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Résumé—L’action de l'hydrazine et de la phénylhydrazine sur différentes azabenzodiazépinones et azaben-
zodiazépinethiones de type-1,5 a été examinée. L'hydrazine provoque la rupture des liaisons NCs et C-N, des
cycles diazépinones et conduit 3 fa méthyl-3(3) pyrazolone-5(3) et aux diamines correspondantes. 1 action de la
phénylhydrazine est plus complexe ¢t dépend de I'bétérocycle accolé au cycle 3 sept éléments. Dans ce cas, deux
sites réactionnels doivent étre envisagés: le groupe amide et I'atome de carbone en position 6. L'hydrazinolyse des
s-triazolotriazépinethiones et pyrazolodiazépinethiones conduit selon les conditions expérimentales, soit aux
hydrazino-S s-triazolotriazépines, soit aux pyrazolylamino-triazole {ou pyrazole), soit aux hydrazine-3 pyrazoles et
aux diamino-3.4 s-triazole. Le mécanisme proposé fait intervenir I'addition de molécules d’hydrazine et position §
du cycle & sept éléments, suivie d'une réaction transannulaire vers la position 7,

Abstract—The action of hydrazine on several azabenzo-1,5-diazepinones gives 3{5)-methyl-5(3) pyrazole and the
corresponding heterocyclic diamines but the reaction with phenylhydrazine is more complicated and depends on
the nature of the heterocycle attached to the seven member ring. In this case two reaction centres must be taken
into account; the amide group and the carbon atom in the & position, According 1o experimental conditions
hydrazinolysis of s-triazolotriazepinethiones and pyrazolodiazepinethiones give either S-hydrazino s-triazolotriaze-
pines or pyrazolylamino-triazole (or pyrazole) or 3-hydrazinopyrazoies and 3,4-diamino triazole. The mechanism
suggested is addition of molecules of hydrazine in the 5 position followed by a transannular reaction to the 7
position.

Dans le cadre de 1’étude de Ia réactivité du cycle 3 sept
éléments d'azabenzodiazépines vis A vis d'agents
nucléophiles, nous avons examiné 'action de "hydrazine
et de la phénylhydrazine sur les composés 1-7 ol h est
un hétérocycle, X un atome de carbone ou d'azote et sur
les composés 8-10 ol un groupe thioxo a été introduit en
position 5.
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1 X =C; h=pyridine, (jonction 2,3-b)
2 X =C; h = pyridine, (jonction 3,4-b)
3 X =C; b= pyrimidine, (jonction 4,5-b)
4 X =C; h=phényl-1 méthyl-3 pyrazole, {jonction
3.4-b)
§ X = N; h = s-triazole, (jonction 4,3-b)
6 X =N; h = méthyl-6 oxo-5 as-triazine, (jonction 4,3-b)
7 X = N; b= phényi-6 oxo-5 as-triazine, (jonction 4,3-b)
8 X = N; h = s-triazole, (jonction 43-b); R=H
9 X = N; h = s-triazole, (jonction 4,3-b); R =CH;
10 X =C; h=phényl-1 méthyl-3 pyrazole, (jonction
34b)R=H

Les publications relatives & ['hydrazinolyse d'hété-
rocycles azotés sont nombrcuses, mais la plupart des
travaux concerne les cycles & 6 chainons et plus par-
ucuhérement les dérivés de la plbnmtdmc Van der Plas
et coll," Dickinson et Jacobsen™ ont décrit I'action de
I'hydrazine sur des pyrimidines diversement substituées
dans toutes les positions du cycle. Les mécanismes pro-
posés dépendent de la nature de ces substituants,

La littérature indique également que les hydrazines

sont suscepnbies d'induire des transpositions de cycles &
sept éléments.”® Ainsi I'action de la phénylhydrazine sur
des benzodiazépines de type 1,5 telles que les méthyl {ou
phényl}-2 phényl4 benzodiazépine-14 conduit au
diphényl-1,5 méthyl (ou phény})-2 phényl-4 benzodiazép-
ine-1,4 condmt au diphényl-1,5 méthyl (ou phényi}3

pyrazole-4:”
o
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Aucun résultat de ce type n'est cité i propos

&n
d'azabenzodiazépinones ou d'azabenzodiazépinethiones.
Cependant des réactions d’amonolyses de la fonction
amide sont observées dans certains cas.'®

Nous étudierons ici successivement Paction de
I'hydrazine et de la phénylhydrazine sur les composés
1-7 et 8-10.

