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INTRODUCTION




L'idée initiale de ce travail consista en la préparation
d'homologues de 1'acide lévulinique (acide Yy cétonique) dont les usages
dans la préparation de dérivés indoliques médicamenteux se sont récem~
ment affirmés. Tout en ne perdant pas de vue 1'étude pharmacodynamique
qui est, d'ailleurs, 3 peine &bauchée, nous avons réalisé i partir de
ces produits et des matiéres prémiéres qui 'y conduisent un assez'grand
nombre de réactions dont les cétones éthyléniques et les acides y car-

bonylés sont si prodigues.

Les produits de départ des préparations que nous avons effectuées
sont, en effet, des chalcones de formule générale Ar-CO-CH=CH-Ar' .
Ce sont des corps particuli@rement réactifs : leur structure présente.
une double liaison conjuguée avec celle d'un groupement carbonyle.
Elles constituent, de ce fait, une matiére de base intéressante dans
la préparation de nombreux produits.
Ainsi, 1'addition d'acide cyanhydrique sur la double liaison &thy-

lénique conduit 3 un nitrile dont 1'hydrolyse permet d'aboutir 3 1'acide

Y cétonique correspondant (tableau 1 (A)).

L'oxydation de la double liaison par l'eau oxygénée donne lieu 3
la formation d'un &poxyde, cette réaction n'étant pas cependant générale.
En milieu alcalin, par une transposition debtype "benzilique", cet
époxyde se réarrange en acide a-alcool (tableau 1 ().
En milieu acide, par un mécanisme trés différent, il se transpose en
aldéhyde B cétonique (x) (tableau 1 (C)).

Acides Y cétoniques (A), acides a~alcools (B), aldéhydes g
cétoniques (C), dont le point de départ commun est la chalcone, consti-
tuent, eux-mémes, des matidres premidres pour la synthése de produits
nouveaux dont la structure permet d'espérer des propriétés médicamenteu=-

ses. La préparation de ces composés de base est exposée dans le premier

(.) H.o. HOBSE, Jo Amero Chem' Soc., _7_§_’ 2298, (1956)




chapitre .

Dans une seconde partie, nous décrivons des produits d'esté-
rification des acides o alcools et B cétoniques par différents amino-
alcools (x). Ces nouveaux amino-esters sont décrits ici éous forme de
chlorhydrates. Nous avons préparé &galement quelques iodométhylates.
Leurs propriétés sPasmolytiques ont &té etudiees et présentent un cer-

tain intérét.,

Quelques réactions des acides Yy cétoniques et des nitriles
correSpondants font 1'objet du chapitre troisiéme :

=~ Cyclisation en lactones et en lactames.

- Condensation avec la phénylhydrazine, les phénylhydrazones ob-
tenues se cyclisant soit en pyridazinones, soit en indoles, suivant les
conditions opératoires.

- Réduction de la fonction cétone, suivie d'une cyclisation en
tétralone, celle-ci étant ultérieurement transformée en dérivé du
chryséne. '

- Cyclisation des nitriles y cétoniques en pyrroles ou en aza-
méthines.

La derniére partie de notre travail est consacrée 3 1'étude
de réactions particuliéres des aldéhydes B cétoniques (v. tableau 1 (C))
et notamment 4 la formation de pyrazoles. .
Nous avons fait figurer dans un tableau (tableau 2) le schéma

donnant la trame de notre travail.

(x) A. LESPAGNOL, J.P. HENICHART, J,C. CAZIN, Soc, Pharm. Lille, 1968, n°1

A. LESPAGNOL, J.P. HENICHART, J.C. CAZIN,. Soc. Pharm. Lille, 1968,

n®2




TABLEAU 1

 Ar-CO-CHzCH-AF = ArCO-CH-CH-AF (A)
N COOH.

. +HCN

‘ ' Ar, OH
Ar-CO-CH=CH-AF| ¢ (8)

Ar-CH] ‘COOH
Ci +H0, |- | OH™ '
O .
Ar-CO-CH-CH-AF -

H"‘

Ary
“cH-cHO (C).
AFCO
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TABLEAU 2 : ~ |

> ESTERS D'AMINOALCOOLS

LACTONES
LACTAMES

OH

|
?-CH;Q
- COOH
1 Rz

@co—ca;cx—c—com
R‘\

R, —— .
_.O.MN.C_CHz.CH.COOH <

| R
R}

Ry Ry

Oty
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PREPARATION DES CHALCONES

La chalcone est le résultat d‘'une crotonisation entre 1'aldé-
hyde benzoique et 1l'acétophénone :

C6H5—CO—CH3 + 0HC-C6H5 —— C6H5-CO—CH=CH-C6H5

Par extension, on désigne sous le nom de chalcone les corps

de formule générale :
Ar-CO-CH=CH-Ar"

Ar et Ar' sont des radicaux aryles.

Cette réaction classique est quelquefois.catalysée par des
catalyseurs acides (acide chlorhydrique, trifluorure de bore) (x) mais
le plus souvent des catalyséurs alcalins (alcoolates de sodium, soude)
sont utiliséa.

L'éthylate de sodium nous a donné d'excellents rendements.

MODE OPERATOIRE GENERAL

A un mélange d'acé&tophénone (1 mole),de benzaldéhyde (1 mole)
(les noyaux benzéniques de ces deux molécules &tant &éventuellement plus
ou moins substitués) et d‘alcool 3 95° (200 ml), on ajoute, sous agi-
tation et en refroidissant extérieurement, une solution d'éthylate de
sodium (8g de sodium dans 200 ml d‘*é&thanol).
L'agitation est poursuivie pendant trois heures environ, la tempé-
rature étant rigoureusement maintenue en-~dessous de 30°C.
. De telles conditions de température s'avé-
rent nécessaires afin d'éviter la formatiom

de réactions secondaires.,

(x) R.E. LYLE, L.P. PARADIS, J. Amer. Chem. Soc., 77, 6667, (1955)




Aprés repos de douze heures, le produit de la réaction qui s'est
pris en masse est essoré puis lavé 3 l'eau jusqu'3d neutralité.
Le solvant de recristallisation est 1'éthanol dans la totalité des

4]

cas.,

PREPARATION PARTICULIERE

Une chalcone un peu particuliére mais dont la préparét;on
‘repose exactement sur le méme principe a donné lieu & une légére va-

riante.

Un mélange de 10 ml de benzaldéhyde (1/10 mole) et de 18g de
méthyl-(carboxy-3 hydroxy-4 phényl) cétone (1/10 mole) dans 200 ml
d'alcool est agité en refroidissant. On y ajoute progressivement 200 ml
de potasse a 40 7. L'agitation est pouréuivie pendant deux heures.

On laisse en coﬁiact pendant une nuit, aprés quoi on dilue 3 l'eau

glacée et on acidifie par 1l'acide chlorhydrique.

Le précipité de (carboxy-3 hydroxy-4 phényl) styryl cétone est
recristallisé dans l1l'alcool.

Rendement : 75 % F = 238°C (avec décomposition).




TABLEAU 3
DUl
PRODUITS CHALCONES Rt | F
DE DEPART - | .
" Acetophenone CO-CH=CH 90% | 57°
Benzaldehyde
Acetophenone O-CH‘CH‘@ 82 78
% .
Anisaldehyde OCH,
pMerhoxy- -
AcetOphenone @CGCH CH@ 8s5% | 106"
Benzaldehyde HCON .
P.Methoxy- O-CH=CH
Acetophenone 88% | 103:
Anisaldehyde HC CHy
Dimethoxy-34  * O-CH=CH v
Acemphenone 80% | 85°
Benzaldehyde
Acétophénone ~ @CO’CH:CHO::
cerop cH| 80% | 118:
Piperonal i |
P-Méth‘oxy- O-CH=CH Q,
Acetophenome O@ FH,| 87% | 131:
Ptperonal HeC |
Carboxy3d hydrox )«4
AceroPhenone zOCOCH.CH 75% | 238"
Benzaldehyde 1?7/}/
e

»« La diméthoxy-3,4 acétophénone a &té préparée par réaction de Friedel et

Craft entre le vératrole

et le chlorure d'acétyle.

«a La carboxy~3 hydroxy-4 acetopheuone a &té préparée par transposition de

Fries de 1'aspirine.




PREPARATION DES ACIDES vy CETONIQUES

Les quelques acides y cétoniques de formule générale’

Ar-CO-CH

~CH-COOH
2

Ar t
ont 8té préparés par la voie suivante :

Chalcone ———ea Nitrile ———e Ester ——u Acide

PREPARATION -  DES NITRILES

Le passage de la chalcone au nitrile, par addition d'acide

cyanhydrique, se fait par le mécanisme réactionnel suivant :

Rt | ic:zN
- OH
i
Ar—C—CHECH—A{ - Ar—C=CH-CH-A{ _
" | .
. cz; C=N @) ,EwQ_
—— Ap-c':=:9H—éH—A.< Ar—&-CH;EH—Ar’

- 10
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L'addition d'une solution aqueuse de cyanure de potassium i
un mélange de chalcone, en solution dans 1'alcool, et d‘'acide acétique
3 35°C conduit avec un bon rendement au nitrile attendu (I)'(*) i la
condition, toutefois, de mettre en excé@s le cyanure de potassium afin

d'éviter la formation de cyano—4 tétra-aryl-1,3,4,6 dione-1,6 hexane (II)

Ar-CO—CHZ—?H—Ar' Ar-CO—CHz—?H—Ar'
CN Ar—CO—CHZ—?—-Ar‘
. CN
(x (o

D'autres auteurs (xx) ont proposé pour réaliser cette addi-
tion 1'emploi d'acide sulfurique 7 N et le chauffage 3 reflux du mélange
en solution hydro-alcoolique.

Ces méthodes ne sont, cependant, pas générales ; elles

&chouent dans quelques cas ou donnent des rendements moyens ,

Le mode opératoire suivant nous a donné d'excellents résultats

dans tous les cas ().

Au mélange de cyanhydrine de 1'acétone (10 moles) et d'une solution
de chalcone (4 moles) dans le méthanol, on ajoute une solution aqueuse
de carbonate de sodium 3 10 Z (1 mole). On chauffe 3 reflux trois i qua-
tre heures et le produit cristallise par refroidissement de la solution

concentrée.
Les différents nitriles préparés figurent dans le tableau 4.

On caractérise facilement le "pic nitrile" par spectrophotométrie
infra-rouge. Nous rapportons, d'ailleurs, ici les spectres I.R. de

quelques—uns des nitriles préparés.

