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Résumé — Une série de dichloroarylhydrazones acylées a été synthétisée et testée sur le rat spontanément hyper-
tendu. On a contasté que les deux chlores en position 2 et 6, comme dans la clonidine, ne sont pas indispensables a
Pactivité antihypertensive, puisque des activités notables sont observées avec des composés 2,4 ou 3,4-dichlorés. Une
activité a méme été observée dans le cas de certains dérivés substitués par un chlore en 2 et un fluor en 6, ou par un
chlore en 2 et un groupement nitré 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 6-Cl aromatic substituents in a clonidine like position is not required since derivatives bearing 2- and 4-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 F or NO,.

antihypertensive activity / acylated dichloroarylhydrazones

Introduction

A la suite de la clonidine (I) et de I’hydralazine (II), de
nombreuses molécules ont été synthétisées en vue
d’améliorer 'activité antihypertensive et de limiter les
inconvénients de ces deux médicaments [1, 2].
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La combinaison d’un motif hydrazinique ou guanidi-
nique avec un support dichloro-2,6 phényle a conduit
notamment a des composés actifs comme le guanabenz
(III), la guanfacine (IV) et la nébidrazine (V) [1,2].
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Des activités antihypertensives ont été mises en
évidence dans des semicarbazones dérivées du dichloro-
2,6 benzaldéhyde [3] et, plus récemment [4], dans des
formamidrazones de type (VI).
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Le présent travail a pour point de départ I'investigation
d’une série d’acylhydrazones simples de formule (VII).
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Certains termes de cette sériec avaient été protégés par
un brevet [5—7] pour leur action dépressive du systéme
nerveux central et, par surcroit, crédités d’une action
“hypotensive” sur le Rat, per os, a des doses allant de 10
a 100 mg/kg.

Notre but a été de compléter ’étude de cette activité au
sein de ce groupe chimiquement homogéne, de dégager
I'intérét des composés actifs en fonction de leur toxicité et
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d’étendre le travail &4 des termes voisins en faisant varier
notamment la nature de R et la position des deux chlores,
et en étudiant leur remplacement par quelques autres
substituants, selon le modéle structural global (VII).
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Chimie

La synthése des composés décrits comporte 2 stades:

On condense un ester R-COOE?t avec I’hydrazine généra-
lement a chaud en solution éthanolique. I.’hydrazide R-
CONH-NH, cristallise par refroidissement (méthode A)
ou aprés évaporation du solvant (méthode B) et est ensuite
lavé. Dans quelques cas, la condensation est conduite a
0°C en solution dans I’éther éthylique. Il est indispensable
a ce stade d’éliminer, par lavage, I'hydrazine qui peut, par
une double réaction, conduire a une azine dont I’élimina-
tion est parfois délicate. Pour le terme R=OEt, on a
utilisé le carbazate d’éthyle commercial.

L’hydrazide formé est condensé dans I’éthanol ou dans
un mélange eau-éthanol avec un dérivé carbonylé:
dichloro-2,6 benzaldéhyde, dichloro-2,4 benzaldéhyde,
dichloro-3,4 benzaldéhyde, dichloro-2',4" acétophénone,
dichloro-2'5" acétophénone, dichloro-3'4’ acétophone,
chloro-2 nitro-6 benzaldéhyde. Le composé 452 est obtenu
par cyclisation du dérivé aminé 449 a I'aide du formal-
déhyde:
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La structure des composés préparés a été vérifiée par
RMN IH.

Pharmacologie

Toxicité
le calcul de la DLsj est effectué sur la Souris Swiss (origine:
OF1-Iffa Crédo “Les Oncins” - 69210 L’ Arbresle).
Chaque lot est composé de 5 madles et 5 femelles. Les
animaux regoivent une injection intrapéritonéale unique
du produit a essayer. Ils sont surveillés pendant 15 jours.
La droite de régression est alors tracée, et les limites fidu-
cielles calculées par la méthode de Litchfield et Wilcoxon

(8].