A. Hydrazinolyses des azabenzodiazépinones 1-7

Action de I’hydrazine. L'hydrazine pure ou hydratée,
utilisée en quantité stoechiométrique ou en excés, réagit
dés la température de 5°C sur tous les composés 1-7
pour donner la méthyl-3(5) pyrazolone-5(3) 11 et les
o-diamines hétérocycliques correspondantes 12-18,
homologuées par comparaison avec des échantillons
de référence (Schéma 1).
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En aucun cas nous n'avons pu isoler d'intermédiaires
réactionnels. Nous n’avons pas non plus identifié, pour
les températures utilisées (5-80°), de composés cor-
respondant & I’action de I'hydrazine sur I'hétérocycle h,
méme quand celui-ci est un cycle pyrimidine, ce qui
indique une forte réactivité du cycle diazépine dans les
systémes bicycliques 1-7.

Action de la phénylhydrazine. Elle est plus complexe et
dépend a la fois de la nature de I'hétérocyclique h accolé
au cycle diazépinone, de la concentration en phényl-
hydrazine et de la température: (a) elle ne réagit en aucun
cas sur 4 (h=pyrazole); (b) elle ne réagit pas a la
température ambiante sur §, 6 et 7 (h=s-triazole et
as-triazine, X = N); (c) en quantité stoechiométrique a
20° elle s’additionne aux composés 1-3 pour donner les
hydrazides 19-21 identifiés sur la base des spectres de
masse, IR et de RMN et de I'analyse (Schéma 2); (d)
utilisée en excés (plus de deux équivalents) et i reflux de
I'éthanol, elle réagit différemment sur les composés 1-3:
outre 19 et 21, un noveau composé minoritaire est isolé
22: il s'agit de la phénylazo-4 méthyl-5 pyrazolone-3
identifiée a partir de 'ensemble des données spectrales:"'
(e) dans les mémes conditions, a reflux de I'éthanol et
en présence de 3 équivalents de phénylhydrazine, les
triazolo et triazinotriazépinones 5, 6 et 7 donnent quan-
titativement la bipyrazolone®® et les diamino-3.4 triazoles
ou triazines correspondantes 16-18 (Schéma 3).

E. M. Essasst et al.

Cette structure dimére 23 est la seule compatible avec
les spectres de masse et de RMN: pic moléculaire a 346
dans le spectre de masse qui présente un fragmentation
attestant la symétrie de la molécule absence de pro-
tons méthinique et unicité du signal des deux groupe-
ments méthyle a 2.15 ppm.

DISCUSSION

Un mécanisme simple peut étre proposé pour la for-
mation de la pyrazolone 11 (et des diamines 12-18) et des
hydrazides 19-21. L'un des doublets de I'hydrazine
permet dans un premier temps |'addition d'une molécule
sur le groupe carbonyle, A, puis la rupture de la liaison
amidique B (Schéma 4).

Dans le cas de la phénylhydrazine la moins grande
disponibilité du deuxiéme doublet stoppe le processus a
ce niveau et I'on obtient donc les hydrazides. Par contre
pour I'hydrazine, ce doublet permet une deuxiéme at-
tague vers le carbone sp’ en B qui provoque la rupture
de la double liaison C=N aprés formation de C.

La synthése des composés 22 et 23 ne peut s’expliquer
que si l'on admet l'action d'une molécule de phényl-
hydrazine sur la position 6 du cycle diazépine. De telles
propriétés oxydantes de la phénylhydrazine ont été sig-
nalées par certains auteurs.'*"*

En présence d'un excés de phénylhydrazine et a chaud
A pourrait conduire & un nouvel intermédiaire D.
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L'évolution de cet intermédiaire dépend de I'hét-
érocycle h et de I'atome fixé a la jonction des cycles
{Schéma 5).

Pour les intermédiaires D issus de 1, 2 et 3, la présence
sur Co du groupe hydrazono diminue la densité élec-
tronique au niveau de la haison C,=N; relativement 2
'intermédiaire A, et permet la réattaque de cette double
liaison par le doublet de I'atome d'azote hydrazinique,
avec rupture de la liaison Ng~Cs, pour conduire 3 E.
L'ouverture de la liaison N,-C, permet ultérieurement la
formation de 22 et des diamines 12-14.

