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APERCU BIBLIOGRAPHIQUE SUR LA SYNTHESE, (.26 PROPRIETES
PHYSICO-CHIMIOUES, ET BIOLOGIQUES TDES DERL/ES THIA ET

OXADIAZOLES -~ 1,3,4.

Introduction

La recherche dans la chimie du thiadiaz-le +- 1,3,4 est en
pleine expansisns nous citerons dans le chapitre gal suit quelques

exenples dans ¢e damine.

Le but que nous nous somnes fixés étant la synthése des
dérivés acylés et ureiquesde 1'hydrazide de 1'acide amino-2
THIADTAZOLE ~1,3,4 y1-5 sulfonyl-oxaminique et 1'2¢sail de cyclisation
des dérivés acylés en oxadiazoles -1,3,4, ce bref apergu biblicgra~-
phique mettrs 1'accent sur la synthése et les prepri étés physico~

. Y ’
chimiques de ces deux heterocycles azotés, el de leure dérivés.

1 -1 LES DERIVES DU THIADIAZOLE 1,3,4.

} >\<m

Le thiadiazele 1,3,4 (1) possdde d'imiortantes propriérés
biologiques {-@ ]. 11 fut découvert par FISCHER [i ] en 1882. Depuis
beauceup e travadx sent consacrés A la synthise et & I'activité

biologigue des dérivés du thiadiazole 1,3,4. (1)



Mits en dépit de la multitude de ces travaux, trds peu
tendent & lz généralisation des connaissances sur ceite ¢lasse de

composés organiques,

Un premier pas significatif vers ce dammine & ¢té la
publieation an 1968 par SANDSTRCHM d'une rewvue "Recent advances in the
chemistry of 1,3,4 - thiadiazole" E 4 3, qui iimita la périocde du
de@e‘mppemem de la chimie du thiadiazole jusqu'a la fin de 1966,
début 1967. Les articles de BEMBAS | & J et SHERMAW [L3 Jenglabérent
l'amnde 1956. Une. centribution biblicgraphique sur 1'avancement de la
rechevche dans la chimie du thiadiazole -1,3,4 a fait 1'cbjet d'une
these de BOULADA |4 3 soutenue en 1981, Ce bref apercu bibliogra-
phique met en relief 1'élat d'évolution de la synthése et de 1'activi-—
€ biologique des alkyl {(aryl-amino et sulfonsmido) dérivés du thia e oxa.

dwzoles~ 1,3,4.

1.1l Synthése des alkyl (aryl) substitués d'amine-2

thiadiazoles,

Les substitués d'amine~2 thiadiazoles — 1,3,4 senblent
présenter un intérdt pour les chimistes en raison de la variabilitd
de leur activité biologique conditionnde par la position 2 du

groupe amine et la position 5 des radicaux.

La synthdse de ces groupes de camposés se fait généralement

par des methedes suivantes :

-~ Action de la thiosemicarbazide avee les chlorures
d'acyiés {5 1 ou du sulfure de carbome [ 6

- Condensation de la thiosemicarbazide avec les acides

carbioxyliques aifphatigues én présence d'une substance déshydratante

(77



- Cyelisation ahydative des thiosemicarbazones {83 .

et

al Action de la thicsemicarbazide svec Jes chlorures

d'acyles ou du sulfure de carbooe.

L'action du thiosemicarbazide avec les chlorures
d'acyles a condnit & la préparation d amine-2 thisdiazoles

= 1,3.5 (14} s

o
2 —
N € ~C =R v w ~ e
HN - C- NH - B, & Ly [ By N —gi - NH - NE - C - R
§ (1.2) { GJE
f_ (1.3) &
Nﬁ - N
— . L
N~ H f HoH e R
HN - C CRi
2 N B (1.4 K = ALKYL
34 OH|

B dehors des chlorures d'acvle, l'acide fommique et
les orthofmmiates d'éthyles condulsent édgalement aux mémes
amino-2 thadiageles - 1,3,4 (1.4) [ 9] qui sec préparent encore
par acylatim directe du thiosemicarbazide avec ] 'anbydride

acétigue e présence d'un déshydratant {:SJ .
o]

R -0 i

Vo 3 - HN i .

Hy N - © N - N, 7 RN
8

o - 24
(1.2] (1.4)
R = Hy CHy, Co,

lew aryl substituds d'amine-% thiadiazoles - 1,3,4
Furent préparés par RAMANYAN, Fox (401, smGH. vapay [44]
at SHAH, PATEL [.%&] payr acyiation du thiosemicarbazide avee

les chlorures amhydres dacides arematiques.
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oG T 1'acylhydrazide nécessaire & cette cyclodéshy—

drataiicn, KICART et gollahorateurs yf& » pro-cédérent & 1 'hydrazi-
nolyse du maiomate d Sthyig (1.7). Le dihydrazide d'acide dbtenu (1, 81,
riagii avee les 150thaeysmares peur denner des dérives thiouréiques’

fgenic s dlacide srihephos-

A5 2511b1q nt une cyclodéshydrataiion en pr

phorigue se transfiorment en mw»f'w, ~ bis aminy 2 thisdiazoles -
13,4 (1.40); “*
re &

. e w%mﬂ&»c‘ WE-R -
LCooEE Yy Wy, = F
Ny T U i, e g
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de carborre en wilien i a permis & RO er MARKAW 5. :i
dlobtenir }'aning -~ 2 mercaplo ~ & thiadiazsie - £.3.4 (1.12),
gt aves les halogenures d'alkyles sn miliew o echamotate de

p o T
sodiam s¢ Lrvansforme on mamﬁw S&. (1.

3

,-...r
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b) Condensation du thipsémlcarbazide avec * ¢ acides

carboxyliques aliphatiques en présence d'.ane substance

déshvdratante.

Par cette méthode, PANDYA, ASTIR et THANCR | "f?'fi ant pa

synfhdtigser Jes N ~ alkyl dary]) suhstitods - § o 'amine-2

o

fiadiasoles - §,3,4 (1,181,

{4 7
| s S%e A Yoo w
E:!‘Fig"";;."* B T s —Y Fonds = e { - "*zﬁ
‘\(} % 5% Wae B o ’
. = ) b S - e ”
(AL A
Pt
ot &H«'}ﬁ“"“:‘ g e W, BV Ryl

(44 ple B, M

Lactde sulfurigue concentré gst tyi g souvent la
substance déchydratants utilisée dans ce genr de cyclisation.
11 existe d'antves résctifs déshvdrstants cor o 1'owrahlorare
de phosplinre (POLL ). Le preduii de condenset von d'acide methyl-2

o

ethy! -

3

5. -
buiencique lg.z-.f 2 svec ta rhiosemicr rharide 3 pu 2fre
i - o A . : 4‘ N - is - A
fravielogomé e amine~? thiadiazole - 1,3,4 gries & 1Tatilisation

de PO L, | 4 ]
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En anslysant les deux méthodes préparatives

décrites cl-dessus, on peut conclure d'wne maniére géndrale
que dans les deux cas, la transfermation des aeylthiosemi-
carbazides en dérives de thiadiazole - 1304 est facilitéds

per la tautomerie Bhitone - thiole,

©} Lyclismtion oxydaiive des thiosemicarbazmes

La eyclisation oxydalive des thicsémicarbazanes des
N ;_ a A i . L ‘
aldehydes en derives de thisdiazoles - 1,3,4 apparsl? comme
- i 3 % . " - . ,: ;o
wéthode 1a plus répandus dans 1z synthése des hatSrocyeles

arotés,

En traitant la thiosemicarbazone du benusaldehyde
aver le chlamre de fer, YOUNG ef BYRE {45 1 sbrinrent
} e o2 phenyl — & ghiadiazole | 34 1.8

‘lflwéamw«w«%@s% TG Recrrdowmo— ity | s

(Au)

Tout comme les acylthiosemi sarbazides, la emihiue
b w a,f {‘~; v Fx o n o . . 7 , . )
GE cel heterylamine (1.4) 281 favorisde per 13 Lattomerie
& 1

thiono - thiole des thiosemi carhasones .



Biern que le rendsment de

“?\

soit Faible, cette rdacticon est restde céléhre el est Elargie

& wn  grand nonbre de- thicsemicarbazones.

I1 exisie différentes modifications de ceite réa action,

.‘.
Rty

isant essentiellement & augmenter le rendement d'sminc thiadia~
zole. Dans catte recherche des conditions opératoives, il a &té
démontré que 1'h@ﬂ&géﬂéité du mélange réactionnel joue wun grand
réle i § 1 . Ainsi i'atilisatien de 1 *ethanol comme selvant

dane celte réaction permel d'avoir un rendement de 90 %
P

En fonction de la nature des radicaux subsiitoant
les hydrogénes du groupe amine de la thicsemicarbazone, la
cyclisation oxydative de celle-ci peut conduire aux mono (Y o

ahstitués) dlamine—2 (1,22}, imino-2 {1.23) w hydrazine-2

(1.74) B - 5 thiadiazoles ~ 1,34 (&4 ¢
% S
s 4 M N./"zf-
. R
(122)
ra
%{dg.ﬁzeﬁ
= BV,
el {'ﬁ» Mwﬁ
s -~ wv‘%.' > l;é %h_*
L ST AP AR
L £ A 28)

A= ;ﬁf"’fl- Ry = W

Y*«a‘ i

i
o H A RN ey

B =

}\:“#’45‘\) ﬁg =B
E«gz Ny ke

la synthese de cei aminothiadiazo’



B2,

ifi-tes sulfones et les salf{enamido derivée du thiadiazcle

Les sulfone@s et les sulfonamides prédsentent
différentes propridtés blologiquesjce [all n's pas nempud
dlattiver l'attenticn des chimigies sur la possibililé de
greffer les fopctions ‘sulfene et sulfamide dans les noyaux heterc-

oycligues biclogiguement actifs.

a) Les sulfodérivés du thiadiazele -~ 1,3,4

es sulfodérivés du thiadlazole -1,3,4 se préparent

gén.ém]iement par oxydatien du mercapte thiadlazole. Ainsi

1 oxydation du mercaptide (1.Z7) a permis & ROSEN MELVIS,
BLATTER [4% 7 la synthése de methyle-2 methyl sulfenyl-5

thiadiazele ~1,3,4

B o N
et Lo}

N3
=g 59
B, 0 \5)-3«w5 e & \‘ﬁ> i
s

{1.27] (1.28)

Licbtention du méme alkylsulfodérivé du thiadiazole
w1,3.4 {1.28) & partiv d'alkylsubstitué-5 d amina-2 thiadiazole

~ 1,3,4 (1.4) est aifficilement rdéalisable [’_«%ﬁ] car cetie synthése

;)":

syite & une dlazgtation d'amine-2Z thjadiazole et la substifu-

§idas des zulfochlormres 2n

o

tion du diaze-groupe par les v

présence du zinc et du bropure d'hydrogine.

[ it T . s Mo~
Y RaNGy, N a dhsge 7N
foﬁwaf\““% — w’{“&"’ Naw b —2s PRANN A

whe Zn Ry
-
(1.4} (3.29) (1,30



Musstain Ludw;

: _;,1,&} et CEBALO TONY (2% & ¢iposé de

&

rabraux brevets,d déerivanty ta syrihdse el 1'aciiviié horblelde

des alkylsulfodérivés du “Ibiﬂdiéi@l‘ﬁ%ré@ {1.32), obterus par
. PR X
oxydation aves 1'ean oyg enéeiliaky] mevcapte deri vé du

thiadiazelyluréde (1.31) ¢orrespendant.

b O L ff st
) ; 7 ﬁ & b %‘.
.. S A FooN N
e, fome oo B = v_f/_‘ EaY O
g\v{ % é’ ﬂ_z ¢ =

(1.31) ( 432)

b) Les sulfonamides dérivés du thiadiazele - 1,3,4

La sulfochloruration des aryl lalkyl) substitués du
thiadiazole - 1,3,4 (1.33), présente un intérét pafiu:ulierj
pour 1'indusirie pharmceutigue, eat les sulfochlorurces {1.34)

résultant de cette étape sont les produits intarmédiaires

impartants dans la synthése des sulfanilemides er sulfamides ‘g}?}’lg

; : _ [N -
}?"‘N Rso,om 5N RLnd, BTN
i \\ Y @ S f‘ﬁ%(ﬁ e ,j"u..r:, f“‘&‘&gﬂ%ﬁ

AN :-,/K"‘ it

u{i——-—_f'—”w .

i ;
(1.33) {1.34) 3 H- 481
Rox AV, » - R = Alkyl, Ar
VRN

{1.36) B = Alkyl., Alkoxy
La condensation directe d'aminc ~2 thiadiasgle avec les
&rﬂi suifochlorures en miliey pyridine - conduit & 1'cbtenii

é .
des wpc y-._emjants sulfamidés du type WID et glypazole,
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Il est & noter que 1'activité phammscol ogigue des
dérivés sulfamides du thiadiszole - 1.3,4 n'est pas seulement
dia la presence des vedicaus alkyl o aryl et du groupe
sulfamido, respectivement en positions 2 et 5ris égalemsnt &
la présence simultande,des groupes amino er su'faride en ces

mgmes positions du cycle thiadiazoligue - 1,3 4.

La synthése des dérivés sulfamidés < 'aninoe 2 th iadia-
zote-1,3,4 se fait dans des conditions pavtia ligres & partir
d'amiro-2 mwercapte-5 Yhiadiazele - 133.4 (1,721, Vu
réactivité du groupe amino, la sulfochlazruraiion du mercapto
thiadiazele comence d'abord par une protecti m du groupe aminoe,
sutvis de 1 ‘coydation du groupe mercapte par @ coursnt de chlore

st.lfochlorure thiadiawolique (1.30) cbtenu, sous

T'actton de 1armoniac ou des awines primaicrs ca secandsires s

transiome en sulfamides (1,40, 1401347, w5 déprotection du

Y

groupe amino G sulfamide 11.40) conduit 3 }'aming 2 sulfamil -5

of (142,

%]

hiadiazele - 1,

=
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1 Z2 o« Les dérivég 9 'oadingelies - 1.3.4

1.2.1 - Pyéparation des Alkvl (aryi) sbstituds & exndiazeles -1,3,4.

