthylénique n'a pas été
observée. Cecl prouve en quelque sorte leur relative stabil|ité.

L'un de ces deux acides (n = 1) a été estérifié par le méthanol,
ce qui  constitue une preuve de la position du groupement carboxylique
dans ces molécules :

,0  CH3OH/H g
Th=CHy=C-CHy=5=CHp =C -5 Th=CHy=C-CHy=5-CH,~C
] ~OH ] N

176 179

2. Point de vue expérimental

Les acldes thioacétique et thloglycolique sont liquides. Nous_leé
avons, par conséquent, utlilisés comme les acldes carboxyliques correspon-
dants (voir chapitre I1), c'est-3-dire en les faisant réagir :

~ en |'absence de solvant,par Introduction des diazométhylcétones dans
I'acide pur, ou bien

- en présence d'un solvant, par Introduction de |'acide dans une solu-
Tion chloroformique des diazométhylcétones.

80 3 Dans 1'un et !'autre cas , les rendements sont dé ]'ordre de 75 &
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La théophy!line-7:3-thiol-1 propanone-2 178 a été préparée par é-
bullition du thio-ester 175 en milieu hydroalcoolique en présence d'un a-
cide fort dilué.

L'estérification de l'acide 176 a été faite par l'alcool méthyli-
que en présence d'aclide chlorhydrique.

Remarque 4 propos de la structure de la théophylline-7:3-thiol-1 propa-
none-2 178

Si les résultats de I'analyse élémentaire de ce composé sem-
blent étre en accord avec la formule brute que nous proposons , le spec-
tre dans |'infra-rouge ne correspond pas tout & fait & la structure an-
noncée. Nous constatons en-effet sur ce spectre :

- |'absence de la bande caractéristique des groupements S-H , bande
qui devrait apparaftre vers 2550-2600 cm~! (0/14 p. 350) ;

- la présence vers 3400 cm~! d'une bande Intense, caractéristique des
groupements O-H et qul rappelle celles que nous trouvons habituel iement
dans les spectres des a cétols.

Ces observatlons nous suggérent |'idée que cette molécule pour-
rait se trouver non pas sous la forme thiol a cétonique attendue , mais
plutét sous la forme thione a alcoolique :

Th-CH2-$H—CH=S
OH
\ :
Ceci résulterait, vraisemblablement , de la transposition intra-
moléculaire suivante :

H
l
Th-CHz—(I,;fCH-SH — Th-CH2-<?=CH-”s"-H
0} 0-H
H®

——>  Th=CHp-CH-CH:S
OH

Le composé en question est trés peu soluble dans les solvants
deutériés utilisés en spectrographie de R.M.N., si bien que la caracté-
risation des groupements CH,-CH, et -SH,appartenant & i'une ou & |'autre
de ces deux structures, n'a pas pu étre 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 possibilité d'existence en so-
fution d'un équilibre entre les deux formes de la molécule concernée,ces
résultats perdent toute signification.

! MODES OPERATOIRES

Ils concernent la préparation des dérivés soufrés 175 & 179,tous
dérivés des diazométhylcétones de structure théophyllinique 25 et 60 et
des acides thicacétique et thioglycolique.

e ACTION DES ACIDES THIOACETIQUE ET THIOGLYCOLIQUE SUR LES DIAZOME -
THYLCETONES

Mode opératoire (se reporter qu Chapitre II : "Préparation des esters
de cétols™,

Cas des acides Ziqui'des (Procédé I).

» THEOPHYLLINE-?:3-THIOL-1 PROPANONE-2,ACETATE

~
0
x
~
|
o
|
o}
T
~
!
w
|
a
|
0
p
w
]

e A i solide blane
i S Vg NS 2 o pP.M. 310,33 powr C, H, N 0,S
]: M. 310,33 p 127147404

point de fusion : 178°C
recrigtallisation: éthanol 4

/
z
1

CHs -
175 95°
Analyse élémentaire
C H N
Cale. % 46,44 4,65 18,06
Tr. % 46,48 4,64 18,11

Spectrographie dans 1'infra-rouge

Par rapport au spectre de la diazométhylcétone 25
- disparition de v(yy) vers 2150 eml :
- apparition de v(c=0 de S-CO-CH3) vers 1730 em™1 (un peu haut en

quction de ce qui est mentionné dans la littérature : v(c=0) des .
thiole esters vers 1680 em~1 t 10 em~1 (0/14 et 0/15) P
> BC%RBOXY METHYL THIO)-3 CETO-2 PROPYQ]-? THEOPHYLLINE
o CHy—C —cHy—s —CH—c 7 * | :
weo o /T CHy—S —CH, q\on - solide blane : :
Cnpr N ) - :
Z :H: }no o P.M. 326,33 pour 012H14N4055
0% N N - point de fusion : 190-192°C
CH - recrigtallisation:éthanol, eau
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Analyse élémentaire

¢ H N
Cale. % 44,16 4,32 17,17
Tr. % 44,11 4,31 17,23

> ECARBOXY METHYL THIO)-4 CETO-2 BUTYL]-? THEOPHYLLINE

o
? /CHz—CH-‘,—C—CHz‘S—CHz_Cé
AN Yy i NoH
O e
S - golide blane jaundtre
CHy 177 - P.M. 340,36 pour C, H N 0.S

_ point de fusion : 168-170°C
recrietallisation: isopropanol

Analyse élémentaire

c H N
Cale. % 45,88 4,74 16,46
Tr, % 45,77 4,77 16,45

Spectrographie dans l'infra-rouge - Composés 176 et 177

Par rapport au spectre des diazométhglcétonee 25 et 60

- disparition de Vv(§y) vers 2150 cm™

- apparition de V(QH de -COOH) entre 3000 et 2500 em~1 (peu net pour
176)

e HYDROLYSE DE LA THEOPHYLLINE-7:3-THIOL-1 PROPANONE-2,ACETATE 175

Mode opératoire

Un mélange formé par 3 g (environ 0,01 mole) du thiocester 175,
25 cm3 d'eau , 25 cmd d'éthanol et 2 emd d'acide chlorhydrique concentré
est chauffé a reflux pendant ¢ heures. Le résidu huileur,laissé par 1'é-
vaporation du solvant , est redissous dans quelques centimétres cubes
d'isopropanol. Le dérivé attendu précipite peu Q peu dans le milieu.

Rendement : 68 4 72 %.
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» THEOPHYLLINE-7:3-THIOL-1 PROPANONE-2 178-1

ou
» THEOPHYLLINE-7:3-THIONE-1 PROPANOL-2 178-2

solide blanc jaundtre

N
I
1

3 178-1 -
P.M. 268,30 pour 010H12N4035
ou - point de fusion: dec. d partir
©  cH,—CH—cH=S de 178-180°C o
Mgy -C N ! - recristallisation : ébullition
N :[: Yy M prolongée dans 1'éthanol
T3 178-2

Analyse élémentaire (sur produit non recristallisé)

c H N
Cale. % 44,76 4,51 20, 88
Tr. % 44,84 4,37 21,09

Spectrographie dans l'infra-rouge - Composé 178-1 ou 178-2
(spectre 3.4.) (voir page suivante).

® ESTERIFICATION DE L'ACIDE 176

Mode opératoire

Un mélange formé par 3,2 g (environ 0,01 mole) de 1l'acide 176,
50 em3 de méthanol et 0,5 em® d'acide chlorhydrique concentré,est chauf-.
fé a reflux pendant 3 heures . Le solvant est alors éliminé par évapora--
tion sous pression réduite. Le résidu est redissous dans quelques centi-
métres cubes d'eau et son acidité neutralisée par addition de bicarbona-
te de sodium.

L'ester méthylique attendu,extrait de sa solution aqueuse par le
chloroforme, lequel est ensuite éliminé par évaporation , est redissous
dans trés peu de dioxanne. Il cristallise dans ce solvant apréds addition
d'éther éthylique. Rendement : 67 %. ' :
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Par rapport au spectre du thioester 175

- disparition de v(¢=0 de S-CO-CH3) vers 1730 cm~1

- apparition de v(p-g) vers 3450 cm~1 (Cf remarque § "Point de vue ex-
périmental” p. 323).

» [(CARBOXY METHYL THIO)-3 CETO-2 PROPYL)-? THEOPHYLLINE, ESTER METHY-

LIQUE
CHy— G CH.— § — CH c¢0 - golide blanc
TR R T T T - P.M. 340,36
HyCag O, B ocw, ~ B+ 340,56 pour €yl N 045
] jl:‘fH - point de fusion : 102-104°C
o0ZS~n- N - recristallisation : dissolution
éH, dans le dioxanne et préci -
179 pitation par addtion d'éther
éthylique
Analyse élémentaire
' c H N
Cale. % 45,88 4,74 16,46 §

Tr. % 45,46 4,65 16,29
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Spectrographte dans l'infra-rouge

Par rapport au spectre de l'acide 176

- disparition de v(p-g de coon) entre 3000 et 2500 cm™1
- apparition V(cy de 0-CH3) vers 2950 cm~1

- apparition v(C=0 de -COOCH3) vers 1740 em™1



QUATRIEME PARTIE

Etude de la structure des

dérivés d’aldéhydes o cétoniques



Nous rassemblons, ci-aprés , nos princlipaux résultats expérimen-
taux , et les observations qui s'y rappoc-tent , concernant 1'étude de la
structure des dérivés monosubstitués d'aldéhydes a cétoniques dont nous
avons évoqué la préparation dans un chapitre précédent (voir 22me partie
chapitre I|).

Nous nous souvenons que la question qui s'était posée & leur
propos étalt la suivante : ces dérivés possédent-ils une structure a cé-
tonique ¢ ou a aldéhydique e ?

\\
| e R"(CH?_) n‘Cl"CH=N-R1 ¢
i

HaN-R,

R-(CHp) =-C-CH=0
ny
0

—> R-(CHy) -C-CH=0 o
N-R;

D'un point de vue expérimental, |'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 premiéres n'apportent aucune précision en ce qul concerne la
structure des dérivés de mono substitution . Elles confirment simplement
que |'un des deux groupements carbonylés des aldéhydes a cétoniques étu-
diés est plus réactif que |'autre. Elles sont |iées :
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- au fait méme que des dérivés monosubstitués aient été isolés ;
- 3 |'isomérisation de certains d'entre eux par échange fonctionnel in-
tramoléculaire.

« Les deuxiémes apportent quelques présomptions de preuves en faveur
de la structure a cétonique ¢ de ces dérivés :

R-(CHj) n-(i.}-CH=N-R1\.
0

*

Elles concernent une étude de quelques-uns d'entre eux par spec-
trographie dans |'infra-rouge et de R.M,N.

. LY . A 3
o Les froisiémes enfin , prouvent sans équivoque, en "confortant" les
quelques données spectrographiques précédentes,que ces dérivés monosubs-
titués possédent, sauf exception, une structure a cétonique e:

— R(CHz)n-%-CH=N—R .
HoN-R; 0
R-(CH,) -C-CH=0 >
noy
0

~#—> R-(CHp) -C-CH=0
i
N-R,

Elles se rapportent pour |'essentiel

- & des réactions de caractérisation spécifiques de certains groupements
fonctionnels , telles que la réaction formazylique et la réaction de dé-
gradation des aldoximes ;

- & la synthése univoque de certains dérivés monosubstitués et , notam-
ment , & |'identification des monohydrazones aux prodults des réactions.
de réduction des diazométhy!cétones correspondantes.