Activité sur Rat spontanément hypertendu

Les essais sont effectués sur des Rats méles Spontanément
Hypertendus (SHR - provenance: Iffa Crédo) agés de 12
semaines pesant environ 250 = 10 g.

La tension artérielle est mesurée par la méthode non
sanglante oscillométrique 1 h aprés injection intrapérito-
néale du produit a essayer.

L’enregistrement s’effectue sur Physiograph Narco.

La dose minimale active (DMA) recherchée doit faire
baisser la pression artérielle de 15 mm de mercure; de
plus, les résultats obtenus doivent étre significatifs par
rapport au méme groupe d’animaux avant l'injection de
I’échantillon. La diminution de I’hypertension artérielle
est maximum 1 h aprés ’administration du produit.

Discussion

Certains composés décrits dans les brevets [S—7] n’ont pas
manifesté un niveau d’activité appréciable. Nos critéres
sont plus séveres que ceux retenus par les auteurs du
brevet qui prennent en considération des doses minimales
allant jusqu’a 100 mg / kg.

L’examen du Tableau I montre que, sur le modéle struc-

‘tural VII, la modulation du substituant R ne conduit qu’a

3 molécules vraiment actives (428, 449 et 481) sur les 23
essayées.

On voit (Tableau II) que les deux chlores en position 2
et 6 ne sont pas une condition indispensable a I’activité:
certaines molécules 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 I’activité dans le composé 526 (Cl-2, F-6); de méme le
remplacement d’un chlore par un groupement nitro
(dérivé 522: Cl-2, NO,-5) peut conduire 4 un composé
actif. Cette derniere modulation semble toutefois peu
favorable, puisque, a c6té du composé chloronitré 522 qui
manifeste une activité, quatre homologues sont totale-
ment inactifs (382, 383, 392 et 478).

Le reste substituant la fonction hydrazide joue, lui
aussi, un réle important dans activité. Les molécules
actives ont été recensées principalement dans les séries ol
R = OEt, R = C(OH)(CH3;),, R = CH,NH,, HCl. Dans
ce dernier cas, la substitution du NH, par des restes
COOEt (457) ou CO-COOQEt (458) fait disparaitre I’acti-
vité mais aussi la tres forte toxicité observées dans le cas
du composé 449. De méme, la cyclisation de 449 en 452
fait disparaitre I’activité.

La comparaison de couples ne variant que par la nature
de R; (R, R,, R; identiques) fait apparaitre pour R = H
et R = CHj: inactivité dans les 2 cas (cas de 608 comparé
a 611; de 613 comparé a 614); inactivité pour R = H et
apparition d’activité pour R = CH; (comparaison de 431
et 433); inactivité pour R = CHj; et apparition d’activité
pur R = H (comparaison de 607 et 609).

En conclusion, partant d’une série de dichloro-2,6 ben-
zylidéne hydrazines acylées, nous avons établi que le motif
dichloro-2,6 n’est pas indispensable a I'activité anti-
hypertensive: des activités sont observées également avec
des dérivés chloro-2 fluoro-6 benzylidéne, chloro-2
hydroxy-6 benzylidéne, dichloro-2,3 ou 2,4 benzylidéne.

Nos résultats ne permettent pas de conclure, au niveau
de R;, en faveur de CH; ou de H. En ce qui concerne la
nature de R, les directions les plus intéressantes sont R =
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Tableau 1.
Cl H
Xy e " .
1l
Cct °
Reférence R Rdt | P.F. | Méthodes | DMAC | DL 50| Limites de
% | (°C) mg/kg | mgska | significati-
i.P. LP. | vité DL 50