Difiérentes méthodes ont &€ proposées | wr synihetiser Jes

aliyls {aryl) sgbstitués d'cxadiazoles - 1,34,

Les plus inpertantes sont

|
Ny

deshydratation des diacyihydrazidess

— Ea réaction de AINSWORTH.
b

2'interaction du diacylhvdrazide (ayzni une amine;
terminale libre) avec le sul fure de caibone C
~La eyclisation oxydative des hydrazenes.

’

- P'interaction des hydrazides avec le phosgéne,
h el

a) DESHYDEATATION DES DIACYLHYDRAZ1DES

tn chauffant les :liacvlhyvdrazides en p ésence de

2]

ubstances deshydratantes, ils se iransforment facilament en
ovadiazoles -3,3,4. Les substances utilisdes en -ualiié de

réactifs deshydratants sont ¢

-~ L'acide ehlovesulfonique;

- Be chlorure de suliuryle ;
— Er pentoxvde de phosphwore j

- B¢ chlarure d¢ thiogde ;

- B'oxyehlomre de phosphore 5

- B'amhydride acétigue |

« £ 'acide sulfurique concent 4,
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La evelo dashvidrator lon des discylhvdrazides 51 dépit de
Ba 511:@1?@;%};3\:56 le probléme 4'un rendemeni trés faible de la

réaction.,

Leg suteurs {287, ont menivé que les diacylhydrazides
(1.42} avec des radicaux alkylés ayany une chaine carbonée égale
ou supérienre a quatre {(04) ato¥nes de carbone, powvalt alsement
se cycliser en oxadiaszoles - 1,3.4 g ¥ 1a Téaciion se Tait en une

<

seule étape.

Cette éiape consiste &n la cendensation des ¢cides
carbaxyliques aliphatiques, avec 1'oxychlorure de phosphore (Pe C:l
suivie immédiatement d'une cyclisation.

Pour &viter que 1'acide polyphosphorique qui se forme
’n‘{ceasair&mf:nt au cours de la réaction, ne s'hydrclyse en F{?&ls,
i1 est recommendé d ajouter au mélange réactiomnel du pentachlorure
de phosphore (Pellﬁ} , ceci afin d'sugmenter le rendement de i’
synthidse des dialkyl - 2.5 cxadiazoles - 1,345

1

La eyclo déhvdratation des diacylhydrazides en présence
du phenyl dichlore phosphite du dimethyl formamide (P.D.CP - D.MF},
est encore un procéddé comede ¢ acces sk substituds en positien

2 et 5 d'oxadiazele - 1.3.4. (447

'“%,: -3 3 R
ey 2 &% ol
ot o oot & DAY

s, @ «
A4y (448>
B = alkyl - Aryl
R* = Alkyls— Aryl

Le (P.D.C.F -~ D.M.F] se prépare par action du phenyl-
dichToroplosphite sur le DLMF & froid, le mélenge est enguite

rrintenu & la température awbiante pendini deux heures,



ne publication rdécentie E{s&-f‘; L UEerit |3 tossibilité
d'accéder & 1'alkyl-Z2 heteryl-5 wadiazele - §,.0.4 171,431 & partir
d'un alacylbydrazide subjseant une cycledeshedrniat o, en présence

de pentesydes e phosphore, el d'ascide methesssul ! onn e,

Pl

. . . . 2 &

roe CoNE-NH-C-R P O, B, C50H Y
YRR Hhik LI Wovhinsc SRS RN R

bl
uf

0 0

- o Ny ey
Ro= Semot OH -
o g

e

Pz
i

H,
3

Ce: méme suteur BOler . dgalement étudi’ 1'effet du

solvant sur le rendement de la réaction.

b} LA REACTION D'ATR SWORTH

Lee acyl hydrazides en présence des o thoformiates se

[t}

transforment en oxadiazoles - 1,3,4, Cette réac ien comnys S
le nom de REACTION DE AINSWORTH, reste L un des procédés usuels

de préparation des cxadiazoles.[347]

5“}“"‘3?{

B oo C-NH-NH s T ~ ) — / 4 .

B~ CNHAH,  + (08, By R oo AR
O

(1.42} (Lo43)

) Action d'acylhydrazide avec le salfure de carbeone

Par ce procédé les auteurs {327}, biincent le mercapto-2
allyl-s oxadlazole -1.3,4 (1,47), qui en réapissant avec les

2 - , : -
balogérures d'alkyles se transfommnt en mercaptide. sxadiazel iques



{1.48), favorisés probablement par tauiemerie thiono-thiole du

mercapto thicacylhydrazide (1.46!,

R-C-NH-VH,, EYC -5 R~C-NH-NH-C~SH
il 3 = "‘} i f-23
4 ﬂo s
{1.44) . l (1.46)
Mo T 1
7 5\\ & Vi 1\,5}\4
& e/ ey S = c\dﬁ G\fm
~ ;

NN
g://éo\}\&'&/ B

(148} R

]

- Alkyl
Alkyl

i3

d) Actien des acylhydrazides avee le phosgené

Les dcylhydrazides non substitués sur !'amine temminale
f . - - x
reagissent avec le phosgené en milieu chlerofomique pour donner
des chlorures d'agylhydrazides (1.49) transformsbles en oxadiazoles

- 1,3,4 (1,50} (33] .

RCHHNH,  + cBCel 5 R Cmamccl
0 5 : 5

N— N [~ j‘""’{
o\ s E
//Z-.G}f‘& ou “~hH& { ﬂ/\ f"'o“]
R | S O 3
| L
{1.50] R = Alkyl, Aryl, heteryl.



P

d) Cyclisation oxydative des semi-carbaz des

Les acylhydrazones {1.51) en solution :icaline

J . .
d' hexacyano ferrate de potassium se transforment e« oxadiazoles

-1,3.4 [347 .

. ’N—N
o on G 3
0
_ R=R =9
(1.51) (1.43)

L'oxydation d’m‘ﬁacyf.,gydrazcne {1.52) zonduit dsns
les mémes conditions que [3‘@] & 1'oxadiazole ~ 1,%,4 (1.53) £353

n
R-C\'>\—CHQ—C-NH-N -H -k ESS g R LD s:n-;aj\u;}“\ R’

0
(1.52) (1.53
L'aryl-2 heteryl-5 oxadiazole ~1,3,4 (1.43) a été obtenu
par Paochat [?:é]f’a partir du cyanc acylhydrazen: (1.54) par exydation

thermmique en présence du dimethylsulfate.

S TN
R-C-NH-N =C-CEN (CHy), 5O, W
5 é = o o 24
' o
(1.43) B = Aryl
. R' = Aryl, heteryl

Liexydation d'un N - acyleurde {1.75] par | ‘hvpcbromite
de sodium & permis au auteurs [ 3% d'cbtent [ ‘'oxediazole - 1,3,4
(1.56) qui réagit avec le POCl, pour se tran ifommer e un dérivé

zhlor? d‘oxadiazole {1.57).



}q..,.,qu“ jﬁu’i\ //?-—?{\
. e e e Ba By /4 L g 7 , ™~
T e (A PSS N o Mo [N A
& O
{1.5%; (1.56) {1.57)

R = Alkyl

1.2.2 Alkyl fAryl) subetifués d'amino-? exadierzol e =1 535 s

La préparation des alkyl taryl) substituds -5 ¢ 'amino-2

oxadiazole ~1,3,4, se fait gééralement selon les procédés suivants :

~ Pyrelyse d ‘weacyi-thieurde

- Cyclisation axpdalbive des semiwcarbazoncs et des
acyl=thicsemicarbazides.

- Cyclo-debiydratation des acyl-thiosemicarbazides

- Action de la semi carbazide subsetitude avec le

broamre de cyanogéne

al Pyrslyse dacyl thisurée

La pyrolyse d'acyl-thic-urée, est une mé . hode traés
ancierne de synthdse d'amine-7 oxadiazoles — 1,3,4. Utilisée par
HOGGART [ 387 s &0 1950, pour transformer le Samethyl dérivé de
enzoyl -1 thiourde (1,58} en aminoe-2 -5 oxadiazele ~ 1,3,4 {1.59)

L. .
par perte du methyl mercapian.

N 7 7%
R -CaNH-C = NH , ; | \
it P ’ ‘__,,ﬂ“. e ‘
i O sy (459)
B o= Alkyl, Aryl, .

1.58)

"

Heteryl .



- ZH~

) Cyelization axydative der semi-garbazencs et des acyl-

thiosmicarbazides.

La femivathazone (1.90] en présence d:s hypobromites
o jodites se transfoone =n un produit identifFié par VALENT1 et

MAGG IO E’:"ﬁj} comme 1 'amine-2 phenyl-3 oxadiazele ~1,%,4 (1.59).

. P Ra gt N e d

; B
3 A g™ N

&4

(1,60) hES)

Cependant ¢'est 1'oxydation des acyltyiosamicarbazides

quil semble fire la méthode préparative la plus répandue pouY

acceder awx upino-2 oxadiazoles -1,3,4.

Alnst T'utilisation du brome en mili= chleroformique
A4 permis aux avteurs [@3}1» transformer 1'acylthiosemicarbazide

F1.611 en aming~cxadiazotes (1.59),

Br ﬁ""ﬂ
F «L»%i-—-}\é}i&" -NH ., i 7 2

a & - CH L R Mo/ Ny

=

T

t1.61) 1159

c) Cyclo deshydratation des acyl thiosenu wrbazides,

Les acylthiosemicarbazides en présence de 1 oxyde de
plomb ou de mercure perdent faciiesment wune w Jeenie de sulfure
d'hydrogeéne ot se eyclisent en aming subetivad -2 oxodissole

Coiw r : P
1.3,4 (31,59} [&@4{% s vel hétéyooyele élani sbstitud.

’ - .
R Dy SR
|oC E AR - VI e -t
;; & \BHY&; | =Yy

(1.62) {1159}
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g

L'acylthicsemicarbazide (1.62), peut emprunter deux
voies de cyclodesulfurisation peur conduive § 1'aminosupstitué

d'oxadiazoles =1,3,4 {1.5%9)

~ Par 1'une, 18 cyclisarion se fait en présence &. owyue de

mercureen wmilieu Tthanolique,

- Pav 1'autre, la réaciion se fait en présence du dicycle-

hexylicarbedi-imide {(D.C.C b'l . en miliew bénzénique & reflux .4 -

/B ; 11.59)
R=R" = Aryl

5 85
‘:‘7; :;J' b, G e W—rb

L N
AR N o NHNR

11.59)
Les acylsemicarbazides (1.62) nécessairesi la cyelo-

oz~ 2 : 5 X
desulfurisaiion, peuvent #lre ob'emus par actien d'um acylhydra-

zide {1.44) sur Tes ¥%0 ouisothiocyanate{437 .

R '-C—-Pii-i--}éi‘fiz + RN = C= ¥ e RN NH-C-NHR
5y n 1
(e G X
=08
L'amine-2 oxadiazole -1,3,4 non substituéd en position
5du gycle s été ohtenu dans les mémes conditions cpératoires

décrites oi dessu us, & partic du N-fowmyl-thiosemicachazide L&&J .

— -i 2
S~ MR- €= b 7% Tho
g Z % = scq ¢ —_ ‘ - H. > R /< >\ Nitg, -
3 i ]. :62} \Qﬂ N S j 2‘& 1Y l. - 6\.3%



<) Action de la semicarbazide avec le Livalve © *afzogsme _

Utilisé par KRAMER et BECK E@ﬁ‘], Lette méihode a permis
ls synthese d'une diamine -2,5 oxadiazoles -.,2,4 (1.55) a partir

d'ume semivarbazide substitude sur la fenclicn amide

w By

Z‘-Q‘t} ,4/”//:"‘;/‘#

P R AL LG S 1 e L1 18 4
AN~ bty 3 BrCN Xxmm rga&a T

. ,w—-?"__y,‘
- Sw*\ M " }f:m "
Pwmi-ﬂ& c-.‘?';.; L K“ﬂg»’\@‘) Ky,

Lo (des)

X

L'action d'un phénexyniirile sup va acylhydrazide

1.72.4 “,q;E’-}éj

serait prebablement une variante du procddé  éerit dans {f'-fgz

(1.44) conduisant & 1‘eminc-2 R-5

%

R C-NB-N My 4 & o N-«-w-ﬂps“‘"w““ N““““"’@ -

8 m
e o

“-"H _'T ES
e F 5 ) H o 1 lmmr N
=4 éﬁ:@' o - 2 N
&wg;\ MH 7 9‘/’" ~e M,
" ; ﬁ”&g*‘" A ! i
? if ki {rﬁg}
15 i
1.2:3 Les sulfo et sulfonsmides dér ves d'esadiazoles-1,3,4
.

Les sulfo et sulfonamides derivés ¢'exadizzeles -1,3,4
ne sont pas encore connus dans 13 IiiiSmtvce,

3 i - e ,* S .
i1 est connu gue la synthdse des dérivés sullamides Tait

suite a une réaction de sulfochloruration. wa stabiliré des

trés

]

a¢adiazeles face & ce genre de réaction d svwdatien rest

limitée. D'une manidre générale ils subisient un cdiwarge de




beur cyecle sous 1'action @ des slesli e ¥
2 § 2 actian @ odes alealins 487, oo udmtes 4
W ], CE admtles Lﬁ&:}‘s

- 3 : = e
aies de sodium (447, e vipé

]

alt éist de la synthé » du sulfa-

dérivé 9 oxadiazole (1 €75 e ;
adiazole {1.67] par oxvdation du mercay bt.de {1.47),

v
-»cgsé
%

e
=

ng‘-«é & :
7 % EG;' 5;}
g,/{,_:, T i o S g 4 e ;

! Nk o~ g
(1-£1) A-43)

SN i e i i gy i "O""""‘ A e i




1.3 Les propriétés physico-chimirues dew dicivds

de thia et ocxa-dlazeles ~1,3.4

1.3.1 Les dérivés du thiadipzeles - 1,

— Moment dipolaire. aramticitd, 2ix

Lrétude du mament dinvigire, de 'araaticitd du gycle
thiadiazcligue anf é1¢ successivement enireprises par SMITH, BAK, 5"3;?

wvessRD (E1) powvie [527, eauer {5a].

Les spectre [ R des dérivés qu thiadiszoles 1,3,4
ont fait 1'ohjet d'études par différents autenrs : CTELEANU (847,

CHERNYKH et BOULADA [5%7.

Tes auteurs ent attribué les bandes de vibwmtion du

, . ) I T |
noyvau thiazolique danz les z8nos de 1514, 130 et 1245 om .