Nous avons déja noté qu'en raison du fait que leurs propriétés
médicamenteuses pouvaient étre plus intéressantes que celles des dérivés
des autres aldéhydes a cétoniques, nous nous étions d'abord attaché & la
préparation des dérivés de substitution de la théophylline-7:3-propanal-
1 one-2 . lLes déterminations les plus importantes concernant |'étude des
structures , correspondent donc essentiellement & cette série de compo-
sés.

Les résultats expérimentaux obtenus a I'occasion de la prépara-
tion des dérivés de la théophy!!line-7:4-butanal-1 one-2 et des dérivés
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des ensembles a dicarbonylés appartenant aux autres séries hétérocycli-
ques présentent, par ailleurs, d'importantes similitudes avec les résul-

tats correspondant & la théophylline-7:3-propanal-1 one-2 . Nous avons
donc pensé qu'il n'était pas indispensable de systématiser notre étude
et qu'il devait étre possible de transposer, & ces autres séries,certai-

nes des conclusions qui y sont présentées.
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Point de vue théorique

1. Electronégativité relative des deux fonctions carbonylés
dans les nmolécules d’aldehydes o cétoniques

Nous avons déjad eu |'occasion , 8 |'appui de nos premiers résul-
tats expérimentaux (voir 2éme partie-Chapitre 1), d'évaluer trés sommai-
rement, en fonction de leur électronégativité, quelie pouvait étre |'af-
finité des réactifs nucléophiles pour chacun des deux groupements carbo-
nylés des aldéhyde§ a cétoniques.

Nous ne rappellerons ici que notre conclusion :

"|'effet électro-donneur d'un groupement R-(CHp),- est trés certainement
plus grand que |'effet correspondant d'un seul atome d'hydrogéne.

2 - -
R-(CHy) 2> C—C =" 5,7 < 5,
] ~ 0
0

Les réactifs nucléophiles auraient, par conséquent, plus d'affinité pour
| 'atome de carbone du groupement aldéhydique, moins électronégatif puls~
que 61~ < 627, que pour I'atome de carbone voisin appartenant au groupe-
ment cétonique".

2. Encombrement stérique dans les molécules
- d'aldéhydes o. cetoniques

Il serait logique de penser , en supposant que |'enchainement
-(CH),~CO-CHO dans les molécules étudiées soit linéaire,que le groupe-
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ment aldéhydique de ces ensembles puisse étre stériquement moins encom-
bré que le groupement cétonique adjacent,

|| apparait.cependant qu'une telle affirmation ne soit pas tou-
Jours tout & fait conforme & la réalité et |'étude des modéles molécu-
laires des aldéhydes a cétoniques concernés fait, précisément, ressortir
| 'inexactitude de cette hypothése . En effet, loin d'étre linéaire , ces
chatnes latérales ne semblent pouvoir présenter au contraire que des
configurations cycliques, probablement trés stables en raison des possi-
bilités d'existence dans ces molécules de liaisons inftramoléculaires du
type "llaison hydrogéne", Ces |iaisons sont susceptibles en fait,de s'é-
tablir, indifféremment , entre 1'un ou |'autre des deux groupements car-
bonylés et le support hétérocyclique d'une part, les chalnons méthyléni-
ques appartenant @ la chaine latérale elle-méme d'autre part. Par consé-
quent , le nombre de "conforméres" possible pour chaque molécule semble
multiple . La nature du groupement carbonylé et de l'atome d'hydrogéne
engagés dans ces |iaisons , détermine non seulement la taille des cycles
formés (le nombre de sommets de ces cycles peut varier de trols a sept),
mais également , |'orientation relative des autres atomes de la molécule
et donc le degré d'encombrement des deux sites réactionnels concernés.

Dans ces conditions, 11 n'est pas prouvé que le site le plus dé-
gagé dans ces molécules d'aldéhydes a cétoniques corresponde dans tous
les cas au groupement aldéhydique comme nous pourrions étre tenté de
|'affirmer.

3. Tautomérie dans les molecules des dérivés monosubstitués

Quelle que soit leur structure, cétonique « ou aldéhydique e ,
les dérivés monosubstitués a carbonylés peuvent exister- théoriquement,
sous les formes tautoméres sulvantes :

- Dérivés a cétoniques

- - - =N=- -_—> - - a{ - =2 —~
. R-(CHp) -C-CH=N-R) R-(CHp) _ ~CH B-CH=N-R
- Dérivés a aldéhydiques .
- - - = —_—> - — .= - =
o R-(CHp) -C-CH=0 2> R-(CHp)_~CH=C-CH=0
N-R; : N-H'
|

Ri
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‘ La similitude que nous constatons 3 propos du nombre des formes
tautoméres que peut prendre chacune de ces molécules ¢ et e rend bien
sir difficile toute conclusion concernant leur stabilité et , par consé-
quent, leur probabilité relative d'existence.
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Preuves expérimentales de
I'existence d’une différence entre
la réactivité des deux groupements

carbonylés des aldéhydes & cétoniques

Nous dressons ci-dessous , un bilan des résultats expérimentaux
confirmant |'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 3 la structure elle-méme des dérivés monosubstitués obte-
nus.

1. Préparation des dérivés monosubstitués

Le fait méme que des dérivés monosubstitués aient été isolés
prouve en quelque sorte que |'une des deux fonctions carbonylées de ces
molécules d'aldéhydes a cétoniques est plus réactive que I'autre. Il est
cependant également logique de penser qu'aprés une premiére substitution
la réactivité & température ambiante du groupement carbonylé non substi-
tué, vis-a-vis des réactifs nucléophiles , soit dans la plupart des cas,
sinon inhibée, du moins, considérablement abaissée . La raison en serait
I'insolubilité , plus ou moins grande , dans le milieu réactionnel, des
molécules correspondantes . L'inertie initiale de la fonction carbonylée
restée |ibre , qui serait peut-8tre tout & fait négligeable si le dérivé
monosubstitué était soluble,doit se trouver dans ces conditions trés ac-
centuée.

Le cas de la réaction entre la phénylhydrazine et les aldéhydes
a cétoniques de structure théophylilinique est un peu particulier puisque
celle=ci nous conduit & I'Isolement d'un mélange constitué de deux déri-
vés monosubstitués isoméres et que seules des conditions de pH assez in-
habituelles rendent & la réaction de monosubstitution son caractére uni-
voque. Cependant, si les bisphénylhydrazones, de méme d'ailleurs que les
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bisthiosemicarbazones, peuvent étre isolées & froid , malgré |'insolubi-
lité du dérivé monosubstitué intermédiaire, ce n'est qu'en présence d'un
excés de réactif nucléophile . Ceci sous-entend bien siir que la premiére
des raisons évoquées ci-dessus , & savoir que |'un des deux groupements
carbonylés serait le siége d'une action préférentielle de la part des

ensembles nucléophiles, est juste.

2. Reactions d’'hydrolyse des dérivés phénylhydrazoniques
de la théophylline-7:3-propanal-1 one-2

Nous avons déja eu |'occasion d'insister trés longuement (voir
lére partie - chapitre 1) sur les essais de transformation de la théo-
phy!line-7:3-propanal-1 one-2,bisphénylhydrazone 28 en aldéhyde a céto-
nique . Rappelons que les réactions d'hydrolyse et d'echange fonctionnel
que nous avions alors expérimentés nous avaient conduit , systématique-
ment, & |'une des monophénylhydrazones a carbonylées 29 ou 30.

—A—> Th-CH,=C~CH=0
0
Th-Chz =C~CH=N-NH-Ce s [ Th-CHz-C-CH=N-NH-CgHs
N-NH-Cg Hs ou 0
28 | 29
> Th-Chp=G-CH=0
N-NH-CgHs
30

Nous rendons compte ci-aprés d'une étude similaire concernant
les deux phénylhydrazones-oximes 98 et 107 et les deux monophény!hydra-
zones 293 et 30 que les réactions d hydrolyse et d'échange fonctionnel,
transforment 8galement, de fagon systématique, en la méme monophénylhy-
drazone 29 ou 30, i'une de ces deux derniéres restant nécessairement In-

changée au cours de ces réactions.,
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Th-CHz'%-CH=N-NH-C6H5 -
N-OH
98

Th=CHp=C=CH=N-OH ——— [ Th-CHp=C-CH=N-NH-CqHs
|
107 ou 29

Th=CHz=C~CH=N~NH-
27 OH=N-NH-CeHs — ——> Th=CHp~C-CH=0

0
N-NH-CgHs
2 30
Th=CHz=C-CH=0
] —_—>
N-NH-CgHg

30

Ces résultats, a priori inattendus, deviennent cohérents si nous
admettons :

- que les conditions expérimentales appliquées aient pu provoquer le
rearrangemeq* intramoléculaire de certains de ces composés ;

- que, par c9nséquen+ , 1'un des deux groupements carbonylés de 1'al-
déhyde a cétonique concerné soit beaucoup plus réactif que |'autre.

1. Cas de l!a phénylhydrazone-1 oxime-2 98 et de |'oxime-1 phény!lhydrazo-
ne-2 107 -

Rappelons que ces phénylhydrazones-oximes 98 et 107 ont été pré-
parées (Cf 2éme partie - chapitre 1I1)

- par action du chlorhydrate d'hydroxylamine sur la monophénylhydra-
zone 29 (dérivé 98) ;

- par action du chlorhydrate d'hydroxylamine et de la phenylhydrazi—
ne,respectivement, sur la monophénylhydrazone 30 et la monooxime 75
(derlvé 107).
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NH,OH,HC |
Th=CH=C-CH=N-NH-CgHs > Th=CH,=C-CH=N-NH-CqHg
0 N-OH
29 2
NH,OH ,HC|
Th-CHz=C~CH=0 >\
|
N-NH-CgHs
30 > Th=CHp=C-CH=N-OH
CGHs'NH‘NHz N-NH_CGHS
Th-CHZ-%-CH=N—OH —> 107
O ~
RE)

Les réactions d'hydrolyse ou d'échange fonctionnel de ces phé-
nylhydrazones-oximes , conduisent systématiquement 3 un méme dérivé de
structure monophénylhydrazonique qui a été identifié au produit d'hydro-
lyse de la bisphénylhydrazone 28 et, par conséquent, & |'un des deux dé-
rivés isoméres 29 ou 30 obtenus par réaction entre la phénylhydrazine et
la théophylline=7:3-propanal-1 one-2 :

~CH3 =C-CH=N=NH=CgH
ThCzII esj

N-OH ———>TH—CHZ—E-CH=N-NH—C6H5e7
98 HCI C. 0
Ac.pyruvique 29

et

ou

Th-CHz-ﬁ-CH=N-OH

?O:H Cels L—-“»Th-CHz-%-CH=O<—————————
- , N=NH-CgHs
Th-Chig ~C-CH=N-NH-CgHs —= 30
N-NH-CgHs
28

‘ CGHs‘NH’NHZ

Th-CHp=C-CH=0
.