[4

(*) ALLAN, KIMBALL, Org. Synth., Coll. Vol. II, p. 498
(%) W. DAVEY, DiJ. TIVEY, J. Chem. Soc., p. 1230, (1958)
(3%w) BETTS, DAVEY, J. Chem. Soc., 4193, (1958)




TABLEAU 4

- 12

avons-nous fait figurer une analyse &lémentaire compléte,

| R, CO-CH-CH R,
NITRILES En
I’-?2 Ry
Composes Rt F Analyse elementaire
% > C/Z HY7,. NYV O
RaH R=H
1 3 94 | 127
R2=H R=H
Rz=H R=H
9 .
3 83 | 118
R=H  R,=OCH,
R =H R.=
1 3 72 | 65
R,=OCH; R,=H
R,=H R.=H
1 5 65 | 17
R,=OCH, R4=OCH,
*
R =OCH =H : Calc. 7322 576 475 16,27
1 3 Ry 70 | 164 } ‘
R;=OCH; R,=H Tr 72,91 576 4,78 16,35
‘ N
R,=H =/, Calc. 7312 466 502 1720
1 Ry O):H 86 135 ’ ] ' And
Rp=H Re=["0 % Tr. 72,94 477 499 1733
R4=COOH R;=H Calc. 6915 441 475 2169
3 62 182'
R,=OH R =H Dée. | Tn. 69,20 449 456 WP
" (%) Ces nitriles semblent n'avoir jamais été préparés auparavant, aussi
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ETUDE SPECTROMETRIQUE DES NITRILES

Nous avons entrepris l'étude spectrométrique en infra-rouge

de quelques nitriles y cétoniques.

Nous nous sommes inspiré pour ces identifications des ouvrages de
H.A. SZYMANSKI () et J.L. BELLAMY (xx). Le spectrophotométre utilisé
est du type "UNICAM" S.P. 200 '

Structure commune : -

CO-CH-CH
2caN

Sur chacun des spectres, on a pu mettre en évidence 1l'exis-

tence des noyaux aromatiques. On distingue, en effet, :

" =~ les pics correspondant: aux vibrations d'allongement
des liaisons =C-H  vers 3000 - 3030 cm *
des liaisons C=C : quatre pics caractéristiques
. prés de 1600 cm -
. prés de 1580 ctn-'1 )
Ce qui est, le plus souvent, un épaulement 3
cette fréquence devient ici un véritable pic,
cecl pouvant €tre rapporté au fait que le
noyau phényl est conjugué avec une double
. liaison C=0 (groupement benzoyl).
« prés de 15003cmf1'
pic dont 1'intensité d'absorption est supé-
rieure 3 celle des trois autres,

. & 1450 cm-l

(w%)H.A. SZYMANSKI - Interpreted inf. spectra — Plenum Press, New-York 1964
(%) J.L. BELLAMY - The infra-red spectra of complex molecules -
Methuen, London 1956. ‘
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L'allure générale de ces quatre pics est la suivante :

1450

1500

-~ les pics correspondant aux vibrations de déformation en dehors du
plan.
Chacun des quatre compbsés étudiés comporte un noyau aromatique
monosubstitué. On retrouve ainsi sur les quatre spectres :
. une bande 3 760 cm
. une bande & 690 (:mm1 (ce pic étant spécifique des noyaux
benzéniques monosubstitués)

- le pic situé 3 1070 qm-l est &galement caractéristique des‘noyaﬁx

benzéniques.

Les autres groupements fonctionnels communs aux quatre com-
posés se manifestent par :
- un pic 3 1660 cn™! attribuable 3 la fonction cétome.
(on constate un glissement vers les bassés fréquences di i la pré-
sence d'un noyau benzénique conjugué avec la double liaison C=0 ).
- pic a 2245 cm;:1 correspondant au groupement ditrile
(13 encore,un léger déplacement est constatd, Il serait di 3 la pré-
sence du noyau phényIé en a). |
- pn pic de faible intensité a 2900 cm-l attribué au groupement —CHZ-
(vibratioﬁ d'allongement C-H ),
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CO-CH=-CH
21

CaN
: OC:H3

Tous les pics indiqués précédemment existent sur le spectre
de ce composé. Mais d'autres s'ajoutent qui correspondent au substituant

méthoxy.

- Certains pics caractérisent sa position :

+ plc 3 840 cm..1 correspondant aux vibrations de déformation en
dehors du plan des liaisons C-H . Ce pic est caractéristique des
substitutions 1-4 dans les composés aromatiques (2 H libres adja-
cents);

+ plcs 3 1000,1030, 1100 et 1180 cm-l caractéristiques également
d'une disubstitution 1-4,

-

- D‘autres bandes correspondent 3 sa nature ¢
. a 1260 cm-l, pic caractéristique de la liaison =C-0-

. & 2800 cm-l, pic correspondant au groupement méthoxy lui-méme.

«(:()‘(:kggﬁlfl
CiN 5

-La trisubstitution 1,2,4 se manifeste par un pic & 860 cmw1 et deux
autres vers 980, 1000 cm .

- Le groupement méthyléne-dioxy est caractérisé :
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» par un pic dédoubléd 3 930 cm - qui correspond généralement i la
liaison C-0 dans un cpqgosé comportant un pont méthyléne-dioxy.

+ par le renforcement trés net du pic a 2900 cm-l correspondant au
groupement -~CH

27"
A ce groupement, correspond également le pic 3 1480 cm 1
tion de déformation C-H ).

(vibra~

-

On retrouve les pics correspondant 3 une trisubstitution 1,2,4 du

noyau benzénique mais les changements les plds notables sont diis au
noyau salicylique.
-~ Trés large bande vers 3000 - 3300 cm"1 correspondant habituellement a
une liaison H intramoléculaire ’.
OH--0
= Gegt-
- A 1650 cmﬁl,'pic correspondant au noyau salicyliqué.
- A 1200 cm—l, pic correspondant 3 la fonction phénol libre (vibration .
de déformation O-H dans le plan). ’
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PASSAGE DES  NITRILES AUX ESTERS

Sous l'action du méthanol en solution chlorhydrique, on passe
du nitrile 3 1l'ester correspondant par l'intermédiaire du chlorhydrate

d'imino-ester suivant le mécanisme classique ci-dessous :

HYCI™
Ar-co-CHiclH-CsN 2CaNH  ——e ~C=NH
U4
Ar | | {@ o OCHy  ver-
. HC H
(*.*
™ H-O-H O, - O
- -C=NH, ———= —C=NH, Ci -cZ
1 2 | l O-CH
OCH, - OCH, B
NH,C!

Mode opératoire (3) :

On ajoute 0,10 mole de nitrile & 200 ml de méthanol saturé d'acide
chlorhydrique a4 25°C, puis on chauffe le mélange a reflux pendant une
heure trente. On &vapore la moiti& du méthanol et on dilue avec 200 ml

d'eau. Apr@s douze heures 3 température du laboratoire, on filtre le

produit et on le recristallise dans le méthanol.

Les différents esters préparés figurent dans le tableau 5.

(%) W. DAVEY, D.J. TIVEY, J. Chem. Soc., p.1230, (1958)
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TABLEAU 5
. - R CO—CH-z-gH—“@RS
OOCH
ESTERS R 3N/"R,
Composes Rt F Analyse elementaire
(3¢ C*e H*. O©O°%,
R1=H R3=H |
97/ 101
R2=H R4=H
R,""H R;‘H
80| 107
RFH  R=OCH,
R1=H R.=H
3 82%/.| 103
R2=OCH3 R4=H
‘ R:H R.=H
T 3 95/, 96
R#OCH; R,=OCH,
R=OCH,R,=H Cal 695 . 610 24 39
1 3 3 88°/° 101 a <. / 1 [4 /
R2=OCH3 R4=H Tr. . 69154 6,00 24,49
R =H R= ,O\ *
A >0 SH,| 850/ 121 | Cale. €923 Sas 25,64
R=H R=)© Te. 68,38 515 2542
R:COOH =H .
! k& 90°/.| 152 |
R=0OH R,=H Big
2 . 4 . Ufl.[)
littérature.

(*) non décrits dans la
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PASSAGE DES ESTERS AUX  ACIDES ‘

Saponification =~ Hydrolyse,

On chauffe 0,1 mole de 1l'ester formé en présence de
100 ml d'éthanol et de 100 ml de soude 2 N, 3 reflux pendant deux heu—
res. On ajoute, alors, un exgés (120 ml) d'acide chlorhydrique 2 N et

on laisse douze heures 3 température du laboratoire.

On filtre et on recristallise dans 1'é@thanol.

Les différents acides préparés figurent dans le tableau 6.
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TABLEAU 6 - cocH-c R,
R COOH R
ACIDES 4
Composes Rt “'}' F  Analyse élementaire
e |
R=H R.=
! 3 95¢/. | 153
Ran R4=H
R=H R=
1 3 87°/.| 160
R2=H R4=OCH3
R=H =H
! i 93°. | 165
R2=OCH3 R,=
R,=H R.=H
! 3 97°/.| 170
R1.—.OCH3 R;=H Cale. 68,79 5735 2548
85°/.| 138
R,=OCH, R,=H Tr. 68,74 580 2554
R=H  R=|-Q Cale. 6846 470 2684
 CH,[ 83 /.| 141 .
R,=H R=]C Tr. 6819 477 2664
R1=COOH Ry=H
79°%. | 120
= 8
Rs=OH  R,=H &

(%) non décrits dans la littérature.
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ACTION DE L'EAU OXYGENEE SUR LA CHALCONE =~

REARRANGEMENT DE L'EPOXYDE FORME

PREPARATION DES EPOXYDES

Céto-1 &poxy-2,3 bis-p.anisyl~l,3 propane.-

Y

CO-CH=CH CO‘C H"C H
a()H
Pi(:C) (:Fi Fl(: (3(:?%

L'oxydation de la double liaison d‘'une chalcone est trés fa-

cilement ré&alis@e par action de l'eau oxygénée en milieu alcalin (x).

Mode oﬁératoire : _
A une solution de 20g de p.anisyl p.méthoxy-styryl cétone
dans 150 ml d'alcool et 56 ml d'acétone 3 40°C, on ajoute 15 ml de soude
4 N et 23 ml d'eau oxygénée 4 28 %. La température est maintenue 3 40°C
pendant quarante minutes. Le mélange est, alors, refroidi et on recueil-
 le les cristaux qu'on lave 3 1'alcool dilué et qu'on recristallise dans
1'alcool.

Rendement : 95 % F = 124°C (avec décomposition).

Nous avons préparé par le mé€me procédé d'autres époxydes.

(#) E. ROHRMANN, R.G. JONES H.A. SHONLE J. Amer. Chem. Soc., 66/2
. 1856, (1944)
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Les conditions de réactions varient tré&s peu suivant les chalcones
de départ. En fait, seules les quantités de solvants différent. (Le pipé-
ronylidéne p.méthoxy ac&tophénone &tant, en particulier, relativement

peu soluble dans 1'alcool.

Nous réunissons dans un tableau (tableau 7) quelques détails

expérimentaux et les caractéristiques physiques des &poxydes formés.

REARRANGEMENTS DE L'EPOXYDE

Les cétones a, B &poxydées se réarrangent différemment suivant

qu'elles sont mises au contact de catalyseurs acides ou basiques.

-

~ La transposition de 1' epoxyde en milieu acide conduit 3 un aldé-=

hyde 8 cétonique suivant un mécanisme que nous détailloms plus loin.

. /O\ 7 H+
Ar-CH-CH-CO-AFX —= Ar-g:H-co-Ar(
CHO'

— En milieu alcalin, au contraire, il s'agit d'un réarrangement

de type benzilique d'une o dicétone qui se forme intermédiairement.