' : e Nz r 7 P - - - o ‘—].
Pour les dérivés sul famidés 1 le ‘IH’N’H dans 300 ~ 3400 om
>

a5 s, 4y “’I o 5 s 5 “]
SOR057 1ASY - 1370 emC et ¥ SQ, 1170 - (190 am .

L'étude 1.R d'amino-2 thiadiazole -1,5,4 & prrmis &

SEORCHNINA f] d'expliquer la tautomerie amino-imine :

P s
% I g? \
h - T 1 ey

(b))

-
—
o5

=

Vars fe spectve 1.R de cet awino? thisdissnle -
T

1,3;4 1'soteur a sheervd des bandes intensed ., endre 1647 et

1620 em }camctém stigues des vibrations defermatricnmelies

de UH, et duns la z8&e de haute fréqusnce Jes bandes sntre

W

B 1 A S S =i ; < . Ly 4 -
5400 ~ 300 om T que 1'auteur atiribue au NH, }ibre.

o

L'auzedr conclut, que les amino-2 thisdiszolcos &

P'érat cristailin existe principalement & 1'dtay d'amine.




-

s spretrest YV du thiadiazcies erf #1€ dnwdié par deg

auteurs SADETROM [4 7, SuRkAN | 5 . RIRWAR!&% ), ot PALMER (8537

Le thiadiazeles ~1.3,4 a un meximm, 'absorpiion dans
la zéne 200 -Z30 BM & 1. Liintreduction du growpe wding, ou
d'atigylihio en pesition 2 du evele thiadia azol lgae orde un of fet

batachrom

e

1.3.%2  les dérivés o' oxad } 011“"': * T4

Zad

L'étude du mement d polaire «u spe tre UV 4 oxadiazol v

&
a éré eatreprise par MULINE g,,ﬁ'%’f:f

Le gpectre §,E ["3;3, 2t s diffizetions #ud rayems X
[58 j, d'oadiazoles ot fait 1'dbjer d'ane éiude spprofondie

respect ivanent pay AINEWORTH, SKOROBOGATOVA. . .

1. des alkyl subotitués d'ozadiazoles,

be . awteurs (34 oert observd une large bapde dans 1 z8ne de 1850
Fry

aratiribud aux viteations dx W ==C ; des vibrations intensés -

enir. 156 o1 1593 um  atiribufes aux wibrarions du noyay, oxadiazo

G oo

fa R WK 2.0 dtaxediazoles ~

I,J;“ﬁ a pe sl & 'L;k}‘{ AUt ey \% ; . GE censta e ?’ffz{i‘grﬁﬁﬁ!zﬁ: dturn

senl pie,

T~ 4 Relation siruciure sctivit® is é‘ s ane des dérivés




EY J<

L.e chloro-2 R-5

oxadiazeles (1,57]. les alkyl {arwyl!l

substituds en positions 2 et 5 du covele oxadiszoles (1.431, et

~

Les aryleubstitués - 5 d'aryl amino-2
=ont fdes herbisides o1 § ks ﬁ'.,“‘ “7
zont des herhipides ¢ fangi Caﬁea_.&f!;&i;

77 %
B J’{é’a\ al} 4 C-'Q‘

R = Alkyl, =vyl

T o= Alkyl R's Alkyl, Ayl

oxadiazoles - 1,3,4

{1.59)

!{,//:‘
F{/\"Q

o

NS ,

) N

(1.59)

R = Alkyl, aryl, heteryl

R'= Alkyl, aryl.

mémes compoesés (1.59) se sont révélés actifpen tant

qut snti-inflammtoive  anfipyretique [40) et anticonvulsif [44] -
; .

14,2

lies dérivés de thiadiazcles - 1.3.4

- considérant la relaticon structure acliviié comme méthode

d'approche dans la synthése pharmaceuticue, naus svoie jugé néces-

saire d'étudier cetle question & la lwniére des dérivés du thiadia-

rates - 1,3, 4.

Catie étude & permis de vomstater gue 1'amino-l thiadiazo-

te -1,3.4 {1

. N

e ‘2\

4

YL

{Lu}

JAY est un inseciicide et pestic)

de [ & 7 .

H

L'acylation ou 1'alkyiation du groupe amine de 1 'azolamide -

{1.4) condnit awx acyl o1 alkylamines {1.16) gui somt des vériizbles

inhibiteurs de crolssance des cvllules des tumeurs valignes et

henigres | é‘jﬁ ;4«-ﬁi\
S
3 K‘(j\ ,Z!\Nﬁﬁ_




Les amine (alkylamingl~Z thiadiszeles 1.3.4 avee lgs
subsetitosuls aryies & Iz positivn § du eyvcle sent des Lwanguili-

cantc L F 1. et des antibactériens (€07,

£

f{f v N il
_— ,%&3 we' ? Aryl
S RY = H, Alkyl

1t

Ery poursaivant 14

: L
dans la séri: des heterovycles »auf"nwghﬁjm SRy {'@{1 a swnthé-

spehie @it les radiaprotecteurs

t18¢  Tes slkyl Umevmaplel-5 thirdiazeles - 1,3,4 yl-2 alkylami—

L'étude de 1a relation struciure aciivité des composds

{1.32) a montrd que la plus Terte acvivieé racjoprotecivice est
Sservéepair les composés ayant & la position 2 £t 5 les groupes
amino et mercapte 1ibre. L& substiiuntien de 1'hydrogens du
grovge annne pay les radicaunt aluyles, sulvie de §yntroduciion

A s mémes radicaux & la positien & du cyele, conduit au renfer-

st

§=5%
A

ey

rhoe.

1’1

cement de | factivitd x

o=l w8



Tes sy fo wr aulfopamides afrivés du

sered

ol P OHSE

pevenaol tues du point

icide @‘@;.w, 7

o

(1.327 O
R o= Allyl

Tamdis que le methylselfo-Z wethyl-5 thiadigzele 1,34

&
i
-

{1.28) et d'ume manidre géndrale les cavposds (1.301 smi des

. ¥
antibactériens et antihelmintiyves. .

hvec 1'dwénement dew ant biotigues pendant la Zéme
guarre mondiale les sulfamdes perdront patdant une certaine

ia résmisiance

74

période de leurs intérdts phermacologigues, Mit
lex miere organismes awantibiotiques, les «ffets inddsivables
el toxigas d'appjication des antibictiques, ramenetont les

crabiierme. Ce nlest

e
%
bLl
.1

f"’ffﬁm} = d&”?‘* 1‘3 [{\:\‘;\“‘a‘{j@ i{}ﬁ\,}@ ant
¢

qu'aprds !'utilisatien du thisdiszele -1.3,4 comme pariie

congtitueni 2 des suifamides ¢t compe irhidieurs de 1'anhydrdss

Thonigus renalel compesé {1,40% me las shercheurs ont commencé
kW 4

& v'intér »gser intensivement & »1 chimie et sa pharmmcolo-

gic.

by




es premiers corposds gul se mappertent

atfamidis, avant des propriéteés nypoglycern fuptes

K i xagd o b P e mry YOS Tiavr
thiadigzoles —1.3,4. synthn viségen 1942 par

SHAAT, le plus cormn de cers

X
- W noed B,
\,%3 L - ’x%}‘e&&*%“\n / -
ft R i =
Tk /J
{@§';%‘ @ T
{; \n’}

o

% s o . P ST & 1 an
Llactimn iagigus de ce mé&licamenl sar le fole ¢t las

fonn ta ple . targe dong la

&

pelng ne parmel

3 T T
rapeutigue du diabcte sucre.

Un composd analcgue & 1'1 7 T D oomw sous te nom de
; - 1 57 1 3 e T 7T -+ g g 33 i et
GLYSELOE 11.38) & Fait 1'objet dlune Do dciion industrielle

dan

]

n

3 e N e b en TIVY 1A BRINY
en France om 1980, Ce m&licament, aiminue le tanx 4% 800X

. “
le sane de G0 % mals s'avive dhue {orie t i Te
- = pd

Deqauis 194 supstidres of sgr doole de i abetologie

3 Mentuellier ont procéddé & 17 1 calation entre ies
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R o= Alkyl
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wiyp ﬂ“\';gﬂf:‘x‘yf(,_ef sarnte  des SEMDO 2SI G 281 L8 DETR~SHING sy i




- 38~

11 est & noter que les sulfamides thiadiazoliques
ayant & la position 5 du cycle des substituants alkyles comportant
une chaine carbonée inférieure & 3 atomes de carbone, ne possédent
pas une activité antidiabétique, mais appartiennent & la classe des
sulfanilamides ( sulfaethidol, sulfaméthizol).

N—n

" /( s)‘ N uoas-@““z

(43%) Rs g ( sibackhidel).
. Q= CHy (5ﬂ\€0m0“\;§_&} ,

Les Alkyl ( Alke xy ) - 5 thiadiaszol -1,3,4 yl-
sulfamides {1.36) se réveélent fort efficaces comme antilcanvulsifs 63|
N ~—&}
a /"L(,)’S SO, Ny, Rz WKyl s A\V-aza .
kD6 '

Les thiadiazolyl sulfamide (1.37) et {1.69) syntheti-
sés par Oteleanu [_54], ont fait apparaiire des proprietés hypogly-
cemiantes,

N—n | '
/ \\ —@/R“ ,Z >\\ CH
7~ NSy ) owsfSe ﬂ%ty@‘ 3
R= MK
R’_z W
&
L'effet hypoglycemiani maximal des composés (1.37)
dépend de 1'allongement de la chaine de carbene du radical alkyl,
ce qui conduit aux mémes conclusions de lpubatidres. Cependant 1'iatro-
duction du groupe Mercapto en position 2, est défavorable pour 1'appari-
tion d'effet hypogl%cémiant chez le composé (1.69).

L'acylation d'amino~2 sulfamil -5 thiadiazole ~1,3,4
(1.42) conduit aux compesés (1;40} connus pour leurs propriétés diuré-
tiques | 65, & |

H— N—N
n‘ﬂ%S/ N >\ Ny %N %S/Ls‘)\““‘cf -8
. (du2y (H4e
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ge_nc'lu%éign ¢+ Ce bref apercu sur les dérivés du thia et oxa-
diazoles - 1,3,4 et leurs propriétés physico-chimiques et
biclogiques, fait apparaitre 1'impertance des recherches

consacrées auw sulfamides thiadiazoliques.

L'un des champs d'spplication des sulfamides est
celul de leur usage en tant qu'anti-diabétiques. Selon les
ccam‘&jﬂ;ons de BANDER reprises par les auteurs ESﬂ/tom es les

classes de sulfamides hy'pcg,ly:,emiants ont un motif fondamental
respansable de 1'effet hypoglycémant ¢ ¢'est la partie “-502..
NH-(E-". Les composés mlfamidés'ccswértant dans leur molecule
le Omtrif "dleffet hypaglffaéniant”, sont constituées par les
sul fonylwirdes, sulfonylbhiourées, sulfonylsenicarbazide,
sulfonyi bLhiosemicarbazides, suifcnjl-amido-urée, et les hétérc—

cycles sulfamidés thia et oxa-diazoles-1,3,4 et pyrimidine.

En effet, quelques sulfamides thiadiazoliques trouvent
déja une application en méx:iecine ! cependant, la grande toxicité
de certains d’entre eux, ont considérablement Iirrrité' leur usage
dans la th&apeutique dy diabéte sucré,

pes recherches des auteurs 98,6 ,ont montré que 1'intre~
~ductiondes residus acyles dans la melecule d'une antine ou ‘
sulfamide aromatique (aliphatique .),canduit al'augmentation de
'activite biclogique.et ladimunition de sa toxicite.

Ainsi les alcan (gren) sulfonyloxamides (1.70), Imles
alkylamides d'acide sulfemoyl-cxaminique (1.71), aussi bien que
les amides (1.72) et hydrazides (1.73} d'arensulfe hydrazides
d'acide oxalique synthetisés par ce groupe de chercheurs possé—

dent des propriétés hypcglyc’gman‘tes et upe faible toxicité.
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4oy
Un grand nembre de ces produits . sont proleaqes par

des brevets, Jrass sont & 1'étape clinique d'experimentation :

R-SO,NH €O €O MHR H, NO, sm&c:ocorm
(1.70) (1.71)
R%E NHNHCOCONHR R-@SO?NFL‘JHEOC@\THNHQ
4.72) (1.73)
R = Alkyl R = Alkyl

Les corlusions resgortant de ces recherches, oni

conduit 1'autenr [.4, ]- & introduire dans la meléeule d'amino-2

&

sulforyl-5 thiadezole . ~ 1,3,4 le radical oxamoyl - C-C-NH-R qui
y q

LS ]

substitue saoit 'I'hydrcg‘ene du groupe aming soit .c,emO Od'u groupe

sul famyle, (A
_ 7 N
{/&‘ "’Hzﬁ/z\ $>"“$0\a i"m,; “\’
, \
RHNCOD == =~ CONONHR

Cette darche a permis de symthéiiser 1'ester Il.?ﬂ%lﬁs .
amides[701 (1 76),) hydrazide {(1.76), les arensulfchydrazides

(1.77) [?%1 , & hydrazones (1.78) z;;,g des acides thiadiazo-

lylsul fenylaxamiiques,

N
Mo gd Y/
7 . . )‘*Sa DO MY
HbN,f{s }"\ S0, NH C,og;ggc,&ﬂg' }.}bﬁ" kb R NHCOONNKA |

>

(1.743 {1.75)



N-N
4 N 5 50 NGO HNES A
Hﬁ’(sﬁ\*@&nuwwww@ ”4,'“/ 57 Sy NRCOONHNRISAY
{1.76] {1.77)

~ W
R&N}Z\J\" SO NHOCONH-N= R

(1.78)

Les produits irouvés, monirent aprés le screening biolo-
pigue gue la plupart possédent des propriétés hypoglycegkiame_s et
diur’étiques. Sur la base des résultats obienus pendant toute une
decennie de vecherches sur les hypcglycémiantsfb gnthése, les
chercheurs [6848] avancdrent 1'idée selon lagelle un sulfamide
de synthése ne peut avoir une activité hypoglyemiante, que s'il
est acylé par un résidu amide, cu hydrazide des a ides carboxyli-
ques entre autres les acides carbamique et oxanhigie. Pariant de
cette méthode d’appmdxe}il nous apparait iniém ssant d‘une part
de préparer de nouveaux groupes de composés dars B série des
acyles dérivés de 1'hydrazide d'acide amino-2 thiadiazol- 1,3,4 =
yi-5 sulfonyl oxaminique ei de procéder 4 une tatative de leur

cyclisatian en oxadiazoles ~ 1,3,4 d'autre part.

