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INTRODUCTIONWN

Dans le cadre d'une série d'études relatives & la chloromé-
thylation d'acides arylaliphatigques substitués, poursulvies au labo-
ratolre sous la direction de Madame le Professeur R. DRAN, nous avons
appliqué la réaction de chlorométhylation & des acides méthoxy phényl

alcanoIques a structure phényl acétique et phényl propanoique.

S1 Jusqu'a présent les séries homologues n'avaient donné nails-
sance qu'a des dérivés monochlorométhylés, nous avons pu en ce qui nous
concerne synthétiser des dérivés dichlorométhylés dont la transformation

nous a permls d'accéder a des dérivés polycycligues.

Nous avons divisé 1'exposé de notre travall en quatre parties

Dans un premier chapltre nous envisagercns la préparation de

ces acides méthoxy phényl alcanolques, ainsi que leur chlorométhylation.

Dans un second chapitre, nous décrirons divers produits dérivés

de la fonction chlorométhyle.

Dans un troisiéme chapitre, nous rapporterons la mise en oceuvre,
sur divers composés obtenus, de réactions de cyclisation monouoléculaire

selon DIECKMANN et par utilisation de la réaction de PREY.

Fn fin dans une quatricéme partie, nous &tudierons 1'un des
dinitriles que nous avons préparé sous l'angle des différences de réac-

tivité des deux groupements cyanés.



CHAPITRE I

SYNTHESE D'ACIDES METHOXY PHENYL ALCANOIQUES

CHLOROMETHYLATION DE CES ACIDES



T - SYNTHESE D'ACIDES METHOXY PHENYL ALCANOIQUES.

L'acide méthoxy-L phényﬁ.ﬁ propanolique a é&té préparé 3 partir
du p-méthoxybenzaldéhyde, produit commercial. L'acide méthoxy-3 phénylf?
propancique ainsi que 1'acide méthoxy-3 phényl acétique ont &té obtenus

4 partir du m~-méthoxybenzaldéhyde que nous avons synthétisé.

Suivant les indications de la littérature, nous avons procédé
a la transformation de 1'aldéhyde benzolque en m-nitrobenzaldéhyde dimé-

thylacétal selon le schéma réactionnel suivant (1)

CHO
HNGs
—_———

Dans une seconde étape nous effectuons une hydrogénation cata-

“ OHs
O 0K,

NG,

NG,

lytique sous pression du dérivé nitré obtenu (2).

OCH, OCH;

LNC:ocn, ' CH<;0(&
Ni{R) 3
+ 3y — | + ,H,0

NOy NH,

N

Enfin nous parvenons a la m-hydroxybenzaldéhyde par transforma-

tion de 1'amine en sulfate de diazonium et hydrolyse de ce dernier (3)

0CH
~UN
Hooks 1,0 GO ks, e 4o CHO
——— ———p —
H2 504 Ha58,,
.’ © "
NH, Nty W50y N, Wby OH

Puis par action du sulfate de méthyle en milieu alcalin, nous
aboutissons au m—méthoxybenzaldéhyde avec un rendement de 30 % par rapport

4 1'aldéhyde benzolque de départ comme 1'indique la littérature.
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Ces acides sont obtenus & partir des aldéhydes correspondants

en effectuant dans un premier temps une réaction de Knovenagel en présence

d'acide malonique (L).

Mo W ® = CH= 04
R \(D'g_h R

R = méthoxy-L

méthoxy—3
Ensuite une hydrogénation sous pression en milieu alcalin en

présence de Ni de Raney (5) nous permet de passer de ces acides cinna-

migues aux acides propanoiques suivants

CN:C““ CG;N CD}_“
R OW" Ni(Rf 5C°C 5datm R O

R = méthoxy-bL

méthoxy=3

Deux méthodes ont &té envisagées

- La premiére, faisant intervenir une réaction de Canizzaro
mixte (6) entre le méthoxy-3 benzaldéhyde et le formol,une bromation (7),
une cyanuration (8), puis une hydrolyse en milieu alcalin, nous a permis
d'obtenir cet acide avec un rendement ne dépassant pas 20 % par rapport

8 1'aldéhyde de départ.

CHO CHO (“30, CH i C“JO O (H 87 CHSO CHSO G
HB¥ NgCN N M
—— —_—
@/CH),G’KOH —CWU -Jbi;‘}_’ \@/\ OH™ \@/\

- La seconde méthode, variante de celle de PSCHORR (9) nous a

ermis d'accéder & 1l'acide méthoxy-3 phényl acétique avec un rendement
1Y
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de Lo %.

Dans une premiére étape nous formons une azalactone par action

de 1'acide hippurique sur le m-anisaldéhyde (10).

Ciie -~ Cip o~
+ (Mg (ONHCH,COH + z(('is(‘o)zo CH;(.O;ET>

Ensuite cette azalactone est hydrolysée en milieu alcalin pour

former un mélange d'acide méthoxy-3 phényl pyruvique et d'acide benzoique.
L'oxydation par 1l'eau oxygénée donne naissance 4 1'acide méthoxy-3 phényl

acétique contenant 1l'acide benzoique résiduel (11).

(40 o O
H =€~ 3 i 3
C 30 . LH-C\N-‘- c' . H 6 NasH CG,(’%" Hzaz. (.Gzﬂ
\(b“ 2 . Nac“ )
+ N“3 + C5H5' CoH + CGHS{%H + I{,};*(@L

La séparation de ces deux acldes n'est efficace que sous forme
d'ester.
Par hydrolyse basique 1l'ester méthylique de l'acide mé&thoxy-3

phényl acétique est finalement transformé en acide correspondant.

. , 3,00
g CoM - cnypn, Y - By
O lC
@/\CM% \‘/\cm

CHo



1T - CHLOROMETHYLATION DES ACIDES ARYL-ALKYL SUBSTITUES.

La chlorométhylation dont les premilers essals datent de 1898
par GRASSI et MASELLI (12) reste encore actuellement le procédé d'halo-

méthylation des systémes arcmatiques le plus utilisé.

Qu'il s'agisse de l'action du mélange le plus simple, acide
chlorhydrique, formol en présence ou non d'un catalyseur, de 1'emplol
d'ethers chlorométhyliques, du polyoxyméthyléne au lieu d'une solution
de formol, on trouve décrites de nombreuses méthodes de chlorométhyla-
tion parmi lesquelles nous avons retenu tout particuliérement deux d'en-
tre elles, celle de VAVON (13) et celle de BRAUN-NELLES (1L) pour leur

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

Récemment la chlorométhylation des acides phény%ﬂpropanoiques
substitués a été utilisée en vue de créer divers systémes polycycliques
(15) : dans la mesure ol 1l'on obtient un groupe chlorométhyle situé en
ortho de la chaine propanoique, il est alors possible d'accéder a des

dérivés de la/G tétralone et du ﬁ naphtol.

Dans 1'étude que nous envisagions personnellemerit 1'éventuelle
fixation d'un groupement chlorométhyle en ortho de la chalne acide de-

vait &tre considérée comme plus particuliérement intéressante.
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La premiére méthode qui fut envisagée pour chlorométhyler cet
acide a été celle de VAVON (13) : il suffit d'abandonner 48 h & tempéra-
ture ambiante l'acide en présence d'€ther chlorométhylique et d'acide
acétique.

La réaction s'effectue avec un rendement de 60 %.

Nl o i
+ CH&DCH‘;C@ (;M;CELN . N
CHO °C k8 ch-

Les tentatives de dosage de la fonction acide en milieu hydroal-

cooligque ou en milieu alcoolique ont échoué. Ceci s'explique par la grande

mobilité du chlore benzylique qui réagit en milieu agueux.

Nous avons donc mis i profit la mobilité de ce chlore pour effec-
tuer un dosage par le nitrate d'Ag qui confirme les résultats obtenus par

la microanalyse.

En ce qui concerne la structure de cet acide chlorométhylé, 11
paraissait 4 priori vraisemblable, en fonction des effets donneurs diffé-
rents du groupement méthoxy et de la chalne acide, que le groupe chloromé-

thyle vienne se fixer en ortho du substituant méthoxy.

La position de ce groupement chlorométhyle ne pouvant &tre déter-
minée par R.M.N , nous avons donc oxydé cette molécule en vue d'aboutir &
un diacide dont les caractéristiques nous serailent données par la littéra-

ture.

Le schéma réactionnel utilisé a &té le suivant
N Ok

QiiC. /\,(oza — ACOM HOL ~ - COH
——ey, ———ee
CHO~ - NaCH(ZN)”  CH KFaly, , 1,0 C"s"

Les dosages effectués en milieu hydro-alcoolique et la milcroana-

(1)

lyse confirment qu'il s'agit d'un acide phtaligue. Son point de fusion pris sur
banc Mettler et sur bloc de Macquenne est de 274° C et correspond aux va-

leurs rencontrées dans la littérature pour 1'acide méthoxy-4 isophtalique.
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Remangue.

L'acide méthoxy-L4 phtalique, isomére du précédent, a un point

de fusion compris entre 160°C et 170°C selon les auteurs.

En fait cette simple mise en évidence de structure a pu étre
vérifiéede facon plus rigoureuse par 1l'obtention, & partir d'un dérivé
de cet acide chlorométhylé, de 1l'acide B3 H) benzofurannone-E] SF

propanolique et dont nous décrirons la synthése dans les chapitres sul-

(EHL o (DM
(HO-

Cette cyclisation en coumaranone n'est réalisable que dans le

vants.

cas ol le groupement chlorométhyle se trouve en ortho par rapport au grou-
pement méthoxy, ce qui confirme les premiers résultats obtenus pour la

mise en évidence de cette structure.

Tentative de dichloromethylation.