4264 CHz 76 | 1058 B.C 25%%% | 260 | 224-301
421 | CH{CHZ) 2 67 2000 | AD Inactif | >500 -
428 Ot 3z {1618 E 6,25% | 215 | 188-245
449 CH2HH2, HO za | 2e0b H,E 6,25% | 71 4-30
4501 | CgHg 61 {2318 | AD SO¥% | 3400 -
451 CeHy2 1l za1d &0 Inachif | +400 -
4549 | C(OH){CH3) 7 69 |204% | BD | Inactif | 351 |Z262-469
4554 CH{OH)CHz 65 | 1608 B,E Inactif | 298 ) 213-415
457 CHz-NH-COOEt 75 | 1428 F.H Inactif | »400 -
458 CHz-NH-CO-COGEt 70 | 1308 F.H Inactif | 400 -
4591 | amino-Z phényle 7z | z2gd a0 Pnactif | :500 -
460t pyridyle-3 2 | 2132 AD fnactif | >400 -
4619 [CH>-CN 6 |2302 | B.D Inactif | >500 -
462 CONHz iz | 2708 B,D Inactif | »400 -
465 | CHz-5-CH3 65 |1668 | AD 26% | 395 | 350-445
466 CHOHCgHg 67 2108 &,D Ipactif | 500 -
467 triméthoxy-3,4,5 phényle 2 |2z208 ah Inactif | »500 -
468 cyclopropyle 65 (2108 AD Inactif | »500 -
4740 | pyridyle-2 57 |z048 | AD Inactif | 120 | 105-148
476 thio- 2 éthyle 63 1338 B.D Inactif | »450 -
477 amino- 2 thiszolyl- 4 méthyle | 71 | 2049 &0 Inactif | »500
481 méthoxyméthyle 76 | 1658 A.D 6,20%% 125 | 105-138
453 oxo-Z pyrrolidine-5 5 {2568 ED Inachif | »400

Atenolol 20%¥E ;- -

Prazosine 1,25%%4 - -

Clonidine 0,05%%y - -

Captopril 25,0%% - -

aRecristallisé de 1’éthanol. PRecristallisé du méthanol. <Dose minimum active sur le Rat spontanément hyper-
tendu. 9Composé décrit [S—7]. Significativité: * = P < 0,05, ** = P < 0,01, *** = P < 0,001.

Protocoles expérimentaux
Chimie

Les microanalyses, exécutées sur appareil Perkin—Elmer 240, ont donné
des résultats conformes aux normes habituelles. Les spectres de RMN
'H ont été établis sur Varian T 60.

Synthéses des acylhydrazines

Méthode A
Dans un Erlenmeyer muni d’un systéme d’agitation magnétique et d’un
réfrigérant ascendant, on introduit 30 ml d’éthanol absolu, 0,1 mol
d’ester puis 0,105 mol d’hydrazine. Le mélange est porté au reflux de
I’éthanol durant 3 h puis on refroidit & 0°C.

L’acylhydrazine précipite et on la sépare par filtration. Elle est lavée
a I’éthanol absolu froid puis a I’éther.

Méthode B
Dans un Erlenmeyer muni d’un systéme d’agitation magnétique et d'un
réfrigérant, on introduit 30 ml d’éthanol absolu; 0,1 mol d’ester corres-
pondant puis 0,105 mol d’hydrazine.

Le mélange réactionnel est porté au reflux pendant 3 h. Aprés refroi-
dissement, la solution est traitée & I’évaporateur rotatif jusqu’a obten-
tion d un solide qui est filtré et lavé 4 I’éthanol absolu froid puis 4 I'éther.

Meéthode C

Dans un Erlenmeyer muni d’un syst¢me d’agitation magnétique et
d’un réfrigérant ascendant, on introduit successivement 25 ml d’éther
éthylique et 0,1 mol d’ester. Le mélange est porté a 0°C et I’on ajoute,
sous agitation, ’hydrazine (0,105 mol). Quand I’addition est terminée,
I’agitation est maintenue 2 h a température ambiante. Le précipité ainsi
obtenu est filtré puis lavé a I’éthanol absolu froid puis a I’éther éthylique.