L'aboutd ssement final de ces travaux, saait de les
soumetire au scresning afin de determiner leur adivité biclogigue

dyentuelle.
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2.1 - Produit de base -

LﬁQETﬁ DLAMIDE

X - A’ngéiﬁx ,fj§ 80, NE,

~ L'acétazolamide (1,40), prineipe actif dans le Dimxﬁx,

se présente sous forme de poudre blanche au 2ot amer. Nous avons

s

pu l'extraire en miliev alecalin des corprivis, dans lesquels il

est présent & 50 % avec 1'amiden.

Compugition ¢ presentalivn
DI RARMUE Loempiins
Gy der B8 cpsplumds duosdy @ 2AD rag o BetA B g e

Indlestions
CIURAMIC sompimds -
Ritentiore hydvwes
Cady plilm
Glataom 7
Zrepeaacyioss

Hopgiogia
8o wonigimer Fux ploRsrabate du miderin Sasani

Eonfi-mdivailons
Letnghor o DIURARID st adconseily oo qg” i
#inanfiesnce ppshigur oo surdmn hmv\}‘
< dsekangs Fuy gaitkmiges.
Hen admm e ohoc ley diakatigues @ 4
o €l S'Redase il faire Vainier dlene wirvei teriih
ekin #heEtive,

Ne pas ials&%v ce mégdicginen! § e podae des entgnty

LABDRATOIRES PHARMACEUTIGUES
BIG S$TARDGARD - POLOGNE
Le principe actif utilisé dans la synthése, a été
obtenu.. aussi chez Saicia‘.‘, toutefols une vecristallisaticon dans
L'ewu a &té nécessaire pour 1'chtention d'un produit pur de
Syrithéee &

-~ 4 .
5‘3"“;‘\; Sedrete Mﬁ“;‘@-‘"“b Se. Fu’gv:ma}mw du m:&;camenb



La R.M.

le 80, symeirique el anti-symdirique & 1180 gt

enfin 1e C=N & [5G0 x[‘.ﬁ;ml"

& . . . . . '. | |
P, de 1Tacetazolamide (1.40) wnous donne un (M, & Z.4w.p.om,

ot des hydrogéres NH & enviren 9 p.p.m

La R % F:i"l'; -

N odw TVC ¢ on distingue & pics distinos
~ Un pis & 22,3 p.p.m apparienant aw csrbome du motif ﬁll{,j

- Un pic & 161,2 p.p.-m appartenant av carbone du metif

- Un ple

.

104,5 p.F.¥ appartenant zu carbene du metif (C=01

e

=i pic & 16%, 5 p.p.m appartenant anw carbene du wotif

Discussion plus lein., (Voie chapibre g |
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- Le squelette de hase de molre recherche, est 1‘hydrazide
de 1'acide amine - & thiadazol- 1,3,4, yhBs.lfonyl oxaminique

(176, =a préparation esi feiie en plusieurs étapes,

s
- Desacétiyhtion de 1'acetazolamide (1.40)
- Esterifimgfion de la fonetion sulfamide, avec le
¢ ' :
diethyl oxalate (2.1), pour former 1'ester ethylique de 1'acide amino-2

thiadiazel - 1,3,4 y1-5 suifonyl examinique {1.74)

- Hydrazindyse de 1'ester, pour former !'hydrazine

de 1'acide amino-2 thiadiaple1,3,4 y1-5- sulfonyl oxaminique (1.76).

~ Toutes ces transformations chimiques, se font selon le schémr glebal

sutvant «

) 8 »w——;sz ), MN\ ELO, Wa
- ) RN AN S So, M, S
Ch—Q—E N ONE, (Me®) 27 s 2Ny,
: NE,, | A
= o 5 g{a%%ag\-e&b
() (Ah2) i
Nt
, So,NHCOME T
,qf,t( >\\5azﬂ&mcaﬂm&;, ‘-m »dzﬂ/é\ﬁ 2
) )

oEn
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Come on le¢ voir dans le schém giobal, 1'héteéryl=
sul famide (1.4Q) est un produit forg tmental permetiant d'accéder
& 1'hydrazide (1,76). La synthése de ce sulfamide se fait par

.

hydrolyse acide dg 1 acquolmmdm {A kﬂ) selon le schémm saivant :

-.._...M Mo~
~ CHy Q AL
Cy\g% ﬂ?’i// / $91N‘c\2‘ ""’“”‘"’? ﬁ’ﬂiﬁ\s/ ’f:vgj M“ L 3 5:3

(A 40) (Al2)

2.3 - Etude de la réaction de de auﬁwlamw

>

/‘ 4

La réaction de de;sa(:ﬁt\;'la‘timri de 1'aceiazolamide (1,40)
se fait en présence d'acide chlorhydrique & 37 % ¢t d'eas dans des
propertions 1 + 3 par chauffage & 100°C. Celie réuciion est suivie
par chromatographic sur couche mince jusqu‘h fié&:—a;célyla tior totale
de l‘acé‘?.uzolﬁmide (1,201. Vers la fin de la rdaction qui peut durer
de 2 4 4 heures, on laisse refroidir le contenu du ballen qui delt
glre un liquide clair, puis on le neutralise Jusqu'd pH = 5 avec

o ®
MaOH (2 ¥,

Le contenn du ballon aprie neuiralisation dott précipiter

pendant vme nuit. On véeupére des cristau, plits ; de couleur blandha,

'



du

i point de wue .mfuim;sm@}‘la désaciiylation peut 8tire
/ . ' s :
schiematisée de la manigre sulvante ! 1'acelasalamide (1.40)
fixeralt le proaion de |'acide sur la feiction carbonyle de ) 'amide
condaisant ainsi & un carbélon A qui sers piegé par le daubler
clectranique de 1'oxygéne de la meldécule d'ean, conduisant & 1'ion
oxenium instable B, le transfert «'un proton de 1'ion oxenium B
!
vers le doublet electronique de 1'azote du groupe amine, comduit &
§ » . L £ )
la formation d'un sel C, la recupdration du deublei electronique
x 4 ‘ < B it . & » ~
de 1'azote par elimination d'acide acetique et regéndration du
proton de 1'acide seraii preobablement une érape lente qui conduii

& 1 'heterylsul Tamide (1.42).

) ) / . )
Schérma global de la deésacetvlation

= C S
, ™ Y R Ty —(_—“
/ N % _ 7N G %
— ~ ¥ T T A Si}lw‘n —S- i L Ed O
G g s @
o ¥
®
T - “
P \ \ W-O-% N~ @ -
y - — LW S i 3\\ yCo— O
Y £y - 7 ~ \\——“CA 5 é‘" i1 N ""‘C‘
MNOE s ™ \ Wess T~ "] °
L. D-d v+ )
@® . ¢
l/ & - %
N—w
O-W 7 c ~ Chse
N M\ a‘: v Yembe el @\
" V4 N\ %L"" CHa P "”H}z‘ > 4
W ee AL e \ v 0-t
& L ~5 / b OB 'R
H L/H‘i

C,“-ét"“c ”O“ +
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Le spectre infra-rosge de 1'heveryisulfamide (1,42)
i

ne laisse plus apparaiire la Lunde (C = 00 & 1680 em ©. les

o~ x 2 ’"’1 cS, "3 ¥ z . X 3
bandes ; © = N & 1600 cm ', 50, sométrique ot ssyndrrique & 1180 et

7

-1 s oy 2ann L g ; :
1370 em —, et N1'12 & 3300 ~ 3400 v T appsratssent sur le spectre.

Le specire RN du carbone {13 C) du produit {1.42)
fait apparaitre deux pics. Les pies du (€20 ) et ((H,) de 1'acetazo-

lamide (1,40) ayant disparus.

=i

~ Le ler pic qui apparait & 150.103 ppm esi de faible

* - w
intensitd el appariient au carbone 1ié au 50, g}w%ﬂ% 1N

- Le 2&me pic qui apparsit & 171,792 ppm <21 de grande

intensité et peut &ire atiribué au carbone 11¢ an NH, \%}iigg
ST

Piscesbion ?‘\76 Vo (:V(;:.xr C‘n@?'\‘ff’g;ﬁv
L]



£

2vh - Préparation de 1'ester ethylique

&

r;fd

ﬁe V'acide amino-2 thiadiazol- 1,3,4 ~ y1-6-

sulforyl examiniquie.

ot

La synmihiése de 1'ester éthylique d'acide amine-7

thiadiazel = 1,3,4 vl - 5 sul Zonyl oxamiviique (1,747, faite pay
le procéddé décrit dans { ?Oj peutr &rve schémiisée de la
meniére sujvante :

B ELO§-6 -0 et N—
W e N\\ . w_"’.ﬁ% };-;\ L \E\“\“% T, NR COLOCES
0 ;I L . NS0, N, (}*‘:»;. 07 Na) < (4 T -
o i} ”_%__ % ,/‘
(A-42) N —

'\t\ .
. )’Z A Sn,Mulocoa™Me -
h&f;i/ ~ L

(22)

L'amine-2 anlfary]-5 thiadiazcle - 1,3,4 (1.42) a
danx ventyes nucléophiles : e groupe amine en pesition 4 eu le
groups sulfamide en posirion 5, Le groupe sulifamiide en pusition

S . »
2 e propriété ampholere, cependant son caincidre acide,

Venparte Jargement sug e caracters hastque.

legroupe sulfamide est un rnuciéophile, mits un puel Jeanle faibiv.

Pour conduire 1'eth-wali ation de rinidre sélective sar le grope

sulfemide, 11 faud ;3 renforcer Ta mucléanhilie de cette fomet fon,
. . 7 o
orosR et fant en o lieu basic jue (e ~thielae de sodium), el =n

E1

o &
Urilisant le diethyloralale comme v

% oy F 3% - . - i g
faciif diectrophile, Lu réaction

d! eTtlmLLllmllm est assez vapide et donne un bon rendement

(95 - 98 4)

=

Toutefol's certaines précaniions doivent &tre prices,
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La véaction doit aveir lieu en miliew anhydre {'é-thanol ot
methanel abs(ﬂu; diefthy] oxalate - anhydre ) « Elle & lieu mole &
mele & température anbiante, Au cours de notre travail ; ot grfce E
certaines dormées d'analyse (C.C.M, RMN By nOUS avens pu censtaier
fque 1'enploi du diérhyl oxalate come réactif, et du scdium dans le
methanol absolu en grand excés conduit au mélange de deux ¢sters

(1.74) ?‘12(2-?}.

La formation de }'ester méthylique d'acide aming-2
thiadiazol- 1,3,4 y1-5 sulfonyl oxaminique (2,2) est probablement
diza une transestérification, il apparait en minorité par rapport
O 17ester {1.74) qui est le produit majeritaire ; cetie constatation
a &té permi se gr‘gce 4 1'analyse par chromtographie sur ceuche mince $
on cbgerve deux produits Pe volsins avee une concentration plus
grande de 1'estar !1.74) par rapport au (2.7). Le mélange de ces
deux esters ne crée aveun prebléme pour la suite de notre travail de

recherchie, car som hydrazinelyse conduit & un seul ei mdue produit

dlebtenir des acylderivés,

Le mécanisme de cette réaction de condensgariog A I lieatia-

2olyl sulfamide ( 4442 7, avec le dghy] ouslste en milien de withalo-

nare de sodium s déja €rd drudié : { #3 } el peut se rdmamer <le
la maritre suivante :



~48-

lAY
% _—
g P

kY

‘\i it e PP e 4 X
(el e

VRt o 353‘ > ",jj \\\ pﬁ* } —

A P TIE h A

- CH0R 2 ‘ -
o ° (&) RAY
[ An2) g
I @\ 2 -{\&

i 3 ] | - % _—
N.—-N 07 '\ el N
& L ERG NA ] S e sk

I }' -! J< % N /\s %ﬁi‘b%h{.!}wit

¢ .
(434D
NwN
N
AeprulpoE’ ¥ %ﬂ"\‘*‘f
Meon JELONa (\/g F (\12,)

!y
- Duns 1A prewidve étape de re processus, |hetery

sulfamide (1.42) Jwsme avec le méthanol ate de sodiwn, un scl de

S

sofiom A i se irouve renforad le tn_ s elecivearigque sur 1azete,

ans une dewgieme phase | 'azote J;«ve\: a3 charns négative, dtfaguo

i@ carborn M grovpe carboinl, pour Tormer un infermedia e B, qul
P --i R [ - -

congduli fia @ 1 weec 11.74), aprée libération de l'anior

athoxy . Lo nethdn o] élant notre solvant de syhthése, 1l se

Lrewiye fal consaiuent €0 grand exels CECT nous pontiuit 4 une

%mnwﬁt;r*"tqnnn clazsioag « |

N
~50,! NHLODEL
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Lietter ethylique d'gside amino-2 thiadiasel- 1.3,4-
$1-T sulfonyl- Q’xcﬁﬁif’ﬂc}uﬂ {1.741 se présente Sous forme de crisisux
hiwacs, selubles dpns 1@»3 acides mindraux et les bages inselubles
dang la yuasi~totalité des solvants crganiques, sauf le D MV er lg

DM SO,

Lans le specrre infra-rouge du produttil.?4)apparsissent deus
nouvelles bandes: & 1720eni” (C=0 carbonyle) et 1750cm (Cel carboxyle]
La bande & 1830cm est wne bande (C=N ), les ;’Sasymétrique af asymerrique
apparaissent respectivement & §175em et 1360c1a, lee bandes Nit et NH &

3280cqw ot 33G0cm .

Lo B BN du 3?*1.&51 produit (1.74) tait apparaiire, un
triplet & 1.9 ppm (%H), &1 une qua wdruplet & 4.7 ppn () @ caracté-

Plelinue d'wn groupament ériivl€ [es NH sont visibles sous urn, &y ]

. i - a ol
PrE s %3 prn. Enfin e spectre échangé avec L0 mmont re¥ by

"

rogEne

Lo

L & [azsre a'a pas &t é dehangd,



. A L L %
‘ . ‘ T e .
‘ :
I
| ¢ ' ' ! 8

¥ SRR ( .
b vl ' et K}

; e

g
; d

3

ety

L
e

[t

= 0

T Vg v ade

i o - Tat
] &=
k- R
((‘.‘\ e
& '
,.gn‘ *2 ;ﬁ %.% §
- ‘ w i
o= -
L=
-
sy
, L . ‘
gy . |
! 4 ) 1 ] t ' 2 ‘
Cpm By '
: i 5 uy h 1
& = . ' ! 7
L} & =
e !