Les conditions expérimentales appliquées & ces réactions d'hy-
drolyse et d'échange sont celles que nous avons définies (voir lére par-
tie - chapitre 1) & propos des essais de dégradation de la bisphénylhy-
drazone 28 elle-méme. '
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'l convient de noter que les oximes 87 et /5 se comportent nor-
malement lorsqu'elles sont traitées dans les mémes ; conditions de milieu
et de température : libération de |'aldéhyde a cétonique qui se dégrade
ensuite selon toute vraisemblance :

Th=CHa=C-CH=N-OH —
N-OH
87 LHCL €. [Th=CHp=C-cH=0| ! C-  jeoradation
+ ]
lHZO/H 0
Th-CHa=C-CH=N=0H —
|
0
NS

Pour ceTTe ralson, et aussi parce que |'une des deux monophényl-
hydrazones 29 ou 30 n'est pas altérée par les réactions d'hydrolyse et
d'échange foncflonnel, nous pouvons admettre que le comporfemenf surpre-
nant de |'un des deux composés 98 ou 107 implique qu'il soit le siége
d'une transposition intramolécuiaire et , finalement , que le groupement
phénylhydrazonique libére une fonction carbonylée pour se fixer sur une
autre nécessairement plus réactive :

Th—CHZ-E-CH=N-NH—C6H5————>

N-OH,
98
== HC! conc. Th-CHz-ﬁ-CH=O .
ou o
Th=CHz~C~CH=N-0H ——» *E%FG-NH-NHQ "
N-NH-Cg Hs + NH20H
107
> Th=CHa ~C-CH=N-NH-CeHs
0
29
L Th-CHp=C-CH=0
N-NH-CgHs

30
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Le mécanisme de la transpositicn intramoléculaire pourrait étre
le sulvant, en envisageant par exemple le cas du dérivé 107 qui condui-
rait donc au composé 29 :

Th=CHy ~C~CH=N~OH — Th=CH~C-CH=N-0H
N-NH-CgHs in-NH-csHs
o \ 0-H
+ Hzo !
Th-CHp -C~CH=N-0H - Th-CH,-C-CH=NOH
| - |
NH-NH-CgHs H NH-NH-Cg Hs
_H
" % . _NH-OH
——> Th=CHa=C-CH-NH-OH  ————> Th-CHz—%-CH;f
NH-NH-CgHs o (™NH-CeHs
H

————> Th=Chp-C-CH=N-NH-CqHs
0

L'action de i1'acide pyruvique conduit au méme résultat. Celui-ci
est nécessairement la conséquence d'une double réaction d'échange . Il
s'explique si nous admettons que !'un des deux groupements carbonylés de
|'aldéhyde a cétonique est plus réactif que celui de I'acide pyruvique
lui-méme.

Th=CHz=C-CH=N-NH-CgHs — Th=CHz=C-CH=0
N-OH : 0
98 ou | 2 CH3~CO-COOH | N
> CH3-E-COOH
N-OH
Th=CHz=C-CH=N-OH .
NoNH=Cefls CH3-C~COOH
]
Ll N-NH-CgHs
R Th-CHz-%-CH=NfNH-C6H5
CH3-%-COOH ) 0
N‘NH-CSHS_ ou 29
Th=CH2-C-CH=0 — > —
g CH3Z%-COOH
0 > Th=CH,-C-CH=0
. : !
N=-NH-CgH's

30
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2. Cas des monophénylhydrazones 29 ou 30

Nous avons déja noté (Cf 2&me partie - chapitre 1) la possible
transformation irréversible de Ilune des deux phénylhydrazones 29 ou 30
en |'autre , par réaction d'hydrolyse en milieu d'acide chlorhydrique
. concentré

—_—
Th-CHz=C-CH=N-NH-CgHs “ou Th=CHa =C-CH=0
(——-
0 —— N-NH- ~CeHs
29 30

Cette réaction est de méme nature que les précédentes et peut
s'expliquer par des mécanismes identiques.

3. Action de la phénylhydrazine sur la
théophylline-7:3- propanal-1o0l-2 22

Cette réaction a déja été citée maintes fois depuis le début de
notre exposé. Rappelons-en cependant le schéma le plus classique :
\
1 CgHg-NH-NH,

Th-CHz'?H‘CH=0 > Th-CHZ—?H—CH=N-NH-C6H5
OH OH
22 154
réarrangement ,
d'Amadori 2 CGHs‘NH‘NHz
— Th=CH, =C-CH=NH > Th=CHp -C-CH=N-NH-CeHs
|
0 N-NH-CgHs
28
Nous avons, Q'§ufre part, été amené & préciser (voir 3éme partie
Chapitrel), les conditions expérimentales qui nous ont conduit & |'iso-

lement de la phénylhydrazone o hydroxylée 154 : réaction & température
ambiante et en milieu peu acide, entre 1'aldol 22 et la phénylhydrazine,
‘utilisée en quantité stoechiométrique.

Lorsque cette réaction est faite dans les mémes conditions de
milieu et de concentration des réactants, mais & chaud,nous Isolons cet-
te méme monophénylhydrazone a hydroxylée 154 en mélange avec la bisphé-
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nylhydrazone 28 et la monophenylhydrazone o carbonylée 29 ou 30, cette
derniére ayant &té identifiée au composé qul est habituellement obtenu
par hydrolyse en milieu d'acide chlorhydrique concentré dela bisphényl-
hydrazone 28 : '

— Th=CHy-CH-CH=N-NH-C¢Hs
|
OH
1 CeHs'NH‘NHZ \ 154
Hzo/ACOH/AC20/Eb° et
Th-CHz=CH-CH=0
0-H i > Th-CH, ~C-CH=N-NH-CgHs
|
22 N-NH-CgHs
3 CgHg-NH-NH; . et 28
H20/Et0H/AcOH/AcO™/ED®
HCI C. S Th'CHz-ﬁ'CH=N"NH-C6H5
Th=CHy=C-CH=N-NH-CgHs Ac.pyruvique/H,0/H*| ou 0
N=NH-CgHs 29
2 , L————>Th-CH2-%—CH=O
N-NH-CgHs
30

Rappelons que la fransforma*lon de la blsphénylhydrazone en mo-
nophénylhydrazone 29 ou 30 n'est possible qu'en milieu d'acide fort
(HC!) concentré ou en présence d'acide pyruvique.ll n'est donc pas vrai-
semblable de |'imaginer dans les conditions expérimentales que nous ve-
nons de citer :

> Th=Chz ~C-CH=N-NH-CeHs

H,0/AcOH/AcO™/Eb® 0
Th=Chy=C-Cr=N-NH-CgHs # =
|

N-NH-CgHs

—> Th-CHp~G-CH=0
N-NH-CgHs

Ce résultat, et en particulier la présence dans le mé lange Iso-
|é de la monophénylhydrazone a carbonylée 29 ou 30 nous suggére {'idée
- que le réanrangement d'AMADORI de la monophénylhydrazone a hydro-
xylée 154, tel que nous |'avons décrit précédemment, avec formation
d'une "Tmine a cétonique ¢ , intervient effectivement au cours de

cette réaction :
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Réarrangement
d'Amadori
Th-CHZ-?H-CH=N-NH—C6H5 —> Eh-CHz-E-CH=NF1
OH 0
L 4
154

- que |'un des deux groupements fonctionnels de cette imine a céto-
nique ¢ -ou de son éventuel produit d'hydrolyse , |'aldéhyde a cé-
tonique correspondant- est plus réactif vis-a-vis de la phénylhy-
drazine que |'autre. Deux cas peuvent étre envisagés :

e le groupement iminé est altéré par une réaction d'hydrolyse :

HyO/H"
Th—CHZ-%-CH=NH _—> Th=-CHy-C-CH=0
I
0 0

Nous nous tfrouvons dans le cas classique de la réaction souvent
citée : action de la phénylhydrazine sur |'aldéhyde a cétonique , avec
formation de 1'une des monophénylhydrazones 29 ou 30, de structure in-
déterminée par conséquent. -

o 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 iminée,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 possibilités suivan-
tes :

- formation de la phénylhydrazone iminée s suivie d'un réarrangement
intramoléculaire e avec formation de la monophénylhydrazone a céto-
nique ; :

- substitution directe du groupement iminé par la phénylhydrazine ese

H2 O/H//
Fh-CHz-C-CH=Nﬂ — > Th-CH =C-CH=0
[} [
0 0
— Th=CHa~C-Ch=NH
[
N=NH-CgHs
1 CgHs=NH-NH, ..|Réarrangement
> intramoléculaire

T | Th=CHa ~C-CH=N-NH-CeHs
0
29
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En tous les cas , quel que soit le mode de formation s , «=a ou
=ss de cette monophénylhydrazone 29, une telle interprétation laisserait
supposer que le produit de la réaction d'hydrolyse de la bisphénylhydra-
zone 28 est lui aussi la monophénylhydrazone 29 :

> Th-CH~C-CHeN-NH-CeHs
\ 0
Th=CHp-C-CH=N-NH-CgHs ~ HCI C. 29
I ™ -
N-NH-CgHs ~A—> Th-CHp=C~CH=0
|
-2—8 N'NH"CGHS

30
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A propos d'une étude
spectrographique des
monophénylhydrazones

L'étude spectrographique que nous proposons ci-aprés correspond
aux monophénylhydrazones de structure théophyllinique . Nous avons déja
eu maintes fois 1'occasion de mentionner les modes de préparation de ces
composés. Rappelons cependant :

o Pour ce qui concerne les théophyl!line-7:3-propanal-1 one~2 mo-
nophény lhydrazones 29 et 30

- que la réaction faite avec des quantités équimoléculaires de théo-
phylline-7:3-propanal-1 one-2 et de phénylhydrazine conduit & un mélange
constitué des deux monophénylhydrazones 29 et 30,

- que 1'un de ‘ces deux composés 29 OU 30 a été identifié au produit
de la réaction d'hydrolyse de la bisphényihydrazone 28 et également , au
produit d'une réaction de transposition Irréversible de son dérivé iso-
mére 30 ou 29 : '

> Th=CHz=C-CH=N-NH-CgHs —

0
1 CgHg=NH=-NH,
> et ou
Th-CH-C-CH=0 29
2%y = ]
0 .
———————>1h—CH2-%—CH=O<—————————
N-NH-C¢Hsg

2 CgHg-NH-NH, 30

HCI C.
Acide pyruvique

Th=CH, ~C-CH=N-NH-CgHs
N-NH-CgHs
28
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. Pour ce qui concerne les théophyliine-7:4-butanal-1 one-2 mo-
nophénylhydrazones 85 et 86
- que la réaction faite avec des quantités équimoléculaires de théo-

phy!line-7:4-butanal-1 one-2 et de phénylhydrazine , conduit de la méme
fagon 3 un mélange constitué des deux monophénylhydrazones 85 et 86,mais

- qu'aucun de ces deux isoméres 85 ou 86 n'est obtenu par transposi-
tion de |'autre ou par hydrolyse de la blsphenylhydrazone 33 correspon-
dante :

> Th~CHp ~CHp ~C-CH=N-NH~CgH ¢ €~

5 8
Th=CH, ~CH, ~C-CH=0 ! C6H5_NH—wH2 et Transposifion‘ 4
g .
B Th-CHZ-CH-%-CH=O e~———5____J
N-NH-C¢Hg
2 CgHg=NH=-NH, 86

HCI C'
Aclde pyruvique

Th-CHz’CHZ‘9‘CH=N'NH'C6H5
|

N-NH-CgH5

33

1. Théophylline-7:3-propanal-1 one-2,
monophénylhydrazones 29 et 30

L'étude comparee des spectres dams |'infra-rouge et de R.M.N. de
ces dérivés isoméres nous fournit quelques renseignements |n+eressan+s a
propos de la structure qui pourrait leur étre attribuée.