Cas particulier de la glycinoylhydrazine (H)
On mélange sans solvant le glycinate d’éthyle et I’hydrazine en quantité
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Tableau II. .
Rs
MN-NH-({:-R
o
R;
Reference | R3 Rz Ry R Rdt |PF. [Méthodes] DMAC |DL 50| Limitesde
% |{°C} mg/kg- | mgskgl significativité
1P 1.P. DL 50

607 [Cl-4 |C1-2 | H | C(OH){CH3)2 |69 |1788] B,0 [12,5% [>250 -
608! [ C1-4 |01-3 CH3z| OEt 71 | 1308] G Inactif [283 240-334
609 C1-4 |01-2 | CHz| C(OH){CHz)2 |65 (1528 BG Inactif 156 132-182
611¢ [C1-4 £1-3 | H OEt 77 [1389] E Inactif {400 -
612 |[C1-4 |C1-3 |H | CHpMH2,HOl |58 |260b| EH |12,5¢ |276 | 228-333
613 |01-4 [C1-2 | H | CHpNHp, HCl |52 |260b] EH [12,5%%% 50 28-77
614 | Cl1-4 |C1-2 | CHz| CHpNHz, HDY |45 |2600| GH  |inectif |200 | 168-236
605 |OH-4 |c1-2 | CHz| C(OH){CHz)2 |60 |1768] BG |lnectif |>400 -
433 | 0-4 [Q-2 CHzy OEt 66 |1308] G 12,5%% 1150 100-195
522 NO2-S |C1-2 .| H C{OH){CHZ)2 {66 | 1749} B,D 12,5%%4,400 -
526 |F-6 [C1-2 |H | C{OH)CHz)> |58 [1648] BD |6,25% {»400 -
523 €1-5 |C1-2 | CHz| C{OH){CHz)2 {65 1713 BS Inactif {456 433~485
524¢ | Cl-4 |C1-3 | CHz| C{OH){CHz)p |69 |1768| B 3.12% |»200 -
478 NO2-6 |C1-2 | H OEt 1 11949 E Inactif | 300 260-335
382 | NOz-6[C1-2 | H | pyridg-4 63 |2288| 4D |inactif |>400 -
383 | NO2-67{C1-2 | H | CgHg 75 |2308] A0 |inactif {>400 -
392 NOo-6 |CI-2 | H CHz 85 |209%) BE Inactif |-400 -
429 -4 iC1-2 | H CHz 76 | 19581 B Inactif 1170 141-204
430 |[C-4 [01-2 | H | CH(CHZ)2 70 {1713] AD |inactif 160 | 106-192
431 Cl-4 [C1-2 | H Ot 72 {1558] E inachif 1325 275-383
438 C1-4 |[C1-2 | CH3| CH3 70 1838 BG tnactif 200 171-234
432 | -4 |c1-2 | cHz| cHCHz) 2 65 |1468] a6 |inactit |200 | 142-280
470 €1-4 1C1-2 |CHz| C(OH)(CHz)2 {65 ]1528] BG Inactif 292 256-352

aRecristallisé de I’éthanol. "Recristallisé du méthanol. <Dose minimum active sur le Rat spontanément hyper-
tendu. 4Composé décrit dans [9]. c<Composé décrit dans [9, 10]. ‘CComposé décrit dans [11]. Significativité: * =

P< 0,05, ** = P<0,01,*** =P <0,001.

équimoléculaire et on agite durant 3 h a 90°C. Aprés refroidissement,
on ajoute 100 ml d’éther puis on filtre aprés trituration de la masse ainsi
obtenue.

Synthése des hydrazines disubstituées

Méthode générale (D)

Dans un Erlenmeyer muni d’un systéme d’agitation magnétique et d’un
réfrigérant ascendant, on solubilise 0,05 mol d’acylhydrazine dans 50 ml
d’alcool absolu bouillant. Dans un autre Erlenmeyer le dérivé du benzal-
déhyde est dissous & chaud dans un minimum d’éthanol absolu. On
ajoute alors lentement la solution bouillante de dérivé carbonyié a la
solution bouillante d’acylhydrazine. Le milieu réactionnel est maintenu
au reflux durant 15 min. On laisse refroidir jusqu’a la température
ambiante, puis 'on glace le mélange. Le précipité ainsi obtenu est essoré
sur biichner puis recristallisé dans le minimum d’éthanol.