Les intermédiaires D pour lesquels X=N, évoluent de
facon différente. La formation de la pipyrazolone 23
nécessite  notamment Uexpulsion du  groupement
phénylhydrazine de la position 6, pour laquelle on peut
envisager une décomposition sous la forme tautomére
azo.

La présence de I'atome d'azote & la jonction du cycle
modifie dans D 1a stabilité des différentes liaisons C=N.
Le résultat observé semble indiquer qu'elle favorise le
départ du groupement hydrazono qui serait alors le stade
initial de I"évolution de D. L'ouverture des deux liaisons
N~C5 et No-C, s'interpréte comme précédemment, mais
il n'est pas possible de déterminer si la dimérisation
s'effectue aprés ou avant ces ruptures.

B. Hvdrazinolvses des azabenzodiazépinethiones 8-10

Action de I"hydrazine. Selon la littérature I"hydrazine
réagit facilement sur les benzodiazépinethiones -1.4 pour
condutre aux hydrazinobenzodiazépines par substitution
du groupe SH par une molécule d'hydrazine. Méguro et
al.'™"" synthétisent ainsi les hydrazino-2 benzodiazé-
pines-1.4 {Schéma 6).

Un résuitat analogue est cité pour des benzdiazé-
pinethiones de type-1.5 par Moffet et al'® les auteurs ne
mentionnent aucune réaction de dégradation du cycle a
sept éléments.

NS NHNH,
O NH,NH, e
R R founs
CH§ CiHS
Schéma 6.
CH, CH,
NH,NH,
Q. S.
S HNH
8 H 24 :
Schéma 7.
~n~NH;
s NH,NH, . Ay
fxces 24
25 cH,
H
Schéma 8.
CH,
_NHNH,  og
e*xXces &
R=
R
8-R=H
9 - R=CH,
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Nous avions signalé dans un précédent travail' que
I'action de I'hydrazine sur 8 était plus complexe.
L 'hydrazino s-triazolotriazépine 24 n'est obtenue, et avec
un excellent rendement, que si les proportions d‘hydra-
zine (pure ou hydratée) et de 8 sont rigoureusement
stoechiométriques {Schéma 7).

Le composé 24 a été identifié par I'ensembie de ses
propriétés physicochimiques. Nous avons en particulier
montré qu'il peut, par cyclisation en présence d'acide
formique ou acétique, conduire & des bis s-triazolo-
triazépines.’® A 20°. en présence de deux équivalents
d’hydrazine un nouveaun produit 25 est obtenu (Schéma
8). Si I'on accroit I'excés d'hydrazine seul 28 est isolé. Le
pyrazolylamino-3 triazole 25 est un isomére de 24.
Cependant la structure triazolotriazépine peut-étre
facilement rejetée, sur la base du spectre de RMN, qui
présente un signal correspondant & un proton de type
pyrazolique, et dans lequel le déplacement chimique du
proton triazolique est beaucoup plus déplacé vers les
champs forts que pour les triazolotriazépines;®” sur la
base du spectre de masse ol les ruptures que nous avons
décrites pour les triazolotriazépines” n’apparaissent pas:
a partir de la stabilité chimique de 25 en présence
d'acide chlorhydrique SN et de potasse alcoolique, qui
provoquent la rupture du cycle & sept chainons des
triazolotriazépinones.”

A reflux de [I'éthanol, en présence d'un excés
d'hydrazine trois composés sont isolés: 2§ qui reste
majoritaire, le diamino-3.4 triazole 16 et I'hydrazino-3(5)
pyrazole 26 (Schéma 9. Les produits 16 et 26 ont été
identifiés sur la base des spectres de RMN et par com-
paraison avec des échantillons de référence.”™ Nous
avons vérifié que le pyrazolylaminotriazole était stable a
reflux de I'éthanol en présence d'hydrazine.

