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I N T R O D U C T I O N  

Dans l e  cadre d'une s é r i e  d 'é tudes  relatives 2 l a  chloromé- 

t h y l a t i o n  d 'ac ides  a ry la l ipha t iques  s u b s t i t u é s ,  poursuivies au labo- 

r a t o i r e  sous Ea d i r e c t i o n  d e  Madme l e  Professeur  R e  DRAN, nous avons 

appliqué l a  r é a c t i o n  de chlorométhylation à des ac ldes  méthoxy phényl 

akcanoEques à s t r u c t u r e  phényl acét ique e t  phényl propar~oïque. 

S i  jusqu 'à  présent  l e s  s é r i e s  homologues n 'avaient  donné nais- 

sance qu 'à  des dérivgs monochlorom~thylés, nous avons pu en ce qui  nous 

concerne s y n t h é t i s e r  des dér ivés  dlchloromét hylés  dont l a  t ransformation 

nous a permis d 'accéder  à des dér ivés  polycycî lques ,  

Nous avons d i v i s é  l ' exposé  de no t re  t r a v a i l  en quatre p a r t l e s  : 

Dans un premier chap i t r e  nous envisagerons l a  prépara t ion  de 

ces ac ides  méthoxy phényl alcanoiques,  a r n s i  que l e u r  chlorométhylation. 

Dans un second c h a p i t r e ,  nous décrirons d ive r s  produi ts  dér ivés  

de l a  fonct ion  chlosométhyle. 

Dans un t ro is ième c h a p i t r e ,  nous rapporterons l a  mise en oeuvre, 

su r  d ive r s  composés obtenus,  de réactâons de c y c l i s a t i o n  nûi,oc. ~~-ELLI,~ r e  

sel-on D I E C W N N  e t  pa r  u t i l i s a t i o n  de l a  r é a c t i o n  de PREY. 

En f i n  dans une quatrième p a r t i e ,  nous étudierons l'un des 

d i n i t r i l e s  que nous avons préparé sous l ' a n g l e  des d i f férences  de réac- 

t i v i t é  des deux groupements cyanés. 



C H A P I T R E  I 

SYNTHESE D 'ACIDES MTHOXY PHENYL ALCANOIQUES 

CHLOROMETHYLATION DE CES ACIDES 



7 - SYNTHESE D' ACZPES A/lETffOXY Pf fENYL ALCANOIQlES.  

L'acide méthoxy-4 phénylf propanoïque a été préparé à partlr 

du p-méthoxybenzaldéhyde, produit commercial. L'acide méthoxy-4 phénylp 

propanofque alnsi que l'acide méthoxy-3 phényl acétique ant été obtenus 

à partir du m-méthoxybenzaldéhyde que nous avons synthétisé. 

Suivant les indications de la littérature, nous avons procédé 

à la transformation de l'aldéhyde benzoïque en m-nitrobenzaldéhyde dimé- 

thylacétal selon le schéma réactionnel suïvanz (1) : 

Dans une seconde étape nous effectuons une hydrogénation cata- 

lytique sous pression du dérivé nitré obtenu (2). 

Enfin nous parvenons à la m-hydroxybenzaldéhyde par transforma- 

tion de l'amine en sulfate de diazonium et hydrolyse de ce dernier ( 3 )  

Puis par action du sulfate de méthyle en milleu alcalin, nous 

aboutissons au m-m6thoxybenzaldéhyde avec un rendement de 30 % par rapport 
à l'aldéhyde benzofque de départ comme l'indique la Ilttérature. 



Ces ac ides  sont  obtenus à p a r t i r  des  aldéhydes correspondants  

en e f f e c t u a n t  dans un prem2er temps une r é a c t i o n  de Knovenagel en présence 

d'  a c ide  malonique ( 4 ) . 

méthoxy-3 
Ensui te  une hydrogénation sous p re s s ion  en mi l i eu  a l c a l i n  en 

présence de N i  de Raney ( 5 )  nous permet de pas se r  de ces  ac ides  cïnna- 

miques aux ac ides  propanoïques su ivan t s  : 

méthoxy-3 

Piiépma;tion --- ......................... d e  l ' ac ide  m&thoxy-3 --- phEny1 --- ------- a c ~ g u e .  -- 

Deux méthodes ont é t é  envisagées : 

- La première,  f a i s a n t  i n t e r v e n i r  une r é a c t i o n  de Canizzaro 

mixte ( 6 )  e n t r e  l e  méthoxy-3 benzaldéhyde e t  l e  formo1,une bromation ( 7 ) ,  

une cyanurat ion (81, pu i s  une hydrolyse en m i l i e u  a l c a l i n ,  nous a permis 

d ' o b t e n i r  c e t  ac ide  avec un rendement ne dépassant  pas  20 % pa r  r appor t  

à l ' a ldéhyde  de dépa r t .  

- La seconde méthode, v a r i a n t e  de c e l l e  de PSCHORR (9) nous a 

permis d 'accéder  à l ' a c i d e  méthoxy-3 phényl acé t ique  avec un rendement 

- 3 -  



Dans une première étape nous formons une azalactone par action 

de l'acide hippurique sur lc m-anisaldéhyde (10). 

Ensuite cette azalactone est hydrolysée en mllleu alcalin pour 

former un mélange d'acide méthoxy-3 phényl pyruvique et d'acide benzoïque. 

L'oxydation par l'eau oxygénée donne naissance à l'acide méthoxy-3 phényl 

acétique contenant l'acide benzofque résiduel (11). 

+ NH3 -i CbficC6Ati + cb)fp~~i~I -C s&$ + [aa 

La séparatlon de ces deux acides n'est efficace que sous forme 

d' ester. 

Par hydrolyse basique l'ester méthylique de l'acide méthoxy-3 

phényl acétique est finalement transformé en acide correspondant. 



77 - CffLOROE.IETffYLAP1OM DES ACIDES ARYL-ALKYL SURSTTTIIES. 

La chlorométhy9ation dont les premlers essais datent de 1898 

par GRASS1 et MASELLI (12) reste encore actuellement le procédé d'halo- 

méthylation des systzmes aromatiques le plus utilisé. 

Qu'il s'agisse de l'action du mélange Pe plus simple, acide 

chlorhydrique, formol en présence ou non d'un catalyseur, de l'emploi 

d'ethers chlorométhyliques, du polyoxyméthylène au lieu d'une solution 

de formol, on trouve décrites de nombreuses méthodes de chlorométhyla- 

tion parmi lesquelles nous avons retenu tout particulierement deux d'en- 

tre elles, celle de VAVON (13) et celle de BRAUN-NELLES (14) pour leur 

efficacité sur les acides que nous engagions dans ce type de réaction. 

Récemment la chlorométhylation des acides phényypropanorques 

substitués a été utilisée en vue de créer divers systèmes polycycliques 

(15) : dans la mesure où l'on obtient un groupe chlorométhyle situé en 

ortho de la chaîne propanofque, il est alors possible d'accéder à des 

dérivés de la tétralone P 
Dans l'étude que nous envisagions personnellement l'éventuelle 

fixation d'un groupement chlorométhyle en ortho de la chaîne acide de- 

vait être considérée comme plus particulièrement intéressante, 



La ~ r e m i è r e  méthode q u i  f u t  envisagée pour ehlorornéthyler c e t  

ac ide  a é t é  c e l l e  de VAVON (13 )  : il s u f f i t  d'abandonner 48 h à tempéra- 

t u r e  ambiante l ' a c i d e  en présence d ' é t h e r  chlorométhylique e t  d ' ac ide  

acé t ique .  

La r é a c t i o n  s ' e f f e c t u e  avec un rendement de 60 %. 

Les t e n t a t i v e s  de dosage de l a  fonc t ion  ac ide  en mi l i eu  hydroal- 

cool ique ou en m i l i e u  a l coo l ique  ont échoué. Ceci s ' exp l ique  pa r  l a  grande 

mob i l i t é  du ch lo re  benzyl ique q u i  r é a g l t  en m i l i e u  aqueux. 

Nous avons donc m i s  à p r o f i t  l a  m o b i l l t é  de ce ch lore  pour e f f ec -  

t u e r  un dosage pa r  l e  n i t r a t e  d'Ag qu i  confirme l e s  r é s u l t a t s  obtenus p a r  

l a  microanalyse. 

En ce  qui  concerne l a  s t r u c t u r e  de c e t  ac ide  chlorométhylé,  il 

p a r a i s s a i t  à p r i o r i  v ra i semblable ,  en fonc t ion  des e f f e t s  donneurs d l f f é -  

r e n t s  du groupement méthoxy e t  de l a  chaîne a c i d e ,  que l e  groupe chlorumé- 

t h y l e  vienne s e  f i x e r  en o r tho  du s u b s t i t u a n t  méthoxy. 

La p o s i t i o n  de ce groupement chlorométhyle ne pouvant ê t r e  dé t e r -  

minée par  R.M.N , nous avons donc oxydé c e t t e  moléeule en vue d ' a b o u t i r  à 

un d iac ide  dont l e s  c a r a c t é r i s t i q u e s  nous s e r a i e n t  données par  l a  l i t t é r a -  

t u r e .  

Le schéma r é a c t i o n n e l  u t i l i s é  a é t é  l e  suTvant : 

Les dosages e f f e c t u é s  en ml l i eu  hydro-alcoolique e t  l a  microana- 

l y s e  confirment q u ' i l  s ' a g f t  d 'un  ac ide  ph ta l ique .  Son po in t  de fus ion  p r i s  s u r  

banc Met t l e r  e t  s u r  b loc  de Macquenne e s t  de 274' C e t  correspond aux va- 

l e u r s  rencont rées  dans l a  l i t t é r a t u r e  pour S ' ac ide  méthoxy-4 i soph ta l lque .  



L'acide méthoxy-4 ph ta l ique ,  isomère du précédent ,  a un po in t  

de fus ion  compris e n t r e  1 6 0 ' ~  e t  170°C se lon  l e s  a u t e u r s .  

En f a i t  c e t t e  simple mise en évidence de s t r u c t u r e  a pu ê t r e  

v é r i f i é e d e  façon p l u s  r igoureuse  pa r  l ' o b t e n t ï o n ,  à p a r t i r  d'un dér ivé  

de ce t  a c i d e  chlorométhylé , de l ' ac ide  [ (3  H) benzofurannone-2 

propano?que e t  dont nous déc r i rons  l a  synthese dans l e s  chap i t r e s  su i -  

vant  s .  

Cet te  c y c l i s a t i o n  en coumaranone n ' e s t  r é a l i s a b l e  que dans l e  

ca s  où l e  groupement chlorométhyle s e  t rouve  en o r t h o  p a r  rappor t  au grou- 

pement méthoxy, ce q u i  confirme l e s  premiers  r é s u l t a t s  obtenus pour l a  

mise en évidence de c e t t e  s t r u c t u r e .  

L'absence d'une fonc t ion  chlorométhyle s i t u é e  en o r tho  de l a  

chaîne a c i d e  nous a amené à abandonner l a  méthode de VAVON pour u t i l i s e r  

c e l l e  de BRAUN-NELLES dans l e  bu t  d ' ob ten l r  un d é r i v é  dichlorométhylé.  

La r é a c t i o n  r é a l i s é e  à d i f f é r e n t e s  tempéra tures  e t  dans l e s  

condi t ions  s toechiométr iques convenables,  n ' a  t o u j o u r s  donné que l e  dé- 

r i v é  monochlorométhylé mais avec des rendements supé r i eu r s  à l a  pretnlère 

méthode. I c i  l e  rendement e s t  de 80 % e t  permet d ' o b t e n i r  c e t  ac ide  chlo- 

rométhylé avec beaucoup p l u s  de ; , c l~_ i t é  e t  de r a p i d i t é .  

Ckeotwnéth@ation ---------- ......................... de L'acide ImEthoxy-3 --- phénull ------ B _ - p m p c ~ m z g u e  

Les p o s i t i o n s  r e s p e c t i v e s  du groupement )méthc ; e t  de l a  

chaîne a c i d e  sont t e l l e s  q u ' e l l e s  f avo r i sen t  l e s  p o s i t i o n s  2 e t  4 du no- 

yau dans l e s  réactions de s u b s t ï t u t i o n s  é l e c t r o p h i l e s .  I l  é t a i t  donc pos- 

s i b l e  dans ce cas  d ' a b o u t i r  à un ac ide  chlorométhylé comportant l a  fonc- 

t i o n  chlorométhyle en o r t h o  de l a  chaîne ac ide .  