L'absence d'une fonction chlorométhyle située en ortho de la
chalne acide nous a amené i abandonner la méthode de VAVON pour utiliser
celle de BRAUN-NELLES dans le but d'obtenir un dérivé dichlorométhylé.

La réaction réalisée a différentes températures et dans les
conditions stoechiométriques convenables, n'a toujours donné que le dé-
rivé monochlorométhylé mais avec des rendements supérieurs i la premiére
méthode. Ici le rendement est de 80 % et permet d'obtenir cet acide chlo-

rométhylé avec beaucoup plus de Tacilité et de rapidité.

Preiighaudiib g St igingibap iy AU G gk P il i APV bl A S Py Sy i

Les positions respectives du groupement méthe ;7 et de la
chaine acide sont telles qu'elles favorisent les positions 2 et 4 du no-
yau dans les réactions de substitutions &lectrophiles. Il était donc pos-
sible dans ce cas d'aboutir i un acide chlorométhylé comportant la fonc-

tion chlorométhyle en ortho de la chalne acide.

-.7_,



Nous avons tout d'abord utilisé la méthode de VAVON qui dans ce
cas ne donne naissance qu'a des résines d'ol il est difficile d'extraire

1'acide chlorométhylé attendu.

C'est par la méthode de BRAUN-NELLES gue nous sommes parvenus
d isoler un dérivé dichlorométhylé de 1'acide correspondant en travaillant
dans des conditions favorisant une dichlorométhylation. La réaction s'ef-

fectue avec un rendement de TO % et, par dosage avec AgNO_ et par microana-

3

lyse,nous confirmons cette dichlorométhylation.

CH M CHo
€0, L0, WL R 3 (04
t Call
Divkaane

(CH,), (m)

Détermination de La structure du produit obtenu.

Cet acide dichlorométhylé (III) n'étant pas soluble dans les
solvants couramment utilisés en R.M.N, nous avons effectué 1'étude spec-

troscopique sur son ester méthylique (IV).

Le spectre enregistré nous a permis d'en déduire la formule

suivante qui seule peut rendre compte de la structure de cet ester.

f 0
CHO . (_f
OCH,
QHL N QR
H (iv)

En effet on obtient deux pics relatifs aux deux substituants
chlorométhyles & T = 5,46 et T = 5,5 en accord avec les tables ce

qui confirme la dichlorométhylation.

De plus les deux pics provenant des H benzyliques (T = 2,75
et T = 3,28) ne présentent aucun couplage apparent entre eux, ces deux

hydrogénes sont donc en para 1'un de 1'autre.

Quant aux déplacements chimiques des autres groupements ils
correspondent 4 ceux donnés par la littérature, en particulier le groupe
méthoxy présente un singlet trés caractéristique & T = 6,2 et les pro-

tons du groupe méthylester sortent & T = 6,42 (16)

-8 -
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Tentative de monochLorométhylation.

Entre les positions 2 et U4 activéesd la fois par le groupement
méthoxy et la chaine acide, la position 2 semblait &tre la plus favorisée
si on se référe aux résultats obtenus pour 1l'acide (méthoxy-L phényl)ﬁ

propanolgue.

En fait nous ne sommes jamais arrivés 3 isoler 1'acide monochlo-
rométhylé par la méthode de BRAUN-NELLES. La réaction réalisée a différen-
tes températures et dans des conditions stoechiométrigues convenables n'a

donné naissance qu'a 1l'acide dichlorométhylé (III).

Actuellement la dichlorométhylation‘est considérée comme étant
une substitution faisant intervenir dans un premier stade 1'agent élec-
trophile CHQOH ® qui ensuite est transformé en groupement chlorométhyle
par attague de 1'acide chlorhydrique a moins que n'intervienne une lac-

tonisation.

En effet dans le cas d'acides aryl acétiques ou benzoIques tous
les essais connus donnent naissance 3 une lactone lorsque la chlorométhy-

lation s'effectue en ortho de la chaine acide.

En fait 1'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.

CH |
H'Q;C%ﬂ;'\} .

m—ﬂ—_tm-é»
Divsagana

Certains auteurs (17) en partant de 1l'ester &thylique de 1l'acide
méthoxy-3 phényl acétique n'ont obtenu qu'un mélange d'acides chlorométhy-
1és en position 4 et 6 avec un rendement de 23 % en utilisant 1'éther com-

me solvant et le chlorure de zinc comme catalyseur.

Dans notre cas nous n'avons jamais constaté de mélange, et ceci
a pu étre vérifié par dosage :n milieu hydroalcoolique avec du nitrate

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

_9_



L'étude du spectre R.M.N. enregistré 3 partir de 1'ester méthy-
lique (VT ) de cet acide nous a permis d'en déduire une formule analogue

a celle rencontrée pour 1'ester méthylique (IV).

H

W ¢
C Nsﬂ Q o~ {,/”: o
uLuS
&Ha(ﬂ Cidg il

H (v

En effet on obtient deux pics correspondants aux groupements
chlorométhyles & T = 5,44 et € = 5,48 ce qui confirme la dichlorométhy-

lation.

Quant aux protons benzyligues, 1ls ne sont absolument pas cou-

plds (T = 2,690 et T = 3,30) donc ils sont situés en para 1'un de 1'autre.

Les groupements méthoxy, ester et -CH. - de la chalne acétique

2
présentent respectivement un singulet trés caractéristique & T = 6,14
T = 6,39 € = 7,80 wvaleurs que 1l'on rencontre couramment dans la 1lit-

térature.
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CHAPITRE II

PRODUITS DE TRANSFORMATION DU GROUPEMENT CHLOROMETHYLE
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PRODUITS DE TRANSFORMATTON DU GROUPEMENT CHLOROMETHYLE.

Les acides chlorométhylés obtenus possédent une ou deux fonc-
tions chlorométhyles benzyliques et présentent de ce fait une grande

réactivité vis 4 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 dichlqrométhyiés, elles sont

souvent entdchées de réactions parasites fournissant des résines.

Cas de £'acide (chlorométhyl-3 méthoxy-4 phenyl) B propanoique

L'hydrolyse effectuée en milieu basigue fournit quantitétivement

Ped

1'acide alcool espéré.

QHL OO, H oK HOHL - (DgH
)@ -
Ch CHO~

)

Cas de £'acide (dichlorométhule-2,4 méthoxy-5 phényl) B propanoique

L'hydrolyse par NaOH 10 %, KOH 10 % ou une solution de Na2CO3 a
10 % de 1l'acide dichlorométhylé (III) n'a donné naissance qu'd des résines

difficilement purifiables et dues probablement & la formation de polyesters.

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

l'%cide—didl provenant de 1l'hydrolyse de ce dernier n'a pas &té isolé.

Ch0 o, 4 Wo
3 CHe(OuNa Chy AAAOH
ang (M CH3COM HLOCONE (H,000CHy

(V)
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Cas de L'acide dichlorométhyl-2,4 méthoxy-5 phenyl acétique.

Nous avons tenté d'étudier la stabilité de cet acide en diffé-
rents milieux.
Nous avons pu constatérqu'abandonné d 1l'air libre ou en présence

d'eau, 11 se produit un changement de coloration important qui se traduit
-1

~

en spectroscopie I.R. par une apparition d'une bande -C = 4 1740 cm

de plus en plus intense au fur et & mesure que se poursult la réaction.

Neanmolns cette réaction est trés lente et si au bout d'une
,éemi heure en milieu aqueux, on constate aprés isolement du mélange "
1éger epaulement 17h0 cm_l,lau bout de vingt heures le l&ger pic obtenu
a4 1740 cm -1 , en accord avec le degagement a'HCl qul rend le milieu de

plus en plus ac1de, n' volugpas et cecl méme apres p1u51eurs Jours.

Les difficultés que nous avons rencontrées pour doser cet acide
et ces constatatlons spectroscopiques nous aménent i penser que la reactlon

aboutit 4 1'éguilibre suivant

Chg

Chd '
TN P——— + 20
@HL TN R HOKC 0

Ceci expliquerait qu'en travaillant en milieu chlorhydrique concen-

tré, on puisse isoler cet acide dichlorométhylé au cours de sa préparation.

-

En milieu basique, la réaction donne naissance & la lact re alcool

gue nous ne sommes Jjamals parvenus a purifier,

CHO NN COH on- : Ci0 0
LA @ 7
wHC nQ WoHC -V

En effet par chauffage dans n'importe quel solvant de recristalli-
satlon se prodult une re51n1f1catlon importante, probablement due a la pré-

sence de la fonction alcool benzylique trés réactive.

_13_



Réaction_de cyanuration.

Dans une série homologue, l'action du cyanure de potassium en
milieu hydro-acétonique selon les méthodes G'AROYAN (18) et de JULIA (19)
s'était avérée peu rentable.

Nous avons donc repris la cysnuration selon FRIEDMAN qu'avalt

utilisée T. PRANGE (20).

Cas de l'acide (chlorométhyl—-3 méthoxy-4 phényl) B propanoique

L'utilisation du DMSO, solvant trés polaire favorise une atta=—
gque trés rapide du cyanure de sodium sur le groupe chlorométhyle benzy-
ligque et permet d'atteindre le nitrile correspondant avec un rendement

de 85 %. La réaction peut s'effectuer 3 L0O°C sans formation excessive

o, ~ (oM
O Nn, omso NCCQZ
CH.0

s (vait)

CLi,C

Cin0~”

de polyméres soufrés, mais les meilleurs résultats ont été obtenus en

travaillant & température ambiante.

Cas de l'acide {(dichlorométhyl—-2.4 méthoxy—5 phényl) B propanoique
7

Alors que FRIEDMAN (8) effectue ses cyanurations & des tempéra-
tures comprises entre L0°C et 90°C, ici la réactic: ne donne des résultats
convenables (Rdt = 70 %) que si l'on opdre i templrature ambiante et en
présence de quantités de DMSO telles qu'on &vite toute résinification due

en partie 3 des réactions intermoléculaires.