Notons enfin qu'un résultat un peu difiérent est ob-
servé a partir de la N-méthyl-4 triazolotriazépine 9 ol
seuls "hydrazinopyrazole 26 et I'amino-4 méthylamino-3
triazole 27 sont formés,

Ces résultats et ceux que nous avons rapportés a
propos de laction des hydrazines sur les azaben-
zodiazépinones-1.5 permettent de proposer le processus
suivant (Schéma 10): formation initiale d'un inter-
médiaire A par fixation d'une molécule d’hydrazine en
position 5 départ d'un molécule d'H.S qui permet la
synthése de I'hydrazino triazolotriazépine 24. Ce stade
explique la différence de réactivité de I'hydrazine envers
les azabenzodiazépinethiones et les azabenzodiaze-
pinones. Pour ces derniéres le groupe OH étant peu
nucléofuge les hydrazino triazépines ne peuvent étre
obtenues: en présence d'un excés d’hydrazine, I'attaque
d’une nouvelle molécule d'hydrazine s'effectue en position
5 de 24. pour donner un intermédiaire F, presentant dans
cette position un groupe gem-dihydrazino. Notons que
des intermédiaires analogues ent été proposés par Dick-
inson*" A propos de I'action des hydrazines sur les
pyrimidinethiones.

Une autre structure pourrait &tre proposée pour F ol
la deuxiéme molécule d’hydrazine serait fixée en position

wH, M
ot +
HR H HNH,
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6-R=H 26
27 -R=CH,

Schéma 9.
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7. Nous ne I'avons pas retenue sur la base des réactivités
relatives des positions 5 et 7 mises en évidence dans la
partie A et A partir des résultats obtenus avec la phényl-
hydrazine, cités plus loin.

Selon les conditions de température cet intermédiaire
F peut évoluer de deux fagons: aprds attaque transan-
nulaire du doublet de I'azote hydrazinique vers la posi-
tion 7 de G, I'ouverture de la liaison N,-C, et le départ
d’'une molécule d’hydrazine conduisent au triazolo-
pyrazole 28 alors que I'ouverture des liaisons N;-C; et
NCs permettent la formation de 16 (ou de 27) et de 26.

Pour montrer que I'hydrazino triazolotriazépine 24
intervenait bien comme intermédiaire réactionnel, nous
'avons mis en présence d’hydrazine,  20°C et 4 reflux de
I'éthanol. Les produits 25 ou 16 et 26 sont alors obtenus
dans les mémes conditions.

Des résultats différents sont observés a partir de la
pyrazolodiazépine 10. Ainsi quelles que soient les con-
ditions (méme si 'hydrazine est utilisée en quantité stoe-
chiométrique) nous n'avons pu synthétiser I'hydrazino
pyrazolodiazépine. Dans tous les cas le produit obtenu
quantitativement est le pyrazolylamino-5 pyrazole 28.
Son identification résulte de I'examen de ses spectres de
RMN et de masse. Le spectre de masse permet notam-
ment de rejeter une structure isomére hydrazino
pyrazolodiazépine, puisqu'aucune des fragmentatlons de
ce systtme ne peut étre mise en évidence.”

Le mécanisme proposé précédemment ne peut donc
étre retenu puisqu'une seule molécule d'hydrazine in-
tervient dans ce cas.

L'évolution de I'intermédiaire A non vers I'hydrazino
pyrazolodiazépine mais vers 28 (Schéma 11), peut s’ex-
pliquer par une augmentation de la réactivité de la
position 7 dans les pyrazolodiazépinethiones.

Cette différence entre les réactivités des positions 7
dans les triazolotriazépinethiones et les pyrazolodiazép-
inethiones peut provenir, soit de facteurs électroniques:
caractére différent des hétérocycles accolés, présence
d'un groupe hydrazono sur C, dans 8; soit d'une
modification de géométrie du cycle 2 sept éléments, liée &
la présence ou a I'absence de I'atome d’azote & jonction
des cycles.

E. M. Essassi et al.

Action de la phénylhydrazine. La réactivité de 8 vis a
vis de la phénylhydrazine est différente. En effet la
phénylhydrazino triazolotriazépine 29 peut étre obtenue
en présence d’un excés de phénylhydrazine et jusqu'a la
température d'ébullition de I'éthanol. Par contre & reflux
du n-butanol, un excés de phénylhydrazine conduit au
diamino-3,4 triazole 16 et au phénylhydrazino-3 pyrazole
30. Les dérivés pyrazolylamino-3 triazole ne sont pas
obtenus.