O, , OH~ OH
A ArCH~CH*CO-A¢ A,..CH"_Q;
| COOH
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TABLEAU 7 EPOXYDES
} Solvant de
Co’mposes Rt F recristallisation:
(tc)
c O\ Ethanol
O@ l :, 777 75 - (cristaux blancs)
HSC |
oc'o‘
65°¢. | 124 ) Ethanol
HCO CH, dec.
82°/, 104 Ethanol

R
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a) en milieu acide.-

La transformation des oxydes d'éthyléne en dérivés carbonylés
sous l'influence d'un catalyseur acide procéde classiquement par une
transposition de carbonium.

R R L B

RCc~c . (RGC- — (RIC-C
'L 2;{ “H 2?152231 L SS\Fi

Acide ' /‘\cide ' Acide

+ A{ .
e (R)SC—?-H ) (R)3C"Cb + Acide

Cicicie'

Dans le cas particulier des oxydes d'aryl-l aroyl-2 éthyléne,

il s'agit d'une migration du substituant aroylé.

™

Ar-CH~CH-CO-AF _H Ar-CH-CH-CO-AF
\ / \N 7
YC) <?+
| H
A
. ¢O
An-C H—C'IH-'CO-Ar( | Ar-CH—C:fH
OH | | 9
| %,
Ad CO .
e ——— CH-@ + H
Ar H
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H.O0. HOUSE a, d'ailleurs, tenté de donner la preuve de ce méca-

nisme 3 1l'aide de molécules marquées (4).

Préparation des aldéhydes B8 cétoniques.

Nous avons suivi la méthode proposée par Algar et Mc Kenna

(w%) pour la préparation de ces aldéhydes,

A titre d'exemple, nous reportons ici le mode opératoire concer-

nant la di-(p.anisyl)-1,2 propane dione-1,3.

’O\ HSO
| O@CO-CH—CH@ S0 @co-ca—@
o
H3C : . OCH3 }-13co OCH;

On ajoute lentement et sous agitation 4g de céto-l &poxy-2,3
bis p.anisyl-1,3 propane bien pulvéris@ 3 un mélange d'acide sulfurique
concentré (100 ml) et d'eau (50 ml) refroidi i température du laboratoire.

Le mélange devient rapidement rouge sombre.
L'agitation est maintenue pendant une demi-heure, aprés quoi la solution
est versée sur de la glace pilée. On extrait 3 1'éther ; la solution

- éthérée est lavée & l'eau et agitée avec 600 ml de soude caustique 3 1 Z.

La solution alcaline, jaune, est sdparée puis acidifiée 3 l'acide acéti-
que donnant un précipité cristallin jaundtre.

Le produit est filtré, lavé & 1'eau, séché. Recristallisation dans
1'acétone.

Rendement : 65 Z F = 135~136°C.

Les aldéhydes préparés par ce procédé figurent avec leurs
caractéristiques dans le tableau 8. ' |

(%) H,O0. HOUSE, J. Amer. Chem. Soc., 76, 2298, (1956)
(%«) J. ALGAR, J. Mc KENNA, Proc. Royal Irish Acad., 49 B, 225, (1943-1944)




TABLEAU 8
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ALDEHYDES
Composes Rt F Aspect
(¢ cC) :
Aigutlles
@ CO‘?*‘@ 50 | 84 gH
. CHO , Jjaunes
HCO _
3
O-CH | Aiguilles
i /o )
‘ CHO 65 136 Jaunes
H,CO OCH,
CO—CH 477 Huile rouge
H C
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b) en milieu alcalin.-

Au contact prolongé d'un agent alcalin, 1l'époxyde &volue vers
la formation d'une a dicétone qui se rearrange par une transpositlon du

type "benzilique'" en acide o alcool.

/cl\ s OH™ GDk{
Ar-CH-CH-CO-AFR - [Ar CH—CO—CO-Ar:l —~ AnCH-C-AF

COOH

Acide p.anisyl p.méthoxybenzyl glycolique.

Nous avons suivi le mode opératoire décrit par E. ROHRMANN (4).
Un mélange de 11,5g de céto~l époxy-2,3 bis p.anisyl-1,3 propane,
50 ml d'alcool & 95° et 13 ml de soude & 30 % est porté i reflux pendant
quatre vingt dix minutes.
La solution rouge clair est refroidie, dilude 3 500 ml d'eau et
filtrée. L'acide précipite du filtrat par acidification. ‘
Rendement : 85 % F = 174°C (Déc.)

Par cette méthode, nous avons préparé quelques autres acides

alcools. (voir tableau 9).

REMARQUES. -

1) L'oxydation des chalcones par 1'eau oxygénée en milieu alcalin n'est pas
générale. Certains auteurs (%) ont montré que la m.nitrophényl p.méthoxy-
styryl cétone, par exemple, ne donnait pas d'oxydes. Ces mémes auteurs

ont, d'autre part, prouvé que certains &poxydes de chalcones ne subis-
saient pas de réarrangements, que ce soit en milieu alcalin ou en milieu

acide.

() E. ROHRMANN, R.G. JONES, H.A. SHONLE, J. Amer. Chem. Soc,, 66, 1856,
(1944). -

(w#) W.A . HUTCHINS, D.C. MOTWARI, K,D. MUDBHATKAL, T.S. WHEELER,
J. Chem. Soc., 1882, (1938)




TABLEAU 9

ACIDES-ALCOOLS

~ 32

Solvant de

Composes Rt ( i:) recristallisation
°/o | 180 |
EOOHAO gs o Ethano
HCO '
3
I::j*é ‘“[::l 90°. (174 | Ethanol
OH .
H C o OCH dec.
OH ~
i o :
E_CHZ CH. | 82%. | 169 Ethanol
OOH /
H,CO O

2 |
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2) Dans le cas particulier des hydroxy-2 chalcones, 1'oxydation par
l'eau oxygénée en milieu alcalin conduit i une cyclisation en flavonols.
Mais GEISSMAN (%) a montré qu'il fallait distinguer deux cas :

= si la chalcone n'est pas substituée en position 6', le produit
de 1l'oxydation est un flavoﬁdl, -

~dans le cas contraire, quand un groupement méthoxy est présent
dans la position 6', le produit principal est une benzalcoumaranone.

Cet auteur propose, d'ailleurs, pour expliquer ce phénoméne, le

mécanisme suivant :

N /7
O
F?::CDCH%S
o"
Y
CO'C\""/CH
ocH, ©

30~ (e 0-p-

(+) T.A. GEISSMAN, D,K. FUKUSHIMA, J. Amer. Chem, Soc., 70, 1686, (1948)
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Nous avons pensé qu'il serait intéressant de préparer 1l'acide
dibenzylglycolique (II) dont la structure n'est pas trés différente de

celle des acides alcools précédemment cités (1),

H

f o | |
O], o
R R
oH ‘
CH-C~CH
@ i) @

Le produit de départ est la dibenzylcétone., La cyanhydrine corres-
pondante, préparée par addition d'acide cyanhydrique sur la double liai-
son de la fonction c&tone, est hydrolysée par 1'acide sulfurique 3 60 %,

3 chaud.

Nous avons ainsi préparé quelques produits, acides a alcools,
acides y cétoniques, aldéhydes B cétoniques, pour la plupart déja décrits
dans la littérature qui constituent ici des matiéres de départ pour la
synthése de composé&s nouveaux.

L'étude de ces dérivés peut se diviser de la fagon suivante :

- Préparation d'esters d'amino-alcools.
- Cyclisations dues aux positions relatives des fonctions acides
et cétones des acides y cétoniques. '

~ Réactions particulidres des ald&hydes 8 cétoniques.




PREPARATION D'ESTERS

D'AMINO - ALCOOLS "
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Nous avons signalé, dans l'introduction, quelle considéra-
tions pharmacologiques nous avaient poussé 3 préparer des esters :
de nombreux produits médicamenteux, aux propriétés antiSpaémodiques
bien connues, sont, en effet, des esters d'amino-alcools et d'acides
particuliers comportant, le plus souvent, un ou plusieurs noyaux

benzéniques. .

Nous rappelons briévement la préparation des différents
amino-alcools et celle des amines chlorées avant de décrire le procédé
général d'obtention des amino-esters.

Ceux-ci figurent, dans le tableau 11, avec leurs principales ca-

ractéristiques physiques.
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MODE D'ESTERIFICATION

On traite une amiﬁe chlorée du type C1~(CH2)n-N< par les
acides en présence d'alcool isopropylique anhydre (x). La suite des

réactions carrespond au schéma suivant :

. . . 7 : - - ~
HO-CHECH {C I+ T H-NC HO-CHZCHZ NJ
N de thi ' +R-COOH ®/
chiorure de hionyle - C‘-CHECHé-{?j: e ——_ R-COO‘CHz‘CHZ-N\ )
H

cl

Cette préparation nécessite donc 1"obtention des amines halogénées

que nous indiquons ci-aprés.

o

(%) A. LESPAGNOL, D. BAR, Ch. LESPAGNOL : Quelques aspects de la Chimie
des Médicaments, p. 151, Masson Ed. Paris (1966)
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PREPARATION DES AMINO - ALCOOLS ET DES AMINES CHLOREES

Cl-(CHZ)n—N

Les amines chlor&es dont la formule est telle que n = 2
s'obtiennent en traitént par le chlorure de thionyle les amino-alcools
résultant soit de 1lfaction de la monochlorhydrine du glycol, soit de
1'action de 1l'oxyde d'&thyléne, respectivement sur la diéthylamine,

la pipéridine (%), la pyrrolidine, la morpholine (yx).

Les amines chlorées dont la formule est telle que n = 3
se préparent en traitant par le chlorure de thionyle les amino-alcools
obtenus suivant une méthode décrite par O. HROMATKA (xx%) et qui con-
_siste 4 fixer une amine secondaire sur la double liaison de 1'alcool
allylique.

N : = — “N- -
~NH + CH2 CH—CHZOH - _N CH2 CHz—CHzOH

>N-CH,~CH,~CH,C1

En ce qui concerne le chlorhydrate de diéthylamino-chloréthane
et le chlorhydrate de diéthylamino-chloropropane, il est &vident que

] ~ =
nous n'avons pas du préparer les amino-alcools correspondants.

Nous donnons le détail de la préparation du chlorhydrate de
pipéridino-chloréthane,d'une part (les autres amines chlorées pour les-
quelles n = 2 se préparent de la méme fagon) et du chlorhydrate de

' pipéridino-chloropropane, d'autre part (amines chlorées pour lesquelles
n = 3), .

(%) A. LADENBURG, Ber., 14, 1877, (1881)
(%) HANNART, INGOLD, J. Chem. Soc., (1927), 1013
(sxx) O. HROMATKA, Ber., 75 B, 131-138, (1942)
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Chlorhydrate de pipéridino-chloro-&thane.-

~ Pipéridino-éthanol.

On peut condenser la pipéridine avec l'oxyde d'éthyléne
(%) ou faire agir la chlorhydrine du glycol sur cette amine (mu). .

On opére en milieu sodique pour neutraliser 1'acide chlorhydrique formé.