¥

Cas de 1'acide dichlorométhyl-2,4 méthoxy=5 phényl acétique

Nous n'avons jamais isolé 1l'acide dinitrile correspondant, mais

nous avons obtenu la lactone nitrile avec un rendement de 80 %.

- 1L -



C'est en bloguant la fonction acide sous forme d'ester que

nous avons pu accéder & un dinitrile en utilisant toujours cette méme

méthode.
Chg ‘ CH .
L~ ~CHy W v

o cn X

S 02(’“ N

Dans les trois cas nous avons pu constater que toute trace
d'acide chlorhydrique provenant de la chlorométhylation et contenue
dans le produit de départ engendre systématiquement une polymérisation

intense bien que nous soyons en milieu basique.

La réaction demande donc un acide chlorométhylé tr&s pu-.

En général nous avons effectué ces hydrolyses en milieu basique ou

acide et les rendements varient de 80 % & 90 % selon les cas.

N 0,0
Nc’ 2 e
Ciig

CH

Ve g CQ&N C N;O

(:) Ghr :jliil{’\w/CQﬁ¥
, ‘ \]

; \ l
Cii i , | HoL CogH (xw)

En I.R. on constate une disparition totale de la bande
C= N 5‘22éd‘cm-l'et nous obterons un pic intense & 1700 em © carac-

téristique d'une bande _C = 0 d'acide carboxylique.

Dans le cas de la lactone nitrile (XI) les essais effectués
en milieu basique ou acide ne nous ont conduit§qu'd des résinifications

importantes.
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C'est en utilisant la méthode de DAVEY et TIVEY (21) faisant
intervenir 1l'action d'acide chlorhydrique en présence de méthanol que
nous avons pu atteindre la lactone acide correspondante. On passe par
1'intermédiaire d'un chlorhydrate d'imino-ester qui est ensuite hydroly-

P
Sé en ester.

Ce diester a été transformé directement en acide lactone par passa~

ge en milieu basique.

. gy
CHO. /\fo , CHo .0
0 “gf ; {“_.3@" r
| g 0

ol (xv)

En I.R. on a une disparition totale du pic -C= N & 2250 cm_:L
et apparition d'une bande =C = 0 du type acide carboxylique a 1700 cm_l.

On conserve la bande du —C = O lactone & 17hLO cm_l.

Nous avons envisagé la possibilité de préparer des métacyclo-
phanes résultant d'une cyclisation de Dieckmann entre deux chaines alkyl-

carboxyliques situfes en position méta sur le noyau.

Nous possédions comme matiére premiére convenable l'acide
(chlorométhyl-3 méthoxy~L4 phényl) P propanoique dans lequel une seconde
chalne carboxylique pouvalit €tre obtenue & partir du groupement chloro-

méthyle.

La cyclisation ne pouvant intervenir que si la longueur des
chaines est suffisante, 11 nous a paru logique d'utiliser pour cette
synthése la réaction du groupe chlorométhyle non pas sur les cyanures

mais sur le malonate d'éthyle sodé qui améne deux chainons carbonés.

Comme pour une réaction de Friedman, le malonate d'éthyle
sodé en présence de DMSO réagit & froild sur le dérivé chlorométhylé et

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

coc
COHL A O, WEAL -
@ NaCHICO,C.Mg),  DMSO :
CHO~ » COLH;
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Nous avons préféré cette méthode 3 celle de Fieser (22)
attaque du malonate d'éthyle sodé au sein d'un solvant neutre & haut

point d'ébullition, procédé par lequel nous avons obtenu des résultats

P
médiocres.

La saponification du dlester (XVI) est quantitative et conduit
au triacide (XVII) dont la décarboxylation par les réactifs utilisés
au cours de la synthése de Knovenaghel (pyridine, pipéridine) conduit

au diacide bis-propanoIque correspondant.

Coyid
BT

WM

D=

Gy b (xvie)

Le diester acide (XVI) en vue d'une réaction de Dieckmann,a
ét€é estérifié de facon classique par 1'alcool en milieu acide et donne
naissance 4 une hulle Jaune pale non cristallisable malgré un point

d'ébullition élevé (176°C sous 0,15 mm de Hg).

(O €0, My

-0, s
CogO , W+ COCls

éﬁ, (XlX)

Tous les produits que nous avons cités et qui comportent une
fonction acide libre ont été généralement estérifiés par le diazométhane

(voir tableau récapitulatif II p. 20)

Cette réaction trés commode dans le cas d'acides chlorométhylés,
puisqu'elle évite toute attaque de la fonction chlorométhyle, nous a per-
mis de plus d'accéder 3 des esters nitriles et des di- ou triesters, que
nous utiliserons au cours de réactions de Dieckmann (chapitre III), et ceci

avec des rendements toujours supérieurs & 95 %.
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CHAPITRE III

REACTION DE DIECKMANN APPLIQUEE A DES ESTERS NITRILES ET DES DIESTERS

SYNTHESES DE 3H BENZOFURANNONES—-2 FPAR LA REACTION DE PREY



REACTION DE DIECKMANN

Cette réaction, qui a fait l'objet de nombreux travaux dans les
domaines les plus divers de la chimle organique, nous a permis d'une part
en opérant d'une manidre tout i fait classique de synthétiser des énols
‘nitriles et énols esters avec des rendements satisfaisants et d'aboutir apras
d8s~hydrogénation & des dérivés naphtaléniques. Nous rapportons d'autre
part des tentatives de cyclisation sur des produits de structure plus par-
ticuliére ; malgré les variations de conditions expérimentales que nous

avons introduites, elles ont aboutli & des échecs.

Cas des esterns nitniles.

La premiére cyclisation que nous &tudierons est celle du

(dicyanométhyl-2,4 méthoxy-5 phényl)/? propionate de méthyle.

Nous avons pensé devoir réaliser la réaction dans des conditions
d'assez grande dilution de crainte d'obtenir & concentration plus élevée
des réactions intermoléculaires favorisées par la présence d'un second

groupe cyancméthyle.

Deux schémas réactionnels peuvent etre envisagés et qui condui-
sent a4 deux produits différents suivant que l'on ait au premier stade,
départ du proton situé en « du groupement carboxy ou de celui situé en

& du groupement nitrile.




C'est uniquement la seconde voie que suit la réaction, mais on
obtient en fait de manidre constante 1le nitrile &nol tautomére du nitrile

cétonique attendu :

Cette réaction est conforme aux indications données par la 1it-
térature dans des cas analogues (23), et nous pouvons y apporter divers
arguments tirés de 1'étude spectroscopique I.R. (24) et de la réactivité

chimigque du composé obtenu.

En effet le spectre I.R. de ce produit ne présente pas de bande
du type _C =0 ce qui explique sa non réactivité avec la dinitro-2,k4
phényl hydrazine. De plus on obtient deux pics relatifs aux groupements
nitriles trés différents. Le plus faible se situe vers 2250cm_1, valeur
rencontrée pour le produit de départ et correspond au nitrile benzylique.
Le plus intense se situe vers 2220 cm—l et est caractéristique d'un nitri-

le conjugué avec une liaison insaturée.

On distingue aussi une bande trds fine 3 16LO cm_l du type éthy-

lénique et une bande OH large i 3180 cm—l»

La structure d'énol,d laquelle on pouvait conclure en fonction
des données spectrales,est confirmée par la préparation du composé méthylé
a4 1'oxygéne par action du diazométhane en solution éthérée, et celle de

1'ester acétique obtenu sous l'action de 1'anhydride acétique.

L'éther méthylique (XXIII) ne présente dans son spectre I.R. au-
cune bande correspondant au groupement —~C = O et se différencie du pro-

duit de départ que par la disparition de la bande OH attribuable & 1'énol.

P -~ i . "l
L'ester acétique (XXIV) présente la bande I.R. vers 1765 cm ~,

caractéristique d'un acétate d'énol.

La structure énolique sous laquelle parait donc se présenter.le
dérivé de condensation (XX) se verralt stabilisée par la résonance qui
existe entre le systéme W du noyau benzénique, la double liaison énol et
la triple liaison du groupe nitrile entre lesquels s'établit une conjugai-

son.

_20_
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On obtient facilement 1'énolate de scdium correspondant au
produlit (XX). Ses caractéristiques spectrales sont en bon accord avec
celles de 1'énol ; on distingue pas non plus de bande du type ~Cc =0,
mais il faut noter que la bande intense du groupement nitrile conjugué
est trés fortement déplacéde vers les faibles nombres d'onde, 2160 cm—l,
valeur qui est plus proche de l'absorption de systémes a4 liaisons cumu-=
ldes X =C =Y que d'un systéme C= X & liaison triple (23).

Cccl nous améne donc 4 proposer pour 1l'énolate alcalin, une
formule faisant intervenir 3 la fols les troiscentres nucléophiles de
la molécule, de préférence & tout autre localisant la charge négative

sur 1'un de ces centres

N L e
¢ e e
ND

Cependant on doit noter que l'actlon de 1l'iodure de méthyle
en solution méthanolique sur 1'énolate suivant nous a permis d'obtenir

1meﬁtéwﬂmw.

(‘“»;G e

o~ CH,O0H
¢ k] G

ﬁ’: @ Ne

N

N

Ce qui paralt montrer que conformément aux données classigues
la charge négative de 1'énolate alcalin pourrait se trouver portée dans

une large mesure par le carbone volsin du groupement nitrile.

On voit dans le spectre I.R. de ce dérivé de méthylatlon dis-
paraitre le glissement important d'une des bandes nitriles et apparaltre
une bande -C = 0 intense & 1720 cm_l, caractéristique d'une cétone cy-

clique. On obtient formation d'une dinitro—-2,4 phényl hydrazone.

