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RhAd - Les hydratides a-h&ogenis r&&sent en milieu basique avec 
ks reactifs nuc&ophilcr pour donner des hydruidcs a-fonctionnaiis&s. Nous 
montrons qw cctte reaction n’es! pas une substitution nucliophik directe 
de I’halogene mais qu’elle procede vraisemblabtement par la formation 
d’une N-amino uiridinom interm~diaire qui tst ensuite ouverte par le 
rCactif nucl&3phifc utilisi. 

Abstract - a-hafohydrazides react with nuckophiks under basic conditions 
to give a-f unctionalized hydrazides. We have shown that this reaction is 
not a direct nuckophilic substitution of the halogen but more likely proceeds 
thrcugh the formation of an uiridinone intermediate which then undergoes 
nucleophilic ring opening. 

Places en milieu basique, Its amides a-haiogenes ou Its hydrazones a-halogenies conduisent 

par hit&cycGation i des aziridinones ou 6 des diazitidinones gi&ralement tris reactlves et rarement 

isolits mais utilca en synthise puisqu’clles peuvent Ctre pi&g& in situ I-4 . La formation de N-aminoazi- 

ridinones ou de diazetidinones est a prrori 6galcmmt poosibk & partir der hydratides a-halog&&. Ce- 

pendant, i notre connaissance, cette reaction n‘a pas et& itudiee. Nous montfons ici quc Its hydrazides 

c-haIogir&s, factlement p&par& i partir dcs cyano ipoxydes3, reagissent rapidcment en milieu basique 

avec les reactifs nucliqphiles pour dormer des hydrazides wsubstituis par le riactif nucliophile. 

Les hydrarides a-halog&& 1 sent thermiquement stables, mais en presence de triithylamine, 

ifs ivolucnt pour conduire i des melanges complexes i partir dcqueir ii n’a et6 possible d’rdentifier 

quc I’haloginure de triethylammonium. Nws avons done tentd de piiger un evcntuel intermediaire en 

reaiisant Ia reaction en presence d’un alcool ou du thiophenol. 

Les o-haloginobydrazides 1 sent transformis totalemcnt en a-•lcoxyhydruides 2 apres 112 h 

da reffux dans un alcool en presence de triethylamine ou en a-thiophenoxy hydrazides 2 apris 3 h h 

Cbullition dam du toluinc en presence de thiophenol et de triithylamine (schema I). 
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La structure des hydrazides 2 est etablie i park des caractiristiques spectrales rassemblies 

dans le tableau 1. 

Tabh 1 - a-alcoxy et crthmphirroxy hydrazides 2 

R RI R2 R3 IR (Nujol) RMN fCDCi3 + CF3C02Hf 

PC’C6H4 COPh 

PClC6H4 COPh 

‘gH5 COPh 

C6H5 CO2Me 

PMeCgH4 C02Mc 

‘ZH5 Ph 

OEt 

PClC6H4 +I 

PClC6H4 

pMeC6H4 COMe 

l S&ant CDCI3 

H OMe 

H OEt 

H OEt 

H OiR 

H OMe 

Ph OMe 

3240 

3200 

1617 

1646 

1666 

1603 

3213 I612 

1646 

3250 1735 

1661 

3225 

3260 

1743 

1661 

I67g 

H OEt 3180 1615 

H SPh 3202 1612 

7,6S (m, 9H) 4,47 (s, IH) 3,40 (s, 3H) 

7,62 (m, 9Hf 4,97 (s, IHf 3,55 <q, 2Hf 

I,27 (t, 3li) 

7,54 (m, IOH) 4,97 (s, IH) 3,59 (q,2H) 

I,40 (t, 3Hf 

7.40 fm, 5Hf 4,95 fs, IH) 3,72 (m,lHl 

3,67 (s, 3Hj I,25 (dd,6H) 

7,20 (m, OH) 4,70 (I, IH) 3,72 (s, 3H) 

3,37 (I, 3H) 2,40 (St 3H) 

7,12 (m, IOHf 3,97 (s, IH) 3.46 (s, 3Hi 

12,112 (I, IH) 1,115 (m, 2H)0,99 (t, 3H) 

7,35 (m, gH) 4,g2 fs, 2H) 3,53 (q, 4x1. 

t,96 (I, 2H) I.25 (t, 6H) 

7,35 (m, 9H) 5.02 (s, IH) 2,52 (se 3Hj 

2,12 (s, 3H) 

Le spectre de RMN 13C de I’hydruide 2 (R ; pCIC6H4, RI -- H, R2 - COPh, R3 = 0CH3) 

est igalement en accord avcc la structure proposee (s&ma 2). 