Nous avons t o u t  d 'abord u t i l i s é  l a  méthode de VAVON q u i  dans ce  

cas  ne donne na issance  qu 'à  des r é s i n e s  d 'où il e s t  d i f f i c i l e  d ' e x t r a i r e  

l ' a c i d e  chlorométhylé a t tendu.  

C 'es t  par  l a  méthode de BRAUN-NELLES que nous sommes parvenus 

à i s o l e r  un dér ivé  dichlorométhylé de l ' a c i d e  correspondant en t r a v a i l l a n t  

dans des condit ions f a v o r i s a n t  une dichlorométhylat ion.  La r é a c t i o n  s ' e f -  

f e c t u e  avec un rendement de 70 % e t , p a r  dosage avec AgNO e t  pa r  microana- 
3 

lyselnous confirmons c e t t e  d i c h l o r ~ r n é t h ~ l a t i o n .  

DZ&mnhrzcLtian de Ra d;tnuc;twe du ~ t ~ u d U X ; t  ubkenu. 

Cet ac ide  dichlorométhylé (III)  n ' é t a n t  pas  so lub le  dans l e s  

so lvan t s  couramment u t i l i s é s  en R.M.N,  nous avons e f f e c t u é  l ' é t u d e  spee- 

t roscopique  s u r  son e s t e r  méthylique ( I V ) .  

Le spec t r e  e n r e g i s t r é  nous a  permis d ' en  déduire  l a  formule 

su ivante  qu i  s eu le  peut  rendre  compte de l a  s t r u c t u r e  de c e t  e s t e r .  

En e f f e t  on o b t i e n t  deux p i c s  r e l a t i f s  aux deux s u b s t i t u a n t s  

chlorométhyles à t = 5,46 e t  r = 5,5 en accord avec l e s  t a b l e s  ce  

qu i  confirme l a  dichlorométhylat ion.  

De p lus  l e s  deux p i c s  provenant des H benzyl iques ( t  = 2,75 

e t  t = 3 , 2 8 )  ne p ré sen ten t  aucun couplage apparent e n t r e  eux, ce s  deux 

hydrogènes sont  donc en  para  l ' u n  de l ' a u t r e .  

Quant aux déplacements chimiques des a u t r e s  groupements i l s  

correspondent à ceux donnés p a r  l a  littérature, en p a r t i c u l f e r  l e  groupe 

méthoxy p ré sen te  un s i n g l e t  t r è s  c a r a c t é r i s t i q u e  à r = 6,2  e t  l e s  p r s -  

t o n s  du groupe mé thy le s t e r  s o r t e n t  à & = 6,42 (16 )  





Entre les positions 2 et 4 activées& la fois par le groupement 
méthoxy et la chaîne acide, la position 2 semblait être la plus favorisée 

si on se référe aux résultats obtenus pour l'acide (méthoxy-4 phényl)p 

propanoyque. 

En fait nous ne sommes Jamais arrivés à isoler l'acide monochlo- 

rométhylé par la méthode de BRAUN-NELLES. La réaction réalisée à différen- 

tes températures et dans des conditions stoechiométriques convenables n'a 

donné naissance qu'à l'acide dichlorométhylé (III). 

CkeohornXhyLa;tion ---------- ........................ de R' acide rnXhoxy- --- 3 phQnyL --- ------- acXiqg .  

Actuellement la dichlorométhylation est considérée comme étant 

une substitut ion faisant intervenir dans un premier stade 1 'agent élec- 

trophile CH20H @ qui ensuite est transformé en groupement chlorométhyle 

par attaque de l'acide chlorhydrique à moins que n'intervienne une lac- 

tonisation. 

En effet dans le cas dlacldes aryl acétiques ou benzoïques tous 

les essais connus donnent naissance à une lactone lorsque la chlorométhy- 

lation s'effectue en ortho de la chaîne acide. 

En fait l'acide envisagé ne suit pas cette régle et nous avons 

pu facilement isoler un dérivé dichlorométhylé avec un rendement de 75 % 
en utilisant la méthode de BRAUN-NELLES. 

c irp 
+P 

30 eAÇi4kr a 

Certains auteurs (17) en partant de l'ester éthylique de l'acide 

méthoxy-3 phényl acétique n'ont obtenu qu'un mélange d'acides chlorométhy- 

lés en position 4 et 6 avec un rendement de 23 % en utilisant l'éther tom- 
me solvant et le chlorure de zinc comme catalyseur. 

Dans notre cas nous n'avons jamais constate de mélange, et ceci 

a pu être vérifié par C'osag~ rilieu hydroalcoolique avec du nitrate 

d'argent, microanalyse et spectroscopie R.M.N. 



L'étude du spectre R.M.N. enregistré à partir de l'ester méthy- 

lique (VI ) de cet acide nous a permis d'en déduire une formule analogue 

à celle rencontrée pour l'ester méthylique (IV). 

En effet on obtient deux pics correspondants aux groupements - 
chlorométhyles à = 5,44 et 6 = 5,48 ce qui conffrme la dichlorométhy- 

lation. 

Quant aux protons benzyliques, ils ne sont absolument pas cou- 
- 

plès ( = 2,69 et c = 3,309 donc ils sont situés en para l'un de l'autre. 

Les groupements méthoxy, ester et -CH2 - de la chaîne acétique 
présentent respectivement un singulet très caractéristique à = 6,14 

"Z = 6,39 T' = 7,89 valeurs que lfon rencontre couramment dans la Iït- 

térature. 







C H A P I T R E  II  

PRODUITS DE TRANSFORMATION DU GROUPEMENT CHLOROMETHYLE 



PRODUITS DE TRANSFORMATION Del CROIIPEF.4ENT CHLOROMETHYLE. 

Les acides chlorométhylés obtenus possédent une ou deux fonc- 

tions chlorom6thylcs benzyliques et présentent de ce fait une grande 

réactivité vis à vis des réactifs nucléophiles. 

Les réactions d'hydrolyse et de cyanuration que nous allons 

décrire, se font aisément lorsqu' il s ' agit d'un dérivé monochloromé- 
thylé ; par contre dans les cas de dérivés dichlorométhylés, elles sont 

souvent entâchées de réactions parasTtes fournissant des résines. 

C a  de 1'  acide (chRohan2hyL-3 mX&oxy-4 phQnyL) j3 paopano~que 

L'hydrolyse effectuée en mtlfeu basique fournit quantitativement 

l'acide alcool espéré. 

OH' 
____) 

6 N30 
I'i) 

Ca de L'acide (dichLohornéXh@e-2,4 méXhoxy-5 phényL) B phopanaGue 

L'hydrolyse par NaOH 10 %, KOH 10 % ou une solution de Na CO à 
2 3 

10 % de l'acide dichlorométhylé (III) n'a donné naissance qu'à des résines 

difficilement purlfiables et dues probablement à la formation de polyesters. 

Nous avons réussi à former le diacétate correspondant (VII), mais 

l'acide-di01 provenant de l'hydrolyse de ce dernier n'a pas été isolé. 



Nous avons t e n t é  d ' é t u d i e r  l a  s t a b i l i t é  de c e t  ac ide  en  d i f f é -  

r e n t s  mil ieux.  

Nous avons pu constatérqu'abaridonné à l ' a i r  l i b r e  ou en présence 

d 'eau,  11 s e  p rodu i t  un changement de c o l o r a t i o n  important qu i  s e  t r a d u i t  
-1 

en spec t roscopie  I . R .  pa r  une a p p a r i t i o n  d'une  bande)^ = O à 1740 cm , 
de p lus  en p l u s  i n t e n s e  au f u r  e t  à mesure que s e  poursu i t  l a  r é a c t i o n .  

Néanmoins c e t t e  r é a c t i o n  e s t  t r è s  l e n t e  e t  s i  au bout  d'une 

demi heure en m i l i e u  aqueux, on c o n s t a t e  après  isolement du mélange t b 4  

l é g e r  épaulement à 1740 cm-', au  bout de v ing t  heures  l e  l é g e r  p i c  obtenu 

à 1740 cm-l , en accord avec l e  dégagement d'HC1 qui  rend l e  m i l i e u  de 

p l u s  en p l u s  a c i d e ,  n'évoluepaç e t  c e c i  même ap rès  p lus l eu r s  j ou r s .  
-. - 

Les d i f f i c u l t é s  que nous avons rencont rées  pour doser  c e t  ac ide  

e t  ces c o n s t a t a t i o n s  spectroscopiques nous amènent à penser  que l a  r é a c t i o n  

abou t i t  à 1' é q u i l i b r e  su ivant  : 

Ceci e x p l i q u e r a i t  qu'en t r a v a i l l a n t  en mi l l eu  chlorhydrique concen- 

t r é ,  on p u i s s e  i s o l e r  c e t  ac ide  dichlorométhylé au  cours de s a  préparation. 

En m i l i e u  bas ique ,  l a  r é a c t i o n  donne naissance à l a  ? - ' .  c a l c o o l  

que nous ne sommes Jamais parvenus à p u r i f i e r .  

En e f f e t  par  chauffage dans n ' importe  que l  solvant  de r e c r ï s t a l l i -  

s a t i o n  s e  p r o d u i t  une r é s i n i f l c a t ï o n  impor tan te ,  probablement due à l a  pré-  

sence de l a  f o n c t i o n  a l c o o l  benzylique t r è s  r é a c t i v e .  



Dans une s é r i e  homobogine, l k a c t i o n  du cyanure de potassium en 

mi l ieu  hydro-acétonique se lon  l e s  méthodes d'AROYAN (18) e t  de J U L I A  (19) 

s ' é t a i t  avérée peu ren tab le .  

Nous avons donc r e p r i s  l a  cyanurat ion se lon  FRIEDMAN qu !avai t  

u t i l i s é e  T.  PRANGE (20). 

Cas de Z 'acide (chZorsméthy Z-3 méthoxy-4 phény 2 )  propanoîque 

L ' u t i l i s a t i o n  du DMSO, so lvant  t r è s  p o l a i r e  favor ise  une a t t a -  

que t ~ è s  rapide  du cyanure de sodium s u r  Le groupe chlorométhyle benzy- 

l i q u e  e t  permet d h t t e i n d r e  l e  n i t r i l e  correspondant avec un rendement 

de 85 $. La réac t ion  peut  ske f fec tue r  à 40°c sans formation excessive 

de polymères souf rés ,  mais l e s  mei l leurs  r é s u l t a t s  ont  é t é  obtenus en 

t r a v a i l l a n t  à température ambiante. 

Cas de Z 'acide (dichZorsméthy 2-2.4 rnéthoxy-5 phényZ3 #3 propanoîque 
I 

Alors que FRIEDMAN (8) e f fec tue  s e s  cyanuxations à des tempéra- 

t u r e s  comprises e n t r e  40°C e t  ~ O ' C ,  i c i  l a  réac t l ,_-  ne donne des r é s u l t a t s  

convenables (Rdt = 70 %) que si l ' o n  opère à température ambiante e t  en 

présence de quan t i t é s  de DMSO t e l l e s  qu'on é v i t e  t o u t e  r é s i n i f i c a t i o n  due 

en p a r t i e  à des r éac t ions  in termolécula i rese  

Cas de Z 'acide dichZorsméthy2-2,4 méthoxy-5 phény Z acétique 

Nous n'avons jamais i s o l é  l k c i d e  d i n i t r i l e  correspondant,  mais 

r.cilo avons obtenu l a  l ac tone  n i t r i l e  avec un rendement de 80 



C ' e s t  en bloquant l a  fonc t ion  a c i d e  sous forme d ' e s t e r  que 

nous avons pu accéder à un d i n i t r i l e  en u t i l ï s a n t  t ou jou r s  c e t t e  même 

méthode. 

Dans l e s  t r o i s  cas  nous avons pu c o n s t a t e r  que t o u t e  t r a c e  

d ' ac ide  chlorhydrique provenant de l a  chlorométhylat ion e t  contenue 

dans l e  p rodu i t  de dépa r t  engendre systématiquement une polymérisat ion 

in t ense  b ien  que nous soyons en m i l i e u  bas ique .  

L a  réaetTon demande donc dn ac ide  chlorométl$ylé t r è s  p.--. 