La structure de 30 a été déterminée A partir du spectre
de RMN: par comparaison des déplacements chimiques
du proton et du méthyle avec ceux de I'isomére 31%°
(Schéma 12), et par étude de P'effet de solvant qui permet
de différencier les deux isoméres 30 et 32 (Schéma 12).
En effet Elguéro et Jacquier®™ signalent que le ASogghe
est beaucoup plus grand pour les substituants alkyle en
position 3 (0.05-0.17 ppm). La variation que nous obser-
vons pour le méthyle du phénylhydrazino pyrazole étant de
0.5 ppm la structure 30 peut étre retenue.

SHC vm

cm,
GH,
30

Schéma 12.

Ce résuitat est une confirmation de la structure gem-
dihydrazino de I'intermédiaire F, qui est la seule pouvant
conduire a 30, et rejette un intermédiaire ol la deuxiéme
molécule d’hydrazine se fixeraiten position 7 (Schéma
13). On peut expliquer la stabilité relative de la
phénylhydrazino triazolotriazépine 29 en présence de
phénylhydrazine, par la plus grande difficulté a former
cet intermédiaire gem-dihydrazino, dGe notamment  des
effets stériques, et I'absence des composés pyrazolo-
triazole par la nécessité d’utilisation de température plus
élevées pour obtenir la transposition du systéme.

Par contre la phénylhydrazine réagit comme I'hydra-
zine sur la pyrazolodiazépinethione 10. On obtient des

cu,
@ NH:NN:
NHNH, NHNH,
-\ CH,
NH,NH, ,C(N:;\
NHNH,
H NHNH,
25 16 ot 26
Schéma 10.
sHC, CH, 2HC, 2\ CH, sHC CH, WH H,
m NH!NH!
NHNH
CH: H Céy HSH ' 8 * H,
o] A 2 H

Schéma 11.
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33
Schéma 14.
20°C, pour des proportions équimolaires, le seul
pyrazolylamino-S pyrazole 33 (Schéma 14).

Le mécanisme d'action des hydrazines sur 8 (ou 9) et
10 semble donc commun au premier stade: formation de
I'intermédiaire A par fixation d'un groupe hydrazino en
position 5. Pour les pyrazolodiazépines cet intermédiaire
conduit directement, quelle que soit I'hydrazine, aux
pyrazolylamino-pyrazoles aprés réaction transannulaire
vers la position 7. Pour les triazolotriazépines, A donne
normalement les hydrazino attendus. En présence d'un
excés d’hydrazine, a la température ambiante ou a chaud
selon I'hydrazine, les hydrazino triazolotriazépines for-
ment un nouvel intermédiaire F présentant un groupe
gem-dihydrazino, qui peut évoluer de deux fagons, apreés
une réaction transannulaire analogue a celle décrite plus
haut.

Ces résultats font apparaitre d'une part le com-
portement différent de I'hydrazine et de la phéhyl-
hydrazine vis a vis des azabenzodiazépinones et des
azabenzodiazépinethiones de type 1,5 et d’autre part des
différences dans la réactivité des composés bicycliques
étudiés. Ces différences soulignent I'influence de I'hét-
érocycle accolé au cycle a sept éléments et de ['atome
d'azote a la jonction des cycles, sur la réactivité des
azabenzodiazépines.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion ont été déterminés en capillaires avec un
appareil de Tottoli et ne sont pas corrigés. Les spectres de RMN
ont été enregistrés sur les appareils Varian A 60 et HA 100; les
valeurs de § sont exprimées en ppm. le TMS étant pris comme
référence interne et le solvant étant le DMSO-d,. Les spectres de
masse ont été obtenus avec un appareil Jeol JMS D 100 et les
spectres infrarouge enregistrés dans le chloroforme ou en phase
solide (bromure de potassium) au moyen du spectrophotométre
Leitz modele [Tl G. Les analyses ont été effectuées par le Service
Central de Microanalyse du CNRS. Les composés caractérisés
par leur formule moléculaire ont donné des résultats microanaly-
tiques a2 *0.3% de la théorie, pour les éléments indiqués.
Préparation des composes 1-9: selon les méthodes décrites par la
littérature.'®"