Ces renseignements, confirmés par diverses données bibliographi-
ques nous suggérent |'idée :

- que le produit de la réaction d'hydrolyse ou d'échange de la bis-
phény lhydrazone 28,pourrait étre la monophénylhydrazone a cétonique 29 :
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> Th-CHz-(u:'CH-"N'NH-CGHs
HC! C. 0
CH3-CO-COOH 29
Th=CHp~C-CH=N-NH-CgHs —> =
N-NH-CgHs

28 Ly Th-CHz-C-CH=0

N'NH'CGHS
30

- que , par conséquent , la transformation irréversible de 1'un des
deux isoméres 29 ou 30 en l'autre ne se ferait que dans le sens 30 » 29.

HCI C.
Th-CH,-C-CH=0 —_— - ~C=CH=N-NH~-
2 0 . Th-CHap ﬁ: CH=N-NH-CgHsg
N‘NH'CGHS 0

30 29

Considérons les deux modéles moléculaires suivants :

i /GHZE\»CHW-NH-CGH s 0 cr-c{eig
H3C\r\|‘/(,:ﬂ::r\l\CH 0 H3C\$/C][:N%H N-NH-CgHs
0?0 AN OéC\T N’
CH3 CH3

Ils différent, essentiellement, par la nature du groupement car-
bony|é contenu dans leur chafne latérale . Nous pouvions donc penser que
|'étude de leurs spectres dans |'infra-rouge et de R.M.N, ferait ressor-
tir les différences correspondantes , c'est-a-dire celles qui sont habi-
tuel lement observées entre les spectres des aldéhydes et ceux des céto-
nes.

A) Spectrographie dans 1'infra-rouge

-

Les principales zones d'absorption dans I'infra-rouge des aldé-
hydes et des cétones sont les suivantes (0/14) :
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viem™1)
: Autres fréquences dues

aux groupements carbonylés
Groupements C=0 (0/14) dans les composés : C=H
fonctionnels

v

aliphatiques | aromatiques
Cétones 1725-1705 1325-1215 1225-1075
Aldéhydes 1740-1720 1440-1325 1230-1160 2900-2700

1320-1260 (2820 et 2720)
) 1415-1350
TABLEAU |

Nous remarquons que les aldéhydes absorbent vers des fréquences
généralement plus élevées que les cétones.les écarts correspondants sont
de I'ordre de 20 cm~! vers 1700 cm~! ot de 75 & 100 cm™! dans la zone
comprise entre 1200 et 1400 cm-l,

La zone d'absorption la plus caractéristique des ?roupemenfs
carbonylés est sans conteste celle qui se situe vers 1700 cm™!, Les ban-
des y sont généralement beaucoup plus intenses que dans les autres ré-
gions citées. Elle ne se préte 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. & 4.3.4. ci-aprés , surcharge imputable -aux groupements
carbonylés de la théophylline elle-méme,géne considérablement |'observa-
tion des déplacements éventuels des bandes concernées.

Des différences trés nettes sont , par contre , consfafées,dané
les régions situées vers 1200 cm~! d'une part , vers 2850 cm~! d'autre
part.
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Spectre 4.3.3.
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Spectre 4 3.4,



Nous avons indiqué dans le tableau

pondanfes des fréquences intéressantes :
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ci-aprés les valeurs corres-

CHz—ﬁ—CH=N—NH—C6HS
o -1
ﬁ , 29 viem™ 1)
H C\N/C N\ -
4é j‘[,{/cu Autres fré-
© l CH,=C—-CH=0 quences dues| v(C-H)
CHy N—NH—C Mg V(C=0) aux groupe- |(groupement
30 ments car- aldéhydique)
bonylés

Spectres 4.3.1., et 4.,3.2,

Produit de la réaction d'hy-
drolyse de la bisphénylhydrazo-
ne 28, identifié 3 ['une des
monophény lhydrazones 29 ou 30, 1200-1190
obtenue par substitution de la
théophy | line=7:3-propanal-1 one 17‘:;;740
-2 significatif
Spectres 4.3.3. et 4.3.4,

Monophenylhydrazone 30 ou 29 1260 2850
composé isomére du precedenf

TABLEAU 1|

Ces résultats révélent :

- que les bandes caractéristiques autres que v(C=0) , mais dues aux

groupements carbonylés sont localisées vers 1200 cm~! (spectre 4.3.1.)
et 1260 cm~! (spectre 4.3.3.) ;

- que seul le dérivé correspondant aux spectres 4.3.3. et @.3.4. ab-
sorbe dans la zone caractéristique de la liaison C-H des aldéhydes (v

vers 2850 cm~!,

i En fonction des données Théorlques que nous avons précisées dans

le premier tableau , le produit d'hydrolyse de la blsphenylhydrazone 28
serait donc la monophénylhydrazone a cétonique 29 , d'ol le schéma réac-
tionnel correspondant a cette conclusion :
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[~ Th-CHz=C-CH=0 —H—
|

1 CgHg-NH-NHy N-NH-CeHs

Th=CH=C-CH=0 * et 0 E—T
|
0
—————\’ Th=CH2=C~CH=N-NH-CgHg &
1
0
2 CgHg=NH=NH, 29
HCI C.
Acide pyruvique

Th=CHa=C-CH=N-NH-CeHs
N-NH-CgHs
28

B) Spectrographie de Résonance Magnétique Nucléaire

Les spectres de R.M.N. des composés concernés sont d'une inter-
prétation relativement plus aisée que celle des spectres dans |'infra-
rouge . Les signaux, imputables aux ensembles hétérocycliques , qui sont
souvent facilement repérables , interférent assez peu dans ce cas et ne
sont pas, en général, trop génants.

Les valeurs des glissements chimiques qui caractérisent les
spectres de R.M.N, des deux monophénylhydrazones 29 et 30- obtenues par
substitution de la théophy!line-7:3-propanal-1 one-Z sont reportées dans
le tableau ci-aprés:spectres 4.3.5. (D.M.S5.0. deut.) et 4.3.6. (D.M.S,0.
deut./D20) pour 32,4.3.7.'(D.M.S.O. deut.) et 4.3.8. (D.M.S5.0. deut./D20)
pour 30. '
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(3) {b) (€)
05~ﬁ—CH=N—NWﬂ<::ym 29 ou 30
1] / o]
DENN N td) (spectres 4.3.5. et 4.3.6.)
é I ,/CH(B)
N (a) (bl 30 ou 29
cp-q3 CHz—ﬁ—CH= — —_—
(3) ~-—~H—Zt::>e) (specf%es 4.3,7. et 4.3.8.)
te) ( d) Sofvant : D.M.S.0. deutérié
Groubemenfs 29 ou X0 0 ou2
fonctionnels D.M.S5.0.deut D.M.S.0.deut
D.M.S.0. N G ‘|D.M.S5.0.deut. ’
S$.0.deut /050 D.M.S5.0.deu /D50
N-CHz (1) 3,22 (s) 3,24 (s) 3,34 (s) 3,34 (s)
N-CHz (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)
CHy (a) 5,74 (s) 5,74 (s) 5,44 (s) 5,44 (s)
C-H €{b) 7,40 (s) 7,44 (s) 9,54 (s) 9,54 (s)
N-H (c) 11,66 (ma) |&change 1s0= | yy 57 (ma) |Echange iso-
topique topique
N-CgHs (d) \
N-CgHs (&) 7,33 (ma) 7,35 (ma) 7,50 (ma) 7,50 (ma)
HpO (impure-| 3,36 (s) 3,64 (s) 3,44 (s) 3,47 (s)
té)
D.M.S5.0. 2,54 (ma) 2,56 (ma) 2,56 (ma) 2,58 (ma)
(s) = singulet (ma) = massif

La seule variation spectaculaire que nous remarquons a la lectu-
re de ce tableau, lorsque nous passons d'un spectre a l'autre , concerne
les valeurs du glissement chimique du proton (b) attribué & |'ensemble
C-H (b). Cet ensemble est en fait le seul qui appartienne & des groupe-
ments tonctionnels différents —phénylhydrazonique ou aldéhydique- selon
le modéle moléculaire 29 ou 30 considéré.

Les déplacements correspondants , exprimés en ppm , sont 7,40 et
9,54.La premiére valeur (7,40 ppm) concerne la monophénylhydrazone'29 ou
30, qui a été identifiée au produit d'hydrolyse de la bisphénylhydrazone
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28 . La seconde (9,54 ppm) se rapporte & |'autre isomére , celui dont le
‘spectre dans |'infra-rouge présente une bande d'absorption vers 2850
cm~l, caractéristique de 1a liaison -CH- aldehydlque L' importance de ce
glissement chimique (9,54 ppm)par rapport & |'autre , plus faible de2,14
ppm , nous fait penser qu'il pourralt correspondre 3 un proton d'aldéhy-
de , si blen que la conclusion logique & laquelle cette comparaison des
spectres de R.M.N. aboutit, est que le produit de la réaction d'hydroly-
se de la blsphénylhydrazone 28 est vraisemhlablement la monophénylhydra-
zone a cétonique 29. Cette conclusion confirmerait par conséquent, notre
précédent propos concernant |'étude des spectres dans |'infra-rouge :

(————> Th-CH-C-CH=N=-NH-CgHg
L]
0 29
HCI c. -
Th=CHy -C-CH=N-NH-CgHg ~———>1
1 fransposition
N-NH-CgHg
28 74— Th-CHp=C-CH=0
N-NH-CgHsg
30

2. Théophylline~7:4-butanal-1 one-2, phénylhydrazones 85 et 86

Seuls les spectres dans I'infra-rouge de ces deux compoSés ont
é6té comparés . Les résultats correspondants figurent dans le tableau ci-

aprés: spectres 4.3.9. et 4.3.10 (85), 4.3.11. et 4.3.12, (86).
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]
(o]

1] /
HSC\N/C N\ 8—§
1 | CH
(o N7 )
0% N
CH?-CHQ-ﬁ -CH=0
3 _ N-NH-C
86

sHs

CH.‘,-CM?-'C-CH=N--NH---C‘H5

v cm“

v (C=0)

Autres fré-
quences dues
aux groupe-
ments carbo-

nylés

v{C-H)
(groupement
aldéhydique)

Spectres 4.3.9. et 4.3,10.
Monophény Ihydrazone 85 ou

Spectres 4.,3.11. et 4,3.12.