Des résultats analogues ont é&té obtenus au cours de la cyclisa-
tion de 1l'ester méthylique de 1l'acide dicyanométhy=2,4 méthoxy-5 phényl

oy
acétique.

Dans ce cas la réaction s'effectue dans le THF et par refroi-

dissement du milieu 1'énolate attendu précipite, mals 1l est tellement
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VL - daanWi HINTAV I
000 005¢ 000

(Y

P P RN FEPE

()
N

oL

A ()
q—

(%) IDONVLLINSNWYL

................

o
O

..........

i DI

o
oo

,,,,,, . N N AU R N . B e A P . IR REFEDEY P SR
. S AP P e B N U e O S R 0 RIS I B EENEDE A T S
cd e d b s B T A N e e I TR TR T O R N : s e o
A R ) FE O I b T I R e B o 1 [P FEETE .. P e p— . . PR IR TR AR I . . e F J O B N N J O . . .
H : i W 1o LI TR b ; i |
JEUSTD U O SUUD IS SRS SN N : i ! I SR SN SRS U O B IR (D U e N R S T [IRSDSS URADEDERG EPURE R FURARE RO SRR RS S M SR SR
; ; H H : H i ; i : ; i
m'N

T T




hygroscopique qu'il a &té impossible de pouvoir en établir un spectre I.R.

~
4
g C“ﬁ
3 PN .
@ L8.Giy it Eﬂ'ﬂf; O |
( e ThHi 6 SN
i € i jcb.a & N@.@ (& Cw (\Xx‘)
N
\ /

La encore 1'énol formé est trés stable et 1l'étude de son spectre
I.R. nous permet d'affirmer qu'ad 1'état cristallisé il existe sous forme
énolique & 100 %. Comme dans le premier cas. on ret.-uve le méme pic du
type nitrile benzyligque 3 2250 cm—l 3 cbté de la bande nitrile conjugué
a 2220 cm—l. Les bandes éthyléﬂgﬁE et OH Ad'énol se situent respectivement

3 1635cm T et 3150 cm T.

De la méme fagon nous avons pu caractériser cet énol (XXI) en
formant le d&rivé  O-méthylé (XXII) correspondant ainsi que son ester

acétique (XXIV) obtenu par action de 1l'anhydride ac&tique.

Déshydrogénation du dihydro-1,2 hydroxy—3 cyano—4 cyanométhyl-6
méthoxy—7 naphtaléne (XX)

La déshydrogénation de cet énol dinitrile a été effectuée dans

le nitrobenzéne, en présence de charbon palladié.

Cilly NG
C/ P

I1 se forme un dérivé naphtalénique comportant les mémes subs=—
tituants que 1'énol dinitrile de départ. Il réagit par son sroupe phénol libre

guantitativement avec 1l'anhydride acétique.

(xxvm)
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Son hydrolyse en milieu basique n'a transformé en fonction

acide que le groupe cyanométhylé tandis que le groupement nitrile nu-

i PN
CGH Cin

(X®ik)

cléaire ne,réagit pas 3 ce que l'on constate en effet en I.R. par une

~

bande nitrile éituée a 2215 cm_l et une seule bande =C = 0 du type

acide carboxylique & 1700 cm—lg

Essazs de cyclisation de Dieckmann de di-_et_tri_esters.

En utilisant comme réactif le méthylate de sodium en milieu
benzénique nous avons tout d'abord effectué la réaction de Dieckmann
sur le triester dérivant de 1l'acide (XIV). Ce triester qul se présente
sous forme d'une huile incolore trés épaisse n'a Jamais cristallisé et
sa distillation sous vide poussé n'a pu €tre menée & bien. Nous avons

donc effectué cette cyclication sur le produit brut.

L0, CHy CHE

——

CGLC“s LQ&LH; COACNB ca;ﬂ’“} C’DZCH$ CO;CHS

(xxx)
Comme dans le cas de la cyclisation des esters nitriles, deux

possibilités de cyclisation peuvent &tre supposées & priori ; 13 encore

on retrouve le méme mécanisme qui peut s'expliquer par les faits suivants.

D'une part les atomes d'hydrogéne du groupement méthyléne ap-
partenant & la chalne de structure phémylacé&tigue sont vraisemblablement

plus réactifs que ceux qui sont portés par la chalne phényl propionique.

D'autre part le produit d'arrivée présente un spectre I.R. dans

lequel on distingue une bande de liaison double & 1610 cm—l, deux bandes



s ( N -1 s
correspondant a4 des groupements esters : l'une g 1705 cm est attri-
buable au groupement non conjugué, situé en ortho du méthoxy, l'autre

. < -1 . . . . N
se situe & 1635 cm et 1ndique une forte conjugalson correspondant a

la structure de 1'énol (XXX).

On ne constate cependant pas de bande caractéristique d'un
groupement hydroxyle &nolique et le composé (XXX) conduit a4 la formation

d'une dinitro-2,4 phénylhydrazone.

Ces faits un peu contradictoires peuvent &tre interprétés,
pour le premier par une chélation entre 1'hydrogéne énolique et le
groupement ester qul fait glisser dans une autre partie du spectre
1'absorption correspondant au groupement OH libre, pour le second clas-
siquement par un déplacement continu de l'équilibre céto-énolique au

fur et & mesure de la formation de 1'hydrazone.

La seconde cyclisation envisagée a &été celle du diester déri-

vant du diacide (XXXIII) dont nous décrirons la synthdse ultérieurement.

CHy6” B

€0y CH '
¥ COyLH;

Pour éviter toute ouverture de la lactone facile en milieu
basique nous avons introduit trés progressivement, dans une solution
de diester, le méthylate de sodium dissous dans le méthanol. Le mélange
huileux obtenu ne donne en I.R. qu'un seul épaulement a 1800 cm_l, preu=

. N P 2
ve que l'attaque du cyle furannique par CH_O0"Na est prépondérante.

3

La troisiéme cyclisation que nous avons &tudiée est celle du

triester (XIX) ; elle aurait pu donner naissance au métacyclophdne

suivant

HCOC

. ‘i:i(”aﬁ;(’ —
A Gl Kygldne
/ .
/\ &

AT
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Bien que la réaction de Dieckmann ne paraisse pas favorable &
la formation de grands cycles, on pouvalt penser que le carbone portant
les deux fonctions esters en position malonique et, possédant un hydro-
géne trés mobile, permettrait une formation facile du dérivé sodé par
simple attaque d'éthylate de sodium. En falsant appel & la technique
de haute dilution on augmentalt la durée de vie du dérivé sodé et par

la méme on pouvalt espérer une cyclisation ultérieure.

En falt la cyclisatlion n'a pas lieu et cecl confirme 1'étude
effectuée sur modéles moléculaires ol l'on constate d'une part que la
formation de cette molécule deumanderait wune déformation importante du
cycle benzénique, d'autre part que le carbanion formé est beaucoup trop
€loigné de la fonction ester antagoniste et que les deux groupements
esters rattachés d ce carbanion déterminent un emp&chement stérique con-

sidérable, défavorable & la réaction.

REACTION DE PREY

L'obtention de dérivés comportant une fonction chlorométhyle
en ortho du groupement méthoxy nous a amenés i envisager, aprés trans~
formation de cette fonction, une cyclisation faisant intervenir ce

groupement méthoxy.

La transformation du groupe chlorométhyle en cyanométhyle puis
hydrolyse de ce dernler en acide correspondant nous permettait le passa-
ge 4 une coumaranone—2. La synthése de ce type de composés est largement

décrite dans la littérature.

Cii -
C> § MGG
e o -

Les coumarancnes—2 et les chromanones=2 peuvent &tre formées

alisément 2 partir d'étheroxydes phénoliques O-=carboxyalkylés par

- 25 -



N

action des hydracides & 2 '8bullition 3 reflux (25) (26). Certains

auteurs utilisent parfois l'acide acétique comme catalyseur (26).

Nous avons envisagé ces deux modes opératoires pour 1l'acide

(carboxyméthyl-3 méthoxy-L phényl) F propanoique.

Hite %gll%& Produit de départ

A ClgH

15 % + Produit de départ

En présence d'une solution de HBr & 48 %, on récupere le

produit de départ quelque soit le temps de réaction.

En effectuant la réaction en présence d'acide acétique pen-

dant 48 h & reflux, le rendement ne dépasse guére 15 %.

C'est par la méthode de PREY (27) largement reprise par
R. ROYER et P. DEMERSEMAN (28) que nous avons pu obtenir une déméthy-

lation eif::ace et aboutir d la coumaranone envisagée.

L'agent de désalcoylation des ethers mixtes aryl alcoyliques

est le chlorhydrate de pyridine préparé selon la méthode de TAYLOR (29).

Selon ROYER et DEMERSEMAN, qui ont étudié principalement le
clivage de composés méthoxylés fragiles par leur squelette ou leurs

substituants, le mécanisme réactionnel serait le sulvant

SN @
Ar-C_-R Eﬁj ST Ar-0-R
NZ :

e > BoC® & ACDH 4 @

N>
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L'ion pyridinium se fixe sur 1'hétéroatome de 1'éther pour
donner un sel d'oxonium. Le groupe alcoyle de ce cation gqui est moins
1ié & 1'oxygéne que son groupe aryle est éliminé par attaque nucléophile
de l'ion chlore avec libération du phénol correspondant, ainsi que de

chlorure de méthyle et de pyridine.

De plus ces mémes auteurs constatent que le chlorhydrate de
pyridine posséde hormis son pouvoir " désalcoylant " indéniable, des
propriétés cyclo deshydratantes, comme le met en évidence la lactoni=
sation de 1'acide éthyle-2 (méthoxy-2 phényl)-3 cinchoninique en

ethyl-7 coumarino (4,3 -c¢ ) quinoléine

Du point de vue expérimental, les quantités de chlorhydrate de
pyridine & utiliser, le temps de réaction et la température varient selon
les composés & déméthyler. Ici, c'est dans des conditions trés précises

que nous avons pu obtenir un rendement de 70 %.