< f\)H + CI-CHECHZ—OH +NaOH — ( N'CHz{:HéOH +NGCI+H20

Dans une fiole conique munie d'un agitateur magnétique, on intro-
duit une solution de 85 g (1 mole) de pipéridine dans 300 ml d'alcool
absolu et 40g (1 mole) de soude en pastilles.

Par le réfrigérant, on ajoute 80,5g (1 mole) de chlorhydrine du
glycol La réaction est exothermique et un prec1p1te de chlorure de
sodium apparait. On chauffe deux heures 3 reflux, Aprés avoir essoré le
précipité, on évapore l'alcool puis on distille sous vide.

Le pipéridino-éthanol passe entre 95 et 98°C sous 13 mm Hg.
Rendement : 70 7.

- Chlorhydrate de pipéridino—chloréthane.A

Dans une fiole conique munie d'un agitateur magndtique,
on introduit une solution de 130g de chlorure de thiomyle (1,1 mole)
dans 300 ml de toluéne. On refroidit dans un bain de glace et on ajoute,

-~

‘goutte a goutte, une solution de 1 mole de pipéridino-éthanol dans

150 ml de toluéne. La réaction est vive et exothermique.

(%) KRASSUSKI, KOSSENKO, J. Prackt. Chem., 115/2, 326, (1927)
(x») LADENBURG, Ber., 14, 1877, (1881)
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& <)
< N-CHz-CHZ-OH + SOCI[y —= BI;CHECHECl ,Cl +50,
H .

Aprés une heure d'agitation 3 température ordinaire et une heure
en chauffant 3 reflux; on &vapore l'excés de chlorure de thionyle et
le toluéne. Le produit brut est essoré&, lavé 3 1'acétone et recristal-
lis& dans 1'alcool absolu.

Rendement : 85 % ' F = 210-211°C.

Chlorhydrate de pipéridino-chloro-propane.-—.

{C - NH=+ CH2=CH-CH£OH < N—CHECHECHEOH

-~

On chauffe 3 llofC pendant quatre vingts heures le mélange de
pipéridine (1 mole) et d'une solution d'allylate de sodium (23g de so-
dium dans 174g d'alcool allylique).

L'excés d'alcool allylique est, ensuite, enlevé par extraction
par 1'éther en milieu acide (80 ml d'eau, 300 ml d'acide chlorhydrique
concentré). La solution aqueuse est additionnée de 560g de potasse i
40 %Z. On procide & plusieurs extractions &thdrées puis chloroformiques ;

on séche sur sulfate de sodium et on &vapore. On distille le ré&sidu

huileux (%) (xx)s

(%) L.P. KYRIDES et coll., J. Amer. Chem. Soc., 72, 745, (1950)
(«%) J. DEPREY, Thé&se de Doctorat d'Etat en Pharmacie, Lille 1962,
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' ~ ® )
< \ -CH- —_— < \ - |
N-CH;CH;CH;OH + SOCI, < N?-_'CFECFECHZCI,C +3Q,

Pour passer 4 1'amine chlorée, on ajoute, goutte 3 goutte, une
solution toluénique de chlorure de thionyle 3 1'amino-alcool dissous
dans le toluéne, la température dtant maintenue i 10°C. On chauffe
ensuite d reflux, on évapore le solvant et l'excés de chlorure de thio~
nyle; Le chlorhydrate attendu se prend en masse.

Rendement : 70 % F = 217-218°C.

Les autres amines chlorées, préparées par les mémes procédés,

figurent dans le tableau 10.




TABLEAU 10

AMINES CHLOREES
(chiorhydrates)

- 42

FeC) Rt
C H & e .
> \-CH CH;CI ,Cl 211 832/,
c2H ’ .
® ) .
< N-CH=CH-CI Ci 234 85/,
\ 2 2 2 .
H : ‘
. ® o .
N-CH=CH=CI ClI v 171 S5/,
v 2 2 )
H
O N?CH-CH-CI ‘C.:le 186 80°/.
C H @ o .
N-CH-CH—CH-—CI ,Cl 82 89/,
S
' ® o .
< NCH;CH:CH-CI CI 217 70%/,
\ 2727
H
—® e
[ ]
N-CH-CH-CH-CI CI 139 52 °¢,
__/;_l 2 2 2 )
® © 170 72 ./q AN
QN 'SCHECH—Cz H=CI CI
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CONDENSATION AVEC LES ACIDES

Pour la suite des opé;ations, il est commode de traﬁsfbrmer
les chlorhydrates précédents en 1'amine chlorée (base). correspondante.
A cet effet, on prépare une solution aqueuse saturée de chlorhydrate
et on y ajoute, peu a peu, en refroidissant, une solution 'de soude en
pastilles dans l'eau (proportions &quimoléculaires). La base libérée
est séparée par décantation, séch@e sur sulfate de sodium ef filtrée.

Les amines chlorées ont été condensées avec l'acide dibenzyl-
glycolique et l'acide q—ﬁhéhyl B~benzoyl propionique par la méthode sui-
vante.

‘On chauffe 3 reflux 1/30 mole d'acide et 1/30 mole d'amine chlo-
rée, en solution dans l'alcool isopropylique anhydre pendant quinze a
quarante-huit heures.

On évapore, ensuite, la.majeure partie du solvant et l'huile
résiduelle est triturée dans l'&ther anhydre jusqu'd cristallisation.

On obtiént ainsi les chlorhydrates.

Nous avons préparé quelques iodométhylates par le mode opé-~
ratoire qui suit.

Le chlorhydrate est dissous dans l'eau et traité par une solution
de carbonate-de sodium. La base est extraite par 1'éther. Aprés des-
siccation sur sulfate de sodium anhydre, le solvant est &vaporé. On
ajoute, alors, 50 ml d'ac@tone anhydre et un excés (10 ml) d'iodure de
métﬁyle. Le mélange s'&chauffe légérement. On chauffe alors 3 reflux

pendant deux heures. Quand la réaction est terminde, on ajoute de 1'éther

anhydre. Le produit huileux qui se sépare cristallise aprés trituration.

Ces nouveaux amino-esters, qu'ils soient i 1'état de chlorhy-
drates ou qu'ils soient sous la forme d'iodométhylates, figurent avec

leurs caractéristiques physiques dans le tableau 1l1.

/




TABLEAU 14

AMINO-ESTERS

d’ACIDES CETONIQUES)

R-COO(CH, )R’

R” |n|Sels | Rt F Analyse elementaire
*c
R = —CH—CH;CO
C7 Hvz. N7 Ov. Clz 7.
C.H ' Calc. 6778 719 360 1232 9
N2 5 |2|Chi 5| 657|117 b ’ o
hY N
C,Hg u Tr. 6769 734 362 1243 9,28
C_H Calc. 5576 606 283 "970 25 65
-N[ 2 5 |2]l0d'f| 927 [105 a R ’
CaHs Tr. 5588 603 287 9,78 2540
| Calc. 6874 697 349 1495 884
=N >|2|cn'®| 64y, [163 b| - o TS
— |Tr. 6835 699 356 1214 864
Cale. 5680 592 276 947 25 05
r
=N D|2]10d' | 907, 123 a T ’
Tr. 5695 59 254 950 24,96
/4 4 ’
| tel o, | Calc. 69,31 722 337 155 854 _
-N_ >[3|cn’F| 722 102 ¢ 2 9% 3T NS (éus
Tr. 6354 738 333 11086 826 N




[d"ACIDES ALCOOLS]

4
R-COO(CH,)+R"

R’ n|Sels | Rt F Analyse
~ OH
~R=-C—CH:
OCH; ¢y Hz Nz Oz Clz 1%
: C- 6578 720 334
N Dl2|enitel 827 (163 a /D 334 1524 B
T. 6556 716 333 1526 645
OH
R=-C-CH
2
OCH,
OCH,
C. 63,92 738 310 1774 786
N D |2]en!®| 752 159 @ B '
N T. 6412 734 314 1776 786
C. 61,7
-N_ o |3|cn'e| 72 |153 « /73 712 300 2056 759
- - T. 6032 696 295 2054 753
£ QH °
R=-C-CH O\ ‘
| 2 CH
o 2
OCH,
Bye
. t C. 6212 652 302 2069 764 | 0
-N  >|2|cn | 847 |200a ’ T (‘"‘D
T. 6193 686 326 2046 754
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R n|Sels | Rt F Analyse

=~ CH-CH;CO

OCH |
C7 Hz Ny Ov Clv. iy

. t C. 6579 7 '
-N > 2|Chl | 74 7. [160 a 79 715 334 1526 846
] T 6680 721 332 1498 829

R=-CH-CH;co~@O CH,
OCH,

C+v. Hz7. Ny Ov. Clv. 1z

| | C. 6501 693 303 4
N D|2[cni't 817|171 a 01 693 305 1734 7,69
| T 6521 694 327 1751 774

R= —CH-CH;CO-@

O

!

O-CH 2

Cv. Hz. N7z Oyz. Clv 1y

C. 6464 633 344 1794 795
te
N Ol2leni’| 76 7. 140 @ T
{795
T. 6402 636 307 1600 %12 ’u)

7’




' Solvamts de recristallisation{ b: Acetone

”
¢: Benzene

= | | .
| Sels | Rt F Analyse
OH
R=~C-
| o
2
C/. HZ N~ O Clz 17
C,H
7/ . '
__Nxcsz 2|cnite] 61 162 o] €743 786 338 1226 9,06
CoHs | T. 6712 776 372 1200 9,21
,Ca Hs e
._,:E 2|lod S| 807 |137a|C 3553 644 282 966 25,55
| Hs - T. 8570 657 292 973 25,24
r .
-~ 2| €1907 |176 b|© 6240 743 347 11,90 ge0
N T. 6714 746 361 11,51 9,04
te
_N/D 2010d' |95 |167 0| 5658 629 275 943 24,95
. T. 5665 640 250 9,60 24,66
te
N 2|chi™| a5y [108a| S 6778 719 3601332 9
| T. 6754 735 330 1221 930
Ve te
— VA C'
N | 2|lod'C| 86 |154 a 5576 606 283 970 25,65
~ | T. 5625 619 262 974 24,82
le
-N/ } 2|chi€| 82y |151 a C. 6510 690 3461578 876
~ | | T. 6478 719 3521560 876
C,H
72 r
_ . Hs 3lch'e 697 | 98 a C. 6206 769 345 1184 8,76
2Ms | T. 6794 802 3551203 883
- le
N> |3 fem’T 73, [160b| T %98 766 3351450 g0
» _ T. 69,04 797 330 11,35 8,45
e te .
~N_ 3lchi'eles, |147c|C 6940 743 347 90 g0
T 6 ‘ g
| 8,64 747 3481185 877 .,
a: Ethanol .'
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Ces estérifications constituent la premiére partie de notre
travail., ‘
Certains dérivés ont fait 1l'objet de communications (x) (sx%) car.
leur étude pharmacodynamique a montré qu'ils possédaient une activité
. spasmolytique musculotrope deux 3 vingt fois plus importante que celle

du chlorhydrate de papavérine utilisé comme t&moin.