Monophény hydrazone 86 ou
(isomére du précédent)

1710-1640
non
cignificatif

1245

1190-1140

2820

1
e q .
70 R I

5

ook

transmittance
3
7
4

]

: 0

50075, 4000

Spectre 4.3.9.
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Spectre 4.3.12.

La présence dans les spectres 4.3.11. et 4.3.12. uniquement,

d'une bande d'absorption vers 2820 cm~! conduit & la conclusion suivan-
te :

\
- les spectres 4.3.,9. et 4.3.10. correspondent & la monophény | hydra-
zone a cétonique 85 ;

- les spectres 4,3.,71. et 4.3.12. 3

la.monophénylhydrazone a aldéhy-
dique 86,



IV

Preuves expérimentales en faveur
de la structure « cétonique des
derivés monosubstitués des

aldéhydes o cétoniques

Les quelques résultats expérimentaux que nous présentons ci-
aprés correspondent 3 des réactions de caractérisation dont la spécifi-
cité ne semble pas pouvoir &tre mise en doute ou & des synthéses dont le
caractére univoque prouve la nature et par conséquent , la structure des
composés qui y sont impliqués.

Notre argumentation , qui se rapporte surtout & |'étude de déri-
vés obtenus par réaction entre les aldéhydes a cétoniques de structure
théophyllinique et la phénythydrazine , I'hydrazine et |'hydroxylamine ,
aura, notons-le dés & présent , pour conclusion que des réactifs nucléo-
philes concernés‘réagissent, sauf exception, de préférence avec le grou-
pement aldéhydique et conduisent de ce fait & des dérivés monosubstitués
a cétoniques du type o .

> R-(CHp) -C-CH=N-R,
0

L4

. 1 R1NH,
Th=(CHp) | =C-CH=0 ~————>

0

L -4 — R=(CH, ) ~C~CH=0
|
N-R;

1. Structure des monohydrazones

A) Point de vue théorique

Pas plus que celle des autres dérivés monosubstitués appartenant
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ad la méme série (voir 2éme partie - chapitre I) , la structure des meono-
hydrazones préparées par réaction entre |'hydrazine et les aldéhydes
a cétoniques ne pouvait étre précisée de fagon immédiate :
I ————> R-(CHz)n‘C‘CH=N‘NH2 L4
1
NHo =NH, 0
R-(CHz)n-ﬁ-CH=O —>1  0U

0

———> R-(CHy) -C-CH=0
]
N=-NH,

Le fait, cependant , qu'elles aient pu étre identifiées aux com-
posés obtenus (Cf. 2éme partie - chapitre 1V)
- par réduction des diazométhylcétones correspondantes d'une part,
- par réaction entre ces mémes diazométhylcétones et la triphényl-
phosphine d'autre part,
prouve que ces monohydrazones sont des hydrazones a céfoniques e

En effet, & cause de |'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 celle du groupement diazocétonique dans les molécules initia-
fes.

Nous avons résumé, dans le schéma ci-dessous,!'essentiel de cet-
te étude :

NaNO, /H”
R-C=CH=N=-N=P(CgH5) 3 —— F?-C-CH=O}"'—‘—‘—‘1'
1l "
0 A 0 ’
P(C6H5)3 NHz‘NHZ
> R-C-CH=N-NH,
n
Réduction ou : 0
P(CgHsg) 3/ROH/H,0/EbB® Echange
R-C-CHN» > fonctionne!
1
0

7> R-C-CH=0 «—7#—
|
’ N=-NH»
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B) Point de vue expérimental

L'aspect expérimental des réactions que nous venons de citer a
déja été évoqué par ailleurs (Cf. 2&me partie - Chapitre V).

2. Action de I’hydrazine sur la théophylline-7:3~ propanal-1 one-2,
phénylhydrazone

La réaction entre |'hydrazine et la monophényihydrazone 29 ou 30
-produit de dégradation par |'acide chlorhydrique concentré, de Ta théo-
phy!line-7:3-propanal-1 one-2,bisphénylhydrazone 28- a été expérimentée
3 |'occasion de la préparation des dérivés disubsTitués "mixtes",dérivés
dans lesquels, rappelons-le, les deux groupements Ry et Ry sont apportés
par des ensembles nucléophiles différents (Cf. 2éme Partie-Chapitre I1).
Nous pouvions nous attendre logiquement & |'un des deux résultats e ou
e (composés 185) consignés dans le schéma suivant :

Th'CHz'ﬁ-CH=N-NH-C6H5

N-NH-CgHs
lHCI c.
ou
\‘.
Th=CHz=C-CH=N-NH-CeHs Th-CHy-C-CH=0
| i
0 N-NH-CgHs
2 | 29
JNHZ-NHZ lNHz-NHz
Th=CHz=C-CH=N-NH~CgHs Th=CHz -C-CH=N-NH,
_ I
N-NH, N-NH-C¢H'g
185 . 185

¢ o>

A) Résultats expérimentaux

-

., Cette réaction a vraisemblablement aboutl a |'une des deux mo-
nophény Ihydrazones , monohydrazones e ou e , Cependant , en raison de
| '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 @ la description des dérivés disubstitués
"mixtes" (Cf. 2éme partie - Chapitre |1).

Si nous la mentionnons & présent, c'est dans le but, uniquement,
de signaler le comportement, parfois inattendu, de I'hydrazine vis-3-vis
de la monophénylhydrazone 29 ou 30 concernée,comportement qui nous '"con-
forte" dans 1'idée que cette derniére ne peut &tre que la théophylline-7
:3-propanai-1 one-2,phénylhydrazone 29. \

« La réaction entre |1'hydrazine et cette phénylhydrazone , que
nous continuerons de désigner par 29 ou 30 , condult en effet , de fagon
assez anarchique , tant au point de vue de la reproductibilité que des
conditions expérimentales , & l'isolement de deux composés trés diffé-
rents . Les spectres dans |'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 &tre la
monophénylhydrazone,monohydrazone  ou e attendue.

E e woon_}—d

TR I
T g

o

-4 8O

8000 4000

Spectre 4.4.1,
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Le spectre 4.4.2. est celul du second composé. C'est aussi celui
de |'hydrazide de |'acide théophy!!line-7:2-acétique 186.auquel il a été
identifié et que nous avons été amené 3 préparer & |'occasion de cette é-
tude, en faisant réagir |'hydrazine avec le chlorure de théophylline-7:2
-acétyle 24 :

Th-CHz-C-CH=N'NH-C6H5—%n
I
0
29 NH, -NH2
“ ou —> Th-CHz-?-NH—NHz
|
0 186
Th—CH2-9-0H=o —_—
)
N-NH-CgHs
NH, -
29 2 NH2
,0 SOC1o R 0
Th-CH2-C g Th=CHy-C
> OH \Cl

23 24
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Remarque. -

Notons que cet hydrazide 186 a aussi été obtenu de fagon trés oc-
casionnelle par hydrazinolyse de la théophylline-7:3-diazo-1 propanone-2
25. Nous avons déja ' mentionné ce résultat dans un chapitre précédent (Cf
=t . .
2eme Partie - Chapitre 11).

NHz'NHZ \
Th-CHy =C-CHN, —_ Th=CHy=C-NH-NH,
I}

0 0

« Les conditions expérimentales appliquées & ta réaction entre
I'hydrazine et la monophénylhydrazone sont les suivantes :

- réaction sans solvant : |le mélange formé par la monophény!hydrazo-
ne et |'hydrazine est chauffé modérément pendant quelques minutes , puis
laissé & température ambiante pendant quelques heures ;

- réaction en milieu hydro-alcoolique : |'hydrazine est également u-
tilisée en excés par rapport & la quantité stoechiométrique . Les condi-
tions de température sont les mémes que précédemment.

B) Essais d'interprétation

« Ce résultat, curieux a priori, peut s'expliquer,mais & la con-
dition que la structure de la monophénylhydrazone concernée soit a céto-
nique. Le mécanisme de la réaction serait alors le suivant :

= 18 stade : la fixation de l|'hydrazine sur le groupement carbonylé
se ferait, de fagon classique, selon le processus que nous connaissons :

/CH=N-NH-C6H5 /CH=N-NH-C6H5
Th'CHz'C _—> Th"CHz‘C| \@ )
I
©
P CH=N‘NH-CGH5
—_> Th-CHz-C\
! -
0 NH-NH,
|
H
- 26me gtade : |'élimination d'une molécule d'eau, tel qu'elle se dé-

roule habituellement, serait,dans les conditions expérimentales que nous
avons précisées, trés défavorisée, si bien qu'un retour & la forme céto-
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nique avec départ soit d'hydrazine , soit de la phénylhydrazone de |'al-
déhyde formique pourrait &tre envisagé.

-le départ d'hydrazine se ferait avec récupération de la phény I hy-
drazone initiale :

CH=N-NH-CgHs

Th=CHp=C ———>  Th-CHp=C-CH=N-NH-CgHs
(BQ\NH-NHZ 0
h + NHz‘NHz

-celui de formaldéhyde phénylhydrazone se fefaif pér. contre avec
formation de |'hydrazide de |'acide fhéophylllng acétique , ce qui
correspondrait au résultat que nous avons effectivement obtenu :

(?CH=N-NH-CgHs

Th-CHZ-E): ———>  Th-CHy=C-NH-NH,
(O NH’NHZ 0
|
H +

HCH"—'N"NH'CGHS

o Si la structure de la monophénylhydrazone éfaif aldéhydique,
nous obtiendrions, dans les mémes conditions,la +heoth‘|'”e'7:2'ace*a|‘
déhyde phénylhydrazone et |'hydrazide de |'acide formique :

NH ,=NH, Wt
Th'CHz"C—CH:O _> Th—CHz_%-CH-NH_NHZ
I
N-NH-CgHsg N-NH-C¢H s

—>  Th=CHp=CH=N-NH-CgHs + HC-NH-NH,
0

1 convient d'insister sur le caractére "anarghiQHe".deS résul-
tats de cette réaction que nous ne sommes pas parvenu a maifriser.Malgré
tout,le fait méme de |'avoir observé semble prouver que.la monophgnylhy-
drazone en question , qui est , raPPe|°ns’|e ’ l? produit de |a re?cflon
d'hydrolyse de la bisphénylhydrazone 28,ne peut étre que la monophényl -

hydrazone a cétonique 29
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'F—————4>Th-CHz-ﬁ-CH=N-NH-CGH5

0
Th=CHp=C~CH=N-NH-CgHsg _HCI C. 29
1] — -
N-NH-CgHg
@ \ )
L—7§L—+-Th-CH2-%-CH=O
N-NH-CgHg
30

3. La réaction formazylique

La néaction formazylique est une raction qui met en jeu certai-
nes hydrazones et L'aniline diazotée . Etle aboutit aux dérivés formazy-
Liques ou formazanes..

C M
C Hs-N=N © N=NT 6
R-CH=N-NH-R, > rcl CH e
SN=NT
Ry

12 &'agit d'une rdaction de substitution &lectrophile , ndaction
qui vofue en milieu basique -hydroxyde de potassium en milieu &thano-
Lique, pyridine- et & groid sans décomposition de L'aniline diazotle :

o N e
7/ .
¢ Neh-C g P —_— n-c\\N_ CH
R™ T N-NH-R, Sz

]

Les fonmazanes sont des composis thds colonls -iLs sont rouges |
ou noins, selon Le cas- et cette paticularité fait que Leur formation
au sedin d'un milieu nlactionnel peut difficilement passer inapergue.