Phényl-1 diméthyl-3,5 thivxo-7 dihydro-6,7(8H)pyrazolo[3,4-b)-
diazépine-1,4 10

Une solution de 4 g de phényl-1 diméthyl-3,5 oxo-7 dihydro-6,7
(8H)p)’razolo[3.4-b]diazépine-l.4’0 et de 4.6 g de pentasulfure de
phosphore dans 50cm® d'acétonitrile, 3 laquelle on ajoute une
pincée de bicarbonate de sodium, est chauffée a reflux pcndant
4h, puis évaporée a sec. Le résidu est repris par 25 em® d'eau
bouillante, le précipité est filtré puis recristallisé: F = 205-206°
(éthanol); Rdt: 90%; Spectre de masse: M* (mle). 270. RMN:
CH;: 2.83(s); CHy: 2.41(s); CH;y: 3,73 (s. élargi); CeHs: 7.50(m)
Anal. Calc. pour C1(H NS (C. H. N).

Action de I"hydrazine sur 1-7

(a) A une solution de 0.005 mole de diazépinone ou triazé-
pinone dans I'éthanol absolu, on ajoute une quantité stoechiomét-
rique d’hydrazine anhydre. Le mélange est maintenu en agitation
a 5° pendant S h. Le solvant est évaporé sous pression réduite a
froid et le résidu chromatographié sur silice (€luant: chloroforme-
alcool 95:5).

(b) Dans les mémes conditions la réaction est réalisée a 20°.

(c) Dans les mémes conditions la réaction est réalisée a reflux
de 1'éthanol pendant 3h.

(d) Selon (a) mais en utilisant 3 équivalents d'hydrazine.

(e) Selon (c) mais en utilisant 3 équivalents d’hydrazine.

Dans tous les cas les premitres fractions de la chromato-
graphie fournissent la méthyl-3 pyrazolone-5 11. F: 214-215°
(alcool). Litt.’%: 215°, Rdt: 45%. Spectre de masse: M (m/e) =
98. RMN: CH;: 2.10(s); CH: 5.25(s).

Les fractions suivantes contiennent les diamines correspon-
dantes 12-18 (Rdt: 40%) toutes identifiées par comparaison avec
un échantillon de référence.

Action de la phénylhydrazine sur 1,2 et 3

(a) A une solution de 0.01 mole de diazépinone dans I'éthanol
absolu, on ajoute une quantité stoéchiométrique de phényl-
hydrazine. Le mélange est agité pendant 7h a la température
ambiante. Le solvant est chassé sous pression réduite, le résidu
est recristallisé dans le mélange chloroforme-alcool.

A partir de 1 on obtient I'(amino-2 pyridinyl-3)imino-3 phényl-2’
n-butyro hydrazide 19, F: 174-175° (chloroforme-aicool), Rdt:
70%. Spectre de masse: M* (mle): 283. RMN: CH;: 1.95(s); CHy:
3.33(s); CeHs: 6.6(m) 7.07(m); 7.7%m). IR (KBr): »CO=
1640 cm™'. Anal. Calc. pour C,sH;NsO (C. H, N).

A partir de 2 on obtient I'(amino-3 pyridinyl-4}imino-3 phényl-2'
n-butyro hydrazide 20, F: 165-166° (chloroforme-alcool), Rdt:
40%. Spectre de masse: M* (m/e): 283. RMN: CH,: 2.25(s); CHa:
3.55(s); CeHs: 6.9(m) 7.2(m). 7.92(m). IR (KBr): » CO=
1645 cm™". Anal. Cale. pour CysH)7Ns0 (C, H, N).

A partir de 3 on obtient I'(amino-4 pyrimidyl-5)imino-3 phényl-2'
n-butyro hydrazide 21. F: 168-169° (chloroforme-alcool). Rdt:
70%. Spectre de masse: M* (me): 284. RMN: CH;: 1.98(s).:
CH,: 3.40(s): C¢Hy: 6.75(m); 7.15(m); 8.15(m), IR (KBr): » CO =
1645cm™ . Anal. Calc. pour C,;H,eN¢O (C, H, N).

(b) Une solution de 0.1 mole de diazépinone (1, 2 ou 3) dans
I'éthanol absolu, est portée 3h a reflux en présence de 3
équivalents de phénylhydrazine. Aprés évaporation du solvant le
résidu est chromatographié sur colonne de silice (&luant:
chloroforme-alcool 95:5).