—E4

iration de 1'ester méthylique
de 1 acide amine-? thiadiazol-1,3,4 y1-5

sul fony! ~oxaminigue,

. 3 ' ! b - A& Lo 4 Z

Lu synthése de 1'esiemn@thylique (2.2]), nous a 41é dictée
par le besein d'étudier les déplacemeriis des pics de carbone lors
¥ it Yz . , - o PR ",,-
de Janalywe ou carbone 13, el enfin nous &viter une transesterlfi-
cation considérant le fait que neus employans le mfthanol corme
selvant. dsns netre swithége, aleool domt dgt'ive 1'esier.
5 o - N
W LG Meo, Nal Y

. 1 . .
o A n i — o A O So NRtelp o IR
f‘ P BN~ ' =
R s T BONR, v C=e Meoy 4 3’

g‘:(ﬁ.qg!) e g ( }

‘*
Meod -

Le mécarsme de la réduction est le e que dane le cas

i
do tlestdritication aves Te divthy! osalaie.

L'ester methyligue (2.2} se présente sous forme de

eristaux hlancs an godt sucré, soluble, dans Tes acides minérsux
¢
lew bases, inscluble dans la quasi-tetalité des solvanis

nigques sl le ULMF et le DUMLS.L
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Dans le spectre infra-vouge dy preduit (2.2), on

e . e Y e *1 A ""1
retrouve les deux bandes C=0} & 1720 em * ot 1750 em &, le

- o e , v g =]
WC=MY & 1530 om ., le Sy gyrdtrigue et asymélrique & 1175 o

el 1300 om © enfin les bandes NH, NH, respectivemsnt 3 3280 o

o
60 o,

Dens lo spectire du 13 © du praduir (2.2) on distingue
5 pics distimets,
-t pie if.‘Hg a 30,8 prm

= Un pie a 181,2  spom attribed av carbone
2 3 3 #
11é an pi! \ﬁ%;ﬁ\

= Un ptca 162,4  ppmoattribud an cavhone (5=0)

& X
e la fonetion cster (~Ce0)
. pe
0
s s

=t opic & 183,2  ppm attribed au csrbene du

mietit | %5}{{ i

- W pie . 165,86 gam attribué au carbono@=e) du

mott § g\&yﬂ“"g* )

Discusgion plas leli. (Vﬁﬁ" ﬁlﬂ@'yi“'fﬁ‘- é:}




2.6 - Prépararion de | 'hydrazide de 1'acide

amine-2 thiadiazel -~ 1,5,4 v1-5 sulfanyl examinigue

=1

Nt
e
=

synthise de | hydrazide (ATe b, se Iait par la neéthode

W

. . ¥ - - - . < ;
dicrile gans ég_ F4 setan Lo schéma réacticnmel suivant o

-y
";? by & ; ) ‘
i~ ""wwmﬁfi‘gﬁ') 0g Alle /s I >\‘»s HRCORH Y
I (ot o
MﬁR o BELOR
}w,,ﬂ %ghowarﬂca

" £ o (A3e)

I hye g zinelyse do =élange, des deax esters (1.74) et

Ve . 4 i 3 2 e e 4 R 5
{2.2) en wiliew alroolique, § opere avec un trés  bon rendement (3@_’2‘)

- tette pdaction est sulvie pay

o guem e s sparition comptite des produtts de dépari., Blen que
Lanuly se jo7 indri-rouge réalis’egar 1'échantilion de 1 "hyurazide
(1.763,, & «que lanalyse élementaive conf irmed Ly siruciure du
okt Lo) selen les donmdes des sutenrs U85 7, nous avons
wiammoing apprelandl 'analysee specitale en soumeiian!

T - wor &0 3 » %7« - TR .
Preid vt iilome & by ROELN du h, a1 C, ainsl qu'd la speciros

wnalirie Yo s,
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Bars 1o spectre infra-rouge du preduit (1.76) on

retivouwve globalanenr Touies les bandes attendues : Une bande

o Fad o =1 . . M -l
=01 3 MO ow L, une bande (C=N) 3 TS30 an 7 dewy Bandes

-

S0, symétrique o1 asymétrigue & 1175 er 1350 am '+ enfin les
tapder carncléristigues des T et NH, apparaissent sogs
g HY

\ . B G S s =1
forme de 3 picas respect tvement 3 2220, 3310 ot 3390 em .

Le spectre RMN du proten du produit (1.76) fait
aPparatre un seul et wnigue pic, & 8.5 ppm, pouvant e
attiibné aux Mydrogénes ML, Le spectre échangd avee DE}ZJ,(&
BOUYES #rhy | 'add!.tim})f'mmt re qu'un hydrogéne parmi les
quatre é,r-emam dane ta nolécule n'a pas é1é echangé, ¢t

pourez., @irw czlul du BH appartenant au motif (?‘«5%&&;3‘
-

¥

Lo epecipe du carbane 13 du preduit (1,76), fait

o]
b
ol
o
"
[
W8k

S Eopie 5O15T .8 ppmoatiribué qu carbone (€} du merif
RS .
{ 550, 1)

- U pde FOUSY.s pwm attrvibué au carbene WC=0) duy metiT

2

-
A=A R,
{ a;:;’ m”f‘_;}
7
= Un pic . 165,85  ppm aitribud au carbene o=¢ du wmetil
¢

= Wonte & 150,00 spmatiribution oy carbene du metif

i scussion phiss  lain. (wm}. C'L&F;%ﬂr T
S
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CHAPITRE 117
SYNTHESE DES DERIVES - ACYLES
DE

LHYDRAZIDE




Y=

3. 1 -~ Synthése des dérivés mono et diac:yle's
de 1'hydrazide d'acide amino-2 thiadigzol- 1,3.4 yl-5

Sulfonyl oxaminique. (A.7¢ )

~ Dans 1'intérét de 1'étude biologique d'une part, et
considérant 1'aptitude des acyl-hydrazides & se cyclizer en
oxadiazoles 1,3.4 f_'30/‘343 d'autre part, il nous e apparu nécessai—
re de réaliser la synthése des dérivés acy]e(s (3 u),33),55)) de
L'hydrazide d'acide amino-2 thiadiazol - 1,3.4 y1-5 sulfonyl oxami -

que (1.76) selon le schéma réactionne] suivant :
N— W

[SESN]
7N { S
— [n‘»ré-g “sogmwmwOcnwnﬂowcnuo‘,’b/ \s> N

(3 1 pobymere
/N-N% 10 5 ” "'"»\
g 5 /50NN COCON NR-¢ - & A “g 57 S4zNRCOCON HHli( - R
' g
o & 2 B2 a ¢
Rz R
: b %= cng
M~ -
) :/( “\ N N\‘
TN T SoyNB o onpm, ¢ s ‘%ﬂ»wmumu_ﬁ@ou
’ 0
B Sy 34c

(3ub)



# ) B ’ » =y :
-La presence dans I'hydrazide (1.76),de deux cewlres

Ruclézoyzh.ile& crée des conditions favorables pour 'acylation

simliande des fonctions hydrazide et amine.

- L'uililisation d'une mole de chlorure d'acyle, en miliey
Chl‘gmfmrme/pyridiine _anhy’dr@ comme accepteur de 1'acide chl arh)r,
-drique, conduit & 1'obtention des dérivés mmmacyléls (3.3) sur |
gite hydrazide selon les ‘auteurs[?'i_]; Le rendement de lasynthese des

mone acylés 3.3 &JS) est satisfaisant (50 & 60 %),

~ Le mono acylé (3.3 C) : le parahydroxyhen zoy“.y'ﬂ razide
de 1'acide thisdiazolylsulf onylexaminique s'cbtient pa. condensa-

tion de 1'hydrazide (1.76) avec le parahydroxybenzoate de methvie

en miliew éthanol absolu ef par chauffage pendant 5 heures,

~ L'action de deux moles du chlorure L'acyle sur
I'hydrazide ( 4%¢ ) conduit aux dérivée diacylés (3.4), obienus
par la réaction de sthotten — Baurmnn (74,9 , caractéristique pour
les chlorures d'acyle non hydrolysableg(mtre autres le chlorure

de L&nzoy] e)

. 2
- L'expérience a mentré que le diacyle derivé (3.4 a)
s'obtient avec un bon rendement, si on procede a l'agéty bation
L]
ditecte par catalyse acide de 1hydrazide (1,76} avec 1Manhiydride

acétigue.

- Le diacylé (3.4 a) de 1'hydrazide (1.76) a &t é égale~
Ment obtenu par synthese-vetour consistant én | "acylation de

Voxalylhydrazide de 1 ‘acétozolamide de dépavi [3.2).

- La présence de deux centres el ectrophites dans le chlorure

< 7 ) . 7
de terephthaivle a favorisé la ?dywndmsahon luiefrﬁ:pma'tyl {hydrazide de



~60.

1'acide amipo-2 thiadiazolel,3,4 y1-5 sulfenyl oxaminique} (3.5],
la réaction est cependant lente { 20 heures jusqu'a la

disparition compléte des cristaux de chlorure de tém%p?wthalywa),

le produit obienu est difficilement analysable «

Four explinuer 1'atiaque préférentielle, du chlorure d'acyle
sur 1 'hydrazide du thiadiazolylsul !'Qr:yls;;a;‘,dda (1,76}, les auteurs
[ ?i] ont montréd que malgré la cmpé%iﬂ.vité des dewr cenires
nucléophiles sur 1'hydrazide (1.76}, la nucléophilie du site tydra-

1t
zide (-MU-NM.) caractérisée par le doublet libre sur 1'amine termi-

2
riale est plus forte, que celle de l'amine en position 2, affaiblie

par la participstion de son doublet & la mésomerie du cycle &

H
R/"/'/\ N f hy RS "

Ceci nous permet de préveiv la tautomerie amine-imine Eﬁ'ﬂ
prohable dans 1o melécule de 1hydrazide d'acide amino-2

thiadiazel - 1,3,4 vI-5 sulfonyl oxaminigue (1.76]).

H
(N —n SM-—H
L~ ‘ . / . » |
g%/’é\%,\}“ﬁ(}zﬂncowwmn& = g‘ﬁﬂ/\s-f}"%ﬁﬁwwwway

-4

(4%) (A%6) bis



N W
7 N $ COCO NH N,

(32
b o

N

| X g - OW
' N 50,8 COCO MK HE-G - CRe
RE}QL.@' gt p

(»3%)

fait apparaitre une diffédrence notgble des déplacements chimiques !

- Le composé (3.2) fait apparaiire un pic CH3 & 2,4 ppm .
deés lors que le pic CHS du conposé (3.3k) apparatt & 1,8 ppm, cette
différence s'explique probablement pur 1 'environnement des deux
méthyles ¢ s tous les deu¥X sublssent le méme effet du carbonyleen

o « 11 n'en est pas de nifme pour la position g) qui daig un cas

B " 9 ~ ; <
diminue 1'effel, attracteur du (< =0)

~ E""j. R
B
alors que dans l'auire il est accentud, -
' &
J—r
a‘f?j o0
CH, ~g s
LI R
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Lardaction de digzotoiio ,e{ ée o lstion

diazoinue aven lg %manf‘ al riLvisde sur le ¢aposd

{le veste négative sur }'oxslyl-fpsivielle do d

Fous ees faits corrdborent le site préforentiel d'ate

taque ¢ un dgent &lectrephiile sur 1'hydvaride quand on se mel

dang les conditions stediweweirigues Sqimebalves.
& 5 3 LU 4 £ 1
Lesderiges monoacyles(3.3), diacylest3.4),etderive{35) &l hydra~

zide d'acide amino-2 thiaediazol- 1,34 9 -8 sifowyl-o@eaaigae,

il

se présentent sous forme de poudres Frev Blanches, au goGi

2

sucré, insolubles dans iz plupait des selvants srganinues, selubles

dans le DT et le D.KL5.0.

~ Leur identificatiom »o fait par Ter donndes d'amalyse
lemenisire ot specimmles, leur hemeogeneite 2t careté ent dué

mise en @vidence par lz T.C.H,

rentaire et Tes consiantes

i”“i_

- L=s donndes d'analver dle

physigues des adrivés mono et diacylés de 1 ‘hydrazide d'acice

smine-2 ihadizzel g~ 1,2.4 y1-5 aulfonyl oxaminique sent groupés

daris les febiosux I ¢ 11 e 111.



TABLEAD 1 : Le

g dévivés mononceiy]ée de Tisdmaxtide

d'acide amno-? thiadiagzol - 1.3 4% 8§ i feaylesaminique
— 3
j S
L R AT T

L
(%)

e Atk A e E . ey .

| I ] | o
\ i . | Caleuldes en % | Trouvées en % i Fomile ; et J] -
| T - ) : = vt e
| I N | ¢} s l G N § C | 81 91 Brute I % | De Pasic
———1 | | l ' ' ' h 1 —
| - P I R f ' -
-“’l 313 | I2.68 iz@u‘ 1/3{3I?170 127, f'bloS,ﬁ‘El 1732, 2170, T H ¥ Q.S 70 ' e
o' o s AllsQ7 R T L
‘ b L5202 W7 27,31 E3.38, 2071 .25, 8% HN OS5 o 6
__“]I , ; l il [ g’r 7205 GHN Vel N e
s e e e N T I I I
36! e -OH 21776 33 467 82,33,89, 1648, 74,6 60
] e I g | ‘ l MAET i zl. i 3 - t ’hgi dg",h]{’ qu“lC % é‘ { oY [ 245%C
TABLEAU 11 : Les dérives digevlés de 1 'hydraride d'acide
aminie-2 thiadiszel - 1.3,4 yL - 5 suif ayl examinique
N——H
A
N 2 ,%,Hﬁ/‘«\‘s, SO NN oSO NY N C o R .
5
\MM,_,_
| | O | [
B | | Calculées an % l Trouvdes an % ] Farmsie ; . T
. . S R N fde |
Q f Gl | S N Beate T e Pusion
R S S W S AN A B R L
(S S P S N TR R N N ; T
F\l\-:—~ | ..z,7£lé\4,‘;,/ ‘ l\I;JLz}z{’?,zS[ 1;,&@'@”51' 1%4?{2&’;5? (?Hfr %) !A‘Qfgg S0, e ’
LS S I o i S i & £ J 1 lf.,:),)s‘_ .-
o | R 1 |
RS .,,aoi 7,43, 1@49 12742 24, 04127,41!1{5,.: 2738, CMO NS 70
7 T S e ek T | b s
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TABLEAU 11T : Le terephtalyl bis - (hydrazide de 1'acide

amine-2 thisdiazel - 1.3,4 v1-5 sulfony]loxaminique).