A) Rappels bibliographiques
La ndaction fonmazylique concerne surtout ALes phinylhydrazones

bien qu'elle ait 8t¢ utilisle, Egalement, avec des semicarbazones et di-
vers autres composls possldant une stwcture similaire . Connue depuis
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1892 (0/5 p. 51 & 76) , elle fut appliquie quelque 60 ans plus tard aux
glucides 78 et notamment & La caracténisation et a L'identification des
aldoses, préalablement thansformds en dénivés phinylhydrazoniques, L'in-
tenet de La ndaction fommazylique dans cette série , réside dans Le fait
que Les fonmazanes semblent crnistallisen sous des foumes qui seraient
spbeifiques des oses qui Leur donnent naissance (0/5 p. 51 & 76).

Nous donnons ci-apnds quelques indications concernant £e champ
d'application de La néaction formazylique et Les conditions de prépara-
tion des foamazanes. Nous avons néparti ces denniens en deux grouped se-
Lon qu'ils apparntiennent & La sérnie glucidique ou a La série non glucd-
dique.

a) Formazanes des dénivés glucidiques

o A L'inverse des phinylhydrazones non cycliques des aldoses « ,
ni Les phenylhydrazones des cétoses e , ni Les phénylhydrazones de cenr-
tains aldoses cycliques e ,ne se combinent avec £'aniline diazotie, 84
bien que La naction fonmazylique peut étre utilisbe pourn différencien
celles-ci de celles-£a : ,

CH
C Hg-N-N @ ce © N=NT 67
R- CH~-CH=N-NH-C ,H >  R-CH-C H
| 65 i %N—N/
OH OH NCH
N 65
R C Hs-NeN © e ©
C=N-NH-C H 5 Af——> Fonmazane
HO-H,C ~
[ 2 4

.

C Hg-N=N ® e ®
v » Forunazane

N TNV ITIRV T
™ CH-NH-NH-C H,

[ 204

Cette ndaction est ggalement utifise -ou du moind Le fut-efle
thes Langement- poun £'étude de La structure des dénivis phénylhydrazo-
niques et bisphinythydrazoniques des oses 7980, los déterminations con-
nespondantes sont bastes sun Le fait que £'aniline diazotie ne rdagit :

- nd avec Les phinylhydrazones secondaines
C Hs-N=N © ce © -
o~ > Formazane

R-FH—CH=N—I'V-C6H5

OH R,
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- nd parfodis, avec celles dans Lesquelles L'atome d'hydrogine , ponté
par Leur second atome d'azote , seralt engagé dans une chélation (cas de
centaines bisphenylhydrazones, pan exemple)

NH-C H,

NH-C (H
oMy ' c Hg-N-N ® c2 ©
Co N 4<——>  Formazane
R’ NTTCHg

Les naisons pourn Lesquelles La naction formazylique semble Etre
inhibée en L'absence d'un atome d'hydrogine au niveau de ce second atome
d'azote du groupement phénylhydrazonique sont mal ddiinies.ll semblerait
que cette "condition", dédudite-de L'expirienize vralisemblablement,soit La
conséquence de £'existence possible d'une nelation entre La stabilité de
La molicule de fonmazane et son degné de chilation intramoléculainre :

v=n 6
R-C “H

o Quoiqu'il en so0it, Les deux facteurs suivants conditionnent Le
succds d'une néaction fomnmazylique :

- 2'ensemble phénylhydrazonique de La molécule trhaitie par L'aniline
diazotde doit avoir une vérnitable structure de base de Schiff :

>c [H] =N-NH-R

- 4 doit en outne possédern un atome d'hydrogine Libre sur son second
atome d'azote

SCH=N-N[H] -R

b) Fowmazanes des dénivés non glucidiques

Quoique d'une mise en ceuvre parfodis plus délicate , La néaction
fornmazylique est aussi appliquie aux dérivés de La sérnie non glucidique.
Citons pour mémoine son utilisation dans La préparation des sels de 18-
trazoles 78, Le chlonure de triphényltétrazolium # , pan exemple, obtenu
pan oxydation du benzafdéhyde phénylhydrazone formazane,est utilisé com-
me indicateur biofogique et,en chromatographie sur papier, comme rédvéla-
teun des sucres ndducteurns (0/5 p. 55) :
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C HS-C

s
x>

6

1L convient de noter qu'une certaine ondiginalité caracténise ces
dénwves non glucidiques , Lonsqu'ils sont engagés dans une réaciion avec
L'aniline diazotée,oniginalitlé qui se manifeste de diverses manmilrien. En
volcd quelques aspects :

. Centaines phénylhydrazones aldéhydiques ne donnent pas de for-
mazane avec £'aniline diazotée . Celle-ci néagit bien, mais avec Libéra-
tion d'azote et fixation du neste phénylé sun £'atome de carbone aldéhy-
dique de La molécule qui se thansfowme, par conséquent , en phénylhydra-
zone de cétone. Cette anomalie peut étrne LLLustrée pan £'exemple des mé-
thyl et phénylglyoxals,bisphénylhydrazones 82, qui condudisent aux bisphé-
nylhydrazones des dicétones correspondantes :

-C-CH=N-NH- s _C-C-
R-C-CH=N-NH-C H, —>  R-C-C-C/H,
N-NH-C H, N N-NH-C H,
NH-C (H

. Des exemples de §ixation de 2'aniline diazotbe sur des hydra-
zones de cétones sont connus . Cette rlaction qudi 4'effectue nécessaire-
ment avec dégradation de La mofécule initiale -puisqu'il s'agit d'une
néaction de substitution- conduit également a des 4{ormazanes . Les mono-
phénylhydrazones des dicétones et des acides a cétoniques peuvent 1éagir
de cette manidre. Voici un exemple de ce type de néaction (0/6 -10.3- p.
644) :

0 C.H

, 6
¢ c Hs-N-N @ e © N=NT O
R-C-C-CH — rc{ W
mNHCﬂ{ TN-NG
6ls CHs

. Une autrne fagon d'accéder aux formazaned est de faine néagin
2'aniline diazotie avec des composés dont La structure comporte un grou-
pement méthylénique (ou méthylique) s4*ué en position o d'un ensemble
 attracteun d'éLectrons. Panmi ced composls, Les cEtones et Les aldéhydes

.a alkylés . C'est Le cas pan exemple de £'acétone qui peut ndagirn avec
L'aniline diazotée en donnant d'abord une phénylhydrazone o cétonique,
puis Le dérnivé fonmazylique corrnespondant (0/6 -10.3- p. 644),
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H o
—~® N
CHy-C- CHy ™ NoN-C A > CHzC-CHINN-C A

0 : o i
C H
¢ Hg-N-NTee® N=N] 65

—>  CH,-C-CH=N-NH-C H > CH,-C-C H
30 6'5 \ 3 \\N_N/

0 0 NeoH
6

Ces trhodls nemanques sont en contradiction avee La conclusion é-
noncée & propos des dérivis de La série glucidique et selon zaquetﬁe La
réaction fonmazylique serait spécifique des phinylhydrazones d'aldihyde.
Eles devraient done décourager L'expérnimentateun quid désireralt appli-
quer cette néaction aux composés non glucidiques uniquement sous La fonr-
me de tests qualitatifs.

c) Colonation des dérnivés formazyliques

Nous avons noté ci-dessus, que Les adducts nésultant de La réac-
tion gormazylique Etaient th2s colonls . Les formazanes dont en effet
systématiquement nouges Lonsqu'ils proviennent des monophlnylhydrazones
a hydroxylées ou a céloniques et noins (ou violets) Lonsqu'ils comnrespon-
dent & des bisphEnylhydrazones. La coloration nouge serait, semble-t-il,
caractirnistique des ensembles strwcturaux contenant Les deux chnomOpho-
nes -C=N- et N=N- o et o, La violette et La noine , de L'association
des trhodis groupements -C=N-, -C=N- et N=N- e

C.H _CH
N N” 65 N N g 65
R-CH- c\ CH . R-C- ¢ H .
TR N-NZ

0H NeoH 0 NeoH
of's ells

N_N/Cd%

VAN
C ) H [
R- c Sn-n7
NCH
N NH- CHs 6"

Cependant, Le nemplacement dans un aldose, phénylhydrazone, for-
mazane o du groupement hydroxyl& par un groupement cétonique , ce qui
cornnespond a L' apparition dans La molécule correspondante d'un trolsilme
chromophone e , ne semble pas avoir d'influence sur £a coloration houge
initiale. C'est ainsi que, par exemple, fLes d-glucose-1 phénylhydrazone,
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§ormazane « et d- g£ucoaone-1 phenylhydrazone formazane «a  sont tous Les
deux d'un rouge qui ne peut etrne distingué que par La nuance 43, (0/5
p. 53), alons que Le d-glucosazone,formazane ses est violet 81 :

N:N/Cé”s N_N/Cé”s
C4Hg0 CHC CH cH0.-c-C” “H
OH 0 N

NCeLH C H
6"5 65

N= N/C6H5

C H sms
H.0,-C7 SN-N7
9 4 W '\C H
N-NH-C H, ~6'5

B) Point de vue expérimental

Nous avons appliqué la réaction formazylique aux dérivés phényl-
hydrazoniques de la théophy!line-7:3-propanal-1 one-2 essentiellement,
c'est-a-dire :

- & la bisphénylhydrazone 28
Th-CHp=C-CH=N-NH-CgHts
\ N‘NH‘CGHS
28

- aux deux monophény!hydrazones 29 et 30, résultant de la réaction de
substitution de la théophylline~7:3- prOpanaI-I one-2, |'une d'elle ayant
été identifide au produit de |'hydrolyse de la bisphénylhydrazone 28 :

Th-CHZ-?-CH=N-NH-CGH5 Th=CH,=G-CH=0
5 N-NH-CgHs
29 30

Nous |'avons appliquée également , mais trés sommairement , aux
deux monophénylhydrazones 85 et 86 de la théophylline-7:4-butanal-1 one-
2.