On isole a partir de 1 le composé 19, Rdt: 50%, la phényl-1
phénylazo4 méthyl-5 pyrazolone-3 22, F: 98° (alcool), Litt.**:
96°, Rdt: 5%. Spectre de masse: M (m/e): 278. RMN: CH;:
2.20(s); CeHs: 7.4(m); 7.7(m). Anal. Calc. pour C, H,N,O (C. H.
N).

On isole a partir de 2 le composé 20, Rdt: 5%; le composé 22,
Rdt: 20%. la diamino-3.4 pyridine 13, Rdt: 15%.

On isole a partir de 3 le composé 21, Rdt: 70%:. et le composé
22, Rdt: 5%.

Action de la phénylhydrazine sur 8, 6 et 7

A une solution de 0.05mole des triazépinones 5-7 dans
I'éthanol absolu, on ajoute 0.15 mole de phénylhydrazine. Le
mélange est porté a reflux pendant 3 h en atmospheére inerte puis
le solvant est évaporé et le résidu est chromatographié sur
colonne (silice, éluant: chloroforme-alcool, 95:5). On obtient
dans les premiéres fractions les diamines correspondantes 16-18
(Rdt: 40%). On obtient ensuite 23: bi(4,4')phényl-1 méthyl-5
pyrazolone-3, F: 290° (Alcool), Rdt: 45%. Spectre de masse:
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(mle): 346 (M*) puis: 174, 173, 109, 108, 107. RMN: CHa: 2.15(s);
CeHs: 7.3(m); 7.7(m), IR = » cm™": 3220, 2995, 2600, 1600, Anal.
Calc. pour CHgN,0, (C, H, N).

Action de I’hydrazine sur 8

(a) A une solution de 0.01 mole de la triazolotriazépinethione
8" dans 50cm’ d’éthanol absolu, on ajoute un quantité
stoechiométrique d’hydrazine pure. Le mélange est agité Sh ou
porté 2 reflux pendant 2 h; Phydrazino triazolotriazépine 24 est
obtenu avec un rendement de 60%."

(b) A une solution de 0.01 mole de 8 dans 50 cm® d’éthanol on
ajoute deux équivalents d’hydrazine pure et on laisse en agitation
A la température ambiante pendant 3 h. Le solvant est évaporé
sous pression réduite et le résidu recristallisé dans I'éthanol
on obtient 25 méthyl-5(3)pyrazoly)amino-3 amino-4 triazole-1,2,4,
F: 257-258° (éthanol), Rdt: 70%. Spectre de masse: M* (m/e):
179. RMN: CH;: 2.18(s); CH: 6.18(s); CH: 8.05(s). Anal. Calc.
pour C¢HoNy (C, H, N).

(c) A une solution de 0.01 mole de 8 dans 50 cm® d’éthanol, on
ajoute 3 équivalents d’hydrazine et on porte & reflux pendant 1h.
Le solvant est évaporé sous pression réduite, le résidu est fixé
sur colonne de silice (éluant: chloroforme-éthanol 95:5) et four-
nit 3 parties: 'Hydrazino-3(5)méthyl-5(3)pyrazole 26, F: (huile),
Rdt: 25%. Spectre de RMN: CH;: 2.10(s); CH: 5.35(s). (chloro-
hydrate), F: 199-200° (éthanol); Litt.2> 199-200°. Spectre de masse:
M™* (mfe): 112, RMN: CH;: 2.23(s); CH: 5.85(s); Anal. Calc. pour
C,HN,CI (C, H, N). Le diamino-3,4 triazole 16, F: 211-212°
(éthanol); Litt.” 210-212°; Rdt: 30%. Le (méthyl - 5(3)pyrazolyl-
amino - 3(5) amino-4 triazole-1,2,4 25 F: 256-258° (éthanol); Rdt:
30%.

Action de I’hydrazine sur 24

(a) On dissout 0.01 mole de I'hydrazino triazolotriazépine 24
dans 50 cm® d’éthanol; on ajoute 2 équivalents d’hydrazine et on
laisse en agitation 3 h. Le produit 25 est obtenu avec un rendement
de 80%.