Spectres de RMN H (DMSO—dg) des composés préparés par cette
méthode (TMS, 8 ppm).
427: 0,9 (d, 6H, 2CHj3); 1,4 (m, 1H, CH); 7.4 (m, 3H arom.); 10,4 (s,
1H, CH=N-); 10,6 (éch. D,O, 1H, NH—-N=).
450: 7,4 (m, 6H arom.); 8,0 (m, 2H arom.); 10,4 (s, 1H, CH=N-); 10,6
(éch. D,O, 1H, NH-N=).

451: 1,6 4 2,1 (m, 11H, cyclohexyle); 7,4 (m, 3H arom.); 10,4 (s, 1H,
CH=N-); 10,6 (éch. D,0, NH-N=),.

454: 1,4 (s, 6H, 2CH,); 4,8 (éch. D,0, 1H, OH); 7,4 (m, 3H arom.);
10,4 (s, 1H, CH=N-); 10,6 (éch. D,O, 1H, NH=N-).

459: 6,5 2 7,7 (m, 7H arom.); 7,2 (éch. D,O, 2H, NH,); 10,4 (s,
1H,CH=N); 10,4 (éch. D,0, 1H, 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 (éch. D,O, 1H, NH-N=).

430: 0,9 (d, 6H, 2CH,); 1,4 (m, 1H, CH); 7,4 (m, 2H arom.); 7,8 (m,
1H arom.); 10,4 (s, 1H, CH=NY); 10,5 (éch. D,0, NH-N=),

453: 2,05 (m, 2H, CH,—CO); 3,30 (m, 2H, —CH,CH); 4,5 (m, 1H,
CH-CO); 7,4 (m, 3H arom.); 7,8 (éch. D,0, 1H, NH-CH~); 10,4 (s,
1H, CH=N-); 10,5 (éch. D,0, 1H, NH-N=).

461: 2,6 (s, 2H, CH,); 7,4 (m, 3H arom.); 10,3 (éch. D,O, 1H, NH=N);
10,4 (s, 1H, CH=N).

465: 2,2 (s, 3H, CHy); 3,4 (s, 2H, CH,); 7,4 (s, 3H arom.); 10,4 (s, 1H,
CH=N); 10,5 (éch. D,0, 1H, NH=N).

466: 5,05 (s, 1H, CH—-CO); 7,40 (m, 8H arom.); 7,8 (éch. D,0, 1H,
OH); 10,4 (s, 1H, CH=0); 10,8 (éch. D,0, 1H, NH-N=).

467: 3,85 (s, 9H, 3CH,0); 7,4 (m, 5H arom.); 10,4 (s, 1H, CH=N); 10,6
(éch. D,O, 1H, NH-N=),

468: 0,75 (m, 4H, 2CH,); 1,3 (m, 1H, CH); 7,3 (m, 3H arom.); 10,4 (s,
1H, CH=N); 10,6 (éch. D,0, 1H, NH-N=).



476: 2,4 (t,2H, CH,—CO); 3,6 (t, 2H, CH,~S); 5,4 (éch. D,0, 1H, SH);
7,4 (m, 3H arom.); 10,4 (s, 1H, CH=N); 10,6 (éch. DO, 1H, NH—N).
477: 3.8 (s, 2H, CH,); 6,2 (éch. D,0, 2H, NH,); 7,1 (s, 1H, CH=C);
10,4 (m, 3H arom.); 10,4 (S, 1H, CH=N); 10,6 (éch. D,0O, 1H,
NH-N=).

481: 3,5 (2, 3H, CH,); 4,4 (s, 2H, CH,); 7,4 (m, 3H arom.); 10,4 (s, 1H,
CH=N); 10,6 (éch. D,0, 1H, NH-N=).

