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R&urn6 - Une serie de dichloroarylhydrazones acylees a CtC synthetisee et testee sur le rat spontanement hyper- 
tendu. On a contaste que les deux chlores en position 2 et 6, comme dans la clonidine, ne sont pas indispensables a 
l’activite antihypertensive, puisque des activites notables sont observees avec des composes 2,4 ou 3,CdichlorCs. Une 
activite a m&me CtC observee dans le cas de certains derives substitues par un chlore en 2 et un fluor en 6, ou par un 
chlore en 2 et un groupement nitre en 6. 

Summary - Antihypertensive’ actions of hydrazidones: study of acylated dichloroarylhydrazones. A series of acyl- 
ated dichloroarylhydrazones has been prepared and evaluated on spontaneously hypertensive rats (SHR). The presence 
of 2-Cl and &Cl aromatic substituents in a clonidine like position is not required since derivatives bearing 2- and I-chloro 
as well as 3- and 4-chloro substituents exert antihypertensive activities. Activity is also maintained in certain 2,6 disubsti- 
tuted derivatives where one of the chlorine atoms is replaced by For NOz. 

antihypertensive activity / acylated dichloroarylhydrazones 

Introduction 

A la suite de la clonidine (I) et de l’hydralazine (II), de 
nombreuses molecules ont CtC synthetisees en vue 
d’ameliorer l’activite antihypertensive et de limiter les 
inconvenients de ces deux medicaments [ 1, 21. 

F’ N\ NH-NH2 

La combinaison d’un motif hydrazinique ou guanidi- 
nique avec un support dichloro-26 phenyle a conduit 
notamment a des composes actifs comme le guanabenz 
(III), la guanfacine (IV) et la nebidrazine (V) [1,2]. 
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Des activites antihypertensives ont CtC mises en 
evidence dans des semicarbazones derivees du dichloro- 
2,6 benzaldehyde [3] et, plus recemment [4], dans des 
formamidrazones de type (VI). 
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Le present travail a pour point de depart l’investigation 
d’une serie d’acylhydrazones simples de formule (VII). 
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Certains termes de cette serie avaient CtC proteges par 
un brevet [5-71 pour leur action depressive du systeme 
nerveux central et, par surcroit, credit& dune action 
“hypotensive” sur le Rat, per OS, a des doses allant de 10 
A 100 mg/ kg. 

Notre but a CtC de completer l’etude de cette activite au 
sein de ce groupe chimiquement homogene, de degager 
I’intCrCt des composes actifs en fonction de leur toxicite et 
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d’etendre le travail a des termes voisins en faisant varier 
notamment la nature de R et la position des deux chlores, 
et en Ctudiant leur remplacement par quelques autres 
substituants, selon le modble structural global (VIII). 

La tension arterielle est mesuree par la methode non 
sanglante oscillometrique 1 h apres injection intraperito- 
neale du produit a essayer. 

L’enregistrement s’effectue sur Physiograph Narco. 
La dose minimale active (DMA) recherchee doit faire 

baisser la pression arterielle de 15 mm de mercure; de 
plus, les resultats obtenus doivent Ctre significatifs par 
rapport au mCme groupe d’animaux avant l’injection de 
l’echantillon. La diminution de l’hypertension arterielle 
est maximum 1 h apres l’administration du produit. 

Chimie Discussion 

La synthbse des composes d&its comporte 2 stades: 
On condense un ester R-COOEt avec l’hydrazine genera- 
lement a chaud en solution Cthanolique. L’hydrazide R- 
CONH-NH2 cristallise par refroidissement (mtthode A) 
ou aprb evaporation du solvant (mtthode B) et est ensuite 
lave. Dans quelques cas, la condensation est conduite a 
OoC en solution dans l’ether Cthylique. 11 est indispensable 
a ce stade d’eliminer, par lavage, l’hydrazine qui peut, par 
une double reaction, conduire a une azine dont l’elimina- 
tion est parfois delicate. Pour le terme R=OEt, on a 
utilise le carbazate d’ethyle commercial. 