8 N/}. _3‘\ ’ 2N
% S cocaminn - ¢ “<;> G- UNHNOCOC HNO,S s 2z
ﬂ :3
(RLEAU 111

F [ l |

i 1) 1 £ c ies %
| Cal cplées % Trouvées 3 | tormide | Rdt | o
b oo | | I I ol | | ©

W C 5 Q N C S O ' Brute % Fusion
| l | ! b | I | l I
I T | | [ i l I | | > 250°
b 42174 2.9,81.1 19.87, 24,82 21,65, 29,77,18,81 02486, CHO N B 75 . A
| I ! ' | | | Py ww s

~ Etude du spectre 1.R dans le KBr des cagposés

¢

monic acylés (3.3s), (3.3h) et (3.3c¢).

- L'ensenble de ces composés sont caractérisés par des bandes

d'absorpt ions centrées & 1180 11375 on pour les ’?S’ﬁz syméirique
s — P

et « SC, asymétrique, 3 15602 30 em : pour la ~ C:N et 1650 — 1680

cm—l pour les ﬁ)C:ﬂff'E, erifin les handes NH, NH? s'éralent de 3100 &

400 em .

~ Le spectre L.R du mono-acylé (3.3b) fait apparaitre deux

bandes d'sheorption & 1680 Cm—l el 1600 em © caractéri stiques des

1

{C0), une bande C=N & 1530 on” , deux bandes & 1170 e1 1370 cfnhl

dd au vibrations 50, syméirigue et asvmétrique enfin les NI, NH.,
1

sonl centrés entre 3120 ot 23310 em —.

ES
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Le spectire du mone acylé (2,3 a) fait apparaitre : deux

v pone Y E . F -1 © o ar s 4 -1 .
pandes (C=0) & 1680 - 1830 ew  : une bande C=N & 1514 em ~, les

N o, . _ . _ - =1 )
502 symélrique et asyméirique 2 1170 et 1370 em °, les

. . iy L e - -1 .
vibrations NH NHE sapit vigibles entre 3220 et 3420 g 7, enfin
=

las CHl du eyele benzenique 3 3000 - 3100 a’:ﬁfl.

Le spectre du meno acylé (3.3 ¢) faii apparaitre deux
A ’y P s ]
bandes SL.JZ. syméirique el asyméirique & 1170 et 1370 on °, les
Do o , I S
Y NH etV NH, sant €talés entre 3130 et 3340 cm ~, une large
. A o e -1 . -
bardde est visible & 3500 — 3600 on ~ carsctéristique d'un CH,
. ‘ ! i -1
enlin les Cy du ¢vele henzenique & 3000 - 3100 cm .
- L'enserble des dormées gpectrales d'Infra-Fouge

sont reproupés dans le tableau 1V,

rio— M a- R = é
Sy ) g -

-

BAL W } Iy "
(3.%)
) ] : oo : i
; 38 -l - " : = _
{' 7@ ™ Lo 50, em | ?&ﬂ.‘ﬁs Pt | 7 N, NH, o W Zawn
| | - | - l

be 1680 ~ 1600 1 1170 ? 1370 aa0 - wnpg
et l i 1 ) |

' 1, | l |
i 1680 - 1630 - 1176 ; 1370 (3220 ~ 3420
. l . i | o 1

.l ! I I |
Ell 1680 ~ 1810 | 1170 ‘ 1370 | 3130 - 3340 | [/oo - 3600




Etude du specire | R dans Je KBr des c&x’rgmswc

diacylés (3.4a) et (3.4h},

~ Les specires 1.R des composés (3.43) et 3.4b) sont

érisés par la disparitien de la ?NH, et 1 appariticon d'une

‘.-'v
T

carac
i o < s 'y R Y -~ Eop "1 £ 3 2 -
troisiéme bande (C=0] a 1640 - 1660 cm ~, enfin le 502 asymét rique
s subi un léger déplacement & droite de 1370 & 1320 - 7350 am .
~ Le spectre 1.R du diacylé (3.48) fait apparaiire treis

bandes {C=Q0} respectivement & 1640 - 1660 - 1690 cmﬁl_g une bands

- - . =1 20
C = N& 153¢ an ~; deux bandes S0, symétrique et asyméirique A 1170

ey o] e
et 1350 em * ; enfin les NH apparaissent sous un seul pic & 3300 eam .

— Le specire T.R du diacylé (3.4b) fait apparailve trois
bandes (C=01 respectivement & 1600 - 1640 — 1670 om ©, une bsade
5 . -1 \ ¥ i o samn
C=Na 1530 an ~, deux bandes S0, symétrique et asymétrique & 1170
=1 > b4 . e =k
et 1320 cm . les T div nayan benzenigue & 3000 - 3100 em ©, les

5 R e =1
Yoy Sont visiblew sous un seul pic & 3200 a@m .
N

L'enserblie des dunmées spectrales d'infra~rouge senl regroupées

dans Te tableau V.

/‘ Q‘ L= ﬂ: ::‘3,,
. .0{:, A ‘\Nf,/ SS9 Mk Cowo NI - "ﬁ . K
TABLEAY ¢ . i C%m 3 b, &= ";b
\3 .
M . i . ) e
T S IR e S o I
R g | P s05® IDNH L fC =N
\\k. — = -~ .
Yods r . ) I I !
{1640 - 1660 - 1690 SV 1350 3300 | 1530
\M R
“) i 1600 - 1640 - 1670 | 70 | 1320 | 2200 % 1530
, P | | f
\\_._ . L
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i

2
Eiude du specire 1.R dans le KBr du terephtalyl-bis-

- (hydrazide de 1'acide amino-J thiadiazeol -1,3,4 ¥1-5 sulienyloxas

~ Le spectre 1.R du composé (3.5) est caractérisd par

V'apparition «'une nouvelle bande (C = O) 3 1650 em , et une bande

caractiristique des ?r W benizenique & 3000 cm"J.
s iﬁﬁ wonndes du specire 1R sant résumdes dans
le 1ableau Vi,

w BN
MM;

VD
; A\ - " . — A~ iy
L N M ~C-HRENOCec HNOS < g Z
SN A B0y ﬁncccmam%.@ < 0,
BLEAL V1 &

<

=8 = N—

- | o S
7% ! 12 i, w, M e,

1640 - 1660 ~ 1680 o 1380 3200 -~ 400
I

|

A . i
| | |
[ %




CHAPITRE
A

LES DERIVES UREIQUES



4= SYNTHESE DES N- alkyl (aryl) N-

~ (amine-2 thiadiazol- 1,3.4 yl- 3 sulfenyl oxamide) urée

La capacité des groupes uréile (-NH-CHH-) et thisvreido
. . :""
(wNBi—i;ﬁIH—) de former des chélates L7é j, a “rrés souvent été A

S
1'origwvie de 1'activité tuberculostatique st mine antidiabéiique.

Il nous & donc paru intéressant de procéder au gref-
fage de la fawiion urefdo dans la structure de 1'hydrazide d'acide
amine~2 thiadiazel ~ 1.3,4 y1-5 sulfonyloxaminigue, selon le schéma -

réactiomel asuivant

N—x
- , ot :
7 T‘f;\ Rt W’Lc_f’ ~ 50 NWCOCON Wiu-Mi-R
pir— 5" S0, WHCDLORUNK, > & '
v TrAE (;_{_4\_ 0
C%-?‘) Gveo L 4
’ . a: =
b Rz C,Rz%(ﬂ
Le site d‘atfaqué‘ ;préfére;ﬁ:iel des i;;é.y;é;na;tés est le - {

groupement hydrazide [ 94 7, lorsque la réaction est conduite

dans le D.M.F. avec des conditions équimeclaires des réaciifs |,

on asccéde ainsi au N-alkyl (aryl} N'-{amino-2 thiadiazcl-1,3,.4

¥1-5 sulfonyl cxamido) ubde d r

Les deux composés : Le N- ¢hl orcéfhyl—N— (amine~2 thiadiazol-
1.3,4 y1-5 oxamido) urée (4.1a) et le N-phenyl N- (amino-2 thiadiazel -

1,34 v1-5 oxamide) urée (4.1} sont obtenus par 1'action d'une mole




“a

d iscoyanate sur wne pole o 'hydparide {1.76) préslablement dessous

dans le D.RLF.

= Les compesds obténus se présenlent sous Forme de
cristaux blancs brillonts, inselubles dengs la plupart des solvants

orpaniques sclubles dans 1o DMF e e DUALS

3

— L'identification de ces produits a 8té réalisde pav

Iamaltyse dldmentaire e spegirale.

= Leur ddeni tié vt purete par la C.CM.

* Les dormdes d'analyse élamentaire el Jes coustanies physigues

des dérivés (4.1a) et 14.1b) serd regroupéey dans le tableau VI :

Py
24 o7
A é,}\\saaw WCOCONMN -G~ NH- -
* AL V :i G
LEAY) V1§
! i | o ?
| Calouldes on T | Trasvdes en % Formale | Rt [ ¢ de
R 1 e - = = T - N 1 S
| | | [ f I T [ | e e [Fusion U
i 4 5 0 i ¢ g o Brute | %
3 241

40 +45) 23y

= Lktule 4y specire 1,R dens le KBp des comosds (4.1a) ef (4.1D)

- Llengenbla da gen cmmponds sont caractdrisée par des bandes

)-

d'abserption camprises entre 1600 el 1630 G pouvant Flrve atirihbudes aux
1

M 3) w1050 PHY ovm P TR i i} ‘:c. : 2 t?
L43) 31220 ~ 1370 em © par Tled om ~ 8 ¥ 90, les ~ A Y
= . i -z,

i visibles entre 3140 el

>




Le spectre LK du composé (4.3al fait apparsiive

— ] o 2 A =1
FORO wm *, ume barnde C=N & 1950 om °.

s -, S -]
e el savdirigue & 1160 ev L3320 em
N
sent ¢talées entre 3140 et 3320 en , les

vibrations T-1 du neveu benpeniyus sonl visibles entre 3000

Le specire [ R du copposéd (4.10) faii apparaitre deux
AR & W e 465 ~1 ! b g O ol T "At- " =5
Co) & 1630 - 11670 am o, une bande =N & 1570 om . deuz bandes

- ; S N P s ~1
moetrigue el asyméiyique & 1170 1 1360 om log =

o , ; 5
. Les vibrstions O

~OWL, sont
i

# -]
sliphatiques sor prsewis ede 2007 of 2000 an .

= Lennenble des domdes des speetres ).F des produits

{4.1) sant regroupées dans le tablesu V1il.

,.1”

~ e s ‘ . . -~
i @ | e S N R, T ey O

el
R S

ey ias
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SYNTHESE DU BGNY Y TRAZ 10E D

AMINO-2 1hiadiazel- 1.3,4 ¥1-5 sulfoml aminigue.

wpy i-hpdrazide de 1lacide mvins 2

thiadiazel- 1.3,4 gi-G sulfenyl awaminique & ef€ fajte selim

N pd N
A A N
A N "y .y > BN £, W COC NIRRT

-2

&
!
T
‘i’
kA
33
z
£
I3
o

7 0 (B2

Le composé obionu se présente sous [omse de oristaux

Jomdries britlants, inselidloséans 1o plupari des solvants organiques,
J =X

Tegdang e DLMEF e e DB,

Liidentificatian du produis a ¢4 taite par jos méthodes

e, oo identitd e pldrete par la CuluM,

Les domdes dianalyee 4lduentgire ¢1 constantes ohysigues

du compesd ( 4-% ) sont regroupdes dans Le tablean 15,

B s
‘4_,31.\ 5‘,-}"“"%ﬂiﬂi‘§ Q‘Qi* ‘hH J

(42)

oot 4
e /

e e

) 35 ] T g

Crionlées 0 % ' Trouvies e % Farma

M
o
m
i
%
‘ﬁ'
7

e

279 - 260







BLEAI X

. . o s ~1
begdes (Cad) & 1650 e 1070 om

dewn e

Le spectee L.E du prosduii (4.2

= . - i -
les bandes - N e a.g’,x&{ gorsr dievinsto
IRty

200 M, Yes . du rycle henzenigpe

~ Le tableau % regroipe les d

1K du coiposs 14,2}

wve hmrdle
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e
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Chapitre 5 ¢

yi-h  sulfenyl owaminigus.

Notrs But final fors de o ssnihesse des r}e'*wa g ot

¥

diecyldy de ] iaadrazide (1.76) & 1@ Llessadl de vyelissiio du

SCRT e oadiazeles-1:3,4, conmmissant o une

i

’ﬁf'rlra?sz ihérapen! igues alrribudes s noyay oxallazo-
fe = 1,3,4 I&b'%@ dlautve gart Tleflet que powryeit evgendres

du poicl de woe thdrapeuiigue 1 sssociation dn noveu swdiszel -

ToAlA & ofvé du novaw thiadins

sation et éréd &

Fectudsanr divers prodfuls.
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pALYSE SPECTRALES: Y. 5.

—_ 13. ' : Lo ;

La R.M.N vu VC.comme la spectrometrie de masse . resient
eperdant les senles méthodes d'identificationsiructurale priviligite
de ce i,"vpﬁ (i STrcTuye,oar:

“L"1.K ne permet pas d'identifier un mone ou bis.

, 1 , —_ -

~fa R.M.N H a un,emploil et un intdfet limize,

tanalyse elémentaire ne distingue pas les regioisoméres.
CARBONE 11+

atazolamide fig tal

L analyse au c¢arbone 13 fait apparaiire deux pics distincis ress
-pectivemen( 2158, p.p.m et 171,8p.p.m.

e pic ie plus déb}irzéé 1171 Bp.p.m},es1 ceiui du carbone

£

e
agpparienant aw wmotif i"‘ -Nt& Y,car Nest ]us electronegatif gque
PP 4 B 9

AN Yide plus le temps de Lclaxatmn emm tus grand;
} s%ual e v »E—H g

l‘inten.»s.i‘ze est alors plusgrende, \c@“ s Semww- >
hMcgtamlami&e fig(h} 57 3>
Il apparait un mouveru pic de C=0{ de Tmb ie intensitél,entre
ceux fui existent em &,¢l qui tlendent & avoir des dq cements chimiques
plus proche! $<10p.p.m)
Bitres i dw}. a substitution en pumtmn@ ag it de mamem % reblindé le
arbone@er deblindé le carbonef

td.e. »<b'etude comparée montre que fous les carbones .s‘pz ont des de pla—
-<cement chimiques camparables.