§22: 1,4 (s, 6H, 2CH,); 5,4 (éch. D,O, 1H, OH); 7,5 a 8,6 (m, 3H
arom.); 10,4 (s, LH, CH=N); 10,6 (éch. D,O, 1H, NH-N).

526: 1,4 (s, 6H, 2CH,); 5,4 (éch. D,0, 1H, OH); 7,8 (m, 3H arom.);
10,4 (s, 6H, CH=N); 10,6 (éch. D,0, 1H, NH-N=).

Variante E
Pour ’acétylhydrazine, la lactoylhydrazine, le carbazate d’éthyle, 'oxa-
moylhydrazine et le chlorhydrate de I'aminoacétylhydrazine, au lieu de
solubiliser 'hydrazine dans Palcool éthylique absolu, on utilise un
mélange éthanol-eau (50 / 50).

Spectres de RMN 'H (DMSO—d;) des composés préparés par cette
méthode (TMS, § ppm).

426: 2,1 (s, 3H, CH;); 7,4 (m, 3H arom.); 10,4 (s, 1H, CH=N-); 10,8
(éch. D,O, 1H, NH-N=).

428: 1,3 (t, 3H, CHa); 4,4 (q, 2H, CH,); 7,4 (m, 3H arom.); 10,4 (s, 1H,
CH=N-); 10,8 (éch. D,O, 1H, NH-N=).

429: 2,1 (s, 3H, CHs); 7,4 (m, 2H arom.); 7,8 (m, 1H arom.); 10,4 (s,
1H, CH=N); 10,6 (éch. D,0, 1H, NH-N=).

431: 1,3 (t, 3H, CH,); 4,4 (q, 2H, CH,); 7,4 (m, 2H arom.); 7,8 (m, 1H
arom.); 10,4 (s, 1H, CH=N); 10,6 (éch. D,O, 1H, NH-N=).

449: 3 8 (s, 2H, CH,); 7,4 (m, 3H arom.); 8,8 (éch. D,O, 2H, NH,); 10,4
(s, 1H, CH=N-); 10,6 (éch. D,0, 1H, NH).

455: 1,3 (d, 3H, CH,): 4,2 (m, 1H, CH-OH); 5,6 (éch. D,0, 1H, OH);
74 (m, 3H arom.); 10,2 (éch. D,0, 1H, NH-N=); 10,4 (s, 1H,
CH=N-).

462: 7.4 (311, 3H arom.); 7,8 (éch. D,0, 2H, NH,); 10,4 (s, 1H, CH=N);
10,6 (éch. D,0O, 1H, NH=N).

478: 1,3 (t, 3H, CH,); 4,0 (q, 2H, CH,); 7,8 (m, 3H arom.); 10,4 (s, 1H,
CH=N); 10,6 (éch. D,0, 1H, NH-N=).

Synthése du composé 452

Dans un Erlenmeyer muni d’un systéme d’agitation magnétique et
surmonté d’un dispositif de Dean et Stark, on introduit successivement
100 ml de toluéne anhydre et 0,05 mol d’aminoacétyl-1 (dichloro-2,6
benzylidéne)-2 hydrazine, puis, aprés obtention d’'un mélange
homogene, 1 g de polyoxyméthylene finement pulvérisé. Le milieu est
porté au reflux du toluéne (3 h). Apres refroidissement et filtration,
la solution est concentrée a sec. Le résidu est trituré avec de 1’éther
éthylique et les cristaux obtenus sont filtrés. Le produit est recristallisé
dans I’éthanol.

RMN 'H DMSO—-dg¢: 6 ppm: 1,8 (m, 2H, N—CH,—N); 3,4 (m, 2H, CH,
enCa de CO)); 3,8 (éch. DO, 1H, NH); 7,4 (m, 3H arom.); 10,4 (s, 1H,
—CH=N-).