L4
Y 7 au -
ROC A UH & DULI A

CHG~

Y

Bien que dans la majorité des cas, on utilise le double méme
le triple de chlorhydrate de pyridine par rapport au poids de 1l'€thero-
xyde et que la réaction s'effectue dans le chlorhydrate bouillant (le
temps de réaction variant d'une minute & plusieurs heures), ici on uti=-
lise des poids égaux de chlorhydrate et d'étheroxyde, on amdne le mé-
lange jusqu'a 200°C puis on maintient trols quarts d'heure 3 cette tem-—

pérature.

L'acide [(3H) benzofurannone-2‘] SF propanoique obtenu, pré-

- o L b TN -1
sentant en I.R. deux bandes —C = O tres distinctes situées a 1700 cm

_27’—



et 1800 cm—l et correspondant respectivement i la fonction acide et au
groupement lactonique, a été tran.ioriken ester méthylique (XXXIII) par

action du diazométhane de fagon quantitative.

A partir du triacide (XIV) la réaction effectuée dans les
meilleurcs conditions ne fournit la coumaranone correspondante qu'avec

un rendement de 30%.

CHS .~ o (A

ot o cat (xena
L'obtention d'un rendement médiocre peut &tre attrituée 3 des
réactions parasites intermoléculaires dues i la présence de trois grou-
pements acides capables de réagir avec le groupe phénolique créé, ce qui
se traduit d'ailleurs par une résinification importante dans le milieu

réactionnel.

Le diacide lactone (XXXIII) est facilement transformé en

diester (XXXIV) par action du diazométhane.

A partir de diacide (XVIII) la réaction donne naissance &

une chromanone =2 avec un rendement de 80 %.

¥
W O

Sk

CHp e

L'amélioration de rendement dans ce cas s'explique par la for-
mation d'un cycle moins tendu que dans le cas de 1l'acide (carboxyméthyl-3
méthoxy-L phényl)ﬁ propanoique et ceci se vérifie en I.R. par une bande

ZCc =0 lactonique située 3 17LO em L,

C'est par cette méme méthode que nous avons pu accéder i un
dérivé tricyclique en partant du dihydro-1,2 hydroxy-3 cyano-4 carboxy-
méthyl-6 méthoxy-T naphtaléne, acide dérivant de 1'énol dinitrile (XX) et

dont nous verrons la synthése dans le chapitre suivant.
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La naphtofurannone obtenue ne présente plus en I.R. de bande
~C =0 du type acide carboxylique & 1770 cm_l, mais il apparalt une
bande =C = 0 & 1780 cm—l tandis que subsiste toujours la bande nitrile

conjugué a 2220 cm—l.
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CTTAPITRE IV

REACTIONS DE TRANSFORMATION DU NITRILE BENZYLIQUE

DU DIHYDRO-I,2 HYDROXY-3 CYANO-4 CYANOMETHYLE-6

METHOXY-7 NAPHTALENE
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REACTIONS DE TRANSFORMATION DU NITRILE BENZYLIQUE

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

Nous avons voulu utiliser 1'énol dinitrile (XX) obtenu par
réaction de DIECKMANN sur l'ester dinitrile (X) en vue de synthétiser
des dérivés tricycliques qui seraient atteints par la transformation
de la fonction nitrile benzylique, allongement de cette derniére puls

réaction de FRIEDEL et CRAFT ou de BISCHLER-NAPIERALSKI.

De plus toutes les réactions mises en jeu nous permettraient
de comparer les réactivités du groupement nitrile conjugué avec la fonc-

tion énol et du groupe nitrile benzylique.

Essats_d'hydrogénation du_groupement nitrile benzylique en

groupe _amino—éthyle.

L'hydrogénation de 1'énol dinitrile lul méme paraissait trés
délicate puisqu'il fallait isoler en fin de réaction un amino &nol. Le
blocage de la fonction énol sous forme de dérivé O-méthylé ou acétylé

permettait d'éviter toute difficulté d'isolement.

La premiére hydrogénation tentée a été effectude dans la soude
alcoolique, & pression atmosphérique, température ambiante et en présen-

ce de nickel de Raney sur le dérivé O-méthylé de 1'énol dinitrile (XX).

"\\1\ O WR)
S >
Z Oy Vatm |, T%ambicante

C &)

Si les difficultés proviennent d'une part de la faible solu-
bilité du produit de départ en milieu alcoolique, d'autre part on a pu
constater que le dérivé O-méthylé redonnait en partie 1'énolate et ceci

d8s 1l'introduction dans le milieu sodique.

—31_



Aprés hydrogénation 1'huile obtenue présente en I.R. un pic

o s ~ Pl ~ _l
nitrile correspondant & 1l'énolate en plus d'une bande NH & 3360 cm .

De ce mélange nous n'avons pu extraire 1l'amine attendue.

La seconde méthode que nous avons tentée est celle de GOULD
(30) qui effectue ses hydrogénations sous pression (5 bars généralement)
en milieu anhydride acétique en présence du co-catalyseur CH,COONa et

3
du nickel de Raney.

L'amide attendue qui aurait permis de former une isoquinoléine

par réaction de BISCHLER-NAPIERALSKI n'a jamais pu &tre isolée,

En utilisant 1l'hydrure double de lithium et d'aluminium en

présence dA'Al1Cl_, selon la méthode de NYSTROM (31), on récupére un mélan-

3
ge huileux duquel 11 fut impossible de retirer 1'amine recherchée.

THF

On constate qu'il se produit un dégagement important d'hydro-
géne du & la réaction de 1'hydrogéne acide situé en & du nitrile avec
1l'hydrure , phénoméne recontré par plusieurs auteurs (32) qui interpré-

tent la réaction générale selon le schéma suivant

Dans le cas de composés comportant des H mobiles en & du

groupe nitrile, ces auteurs proposent le schéma réactionnel suivant .
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M’_Ha" Rw(iifC“ZN A’!ﬂf’)

/

R "%»CH:NAQ&% + Hy @ R=CHi - (N

R CH, G Aldényde

RoCily-Cily-N AL (apmine)

Dimer (1,3 diamine)

Ceci explique le dégagement gazeux constat? ainsi gque 1'im—

possibilité d'accéder & un produit unique.

Réaction d'hydrolyse. Transformation des dérivés_obtenus

L'hydrolyse de 1'énol dinitrile (XX) en milieu basique ou acide
ne nous a jamals permis d'obtenir l'acide énol nitrile correspondant avec

de bons rendements et une grande pureté.

C'est en utilisant la méthode de DAVEY (21) que l'on a pu réali-
ser le passage du nitrile benzylique en ester correspondant et hydrolyse
de cet ester avec les meilleurs résultats sans pcur autant transformer la

fonction nitrile juxtacyclique.

Cip (,lia
g 1/cn,®ea,n¢e e
i/ qu

M1

N
&XXKYM)

Cet ester €nol nitrile (XXXVII) est facilement transformé par
le diazométhane en dérivé O-méthylé que 1'on obtient par le m8me procédé

a partir de l'acide énol nitrile (XXXVIII).

Ces réactions mettent en €vidence la grande stabilité du nitri-

-,

le conjugué qui reste inaltéré.



A partir de 1l'acide €nol nitrile (NXXVIII), nous avons en-
visagé de réaliser une réaction A'ARNDT-EINSTERT qui permettrait d'al-
longer cette chaine acide d'un atome de carbone en vue d’une réaction

de FRIEDEL et CRAFT intramoléculaire ultfrieure.

La premiére &tape de la réaction d'ARNDT-EISTERT fait inter-
venir un chlorure d'acide qui dans ce cas présent n'a jamais pu 8tre

isolé.

Par action de SOCl2 dans le chloroforme ou le tétrachlorure

de carbone, ou SOCl2 seul, on récupére toujours l'acide de départ.

Certains auteurs (33) (34) préconisent 1'emploi de DMF dans
les cas de réaction difficile. En utilisant cette méthode nous avons

abouti & une résinification totale.

Réaction _de CURTIUS

Devant 1'impossibilité de transformer ls fonction nitrile
benzylique en amine oul%cide_correspondant en chlorure d'acide, nous avons
tenté d'utiliser l'ester méthylique de cet acide &nol nitrile (XXXVII)

en vue d'effectuer une réaction de CURTIUS.

La premiére &tape, qui aurait du donner naissance & un hydra-

zide, ne s'est jamals réalisée.

R~ NH,

]
Nil - Ny,

Mais nous avons obtenu de fagon quantitative une attaque du
nitrile juxtacyclique par 1l'hydrazine. Ce phénoméne, largement décrit
dans la littérature ne se produit exclusivement que dans le cas de

nitriles conjugu€s avec une double liaison.
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Ainsi certains auteurs (35), &tudiant la cyano—6 purine,
transformepfacilement cette derniére en hydrazine correspondante par

action de 1'hydrazine 3 98 % en milieu alcoolique.

/mia;a

7
= N —NH,

Rty = N N7 it

LU i
ilw’ N

[
L4

J. KAUFFMAN (36) parvint & partir du benzonitrile & former
1l'hydrazidine correspondante dans des conditions analogues et ceci

avec un rendement de 99 %.

]
4

C i o
Wb, - Nt @/ Y
e i

Dans notre cas, nous n'avons jamals pu isoler une hydrazidine

dérivant de l'ester &nol (XXXVII), mais un composé dont les dosages
effectués par 1'acide perchlorique en milieu acétique ainsi que les
résultats obtenus par microanalyse correspondent & la structure d'un

naphto [E,l—c] pyrazole.