En géné ra l  nous avons e f f e c t u é  ces  hydrolyses  en m i l i e u  basique ou 

ac ide  e t  l e s  rendements v a r i e n t  de 80 % à 90 % se lon  l e s  ca s ,  

En I.R. on c o n s t a t e  une disparition t o t a l e  de l a  bande 
- 1 -1 

-CZE N à 2250' cm e t  nous obtenons un p i c  i n t e n s e  à 1700 cm carat- - 
t é r i s t i q u e  d 'une  bande-C = O d ' a c l d e  carboxylique.  

Dans l e  cas de l a  l ac tone  n i t r f l e  (XI) l e s  e s s a i s  e f f e c t u é s  

en mi l i eu  bas ique  ou a c i d e  ne nous ont  condultsqu 'à  des r é s l n i f f c a t i o n s  

important es .  



C'est en utilisant la méthode de DAVEY et TIVEY (21) faisant 

intervenir l'action d'acide chlorhydrique en présence de méthanol que 

nous avons pu atteindre la laczone acide correspondante. On passe par 

l'intermédiaire d'un chlorhydrate d'imino-ester qui est ensuite hydroly- 

sé en ester. 

Ce diester a été transformé directement en acide Pactone par passa- 

ge en milieu basique. 

-1 
En 1 .R. on a une disparition totale du pic -C iS N à 2250 cm 

-1 
et apparition d'une bande ,C = O du type acide carboxylique à 1700 cm . 

- l 
On conserve la bande  du,^ = O Pactone à 1740 cm . 

Nous avons envisagé Pa possTbilit6 de préparer des métacyelo- 

phanes résultant d'une eyclisation de Dieckmann entre deux chaînes alkyl- 

carboxyliques situées en position méta sur Pe noyau. 

Nous possédions comme matière première convenable l'acide 

(chlorométhyl-3 méthoxy-4 ~ h é n ~ l )  /3 propanoique dans lequel une seconde 

chaîne carboxylique pouvait être obtenue à partir du groupement chloro- 

méthyle. 

La cyclisation ne pouvant intervenir que si la longueur des 

chaînes est suffisante, il nous a paru logique d'utiliser pour cette 

synthèse la réaction du groupe chlorométh~le non pas sur Les cyanures 

mais sur le malonate d'éthyle sodé qui amène deux chaînons carbonés. 

Comme pour une réaction de Friedman, le malonate d'éthyle 

sodé en de DMSO réagit à froid sur le dérivé chlorométhylé et 

permet d'isoler le diester acide (XVI) avec un rendement de 75 %. 



Nous avons p ré fé ré  c e t t e  méthode à c e l l e  de F f e s e r  (22)  : 

a t taque  du malonate d ' é t h y l e  sodé au  s e i n  d'un solvant  neu t r e  à haut  

point d'ébullition, procédé par  l e q u e l  nous avons obtenu des r é s u l t a t s  

médiocres. 

La saponlf  i c a t ï o n  du d i e s t e r  (XVI ) e s t  q u a n t i t a t i v e  e t  conduit  

au t r f a e i d e  (XVII) dont l a  décarboxylat ion pa r  l e s  r é a c t i f s  u t i l i s é s  

au cours de l a  synthêse de Knovenaghel ( p y r i d l n e ,  p i p é r i d i n e )  conduit  

au d i ac ide  bis-propanoTque correspondant.  

Le d i e s t e r  ac ide  (XVI) en vue d'une r é a c t i o n  de Dïeckmann,a 

é t é  e s t é r i f i é  de façon c lass fque  p a r  l ' a l c o o l  en mi l i eu  ac ide  e t  donne 

naissance à une h u i l e  jaune p â l e  non c r i s t a l l l s a b l e  malgré un poin t  

d ' 6 b u l l f t i o n  é levé  (176'~ sous 0 , l 5  mm de H~). 

RQacfion d ' e.h;tW{ica;tian p a ~ ~  Re. diazoin&thane. 
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Tous l e s  p rodu i t s  que nous avons c i t é s  e t  qu i  comportent une 

fonct ion a c ï d e  l i b r e  ont  é t é  généralement e s t é r i f i é s  pa r  l e  dfazométhane 

( v o i r  t a b l e a u  r é c a p ï t u l a t ï f  II p. 20)  

C e t t e  r é a c t i o n  t r è s  commode dans l e  cas  d ' ac ides  chlorométhylés,  

p u i s q u ' e l l e  é v i t e  t o u t e  a t taque  de l a  fonc t ion  chlorométhyle,  nous a  per- 

mis de p l u s  d 'accéder  à des e s t e r s  n ï t r i l e s  e t  des d i -  ou t r i e s t e r s ,  que 

nous u t i l i s e r o n s  au  cours  de r é a e t l o n s  de Dieckmann (chapitre III) ,  e t  ceci  

avec des rendements t ou jou r s  s u p é r f e u ~ s  à 95 %. 

- 1'7 - 





C H A P I T R E  I . I I  

REACTION DE DIECKMANN APPLIQUEE A DES ESTERS NITRILES ET DES DIESTERS 

SYNTHESES DE 3 H  BEUZOFURANNOflES-2 PAR LA REACTION DE PREY 



REACTTON D E  DTECK!hANN 

Cette réaction, qui a fait l'objet de nombreux travaux dans les 

domaïnes les plus divers de la chimie organique, nous a permis d'une part 

en opérant d'une manière tout à fait classique de synthétiser des énols 

nitriles et énols esters avec des rendements satisfaisants et d'aboutir après 

3è~hydrogénat ion à des déri vés naphtaléniques . Nous rapportons d' autre 
part des tentatives de cyclisation sur des produits de structure plus par- 

ticulière ; malgré les variatïons de conditions expérimentales que nous 

avons introduites, elles ont abouti à des échecs. 

La première cyclisation que nous étudierons est celle du 

( dicyanométhyl-2.4 méthoxy-5 phényl) f? propionate de méthyle. 

Nous avons pensé devoir réaliser la réaction dans des conditions 

d'assez grande dilution de crainte d'obtenir à concentration plus élevée 

des réactions intermoléculaires favorisées par la présence d'un second 

groupe cyanométhyle. 

Deux schémas réactionnels peuvent être envisagés et qui conduf- 

sent à deux produits différents suïvant que l'on ait au premier stade, 

départ dir proton situé en cl< du groupement carboxy ou de celui sTtué en 

OC du groupement nitrile. 

0- 
r n ~  C \ o ~ ~ 3  
3 0  .-& 
CON 

COJ 

O 



C'es t  t i q u e m e n t  l a  seconde voie que s u l t  l a  r éac t ion ,  mais on 

o b t i e n t  en f a i t  de manière constante l e  n i t r l l e  énol  tautomère du n i t r i l e  

cétonique at tendu : 

Cette r éac t ion  e s t  conforme aux ind ica t ions  données par  l a  lit- 

t é r a t u r e  dans des cas analogues (231, e t  nous pouvons y apporter  d ive r s  

arguments t i r é s  de l ' é t u d e  spectroscopique I , R ,  (24)  e t  de l a  r é a c t i v i t é  

chimique du composé obtenu. 

En e f f e t  l e  s p e c t r e  I,R, de ce produi t  ne présente  pas de bande 
\ 

du type  ,C = O ce qui explique s a  non r é a c t i v i t é  avec l a  d in l t ro-2 ,b  

phényl hydrazine* De p l u s  on o b t i e n t  deux p i c s  r e l a t i f s  aux groupements 
-1 

n i t r i l e s  t r è s  d i f f é r e n t s .  Le p lus  f a i b l e  s e  s i t u e  v e r s  225Ocm , va leu r  

rencontrée pour l e  produi t  de dépar t  e t  correspond au n i t r i l e  benzylique. 
- 1 

Le p l u s  in tense  s e  s i t u e  ve r s  2220 cm e t  e s t  c a r a c t é r i s t i q u e  d k n  n i t r i  

l e  conjugué avec une l i a i s o n  insa tu rée .  

- n 
On d i s t ingue  a u s s i  une bande t r è s  f i n e  à 1640 cm du type éthy- 

Lénique e t  une bande OH l a r g e  à 3180 cm'. 

La s t r u c t u r e  d l é n o l , à  l a q u e l l e  on pouvait  conclure en fonct ion  

des données s p e c t r a l e s / e s t  confirmée par  l a  p répa ra t ion  du composé métAylé 

à 1 'owgène par  ac t ion  du diazométhane en so lu t ion  é thé rée ,  e t  c e l l e  de 

l % s t e r  acét ique obtenu sous l h a s t i o n  de l ' anhydr ide  acét ique.  

L ' é the r  méthylique (XXIII )  ne présente  dans son spec t re  I o R .  au- - cune bande correspondant au groupement ,C = O e t  s e  d i f f é renc ie  du pro- 

d u i t  de départ que pax l a  d i s p a r i t i o n  de l a  bande OH a t , t r lbuable  & l ' é n o l .  

-1 
L ' e s t e r  acét ique (XXIV) présente l a  bande I . R .  vers 1765 cm , 

c a r a c t é r i s t i q u e  d'un a c é t a t e  d '  éns l .  

La s t r u c t u r e  énolique sous l aque l l e  p a r a i t  donc s e  p résen te r  l e  

dér ivé  de condensation ( X X )  s e  verraLt  s t a b i l i s é e  par  l a  résonance qui  

e x i s t e  en t re  l e  système Tf du noyau benzènique, l a  double l i a i s o n  énol  e t  

l a  t r i p l e  l i a i s o n  du groupe n i t r i l e  e n t r e  l e sque l s  s ' é t a b l i t  une conjugai- 

son. 

- 20 - 





On ob t i en t  facilement l ' éno la , t e  de sodium correspondant au 

produi t  (xx). Ses c a r a c t é r i s t i q u e s  spect ra , les  sont en bon accord avec 
-=-m 

c e l l e s  de l ' é n o l  ; on d is t ingue  pas  non p lus  de bande du type ,C = 0 ,  

mais il f a u t  n o t e r  que l a  bande antense du groupement n i t r i l e  con~ugué 
-1 

e s t  t r è s  fortement déplacée ve r s  les f a i b l e s  nombres d'onde, 2160 cm , 
valeur  qui e s t  p lus  proche de I 1 a b s o r p t ~ o n  de systèmes à l i a i s o n s  cumu- 

bées X - C - Y que d'un systeme CEE X 2 l i a i s o n  t r i p l e  ( 2 3 ) .  

C c 4  nous amène donc à proposer pour l s é n o l a t e  a l c a l i i i ,  une 

formule f a i s a n t  i n t e r v e n i r  à l a  f o i s  l e s  t r o i s c e n t r e s  nucléophales de 

l a  molécule, de préférence à t o u t  a u t r e  l o c a l i s a n t  l a  charge négat ive 

s u r  l ' u n  de ces cent res  : 

Cependant on d o i t  no te r  que l ' a c t i o n  de l ' i o d ü r e  de mgthyle 

en so lu t ion  méthanolique s u r  l ' é n o l a t e  suivant  nous a  permis d 'ob ten i r  

une p t é t  ra lone  . 

Ce qui  p a r a î t  montrer que conf ormément aux données c l a s s i  yues 

l a  charge négat ive de l ' é n o l a t e  a l c a l i n  pour ra i t  s e  t rouver  por tée  dans 

une l a r g e  mesure pa r  l e  carbone vo i s in  du groupement n l t r i l e .  

On v o i t  dans l e  spec t re  1 , R n  de ce dérivé de méthylatfon d is -  

p a r a i t r e  l e  glissement important d'une des bandes n i t r i l e s  e t  appa ra i t r e  
-a 

une bande ZC = O in t ense  à 1720 cm , c a r a c t é r ~ s t i q u e  d'une cétone cy- 

c l ique .  On o b t i e n t  formation d ' m e  d in i t ro-2 ,4  phényl hydrazone. 

Des r é s u l t a t s  analogues ont été obtenus au cours de l a  cycl i sa-  

t i o n  de l ' e s t e r  méthylique de l ' a c i d e  dicyanométhy-2,b méthoxy-5 phényl 

acé t ique .  

Dans ce cas l a  réaetTon s ' e f f e c t u e  dans l e  THF e t  pa r  r e f r o i -  

dissement du mi l ieu  l ' é n o l a t e  a t tendu p r é c i p i t e ,  mais il e s t  te l lement  





hygroscopique q u ' i l  a  é t é  impossible de pouvoir en é t a b l i r  un spect re  I . R .  