{b) On dissout 0.01mole de 24 dans S0cm’ d’éthanol, on
ajoute 3 équivalents d’hydrazine et on porte A reflux 1h. Le
solvant est évaporé et le résidu chromatographié sur silice
(chloroforme-éthanol 95:5). Les composés 25, 16 et 26 sont
isolés avec des rendements respectifs de 30%, 35% et 30%.

Action de I’hydrazine sur 9

A une solution de 0.01mole de 9 dans 50cm® d'éthanol on
ajoute 3 équivalents d’hydrazine et on porte i reflux 1h. Deux
composés sont isolés aprés extraction sélective au chloroforme;
Phydrazino - 5(5)méthyl - 5(3)pyrazole 26 (Rdt 40%) et le
méthyl-amino-3 amino-4 triazole-1,2,4 27, F: 137-138° (éthanol);
Litt.* 137°; Rdt: 45%.

Action de I’hydrazine sur 10

(a) A une solution de 0.01 mole de 10 dans 50 cm’ d’éthanol on
ajoute une quantité stoechiométrique d'hydrazine et on porte
reflux 1hr. Aprés évaporation du solvant, on obtient un résidu
qui est chromatographié sur silice (éluant: éther-chloroforme
50-50) et fournit 28.

(b) La réaction est effectuée dans les mémes conditions 3
partir de 3 équivalents d’hydrazine. On obtient le méme résultat.
Phényl-1 méthyl-3 amino - 4méthyl - 5(3)pyrazoloyl)amino - §
pyrazole 28, F: 182-184° (benzéne), Rdt: 80%. Spectre de masse:
M (mfe): 268. RMN: CHs: 2.06(s),; CH, 2.13(s); CH: 5.18(s);
C5H51 74(m) Anal. Calc. pour C14H|6N6 (C, H, N)

Action de la phénylhydrazine sur 8

(a) A une solution de 0.01 mole de 8 dans 50 cm® d’éthanol
absolu on ajoute une quantité stoéchiométrique de phényl-
hydrazine et on laisse en agitation & 20° pendant 4h. Aprés
concentration on obtient: la méthyl-6 phénylhydrazino-8(7H)s-
triazolo[4,3 - bltriazépine - 1,2,4 29, F: 224-225° (éthanol), Rdt:
70%. Spectre de masse: M*(mj/e): 255. RMN: CH;: 2,28(s); CH,:
345 (s.élargi); C¢Hs: 7.11(m); CH: 8.45(s). Anal. Calc. pour
CioHiaNs (C, H; N).

(b) A une solution de 0.01 mole de 1 dans 50 cm® de n-butanol
on ajoute deux équivalents de phénythydrazine. On porte & reflux
30 min et 'on concentre & sec. Les produits 16 et 30 sont séparés
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par extraction sélective au chloroforme. Diamino-3,4 s-triazole
16, Rdt: 45%, phényl-1 phénylhydrazino-3 méthyl-5 pyrazole 30,
F: 118-119° (¢thanol, Rdt: 40%. Spectre de masse: M™ (m/e): 264.
RMN: CHj;: 2.23(s); CH: 5.61(s); C¢Hy: 7.1-7.4(m) (DMSO-dy);
CHj: 2.30(s) (deutériochloroforme); CH;: 1.80(s) deuterioben-
zéne). Anal. Calc. pour C,(H (N, (C, H, N).

Action de la phénylhydrazine sur 10

{2) A une solution de 0.01 mole de 10 dans 50 cm’ d’éthanol
absolu, on ajoute une quantité stoechiométrique de phényl-
hydrazine. Le mélange est maintenu en agitation pendant 2h a
20° puis le solvant est évaporé sous pression réduite. Le résidu
est chromatographié sur silice (éluant:éther-chloroforme, 30:70)
et fournit 33.

(b) Dans les mémes conditions mais en présence de 3
équivalents de phénylhydrazine, un résultat analogue est obtenu.
(Phényl-1 méthyl-3 amino - 4(phény! - 1 méthyl-5
pyrazolyl)amino-5 pyrazole 33, F: 135-137° (benzéne); Rdt: 85%.
Spectre de masse: M* (mfe): 344, RMN: CHj: 2.02(s); CHa:
2.15(s); CH: 5.05(s); C¢Hs: 7.20(m). Anal. Calc. pour CyHyNg
(C. H,N).
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