En premier lieu on a pu constater que l'ester &nol nitrile
(XXXVII) en présence d'hydrazine en milieu alcoolique donne instanta-

nément naissance 4 1'énolate d'hydrazinium.

Ce dernier se caractérise en I.R. par une bande nitrile située
a 2180 cm_l, valeur rencontrée pour les #nolates, deux bandes de vibration
N-H situées a 3300 cm_:L et 3360 cm-lg La fonction ester est conservée

3 1735 cm L.

e

M“; =N;93,
Corgin T 80°C

€0, CH,

&,

‘ &
H1© HiN=NH,

Si on porte le mélange réactionnel 5 h i reflux, on isole par
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refroidiszement de la solution un solide blanc & haut point de fusion
(205°) et dont les caractéristiques spectroscopiques I.R. sont tout 2

fait différentes de celles de 1'énolate précédent.

En effet on a une disparition totale de la bande nitrile,
les deux bandes de vibration N~H sont 1légérement déplacées et se
situent § 3350 cm_l et 3460 cm~l. La bande ester est conservée 3
1735 cm—le De plus on trouve trois bandes du type éthylénique situées

entre 1600 om 1 et 1640 cm_l.

On peut donc supposer que 1'énolate d'hydrazinium se trans-
forme par réaction de la fraction hydrazinique sur le groupe nitrile

et conduit & une hydrazidine &nolique.

M,

S G
¢ H-
N NH - NH;y

CO&C“, //C\N“"‘N“g
WM

La conjugaison sans doute molns intense pour 1'hydrazidine
que pour le nitrile permet un retour & la forme cétonique susceptible
de réagir avec le groupement —NH2
un dérivé du naphtoliE,l -c] pyrazole.

Ce composé tricyclique peut s'éerire sous deux formes tauto-

méres probables conservant la liaison imine et en faisant passer le

terminal de 1'hydrazidine pour donner



groupement imine & 1'état d'amine primaire, qui correspondrait i la
monobasicité mise en évidence par le dosage par l'acide perchlorique,

deux structures peuvent encore &tre envisagées.

H,!‘VN\NM
%

nLe @‘ o _ REBL
(H50 - C H

Si la structure de ce composé n'a pas encore &té &tablie
actuellement, nous avons en définitive réussi & faire réagir le grou-
pement nitrile conjugé qui jusqu'ad présent s'édtait révélé tre: stable

et impossible i transformer sans altérer la molécule toute entiére.
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CONCLUSION

La réaction de chlorométhylation appliquée & ces acides
phényl alcanolques méthoxylés nous a permis d'atteindre des déri-

vés dichlorométhylés permettant l'accés & des dérivés tricycliques.

L'action de bases azotées sur les cyano énols devra &tre
étendue 4 tous ceux synthétisés jusqu'd nos jours et devrait per-
mettre de former des naphto [2,1-0] pyrazoles dont la structure

reste encore 3 démontrer.

L'étude des différents spectres Infra-rouge, effectude sur
spectrophotométre Perkin - Elmer N° 337 et des spectres de Résonnance
Magnétique Nucléaire sur VARIAN A-60, s'est révélée en excellent ac-
cord avec notre travail de synthése, et nous a permis d'élucider la

structure de certains composés rencontrés dans notre &dtude.

La majorité de nos produits a été analysée par le service de
microanalyse de Monsieur DORME (Paris). Les tous derniers résultats
proviennent Jdu Service de microanalyse du C.N.R.S. Nous leur expri-

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

Acide (chlorométhyl-3 méthoxy=h phényl) £ propanoigue (I)

On réalise un mélange de 50 g d'acide paraméthoxyhydrocinnamique,
50 cm3 d'ether chlorométhylique et 50 cm3 d'acide acétique anhydre. Le mé-
lange est abandonné 48 h i température ambiante dans une fiole conique bou-
chée. L'acide chlorométhylé cristallise lentement dans le milieu réactionnel.
On filtre, on essore le solide obtenu. Rat % : 60 %.
F : 108°C (CCl,). Cristaux blancs.

Analyse : CllHl3O3Cl Calc. % C:57,83 H: 5,73 Cl : 15,51
Tr. % 58,01 5,78 15,43

Dosage : par AglO; : tr. % Cl : 15,12

Acide ghygggxyméthyl—§_géthoxy-h_phényllJ@_propanoique (11).

5 g d'acide chlorométhylé sont dissous & froid dans 50 cm3 d'une
solution de NaOH (2N) sous agitation. La réaction est compléte au bout de
12 h ; on acidifie par HCl concentré 3 froid. L'acide alcool obtenu sous
forme pateuse est extrait au chloroforme.

F : 98° (CClu, CHC1.). Cristaux blancs.

3

Analyse : C,,H,)0) Cale. % C: 62,86 H: 6,72
Tr. % 62,69 6,62

Acide (dichlorométhyl-2,L4 méthoxy-5 phényl) B propanoigue (III).

On dissout 10 g d'acide métaméthoxyhydrocinnamique dans une so-
lution de 30 cm3 de formol & 40 % et 45 cm3 de dioxanne. On maintient la
température 3 50° C, et on falt passer un courant rapide de HCl1l pendant
7 h. On laisse reposer le mélange 12 h puis on évapore sous vide le dioxanne
et le formol.

F: 134° ¢ (001u, CHCl.,) RdAt % : 65 %. Cristaux blancs.

3
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Analyse : C,,H))0.Cl, Calc. % C:52,03 H:5,09 Cl: 25,60
Tr. % 52,23 5,06 25,95

Dosage : par AgNO3 : tr. % Cl : 25,38

propanoigue (IV).

Cet ester est cbtenu par action du diazométhane que 1l'on recueille
dans une couche éthérée 3 température basse par action de KOH aqueux 50 %
sur la nitrosométhylurée.

A la solution &thérée contenant le diazométhane, on ajoute lente-
ment l'acide pour éviter un dégagement d'azote trop violent. Au bout de 2 h
la réaction est compléte, on élimine sous vide 1'éther contenant le diazo-

méthane en excés.

F : 54°C (éther). Aiguilles blanches.

Analyse : C . H,0.Cl, Cale. % C : 53,64 H: 5,54 C1: 24,35
Te. 7% 53,79 5,55 2k,26

o o e O i e s . o s O e et e B e e e s e s o e e i e e et et me i st e s B o ot i e S s A s

Obtenu de la méme manicére que l'acide (III).

F : 1Lhk® ¢ (CClh) Cristaux blancs.

Analyse : C  H,,0,C1, Calc. % C: 50,22 H: 4,60 C1: 26,95
Tr. % 49,88 4,79 27,01
Dosage par AgN03 : tr. % Cl : 26,72

e e s v e s e o e i At it s e e A 4 e it iy e e SO St e e e S G s e Tl e i o i e s A M . . s B 5 s 2 U i S s s e i 8 s

Préparé a partir de l'acide correspondant par action du diazométhane.

F : 108° ¢ (éther de pétrole). Aiguilles blanches.

Analyse : ClEthOBClQ Calc. % ¢ : 52,01 H: 5,09 Cl : 25,59
Tr. % 52,00 5,06 25,37

- L3 -



2 g d'acide dichlorométhylé et 15 g d'acétate de Na anhydre pul-
vérisé sont dissous dans 75 cm3 d'acide acétique anhydre ; le mélange est
porté & reflux pendant 5 h. Aprés refroidissement, on effectue une extrac-
tion au chloroforme que l'on chasse ensuite par évaporation sous vide. Au
mélange d'acide acdtique et de diacdtate obtenu on ajoute de l'éther de
pétrole en excés. Au bout d'une nuit, le diacétate cristallise sous forme
d'étoiles blanchedtres.

F : 119°C {eau). Cristaux blancs &étoilés.

Analyse : C,  H,0, Calc. % C:59,25 H: 6,22
Tr. % 58,98 6,27

gyt ity R Pt Shtyeifdaplaplegal’ Apaspeit—ttenftaffiChdan PSR SuliiySyasr e e e e e i S i M e

10 ¢ d'acide chlorométhyle sont dissous dans 50 cm3 de DMSO
et ajoutés en 1 h 30 mn 3 50 cm3 de DMSO contenant 5 g de NaCN. La réac-—
tion s'effectue & 45°C. Une fols 1'addition terminée, on arréte le chauffage
et lalisse sur agitation pendant 12 h 4 température ambilante.

On ajoute 200 cm3 d'eau pour dissoudre le NaCN en excés et provo-
que la précipitation de 1'acide nitrile par acidification par HC1 concentré.
On filtre, on lave & 1l'eau plusieurs fois.

F : 117°C (H.O, CH.OH) RAt % : 85 %.

2 3
Analyse : C12H1303N Calec. % C : 65377 H: 5,98 N : 6,39
Tr. % 65,90 5,90 6,50
Spectre I.R. : - une bande du type acide carboxylique & 1700 cm_l
1

- une bande nitrile aliphatique & 2250 cm

. o e e s e e s e e s i e e o Mo e e e s i e e i e s M s Ko e o e Mo Y e sl

Acide (di_cyanométhyl-2,4 méthoxy-5 phényl)jﬁ_pggpg@giggg (IX)
Les quantités de DMSO utilisées dans ce cas sont doubles de celles

utilisées pour l'acide (VIII). On travaille de plus i température ambiante.

F : 180° C ( eau, acide acétique ou eau, méthanol) Rdt % : 70 %.

...)_}2_



Apalyse : Cp,H;, 05N, Cale. % C: 65,11 H:5,k7 N : 10,85
Tr. % 05, 06 5,51 10,98

3

Spectre_I.R. : = une bande du type acide carboxylique & 1700 cm_l

- une bande nitrile aliphatique 3 2250 cm—lo

Ester méthyligue de 1lacide (di_cyapom€thyl-2,l methoxy-5 phényl)p propanoigue
(x)
Obtenu par action du diazométhane en solution &thérée comme 1'ester
(Iv)
F : 69°C {ether). Cristaux blancs.