.
..
.
o

() A. LESPAGNOL, J.P. HENICHART, J.C. CAZIN, Soc. Pharm. Lille, 1968, n°l
(«%) A. LESPAGNOL, J.P. HENICHART, J.C. CAZIN, Soc. Pharm. Lille, 1968,n°2
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LACTONES

LACTONES - INSATUREES

-

La formation de buténo-lactones 3 partir d'acides y cétoniques
du type de ceux que nous &tudions a déjd &té signalée dans la littéra-
‘ture (x). Mais cette cyclisation qui conduit 3 deux isoméres pose un
probléme de structure.

En effet, si, classiquement on peut s'attendre 3 la formation pré-
férentielle de la lactone 8, y insatur&e (I), il ne faut pas négliger
la possibilité d'obtenir le produit a, 8 insaturé (II).

HC ~ CH-AF
l\rclt)}:t) 1
 ARG-CH:CHAR = AnC=CH-CH-AF ____ +
AT on T AT Coon ,
HC=CH-Ar

/ - K O |

(*) W, DAVEY, D.Jo TIVEY, Je Chemo Soc., P 1230, (1958)-
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Et, en effet, quénd nous avons traité nos acides cétoz4 diaryl-2,4
butanoiques par 1'anhydride acétique, nous avons abouti 3 un mélange de
lactones isoméres.

Ce produit brut est dissous dans l'alcool bouillant. Par refroidisse-
. ment, des aiguilles incolores cristallisent qui, recristallisées dans
‘1'alcool, donnent un produit fondant vers 300°C.

Le filtrat, additionﬁé d'eau, donne un solide plus abondant qui,
filtré et séché, fond vers 100°C.

On peut donc supposer, comme on l'a dit plus haut, que ce dernier
produit (A), obtenu avec le meilleur féndement, a la structure (I) ;

le produit le moins abondant (B) aurait, alors, la structure (II).

Nous avons essayé de confirmer cette hypoth&se par une étude
spectrophotométrique.

Mode oﬁératoire.—

-~

On porte 3 reflux pendant trois heures un mélange de 12,7g
(1/20 mole) d'acide a-phényl B-benzoyl propionique et de 25 ml d'anhy-
~dride acétique. Apreés refroidissement, le mélange réactionnel est
versé dans 1l'eau glacée, puis abandonné a température du laboratoire
pendant une heure. Le produit brut est filtré puis dissous dans 1'étha-
nol. bouillant. |
La lactone (B) est insoluble. Par concentration du filtrat, on

isole 1a lactone (A).

Cette réaction a &té appliquée a deux autres acides cétoniques,

La préparation de telles lactones insaturées nous a semblé
intéressante du point de vue pharmaceutique : la présence d'un noyau
salicylique 3 cOté d'un ensemble lactonique permettait dfespérer des
propriétés antibiotiques. Nous reportons quelques résultéts relatifs

d une &tude phqrmacodynamiqﬁe dans ce domaine, dans la conclusion.

!
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T A
PRODUI -5 LACTONES INSATUREES
DE DEPART . :
?““?“@ G~ »ou¢l
A % gb R‘I:OVCKO,% R“ O’C\b
H
R2 | ,;2
A (I) B (I)
Rt | F | Analyse Rt | F Analyse -
R,=H : .
R o H 457[108 157|283°
2 _
Calc. Tr. . Cale. Tr.
. R1=DCH3 . C7 7296 72,81 JC7 72,96 72,93
"R =OCH 3372175 HZ 544 524 127 2‘4‘ch/ S,44 5,21
Bk 3 |07 2160 2146 |O7. 21,60 2161
. : Calc. Tr.
R;=0OH A L|C7 6891 68,70 |
' ‘ 2271310 |, ,.
: R&‘-;COOH Hf {,00 4,16 |
107 22;00 ZZtﬁiq
(») Nous n'avons isolé qu'un seul produit auquel nous attribuons la ~ <

forme (II) en raison de son point de fusion. La recristallisation
. 8'effectue dans le méthanol. ' ' ’
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DIPHENYLBUTYROLACTONE

Nous avons préparé la diphényl-2,4 butyrolactone (III) afin
de pouvoir comparer son spectre I.R. d celui de chacune des lactones
‘insaturées correspondant aux structures (I) et (II) (R1 =R, = H).

3153-cn4
("

La préparation de ce composé n'offre pas de difficultés par-
ﬁiculiéres. Nous avons suivi le mode opératoire décrit par BERGMANN,
ESCHINAZI et SCHAPIRO (%) et qui repose sur le principe de la réaction
de Merwein, Verley, Pondorf.

Une solution de 5,4g (1/50 mole) d'a~phényl g-benzoyl propionate
de méthylé et de 3g d'isopropylate d'aluminium dans 1'isopropanol (10 ml)
est chauffée 3 ébullition pendant deux heures. Aprds distillation de
1%acétone formée et du solvant, on ajoute de la soude (5g) et de 1'iso-
propanol (10 .ml) et le mélange est chauffé i reflux pendant deux
heures. Aprés distillation du solvant, le résidu est transformé en une
pate épaisse par addifion de 5 ml d'eau., La padte est, alors, versée
.Ientement dans 1'acide sulfurique concentré, le tout &tant bien agité
et la température maintenue i 0°C.

La masse brune est transvasée dans un récipient muni d'un réfrigéc
rant 3 reflux et on ajoute du tétrachlorure de carbone (10 ml), puis
une petite quantité d'eau. Le mélange s'&chauffe et le solvant bouillant
extrait immédiatement la lactone formée de la couche aqueuse.

La lactone cristallise par trituration de la solution chlorofor-

mique avec le méthanol.

’

(x) F. BERGMANN, H.E. ESCHINAZI, D. SCHAPIRO, J. Amer. Chem. Soc.,
64, 557, (1942)
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Recristallisation dans 1'isopropanol.
F = 110°C.

Spectre infra-rouge.

ETUDE SPECTROSCOPIQUE DES LACTONES

Nous avions assez arbitrairement attribué § la lactone (A)
insaturée, soluble dans l'alcool, la structure (I).

Par une &tude spectroscopique, nous avons tenté de confirmer
cette hypothése.

En fait, les spectres infra-rouges des deux isoméres différent
assez peu. Nous n'avons pas noté les différences signalées par L.J.
BELLAMY (s) pour 1'absorption due 3 la fonction C=0 des y lactones
selon leurs structures : '

y-lactones saturées - : 1780 - 1760 cm t

y-lactones o-8 insaturées : 1760 - 1740 cm L
y-lactones B-y insaturées : prés de 1800 cm—l. ,
Dans nos composés, le '"pic lactone" est situé,dans les trois cas,
vers 1740-1750 cmfl, cependant la précisfon de 1'appareil "UNICAM"

utilisé ne nous permet pas une trés fine appréciation.

Nous avons noté sur les spectres des deux lactones insaturées

isolées, les caractéristiques communes suivantes :
- A 3050 cm = ¢ le pic caractéristique des vibrations de valence des
liaisons =C-H des noyaux benzéniques et de la double liaison

éthylénique.

- A 1440 cm !
de valence des liaisons C=C dans les noyaux benzéniques.

- A 900 cm.l, 960 cm_l, 1300 cm-'1 et 3100 cmfl ! ceux des doubles

liaisons C=CH- .

et 1490 c:m-1 ¢ les pics correspondant aux vibrations.

(#) J.L. BELLAMY - The infra-red spectra of couplex -nleculea -
Methuen London (1956).
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1 -1

- A 690 cm ~, 740 cm ~ et 1050 c:m"1 ¢ les pics caractéristiques de
noyaux benzéniques monosubstitués.

- A 17&0'cm.1 : celui du 2C=0 lactonique.

I1 apparait entre les spectres des deux dérivés une différence

qui nous semble significative : un seul spectre présente un pic i

1275 cm-l signalé par SZYMANSKI comme caractéristique du groupement
'=C-0 qui existe sur la lactone de formule (I) et non sur 1'autre.

Cette formule serait donc bien attribuable au composé (A), soluble

dans 1'alcool et de bas point de fusion. .
| Une autre différence, moins nette toutefois, apparait prés de

1610 cm-l ol le composé (B) présente un pic d'intensité moyenne qui
pourrait correspondre 3 1l'ensemble conjugué :c-gegsov qu'on remarque sur
la formule (1II). '

Ces faits paraissent en faveur de 1'hypoth&se de structure
que nous avions avancée : la formule (I) correspondant au produit (A),
la formule (II) au produit (B). |

@ﬁ\;cuo .. | Hg:}c

A (D o B (1)

Pour les autres lactones, dont les noyaux benzéniques sont
substitués, nous notons les pics supplémentaires correspondant précisé-

-

ment aux substituants, 3 savoir :

- Quand R
A 825 cm !
1,2,4 sur le noyau benzénique (déformation C-H en dehors du planm)..

p = Ry = -0CH,

et 890 cm-1 ¢ plcs correspondant 3 une trisubstitution




- 56

A 1170 cn™ ' pic correspondant 3 cette méme trisubstitution
(déformation C-H dans le plan).
1

A 1030 cm =~ : 1le pic correspondant aux groupements -04CH3.

A 1260 cm-l ¢ le pic correspondant a -O-¢-

A 2800 cm-1 : le pic correspondant aux groupements méthoxy.

= Quand R1 = OH R2 = COOH

A 3100 mn“1 ¢ le pic existant sur les autres spectres devient beaucoup
plus large (liaison H intramoléculaire), ‘

A 1200 <:m.1 : le pic correspondant au groupement phénol (vibration de
déformation O-H dans le plan).

A 1680 cm‘lf 1700 c:m"1 ¢ le pic correspondant au noyau salicylique.

Nous avons tenté, ensuite, une identification des deux iso-
méres (A) et (B) en utilisant leur différence_d'absorption en lumiére
ultra-violette. .

Le spectre de la lactone (A) 3 laquelle nous avions attribué la
formule développée (I) présente deux pics d'absorption : le premiér a
207 my, le second 3 260 my. .

Le spectre de la lactone (B) présente également deux pics situés
& 215 my, et 260 my. ’ ‘

On peut considérer que les pics correspondant aux longueurs
d'onde 260 my appartiennent aux bandes d'absorption du type B dues 3 la
présence de noyaux benzéniques. Les bandes correspondant aux longueurs
d'onde 207 et 215 my seraient, alors, du type K correspondant aux dou-
bles liaisons conjuguées.

' Pour la formule (I), si la double liaison du c&cle léctonique est
conjuguée avec un des noyaux benzéniques, elle ne l'est pas avec la
‘dotble liaison C=0 . Par contre, c'est le cas dans la structure (II)
et cela se traduirait, d'une part, par un léger effet bathochrome (dé-
placement du pic d'absorption de 207 3 215 my), d'autre part, par un
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effet hyperchrome, 1'augmentation de 1l'intensité d'absorption 3 cette

longueur d'onde &tant tré&s nette.

D'autres expériences (réactions colorées de Legal, Legal-Tol-
lens, etc...) ont &té réalisées en analogie avec les données de la lit-
térature 3 propos de problémes analogues (angelica-lactones, aglucones
des hétérosides cardiotoniques). Elles n‘ont pas montré de différences:

significatives entre nos lactones (A) et (B).