L’hydrazide for-me est condense dans l’ethanol ou dans 
un melange eau-ethanol avec un derive carbonyle: 
dichloro-2,6 benzaldehyde, dichloro-2,4 benzaldehyde, 
dichloro-3,4 benzaldehyde, dichloro-2’,4’ acetophenone, 
dichloro-2’5’ acetophenone, dichloro-3’4’ adtophone, 
chloro-2 nitro-6 benzaldehyde. Le compose 452 est obtenu 
par cyclisation du derive amine 449 a l’aide du formal- 
dehyde: 

0 
Cl H Cl H 

+ Ii,0 

Cl 

449 452 

La structure des composes prepares a CtC verifiee par 
RMN iH. 

Pharmacologic 

Toxicitt? 
le calcul de la DLso est effect& sur la Souris Swiss (origine: 
OFl-Iffa Credo “Les Oncins” - 69210 L’Arbresle). 

Chaque lot est compose de 5 males et 5 femelles. Les 
animaux recoivent une injection intraperitoneale unique 
du produit a essayer. 11s sont surveilles pendant 15 jours. 
La droite de regression est alors trade, et les limites fidu- 
cielles calculees nar la methode de Litchfield et Wilcoxon 

En conclusion, partant d’une serie de dichloro-2,6 ben- 
zylidbne hydrazines acylees, nous avons Ctabli que le motif 
dichloro-2,6 n’est pas indispensable a l’activite anti- 
hypertensive: des activites sont observees Cgalement avec 
des derives chloro-2 fluoro-6 benzylidene, chloro-2 
hydroxyd benzylidene, dichloro-2,3 ou 2,4 benzylidbne. 

Activitk sur Rat spontantment hypertendu Nos resultats ne permettent pas de conclure, au niveau 
Les essais sont effectues sur des Rats males Spontanement de Ri, en faveur de CHs ou de H. En ce qui conceme la 
Hypertendus (SHR - provenance: Iffa Credo) ages de 12 nature de R, les directions les plus interessantes sont R = 
semaines pesant environ 250 f 10 g. -CH2NH2, HCl; R = -C(OH)(CH,),; R = OEt. 

Certains composes decrits dans les brevets [5-71 n’ont pas 
manifest6 un niveau d’activite appreciable. Nos criteres 
sont plus s&&es que ceux retenus par les auteurs du 
brevet qui prennent en consideration des doses minimales 
allant jusqu’a 100 mg / kg. 

L’examen du Tableau I montre que, sur le modele struc- 
tural VII, la modulation du substituant R ne conduit qu’a 
3 molecules vraiment actives (428, 449 et 481) sur les 23 
essayees. 

On voit (Tableau II) que les deux chlores en position 2 
et 6 ne sont pas une condition indispensable a l’activite: 
certaines molecules portant les chlores en 2 et 4 (433 et 
607) ou en 3 et 4 (524 et 612) sont actives. 

Le remplacement d’un des chlores par F ne supprime 
pas l’activite dans le compose 526 (Cl-2, F-6); de mCme le 
remplacement d’un chlore par un groupement nitro 
(derive 522: Cl-2, NO,-5) peut conduire a un compose 
actif. Cette dernibre modulation semble toutefois peu 
favorable, puisque, a c&C du compose chloronitre 522 qui 
manifeste une activite, quatre homologues sont totale- 
ment inactifs (382,383,392 et 478). 

Le reste substituant la fonction hydrazide joue, lui 
aussi, un role important dans l’activite. Les molecules 
actives ont CtC recensees principalement dans les series ou 
R = OEt, R = C(OH)(CH,),, R = CH2NH2, HCl. Dans 
ce dernier cas, la substitution du NH;! par des restes 
COOEt (457) ou CO-COOEt (458) fait disparaitre l’acti- 
vite mais aussi la trbs forte toxicite observees dans le cas 
du compose 449. De meme, la cyclisation de 449 en 452 
fait disparaitre l’activite. 