Là encore l ' é n o l  formé e s t  t r è s  s t ab l e  e t  l ' é tude  de son spect re  

I . R .  nous permet d 'af f i rmer  qu'à l ' é t a t  c r i s t a l l i s é  il ex i s t e  sous forme 

énolique à 100 %. Comme dans l e  premler cas: on re;. -ilve l e  même p i c  du 
-1 

type n i t r i l e  benzylique à 2250 cm à côté de l a  bande n i t r i l e  conjugué 
- 1 à 2220 cm . Les bandes éthylifiiql:e e t  OH d'$no1 s e  s i t uen t  respectivement 

à 1635cm-l e t  3150 cm-'. 

De l a  même façon nous avons pu ca r ac t é r i s e r  ce t  énol (XXI)  en 

formant l e  dér ivé  O-méthylé (XXII) correspondant a i n s i  que son e s t e r  

acétique (XXIV) obtenu par  ac t ion de l 'anhydride acétique.  

Déshgdrogénation - - -  - du --- dihydro-Z,2 hydroxg-3 cyano-4 cyanométh~2-6 -,- - - 

méthoxyz7 naphtalène (XX) 

La déshydrogénation de ce t  énol d i n i t r i l e  a é t é  ef fectuée  dans 

l e  nitrobenzène, en présence de charbon pa l l ad lé .  

Il se  forme un dérivé naphtalénique comportant l e s  mêmes subs- 

t i t u a n t ~  que l l é n o l  d i n i t r i l e  de départ .  I l  r éag i t  par  son croupe phénol l i b r e  

quantitativement avec l 'anhydride acétique. 



Son hydrolyse en mi l i eu  basique n ' a  transformé en fonc t ion  

acide que l e  groupe cyanométhylé t a n d i s  que Pe groupement nitrile nu- 

c l é a i r e  ne r é a g i t  pas  ; ce que l 1 o n  c o n s t a t e  en e f f e t  en IoRn p a r  une 
- I 

bande n i t r i l e  s i t u é e  à 2215 cm e t  une s e u l e  bande BC = O du type  
- I 

acide carboxylique à 1700 cm 

En u t i l i s a n t  comme r é a c t i f  l e  méthylate  de sodium en  mi l i eu  

benzènique nous avons t o u t  d 'abord e f f e c t u é  l a  r éac t ion  de Dieckmann 

s u r  l e  t r i e s t e r  dé r fvan t  de I l a c i d e  (XIV). Ce t r i e s t e r  qui s e  p ré sen te  

sous forme d 'une h u i l e  i nco lo re  t r è s  épa i s se  n ' a  Jamais c r i s t a l l i s é  e t  

s a  d i s t i l l a t i o n  sous v ide  poussé n ' a  pu ê t r e  menée 2 b ien .  Nous avons 

donc e f f e c t u é  c e t t e  c y c l i ~ a t i o n  s u r  l e  p rodu i t  b ru t .  

Comme dans Xe cas  de l a  c y e l l s a t l o n  des  e s t e r s  nitriles, deux 

p o s s i b i l i t é s  de c y c l i s a t i o n  peuvent ê t r e  supposées 2 p r i o r i  ; 1% encore 

on re t rouve  l e  même mécanisme qui  peut  s ' e x p l i q u e r  pa r  l e s  f a l t s  su ivan t s .  

D lune p a r t  l e s  atomes d'hydrogsne du groupement méthylsne ap- 

par tenant  à l a  chaîne de  s t r u c t u r e  phénylacét lque sont  vraisemblablement 

p l u s  r é a c t i f s  que ceux qu i  sont  p o r t é s  p a r  l a  chalne phényl propionlque.  

D ' au t r e  p a r t  l e  produi t  d ' a r r i v é e  p ré sen te  un s p e c t r e  1,R. dans 

l e q u e l  on d i s t i n g u e  une bande de l i a i s o n  double à 1610 cm-', deux bandes 



- 1 
correspondant à des groupements e s t e r s  : l ' u n e  à 1705 em e s t  a t t r i -  

buable au groupement non c o n ~ u g u é ,  s i t u e  en o r tho  du méthoxy, l ' a u t r e  
- 1 s e  s i t u e  à 1635 cm e t  indique une f o r t e  conjugaison correspondant à 

l a  s t r u c t u r e  de l ' é n o l  (XXX). 

On ne cons t a t e  cependant pas  de bande caractéristique d'un 

groupement hydroxyle énol ique e t  l e  composé (XXX) conduit  a l a  formation 

d'une d in l t ro -2 ,h  phénylhydrazone. 

Ces f a l t s  un peu c o n t r a d i c t o i r e s  peuvent ê t r e  i n t e r p r é t é s ,  

pour l e  premier  p a r  une c h é l a t i o n  e n t r e  l 'hydrogène énol ique e t  l e  

groupement e s t e r  qu i  f a i t  g l i s s e r  dans une a u t r e  p a r t i e  du s p e c t r e  

l ' a b s o r p t i o n  correspondant au  groupement OH l i b r e ,  pour l e  second c las -  

siquement p a r  un déplacement cont inu de l ' é q u i l i b r e  céto-énolique au 

fur e t  à mesure de l a  formation de l 'hydrazone.  

La seconde c y c l i s a t i o n  envisagée a éçé c e l l e  du d i e s t e r  d é r i -  

vant  du d l a c i d e  (XXXIII) dont nous décr i rons  l a  synthsse u l té r ieurement .  

Pour é v i t e r  t o u t e  ouver ture  de l a  l ac tone  f a c i l e  en mi l i eu  

basique nous avons i n t r o d u i t  très progressivement,  dans une s o l u t i o n  

de d i e s t e r ,  l e  méthylate de sodium dissous  dans 1 e  méthanol* Le mélange 
-1 

hui leux  obtenu ne donne en 1 , R .  q u k  s e u l  épaulement 2 1800 c m  , preu-- 
f 

ve que l ' a t t a q u e  du cyle  furannique pa r  CH O'Na e s t  prépondérante.  
3 

La t ro i s i ème  c y c l i s a t i o n  que nous avons é tud iée  e s t  c e l l e  du 

t r i e s t e r  (XIX) ; e l l e  a u r a ï t  pu donner nalssanee au métacyclophcine 

sa?-,an£ : 



Bien que l a  r éac t lon  de Dieckmann ne pa ra i s se  pas favorable 5 

l a  formation de grands cycles ,  on pouvait penser que l e  carbone por t an t  

l e s  deux fonct ions  e s t e r s  en pos i t ion  malonique e t ,  possédant un hydro- 

gène t r è s  moblle,  p e r m e t t r a i t  une formation f a c i l e  du dér ivé  sodé pa r  

simple a t taque  d ' é t h y l a t e  de sodiume En f a i s a n t  appel à l a  technique 

de haute d i l u t i o n  on augmentait l a  dur6e de v l e  du dérivé sodé e t  pa r  

l à  même on pouvait e spé re r  une c y c l i s a t i o n  u lc6 r i eu re .  

En f a l t  l a  c y c l i s a t i o n  n P a  pas l i e u  e t  cec i  c o n f i m e  l ' é t u d e  

ef fec tuée  s u r  modèles moléculaires  où l ' o n  cons ta te  d'une p a r t  que l a  

formation de c e t t e  molécule deLr,anderâit une déformation importante du 

cycle benzénique, d ' a u t r e  p a r t  que l e  carbunion formé e s t  beaucoup t r o p  

éloigné de l a  fonct ion  e s t e r  an tagonis te  e t  que l e s  deux groupements 

e s t e r s  r a t t a c h é s  à ce c a r b a l o n  déterminent un empêchement s t é r i q u e  con- 

s idé rab le ,  défavorable à l a  réac t  ?on, 

L 'obtent ion de dér ivés  comportant une fonct ion chlorométhyie 

en ortho du groupement méthoxy nous a amen&& envisager ,  après t r ans -  

formation de c e t t e  fonc t ion ,  une c y c l i s a t i o n  f a i s a n t  intervenir ce 

groupement méthoxy, 

L a  t ransformation du groupe cblorométhyle en cyanométhyle pu i s  

hydrolyse de ce de rn ie r  en acide correspondant nous permetta,it  l e  passa- 

ge à une coumaranone-2. La synthese de ce type  de composés e s t  largement 

d é c r i t e  dans l a  l i t t é r a t u r e .  

Les coumararaones-2 e t  l e s  chromanones-2 peuvent ê t r e  formées 

aisément à p a r t i r  d%étheroxydes phénoliques O-carboxyalkylés p a r  



ac t ion  des hydracides à I " b u l l ~ t i o n  à r e f l u x  (25) (26), Certa ins  

auteurs  u t i l i s e n t  parfoas l x a c i d e  acétique comme ca ta lyseur  (26), 

Nous avons envisagé ces deux modes op6ra to î res  pour l ' a c i d e  

(carboxyméthyl-3 méthoxy-4 phényl)  /3 propanoïque, 

de dépar t  

Produit. de 

En présence d'une so lu t ion  de BBr à 48 %, on récupsre l e  

produi t  de dépar t  quelque sont  l e  temps de réac t ion .  

En e f fec tuan t  la r é a e t i o n  en présence dyaaeide acé t lque  pen- 

dant 48 h à r e f l u x ,  l e  rendement ne dépasse gusre 15 %. 
C%st pa r  l a  méthode de PREY (27) largement r e p r i s e  pa r  

R .  ROYER e t  P. DEMERSEMAN ( 2 8 %  que nous avons pu ob ten i r  une déméthy- 

l a t i o n  ef:. .ace e t  about i r  à l a  coumaranone envrsagée. 

L'agent de désa leoyla t ion  des e t h e r s  mixtes a r y l  aleoyliques 

e s t  l e  chlorhydrate de pyr ld ine  préparé se lon  l a  méthode de TAYLOR (29). 

Selon ROYER e t  DEMERSEMAN, qui  ont  é tud ié  prlncfpalement l e  

c l ivage  de composés méthoxylés f r a g i l e s  p a r  l e u r  s q u e l e t t e  ou l e u r s  

s tabs t i tuants ,  l e  9iéaeanisme réac t ionne l  s e r a i t  Pe suivant : 



L'ion pyridinium s e  f i x e  s u r  l%étéroatome de l ' é t h e r  pour 

donner un s e l  dbxonium. Le groupe a lcoyle  de ce ca t ion  qui  e s t  moins 

l i é  à l 'oxygéne que son groupe a r y l e  e s t  éliminé pa r  a t taque  nucléophile 

de l ' i o n  chlore  avec libéra-bien du phénol correspondant,  a i n s i  que de 

chlorure de méthyle e t  de pyr id ine .  

De p lus  ces mêmes auteurs  constatent  que l e  chlorhydrate de 

pyridine posséde hormis son pouvoir " désalcoylant  " indéniable ,  des 

p ropr i é t é s  cyclo deshydratantes,  comme l e  met en évidence l a  l ac ton i -  

s a t i  on de l ' acide éthyle-2 ( m é t h 0 x ~ - 2 ' ~ h é n ~ ~ ) - 3  cinchoninique en 

ethyl-7 coumarino ( 4 , 3  -c ) quinoléfne 

Du poin t  de vue expérimental,  l e s  quan t i t é s  de chlorhydrate de 

pyr id ine  à u t i l i s e r ,  Pe temps de r éac t ion  e t  l a  température va r i en t  selon 

l e s  composés à déméthyler. I c i ,  c % s t  dans des condit ions t r è s  p réc i ses  

que nous avons pu ob ten i r  un rendement de 70 %, 

Bien que dans l a  ma jo r i t é  des cas ,  on u t i l i s e  l e  double même 

l e  t r i p l e  de chlorhydrate de pyr id ine  pa r  rapport  au poids de l ' é t h e r o -  

xyde e t  que l a  r éac t ion  s ' e f f e c t u e  dans l e  chlorhydrate bou i l l an t  ( l e  

temps de r éac t ion  va r i an t  d ' m e  minute à p lus ieu r s  h e u r e s ) ,  i c i  on u t<-  

l i s e  des poids égaux de chlorhydrate e t  d'étheroxyde, on mène l e  mg- 

lange jusqu là  200°C puis on maint ient  t r o i s  qua r t s  d 'heure à c e t t e  tem- 

péra ture .  