En conclusion, les deux &tudes spectrométriques nous ont
confirmé les points suivants : ,
-existeﬁce des fénctions lactones (pics & 1740 cm-l en I.R.)
~ existence probable d'un grouﬁement =C-0- dans la formule de
la lactone (A) (pic & 1275 cm ® en I.R.)
- existence de doubles liaisons conjuguées (TCH“Cfc=O) dans

la lactone (B), cecl se traduisant en spectrométrie ultra-violette

par un effet bathochrome et, surtout, par un effet hyperchrome.

. Ces faits paraissent pouvoir confirmer les structures propo-
sées au début de ce chapitre.
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.73 (1/100 mole) d'u-phényl B-benzoyl pro-
excés de benzylamine (2 ml) dans le xylane

gitation. Le chauffage est maintenu pendant

des cristaux incolores se forment. (On

isation en triturant une partie aliquote de
#»

elle avec l'é&ther de pétrole ; les cristaux ob-

ermes de cristellisation pour la totalité de

tenus servent, alors, de

la solution).
Recristaliisation dans 1'éthanol.

Rendement : 76 % F o= 127°C.

Analyse :
| c 7 i 7 N 7 o7
Calculd : 84,92 5,85 4,31 4,92
Trouvé : 84,82 5,85 4,30 5,07




- 67

TETRALONE et CHRYSENE

La synthése du noyau chryséne 4 partir de l'acide g-phényl

3

B-benzoyl ‘propionique a déjd E&té signalée (yx). Nous avons repris cette

[

Etude en l'Elargissant aux acides a-aryl B-aroyl propioniques car les
dérivés mithoxylés du chryséne peuvent constituer 1°objet d'une &tude

pharmacodynamigue intéressante dans le domaine de la recherche contre

le cancer.
La suite des réactions est figure dans le tableau 13,

: Dans une premilre &tape, la fonction cétone de l'acide ¥y
cétonique est r&duite par une réaction de Clemmensen. L'acide butyrique
formé est, alors, cyclisé en aryl-tétralone.

Une réaction de Réformatsky,appliquée 4 la fonction cé&tone,
fournit un dérivé de l'acide aryl-naphtal@ne-acétique qui, cyclisé,

conduit au dérivé attendu du chryséne.

Acide phényl-4 (p.méthoxy-phényl)-2 butyrique

E.L. MARTIN (4%) a constaté qu'on obtenait,en générai, de
meilleurs résultats dans la réduction de dérivé@s carbonylés par la métho-
de de Clemmensen en ajoutant du toluéne au mélange r&actionnel : cette
modification étant particuliérement utile dans la préparation dfacides
y aryl-butyriques.

Un mélange de ZOg de zinc, 23 de chlorure mercurique,‘l'ml d'acide

chlorhydrique concentré et de 30 ml &'eau est agitd pendant cing minutes.
: 1 , b q

La solution est décantée et les autres réactifs sont ajoutés dans

(%) M.S. NEWLAE, J; Amer. Chem. Soc.,860, 2947, (1938)

(s%) E.L. MAKTIN, J. Amer. Chem. Soc., 53, 1438, (1936)




Y.

1'ordre suivant : 15 ml &

(3

zu, 35 ml d'acide chlorhydrique concentré,
20 ml de toluéne et 10z d'acide o~(p.mEthoxyphényl) B-benzoyl propio-
| ; gt

refiux pendant vingt-quatre heures,

Q37

a
nique. Le mélange est chauffé

trois fractions de 10 ml d'acide chlorhydrique concentré &tant ajoutées

F

a4 intervalles de six heures environ. Le mélange est, alors, refroidi 3

la température cu labordtoire. La couche tolu€nique est séparée et la“

oration des solvants,

d

couche aqueuse est extraite 3 l'éther. Aprés Gva
1

le produit est recristallisé dans alcool dilué.
Rendement : 76 % F = 90°C.
Analyse :
C H 0
Calculé 7 : 75,55 6,67 17,78
Trouvé 7 : 75,17 6,68 17,69

Céto-1 (p.méthoxyphényl)-2 tétrahydro-1,2,3,4 naphtaléne

La synth&se de cette tétralone est réalisée par cyclisation
du chlorure de 1'acide pré&cédent en présence de chlorure daluminium

(réaction de Friedel-Craft).

L'acide phényl-4 (p.méthoxyphényl)-2 butyrique (9g soit 1/30 mole)
est converti en chlorure d'acide avec 8g de pentachlorure de phosphore,
Aprés évaporation de tous les composé&s volatils, 1'huile résiduelle est
dissoute dans 40 ml de benzéne (exempt de thioféne) et 5,5g de chlorure
d'aluminium sont ajoutés en vingt minutes.

Apré@s agitation pendant une heure 3 température du laboratoire, le
mélange ré&actionnel roﬁge sombre est chauffé i 40°C pendant trois heu-
res, puls versé sur la glace additionnée d'acide chlorhydrique dilué.
La couche benzénique est séparée, le solvant &vaporé&, aprds cquoi la ma-
tiére organique est reprise par l1'alcool chaud. Le produit cristallise
au bout de quelques jours. Il est recristallisé dans 1'alcool.

Rendement : 73 Z F = 8G°C.




TABLEAU 13

7/ CH-C‘-{ CO—~
!
iCOGﬁ
H3CO N

Acide céto-4 phenyl-4 (p-meéthoxy phenyl) -2 butyrique

z
|
v

Cl:H-CHZ—CHé—%\‘
|
H,CO COOH &

Acide phenyl-4 ( pméthoxy phenyl)-2 butyrique

CH2COOH

Acide (Pmérhoxyphényl)— naphtalene-1 acetique

2
i
|
Y
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Acide (p.méthoxyphényl)-2 naphtaldne-1 acétique

Le sch@ma réactionnel est le suivant :

— v Kt )
i/\. OH

. CEHECOO C,H,

Un mé&lange de 5g de tétralone, 5z de zinc en poudre, 8z de broma-
cétate d'éthyle, 20 ml de benzéne (exempt de thioféne) et d'un peu de
sel de cuivre d'acétylacétate d'éthyle est chauffé jusqu'd ce que la
réaction s'amorce ; la chaleur de réaction est, alors, suffisante pour
maintenir le reflux du solvant.

Aprés trente minu?es, le mélange réactionnel est refroidi, puis
additionné d'acide chlorhydrique dilué. La couche benzénique est séparée,
le solvant évaporé et le ré&sidu est déshydrat@ par chauffage avec un

cristal d'iode 3 210°C pendant trente minutes sous 100 mm de pression.
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L'huile résiduelle est saponifie par la potasse alcoolique.

Le produit est recristallisé dans le benzéne.

A 2,95z (1/100 mole) d'acide (p.méthoxyph&nyl)-2 dihydro-3,4
naphtaléne-1 acétique, on ajoute 0,32g de soufre. Le mélange est chauffé
d 220°C pendant quatre-vingt -dix minutes (HZS se dégage pendant les
premi&res vingt minutes).

Le produit de réaction est recristallisé dans le benzéne.

Rendement : 65 % T = 210°C.
Dosage d'acidité : M calculé = 292
M  trouvé = 301

Diméthoxy (6,8) Chryséne

. g /
CHZCOOH N
P{é:()' lﬂé:C)

OCOCH, *
HCO Hco"‘di"'i
OH s OCH,

Une solution de 1,8z d'acide (p.méthoxyphényl)-2 napnhtal@ne-l
acétique dans 8 ml d'anhydride acétique et 8 ml dfacide acétique i
laquelle on ajoute une petite quantité de chlorure de zinc anhydre est

chauffée & reflux pendant une heure, refroidie et diluée par 1l'eau.
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Par refroidissement, des aiguilles d'acdtate de (m&thoxy-8 chrysényle)-6
cristallisent, L'acétate est converti em méthoxy-8 chrysénol-6 par
chauffage avec la potasse alcoolique pendantéinq ninutes.

La éolution est reprise par l'acide chiorhydrique dilué. Le produit
se sépare en aiguilles incolores.

Le méthoxy-8 chrys&nol-6 est méthyl&, ensuite, en diméthoxy~6,8
chryséne par action du sulfate de méthyle en pré&sence de potasse hydro-
alcoolique.

Par refroidissement de la solution dans un bain de glace, de fins

cristaux se forment. Recristallisation dans le benzéne,

Rendement global : 53 % F = 224°C.
Analyse :
C 3z H Z 07
Calculé : 83,33 5,56 11,11
Trouvé : 83,05 5,39 10,85
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ACTION D'ARYLHYDRAZINES SUR LES ACIDES <y . CETONIQUES

C'est 1l'introduction en thérapeutique de nouveaux dérivés de
1'indole qui nous a amené& 2 tirer parti de la relative facilité de con~
densation des acides Y cétoniques avec la phénylhydrazine ou, plus gé-
néralement, avec les arylhydrazines. Si la cyclisation de Fischer cons-—
titue le centre de notre &tude, la formation d'arylhydrazones et de

triarylpyrazinones n'en est pas pour autant dépourvue d'intérét.

PREPARATION DES ARYLHYDRAZINES

Nous avons préparé la p.chloro-phénylhydrazine et la p.sulfa-
mido-phénylhydrazine par une méthode calquée sur le procédé classique

d'obtention de la ph&nylhydrazine.

p.sulfamido-phénylhydrazine.~

A 17,2g (1/10 mole) d'amino—4 sulfamido-l benzéne dissous

dans 20 ml d'acide chlorhydrique concentré et 80 ml d'eau, on ajoute
0°C une solution de 7,lg de nitrite de sodium dans 25 ml d'eau. On
neutralise, d'autre part, 65 ml de solution commerciale de bisulfite
de sodium par addition de lessive devsoude et on refroidit & 0°C.
La solution du sel de diazonium obtenue précééemment est, alors, ajoutée
lentement et sous agitation. La liqueur prend une teinte orangéé.

Aprés douze heures, on ajoute d la solution qui s'est déjad déco-
lorée quelque peu, 10g de zinc et 30 ml d'acide acétique, i chaud., La
réduction terminée, on filtre, on concentre au tiers et on ajoute 50 ml

d'acide chlorhydrique concentré. L'hydrolyse du dérivé sulfoné se
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poursuit en concentrant 3 douce &bullition. Le chlorhydrate de
p-sulfamido-phénylhydrazine cristallise par refroidissement. Le produit
se présente sous forme de paillettes blanches, trés solubles dans 1'eau.
Rendement : 77 7 . F=195°C.
La base est obtenue par alcalinisation par le carbonate de sodium

3

en solution aqueuse.

p.chloro-phényvlhydrazine,-

Le méme procédé (réduction du diazbique) est utilisé, 1la
quantité d'eau employ&e comme solvant (700 ml) étant la seule condition
opératoire vraiment différente.

F = 220°C (pour le chlorhydrate).

ARYLHEYDRAZONES

Quand on agite a4 froid pendant douze heures un mélange d'aryl-
hydrazine et d'acide y’cétonique en solution dans l'acide acétique, en
proportions &quimoléculaires, il se forme un précipité de la phényl-

hydrazone correspondante.

Pour la réaction suivante :

>

-CH-CO0H —2>— C(C_ H_~NE-N=C-CH,-CH-COOH
2 65 ; 2

C6HS C6H5 ' C6H5 C6H5.