La comparaison de couples ne variant que par la nature 
de R, (R, R2, R3 identiques) fait apparaitre pour R = H 
et R = CH3: inactivite dans les 2 cas (cas de 608 compare 
a 611; de 6l3 compare a 614); inactivite pour R = H et 
apparition d’activite pour R = CH3 (comparaison de 431 
et 433); inactivite pour R = CH3 et apparition d’activite 
pur R = H (comparaison de 607 et 609). 
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Tableau I. 
Cl H 

I 

Y&f&-ence R Rdt P.F. Mithodes DMCIc DL 50 Limites de 
5% (“C! my/kg my/kg significati- 

I.P. I.P. viti DL 50 
426d CH3 76 1058 K,C 25”” 260 224- 30 1 
427d CH<CH3)2 -q 6; 2uoa A,D lnactif i500 - 
428 OEt 82 1813 E 6,25” 215 133-245 
449 CHzNHz, HCI 59 260b H,E 6,25” 71 f@4-ml 
45OJ 'W5 61 2318 h,P cfj*, J- >4OTJ - 
451 CE~HI 2 71 241” A,D Insc?if ?4OFJ - 
454d C(OH)(CH3)2 69 204a E,D lnactif 351 262-469 

4556 CH(OHjCH3 65 160” E,E I nactif 2% 2 13- 415 
457 - CHZ-NH-CUOEt 75 142’ F,H lnsctif >4CiU 
458 CHz- NH-CO-CUOEt 33 13C+’ F,H lnactif >400 - 
4591 ami no- 2 phbnyie 72 2288 AJ lnsctif 2500 - 
460d pyridyle- 3 62 2138 A,P lnactif ,400 - 
461d I:H~-CN 68 23118 E,D lnactif 2SUO - 
462 CONHz 72 27@ B,D lnactif :a400 - 
465 ijl8 1w 25" 395 350-445 CH2-5-C-Q A,.D 
466 CHOHC6Hs 67 21@ A,D lnactif :>500 - 
467 trimithoxy-3,4,5 phtnyle 72 2?Oa A,D Inactif BXI - 
468 cyclopropyle 65 21138 fi,D Inactif >5(30 - 
4746 pyridyle-2 5 7 25143 k,D I nactif 120 105-148 
476 thio-2 ithyle 6’~ 1388 BJ lnactif >45U - 
477 amino-2 thiszolyl-4mithyle 71 2049 A,p lnactif :GXIO - 
481 mCthoxymi?hyle 76 1651 A,D 6,25** 125 105-138 
453 9x9-2 pyrrolidine-5 45 25@ E,P lnactif >400 - 

15teno101 25*** - - 
Prazosint 1 25*** - 
Clonidine (05'"3 - : 
Captopril 25,1?** - - 

aRecristallisC de l’tthanol. bRecristallist du methanol. CDose minimum active sur le Rat spontanement hyper- 
tendu. Wornpost decrit [5-71. Significativitt: * = P < 0,05, ** = P C O,Ol, *** = P < 0,001. 

Protocoles exphimentaux 

Cbimie 

Les microanalyses, executees sur appareil Perkin-Elmer 240, ont don& 
des resultats conformes aux normes habituelles. Les spectres de RMN 
rH ont Ctt Ctablis sur Varian T 60. 

Synth&es des acylhydrazines 

Mkthode A 
Dans un Erlenmeyer muni d’un systeme d’agitation magnetique et d’un 
refrigerant ascendant, on introduit 30 ml d’ethanol absolu, 0,l mol 
d’e&r puis 0,105 mol d’hydrazine. Le melange est port6 au reflux de 
l’ethanol durant 3 h puis on refroidit a OoC. 

L’acylhydrazine precipite et on la s&pare par filtration. Elle est lavee 
a l’ethanol absolu froid puis a l’ether. 

Me’thode B 
Dans un Erlenmeyer muni d’un systeme d’agitation magnetique et d’un 
refrigerant, on introduit 30 ml d’ethanol absolu; 0,l mol d’ester corres- 
pondant puis 0,105 mol d’hydrazine. 

Le melange reactionnel est port6 au reflux pendant 3 h. Aprts refroi- 
dissement, la solution est traitee a l’evaporateur rotatif jusqu’a obten- 
tion dun solide qui est filtre et 1avC a l’ethanol absolu froid puis a P&her. 

