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Les travaux que nous relatons ici ont été inspirés par les propriétés de I'hétérocycle
imidazolique ou imidazolinique. De nombreuses études ont été réservées a cet ensemble et
on a récemment publié que les dérivés du benzimidazole, diversement substitués,
possédaient une activité analgésique trés importante (1). Aussi avons-nous cherché a intro-
duire cet hétérocycle plus ou moins hydré dans des ensembles rappelant des structures
analgésiques.

Nos premiéres tentatives s'exercérent en utilisant comme matiére premiére la stilbéne
diamine* (IV), ou diphényléthylénediamine. Des travaux antérieurs avaient montré que cette
structure pouvait étre le siége de propriétés analgésiques (2) (Evadol), il paraissait donc
intéressant d’associer cet ensemble & une structure imidazolinique.

Nous avons synthétisé la diphényléthylénediamine a partir du benzaldéhyde, selon une
suite de réactions maintes fois décrites. Le benzaldéhyde est transformé, avec un rendement
de 859, par la réaction classique de benzoination catalysée par les cyanures alcalins (3).
Pour le stade suivant, le passage au benzile (Il), nous avons utilisé deux procédés : I'oxy-
dation nitrique, rendement 55 9, facilement réalisable sur de petites quantités (4), et I'oxy-
dation cuprique, rendement 90 %, préférable pour la synthése de plus grandes quantités
de benzile (5). Signalons I'existence d'une troisiéme méthode qui permet la préparation
de quantités de benzile de I'ordre du kilogramme par oxydation cuprique de la benzoine (I)
en milieu pyridiné (6). Par l'action du chlorhydrate d’hydroxylamine sur le benzile, nous
avons obtenu la dioxime de ce dernier (lll) avec un rendement de 50 9% (7). La réduction
de la dioxime était décrite par I'action du sodium dans l'alcool (8). Nous l'avons réalisée
par hydrogénation catalytique sur Nickel de Raney et & pression et température ordinaires.
Nous avons obtenu par ce moyen le chlorhydrate de stilbénediamine avec un rendement de
76 %. Le passage a la base s’effectuera par précipitation des solutions aqueuses de chlorhy-
drate par alcalinisation. Le rendement global de cette synthése en quatre stades s’éléve
finalement a 29 %,.

*Note: Cette dénomination, cependant habituelle, préte a confusion car la double liaison du stilbéne n’y figure
plus.

C'est a partir de la « stilbéne » diamine que nous nous proposions de synthétiser
des imidazolines (dihydroimidazoles) en analogie avec ce qui est signalé a partir de I'éthy-
Iénediamine et de [I'orthophénylénediamine (8). La structure de la stilbéne diamine est
évidemment différente de celle de I'o-phénylénediamine (double liaison). Les diamines du
type diamino-1,2 éthane (éthylénediamine) conduisent aux imidazolines, celles de I'o-phény-
lénediamine & des imidazoles. Des essais de cyclisation & partir de la stilbénediamine
méritaient d'étre tentés par des techniques voisines de celles qui utilisent au départ
I'o-phénylénediamine.

Dans son article sur les analgésiques centraux dérivés du benzimidazole, G. BULSCU
fait une rétrospective des différentes méthodes de condensation de I'o-phénylénediamine
avec les acides carboxyliques et leurs dérivés (1). Un grand nombre d'imidazoles ont été
ainsi obtenus par chauffage d’o-phénylénediamines plus ou moins substituées en présence
de divers acides, & des températures comprises entre 100 et 200°C et généralement en milieu
acide. Les meilleurs rendements ont été obtenus a partir de composés dont le carboxyle est
porté par un groupe méthyléene —CH:—, alors que des acides aromatiques tels que l'acide
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lll. - CONDENSATION DE L’'HYDROXYPHENYLPHENANTHRIMIDAZOLE
AVEC L’ACIDE MONOCHLORACETIQUE

C1:HsN:CsH.ONa + CICH:COONa S C1:HsN:2CsH.OCH:COONa
XVI) XLIX)

Cette préparation placée ici a la fin des chapitres concernant les phénanthrimidazoles
avait été en fait réalisée dans les premiers temps de notre travail et entrait donc dans le
cadre des condensations de I'hydroxy-2' phényl-2 phénanthrimidazole (XVI) que nous déve-
loppons au chapitre Ill. La condensation du dérivé (XVI) sodé et du chloracétate de sodium
s'est opérée aisément en suivant un protocole expérimental voisin de celui utilisé & ce chapitre
pour les aminochloréthanes.

Par 24 h de chauffage a reflux d'une solution dans 250 ml d’alcool absolu contenant 0,03 mole de (XVI), 0,06 mole
d'acide chloracétique et 2,2 g de sodium & I'état d'éthylate. Aprés réaction, la solution est précipitée par addition
d’HCI aqueux. Le précipité est essoré puis traité par des solutions aqueuses chaudes de carbonate de soude, ce
qui sépare la fraction d'imidazole n'ayant pas réagi et entraine les acides sous forme de sels de sodium. Les
solutions alcalines sont acidifiées et le précipité résultant est essoré, lavé a I'eau puis recristallisé dans la pyridine.
Nous avons ainsi obtenu le dérivé (XLIX) sous forme d’une poudre blanche (rendement 71 %), fondant avec décom-
position vers 310°C et contenant 7,2 % d'N pour 7,6 % calculés.

Ce produit de condensation (XLIX) a été comparé a celui obtenu trés pur et avec un
bon rendement par condensation de la phénanthrénequinone et de I'acide formyl-2
phénoxyacétique. Nous pouvons remarquer que l'acide (XLIX) ici décrit fond en se décom-
posant a partir de 310°C, alors que pour celui dont il est question & la page précédente,
nous avons pu atteindre une température de 334°C avant d’en observer la fusion. Aussi
nous ne considérerons pas que l'épreuve du point de fusion des produits mélangés, bien
que nous l'ayons testée positivement, constitue un critére d'identification satisfaisant pour
ces deux produits. C’est par la comparaison de leurs spectres I.R. que nous avons pu
établir leur identité et donc affirmer que les substitutions de I'’hydroxyphénylphénanthrimida-
zole par les réactifs chlorés en présence d'éthylate de sodium s’opérent au niveau de
I'hydroxyle phénolique.



































