170.3 d 

167.6 s 

121.9 dm 

127.7 dm 

133.g dt 

S&&W 2 - RMN 13c du compose 2 (R : pCIC6H4, R’ = H, R2 f COPh, 

R3 = 0CH3). 
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la formation 

Le xh6ma 3 pisente quatre chemins riactionnels possibles qui permettraient de rendrc comptc 

des hydrazidcs 2i partir 1. de 

0 x ^o: 
0 

a I: 

n 
a 

a x 

Lcr voies b, c et d ne doivent pas Ctre tetenues poor Ies raisonr suivantes : 

- voie b : formation d’une dia&tidinont intermCdi8ire. 

II m wnnu qw I’ouverture du cyclt d’une diaitidinone par It mithanol pro&e par une atta- 

que nuctiopRilc au niveau du carbonyd bch6 ma 4). La formation d’une diuitidinaw inttrmidiairt 
. a partir des ~ui&s I await done vrairmblablemtnt conduit i un a-hydra&o ester ptutdt qu’i un 

atcoxyhy*aSh 2.(Rf = OR’) (s&ma 4). 



P. LfftReL et al. 

Ph 
‘N-N’ 

Ph 

Ph 

H 0 

Ph 
\ B 
W-C 

Ptl-4 
‘OCH, 

\ 
N- Ph 

/ 
n 

Ph R 
‘w-c 

’ ‘N-NHPb n,co 
/ 

- voie c : substitution nuciiophile. 

Nous avow constati que I’hydrazidc 1 (R = pCIC6HI, X = Cl, R1 - H, R2 : COPh) cst r&up&& quantita- 

tivement aprks un reflux de 12 h darts le mithanol. La nuclbphilie de cc dernier n’cst done pas suffisante 

pour permettrc unc substitution directe de I’atome de chlore de I’hydrazide. La prisence indispensable 

de la tri&hylomine patrrait s’interpriter par une catalyx basique de la substitution de I’halog&ne. Un 

tel phinomine paraTt peu probable puisque seulement 10 % de I’ester 3 est transform6 en ester 4 apr&s 

12 h de reflux dans I’ithanol et que le pourccntage de substitution n’est pas augment6 lorsque de la 

triithylamine l st ajoutic au milieu rkactionnei kh&ma 5). Rappefons qu’une i/2 h d’ibuflition dans 

de I’alcool en prisence de NEt3 suffit pour transformer I’hydraride I en hydrazide 2. 

A42h-UOH 

r- 

100% de prod& de d&art r 

PCLC<b 
CW 

/ 
Ci 

1 ukpclc&, X=CI,R’:W, 
RSCOPhl 

A-~2h.EIOt-l 

c - 
NEt, 

4 (lOV.1 
A-1 2h-EIOn - 

A-12h-ElOti pCIC&& 

‘r( 
/” l 

pc’c6HY40 
00 OEt CL OEl 

4 (10%) Z( 90%) 

i( 90%) 

- Voic : Formation d’un car&ne interm&Jiaire. 

Afin de mettre en ividence un kentuel carbine qui se fotmcrait s&n Ia voie d, nous avons 

traiti 1’h)drazide 1 (R = pCIC6HL, X = Br, R1 = H, R2 : COPh) en solution dans du tofu& bouilfant 

par de la triithylamina en pr&encc de cyclohex&ne. A cdti du bromhydrate da trikthylammonium qui 

se forme nous awns r&up&i, ap&s ivaporation du solvant , un solik amorph i partir duquel nous 

n’avons caract&& aucun produit d’addition d’un iventuei urbane sur la liaison insaturie du cyclohcx&ne. 
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Nous ferons remorquer que si un cub&w devait se former i partir de I, un interm&diaire de m&me 

type serait vraimmblabfcmcnt l ttendu i partir de Pester 3, or nous l vons vu que la prb%ce de triithyl- 

amine est sans influence wr Ia r&action de L’ester 3 avec le mdthanoi. 

- Vole a : Formation d’une N-aminoariridinone intermidiaire. 

Nous n’avonr jamais is& Ia N-amino aziridinonc postul& par cc mkcanisme, II nous a toutefois 

& possible de mcttre en ividence, par RMN ‘H, la formation d’un intermidiaire qui pr&nte fes signaux 

attendus pour l’aziridinone post&e. te spectre RMN ‘H de I (R : pC1C6Hbr X = Br, R’ L H, R2 : 
COPh) en solution darts CD3COCO3 se caractirise en parttculier par un signal singuiet & $37 ppm (IHI. 