-On observe une grande influence gléctronique de la chaine sur
I'hetéracyle{molécule rigide ou les effets de conjugaisen se iransmeltent fa—
cilemesnt ,

-1l n’est pas facile de faive des atftributions car les couplages
Carbone~1 J~=protoni 13 1H ¥ ne peuvent pas se faire lit. facon significatives
sur les hydrogenes porlés sur les N{ guil eux sortent au méme endroit en R.M.N Yy,

“L'atiribution gue mnous avens falie 4 &1é réalisée de proche en proche

dec € eu e,en comparant les specires un aun .

W"’( i
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a HYDRAZIDE
COUPURE (1)

Le site de plus fragile se situani enire les deux carbonyles,

celie coupure nous domne le fragment ( pic de base) Mk 207 (100 ¢ )

NN
4N K—g@\ﬁﬂz_ n o
ON Mfg = 20%

COUPURE (3)

Celui-ci subit a son tour le départ d'une molécule de thiourée,
pout denner | N = C-50;NH-Cho | & M/Z = 133 (29 %!.
COUPURE (2) o

Nous donne un fragment M/Z & 180 (8 %

N—N . : . : e ¢
qui @ son tour perd une melecule de SO,
WA g A sapin ¥ ) 2
‘ 3 oy £ g l v ¥+ -
pour donner les fragmenis "{\s )gm";l -+ S0,

=z By ooy
| #
Mfas b (224) fe ]

/ ey
+ Enfin le pic mecleculaive & M/Z - 266 (5% )

b- F’hény} hydrazide

La molécule a tendance & perdre plus facilement des fragmenls
%.. appartenant au cycle th‘bd"{a-zalique aingi

COUPURE (4

[

Les fragments M/Z=207 (42%) et M/Z=134 (7%) correspondant & une
. . s
caupure entre les deux carbonyles, toutefois le dépam d'une “molecule de
thiourée du fragment M/Z=20% Ritfious denne aussi un fragment M/2=134(7%).

COUPURE¢2)
L euverture du cycle thiadiazelique et le depart d'une molecule de
thiourée caracterise cette cou pure,
Le fragment M/Z=270(21%) provient de la fragmentation de 1a moleces.
: 23. de dépa rt ,qui perd aprés ouverture du cycle une molecule de thicurée .



!

E ;

! COUF’URE, 13}
| e
Les fragments M/Z = 178 {6%) et M/Z = 93 (100%) pic de base

-G~

previennent du fragment M/Z = 270

JPURE (4)
COUPURE_(4)

Le fragment M/Z = 134 {7%) se coupe pour donner unm nouveau

fragment & M/Z = 107

CONCLUSTON:

Pour 1'hydrazide .le pic de base étant & M/Z=207 (100%}: ce gui
correspond & une coupure ¢ntre les carbonyles,la fragilité de la mei-
-écule se situe sur ce site.Ceci n'est pas le cas pour le phenyl-hydra-
-zide,ou cette coupure n'est pas prépondérante,d'ailleum, presque tous
les {ragments de la molécule de phenyl-hydrazide sont caractérisées
par le départ d'une molécule de thiourdée,et nond une coupure au niv-
edu de la chaine linéaire,qui elle a tendance & perdre ~NH2(pic
de base),ceci nous conduit A penser gue la molécule de phenyl-hydra-
-zide (3,4} est une molécule plus vigide que la molécule de 1'hydrazine
(1.76) du fait de la conjugeison avec le groupement przénylg
Ceci est confirmé par le Pf elevé de cette molécule:280 °C,



CHAPITRE 7
PARTIE EXPERIMENTALE
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- Les conditions indiquées ci-dessous sont valables pour

le ¢hapitre qui sait ¢

- Les points de fusion ont été pris soit sur capiliaire

et bain d'huile, ou sur bane Kefler, ils ne soni pas corrigée.

- Les chromtographies sur conche mince ont &té raalisées
sur feuilles d'aluminium éu de plastique de 0,2 mm recouverte
de gel de silice 60 F 254 Mevck. lLes spois sont detectés a 1'0.V,
révélés & la ninhydrine oule f“jijﬁth}flﬁl’ﬂiﬂﬁ benzaldehyde, dans du

methanol & 0,1 %.

- Les spectres IR ont été réalisés surv Perkin-Elmer &

1 'Université de ANNABA.

- Les spectres RN LI ont éré réalisés a4 U.8.T.L a

Montpellier  sur appareils VARIAN & 80 et EM 390.

- Les spectres R.M.N 13(: & U.S.T.L & Mentipellier sur
Brucker WP 80 DS (1°C)

-~ lLes spectres da Masse ont 41é relevés sur un
spectrographe JEOL PE L'UNITE DE SPECTROSCOPIE de
1'U8TL de Montpelliev.



1 - SYNTHESE DE DIETHYL CXALATE

15
\{\

H
&

P.M =

Mode cpéeateire ¢

introcduire dansvn ballon

ml 0,33 moles/J0 gr
draside oxaligue anhydre €1 45 ml 1 drethanel, Klarrivée de
L Lsec) et son barbotage dans le mélange & 0% sous agitation
f‘m;mt ique déclenchedt rdaciion. Calie-gi doit se peursaivre

=

jusqu’a 1llarrst de 1labsorption de

i*

soide par le mélange. A la

45

in e la réaciivn, verse

réactioonel sur un mélange

R

de 225 g de glage et 100 g de Na, 00, wristaox, tout en agltant

sl

menvel lement . Exiraire & 'ether, lasver & 1'esq eb sécher sur Call

. , ey
Enfin distiller scus pression réduitedin récup ere 24 g, & oxalak ad

P o= 8O %

B = 184 °C

I

% = w3 ol e "l '-A-i. Ay BN
1 c.R I S (S A ;‘%E‘U ~ } ?;‘Q s ¥y~ i:j;%,} bl L-U e = SQO{:’
e P

L e A N o s Sl o

% - EXTRACTICR  DE  LYACETORCLAMIDE

i x{; [T )
:‘523:' [oeg 2 &fﬁa’\« f‘ a1 Ki}’zﬂ PM=
Q'“
T = ] §

i,iv-, H‘ Ei hi"\ iuiu'-.-
& Th

=8 £ R%

Mode spératoive ¢ Dans on ballen & Tond plar de | 1'intrsduire 250 g

i

de diamox = préalsnent brové en {ine poudre homo-
géne €t fing, sjouter de 1'ean taut an agirent, puis
de |'smmonisqus congentrd en petite poriion jusqu’a



mg%*

Filiver sous vide, peutraliser le filtral avec Hel concent ré
jusga’d pH 5. Filtrer une deuxidse fois, sécher & 1'air et

recrigtalliser dans @'sau. On ebtient 108 g cristanx en

9-—-’

¥
1 €S

atguil

. &8 ™ HF "
o Y 1 e R =1
-1 R 2 ~C = Q= 1680 = . . = 1180 ¢ ¥ 5@2 = 13H0 om

. - g 5 -1
< NH = 3200 om Y M, e 3320 em T

Iy

3 l 5 —~ 5% 7 ¥ 14 P A . LY
RMNH=Un singulet THy & 2,4 ppm (3H) 5 NH & 9 ppm (3H)

g o
RMN™C = f‘H.j a 22,312 ppm %‘CWNH 161,297 ppm
& h F
& Flogis 3 " \ _,‘N.‘ &2 T
C &4 164,537 ppm ;& 3 169,510 ppm
o

oy
,
s
,.'f
o)
J

S e g e B e TR i, L et S v

% - DESACETYLATION DE L 'ACETOZOLAMIDE

N — =
£ % )

*gfwﬁ B 05, P M = 160
N ~ Z

Mode opératoire @ Dans un ballon da 1 litre, on intreduit wn barreau

magndt ique, de la plerrs pence et 0,5 molds (111 g)
dlacdt@zolamide, puis on ajoute 300 ml d'eau et 100 ml (1 mole)
d'acide chlorydrigue. Adapter le ballon & un refrigérant et laisser
chaulfer & reflux de 2 & I heures. Bnsuite la solution est refroidie
pendant 20 & 30 mn & 1'air. $'ildy & auam précipité la -;ieeéacetyl&w
tion est totale, sinon readapter le ballen au refrigersnt el chauf-
er juseu'a fim de la réacilen. Filtrer wie premikrve fois, puis

neviralisar avec Hoi/MH @ 171 jusqu's PH = %,



Lo cemtenu du ballon deit alevs précipiter pendant 24
heures. On filrra., o0 on séche & 1air, puls on recristellise
ﬁ’m
& l i g = . i
dane 1 ewerecupére alors 75 gecristaux plats.
= Rdt = 84 %
P = 238°C
iﬁ»% = {64 Methanel / chioroforme {4/76)
1 B ‘5 B o > 86 . - N -1
B =8, = 1180C em “? %53 = 1370 ¢m < SH, = 070 -~ 3400 om
da fa) L

: - & 158,01 ppm L= gy & 1718 ppm

e up——

4 - SYNTHESE DE L'ESTER ETHYLIQUE

DE L ACIDE AMING-2 THIADIAZOL- 1.3,4 y1-5 SULFONVL OXAMINIQURE

W o8
I
HoR o f }ﬁ -0, Wi COCOBY
- ] = M os 280

wi de

i

Mexde opdrugaive : Dups i ballen bleel de 100 ml introduive {25

o

smethape] absolu ¢t 0,01 mole = §,23 g de Ma) peur

la formation du méthawolgte de sodium dans leguel est dissous 1,8 g

¢ i
(0,01 mele Je heiery¥ sl famide @1 présence de phénelphialeine.

W oajouts wlors pa

¥op
et

pertiies portions 0;01 mole de diethyloxalate (1,46 gl

pour ensuite laisser dgiter 3 1'abrd <de 1'immidité & tenmpdrature anbis

{i@ 4 H6° ¢ . jusy la fin de la rvéeciiocn. Au contenu du balleon
wst rajoutde de Leaw (doml) | On sectemlisd 3 pH 8 par HEL dilué,

Filtver, sdcher & | air. i3 ubrient aprds recristallisation dans le




AT -

Ro ot 0,43 ¢H$€b>fh€§1anaﬁ%£ﬁ{ 17141

TR i of Col = 1720 - 1750 cn ;7 CN = 1530 cab sz = 1175 o "

A s . g . ] o -3
V05« 1360 ew ¢ PNH = 3280 ewl ¢ PR, - 330 an.

, 4, S . s - .

RMHEH :» CH, & 1,5 ppm 130) Chz & 4,7 ppm {ZH)

&
=

i st s i, iy B e S i iy

5 ~ SYNTUESE DE L ESTER METHYLIQUE DE L ACIDE AMING-2

THIADIAZOL- 1,3,4 y1 SULFONYL ORAMINIGUE
NN o
Z}m“«é N-s0, W1 cocoocn P st

- 5-.4«*“ e

-
o3

{Cp He W, Og )

b

£

Mode opdratoire : M@megconditions que 1'ester ethyligue de 1'aclde

amino-2 thiadiaszol 1.3.4 y1-5 - sulfenyl oxarinigue

{eristaux en aiguill t‘:%\):

Rdt = 8%
BF - 204°C
BF = 0.38 Methanol jheptane/chloroforme (1 5 L 1)
a - . .

I.R :ff«m 1786 ~ 1750 om 1.‘?&5@% & 1530 am

R

b T o . & acriis > 4 —} " =

F SGZ = 1170 em 1 5 ‘?Sﬂig = 1300 om ! c4 N = 3280 em ]

[ ]
NH, - 3360 o

EMH 13’?: = \%ﬁgﬁg i 18y ,5 e \;\ﬁ: * a2 1584 PR3
50 ‘}) : O 4 A . PRa
0

) Nt A 161 ppm i -0 -0 & 1624 .
ey ¥ ep & PP

L6



A A -

6 - SYNTHESE DE L 'HYURAZ IDE DE L'ACIDE AMINC-Z

THIADIAZOL ~ 1,3.4 y1=5 SULFWFLOXAMIN 1GUE

~ N

P M« 266

Hl e B SONR GO,
5 a8

&C_A Hi’fi I\Eﬁ Q,_j; Szi

Mode cpératoire : Dans un ballon de 100 ml & fond plat cenlenant

2% ml de mdthanol on introduit 5,6 de 1'ester
soit (.02 meles. On rajoute ensuite 0,04 moles soit 8.3 mi 4 ' hydrs-
zige hy&ﬁmﬁé a4 %. La réaction est laissée sous agitation pendant
3 heures. & 13 fin de la réaction on rajoule wn Heu d'ean., on neuivallse
1e mélange jusqu'a pH 5  avec K 4ilvé fd‘és onfiitre, seche E
1air, recr stallise dans le I 71 F/ean, vwae oolenons l{,ij de o rieiaux

en aignilles.

RF = 0,32 Methanol AChlorefonme 1/1

PF = 2289

oy _ i , - “.A 5 N (1
TR = :?'Cm{i? = 1680 cmj A Ce = 1530 am 1 5 ~ S.f}z = 1175 om

§

) __&5 o -1 _ :2’ v P '? ; e =1

~EL, = 1350 am T g Bl = 3220 - 3310 ; ¥ Nh.z = 330 am
[ = XH 2 & 9,3 ppm (5H)

L] .
13 . e A o
RMN T 5 fcee Y4 1655 ppm ;| T \ & 1618 ppm
W- .
\ 5% N T )

¢ # D \ ,
i LR . 3 Eg G - :( e LS3ANH R 1R .
L &ﬂ r'm-(é }u. 159,  ppm ,\\/Q ¥ H) 5F,8  ppm

B

WRGSE : Un pic moléeulaire

miz = 266 (2},
a0y (oo

Un pic de hase miz

i



& ~ SYNTHESE DU DERIVE MNQ ACETYLE

DE_L'HYDRAZIDE DE 1 'ACIDE AMINO=2 THIADIAZOL - 1,34 ¥l - 5

SULFONYLOXAMIN EQUE

N - N

N4 Q\
A 50, RHCOCO-RHEHOOCH

Mode opératoire @ Dans un ballen bical de 100 ml bien sec on met

0,01 mole de 1'hydrazide u,ﬁm g) duns 40 ml de
chloroforme el 0.D] mole de pyridine (0,78 gl.

ot chauffe légérament jusqu'’a dissclution campléte
de 1’hydrazide, on laisge refroidir le mélange,
pour ensuite le plonger dans nn bain de glace & 0°C,
puis on rajoute goutte &4 goutte O,031 mole (0,79 g)
de <hlorure d acerylg sous agitation perwdant 3

heures. On neniralise & pH 5, avec Hol dilvé.