Mkthode C 
Dans un Erlenmeyer muni dun systbme d’agitation magnetique et 
d’un refrigerant ascendant, on introduit successivement 25 ml d’bther 
Bthvliaue et 0.1 mol d’ester. Le melanee est DOI%? a OOC et l’on aioute. 
sous agitation; l’hydrazine (0,105 mol): Quand l’addition est ter&nee~ 
l’agitation est maintenue 2 h a temperature ambiante. Le pr6cipitC ainsr 
obtenu est filtrt puis 1avC a l’ethanol absolu froid puis a P&her Bthylique. 

Gas particulier de la glycinoylhydrazine (H) 
On melange saris solvant le glycinate d’tthyle et l’hydrazine en quantite 
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Tableau II. 

PI 
("Cl 

Bafbrence R3 R2 R1 R iG li?hode: DMAC 5L5(1 Limites de 
x mqlkg mg/k$ significativiti 

I.P. I.P. 5L50 
i- - 

CO7 Cl-4 Cl- 2 CKWCH3)2 69 E&D 12,5* >250 
6086 Cl-4 Cl-3 CH! OEt 71 G lnactif 283 240-334 
609 Cl-4 Cl- 2 CH! CIOHlKH3lz 65 E,G lnactif 156 132-182 
dtle Cl-4 Cl-3 H OEt 77 E lnactif ,400 
612 Cl-4 Cl-3 H CH2NH2,HCl 58 E,H 12,5* 276 228-333 
613 Cl-4 Cl-2 H CH2NH2,HCl 52 E,H 12,5's* 50 28-77 
614 Cl-4 Cl-2 CH! CH2NH2,HCl 45 G,H lnactif 200 168-236 
605 OH-4 Cl-2 CH! CtOHlKH3Jz 60 B,G Inactif ,400 
433f Cl-4 Cl-2 CH! OEt 66 G 12,5** 150 100-135 
522 NO2-5 Cl-2 H ClOHltCH312 66 e,5 12,5***>400 
526 F-6 Cl-2 H C<OH)ICH3)2 58 B,D 6,25* >400 
523 Cl-5 Cl-2 CH? C(OH)ICH3)2 65 B,G lnactif 456 433-485 
524e Cl-4 Cl-3 CH: C(OH)ICH3)2 69 E,G 3,12* >200 
478 N02-6 Cl-2 H OEt 71 E lnactif 300 260-335 
382 NO2-6 Cl-2 H pyridyl-4 68 A,5 lnactif 1400 
383 N&-b Cl-2 H W-b 75 A,5 lnactif >400 
392 No-?-6 Cl-2 H CH3 85 B,E lnactif ,400 
429 Cl-4 Cl-2 H CH3 76 B,E lnactif 170 141-204 
430 Cl-4 Cl-2 H CH(CH3)2 70 A,5 lnactif 160 106-192 
431 Cl-4 Cl-2 H 3Et 72 E lnactif 325 275-383 
438 Cl-4 u-2 CH: CH3 70 B,G in&if 200 171-234 
432 Cl-4 Cl-2 CH! CH(CH312 65 A,G in&if 200 142-280 
470 Cl-4 Cl- 2 :H3 ClOHlKH$2 65 B,G In&if 292 256-352 

- - 

aRecristallisC de l’ethanol. bRecrista1lisC du methanol. =Dose minimum active sur le Rat s 
P 

ontanement hyper- 
tendu. dComposC dtcrit dans [9]. eComposC dtcrit dans [9, lo]. rComposC d&tit dans [ll Significativite: * = 
P c 0,05, ** = P c O,Ol, *** = P c 0,001. 

1788 
130a 
152a 
1388 
26Ob 
2606 
260b 
1768 
1303 
1748 
164a 
1718 
176a 
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2288 
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1958 
171a 
1558 
183a 
146a 
I 59 
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0 

Bquimoleculaire et on agite durant 3 h a 9oOC. Apres refroidissement, 
on ajoute 100 ml d’ether puis on filtre apres trituration de la masse ainsi 
obtenue. 