L 'acide benzofurannone-2 ) 5 1  propanoique obtenu, pré- 
-1 

sentant  en 1 , R .  deux bandes IC = O t r e s  d i s t i n c t e s  s i t u é e s  à 1700 cm 



e t  1800 cm-' e t  correspondant respectivement 2 l a  fonct ion  acide e t  au 

groupement àactonique, a é t é  t - -~ ;_ :~ r , l~en  e s t e r  méthylique (XXXIII) pa r  
4 

a c t i o n  du diazométhane de façon q u a n t i t a t i v e ,  

A p a r t i r  du t r i a c i d e  (XIV)  l a  réac t ion  e f fec tuée  dans l e s  

m e i l l e u r ~ s  conditions ne f o u r n i t  l a  cornaranone correspondante q u k v e c  

un rendement de 30%. 

L'obtent ion d 'un rendement médiocre peut ê t r e  a t t r l t u é e  à des 

réactions p a r a s i t e s  in termolécula i res  dues à l a  présence de t r o l s  grou- 

pements ac ides  capables de r éag i r  avec l e  groupe phénolTque c r é é ,  ce qui 

s e  t r a d u i t  d ' a i l l e u r s  p a r  une r é s i n i f i c a t i o n  importante dans l e  mi l ieu  

r éac t ionne l .  

Le diacide l a c t o n e ' ( ~ ~ ~ 1 1 1 )  e s t  facilement transformé en 

d i e s t e r  (XXXIV) par  a c t i o n  du diazométhane. 

A p a r t i r  de d iac ide  (XVIII)  l a  r éac t ion  donne naissance à 

une chromanone -2 avec un rendement de 80 %. 

L'améliorat ion de rendement dans ce cas s ' expl ique  pa r  l a  for -  

mation d'un cycle moins tendu que dans l e  cas de l ' a c i d e  (carboagrméthyl-3 

méthoxy-4 p h é n y l ) l  propanoique e t  cec i  s e  v é r i f i e  en I . R .  pa r  une bande 
-a ZC = O lactonique s i t u é e  à 1740 cm 

C 'es t  par  c e t t e  même méthode que nous avons pu accéder à un 

dé r ivé  t r i c y c l i q u e  en p a r t a n t  du dihydro-l,2 hydroxy-3 cyano-4 carboxy- 

méthyl-6 méthoxy-7 naphtalene,  acide dér ivant  de l ' énol  d i n i t r i l e  ( X X )  e t  

dont nous verrons l a  synthese dans l e  chap i t r e  su ivant .  



L a  naphtofurannone obtenue ne présente p lus  en I.R, de bande 
B 
- C  = O du type acide carboxylique à 1730 cm-', mais il appara ï t  une 

-1. 
 bande,"^ = O à 1780 cm tand i s  que subs i s t e  toujours Ea bande n i t r l P e  

-1 
conjugué à 2220 cm . 





REACTIONS DE TRANSFORMATION DU NITRILE BENZYLIQUE 

DU DIHYDRO-1,s HYDROXY-3 CYAîiO-4 CYANOMETHYLE-6 

METHOXY- 7 NAPHTALENE 



REACTIONS DE TRATJSFORMATION DU NITRILE BENZYLIQUE 

DU DIHYDRO-I,2 HYDROXY-3 CYANO-4 CYANOMETHY-6 METHOXY-7 NAPHTALEIibE 

Nous avons voulu u t i l i s e r  l % m l  d i n i t r i l e  (XX)  obtenu p a r  

r éac t ion  de DIECKMANN s u r  l b s t e r  d i n i t r i l e  (x) en vue de s y n t h é t i s e r  

des dérivés t r i c y c l i q u e s  qui  s e r a i e n t  atteints par  l a  transformat<on 

de l a  fonct ion n i t r i l e  benzylique,  allongement de c e t t e  dernière  pu i s  

r éac t ion  de FRIEDEL e t  CRAFT ou de BISCHLER-NAPIERALSKI. 

De p l u s  t o u t e s  l e s  réac t ions  mises en jeu nous permet t ra ient  

de comparer l e s  r é a c t i v i t é s  du groupement n i t r i l e  conjugué avec l a  fonc- 

t i o n  énol e t  du groupe n i  t r i l e  benzy1iqu.e. 

L'hydrogénation de l ' é n o l  d i n i t r i l e  l u i  même p a r a i s s a r t  tres 

d é l i c a t e  p u i s q u ' i l  f a l l a i t  i s o l e r  en f i n  de r éac t ion  un amino énol .  Le 

blocage de l a  fonct ion  énol  sous forme de dé r ivé  O-méthylé ou ack ty lé  

permet ta i t  d ' é v i t e r  t o u t e  d l f f i c u l ~ é  dPlsolement .  

La première hydrogénation t e n t é e  a  é t é  e f fec tuée  dans l a  soude 

a lcool ique ,  à press ion  atmosphérique, température ambiante e t  en présen- 

ce de nickel  de Raney s u r  l e  dérlvé O-méthylé de l ' é n o l  d i n i t r i l e  ( X X ) .  

11. (fi) + 
a-- 5 -- - -- 

0~84, ~ e ~ n > " c n ~ .  Gate 

S i  l e s  d i f f i c u l t é s  proviennent d k e  p a r t  de l a  f a i b l e  solu-  

b i l i t é  du produi t  de dépar t  en mi l ieu  a lcool ique ,  d ' a u t r e  p a r t  on a pu 

cons ta t e r  que l e  dér ivé  O-méthylé redonnait  en p a r t i e  l ' é n o l a t e  e t  cec i  

des l ' i n t r o d u c t i o n  dans l e  mil ieu sodique. 



.Après hydrogénation l ' h u i l e  obtenue présente en 1 . R -  un p i c  
-1 

n i t r i l e  correspondant à l ' é n o l a t e  en p lus  d k e  bande NH à 3360 cm . 
De ce mélange nous n'avons pu e x t r a i r e  l 'amine at tendue.  

La seconde méthode que nous avons t en tée  e s t  c e l l e  de GOUED 

(30) qui  e f f ec tue  s e s  hydrogénations sous press ion  ( 5  bars  généralement) 

en mi l ieu  anhydride acét ique en présence du CO-catalyseur CH COONa e t  
3 

du n i c k e l  de Raney. 

L'amide at tendue qui a u r a i t  permis de former une i soquinolé ine  

par  r é a c t i o n  de BISCHLER-NAPIERALSKZ n k  a m a i s  pu ê t r e  i s o l é e .  

En u t i l i s a n t  l 'hydrure  double de l l t h ï u n  e t  d'aluminium en 

présence d1A1Cl se lon  l a  méthode de NYSTROM (311, on récupère un mélan- 
3 

ge hui leux duquel f l  fut  impossible de r e t l r e r  l 'amine recherchée. 

On cons ta te  q u ' i l  s e  produi t  un dégagement important d'hydro- 

gène du à l a  r éac t ion  de l 'hydrogène acide s i t u é  e n &  du n i t r i l e  avec 

l%ydrure  , phénomène recont ré  pas  p l u s i e u r s  auteurs  (32)  qui  in t e rp rê -  

t e n t  l a  r é a c t i o n  générale se lon  l e  schéma suivant  : 

Dans l e  cas de composés comportant des H mobiles e n d  du 

groupe n i t r i l e ,  ces auteurs  proposent l e  schéma réac t ionnel  s u i v a n h  



Aldéhyde 
/ 

R -izr,-i,iA-ud 4213, ( amine ) 

Dimer ( 1 , 3  diamine) 

Ceci explique l e  dégagement gazeux cons ta té  a i n s i  que l ' i m -  

p o s s i b i l i t é  d 'accéder  à un produi t  unique. 

L'hydrolyse de l ' é n o l  d i n i t r i l e  (XX) en ml l ieu  basique ou ac ide  

ne nous a jamais permis d 'ob ten i r  L 'acide énol  n i t r i l e  correspondant avec 

de bons rendements e t  une grande pure té .  

Ckst  en u t i l i s a n t  l a  méthode de DAVEY ( 2 1 )  que l ' o n  a pu r é a l i -  

s e r  l e  passage du n i t r i l e  benzylique en e s t e r  correspondant e t  hydrolyse 

de ce t  e s t e r  avec l e s  mei l leurs  r é s u l t a t s  sans p z - ~ r  autant  t ransformer l a  

fonct ion n i t r i l e  juxtacyel ique.  

Cet e s t e r  énol  n i t r i l e  (XXXVII) e s t  facllement transformé pa r  

l e  diazométhane en dé r ivé  O-méthyle que l ' o n  ob t i en t  par  l e  même procédé 

à p a r t i r  de l ' a c i d e  énol  n i t r i l e  (XXXVIII) . 
Ces réac t ions  mettent en évidence l a  grande s t a b i l i t é  du n i t r i -  

l e  conjugué qui  r e s t e  i n a l t é r é ,  



A p a r t i r  de la acide énol  n i t r i l e  ( ~ T X X V I I ~ )  , nous avons en- 

visagé de r é a l i s e r  une r éac t ion  d'ARNDT-EINSTERT qui permettraTt d 1 a l -  

longer c e t t e  chazne acide d'un atome de carbone en vue daune  réac t ion  

de FRIEDEL e t  CRAFT in t ramolécula i re  u l t < r a  i eure , 

L a  première étape de l a  r é a c t i o n  d'ARNDT-EISTERT f a i t  I n t e r -  

venir  un chlorure  d 'acfde qui dans ce cas présent  n ' a  jamais pu ê t r e  

i s o l é .  

Par  a c t i o n  de SOC12 dans l e  chloroforme ou l e  t é t r a c h l o r u r e  

de carbone, ou SOC1 s e u l ,  on récupsre  toujours  l ' a c l d e  de dépar t .  
2 

Certa ins  auteurs  (331 (34) précon:sent l 'emploi  de DMF dans 

l e s  cas de r éac t ion  difficile . En u t i l i s a n t  c e t t e  méthode nous avons 

abouti à une r é s i n i f i c a t i o n  t o t a l e .  

Devant l l i m p o s s ~ b i l i t é  de t ransformer l a  fonct ion  n i t r i l e  

benzylique en amine ouI'acide correspondant en chlorure d ' a c i d e ,  nous avons 

t e n t é  d ' u t i l i s e r  l ' e s t e r  méthylique de c e t  acf.de énol  n i t r i l e  (XXWII) 

en vue d%effectuer une r éac t ion  de CURTIUS, 

La première é t ape ,  qui  a u r a l t  du donner naissance 2 un hydra- 

zLh?.e, ne s ' e s t  jamais r é a l i s é e .  

C rs 
eqais,  Cid CO 

Mais nous avons obtenu de façon quantitative une a t taque  du 

n i t r i l e  juxtacycl ique pa r  l%ydraz ine .  Ce phénomène, largement d é c r i t  

dans l a  l i t t é r a t u r e  ne s e  p rodu i t  exclusivement que dans l e  cas de 

n i t r i l e s  conjugués avec une double l i a i  son. 



Ainsi  c e r t a i n s  auteurs  (35 ) , étudiant  P a  cyano-6 pur ine ,  

transîormeiitfacLlement c e t t e  dernière  en hydrazine correspondante par  

a c t i o n  de a%.ydrazine à 98 % en mi l ieu  alcoolique.  

J. KAUFFMAN (36)  pa rv in t  à p a r t i r  du b e n z o n i t r i l e  à former 

l 'hydrazidine correspondante dans des condit ions analogues e t  ceci  

avec un rendement de 99 %, 

Dans notre c a s ,  nous n'avons jamais pu i s o l e r  une hydrazidine 

dér ivant  de l ' e s t e r  énoP (xxxVII), mais un composé dont l e s  dosages 

e f fec tués  p a s  l ' a c i d e  perchlor ique  en mi l ieu  acé t ique  a i n s i  que l e s  

r é s u l t a t s  obtenus par  microanalyse correspondent à l a  s t r u c t u r e  d'un 

naphto [2 ,I-cl pyrazole. 

En premier l i e u  on a pu cons ta t e r  que l ' e s t e r  en01 n i t r i l e  

(XXXVII) en présence d 'hydrazlne en mi l ieu  a lcool ique  donne ins t an ta -  

nément naissance à l ' é n o à a t e  d R h y d r a z i n l w .  