Quels étaient les résultats possibles ? En voici quelques-uns :

~

" a) avec la bisphénylhydrazone 28

« Réaction "classique", sans dégradation
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CeHs
7/
/N:N\
- /C\ /'N
Th—CHz-g-CH=N-NH-CGH5 —> Th—CHz-ﬁ SN=N
l
N-NH-CgHs N-NH-CgHs  C6HS

o Réaction au niveau des deux groupémenfs phénylhydrazoniques
avec dégradation de la molécule initiale :

HsCg

i
z
H
z

Th-Ch-C-CH=N-NH-CgHs — Th-CHj + Hf :C‘C
N-NH-CgHs

« Réaction avec le groupement méthylénique et avec la phénylhy-
drazone d'aldéhyde :

NH-CeHs
N N N/CGHS
- -~ =N— - - i = N
Th-CHy-C-CH=N-NH-CqHs TheCtg 7 “h
N-NH-C¢Hs I TN-NT

b) Avec la monophénylhydrazone 29

+ Réaction"classique'" sans dégradation

_CeHs
- N=N
Th=CHp~C~-CH=N-NH-CgHsg > Th=CHy ~C=C s oy
] 2 T Q P
0 0 N_N\
CeHs

. Réaction avec le groupement méthylénique et le groupement phé-
" nylhydrazonique
, CeHs
Th'CHz'ﬁ'CH=N-NH“C6H5 ———y Th-C-C-C Ve / H
0 L N-NT
N-NH-CgHs CgHs

: HsCg~ " CeHs
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c) Avec la monophénylhydrazone 30

« Réaction au niveau du groupement phénylhydrazonique , avec dé-
part d'acide formique

- , CeHs
Th-CH, =C-CH=0 > Th-CHp -c: H+ HCOOH
N-NH-CgHss \N-N\
CeHs

» Réaction au niveau du groupement phénylhydrazonique , avec dé-
part d'acide formique et de cafeTne

CeHs
N=N
Th-CHz-C-CH=0 . > Th-CHjy + C6H5-N=N-Q§ M
N-NH-CGHS N—N\

+ HCOOH CeHs

C) Résultats expérimentaux
Nous avons constaté, en fait :

- que l'aniline diazotée
réagissait avec la bisphénylhydrazone 28 en provoquant la formation
d'une sutstance de coloration noire N
transformalt la monophény!hydrazone 22 ou 30 en un composé rouge R:

- que la phénylhydrazine

réagissait avec le composé rouge R en donnant la méme substance noi-
re N que précédemment (ldentification faite par spectrographie dans

I'infra-rouge).
C6H5—N=Neble{4A

Th-CHy~C-CH=N-NH-Cg Hs > N
N-NH-Cg Hs
2 !
HCI C. Cg Hg ~NH-NH,
—> Th-CHy ~C-CH=N-NH-CgHs  —>
0
29 CeHs-N=N® C1©
e ou - ou > R .
Ls Th-c;-C-CH=0 sl
N-NH-Cg Hs

30
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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, cli-dessous).
[} 1 [} [ ] ' ' v . . t 1

e | P A A (VA SN A MNPt et ot "

T v . - ' > “ 3 Ve onw
¥ :

T 1 1 { 1 | 1 | U 1 ] NI DO SN 1 1. ...
Spectre 4.4.3.

- 2 singulets caractéristiques des protons appartenant aux groupe-
ments N-CH3 de 1a molécule de théophylline & 3,31 et 3,58 ppm ;

- 1 singulet disparaissant par échange Isotopique , et pouvant &tre
attribué au proton d'un groupement N-H phénylhydrazonique , & 15,72 ppm;

- 1 singulet correspondant aux deux protons d'un ensemble méthyléni-
que & 5,79 ppm ; . '

- 1 massif enfin, attribuable aux protons de deux noyaux benzéniques

et dans lequel se trouve vraisemblablement,le signal di au proton appar-
tenant au groupement -CH= de la théophylline 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 enfre les deux modéles moléculaires suivants ¢ et e :
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CeHs _Lehs
ANVEN VIR
Th=CHa=C H * et Th-CHa-C-C_ H .
AN / nooNy N
N—N g N N\
\CGHS CeHs

Eu égard aux remarques précédentes (Cf point de vue expérimen-
tal),

- le premier modéle e correspondrait 3 une transformation avec dégra-
dation partielle de la phénylhydrazone a aldéhydique 30

CgHs
CgHs-N=N ® | © N=N
Th-CHz-ﬁ-CH=O > Th=CHz2-C H .
N-NH-CgHs -HCOOH N—N\CGHS

30

- le second e & une réaction "classique" entre |'aniline diazotée
et la phénylhydrazone a cétonique 29

. _CeHs
CeHs-N=N ® C| © N=N
Th=CHz-C~CH=N-NH-CgHs > Th-CHy-C-C H o e
" b SN—N"
o 0 NCeHs

29

. Par sa position dans le spectre (5,79 ppm), ce signal pourrait
étre attribué aux protons d'un méthyléne a cétonique . Il correspondrait
par conséquent au modéle e ,

2.- Réaction chimique

Les remarques concernant |'interprétation des résultats spectro-
graphiques, semblent étre confirmées par le fait que.le composé « ou e
ait été transformé en composé N par action de la phénylhydrazine. Rappe-
lons que N a été préparé également par réaction entre |'aniline diazotée
et la bisphénylhydrazone 28. Sa préparation 3 partir du formazane e Ou
implique nécessairement que ce dernier soit identifié au mod&le es . Nous
_savons que ce dernler correspond a la monophénylhydrazone 29 , laquelle

provient de |'hydrolyse de la blisphénylhydrazone 28 d'ol nofre conclu -
sion qui figure dans le schéma ci-dessous :
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/CGHS
CeHs-N=N @ | © Co
< Th-CHp=C-CH=N-NH-CgHs > Th-CHp-C N— N7
N=NH-CgHs, N-NH- C6H5C6H5
28 N
\ ,
CeHs=NH-NH,
= Th=CHp=C~CH=N-NH-CgHs
|
0
2_.9. > N:N/CSHS
HCl c. CeHs-N=N @ | ©  Th-CH,-c-C_  H
—_— > I \N_N/
0 AN
CeHs
R
> Th=CHz=C~CH=0 >
N=NH-CgHs
30

Nous n'avons pas décrit quanfifafivemenf les deux formazanes R
et N . La raison en est que ces composés étant difficilement purifia-
bles, les résultats des analyses élémentaires les concernant sont demeu-
rés d'une approximation trés insuffisante.

Remarques.-

- la phénylhydrazone a aldéhydique 30 -parfois obtenue en mélan-
ge avec |'isomére 29, ne réagit pas avec I'aniline diazotée ;

- des déterminations du méme type, mais trés sommaires , ont été
faites & partir des phényihydrazones de la théophylline-7:4-butanai-1
one-2. Elles ont abouti aux résultats suivants :

la réaction formazylique est positive (coloration et précipité rou-
ges) avec la phénylhydrazone 85 qui posséde une structure a cétonique,et
négative avec |'isomére 86.

Conditions expérimentales.-

Les conditions expérimentales de formation des formazanes sont
blen précisées daps la |ittérature.Les modes opératoires décrits corres- -
pondent & |'utilisation de milieux. réactionnels basiques constitués soit
de pyridine “8.68.81.83 55t d'hydroxyde de potassium ou de sodium en
solution alcoolique 79, soit de carbonate de sodium 8%,
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MODES OPERATOIRES

o Action de l'aniline diazotée sur les phénylhydrazones

L'aniline diazotée est ajoutée peu d peu 4 un mélange formé de
phénylhydrazone (1 g), de pyridine (50 em3) et d'éthanol (50 em3), main-
tenu @ -5°C et sous agitation.

- Composé R : le formazane R précipite peu d peu dans le milieg qui
ge colore en rouge dés l'addition des premiéres gouttes d'aniline diazo-
tée ;

- Composé N : le formazane N est soluble dans la pyridine . Il préci-
pite trés lentement dans le milieu, par addition d'eau.

o Action de la phénylhydrazine sur le formazane R

Un mélange formé de phénylhydrazone formazane R digsous par 1é-
ger chauffage dans un peu d'acide acétique concentré et de phénylhydra-
zine (utilisée en léger défaut) est latssé 4 température ambiante' pen-
dant quelques heures. Le formazane N précipite peu d peu dans le milieu.

4. Structure des oximes et des meéthylphénylhydrazones o
carbonyléees

Les conditions expérimentales appliquées & |'isolement de cer-
tains dérivés Qisubsfifués dans lesquels les groupements Rj et R, sont
apportés par des ensembles nucléophiles différents (Cf. 2éme partie -
Chapitre I1), et quelques-uns des résultats expérimentaux dont l-a &3¢
fait mention dans les paragraphes précédents, nous éclairent au sujet de
la structure des oximes et des méthylphénylhydrazones a carbonylées que
nous avons eu |'occasion de décrire (Cf. 2éme partie - Chapitre I).

Il eonvient de rappeler :

« A propos des monophénylhydrazones a carbonylées

- que leur structure est maintenant connue ;

- que les Isoméres 29 et 30 d'une part, 85 et 86 d'autre part,ont é&té
distingués I'un de I'autre, par spectrographie dans I'infra-rouge et par
la réaction formazylique. :

« A propos des oximes a carbonylées
- qu'elles ont été préparées (Cf. 28me Partie - Chapitre I)
par action & température ambiante du chlorhydrate d'hydroxyla-
mine sur les aldéhydes a cétoniques correspondants ; -
par hydrolyse ménagée (action de |'acide chlorhydrique dilué)
de leur dioxime



386

- qu'elles ont été obtenues sous un3 forme structurale

o g

unique e ou

— Th-(CHz)n—(l:,;-cH-_-N_OH.<._.___T
0
' .
Th-(CH3) ,=C-CH=0 1 NHa0H,HCI ou ou
° \
' — Th-(CH) -C-CH=0 &——
2 NHo0H,HCI ﬁ_oH
o
H,O/H*

Th-(CHa) | -C-CH=N-OH
I
N-OH

« A propos des méthylphénylhydrazones a carbonylées

- qu'elles ont été préparées (Cf. 2&me Partie - Chapitre |) par subs-
titution des aldéhydes a cétoniques correspondants ;

- qu'elles ont été obtenues sous une forme structurale

*¥*

CH,
|
CeHs-N-NH2

Th=-(CH,) -C-CH=0
0

0

—_— Th-CHz-%-CH=O

N-N-CgHsg
|
CH3

A) Structure des oximes o carbonylées

Les oximes phénylhydrazones ee ont &té obtenues par
entre la phénylhydrazine et les oximes a carbonylées e ou ee dont nous

essayons de préciser la structure :

unique # ou

CHy
|
—> Th-(CHz)n-%—CH=N’N-C6H5 *

*u

réaction
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CgHs=NH-NH,

oximes a carbonylées oximes,phénylhydrazones

o OU oo o0

Elles 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=(CHp)p=C-CHe0  —r2otalCd Th=(CHg ) =C-CH=N-OH
N-NH-CgHsg N-NH-CgHsg
30 (n=1) et 86 (n=2) ‘

Conclusion

La structure des monophénylhydrazones a aldéhydiques 30 et 86
est connue . Celle de leur produit de réaction ee avec le chlorhydrate
d'hydroxylamine |'est donc également.

Par récurrence, nous connaissons aussi la structure des oximes a
carbonylées, impliquées avec la phénylhydrazine dans la formation de ces
mémes oximes-phénylhydrazones eee . Cette structure est nécessairement
une structure a cétonique ¢ . Par conséquent , le produit de |'hydrolyse
ménagée des dioximes , de méme que le produit de 1a monosubstitution des
aldéhydes a cétoniques par le chlorhydrate d'hydroxylamine, sont des mo-
nooximes a cétoniques e .