Synthbe des hydrazines disubstitukes 

M&hode g&.&ale (0) 
Dam un Erlemneyer muni d’un systeme d’agitation magndtique et dun 
refrigerant ascendant, on solubilise 0,05 mol d’acylhydrazine dans 50 ml 
d’alcool absolu bouillant. Dam un autre Erlenmeyer le derive du benzal- 
dthyde est dissous a chaud dans un minimum d’kthanol absolu. On 
ajoute alors lentement la solution bouillante de derive carbonyle a la 
solution bouillante d’acylhydrazine. Le milieu reactionnel est maintenu 
au reflux durant 15 min. On laisse refroidir jusqu’a la temperature 
ambiante, puis l’on glace le melange. Le precipite ainsi obtenu est essore 
sur btichner puis recristallise dans le minimum d’tthanol. 

Spectres de RMN rH (DMSO-d,) des composts prepares par cette 
methode (TMS, 6 ppm) 
427: 0,9 (d, 6H, 2CHa); 1,4 (m, lH, CH); 7,4 (m, 3H arom.); 10,4 (s, 
lH, CH=N-); 10,6 (Cch. DzO, lH, NH-N=). 
450: 7,4 (m, 6H arom.); 8,0 (m, 2H arom.); 10,4 (s, lH, CH=N-); 10,6 
(Bch. DzO, lH, NH-N=). 

451: 1,6 a 2,l (m, llH, cyclohexyle); 7,4 (m, 3H arom.); 10,4 (s, lH, 
CH=N-); 10,6 (Cch. DZO, NH-N=). 
454: 1,4 (s, 6H, 2CHs); 4,8 (ech. D,O, lH, OH); 7,4 (m, 3H arom.); 
10,4 (s, lH, CH=N-); 10,6 (tch. DsO, lH, NH=N-). 
459: 6,5 a 7,7 (m, 7H arom.); 7,2 (ech. DzO, 2H, NH*); 10,4 (s, 
lH,CH=N); 10,4 (Cch. D20, lH, NH-N=). 
460: 7,4 (m, 4H arom.); 8,20 (m, 1H arom.); 8,70 (m, 1H arom.); 9,0 
(m. 1H. arom.): 10.4 (s, 1H. CH=N-): 10.6(&h. D,O, lH, NH-N=). 
.j36: 0,9 6H, 2&&j; 1,4 lH,‘CH); 7,4 bH arom.); 7,8 (d, (m, (m, (m, 
1H arom.); 10,4 (s, lH, CH=N); 10,5 (Bch. DzO, NH-N=). 
453: 2.05 (m. 2H. CH,-CO): 3.30 (m. 2H. -CH,CH): 4.5 (m. lH, 
CH-dO);‘7,4 (mi3H arom.):‘7,8 (eh. ‘D,O; lH, Nk-CH-)‘ld,4 (s; 
lH, CH=N-); 10,5 (6ch. DzO, lH, NH-N=). 
461: 2,6 (s, 2H, CHz); 7,4 (m, 3H arom.); 10,3 (Cch. DzO, lH, NH=N); 
10,4 (s, lH, CH=N). 
465: 2,2 (s, 3H, CHa); 3,4 (s, 2H, CHz); 7,4 (s, 3H arom.); 10,4 (s, lH, 
CH=N); 10,5 (Cch. D20, lH, NH=N). 
466: 5,05 (s, lH, CH-CO); 7,40 (m, 8H arom.); 7,8 (Bch. D20, lH, 
OH); 10,4 (s, lH, CH=O); 10,8 (ech. D20, lH, NH-N=). 
467: 3,85 (s, 9H, 3CHsO); 7,4 (m, 5H arom.); 10,4 (s, lH, CH=N); 10,6 
(ech. D20, lH, NH-N=). 
468: 0,75 (m, 4H, 2CHZ); 1,3 (m, lH, CH); 7,3 (m, 3H arom.); 10,4 (s, 
lH, CH=N); 10,6 (Cch. D20, lH, NH-N=). 
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476: 2,4 (t, 2H, CH,-CO); 3,6 (t, 2H, CH,-S); 5,4 (ech. D20, lH, SH); 
7,4(m, 3Harom.); 10,4 (s, lH, CH=N); 10,6 (&ch. D,O, lH, NH-N). 
477: 3,8 (s, 2H, CHr); 6,2 (tch. DrO, 2H, NH*); 7,l (s, lH, CH=C); 
10,4 (m, 3H arom.); 10,4 (S, lH, CH=N); 10,6 (ech. DrO, lH, 
NH-N=). 
481: 35 (s, 3H, CHs); 4,4 (s, 2H, CHr); 7,4 (m, 3H arom.); 10,4 (s, lH, 
CH=N); 10,6 (Cch. DzO, lH, NH-N=). 
522: 1,4 (s, 6H, 2CHs); 5,4 (Cch. DrO, lH, OH); 75 31 8,6 (m, 3H 
arom.); 10,4 (s, lH, CH=N); 10,6 (tch. DrO, lH, NH-N). 
526: 1,4 (s, 6H, 2CHs); 5,4 (Cch. D20, lH, OH); 7,8 (m, 3H arom.); 
10,4 (s, 6H, CH=N); 10,6 (tch. DrO, lH, NH-N=). 