Analyse : ClSHl603N2 Calc. % C: 66,17 H: 5,93 N : 10,29
Tr. % 65,89 5,87 10,13
Spectre I.R. : = une bande du type ester & 1735 cm_l

- une bande nitrile aliphatique i 2250 cm

On utilise le méme mode opératoire que dans le cas de l'acide (IX).

F : 172° C (isopropanol). Poudre beige.

Analyse : C  H 0.0 Cale. % C : 66,35 H: 5,57 N : 6,45
Tr. % 66,12 5,52 6,12
Spectre I.R. : = une bande =C = O lactone & 1ThO cm—l

- une bande nitrile & 2245 cm—la

Le mode opératoire est identique & celui utilisé pour la préparation
de 1l'acide (IX).
P : 131°C {eau) Poudre blanche.

Analyse : C;)H,)0.N, Calc. 7% C: 65,11 H:5,bk7 N : 10,85
g % 64,97 5,56 11,02

..“43_
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L g d'acide nitrile dissous dans 100 emS de NaOH (2N) sont portés
8 reflux 24 h. Aprés refroidissement, on acidifie par HCl concentré, le
précipité obtenu est lavé i 1'eau plusieurs fois.

F : 157°C (eau)

Calc. % : C: 60,51 H: 5,93
Tr. % : 60,43 5,99

é‘r_lé':_LX_s.g : ClnguOS

e s e s . o T e s T S e e a0 o e s s e s et e i e e e B e i s T e e s e s s e

Mode opératoire identique & celul fournissant l'acide (XIII).

F : 187°C (eau). Cristaux *lancs.

Analyse : Cj) H, O Cale. % : C : 56,75 H: 5,5
Tr. % : 56,69 5.49

e s e e e S e e v e ey s e e e et e e W e e e A I B e S i e S B o S S

On sature 25 cm3 de méthanol par de l'acide chlorhydrique sec.
On ajoute ensuite 3 g de lactone nitrile qui se dissout immédiatement
dans le milieu. On chauffe légérement pendant 30 mn puis on maintient &
reflux 1 h. On &limine sous vide le méthanol puis on reprend le résidu

3

par 50 cm” d'eau. L'huile obtenue est extraite a 1'éther ; aprés évapora-

tion de ce solvant, 1'huile est placée dans 25 cm3 de NaOH (2N). On chauffe
g reflux 2 h. On refroidit, on acidifie par HC1l concentré ; on lave plu-
sieurs fois &4 l'eau le précipité Jaune obtenu.

F : 179°C (eau) Aiguilles blanches.

Analyse : C,,H,,0; Calc. % C: 61,01 H: 5,11
Tr. % 60,70 5,2k
Spectre _I.R. : = une bande du type acide carboxylique & 1700 cm t

- une bande _C = 0 lactone & 1Th4O em L.

- 4L -
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Dans une premifére &tape, nous préparons le malonate d'éthyle
sodé selon la méthode classique : 1,5 g de Na, 10 g de malonate d'éthyle
et L cm3 d'alcool sont portés & refiux lentement. Puis 1'alcool est dis-
ti11é. Le malonate d'éthyle sodé, obtenu 3 1'état anhydre, est dissous
dans 50 cm3 de DMSO. A zette solution on ajoutera lentement et 4 froid
5 g d'acide chlorométhylé dissous dans 50 cm3 de DMSO. L'addition ter-
minée, on maintient encore 2 h sur agitation. Puis on verse la solu-
tion sur 100 g de glace et on acidifie par HCL concentré. On effectue
une extraction & l'ether. La phase &thérée est séchée sur Na280h° Apreés
évaporation de 1'éther , 1'hulle orange obtenue cristallise lentement.

F : 81°C (ether, éther de pétrole) Aiguilles blanches. Rdt. % : 75 %.

Analyse : clSHEMOT Cale. % C : 61,35 H : 6,85
Tr. % 61,27 6,88

Sous l'action de la soude aqueuse, ie diester acide (XVI) est
transformé en triacide correspondant de facon quantitative. Versé dans de
1l'eau, 1l est précipité de son sel trisodique par de 1'HCl concentré.

F : 199°C (cyclcohexane)

e o e e e e i Bt s e e i, Bt e e St s Ut e e e U s e S o e s e s S o o s s s e i e G

2 g d'acide (XVII) sont chauffés 4 reflux dans 15 cm3 de pyridine
anhydre et 1 c:m3 de pipéridine. On suit la réaction qui dure 2 h par le
dégagement de CO2 prodult. Aprés addition d'eau et acidification par HC1l
concentré, on effectue une extraction & 1'ether. L'hulile obtenue apres
évaporation de 1'éther cristallise en présence d'eau.

F : 122°C (benzeéne, éther de pétrole).

Apalysg : CjgHc0s  Cale. % C: 61,90 H : 6,38
Tr. % 61,95 6,30

._)_;5_
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5 g d'acide diester (XVI}, 50 cm3 d'alcool anhydre et 1 cm3

d'HESOh concentré sont portés i reflux pendant 5 h. On élimine 1'alcool
sous vide, on reprend par 50 cms d'eau, puis on effectue une extraction
a l'ether. On séche sur NaQSOua Aprés évaporation du solvant, 1'huile ob-
tenue est distillée sous vide. On obtient une huile jaune clair distillant

a 176°C sous 0,15 mm Hg.

ile. % C: 63,14 H : 7,41
Tr. % 63,15 7,34

Analyse : C2OH2807

Au méthylate de sodium obtenu par action de 4 g de Na sur 30 cm3

de méthanol, on additionne trés lentement 10 g d'ester dinitrile dissous
dans 200 cm3 de benzéne anhydre. Lorsque 1'addition est terminée, on main-
tient encore la réaction 1 h & reflux.

Aprés refroidissement., le précipité beige formé est filtré et
lavé & 1l'éther. A 1'énolate obtenu, on ajoute 100 cm3 d'eau. L'énolate
solubilis&, on acidifie par l'acide acétique dilué jusqu'd PH acide. Le
précipité obtenu est lavé plusieurs fois & 1l'eau.

F : 188°C (eau, acide acétique ou eau, méthanol). Rat % : 80 %.

Apalyse : C)H 0N, Calc. % C:70,01 H:5,0b N : 11,66
Tr. % 70,20 5,17 11,79

Hydroxy=2_cyano-3 cyanométhyl-5 méthoxy-6 indéne _(XXI)

Le mode opératoire est identique 3 celul de la préparation du
composé (XX). Iei on utilise le THF au lieu du benzlne.

F : 245°C (eau, acide acétique). Rt % : 85%.

Apalyse : C,;H, 0N, Cale. % C: 69,02 H:Lkhs N : 12,38
Tr. % 68,75 4,36 12,37
Spectre I.R. : = une bhande nitrile conjugué i 2200 cmfl
1

- une bande nitrile aliphatigue 3 2250 cm
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- une bande du type &thylénique i 1640 cm._i

~ une bande de vibration OH 3 3150 cmflo
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Ces deux composés sont obtenus quantitativement par action du
diazométhane 4 partir des énols {XX) et (XXI)

(XXII) F : 160°C (eau, alccol) aiguille marron clair.

Analyse : cl5ﬁlu02N2 Cale. % C: 70,8 H:5,55 N : 11,02
Tr. % 70,49 5,42 11,09

(XXTII) F : 168°C (méthanol} aiguilles Jaunes

Calc. % c:69,99 H:5,03 N : 11,65
Tr. % 69 »99 5,20 1lsh5

Analyse : ClqugogNQ
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Ces deux cc€u iz sont obtenus par action de l'anhydride acétique
d chaud & partir des énols correspondants. Par refroidissement, ils préci-
pitent dans le milieu réactionnel.

(XXIV) F : 129°C (éthanol). Aiguilles blanches

Analyse : Cl6thOBN2 Cale. % C:68,09 HE:5,00 N: 9,92
Tr. % 67,92 4,96 10,13
(XXv) F : 200°C (éthanol}. Aiguilles jaunes

Analyse : ClSHl203N2 Calc. % C: 67,16 H : 4,50 & :10,4kL
Tr. % 67,16 4,62 10,43

Cyano-1 méthyl-1 méthoxy-6 cyancméthyl-7 t&iralone-2 (XXVI)

5 g d'énolate brut sont portés 24 h i reflux dans un mélange

_)4,7_



de 30 cm3 de ICH3 et 15 cm3 de CH3OHe

On €limine ensulte sous vide le mélange ICH,, CH.OH ; par ad-

3773

dition d'eau on solubilise le méthylate de Na contenu dans l'énolate de
départ. La tétralone attendue se transforme en huile collante que l'on
extrait au chloroforme . Rdt : 4O %.

F : 145°C (ether, méthanol).

Analyse : C H,)O,N, Cale. % C: 70,85 H: 5,56 N : 11,03
Tr. % 71,05 5,70 10,94

DNPH : Calc. % N : 19,31 F : 238°C (alcool).
Tr. % 19,47

Spectre_I.R. : — une bande ZC = O intense située & 1720 ent

- deux bandes nitriles situées & 2250 cm_l et 2240 cmfl

Cyano-l hydroxy-2 méthoxy-6_cyanométhyl-7 naphtaldne (XXVII)

v S 2 s e e s e s et e e e e e e e e S et S s e B e i

La deshydrogénastion de 2 g d'énol dinitrile (XX) est effectuée
dans T0 cm3 de nitrobenzéne en présence de 0,5 g de charbon palladié. La
réaction est conduite pendant 20 h sous courant d'azote & une température
de 135°C.