L’addition de ta base CsF provoque la disparition de cc signal et I’apparition d’un signal ir %W ppm 

que now attribuont au proton du cycle uiridinone. Cet intermkdiairc est instable puisque le signal a 

3,110 ppm disparait complitcment aprks 25 min. L’addition de mithanol apri?s 25 mn IW conduit plus 

i ta formation de Pa-mithoxy hydrazidc 2 (R : pCtC6H4, RI = H, R2 = COPh, R3 : OMe) tandis que 

ce composk 2 se forme si le mithanol est ajouti en m&me temps que le CsF. 
. *7$3 Par ailleurs der aziridinones anaiogues ont it& p&pa&es H partir des amides a-halogenes 

et il parait raisonnable d’envisagcr qu’une &action de m&me type puke avoir lieu i partir des hydrazi- 

dts a-halog&& 1. De plus, la formation de compois de structure 2 s*accorde bien aver la &action 

connue d’un nucI&phiIe protiqut wee Ies ariridinones 9,iO . 
Aprks avoir Climink succcssivement les voies b, c, d, nous retiendrons la voie a du s&ma 3 

comme mkanisme Ie plus probaJ$e pcrmettant d’intcrpriter le remplacement de i’atome d’halogke 

par un groupe alcoxy ou thiophinoxy et conduisant aux hydrazides 2. 

Application i la synthke de d&iv& d%amin, acides et dh-hyxkoxy acidcr 

Puisque la a-hatogino hydratides I sont facilemcnt priparis et que I’halogkure est aivimcnt 

substitug par un afcooi ou un thiol, il nous a xmbli intiressant d’opposer Ies hydrazides I aux amines 

ou i I’eau puisque la r&action pouvait a priori constituer unt nouvelle voie d’accis i des *amino hydra- 

tides ei des cchydroxy hy-druides. 

~‘~buitjtion des hydrazides 1 dans It tolubnc en pr&ence d’amine conduit am hydrazides 5. 

Pour cette r&action, comme on pouvait s’y attmdre, if n’est pas wkessaire ck rajoutcr de la triithyl- 

amine &h&ma 6). 

La &action s’applique aussi bien aux amines l liphatiques qu’aux amincs aromatiques. La struc- 

ture de ces hydrazides 3 l st dtabtic i partir dcs dorm&s spectralcs prisentkt dans le tableau If. L’hy- 

drolyse basique de 5 permct ensuite d’obtenir dans de bonncs conditions th-amino acide 6 (s&ma 6). 



Tabkau n - Q-ammo hydrugdes 5 
R\ Cj+C&” Npl 

R4R3N/ ‘V ‘k 
H 

5 (Rz s H) 

R R’ R3 R4 1 IR (Nujol) RMN tCDCl3 + CF3CO2Hj 

FM@=&+ cupe H Ph 3368, 3339 f742 f2B4%I,JHh &ltXI, IH), 7,22fm,Wl, 6,9%m,5H)* 

3244 1609 ~,4~d,iH~, ~,O~d,~H~, 3,357&,3H), 2,30&,3H) 

PCiC6H4 C02Mc Et Et 337’1, 3368 1730 7,3%m,tiHL 4,37(s, IHI, 3,7Xs,fH?, 25Xm,4W 

I660 I,OXt,6H) 

3,4 dtClC6H3 COMc H CH2Ph 3180, 3040 1603 7,50(m,lH), 5,3Ll(s,lH), B,Zl(s,ZH), 2,17(s,lH) 

PCiC6f-f4 CU2Me H t6u 3240 1745 7~2~~rn~4H~, 4,37fs,lH>, 3,6%&3Hl, 2,io(s,9H) 

B&S 

Et Cc3Ph Et Et 3200 1690 7,5i(m,SHl, 3,29(t,IHf, 2,67fqt4Hl, l,fO(m,ZHl 

f 640 l,O6Mw, 1,0Z(t,3tf) 

* Solvant CD3COCD3. 

Comme les +hydroxyacides correspondent & unc famille importante de composk parfois diffici- 

Ies d’acdsi l-l4 - flats som- proposCs dkxaminer la &action de I’eau aver its a-haiohydrazides 1. 

si ia r&action de I awe la scude conduit i WI m&range compfexe qW nous M mmms pas parvenu i 

fractionnet-, en nvmche 1~s hydruides rr-haiog&is 1 sont transform(s quantitativement en whydroxy 

hydraaides 7 dans un milange dioxannc/H20/CsF. L’hydrolyse basiquc de 7 pcrmet ensUite d’obtenir 

dans de bonncr conditions I’&hydroxy l cide 8 (schimr 7). 