Colis=NH-NH, + 0=C-CH

2,6g d'acide en solution dans l'acide acétique sont additionnés i
1,2g de phénylhydrazine. On agite 3 froid le mélange pendant douze
heures environ. On verse, ensuite, la solution sur de la glace pilée ;
le produit précipite, on l'essore, on le lave 3 1l'eau et on le séche.

Recristallisation dans 1%éther.

F = 122-123°C.
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TRIARYL - PYRIDAZINONES

A chauad ar contre, l'action d'arylhydrazines sur les acides
s P ’ y

Y cétoniques donne des té&trahydro—oxopyridazines,

H
o a e
Ar CH—CH2CO AL Ar\—NH-N}--i2 o Arte” C-Ar_ ArHCT C—Ar
COOH Ao ' .
o _N C N
-5 NH O \f}l/
fa APy Ar‘”

Le mélange arylhydrazine-acide c&tonique, en quantités équimolécu-
laires, dans le minimum d'acide acétique, est porté 3 &bullition pen-—
- dant quinze minutes. Le produit qui précipite par refroidissement est

recristallisé& dans l1'alcool.

De cette maniére, nous avons préparé quelques nouveaux .pro-
duits 4 noyau pyridazinique possé&dant, en outre, un groupement sulfamidé.
~Des substances de structure voisine ont &té étudies au laboratoire ()
et semblent posséder un pouvoir inhibiteur de 1'anhydrase carbonique
notable. On est en droit d'attendre de la part des produits sulfamidés

décrits dans le tableau 14 une action comparable.

(%) A. LESPAGNOL, D. BAR, F. ERB, J. DELHOMENIE, Bull., Soc. Chim. Fr.,
p. 1166, (196Q).




TABLEAU 14
RZ PNR,
l 2 i
N \CE N
N, G
3
Rt F Analyse élementaire
(c) CZ_H/ N/ O/ Sy
Ry=H | Cale. 8096 5,56 586 490 _
R,= H 82°/. | 123 |
Ry< H Tr. 8110 557 846 509 _
R =H
1 Cale- 6517 4,72 10,36 11,84 704
R2=H 56 °/. | 260 |
: Tr. 6560 459 1014 1182 783
Rs:SO NH r ‘ 7 4 7 4 /
20
Ry=H Calc. 6343 486 9,65 4% 736
R,=OCH, 65 /x| 268,
éc. | Tp, 6349 4
R,=SO,NH 3 349 481 950 1478 726
R,=OCH,; Calc. 61,92 498 902 1713 688
R,=OCH; | 70°/. | 202
' Tr. 6200 493 910 4754 706
< / / [
RS—_—SOZNHZ / o~
- a
Loy,
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PASSAGE AUX INDOLES PAR LE PROCEDE DE FISCHER

Sous sa forme primitive, la réaction de Fischer consiste &
cycliser des phénylhydrazones d'aldéhydes ou de cétones en présence de

chlorure de zinc pour obtenir des dérivés indoliques avec éliminatiom

d‘'ammoniac.

CH; CH
’/C\ ! N * NHS
NH-N""CH, E CH,

Mécanisme de la réaction de Fischer.—

Plusieurs mécanismes ont &té proposés par REDDELIEN (%),
BAMBERGER (wx%), COHN (ws%) notamment. Mais seul le mécanisme avancé

par ROBINSON (wxxx), pour des raisons que nous exposons ci-aprds, est

retenu actuellement :

S GrR’
LCR GR
NH-N N/ “NH-NH
7
———Sete. ‘ o
C-R l - + NH;
N NH, N
H, Mo

(%) REDDELIEN, Ann., 388, 179, (1912)

(+%) BAMBERGER et LANDAU, Ber., 52, 1097, (1919)

(s%x) COHN; Die Carbazolgruppe Thieme, Leipzig, p.12, (1919)

(wxx%) ROBINSON et ROBINSON, J. Chem. Soc., 113, 639, (1918)
125, 827, (1924)
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I1 est le seul, en effet, 3 expliquer la formation de N-alkyl-

indoles a partir d'hydrazines secondaires :

7/ / R /
C;lzR . 7 céHRR
7 » =
N oK
R R
/
cR’ R
— g~R —_— | 5 + NHy
NH NH, VN
” RII

ALLEN et WILSON (%) ont, d'ailleurs, appuyé cette hypothése
en montrant, 4 l"aide de molé&cules marquées (isotope le), que l'atome
d'a;ote €liminé avec l'ammoniac est 1l'azote le plus €loigné du noyau
Benzénique dans la molécule de phénylhydrazine.

Le procédé de Fischer a &t& utilisé pour la synth&@se de nombreux
dérivés et le chlorure de zinc a &té& remplacé par d'autres catalyseurs
le chlorure cuivreux, le bromure cuivreux, le chlorure de platine, 1e,
chlorure de cobalt ont &té employés. La réaction a, &€galement, &té
catalysée par le fluorure de bore et, plus récemment, par l'acide po-
lyphosphorique.

La nature du solvant et la température influent &galement beaucoup
sur la réaction qui n'est pas générale (ainsi la synthése de 1'indole

-

corresPOﬁdant d l'ac@taldéhyde -phénylhydrazéne par le proc&dé de

(%) ALLEN et WILSON, J. Amer. Chem. Soc., 65, 611, (1943)

..
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Fischer n'a pas encore &té& accomplie).
Le plus souvent, l'acide chlorhydrique ou l'acide sulfurique employés
comme catalyseurs sont utilisés en solution alcoolique.

Dans un domaine proche de celui auquel nous nous intéressomns,
SHAW a préparé l'acide méthyl-2 méthoxy-5 indol-3 acétique en partant
de la phénylhydrazone du lévulinate d'&thyle. Cette hydrazone est
chauffée 3 reflux pendant une heure avec l'acide chlorhydrique alcoo-
lique 2 N. Le méthyl-2 méthoxy-5 indol-3 acétate d'éthyle est purifié

et on passe, ensuite, 3 l'acide correspondant.

En traitant l'acide o-ph&nyl B-benzoyl propionique par la
phénylhydrazine et en soumettant la ph&nylhydrazone obtenue i 1l'action
des agents de cyclisation préc&demment signal&s, nous étions en droit

d‘attendre la réaction figurée ci-dessous :

CHs C,H |
1 16 5
?HECH—COOH %—CH-COOH
;C . ~
NH-N" ¢ H, ,},9 CgHs
H -

Nous avons tenté&, sans succés, la cyclisation des phénylhydrazones
en présence d'acide chlorhydrique dans l'alcool 3 différentes concen—
trations comme l'avait fait SHAW.

A des concentrations voisines de celles qui ont &té indiquées pour
la condensation indolique de la phénylhydrazone du lévulinate d'&thyle,
la cyclisation ne se produit pas. |

A des concentrations supérieures, l‘'hydrazone se coupe pour redon-
ner l'ester méthylique de 1'acide o-~phényl B-benzoyl propionique. La
cyclisation ne se produit pas, non plus, avec le chlorure de zinc, dans
1'alcool ou dans d'autres solvants organiques.

En utilisant le chlorure de zinc sans solvant et en chauffant i une
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température de l'ordre de 190°C, le mélange chlorhydrate de phényl-
hydrazine - g-phényl g-benzoyl propionate de méthyle, nous avons fina-

lement réalisé la fermeture du cycle indolique,

Nous avons, généralemént, mis en oeuvre 1/200 mole de chlorhydrate
de phénylhydrazine (7,5g) et la quantité &quimoléculaire des acides
aryl-aroyl-propioniques en présence de 13,5g de chlorure de zinc.

Le chauffage est maintenu & 190°C pendant environ trente minutes.

Pour purifier le.produit, on le dissout dans 1'éther aprd@s 1'avoir
broyé& et on élimine le chlorhydrate de phénylhydrazine et le chlorure
de zinc par de l'eau acidulée. '
On sépare la couche &thé&rée et 1l'on concentre cette solution.

Le produit précipite par addition progressive d'@ther de pétrole.

Recristallisation dans l'alcool.

Produits préparés : tableau 15

GREFFAGE D'UN RADICAL SUR L'AZOTE

L'indométhacine de formule : HSCO CH2COOH

’ « !
N Cﬂﬁs '
coO
Cl

est &galement un dérivé de l'acide indolacétique., Il s'est révélé
comme un médicament anti-inflammatoire de grand intérét.
Nous avons terité de greffer sur l'azote, de la méme maniére, un

radical acyle.




TABLEAU 15

Rt F Analyse elémentaire |
(¢c) CzZ__Hz Nz Oz Clv
Ry=H = Cale. 80,94 557 411 938
R,=H 62°/, | 162 |
R, =H Tr, 8117 548 415 934
R =H .
1 Cale. 73,50 4,79 3,73 852 945
R,=H 78°/. | 156 !
Ry=Cl Tr. 73,50 497 388 868 924
Ry=H Cale. 7762 567 3771293
R,=OCH, |64/ | 184
Tr. 7585 568 378 1291
Ry=H e
R,= OCH; | cales mpt 578 349 1596
R2=OCH3 69°/, 176
Ry=H Tr, 7401 572 361 1568

D50 AN
LWLy
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La condensation des indoles dont nous avons indiqué la préparation
précédemment avec le chlorure de benzoyle ne s'est pas réalisée, quel
que soit le catalyseur employ&. Nous avons utilisé successivement, afin
de former le dérivé sodé intermédiaire, la soude, l"amidure de sodium,
1'hydrure de sodium, le sodium, toujours sans succés.

Nous avons tenté &galement de mener 3 bien la condensation par

l1'intermédiaire d'un dérivé magnésien.

CHCOOCH, CH-COOCH,
l CHyMgl - | + CH,
N ¢6H5 Ether cnhxdr‘e N C6 HS
H Mgl

Si nous avons pu constater un abondant dégagement de méthane et
en déduire ainsi la formation de ce dérivé, 1l*étape suivante :

condensation avec le chlorure de benzoyle, ne s'est pas réalisée,

- Ces différents é&checs sont peut-&8tre imputables 3 la trop
grande facilité d'hydrolyse du dérivé intermédiaire (nous avons, cepen-
dant, toujours op&ré& sous azote). Ils sont peut-&tre dfis, également,

d un emp&chement stérique.
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CYCLISATIONS A PARTIR DES NITRILES ¥ ‘CETONIQUES

Diaryl=-2,4 pyrroles

La réduction catalytique de 1'a-phényl g-benzoyl propio=-
nitrile conduit intermédiairement 3 1‘amine correspondante qui se

cyclise en diphényl-2,4 pyrroline-2. Par une deshydrogenatlon séléniée,

cette pyrroline se transforme en diphényl=-2,4 pyrrole.

O e NI
C6H5|CH CH_‘_,CO-C‘SH5 + 2H C H CH CH CO- C H

c
N c1-12NH2
.._..C“Hgsc—/le Se | C"H:ﬁ_ci:H + H.Se
N, . 2
C:\N CsHs ‘l’ s s
A B

Cette réaction, &tudide par ALLEN et WILSON (%), a &té appliquée
3 d'autres nitriles y cétoniques.