Ce dernier  s e  c a r a c t é r i s e  en 1,R. p a r  une bande n i t r i l e  s i t u é e  
-1 à 2180 cm , valeur  rencont rée  pour l e s  [nola tes ,  deux bandes de v ib ra t ion  

-1 -1 
N-H s i t i lées  à 3300 cm e t  3360 cm . La fonct ion  e s t e r  e s t  conservée 

à 1735 cmm1* 

S i  on por te  l e  mélange r eac t ionne l  5 h à r e f l u x ,  on i s o l e  pa r  



refroidissoment de la solution un sollde blanc 2 haut point de fusion 

(205') et dont les caractéristiques spectroscopiques I . R ,  sont tout à 

fait différentes de celles de l%nolate précédent. 

En effet on a Lane disparition totale de la bande nitrile, 

les deux bandes de vibration N-H sont légérernent déplacées et se 
-a 

situent à 3350 cm et 3460 cm-'. La bande ester est conservée à 
-1 

1735 cm . De plus on trouve trois bandes du type éthylénique s5tuées 
entre 1600 CT-' et 1640 cm-'. 

On peut donc supposer que l'énolate d'hydrazinium se trans- 

forme par réaction de la fraction hydrazinique sur le groupe nitrile 

et conduit à une hydrazidine énolique. 

La conjugaison sans doute moins intense pour l'hydrazidine 

que pour le nitrile permet un retour à la forme cétonique susceptible 

de réagir avec le groupement -NH, terminal de l'hydrazidlne pour donner 
L 

un dérivé du naphto 2,1 -6 pyrazole. C 1 
Ce composé tricyclique peut s'écrire sous deux formes tauto- 

meres probables conservant la Il~ison imine et en faisant passer le 



g r  xpement imine à 1 ' é t a t  d '  amine primaire,  qui correspondrait à l a  

monobasicité mise en évidence par l e  dosage par  l ' a c i d e  perchlorique, 

deux s t ruc tu res  peuvent encore ê t r e  envisagées. 

S i  l a  s t ruc tu re  de ce composé n ' a  pas encore é t é  é t ab l i e  

actuellement, nous avons en dé f i n i t i ve  réuss i  à f a i r e  r é ag i r  l e  grou- 

pement n i t r i l e  conjugé qui  jusqu'à présent s ' é t a i t  révélé  tr? : s t ab l e  

e t  impossible à transformer sans a l t é r e r  l a  molécule tou te  en t i è re .  





I I I  I 





C O N C L U S I O N  

La réaction de chlorométhylation appliquée à ces acides 

phényl alcanoîques rnéthoxylés nous a permis d'atteindre des déri- 

vés dichlorométhylés permettant l'accés à des dérivés tricycliques. 

L'action de bases azotées sur les cyano énols devra être 

étendue à tous ceux synthétisés jusqu'à nos jours et devrait per- 

mettre de former des naphto [2,1-c] pyrazoles dont la structure 

reste encore à démontrer. 

 étude des différents spectres Infra-rouge, effectuée sur 

spectrophotométre Perkin - Elmer NO 337 et des spectres de Résonnance 
Magnétique Nucléaire sur VARIAN A-60, s'est révélée en excellent ac- 

cord avec notre travail de synthèse, et nous a permis d'élucider la 

structure de certains composés rencontrés dans notre étude. 

La majorité de nos produits a été analysée par le service de 

microanalyse de Monsieur DORME (paris). Les tous i>rniers résultats 

provienne-, J 1 Service de microanalyse du C.N.R.S. Nous leur expri- 

mons notre gratitude pour l'aide qu'ils nous ont apportée. 



P A R T I E  E X P E R I M E N T A L E  



PARTIE EXPER-IMEIVTL LE 
-_ 7 __ - 

Acide ------ lchlorométhyl-3 ------me-- ---------- méthoxx-4 --- ehén~l .~$,-~rmpanoT~g --- (1) 

On réab i se  un mélange de 50 g d 'ac ide  paramétho~hyddnocinnamique, 

50 c m  d ' e t h e r  chlorométhylique e t  50 cm3 d 'ac ide  acét ique anhydre. Le mg- 

lange e s t  abandonné 48 h à température ambiante dans une f l o l e  conique bou- 

chée. L 'acide chlorométhylé c r i . s t a l l i s e  lentement dans l e  mi l l eu  r éac t ionne l ,  

On f i l t v e ,  on essore  l e  so l ide  obtenu, Rdt % : 60 

F : 1 0 8 ' ~  ( c c ~ ~ ) .  Cr is taux blancs.  

&2&X2S : C11H1303Cl Ca1c. % C : 57,83 H : 5,73 C l  : 1 5 , 5 l  

T r .  % 58 , 0 l  5,78 1 5  $43 

Ilgsgge : p a r  AgNO : r % C l  : 15 ,L2 
3 

5 g d k c i d e  chlorométhylé sont  d issous  à f r o i d  dans 50 cmJ d'une 

solu t ion  de NaOH ( 2 ~ )  sous a g i t a t i o n .  La r éac t ion  e s t  complete a u  bout de 

12 h ; on a c i d i f i e  p a r  H C I  concentré à f r o i d .  L'acide a l coo l  obtenu sous 

forme pateuse e s t  e x t r a i t  au chlo~oforme.  

F 98'~ ( c c ~ ~ ,  CBCl Cristaux blancs.  
3 

Acide -,,-,,---,,---..---- ( dichlosométh~l-2  -,-A-------- 4 méthoq-5 --- 2~&nA~_l-%3rorgg~~9~e (III ) . 

On d i s sou t  à0 g d 'acide métaméthoxyhydrocinnamique dans une so- 

l u t i o n  de 30 c m  de formol à bO % e t  45 c d  de dioxanne. On maint ient  l a  

température à 5oQ C ,  e t  on f a l t  passe r  tara courant, rapide de H C 1  pendant 

7 h. On l a i s s e  reposer  l e  mélange 12 h pu i s  on évapore sous vide l e  daoxanne 

e t  l e  formol, 

F : 134' C ( C C 1 4 ,  CH CI^) Rdi % : 65 $. Cris taux blancs. 



Dosage : p a r  AgHO : r % C l  : 25,38 
3 

E s t e r  ---------- rnéthp&&que d e l  ' a c i d e  1 d1chlorométhy,i~~,4 m é t h c ~ g = ~ - ~ g $ g x l ]  --P 
eroeanol9u~-lzlLl. 

Cet e s t e r  e s t  obtenu pa? a c t i o n  du dianométhane que l ' o n  r e c u e i l l e  

dans une couche é thérée  à température basse  p a r  ac t ion  de KOH aqueux 50 % 
s u r  l a  n i t r ssométhylurée .  

A l a  s o l u t i o n  é thé rée  contenant  l e  diazométhane, on a j o u t e  l en t e -  

ment l ' a c i d e  pour  é v i t e r  un dégagement d ' azo te  t r o p  v l o l e n t .  Au bout de 2 h 

ka  r éac t ion  e s t  compléte, on él imine sous vade S ' é t h e r  contenant l e  diazo- 

méthane en excès.  

F : 5 4 ' ~  ( é t h e r ) .  Aiguilles b lanche- ,  

klkl;ysg : C H O C l  13 16  3 2 Calc. % C : 53,64 H : 5,54 c l  : 24,35 
Ts, % 53 Y79 5 955 2% ,26 

Acide ------------,,---- dichlorométhxl-2 ---2-,,-,,-- 4 m é t h o q Z ~ - g h 6 n ~ l  --- ------- ace t l cpe  -- (v). 

Obtenu de l a  même manaère que l ' a c i d e  ( III) ,  

F : 144' C ( ~ ~ 1 ~ 1  Cr is taux  b lanrs .  

Jlglag$ p a r  AgNQ . r % C l  : 26,12 
3 .  

E s t e r  méthxligu%_ de Ll-cide d i c b l o r ~ m é ~ b y l - 2 , 4  m ~ ~ & ~ ~ : ~ - ~ ~ ~ g ~ & - g ~ ~ t , f  93 (VI 

Prgparé à p a r t i r  de l ' a c i d e  correspondant pa r  ac t fon  du diazométhane. 

F : 108' C ( é t h e r  de p é t r o l e ) .  A igu i l l e s  blanches.  

Analyse : CL2H1403C12 Calc. % C : 52,Oi H : 5,09 C l  : 25y59 

TX. % 52 $00 5 $06 25 ,37 



2 g d k c i d e  dichlorométhylé e t  15 g d ' a c é t a t e  de Na anhydre pul- 

v é r i s é  sont  dissous dans 75 cm3 d 'ac ide  acé t ique  anhydre ; l e  mélange e s t  

po r t é  & reflux pendant 5 h o  Après ref ro id issement ,  on e f fec tue  une extrac-  

t i o n  au ch lo r s fo~me  que l ' o n  chasse ensu i t e  par évaporation sous v ide-  Au. 

mélange d ' ac ide  aeét lque e t  de d i a c é t a t e  obtenu on a jou te  de bl éther de 

p é t r o l e  en excès. Au bout d'une n u ~ t ,  l e  d i acé ta t e  c r î s t a l l i s e  sous forme 

d ' é t o i l e s  blancheâtres  

F : 1 1 9 ' ~  (eau ' .  Cr is taux blancs é t o ~ l é s ~  

10 f3 d 'ac ide  chlorom6thyle sont  dissous dans 50 cm5 de DMSO 

e t  a jou tés  en 1 h 30 mn à 50 cm3 de DMSO contenant 5 g de NaCN. La réac- 

t i o n  s ' e f f e c t u e  & 45'"Ce Une f s l s  I k d d i t i o n  t e r u n é e ,  on a s r é t e  l e  chauffage 

e t  l a i s s e  s u r  a g i t a t i o n  pendant 12 h à température ambiante. 

On a joute  200 cm5 d'eau pour dissoudre Xe NaCN en excès e t  provo- 

que l a  p r é c ~ p i t a t i o n  de l ' a cade  n i t r i  l e  pas  a c l d i f i c a t i o n  pa r  H C I  concentré. 

On f i l t r e ,  on lave  à l ' e a u  p luszeurs  f o i s ,  

F : 1 1 7 ~ ~  ( H ~ o ,  C H ~ O H )  ~ d t  % : 85 %. 

~ng&xse : C12H1303N Calc. % c : 65,77 H : 5,98 N : 6,39 

Tr. % 65,90 5 ,90 6 $50 

-a 
Seect re  LR, : - une bande du type  acide carboxylique 2 1700 cm 

- 1 - m e  bande nitrile a l ipha t ique  à 2250 cm 

Les quan t i t é s  de DMSO u t i l i s é e s  dans ce cas sont  doubles de c e l l e s  

u t i l i s é e s  pour L'acide (~111)~ On t r a v a i l l e  de plus à température ambiante. 

F : 180' C ( eau,  acide acé t ique  s u  eau,  méthanol) Rdt % : 70 %, 



- 1 
S ~ g c x ~  L R ,  : - une bande du + n e  ac ide  carbolyrllque à 1700 cm 

- 1 - une bande n i t r i l e  aliphatique à 2250 em 

E s t e r  ---------- ~ ~ ~ ~ Z L ~ ~ ~ ~ - ~ S - L ~ ~ S ~ ~ S - I ~ & - C Y ~ O Z G ~ ~ X L Z ~ ~ ~ ~ ~ ~ > ~ O ~ I ~ - E ~ ~ E X L ~ ~ ~ Z O E S E ~ O Z ~ ~ S  
% x 1 

Obtenu pas  ac t ion  du dlazométhane en s o l u t i o n  é thé rée  comme l ' e s t e r  

(IV) 

F : 6 9 " ~  i e t h e r ) .  Cr i s taux  b lancs .  

A n a l p s  ---- : C H O N  Calc. % c : 66,  1 7  H : 5,93 N : 10,29 
15 16  3 2 

Tre % 65,89 5 $87 iO , l3  

-1 S ~ e c t r e  I.R. : - une bande du type  e s t e r  à 1735 cm - 
-a - une bande n i t r i l e  a l i pha t ique  à 2250 cm 

Qanométhyl-6 méthoq-7 ---------------- i sochromanone- 3 ( X I  1 

On u t i l i s e  l e  msme mode opé ra to i r e  que dans Le cas  de l ' a c i d e  (IX). 

F : 172" C ( i s o p r o p a n o l ~ ,  Poudre be ige ,  

h a l p e  : C H O N ---- -- 1 2  a i  3 Calc.  % C :  &6,35 H :  5,57 N :  6,45 

T r a  % 66,12 5 3 2  6,12 

-1 S ~ e c t r e  I.R. : - une bandeBC = O l ac tone  à 1740 cm - ---------- - 1 - une bande n i t r i l e  à 2245 cm a 

E s t e r  dt&xCligue ------------------ de l ' ac ide  d i  cxanométhxl-2 ---I-------- L méthoxx-5 --- ~ h é n x l  --- ------O acé t ique  -- (XII 1 .  