%WSU BI - ohydroxy hydraztdes 7 R&_C8 

ok ’ N---NY 
R’ 

If 
w 

R R’ IR (Nujolf RMN KDC13 + CF3C02Hf 

PMq$ COtMe 

PCtC& COPh 

2,3 dlCIC6i-f3 COMe 

Et COPh 

3330 1730 7,20 (m, 4H) 

3213 1670 5,3f 6, IH) 

3s30 f661 7,X4 (rn, 9Hf 

3420 1640 

3200 

3300 1615 7,37 (m, 3M) 

3200 

3310 168 7,67 (m, 3Hf 

3220 lb45 I,91 im, 2H) 

3,M 43, 3Hf 

2,42 fs, 3H) 

>,30 b, IHI 

$,90 (SF IH) 

2.23 (~9 3H) 

4,46 ft, IHI 

I,03 ft, 3Hf 





lkbkw IV - Caractktstques physqucs des hydrazides 2. 

R 

Ri 

R2 

R3 

WC) 

Rdt 96 

Formule brute 

Masst *) talc. 

tr. 

AMIYSC 

c (%) talc. 

tr. 

H (%) ulc. 

tr. 

N (%I cafe. 

tr. 

Cl (%I cak. 

tr. 

60,211 

60,60 

4,71 

4,65 

8,79 

a,93 

(it,46 Ja.64 57,14 71,113 

6a,35 5a,32 56,84 71,59 

6,011 6,77 6,3f 7,04 

6,01 6,71 6,21 7,06 

9,34 IO,52 11,11 9,116 

9,32 IO,22 IO,& 9,63 

I 

II,15 

IO,93 

61,35 

61,79 

5,il 

4.96 

a.41 

a,40 

IO,66 

10,611 

!J6,47 

36,32 

5,lf 

5,32 

6,59 

6,51 

16,71 

16,92 

a) On note pour tolls ces compos&s la prisence systimatque dt lkm fragment RCH :: &--RI (R3 = OR’) ou RCH = i-Ph 

b) [M-O~PF.M~OHI*. c) [M-CH(OEt) pCiGHyJ+. 

pClC6H4 

COPh 

H 

pClC6H4 

COPh 

H 

‘gH5 

COPh 

H 

‘6”5 

C02Me 

H 

pMcCbH4 

co2h4e 

H 

CTH5 pCICgH4 PMeCgH4 

Ph 
Co CH ;:;C6H4 COMe 

Ph H H 

I 91 110 

c1&n15N2%c’ Ctiv24C’ 

378,077 332,0927 

378,074 332,093 

II5 

Ct75aNz% ClrlsNtoZ c12nwn2% Ct7%0N24 c20H2zN204c’2 

298,1317 175.0507b 252,ll i 284,1524 257,0506 =) 

29%,1309 u5*0504 212,1 IO 2&4,1>27 2S7,0502 

10 aa 

0th 

IS1 

OEt 

1511 

OEt 

137 

OlPr 

96 

OMe 

113 

OMe 

110 

otzt 

175 

SPh 

175 

85 88 92 

65,17 

65.20 

6,07 

6,10 

I3,42 

13,37 
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R 

R* 

R3 

PMd6H4 

CO2Me 

n 

pCIC6H4 

CO2Me 

Et 

3.4 dKIC6H3 

COMc 

Ii 

pCIC6H4 

C02MC 

Ii 

Et 

COPh 

Et 

R4 

Ft*C) 

Ph 

f3fI 

Et 

I36 

CH2Ph 

150 

t&r Et 

I61 00 

Rdt (%) 119 93 85 92 85 

Formule brute =17H19N303 C14H20N303C’ C17H17N302C’2 C14H20N303CI C15H23N302 

Masse talc. 

tr. 

313,I426 3138) 365 b, 313,119 277 ‘) 

313,IOZ 313,I 18 

AMIySC 

c (96) cak. 

tr. 

H (%) talc. 

tr. 

N f%) cak. 

tr. 

Cl (8) talc. 

tr. 