Eh-(CHz)n_E_CH=O} 1 NH,0H,HC|
0

v

2 NHoO0H,HC! —_— Th—(CHz)n-%-CH=N-OH .
0
Ho0/H*

v

Th=(CHz) q=C~CH=N-OH
N-OH

B) Structure des méthylphénylhydrazones a carbonylées

w Les méthy!phénylhydrazones, phénylhydrazones ### ont &t& prépa-
rées par réaction entre la phénylhydrazine et les méthylphénylhydrazones
a carbonylées # OU ## dont nous essayons de préciser la structure :
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méthy |phény | hydrazones CeHgNH-NHp | méthy I phény thydrazones,

a carbonylées phénylhydrazones
* OU #** ¥* % %

Elles ont ensuite été identifiées aux méthylphénylihydrazones,
phénylhydrazones , préparées par action de la méthylphénylhydrazine sur
les monophénylhydrazones o aldéhydiques 30 et 86 respectivement :

9H’ ' ?Ha
Th=(CHy) =C-CH=0 ColsN-NHp Th=(CHp) n=C-CH=N-N-CgHs
N-NH-CgHs N-NH-CgHs
30 (n=1) et 86(n=2) *% %

Conclusion

Elle est du méme type que la précédente.la structure des phényl-
hydrazones o aldéhydiques 30 et 86 étant connue , celle de leur produit
de réaction avec la méthylphénylhydrazine |'est donc également. Par réc-
curence , nous connaissons aussi la structure des méthylphénylhydrazones
o carbonylées % OU ## qui ne peut 8tre identifiée qu'd une structure a

cétonique » .

Par conséquent : le produit de la monosubstitution des aldéhydes
a cétoniques par la méthylphénylhydrazine ne peut &tre qu'une mono -

méthy |phény |hydrazone o cétonique :

o,
__—th’(CHz)n—%-CH=N_N-C6H5 *
CHj 0 .
|
-N-NH
Eh-(CHz)n-%-CH=d] Letls N-THz,
0
LL— Th-(CHz)n-%—CH=O ' * 9
N'r;l"CGHs

CH
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5. Déshydratation de la théophylline-7:3-propanal-1 one-2 ,
monooxime 75

. La deshydratation des aldoximes , avec formation de nitrile,
constitue la deuxiéme étape du passage d'un aldose & son homologue im-"
médiatement inférieur . || s'agit , rappelons-le , de ce qui est appelé
"dégradation de Wohl" et que nous avons déja mentionné & propos d'une é-
numération de quelques procédés d'élaboration des structures aldoliques:

R-<CIH > ~CH=0 NHa OH,HCI R-<(%H > ~CH=N-OH
OH h OH /
Acy0/AcO R—<CH > N
|
OAc/n
NH3/Ag,0 R-/CH -CH(NHAC) H* R-/CH\ -CH=0
3/Ag2 <| ) 2 5 (l >
OAc n OH -1

En raison du fait qu'elles ne peuvent &tre transformées en ni-
trile, sans dégradation de leur molécule (0/6 =10.4- p. 229) , les céto-
ximes a carbonyldes ne sont pas concernées par cette réaction. Une étude
du comportement de la théophylline-7:3-propanal-1 one-2,monocoxime,placée
dans les conditions de la dégradation de Wohl , pouvait, par conséquent,

nous renseigner au sujet de la nature du groupemenf carbonylé resté 1i-
bre dans cette molécule.

. Les essais de deshydratation , réalisés en milieu d'anhydride
acétique, ont, en fait, abouti & la préparation d'un nitrile a cétonique
que nous avons isolé sous forme d'acétate d'énol . Il s'agit de la théo-
phylline-7:3-acrylonitrile , acétoxy-2 180 . Ce résultat prouve donc que
| 'oxime a carbonylée en question est bien une oxime d'aldéhyde e :

[ih-CHz-%-CH=Oj] 1 NH,0H,HCI

A4

0
2 NHp0H,HCI —————>  Th=CH;~C-CH=N-OH
0
* A
Th=CHp=C~CH=N-OH _Ha0/M s ¢20/ACOH
N-OH
Th=CH=C-C=N
0-C-CHy
0
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o Le mécanisme de la réaction de dégradation des aldoximes, qui se
déroule en milieu acide (0/3 p. 354), est connu :

H
— N e
R-CH=N-0-H _— R-CEN-0-H
\ 1@ H
——;-» R-Cz=N
-H,0 \
-H ®

En milieu d'anhydride acétique , cette dégradation se fait vrai-
semblablement & partir de la molécule estérifiée :

. H
R-CH=N-OH AcaO/ACOH | R-észa-ﬁ-CH3
)
— R-C=N
,0
~CH3-C.
OH

Notre résultat : isolement d'un acétate d'énol , ne nous semble
pas a priori étonnant . Il s'explique probablement par le fait que les
effets attracteurs du carbonitrile et du groupement cétonique du nitrile
a cétonique, doivent provoquer une énolisation raplde de ce dernier, qui
peut alors réagir avec |'anhydride acétique :

H
|
Th-CHLC-C=NI —————> Th-CH=C-C=N
n .
\0/ 0-H
_AcpO/AOR Th-CHeC-C=N
0-C~CHy
0

Remarquons qu'une énolisation , suivie d'une réaction avec |'an-
hydride acétique, de la molécule non encore dégradée , n'est pas a écar-
ter : .
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H
Ac,0/AcOH N, (-
Th=CHz =G~CHeN-0-C-CHy Acg0/hctd, Th-cH=c|-c?Nf9-"-CH3
0 0 0-C-CH 0)
0

—_ Th—CH=9-CEN
O"%"CH 3
0

. Les aldoximes peuvent étre deshydratés par action de |'anhydride
acétique en présence d'acide acétique , d'acétate de sodium 85 ou de py-
ridine 88 , Le chlorure de thionyle, le 2,4,6-trichloro-s-triazine 87 et
le trichloroacéto-nitrile , qui sont également des agents deshydratants
efficaces, sont parfois proposés pour cette transformation.

Nous avons utilisé, en ce qui nous concerne,un mélange constitué
de 8 parties d'anhydride acétique et d'l partie d'acide acétique.

MODE OPERATOIRE

Un mélange formé par 1,3 g (environ 0,5.10_2 mole) , 8 c@3 d'aﬁ-
hydride acétique et 1 cm® d'acide acétique est chauffé au bain-marie
pendant 3 heures, et évaporé sous pression réduite jusqu'd 8iccité.

Le réeidu est redissous dans quelques centimétres cubes d'tso-
propanol.. Le nitrile attendu précipite peu d peu dans le milieu.

Rendement : 62 d 65 %.

» THEOPHYLLINE-7:3-ACRYLONITRILE ACETOXY-2

9 —C —C ==
P A - solide blane
AN
3 N I ,:cu o—ﬁ—cn3 - P.M. 289,25 pour 012H11N504
°¢C\T N o - point de fusion : 210-212°C
CHy - recrigtallisation : acétoni-
180 trile
Analyse élémentaire
c H N
Cale. % 49,83 3,83 24,21

Tr. % 49,53 3,91 23,97
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Spectrographte dans l'infra-rouge
(spectres 4.4.4., 4.4.5. et 4.4.6.)

- Spectres de la théophylline-7:3-propanal-1 one-2,oxime-1 75 (4.4.4.)
et du nitrile correspondant (4.4.5. et 4.4.6. de 4000 a 1500 em~1)

|

100

w - — - .
[ i , » '
5”“ —rTTTTot % H. . ; %
E20 Ol ha : 4 20’
@ BEEE B T
c H
[l HEgH
> B
S0 |—cmep o , ©

?lltlll w0 !;:l
o I °

Spectres 4.4.4. ¢t 4.4.5,
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180

— /—‘*\"‘»\-«/ ,/-\

—rereny, - -

[ i i 1 1 i . el

N0 2500 2000 1800 1600
Spectre 4.4.6.

Analyse des spectres 4.4.5. et 4.4.6.
v(C-H) vers 3170 et 3100 em™1
v(C=N) vers 2240 cem~1
v(C=0 de 0~CO-CH3) vers 1800 cm~1

Spectrographie de résonance magnétique nucléaire
(Spectre 4.4.7.)
' ' ' ) ' ) ' ' ' ' L ' ' ‘ 180:

‘*.,__J‘ligl}\w"fr ' MJ },.__J: “~__J L _.

S

RS S | | 1. L 1 sl g o b oo b aad gl . | 1 1 L1 1 : 1

Spectre 4.4.7,
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(a)
8 CH=C—cC=N Groupements
(”HSC\”‘/CI#:CH (lD—C-CH3 fonetiomnels 5(ppm)
oZCap A B 1oy N-CH3 (1) 3,42 (s)
1 N-CHz (3) 3,62 (s)
(3)3 c-H (8) 8,16 (s)
C-H (a) 8,11 (ma)
Solvant : chloroforme \CH3 (b) 2,40 (s)
deutérié CHCl3 7,23 (s)
(s) = masstf




Conclusion



Nous avons fait le point ci-dessus d'un certain nombre d'essais
visant & préparer des molécules, susceptibles de manifester une activité
antivirale, et résultant de |'associaticn :

- d'un ensemble hétérocyclique possédant une structure aussi proche
que possible des structures biologiques ou de molécules douées de pro-
priétés médicamenteuses (théophyllines, benzoxazolinone) d'une part ;

- d'un groupement difonctionnel réputé virulicide (COCHO, CH(OH)-CHO,
COCHp0H) d'autre part.

Ce travail nous a conduit & |'isolement :
A\

- d'aldéhydes a cétoniques (R-(CHz)n—COCHO) que nous avons stockés
sous forme de triphénylphosphazine et transformés ensuite en hydrazones
diversement substitués, thiosemicarbazones, ptéridines, etc...

- d'alcools a carbonylés, libres ou estérifiés

- de composés soufrés, -

s

Quelques résultats expérimentaux inattendus nous ont amené & don-
ner une importance plus grande qu'il n'était d'abord prévu , & certaines
réactions des diazométhylcétones et en particulier & la préparation, par
leur intermédiaire, des alcools e et des hydrazones a cétoniques e

- -C- H - -C-CH=N-

R-(CH,) % CH,0 R (CHZ)n ﬁ CH=N~NH,

0 0

* >
C'est ainsi que nous avons inclu dans notre mémoire deux é&tu-
des -essentiellement qualitatives- qui rendent compte d'un certain nom-
* bre d'observations faites a propos : g

a) d'une réaction d'hydrolyse particuliérement rapide des diazométhyl
cétones par action de i'acide trifluoroascétique :
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R-(CH) -C-CuN, T3 SO, gocHy) -C-CH, O
ngyo2 n

0 0

b) de la double évolution en fonction des conditions expérimentales,
de 1a réaction entre la triphénylphosphine et les diazométhylcétones,
réaction qui conduit tantdt aux triphénylphosphazines % , tantdt aux hy-
drazones ##* :

\
> R-(CHp) -C-CH-N-N-P(CcHs) 5

0 -
R-(CHy) -C-CHN, PLeHs)s | ou
0
~————>  Re(CHp)  ~C-CH=N-NHy -
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 é&tlions fixé en entreprenant ce travail, & savoir : vé-
rifier que |'association dans un méme ensemble de groupements réputés
virulicides et de molécules possédant une structure biologique pouvait
- selon 1'hypothése de nos MaTtres les Professeurs Albert et Charles
LESPAGNOL - conduire & des composés possédant eux-mémes des propriétés
virulicides intéressantes.
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