Le mode o p é r a t o i r e  e s t  ;dentique à ce lu i  u t i l i s é  pour Xa prépa ra t ion  

de l ' ac ide  ( L X )  . 
F : 1 3 1 ' ~  ( eau )  Poudre blanche. 



Acide ------------- ( c a r b o x ~ é t h x l - 3  ---- --mm------ métboq-4 --- ~ h é n ~ & ! p _ ~ r o ~ a n o O g ~ ~  --- ( X I I ~ )  . 

4 g d'acide n i t r i l e  d issous  dans 100 cm3 de NaOH ( 2 ~ )  sont  po r t é s  

à r e f lux  24 h .  Après ref ro id issement ,  on a c l d i f i e  par  H C 1  concentrg, l e  

préc ipa té  obtenu e s t  l a v é  à l ' e a u  p l u s l e u r s  f o i s .  

F : 1 5 7 " ~  (eau)  

Ana lp -  ---- : C H O Cals .  % a c : 60,51 H : 5,93 
12 a4 5 

Tr. % :  60,43 5 ,99 

Mode opéra to i re  ident ique  à c e l u i  fournissant  l ' a c i d e  (XJII). 

F : 18J°C ( e a u ) .  Cris taux ; Iancs. 

Analyse : C H O 
14 a6 8  ~ a ~ c ,  % : c : 56,Jà H : 5 $45 

Tr. % :  56 ,&9 5 *49 

On s a t u r e  25 cm5 de méthanol par  de l ' a c i d e  chlorhydrfque sec .  

On a joute  e n s u i t e  3  g  de l a s t a n e  n i t r i l e  qui s e  d issout  immédiatement 

dans l e  mi l ieu .  On chauffe Légérernent pendant 30 mn puis  on maint ient  5 

r e f lux  1 h .  On élimine sous vide l e  méthanol pu l s  on reprenc l e  r é s idu  

par 50 cm3 d ' eau .  L f h u i l e  obtenue e s t  e x t r a i t e  à l ' é t h e r  ; aprbs évapora- 

t i o n  de ce s o l v a n t ,  l ' h u i l e  e s t  p lacée  dans 25 cm3 de NaOH ( 2 ~ ) .  On chauffe 

à ref lux  2 h. On r e f r o i d i t ,  on a c i d i f i e  pa r  H C 1  concentré ; on lave  plu- 

s i e u r s  f o i s  à l'eau l e  p r é c i p i t é  jaime obtenu. 

F : 179'C ( eau)  Aigu i l l e s  blanches, 

- 1 
geect re  I a R i  : - une bande du type ac ide  carboxylique à 9700 cm 

-1 - Lane bande ZC - O l ac tone  à 1'440 cxn 



(méthoq-2 ------ --------- carbcxx6thx&rj --- b e n ~ ~ ~ )  malonate d ' é t h x i e  ( X V I ) ,  ----- ---------mm------ ------- 

Dans une première é t a p e ,  nous préparons Ee malonate d ' é t h y l e  

sodé se lon  l a  méthode c l a s s i q u e  : 1,s g de Na, 10 g de malonate d ' é t h y l e  

e t  4 cm3 d ' a l c o o l  sont p o r t é s  5 r e f l u x  lentement.  P ~ i s  I r a l c o o l  e s t  d i s -  

t i l l é .  Le malonate d ' é t h y l e  sodé ,  obtenu à l ' é t a t  anhydre, e s t  d i ssous  
- 

dans 50 cmJ de DMSO. - e s t e  s o l u t i o n  on ajout.era lentement e t  à f r o i d  

5 g d ' a c i d e  ch~orométhyié  d i s sous  dans 50 cm5 de DMSO, L k d d i t i o n  t e r -  

minée, on  main t ien t  en io re  2 h s u r  a g l t a t l o n .  Puis  en ve r se  l a  solu- 

t i o n  sur 100 g de glace e t  on acidifie p a r  H C r  concentré ,  On e f f e c t u e  

une e x t r a c t i o n  5 l ' e t h e r ,  La phase é thé rée  e s t  s6chée s u r  Na SO Après 
2 k "  

évaporat ion de l ' é t h e r  , ash ia i l e  orange obtenue c r i s t a l I n s e  lentement.  

F : 8 1 ° C  ( e t h e r ,  é t h e r  de p é t r o l e )  A i g u i l l e s  blanches, Rdt, % : 75 

&-g&pg a C 18 H O Calc-  % C : 61~35 H : 6,85 

Tr. % 61,27 6 $88 

Acide ------------- Iméthox;sl-~ sarboxyéthyl-5 --- -------- b e n z p p  m a l o n w i d ~ ~ T 1 ~  a 

Sous l ' a s t i o n  de l a  soude aqueuse, l e  d i e s t e r  ac ide  (~VI) e s t  

t ransformé en t r i a c i d e  correspondant de f a ~ o n  q u a n t i t a t i v e .  Versé dans de 

l ' e a u ,  il e s t  p r é c i p i t é  de son s e l  t r i s o d l q u e  pa r  de T'HCI concentré ,  

F : 199'~ (cyclohexane) 

Acide (méthoq-2 carboxyéthxi-5 ~ h é n y & ~ + V m ~ a n o ï q u e .  ~XVIII) ------------- --------- --- --i- --- ---- --a- -----* 

2 g d ' ac ide  IXVII) sont chauffés  à r e f lux  dans 15 c m  de pyr id ine  

anhydre e t  1 cm7 de p ipé r id ine .  On suit l a  r éac t ion  qu i  dure 2 h p a r  l e  

dégagement de CO produi t .  Après add i t i on  d 'eau e t  a c l d i f i c a t i o n  par H C l  2  
concent ré ,  an e f f e c t u e  une e x t r a c t i o n  à l ' e t h e r ,  L'bulle obtenue après  

évaporat ion de l ' é t h e r  c r i s t a l l i s e  en présence d 'eau.  

F : 122'~ (benzène, é t h e r  de p é t r o l e ) .  



T r i e s t e r  __-_________ éthxlique _ _  _____________-_______ de lkac ide  (méthoxg-2 ____-____ c a r b o q é t Q & P j  ___  b e n z y ~ )  malon~que (~6x1 

3 5 g  d h c i d e  d i e s t e r  ( ~ ~ 6 1 ,  50 cm d ' a l c o o l  anhydre e t  I cm 3 

d'H SO concentré sont  p o r t é s  à r e f l u x  pendant 5 h, On élimane I k l c o o L  
2 4 

sous v ide ,  on reprend p a r  50 cm3 d 'eau ,  purs  on e f fec tue  une e x t r a c t i o n  

à l ' e t h e r .  On séche siIr Na SO Après Cvaporation du so lvan t ,  l % ~ a i l e  ob- 
2 4" 

tenue e s t  d i s t i l l é e  sous vide. On ob t i en t  une hunle jaune c l a i r  d i s t r l l a n t  

à 1 7 6 O ~  sous 0,15 mm ~ g .  

Analyse : CpOH2807 I ] c e  % C : 63,14 H : 7,41 

T r ,  % 63 315 7 ,34 

Au méthylate de sodium obtenu par  a c t i o n  de 4 g de Na s u r  30 cm 3  

de méthanol, on addit ionne t r è s  lentement L0 g  d ' e s t e r  d i n i t r i l e  dissous 
3  dans 200 cm de benzène anhydre. Lorsque L 'addi t ion  e s t  terminée, on main- 

t i e n t  encore l a  réac t ion  3. h à r e f lux ,  

Après ref ro id issement ,  I e  p r é c i p i t é  beige forné e s t  f i l t r é  e t  

l avé  à l ' é ther .  A l ' é n o l a t e  obtenu, on a jou te  100 cm3 d'eau. L 'énola te  

solubilisé, on a c i d i f i e  p a r  lkac ide  acét ique d i l u é  jusquvà  PH ac ide ,  Le 

p r é c i p i t é  obtenu e s t  l avé  p lus i eu r s  f o i s  à I v e a u .  

F : 1 8 8 " ~  (eau ,  acide acé t ique  ou eau,  méthanol). Rdt % s 80 %, 

Le mode opé ra to i r e  es t  identique à c e l u i  de l a  p r é p a r a ~  on du 

composé (xx). Tci on u t i l i s e  l e  THF au l l e u  du benzène. 

F : 2 4 5 ' ~  (eau ,  acide acé t ique ) .  Rdt % : 85%. 

A n a l p e  -- - - : CL3H1002N2 Cale.  % C : 69,02 H : 4,45 N : i2 ,38  

Tr, % 68 ,75 4,36 12 $3- 

- l 
Spect re  L.R. : - une bmde  n i t r i l e  conjugué à 2200 cm 

- une bande n i t r i l e  a l ipha t ique  à 2250 cm 
-a 



-1 - une bande du type  6 thylén ique  à a640 cm 
-a - une bande de v i b r a t i o n  OH à 3150 cm 

Ces deux compos6s sont  obtenus qilant2tativement pa r  a c t l o n  du 

diazométhane 2 p a r t i r  des énols  ~XX) e t  (XXZ) 

(XXII) F : 1 6 0 ' ~  ( eau ,  a l c o o l )  a ~ g u l l l e  marron c l a n r .  

Analyse : C H O N 15 1L 2  2 Calc-  % C : 70,86 H : 5,55 N : 11,02 

Tr. % 70 ,49 5 ,42 11 ,o9 

(XXTIT) F : 1 6 8 " ~  (méthanol; a i g u i l l e s  jaunes 

Analyse : C H O N IL 12 2  2 Calce % c :  69,99 H :  5,03 N :  11~65 

Tr. % 69,99 5 ,20 1 1 ~ 4 5  

~ s ~ 2 i 4 e ~ G u ~ ~ i ~ x ~ ~ o ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ G ~ ~ ~ x ~ 3 ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ h z o ~ ~ ~ h ~ ~ : 6 ~ ~ k ~ 4 1 o ~ ~ ~ 1 ~ ~ ~ ~ ~ 2 ~ ~ ~ ~ s  
(XXTV) 

Acétate de I ' h x d r o x ~ - S  ---- ---- cyano-3 ------ ~ y a n o r n é t h p & ~ ~ g g ; h g g - 6  ------- fndène (XXv1 

Ces deux : c g  sont  obtenus pal- a c t i o n  de l ' anhydr ide  acé t ique  

à chaud à p a r t i r  des énols  correspondants ,  P a r  refroidissement, 11s p r é c i -  

p i t e n t  dans Le mi l i eu  r éac t ionne l -  

(XXIV) F : ~ 2 9 ' ~  ( é t h a n o l ) .  A igu i l l e s  blanches 

(XXV) F : 2 0 ~ ' ~  ( é t h a n o l ) .  A igu i l i e s  jaunes 

Analyse : CL5HL203N2 Cale,  % C : 67 ,a6 H : h,50 .'J :10,44 

Tr, % 6 7 ~ 6  4,62 m , h 3  

g d x 6 n o l a t e  b ru t  sont  pos t é s  24 ta à reflux dans un mélange 



3 de 30 cm de I C H  e t  15 cm3 de CH OH. 
3 3 

On él imine e n s u i t e  sous vide l e  mélange I C H  CH30H ; p a r  ad- 
3 ' 

d i t i o n  d'eau on s o l u b i l i s e  l e  méthylate de N a  contenu dans l 5 n o l a t e  de 

dépar t .  La t é t r a l o n e  at tendue s e  transforme en t i s i l e  co l l an te  que I bon 

e x t r a i t  au chloroforme . Rdt : 40 $, 

F : 1 4 5 ' ~  ( e t h e r ,  méthanol).  

Analyse : C H O N 
l 5  1 4  2 2 

Cale, % C : ~ 0 ~ 8 5  H : 5'56 N : 11'03 

Tr .  % TL ,O? 5 '70 10~94  

DNPH : ---- Cals.  % B : 19 '31  F : 238Y (a1coo l ) .  