65,17 53,67 

65,20 S3.48 

6,07 6,39 

6‘10 6,42 

I3,42 13,42 

I),37 13,4t 

i I.20 

I I,30 

55,74 53,51 64.98 

55.68 52.48 64.86 

4.64 6,37 8,30 

4,65 6‘14 11.30 

I I,47 I3,39 15116 

II,49 I*,65 I4,70 

19,YO 1 I,33 

19,62 12,03 

(a) Pa mohkularrc fatble, g&ence de &on fragment tntcnsc i m/z tr. 196,018 kale. I96,01)93). 
(b) Pit moI&uIaire faible, pr&ence de l’hm frymcnt intense i m/z tr. 264,0344 (CaIc. 264~0346). 
k) Pit mol&ulairc faible, prkence de I’ion fragment intense i m/r tr. 114,1279 (talc. 114.1282). 

Mmino ride 6 (R = pMeC6H4, R3 = NRM 

1 g d’hydrazidc 5 en port& i rcflux pendant 24 h dmr 25 mI de diOXUWlC pcndurt 2b h darts 
25 ml dc djoxannc et 10 ml de soudc N. Lc dioxannc cst cnsuite kporc ct Ia phue aqucusc c*t_ di[ucc 
4 fois puis par addition d’HC1 l/3 rcndue ncutre et cxtreitt per 2 fair 50 ml d&her. La sofutipn etheme 
l )t &p&e mr Na2m4 et cvqoric. L’a-amino acidc 6 abtenu ert rccristahid dans le toluctw. Rdt : 
80 8, F : 174*c. 

IR (Nujol) : 3060, 2700 (I), 1590. RMN (CDCI c CP CO H) : 7,30 (m, 9H), 5,31 (s, IH), 2.35 
ts, 3H1. Masse C H 
6,161, N (5,81, 5,% I5 

NO2 MC caic. 241,I J 02, tr. 241,&9t. daI& (cdc., tr3 C (?4,69, 74,371, H (6.22, 

a-hydroxy hydra&es 7 

5 mmolcs d’hydraxidc I sent sc+bili&s dam 20 ml dc dioxonnt. On ajwte 40 ml d’eau et 
IO mmofes de CsF. Lc meiangc est agite pendant 20 h. Lc dioxanne est l Iors &apori On cxtrait par 
2 x 50 ml d’ethcr. Les fractions &&es sent riunicr et s&h&s sur 
obtcnuc cst cristalliskc en reprenant le rcsidu d’ivaporation par Ie minimum 

pair C\rpor&, L’huik 
01 bouillant (tableau VI). 

a-hyvkoxy ride t fR = phkC6H4~ 

IO ml de 
1 g d’hydratidc 7 cst porti i reffux pendant 3 h &or 25 ml d’acetonitrils en prbtnce dc 
soudc N. L’acetonitrilc cst ensuitc cvapori et la phase l queuse tit diluic 4 fois puis acidif& 

par .HCI au I/3 et cxtraite par 2 fois $0 ml d’&hcr. La solution &r&e cst &chic sur Na SO4 et &a- 
porcc. L’huile obterwc EC solidifie Icntemcnt. Lhh 

1f? par du tolukte bouiliant. Rdt : 90 96, F : 14X (iitt. 
xy acid I ut rccristaliirC en rcprc 

4 : Id-WC). 
d nt ce solidc 

IR (Nujol) : vOH : 3407 (L), vC0 : 17IO (I_). RMN (CDCI + CF CO H) : 7,22 fm, ZH), 5,36 
(se IH), 240 (5, 3Ii). Masse C9H1003 M: talc. 166,0629, tr. 166.06283 Analy& (c&c., tr.) C (65,06, 64,72), 
H (6.02, 5,96). 
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7~leu1 Y - Caractirrstrques physiques desa-hydroxy hydrazides 7 

R pMeC6H4 pClC6H4 2.3 diCIC6H3 Et 

R2 C02Me COPh COMe COPh 

F(‘C) 122 150 212 142 

Rdt (%I g6 92 g7 10 

Formulc brute 
Cl lHl4N204 

23g (a) 

‘1 5H 1 3N203C’ ‘1 lH14N203 

Masse talc. 

tr. 

Analyse 

C t%,) talc. 

tr. 

H (%) talc. 

tr. 

N (961 talc. 

tr. 

Cl 1%) talc. 

tr. 

304,0614 276,006: 222.1004 

304.06 1 I 276,006O 222,0996 

55,46 

55,49 

5,gg 

5,97 

II,76 

11,5g 

59,li 43,32 59.46 

58,93 43,43 59,111 

4,27 3,61 

4.55 3.73 

9.19 

9,12 

10,ll 

9,70 

25,Cf 

25,gl 

6,31 

6,16 

12,61 

12,13 

11,66 

11.41 

(al PIG mol&ulurc farblc. lon fragment correspondant i (M-H2Or tr. 220,014 (talc. 22O,Og47). 
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