Variante E 
Pour l’acetvlhvdrazine. la lactovlhvdrazine, le carbazate d’ethyle, l’oxa- 
moylhydrazine et le chiorhydraie de l’aminoacetylhydrazine, au lieu de 
solubiliser I’hydrazine dans I’alcool Cthylique absolu, on utilise un 
melange ethanol-eau (50 / 50). 

Spectres de RMN rH (DMSO-de) des composes prepares par cette 
mtthode (TMS, 6 ppm). 
426: 2,l (s, 3H, CHs); 7,4 (m, 3H arom.); 10,4 (s, lH, CH=N-); 10,8 
(Cch. D20, lH, NH-N=). 
428: 1,3 (t, 3H, CHs); 4,4 (q, 2H, CHr); 7,4 (m, 3H arom.); 10,4 (s, lH, 
CH=N-); 10,8 (Cch. DrO, lH, NH-N=). 
429: 2,l (s, 3H, CHs); 7,4 (m, 2H arom.); 7,8 (m, 1H arom.); 10,4 (s, 
lH, CH=N); 10,6 (Cch. D,O, lH, NH-N=). 
431: 1,3 (t, 3H, CHs); 4,4 (q, 2H, CH2); 7,4 (m, 2H arom.); 7,8 (m, 1H 
arom.); 10,4 (s, lH, CH=N); 10,6 (Cch. D20, lH, NH-N=). 
449: 3,8 (s, 2H, CH1); 7,4 (m, 3H arom.); 8,8 (Cch. DzO, 2H, NH?); 10,4 
(s, lH, CH=N-); 10,6 (Cch. DzO, lH, NH). 
455: 1,3 (d, 3H, CH,); 4,2 (m, lH, CH-OH); 5,6 (tch. DrO, lH, OH); 
7,4 (m, 3H arom.); 10,2 (Cch. D20, lH, NH-N=); 10,4 (s, lH, 

&?:=‘i?& 3H arom.). 7 8 (Cch. DrO, 2H, NH,); 10,4 (s, lH, CH=N); 
10,6 (kch. l&O, lH, NHZN). 
478: 1,3 (t. 3H, CHs); 4,0 (q, 2H, CH*); 7,8 (m, 3H arom.); 10,4 (s, lH, 
CH=N); 10,6 (Cch. D,O, lH, NH-N=). 

Synthbe du composC 452 
Dans un Erlenmever muni dun svstbme d’azitation magnetioue et 
surmonte dun dispositif de Dean et’stark, on iitroduit su&essivement 
100 ml de tolutne anhydre et 0,05 mol d’aminoacttyl-1 (dichloro-2,6 
benzylidene)-2 hydrazine, puis, apres obtention dun melange 
homoeene. 1 z de oolvoxvmtthvlene tinement nulverise. Le milieu est 
portC>u rkflu”x du% toh&e (3 h). Apres refrofdissement et filtration, 
la solution est concentrte a sec. Le rCsidu est triture avec de Tether 
Cthylique et les cristaux obtenus sont filtres. Le produit est recristallise 
dans l’ethanol. 
RMN rH DMSO-4: Gppm: 1,8 (m, 2H, N-CH,-N); 3,4 (m, 2H, CH2 
en (r de CO); 3,8 (Cch. DrO, lH, NH); 7,4 (m, 3H arom.); 10,4 (s, lH, 
-CH=N-). 