'

Filtrer, sécher & 1’air, 1 ooistalliser Jdans le

4
)

D M Fleau.Own récuptre 1,9 crisiaus en aiguilies.

Bdt = 60 %

RF = 0.5 Methanol /Chloreforme 1/1

PF - &tk C

1R = Y00 ¥ 1600 - 1680 em ! 5?%32 = 1170 an 3 Y, = 1370

?‘ 71 -«’1 ~ ;:) ey g ,“"1
NH = 2120 eom o NH., = 331¢ om ~.

1
RMNH - CHy & 1,87 ppm L]

e et i i om0

8 - SINTHESE DU MONOBENZOYLE DE L HYDRAZIDE

DE L'ACIDE AMINO-2 THIADIAZOL - 1,3,4 y)-5 SULFOMTLOXAMINIGUE

» g — X’)
A s f}’ 50, NHCOCONHA] i—&”}@

F M= 370



~ 405 -

Mode opdeatoire : Mime conditions gue pour 1z synithese du produit

{ 3.45%) cristaw on alguilles.,
B

RAt = 70 %

kT

il

- 0,50 Methavel/chloroforme 1/}

138 ¢

T
v
u

=
o

FR = Y0 = 1680 1630 om' "?tf’g = 1170 am ! P Y8, = 1370 am !

LY

— - ]
Y HH = 3220 em = 3 '?NH‘Z = 34620 cm
i :
RMN H = 5H phenyl & 7,5 ppm, 5 H (N ML) & 7,7 - 8.3 pm{zfm wh Dy}

i b . e i i

9 - SYNTHESE DU MWD - PHENCL DE L 'HYDRAZIDE AMING - 2

THIADIAZOL -1,3,4 -0 SULFONYLONAMIN IL,LUL

N X
’H!N / \3\ ) fl M o= 380
S o« ™ SO NHCOCONHNHCOL_ O 5 -0H

{, C13 Hyg W O 2]

Mode opératoire ;: Dans un balion & fomd vend ondissoul 3 g (€,02 molex)

de parabydroxybenzoate de wethyle dans 15 ml ei'g'thaﬁei
abscly par un léger chauffage. puis on vajoute & la soluiion alcooligue
de 1'ester (5,3 g (0,02 meles) de 1'hydrazide, on adspte le ballen & un
vef rigérant et on porte le mélange réacticme]l 3 reflux pandanl 2 heures.
/4
L'ethbanol est alove chassé par distillation. Le préeipité obteny est

diluéd avec un ver d'eau puss filtr€ reeristallisé dns le U M ¥Fleau On

obtient 4bq defristaux en aiguilles .

Rdr =63 %

BRF = 0,21 Methanol /Chilcvolorme 674

PP IHT L i

iF = ;??*20 = 1880 - 1610 \.”.m_l i “;)‘;7 1170 cw - ?'j“ 1376 o -~ f
s NH = 3130 em -MFL, o 3340 T § vy = 3500 - 3600 ew L



~ 40k ..

16 - SYNTHESE DU DIBENZOYLE DE L HYDRAZIDE AMING-Z

TUAGIAZOL - 1,3,4 v1-5 SULFONYL GXAMINIQUE

B oo N P M= 474
¥l f \E\V i T " Y
P -coam - L P 0, NHOOCONHHCO—
M a "
’ J. Oy, f f
(g My, Ny Og 8, )

Mede opératoire @ Dans wn ballon bicol de 500 ml contenant 100 ml de

NaO 10 % froide. On dissouk (0,02 meles = 5,73 g)
de 1'hydrazide, puls on laisse couler goutie & goutte 10,06 moles = 8,4bg)
de chilorure de benzayle contenu dans une ampoule & brome, sous agitfation
et & 0. La réaction gst poursuivie pendant 3 heures. On neuiralise

5 e . * 1 g 3
avec-Hef dilué jusqu'a pH 7. Filtrer, sécher & 1'air. iecristalliser

danis le [I M F/eau., on trouve 8.5 g cristoux en aiguilles.

- /
RF = 5.8 Clorsforme 7/ methanol 674
FF =
" .}s = : o T "l . \,;}"% - -y '"1
IR = ¥i=U 1600 - 1640 om : gy = 1170 ¢
e o1 T = e e
E‘Dz s 1320 b ‘{NH # S,é'UU m
i

RN K- phenyl & 7.5 ppm {10H)
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ACETYL AMIND-Z THIAD IAZ N

. 51 e 1\5 ~ w "I

O N W= D
CH }” . “ff ﬁ‘\ IHCUCONH o

(J \\. #~ “ 3

dode opératoire - Dums up ballen & fora pend. an LE I AT T &

ales 4 'hydeyside

P2, gl wate o Luoyss Bullisg
1 gonite sous agitalien 10 1 9% 0 1 ide sen

0°C, la réaction duse 20 hoares A B OLTBTBE D juretl
PH 7 avee RaGl ), laver & 1!

cany, Filirer 1 w8 m & 1ie

Recri=talliser dans D M F/eau. On irouve 5

Tt
R L

Lristaus en airmille
Rdt = 75 %
"

RF = 0,71 Methanol Chlcrof mme Lf0

==
s

v N OO = 1640 — 1660 ~ 1690 em” ' : 3

A —4
P R AT
-

-, 4 .
. o e - = er e -
¥ @, - 1350 ew © Y * 3800 ¢

8w

U i e ity et T

L4

R e U

1T - SYNTHESH DU TEREPHTHALYL RIS . [TWDRA? T OF 13"

AAINO-7 THADIAZOL - 1,34 y1-5 SULFON | CHAMINIGUE

'f‘%w Ll—h
AR

1 R A 90, MHLUOORANACE - {SP=com 1 ooy }w N,
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Mode opératoive : Dans un ballon & fond rond dissoudre 0, 2 moles (5,3g)

d hydrazide dans NaO 10 % freide purz introdoire par
ﬁ" e *
petitesportions 0,01 mole de e:hlemrévter;iphta-i}?l% La pis~tion dure 20
heures jusqu'a dissolution compléte des cyistaux

Heutraliser & pH = 7 avec Hel dilué, filtrer el sdcher & {'ean. Recristal-

liser dans le U M F/eau y - &,6g de ecristaux plats son! cblenus.

~ vristgus plats

RF = 0,4 dans metharioed seay 171
PF = 7 3dotc

IR = Ce0 = 1640 - 1660 — 1680 en™} : 1170 omi )

1

DS = 1360 ; g = 3200 an ;N - 3400 cw

12 - S";”NT}ESE DU N - PHENYL-N (AMING-2 THIADIAZ T - 1.,3,4 yl-5

SULFONYLOXAMIDORIREE

HN ,3; -N - P f‘-i = 38’5
E) ‘“‘“K\S>w5@2 NHCOCONHRH - € ~ M - %
0
[ } G, M. S
Cyy Byy Og By 5)

. .
Mode opératoire : Dane un ballon & fond rond de 10C v disacudre

{0,02 moles = 5,3 g) d'hydrazide dars 10 mi de B MF
{chauffer si nécessairve)}. Laisser t¢ mélange réactionnel

se refroidir et ajouter goutte & gotte (0,02 moles = 1,19g)
d'isocyanate de .-phegy?&La réaction cure 3 heures. Dilué(
avec un peu d'ean {1 ml}. Filtrer 12 précipité, sécher &

» V'gir. Reoristalliser dans l¢ D M ™ aqgueux.



On récupérs =3,10 g

~ erigtaus en aiguilles,

=

—
]

§

0,71 Methanol /Chierofomme 1 &/4

Igec

3
\‘?I
!

as 1
Q&”JE v 1320 em

i
e
H

; ‘QC:C}- 1600~-16680 em 5 ”% = 1160 ¢ - Y

50,
XQNH. 3140 cm'"] } ‘xE ﬁHB 2370 o

B T B

13 - ENTHESS U N - CHLORO ETHYL N~ (AMINO-2 7 VIADTAZOL - 1,3,4

y1-8 ,&U}.'ff"@‘lﬂ.ﬁ}{&fl‘é}‘ik’}) UREE

N - B
W 7R PM = 371
M, ( o ,, |
- TEEMIOCORENE © ~ BH -CH, :Hz cl

O

1
(€ Hyo W08 By, 1

5

Mode opératoire : Le wlme gie celui de R-phenyl - F° (amino=-2

ihtadiazel -1,3,4 v1-5 sulfonyl ¥ amilo) nrée

L

On récupere = 3,12 g

Tiastaux &0 alguylies

R w42 %

R ¥ 0,69 wmeithancl /chloveforme 674

»
1

PF = 43M "C
- o woto we L o I8 R as 3
TE = W?G:O 1630 — 1670 em ~ 5 o g ; 170 an iy L 1360 en

S B
31y W) = S ; o
313 w3 A = 3340 m L
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~ SYNTHESE DU PHENYL - HYDEAZIDE DE L'ACTS-

AMING-2 THIADIAZOL - 1,34 y1-8 SULFONY , ONAMINIGUE

PN = 342
3y
Hqﬁ«cf\ 50, NECOGOURNH - )
(€10 Hro ¥ 5,9, )

Mcde opératoire : Dans un ballon & fend vord de 10C 1 on

introduii(,02 moles (5.6 g} d’ester etlwliqua et 50 yl
d'izthan«::l, abselu comme solvant, puis on rajoute U,04 moles (4,3 gl
de phenyl hydrazine, on adapte le ballon & un refrigirant & 1'ahri
de la lumitre et de 1'humidité, puis on chauffe & -efTux pendant
6 heures. On laisse refroidir le mélange yéacticunsl, pour ensuite
extraire 1° *th&msﬂ par distillation, on lave & 1'e¢ mz. Fijiver,

séchier & 1'air, recristalliser dans D M T A COUEUX. Jﬂ récupére 4,3 g.

Rdz == 633 %
Fa
RF = 0,48 merhanol/chloroforme 171

PF = 279 - 280 °C

, : e Ol R as
TR = P a0 1650 ~ 1670 om J*{mﬁ 110 om - 502 1360 em

~ . -1 > e 1
"7; mi ggme - \3310 m ‘}: ?N}* ;»f-‘rso 28 3 -



15 - SYNTHESE DE (BENZOYL AMINO-2 THIADIAZOL - 1,3,4 y1og

Si\iLFﬂNAMIMRBONYL} ~_2' PHENYL -5° CXADIAZOLE -~ 17,3 ,

-« 109~

P M= 456
, N -N N -
f‘? "'m‘(c}\saz NH - C - Z_Q}‘\ ¢
O > O' -

e g
(18 Hyp Mg 05 5,)

Mode_gg €ratoire : Dans un ballon & fond rond de 100 ml on introduit

wdt
PF
RF

IR

u

i

0,01 mole du bibenzoyl4 de 1'hydrazine et 50 i

de toluéne, ensuite wn mélange de 10 ml ge PﬂCls

et 2 g de Pz 05 est rajouté 3 la solutien qui
adaptée & un ref rigéran: est chauffée pendant 30 minutes

4 70 T, On chasse t-'ﬁt,jis par distillation. La suspension

Fa )
cbtenue esi rée Fn'.se au chlerof orme, lavee avec NaCH
1%, puis filtrée.On récupére 1,2 gd'un solide,

On recristallise dans 1. D-M.F aquenx ,

= Cristaux plats.

0,67  Methanol "hlorof orme 377
: : nt B |
?Cvi“.i 1630 - 1660 em™ ; 32 X 1160 o

Zenc gy ot

»
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k. DE (ACETYL AMINO-ZTHIADIAZOL-},3,4 YL-5
s ¥
SULFONAMIDOCARBONYL) -2° £ 3

2" =METHYL-5" -OXADIAZOL-1,8,4"

Q“ﬁﬁ- fﬁﬂ-gg
«"j ’ \\ i \
BIY N PRI G2 A
g - g |
Q -

&

{ CgligNe0gS5, )

s b
o

Mode apérateire

. ~ N ;
Le meme gue celui de 1'acide
{ Benzeyl amine-2thiadiazel-1,3,4 YL-5 sulfonamido-

P ¢
~carbonyl -1,3.4 )
~Cristaux plats.
Rdt = 25%
R¥ = 0,72  Méthanol / Chloreforme 3/7

PF = 225°%C

p 2 N -f—ﬁf‘ N - =3
1R - “’?CaD 1630 ~ 1850 em ¢ 5}503 1160 em

Yo

&
2

&

130cm™ ;. YRE 3200 em

Yo L ¢ 1200em
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Nous prégentons dans ce travail, la symhese et les
propriétés physico-chimiques des dérivés acylés et ureigues de
1 *hydrazide acide amino-2 thiadiarel -1 3.4 yl 5 sulfenyl

oxaminique et leurs essais de cyclisation.

Les dérivés acylés, ont été chienus par condensation
entre 1'hydrazide de 1'acide amine-2 thiadiazol - 1,3.4 y1-5
sulfonyl oxaminique et les chlorures d'acyles par deux méthodes
différentes selon la nature du chlorure d'acyle ! {hydrolysable

cu pas).

Les dérivés ureiques ont €té gbtenus par cendensation
direct ¢F dans le D.MF entre 1'hydrazide de 1 ‘acide amino-2

thiadiazol- 1,3,4 et les iseocyanates.

Nous avens efféctuds plusieurs essais de cyclisation des derives
acyles de 1'hydrazide seuls ceux qui ont é1é efféctues sur les devrives
diacyles ont &té concluants ,mais avec des rendements faibles.Les con-

~divien uiilisées sont celles citees par 1a litterature.

Cortains de nos camposés seront envoyés pour subiT un
u

screening a¢ sein des laboratoires de SAIDAL.

e .M. -zl

e
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