(%) C.F.H. ALLEN, C.V. WILSON, Org. Synth., c°11. Vol. 111

[

III, p. 358
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Une suspension de 6,6g (1/40 mole) d'a-phényl B-benzoyl propio—
nitrile dans 50 ml de méthanol et une spatule de nickel de Raney sont
placées dans un autoclave. On introduit 1'hydrogéne-sous une pression
de 10 atm. et, @ une température de l'ordre de 90°C, on agite pendant
trois heures. )

La solution est, alors, filtrée et le solvant est €liminé par
distillation réduite. |

La diphényl-2,4 pyrroline qui se présente sous forme d‘uﬁ liquide
vert est introduite dans un ballon. On y ajoute 2g de sélénium et le
mélange est chauffé au bain d'huile & 250°C pendant cinq heures, sous
courant d'azote (on opére sous une hotte bien ventilée).

Le produit est extrait par 30 ml de toluéne bouillant, La solution
toluénique verte est filtrée pour retenir le sélénium encore en sus-
pension. Par refroidissement du filtrat, des cristaux verts de

diphényl-2,4 pyrrole se séparent.

De la méme manidre, nous avons préparé deux autres diaryl-2,4

pyrroles dont nous donnons les caractéristiques dans le tableau 16.




TABLEAU 16
Rt (f'c) Analyse elementaire

R =

Ry=H 45°/e | 176

=H

Ry C/. H7 N7 Ov
R,=OCH

1 3 Calc. 81,93 6,02 562 6,43
Ry=H Tr. 82, og 6,09 546 657
R=H

1 Calc. 77,42 6,09 502 1,47
Ry;=OCH;,4 59°¢. | 158 |
Ry;= OCHj3 Tr. 77,65 615 496 M (s%

\\:_‘{7
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Action de 1'hydroxylamine sur les nitriles

La Gantrisiﬁe est un sulfamide dont la formule inclut le

noyau isoxazole

NH,

| G GHy

HyG-CH-CO-CH, H{C-C=C-CHy 2L
Nt NH, N —  somdJ
Tho'r T RN -

Nous avons pensé qu'il aurait pu &tre intéressant d‘introduire
de la méme fagon un noyau oxazine que 1'on aurait pu cycliser 3 partir

de 1'a-phényl Bsbenzoyl propionitrile,

CsH AH2
C ,Cifi
- +§O‘C5Hs 6 55:/ cl: 6 15
= H

HO 2 H N’C\o
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Mais, dans la plupart des cas, la condensation entre l'a-phényl
g-benzoyl propionitrile et 1l'hydroxylamine conduit, avec des rendements

variables, non pas 3 une amino oxazine, mais 3 une azaméthine.

Bis-(di phényl-s,s pyrrole)-2 azamethine

~Le nitrile et le chlorhydrate d'hydroxylamine, chauffés dans
1'alcool, donnent une coloration bleu foncé. E.B., KNOTT () a utilisé
1'éthyléne-glycol et la formamide comme solvants pour former le colo-
rant avec des rendements de 10 3 20 7%.
Dans 1'alcool butylique 3 reflux, en chauffant pendant deux heures,
nous avons obtenu l'azaméthine avec un rendement de l'ordre de 40 %,

-

La cyclisation en oxazine est pourtant possible 3 partir de
l*acide. Elle a &été réalisée par KOHLER et GOODWIN (#%) qui ont préparé
intermédiairement un dérivé bromé.

L'a-phényl g-benzoyl propionate de méthyle est bromé par addition
‘lente de 1la quantité équimoléculaire de brome & une solution de 5,4g
(1/50 mole) de l'ester dans 25 ml de chloroforme sous agitation cons-
tante. La solution doit &tre amenée & &bullition apré&s 1l'addition de
brome pour empé&cher la précipitation"prématurée du dérivé bromé, L'ester

bromé eristallise par refroidissement.

(%) E.B. KNOTT, J. Chem. Soc., 1196, (1947/2)
(%) E.P. KOHLER, R.C. GOODWIN, J. Amer. Chem. Soc., 44, 224, (1927)

)

[P
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En fait, il se forme deux dérivés monobromés qui cristallisent
tous les deux en aiguilles et qui fondent respectivement i 78°C et 3
108°cC.

L'ester a pu se bromer sur le carbone benzylique en a de la fonction
ester. Il peut s'agir également de deux stéréo~isoméres. Le chauffage
dans le méthanol transforme 1'isomére qui fond 3 78°C en celui qui fond
a l108°c.

Une solution de 5g de bromo-ester et de 1,5g de chlorhydrate
_ d'hydroxylamine dans 40 ml de potasse méthanolique 3 5 % est portée i
ébullition pendant une heure. On évapore jusqu'd ce que l'oxazine com-
menée a cristalliser. Le produit se sépare en aiguilles et est faci-
lement purifié@ par recristallisation dans le méthanol.

F = 156°C.

| y |
. . ~ ’C H
€, HzCO-CHBCHCOOCH, G sHs
té H b*\ O
6 5 ®)

Nous avons montré dans ce chapitre avec quelle facilité les
acides y cétoniques ou leur nitrile pouvaient donner des produits de
cyclisation, en raison des positions relatives des fonctions cétone et

'acide (ou nitrile);

Dans le chapitre suivant, nous nous intéressons aux aldéhydes

8 cétoniques.




REACTIONS PARTICULIERES

des ALDEHYDES g CETONIQUES
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PYRAZOLES

Les aldéhydes B cétoniques se condensent facilement avec la
phéﬁylhydrazine pour former des pyrazoles.

Mais, en raison de la structure des aldéhydes cétoniques, il sem-
ble qu'il pourrait se former deux isoméres :

L4

R

GNA D

¢

R

Les proportions relatives de (I) et (II) pourraient dépendre des
produits de départ et des conditions opératoires, mais Certains auteurs
(%), aprés examen de nombreux résultats, ont énoncé une régle empi-
rique : tout se passe comme si le composé 8 dicarbonylé réagissait par

le carbonyle le plus réactif (prévisible .3 partir des effets mésomdres

(%) J. ELGUERO, R. JACQUIER, Bull. Soc. Chim. France, 9, p. 2832, (1966)

I
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et inductifs des substitutions).

R'
. l
Ainsi, pour R-CO-CH-CO-R"
(1) )

le carbonyle (1) aura une activité croissante suivant la nature de R :

R : Aryl < Alkyl « H < COOR

Donc, en ce qui concerne le composé B dicarbonylé (A), la fonction

R s
A CO-CH

carbonyle la plus réactive est, sans doute, la fonction aldéhyde.
On pouvait s'attendre 3 une formation plus importante d'isomére (II)

que d'isomére (I).

En fait, les réactions que nous avons réalisées en condensant
des arylhydrazines avec les aldéhydes cétoniques du type ci-dessus
ne nous ont donné, chaque fois, qu'un seul composé auquel les considé-

rations précédentes nous font attribuer la structure (II).

j R,
C—N
| )\ll
C‘I
H
R
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Les conditions expérimentales ont &té& les suivantes :

Une solution du mélange aldéhyde - arylhydrazine en proportions
équimoléculaires dans le minimum d'acide acétique est portée a ébul-

lition pendant dix minutes.

Le pyrazole cristallise pér refroidissement,
Recristallisation dans 1'alcool.

Les produits préparés figurent dans le tableau 17,
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TABLEAU 17
3
Rt F Analyse élémentaire
{*c) CZ __HZ N7 O/ s
R,=H Calc. 809 552 859 49
R2= O(:H3 62 ¢/, 183
Tr. 81,24 561 848 482
Rs. H ' ’ 7 Vg
Ry= H Calc. 6516 4,72 10,36 11,84 7 91
Ry= OCH, 43°/. | 252
: 13 1 816
Ry=SO,NH, Tr. 64,43 4,65 1013 14,72 8
Ry= OCHj
‘R2=OCH3 Non cristallise
: R3-502NH2
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Dans ce travail, nous avions pour but de préparer des dérivés
nouveaux qui, en raison de similitudes de structure avec certains
produits connus, auraient pu posséder des propriétés médicamenteuses

intéressantes.

Ces synthéses qui nous ont fait envisager de nombreuses techniques

~ opératoires ont, pour la plupart, un point de départ commun : la

chalcone.
Nous avons ainsi préparé quelques acides-alcools et quelques acides-
cétoniques qui, estérifiés par des amino-alcools particuliers, ont
fourni une premiére série de nouveaux dérivés. L'étude pharmacodyna-
mique de ces esters a été effectuée et a donné des résultats intéres-
sants quant 4 1l'activité spasmolytique. Ces &tudes figurent dans des
publications citées précédemment. |

Nous signalerons, toutefois, que les dérivés étudiés possédent
une activité spasmolytique musculotrope deux 3 vingt fois supérieure
a celle du chlorhydrate de papavérine, les iodométhylates se révélant,
dans la plupart des cas, plus actifs que les chlorhydrates correspon-
dants et le nombre de chainons carbonés (2 ou 3) entre la fonction
ester et la fonction amine n'apportant pas de modification notable de

1'activité.

Dans le chapitre suivant, nous décrivons différents produits
de cyclisation des acides y cé&toniques. Nous avons préparé, en particu-
lier, des lactones insaturées et des dérivés de l'acide indolacétique.

Un ensemble lactonique, associé a un groupement salicylique, pa-
raissait intéressant dans le domaine antimicrobien. C'est pourquoi, la

lactone de structure suivante a &té essayée 3 1'Institut Pasteur.
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Son action sur le staphylocoque est assez faible en milieu
solide mais on étudie actuellement l'activité de son sel de sodium en
solution. Le nitrile, préparé intermédiairement, avait &té également

étudié en solution aqueuse et avait donné des résultats favorables.

I1 serait intéressant, d'autre part, d'étudier l1'activité cardio-
tonique des autres lactones insaturées puisqu'on trouve une structure

semblable dans les Angelicaflactones 3

O .
:\ /‘CHS
A? ang;lica-la}:tone A\w angelica lactone

et dans la Strophanthidine ¢

OHC

HO

IO




|
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Les dérivés nouveaux de l'acide indolacétique ont fait 1'ob-

jet d'une communication (%) mais leur étude pharmacodynamique est en

cours.
L'introduction récente en thérapeutique de médicaments ayant cette struc-

ture nous porte A croire que les quelques produits préparés ici seraient

susceptibles d'une action antiinflammatoire.

Nous avons préparé, enfin, un certain nombre de produits
dérivés de la p.-hydrazino-phényl sulfamide. Nous avons réalisé la
fermeture de différents hétérocycdles par deux voies différentes a
partir de chalcones (voir tableau 18).

L'étude pharmacodynamique sera entreprise ultérieurement,

Ainsi, tout en cherchant 3 donner une "unité chimique" a
notre travail, la préparation des chalcones - matidres de départ -
constituant un trongon commun, nous avons abordé différentes réactions
classiques de la chimie organique pour aboutir 'a des dérivés nouveaux
dont 1'étude pharmacodynamique a apporté des résultats encourageants

dans des domaines trés divers.

(%)A. LESPAGNOL, Ch. LESPAGNOL, J.P. HENICHART, C. R. Acad. Sc. Paris,
268, 1528, (1969)
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SO,NH,