Variante F 
Dans un Erlenmeyer mum dun systtme d’agitation magnetique et dun 
refrigerant ascendant, on introduit successivement 100 ml de toluene 
anhydre et 9,05 mol d’aminoacttyl-1 (dichloro-2,6 benzylidbne)-2 
hvdrazine, pms, apres obtention d’un melange homogene. on aioute 
goutte a goutte .O,bS mol de chloroformiate d%hyle (&7) du 0,05 mol 
de chloroxalate d’ethyle (458). Le milieu est port6 au reflux (3 h). Ames 
refroidissement et concentration, le produit ctistallise est recueill<par 
filtration sous vide et puritit par recristallisation dans l’ethanol. 
RMN rH DMSO-4: 6 ppm: 457: 1,3 (t, 3H, CH,); 3,8 (s, 2H, 
CO-CH,-N); 4,2 (q, 2H, CHa-0); 4,2 (q, 2H, CH,-NH); 7,5 (m, 3H 
arom.); 10,2 (ech. DzO, lH, HN-N=); 10,4 (s, lH, CH=N). 
458: 1,3 (t, 3H, CH,); 3,9 (s, 2H, CO-CH,-N); 4,2 (q, 2H, CH,-0); 

4,4 (Cch. D,O, lH, CH,-NH); 7,4 (m, 3H arom.); 10,2 (tch. DrO; lH, 
HN-N=); 10,4 (s, lH, CH=N). 

Variante G 
Dans un Erienmeyer muni d’un systeme d’agitation magnetique et dun 
refrigerant, on solubilise 0,05 mol d’acylhydrazine dans 50 ml d’tthanol 
bouillant. On introduit alors peu a peu le derive carbonyle (0,05 mol). 
Le milieu reactionnel est port6 au reflux durant 4 h. Aprts refroidisse- 
ment, l’bthanol est distill6 a l’evaporateur rotatif et le residu repris par 
le minimum d’tthanol. Le compose ainsi obtenu est essore sur biichner 
puis recristallise dans le minimum d’ethanol. 

Spectres de RMN tH (DMSO-4,) des composes prepares par cette 
methode (TMS, 6 ppm). 
432: 0,9 (d, 6H, 2CHs en (Y de CH-); 1,4 (m, lH, CH); 2,25 (s, 3H, 
CHs-C=N); 7,3 (m, 2H arom.); 7,7 (m, 1H arom.); 10,6 (ech. DzO, 
lH, NH-N=). 
470: 1,4 (s, 6H, 2CHs en (Y de C-OH); 2,25 (s, 3H, CHs-C=N); 5,6 
(tch. D20, lH, OH); 7,3 (m, 2H arom.); 7,7 (m, 1H arom.); 10,6 (Cch. 
DrO, lH, NH-N=). 
523: 1,4 (s, 6H, 2CHs en a! de C-OH); 2,25 (s, 3H, CH,-C=N); 5,6 
(tch. DrO, lH, OH); 7,2 (m, 2H arom.); 7,4 (m, 1H arom.); 10,5 (Cch. 
D,O, lH, NH-N=). 
524: 1,4 (s, 6H, 2CHs en (Y de -C-); 2,25 (s, 3H, CH,-C=N); 5,6 (tch. 
DzO, lH,OH);7,4?18,0(m,3Harom.); 10,6(&h. DrO, lH,NH-N=). 

Lorsaue l’on condense un derive de J’acttonhtnone avec I’acetvl- 
hydrazine ou le carbazate d’bthyle, I’hydrazine kst solubilisee dans un 
melange ethanol-eau (50 / 50). 
RMN rH, DMSO-4 (TMS, 6 ppm): 433: 1,3 (t, 3H, CHs d’ethyle); 2,2 
(s, 3H, CHs-C=N); 4,4 (q, 2H, CH*); 7,3 (m, 2H arom.); 7,7 (m, 1H 
arom.); 10,4 (Cch. D20, lH, NH-N=). 
438: 2,l (s, CHs-CO-); 2,25 (s, 3H, CH,-C=N); 7,3 (m, 2H arom.); 
7,7 (m, 1H arom.); 10,5 (Cch. D20, lH, NH-N=). 
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