!Pro % 19,hT 

-1 
Q e c t r e  ---------- I.R. : - une bande PC = O in t ense  s i t u é e  à 1720 cm 

- 1 - deux bandes n i t r i l e s  s i t u é e s  à 2250 cm e t  2240 cm-' 

La deshydrog&ï~t ion  de 2 g d'éénol d i n i t s i l e  (a) e s t  e f f ec tuée  

dans 70 cm3 de ni trobenzène en présence de 0 ,5  g de charbon p a l l a d i é .  L a  

r é a c t i o n  e s t  conduite  pendant 20 h sous courant d 'azote  à une température 

de 1 3 5 ' ~ .  

On sépare  l e  charbon p a l l a d i é  pa r  f i l t r a t i o n  à chaud, e t  on 

d i s t i l l e  sous v ide  une p a r t i e  du nitrobenzène. Par  addi t ion  d ' e t h e r ,  on 

p r é c i p i t e  l e  ,LI naphtol  qui  appara i t  sous forme de c r i s t a u x  jaunes. 

F : 1 8 6 ' ~  (eau ,  acé t ique ) .  

Analyse : C H O N 1 4  10  2 2 
Caàc. % c : 7 0 ~ 5 8  H : 4,24 N : 11'76 

Tr.  % 71 '00 4'36 li",05 

-a 
Spect re  1.R. : - une bande de v ibra t ion  OH à 3160 cm 

-1 - une bande n i t r i l e  a l ipha t ique  à 2250 cm 
-1 - une bande n i t r i l e  con~ugué 2 2220 cm 

2 g de ,L? naphtol  (XXVII) sont  d issous  dans 25 cm3 d'anhydride 

acé t ique  e t  po r t é s  à r e f l u x  pendant 2 h o  La r é a c t i o n  terminée, on évapore 

sous vide l ' anhydr ide  acé t ique .  



F : 127OC ( e t h e r ,  chloroforme) Aiguilles jauries 

A"%~s : C16H1203N2 Calc,  % C : &8,56 H : 4,32 IV : XO,OO 

T r .  % 68 $90 4 ,gr 9,82 

-1 S ~ e c t r e  I .Re : - une bande t u  type  e s t e r  à 1750 cm - ----mm---- 

- 1 - une bande n i t r i  l e  conjilgué à 2230 cm 
- 1 - une bande n i t r i l e  a l i p h a t i q u e  f a i b l e  à 2250 cm 

3 2 g de ,8 naphto l  (xxvIZ) son t  d i ssous  dans 25 cm de  NaOH ( 3 ~ )  

e t  p o r t é s  à r e f l u x  pendant 7 h a  Apres r e f ro id i s semen t ,  on a c i d i f i e  len- 

tement p a r  H C 1  concentré  à basse tempéra ture ,  l ' a c i d e  a t t endu  p r & c i p i t e  

en c r i s t a u x  marron rouge. 

F : 229°C ( e a u ) ,  Cr i s taux  marron rouge. 

Agg&yge : CL4:.1304N c a l e .  % c : 65 $37 H : 4,31  N : 5,45 

Tr .  % 64,98 4,52 5,42 

-1 
Szec t r e  L R .  . - une bande du type ac ide  carboxylique à 1700 cm 

-1 - une bande n i t r i l e  aromatique à 2230 cm 

- pas  de bande n i t r i l e  aliphatique. 

Ce composé e s t  p réparé  à p a r t i r  du t r i e s t e r  méthylique de l ' a c i d e  

( d i  carboxyméthyl-2 ,Ji méthoxy-5 ~ h é n y l )  8 propanoïqiie non i s o l é  de l a  même 
9 

façon que l ' é n o l  d i n i t r i l e  (XX~ . 

F : 1 4 6 " ~  ( e t h e r )  Rdt : 75 % 

h a l ~ s e  ---- -- a cl6ill8o6 Calce  % c : 62,74 H : 5,93 

Tr, % 62,67 5 .95 

DNPH ---- : F : l lg0C (eau ,  méthanol) Calc.  % N : l l , 5 2  

Tr.  % il ,37 

Spec t re  1.R, : - une bande >C=O e s t e r  à 1710 cm - 1 

-1 - une bande g C = O  e s t e r  conjugué à 1640 cm 
-1 - iine bande du type  l i a i s o n  éthylénique à 1610 cm 



5 g de chlorhydrate de pyr id ine  t r è s  sec e t  5 g de d iac ide  

sont  chauffés doucement sous a g i t a t i o n  .usqu % 2 0 0 " ~ .  On maint ient  l a  

r éac t ion  t r o i s  quar ts  d'heure à c e t t e  températikre, On l a i s s e  r e f r o i d i r  

1 ',Grement l e  mélmge e t  on l e  verse dans de l ' e a u  fronde. Par agi ta -  

t i o n  une p a r t i e  de l a  coumaranone p r é c l p i t e  ( l e s  t r o i s  q u a r t s ) ,  l e  r e s t e  

e s t  e x t r a i t  à l q t h e r .  

F : ~ 4 0 ~ ~  (eau)  Rdt % : 70 %, 

Analyse : C H O 
11 10 4 Calc. $ C : 64,08 H :  4,89 

Tr. % 64 , l 5  5 $19 

Spect re  I.R, : - une bande > C  = O caractér is t i .que d s w i  acide s i t u é e  & 17CO cm -1 

-1 - une bande > C  = O à 1800 cm , valeur  rencontrée pour l e s  

couaranones ,  

Obtenu quanti tat ivement  pa r  ac t ion  du diazométhane s u r  l ' a c i d e  (XXXI) 

F : 6 8 ' ~  ( e t h e r  de p é t r o l e ) ,  

Analyse : CL2HlSQ4 Calc. % c : 65,45 H :  5.49 

T r .  % 6 , 3 6  5,62 

l g de t r i a c i d e  ( ~ I V )  e t  3 g de chlorhydrate de pyr id lne  sec s o n t  

chauffés doucement pendant I h 15 mrz jusqu'à ce que l a  température a t t e i g n e  
3 200°C. La so lu t ion  e s t  devenue brune, On verse dans 100 cm d 'eau  après m 

l é g e r  ref ro id issement ,  puis  on e f fec tue  une ex t rac t ion  à l ' é t h e r ,  Rdt % : 30 %. 
F : 194°C (benzène, méthanol).  A igu i l l e s  osmges ,  

Analyse : C13H1206 Cale, % C : 59,J-O H : 4,58 

T r  % 59 ,O2 4. ,69 

Spect re  I . R e  : - une bande :C= O i n t ense  à 1800 cm - 1 

B -1 - une bande ,C=O l a r g e  du ty-pe acide carboxylique à 1700 cm 



Pb tenu  qiraniita+i~7ernent p a r  action diazomethane sur i e  d i ac ide  

(XXXIII\ 

F : 85"~ ( e t h e r ,  e t h e r  de p 6 t m l e ;  poudre blanche, 

Analyse : C JI 0 15 .16 6 Cale, % C . 61,6b H :  5.52 

TV. % 6i,79 5 ,43 

-1 
: - une bmde y C  = O la:*tcne à 1780 cm 

-I - 1 - ~r !y bandes ;C=Q ester à 1720 cm e t  1740 cm 

2 g de d lac ide  (X ' IT  I T i  s ldd l t~annés  de 2 g d e  cb lorhydra te  d e  py r l -  

d jne  son t  rhaufféspendant une  demi-neure à 200" Après r e f r o l d ~ s s e m e n t  de la, 

saa i i t lon ,  on l a  verse dans 100 cmi d 'eau Aprss ext;rast.ion à L v e t h e r ,  l%huile 

obtenue c r i s t a l l i s e  par agitation dans l T 6 t h e r  de p é t r o l e "  Rdt % : 80 %, 

F : 184°C (xy lène )  E t o i l e s  b l a n ~ b e s ~  

Analyse : C le H LP O C a l r ,  % C : Q5,45 I i :  5,48 

Tr. % 65,58 5 ,!+9 

-1 S e e c t r e  - 1.R : - une bande >C = O dksr ide  sarboxyllque à 1690 cm 
- B - rrne bande >C = 0 Jac tane  a' 1740 cm 

1 g d ' a c i d e  6nol nitrile IXXXVTII] e s t  addi t ionné  dans 2 g de 

rrhlorhydsat e de py r id ine  bcdili l l a n t  a On mal n t  l e n t  à r e f l u x  ime denu-heure 

On l a i s s e  r e f r o i d i r  l6g6remen-t 13 solution que l i o n  ve r se  dans 50 cm 3 

d'eau. Le p r é c l p i t g  obtenu est, ât l tx-6,  1av6 à l ' eau e t  séché, 

F s 262" C (benzène, m6thaacl\  

Analyse : C H O N Calc. % i a  9 3 Cd : 68,72 H : ~ , O O  ~ : 6 , i 7  

~ s .  % 68 $51 4 $25 6  2 1 ~  



-1 
Spect re  1-Re : - d i s p a s ~ t i o n  de l a  bande ,"C = O , acide carboxylique à 1700 cm 

- l - bande n i t r i l e  conjugué à 2220 :'- 
-1 - bande dC = 0 lacthjne à 1800 cm 

- bande de vibr-atlon OH l a r g e  -1 

acét ique  LXXXVTI) ----- --- 

3 A 50 cm de methano1 s a t u r é  pa r  de L'acide chlorhydrique s e c ,  on 

a jou te  4 g d'en01 d i n i t r i l e  (XX) e t  on maint ient  un l é g e r  chauffage pendant 

une heure ,  pu i s  on por t e  à r e f l u x  pendant 2 ho Apres refroi6;ssement on 
3 a jou te  100 cm d k a x  e t  on î t i e n t  s u r  a g i t a t i o n  pendant 12 h dans un 

ba in  de g lace ,  On f i l t r e  l e s  cristaux, an lave  à l ' e a u .  

F : 135°C (benzène) Cristaux jaunes c l a i r  

3 4 g d k s t e r  énol  n i t r i  l e  (XXXVTI) s o l u b i i i r  .,; dans 50 cm de NaOH (SN)  

sont  po r t é s  à r e f l u x  pendant 2 h o  Après refroidissement  de l a  so lu t ion ,  on 

a c i d i f i e  p a r  H C 1  concentré, Le p r é c i p i t é  obtenu e s t  l avé  à l ' e a u ,  puis  séché 

Rdt % : 65 % p a r  rapport  à l 'éno; d i n i t r i l e  (xx). 
F : 225 '~  (eau)  Aigu i l l e s  jaunes 

Analyse : C H O N 
14 13 4 C a l c - %  C : 6 4 , 8 7  ~ : 5 , 0 6  B : 5 , 4 1  

T r .  % 64,42 4,95 5 $59 

Spectre I , R .  : - d i s p a r i t i o n  de l a  bande n i t r i l e  a l ipha t ique  
-1 - une bande n i t r i l e  conjugué in t ense  à 2220 cm 

- l - une bande Z C  = 0 d ' ac ide  carboxylique à 1700 cm 
-1 - une bande fine du type éthylénique à 1640 cm a 



E s t e r  ---------- méthglique de 1 ' aac  de m6-tho.xy-2 cyan~->-méthom-6~g~~ydro-~~~-~~~htal~ne- 

3 acé t ique  ~ X X X I X ) .  ------- --- 

Obtenu quantrtati~rernen* p a r  a c t ~ o n  du diazométhane , s o i t  2 p a r t i s  

de I ' e s t e r  énal nitrile (XXXVTI), s o i t  à p a r t I r  de l k c i d e  é n o l  n i t r i l e  

(xxx~rrr)~ 
F : ~ 0 3 ' ~  ( e t h e r  de p é t r o l e ,  méthanolj  . Poudre l e i g e ,  

1 g d r e s t e r  n i t r i l e  (XXX 1 e s t  d i s s o u t  dans 25 cm3 d ' a l c o o l  

contenant O , l 8  g  d 'hydrazine à 98 % . On main t ien t  à r e f l u x  5 h ; ap r s s  

re f ro id issement  de l a  s o l u t i o n  , un p r é c i p i t é  b l anc  s e  forme ; on Lave 

à l ' e a u .  

Fi 205°C ( e a u )  A i g u i l l e s  blanches,  

Analyse i C H O N 1 5  18 3 3 
Calce  % c : 62,\'5 H : 5,91  N : i4,6i 

S r ,  % &2,53 5 ,9i. 14 ,&i 

Dosage pa r  l ' a c i d e  perchlor ique  en mi l i eu  a c é t i ~ ~ e  : CaYc- % N : 1 4 ~ 6 1  

Tr, % a4,83 
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