Variante F

Dans un Erlenmeyer muni d’un systéme d’agitation magnétique et d’un
refrigérant ascendant, on introduit successivement 100 ml de toluéne
anhydre et 0,05 mol d’aminoacétyl-1 (dichloro-2,6 benzylidéne)-2
hydrazine, puis, aprés obtention d’un mélange homogéne, on ajoute
goutte a goutte 0,05 mol de chloroformiate d’éthyle (457) ou 0,05 mol
de chloroxalate d’éthyle (458). Le milicu est porté au reflux (3 h). Aprés
refroidissement et concentration, le produit cristallisé est recueilli par
filtration sous vide et purifié par recristallisation dans I’éthanol.

RMN 'H DMSO—-dq: 8 ppm: 457: 1,3 (t, 3H, CH;); 3,8 (s, 2H,
CO-CH,—-N); 4,2 (q, 2H, CH,—0); 4,2 (q, 2H, CH,—NH); 7,5 (m, 3H
arom.); 10,2 (éch. D,O, 1H, HN-N=); 10,4 (s, 1H, CH=N).

458: 1,3 (t, 3H, CH;); 3,9 (s, 2H, CO—CH,—N); 4,2 (q, 2H, CH,—0);
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4,4 (éch. D,0, 1H, CH,— NH); 7,4 (m, 3H arom.); 10,2 (éch. D,0; 1H,
HN-N=); 10,4 (s, 1H, CH=N).

Variante G
Dans un Erlenmeyer muni d’un systéme d’agitation magnétique et d’un
réfrigérant, on solubilise 0,05 mol d’acylhydrazine dans 50 ml d’éthanol
bouillant. On introduit alors peu a peu le dérivé carbonylé (0,05 mol).
Le milieu réactionnel est porté au reflux durant 4 h. Aprés refroidisse-
ment, ’éthanol est distillé & 'évaporateur rotatif et le résidu repris par
le minimum d’éthanol. Le composé ainsi obtenu est essoré sur biichner
puis recristallisé dans le minimum d’éthanol.

Spectres de RMN 'H (DMSO—dy) des composés préparés par cette
méthode (TMS, 6 ppm).

432: 0,9 (d, 6H, 2CHj; en a de CH-); 1,4 (m, 1H, CH); 2,25 (s, 3H,

CH;—-C=N); 7,3 (m, 2H arom.); 7,7 (m, 1H arom.); 10,6 (éch. D,O,

1H, NH-N=).

470: 1,4 (s, 6H, 2CH; en « de C—OH); 2,25 (s, 3H, CH;—C=N); 5,6

(éch. D,0, 1H, OH); 7,3 (m, 2H arom.); 7,7 (m, 1H arom.); 10,6 (éch.

D,0, 1, NH-N=).

523: 1,4 (s, 6H, 2CH; en a de C—OH); 2,25 (s, 3H, CH;—C=N); 5,6

(éch. D,O, 1H, OH); 7,2 (m, 2H arom.); 7,4 (m, 1H arom.); 10,5 (éch.

D,0, 1H, NH—-N=).

524: 1,4 (s, 6H, 2CH; en a« de —C—); 2,25 (s, 3H, CH;—C=N); 5,6 (éch.

D,0, 1H, OH); 7,4 28,0 (m, 3H arom.); 10,6 (éch. D,O, 1H, NH~N=).
Lorsque I'on condense un dérivé de 1’acétophénone avec l'acétyl-

hydrazine ou le carbazate d’éthyle, I'hydrazine est solubilisée dans un

mélange éthanol-eau (50/ 50).

RMN H, DMSO—d, (TMS, & ppm): 433: 1,3 (t, 3H, CH; d’éthyle); 2,2

(s, 3H, CH;—C=N); 4,4 (q, 2H, CH,); 7,3 (m, 2H arom.); 7,7 (m, 1H

arom.); 10,4 (éch. D,O, 1H, NH—N=).

438: 2,1 (s, CH;—CO-); 2,25 (s, 3H, CH;—C=N); 7,3 (m, 2H arom.);

7,7 (m, 1H arom.); 10,5 (éch. D,O, 1H, NH-N=).
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