On sépare le charbon palladié par filtration & chaud, et on
distille sous vide une partile du nitrobenzéne. Par addition d'ether, on
précipite le/ﬂ naphtol qui gpparait sous forme de cristaux jaunes.

F : 186°C (eau, acétique).

Analyse : CthlOOQNZ Cale. % C: 70,58 H: 4,24 N : 11,76
Tr. % 71,00 4,36 12,05
Spectre I.R. : — une bande de vibration OH & 3160 -

~ une bande nitrile aliphatique & 2250 cm—:L

- une bande nitrile conjugué & 2220 c:m_l
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2 g de/€ naphtol (XXVII) sont dissous dans 25 cm3 d'anhydride
acétique et portés a reflux pendant 2 h. La réaction terminée, on évapore

sous vide 1l'anhydride acétique.
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F : 127°C (ether, chloroforme) Aiguilles jaunes

Analyse : Cl6Hl203N2 Calc. % C : 68,56 H : 4,32 N : 10,00
Tr. % 68,90 k,51 9,82
Spectre I.R. : = une bande tu type ester & 1750 cm_l

. . PN -1
~ une bande nitrile conjugué g 2230 cnm

C, s . . . N -1
- une bande nitrile aliphatique faible a 2250 cm
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2 g de ﬁ naphtcl (XXVII) sont dissous dans 25 cm3 de NaOH (3N)
et portés & reflux pendant 7 h. Aprés refroidissement, on acidifie len-
tement par HC1l concentré & basse température, l'acide attendu précipite
en cristaux marron rouge.

F : 229°C (eau). Cristaux marron rouge.

Analyse : ClhhlgouN Cale. % C : 65,37 H: b,31 N : 5,45
Tr. % 64,98 4,52 5,42
Spectre_I.R. . - une bande du type acide carboxylique & 1700 em T

ey . . < -1
= une bande nitrile aromatique a 2230 cn

- pas de bande nitrile aliphatique.

e e e o e i s o v S B e e e A e S e S St

Ce composé est préparé a partir du triester méthylique de 1l'acide
(di carboxyméthyl-2 .4 méthoxy-5 phényl),& propanolque non isolé,de la méme
facon que 1'énol dinitrile (XX).
F : 146°C (ether) Rdt : 75 %

Analyse : C,/H 40, Cale. % C: 62,7k H: 5,93
Tr. % 62,67 5.95

DNPH : F : 119°C (eau, méthanol) Calec. % N : 11,52
Tr. % 11,37.

Spectre I.R. : ~ une bande =C=0 ester & 1710 cm_l
~ une bande >C=0 ester conjugué 3 1640 cm T

- une bande du type lialson éthylénique a 1610 em ©
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5 g de chlorhydrate de pyridine trés sec et 5 g de diacide
sont chauffés doucement sous agitation usqu'ad 200°C. On maintient la
réaction trois quarts d'heure 3 cette température. On laisse refroidir
1 trement le mélange et on le verse dans de l'eau froide. Par agita-
tion une partie de la coumaranone précipite (les trois quarts), le reste
est extrait & 1'éther.

F : 140°C (eauw) R4t % : 70 %.

Analyse : C ,H ,0) Calc. % C : 54,08 H : 4,89
Tr. % 64,15 5,19
Spectre I.R. : - une bande 5C = O caractéristique d'un acide située & 17CO cm

~ —l P
O & 1800 em ~, valeur rencontrée pour les

W

- une bande 3C

coumaranones .

Ester méthylique de 1l'acide [£3H2 benzofurannone-Zj §¥§‘pgopanoigue (XXXII)

e e e e e e i s e e i i i R e e S e e e A e s P i . b S e i it bl A e B Ml e S S s s T S
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Obtenu quantitativement par action du diazométhane sur 1l'acide (XXXI)

F : 68°C (ether de pétrole).

Analyse : C Cale. % ¢ : 65,45 H : 5.49

Tr. % 65,36 5,62

12H120h

Acide [(3H) benzofurannone-2 carboxxméthyl—i] 6

e e o e s e e i e S e B e i e o i . e T S ol e i e e e S Pt S e e e e e i B e s i st

_ﬁ_p;opanoique (XXXIII)

1 g de triacide (XIV) et 3 g de chlorhydrate de pyridine sec sont
chauffés doucement pendant 1 h 15 mn jusqu'd ce que la température atteigne

200°C. La solution est devenue brune. On verse dans 100 cm3 d'eau aprés un

1léger refroidissement, pulis on effectue une extraction & 1'éther. Rdt % : 30 %.

F : 194°C (benzéne, méthanol). Aiguilles oranges.

Analyse : 013H1206 Calc. % ¢ : 59,10 H : 4,58
Tr % 59,02 4,69
Spectre I.R. : = une bande }C= O intense & 1800 em T

- une bande ,C=0 large du type acide carboxylique i 1700 cm—l
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Diester méthylique de l'acide L(3H} benzofurannone=2 carboxgméthyl—éi 6B _

OCbtenu quantitativement par sctlon diazométhane sur le diacide
(XXXTITT).

F : 85°C (ether, ether de pétrole) poudre blanche.

Apelyse : C gH (0  Cale. % C : 61,6k H: 5.52
Tr. % 61,79 5,43

Spectre_I.R:. : = une bande 2C = 0 lacteone 4 1780 en” T

B} - “ - -] . -1
- aoux bandeg 2C=0 ester a 1720 em * et 1740 cm

i o e i o o B S i i PR o e P e e e W M s ki st o s M

2 g de diacide (XVIII) additlonnés de 2 g de chlorhydrate de pyri-
dine sont chaufféspendant une demi~heure 3 200°C. Aprés refroidissement de la

3 d'eau. Aprés extraction i l'ether, l'hulle

solution, on la verse dans 100 cm
obtenue cristallise par agitaticn dans 1'éther de pétrole. RAt % : 80 %.
F : 18L°C (xyléne) Etoiles blanches.

______ PO oH 0, Calc. % C : 65,45 H : 5,48
Tr. % 65,58 5,19

1

0 d'acide carboxylique d 1690 cm
-1

Spectre I.R. : - une bande ;C

1

- une bande ;C = 0 lactone & 17LO cm

e o e e e i e s e e S i e e i e T st e e e e e S e e e i s . i e Mt S A S o S S e P i i M e (s e e o P S o o Y S e . s . e

1 g d'acide &nol nitrile (XXXVIII) est additionné dans 2 g de
chlorhydrate de pyridine boulllant. On maintient a4 reflux une demi-heure
On laisse refroidir légérement la solution que l'on verse dans 50 c;m3
d'eau. Le précipité obtenu est filtré, lavé 3 1'eau et séché.

F : 262° C (benzéne, méthancl)

_______ : 013H903N Cale. % C : 68,72 H : 4,00 N o: 6,17
Tr. % 68,51 4,25 6,17



Spectre I.R. : - disparition de la bande 3C = 0 , acide carboxylique & 1700 cm_l
= bande nitrile conjugué i 2220 a1
=~ bande ;C = 0 lactone & 1800 cm_l

- bande de vibration OH 1arge,SlOO cm—l
/

A 50 cm3 de méthanol saturé par de 1l'acide chlorhydrique sec, on
ajoute 4 g d'énol dinitrile (XX) et on maintient un léger chauffage pendant
une heure, puis on porte & reflux pendant 2 h. Aprés refroidissement on
ajoute 100 cm3 d'eau et on meintient sur agitation pendant 12 h dans un
bain de glace. On filtre les Qristéux, on lave a l'eau.

F : 135°C (benzene) Cristaux jaunes clair.

fpalyse © CygH 0N Cale. % C: 65,93 H: 5,54 N : 5,13
65,78 5,72 5,40

L g d'ester énol nitrile (XXXVII) solubilir<s dans 50 cm3 de NaOH (2N)

sont portés a reflux pendant 2 h. Aprés refroidissement de la solution, on
acidifie par HCl concentré. Le précipité obtenu est lavé & 1l'eau, puis séché
Rdt % : 65 % par rapport a 1'énol dinitrile (XX).

F : 225°C {eau) Aiguilles jaunes

Analyse : CluH13OuN Calc. % C: 64,87 H:5,06 N : 5,41
Tr. % 64,42 4,95 5459
Spectre I.R. : - disparition de la bande nitrile aliphatique

- une bande nitrile conjugué intense 3 2220 cm
: . o -1
- une bande C = 0 d'acide carboxylique & 1700 cm

. PO < -1
- une bande fine du type éthylénique & 1640 em

_52_



o e e e e e v e o i e e e e R e e e e R i i e i e o S (St s S i e . . e e e i W e e s o P i e e e o S o s S e e e e e e e . o o S B

Obtenu quantitativement par action du diazométhane, soit & partir
de l'ester &nol nitrile (XXXVII), soit & partir de 1l'acide énol nitrile
(XXXVIIT).

F : 103°C (ether de pétrole, méthanol) . Poudre leige.

o, Cale. % C : 66,09 H :5,97 N : 4,88

167 177k
Ty % 66,83 6,03 5,07

Dihydro=3,4 méthoxy-6__carbométh xy méthyle-7 amino—9 n@gggo[Q,l:glpxrazole (XL)

1 g d'ester nitrile (XXX ) est dissout dans 25 cmj d'alcool
contenant 0,18 g d'hydrazine & 98 % . On maintient & reflux 5 h ; aprés
refroidissement de la solution , un précipité blanc se forme ; on lave
a l'eau.

F: 205°C (eau) Aiguilles blanches.

Analyse : ClSHl803N3 Calc. 2 C : 62,05 H : 5,91 N : 14,61
Tr. % 62,53 5,91 14,61

Dosage par l'acide perchlorique en milieu acétique : Cale. % N : 14,61
Tr. % 14,83
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