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I n t r o d u c t i o n  

Le t r a v a i l  que nous p r é s e n t o n s  e s t  r e l a t i f  à l ' é t u d e  de  

d i a c i d e s  répondant à l a  s t r u c t u r e  s u i v a n t e  : 

dans  l e s q u e l s  l e  noyau benzénique p o r t e  deux ou t r o i s  s u b s t i t u a n t s  

méthoxy en  p o s i t i o n  3 ,  4 ou 3 ,  4 ,  5.  Nous l e s  a v i o n s  p r é p a r é s  sous  

l a  d i r e c t i o n  d e  Madame l e  P r o f e s s e u r  DRAN ( * ) ,  e t  av ions ,  l o r s  de  

n o t r e  D.E.A., dans  l e  c a d r e  du programme d e  r e c h e r c h e s  de  c e  l abora -  

t o i r e ,  é t u d i é  e s s e n t i e l l e m e n t  l e s  c o n d i t i o n s  de  l e u r  chlorométhyla- 

t i o n .  

Après l a  d i s p a r i t i o n  prématurée d e  n o t r e  ~ a î t r e ,  nous avons  con- 

t i n u é  nos r e c h e r c h e s  dans  l e  l a b o r a t o i r e  d e  Monsieur l e  P r o f e s s e u r  

LESPAGNOL ( w  *), e t  y avons a p p o r t é  une c e r t a i n e  r é o r i e n t a t i o n .  

( w )  Laboratoire de Chimie Organique I I  - Universi té des Sciences 
e t  Tech iques  de L i l l e .  

(* *) I n s t i t u t  de Chimie Pharmaoeutique - Universi té du Droit e t  
de la  Santé de L i l l e .  



Du f a i t  de  l e u r  s t r u c t u r e  b i c y c l i q u e ,  c e s  deux d i a c i d e s  pouvaient  

s e r v i r  d e  m a t i è r e  p remiè re  e n  r e c h e r c h e  médicamenteuse.  En conséquen- 

c e ,  nous  avons é t u d i é  l e u r  comportement au  cours  d e  d i v e r s e s  r éac t ion ' s  

en  nous  i n s p i r a n t  d e s  méthodes d ' o b t e n t i o n  de  composés médicamenteux 

v a r i é s  d o n t  nous pouvions e s s a y e r  de  p r é p a r e r  d e s  ana logues  s t r u c t u -  

raux.  

C ' e s t  a i n s i  que ,  dans  l e  c a d r e  t r è s  p r é c i s  du programme d e  t r a -  

v a i l  que  nous a v a i t  proposé  Madame DRAN, nous a v i o n s  à e x p l o r e r  l e s  

p o s s i b i l i t é s  de  l a  s y n t h è s e  s u i v a n t e  : 

COOH LOOH c i y  WH coor COOH COOH 

Rvcr COOCN cooH 

C O O H  C O O ~  

3 

C e t t e  v o i e  a  pu ê t r e  r é a l i s é e  jusqu ' au  t é t r a c i d e .  

La d é c a r b o x y l a t i o n ,  lfestérification,suivies d ' u n e  c y c l i s a t i o n  

d e  Dieckmann, a u r a i e n t  dû nous c o n d u i r e  à un composé t r i c y c l i q u e ,  

comprenant un c y c l e  hep tagona l  r a p p e l a n t  l a  s t r u c t u r e  de  d é r i v é s  co l -  

c h i c i n i q u e s  e t  e n t r e  a u t r e  du c o l c h i n o l  (fig. 1 ) .  Le chemin n ' a  pu 



- 
e t r e  parcouru.  En e f f e t ,  l e  rendement t o t a l  d e  l ' o b t e n t i o n  du t é t r a -  

c i d e  s t e s t , r é v é l é  ê t r e  extrêmement f a i b l e ,  c e  q u i  e x c l u a i t ,  dans 

l a  p r a t i q u e ,  l ' u t i l i s a t i o n  de  c e t t e  v o i e .  C ' e s t  pourquoi ,  dans l e  

même b u t ,  nous avons  e s s a y é  de  g r e f f e r  en  un s e u l  s t a d e ,  l e  groupe- 

ment carboxy é t h y l e  en cyano é t h y l e ,  su r  chacun d e  nos composés 

d e  d é p a r t  : ( a )  (b) ( c )  (fig. 2). 

De nombreux e s s a i s  o n t  é t é  t e n t é s  dans  c e  c a d r e  ( r é a c t i o n  de  

F r i e d e l  e t  C r a f t s  avec l ' a c i d e  B c h l o r o  p rop ion ique ,  l e  f3 ch loro  

p r o p i o n i t r i l e ,  c y a n o é t h y l a t i o n  par  l ' a c r y l o n i t r i l e ) .  Q u e l l e s  que 

s o i e n t  l e s  c o n d i t i o n s  e x p é r i m e n t a l e s  mises  en  oeuvre  ( v o i r  p.  28) 

nous avons r é c u p é r é  t r è s  systématiquement l e  p r o d u i t  d e  d é p a r t .  

Pensan t  a l o r s  que c e s  échecs  pouva ien t  p r o v e n i r  d e s  ca- 

r a c t è r e s  de  s o l u b i l i t é  i n h é r e n t s  au  groupement a c i d e ,  nous avons 

r é p é t é  c e s  mêmes e x p é r i m e n t a t i o n s  s u r  l e s  e s t e r s  ( b ) ,  p u i s  su r  l e s  

anhydr ides  ( c ) .  Dans c e  d e r n i e r  c a s ,  l ' i n f l u e n c e  s t é r i q u e  défavora- 

b l e  du groupement c a r b o x y l i q u e  pouva i t  de  p l u s ,  ê t r e  diminuée.  

Cependant,  l a  grande r é a c t i v i t é  du groupement anhydr ide  s ' e s t  a l o r s  

t r a d u i t e  par une c y c l i s a t i o n  i n t e r n e ,  q u i  c o n d u i s i t  à une f l u o -  

rénone  p a r t i e l l e m e n t  hydrée  ( (d) fig. 2 1 .  



Après a v o i r  démontré l a  s t r u c t u r e  d e  c e  composé ( d ) ,  nous avons,  

& t a n t  donné s a  f a c i l i t é  d ' o b t e n t i o n ,  pensé pouvoir  nous e n  s e r v i r  

c o m e . m a t i è r e  p remière ,  e n  abandonnant n o t r e  première  o r i e n t a t i o n .  

C e t t e  f luorénone  e s t ,  en  e f f e t ,  un a c i d e  y ca rbonylé  e t  l ' o n  s a i t  

t o u t e  l ' i m p o r t a n c e  d e  c e  t y p e  d e  d é r i v é s  dans  l e s  s y n t h è s e s  d ' h é t é -  

r o c y c l e s ,  en  p a r t i c u l i e r  dans  d e s  c o n d e n s a t i o n s  m e t t a n t  e n  oeuvre  

l ' h y d r a z i n e  e t  s e s  d é r i v é s .  Malheureusement, il s ' e s t  a v é r é  que 

c e t  a c i d e  t é t r a h y d r o f l u o r é n o n e  c a r b o x y l i q u e  (d) e t  son e s t e r  mé- 

t h y l i q u e  son t  remarquablement i n e r t e s  v i s  à v i s  d e s  hydraz ines  s i m -  

p l e s  e t  que s e u l e  l a  d i n i t r o - 2 , 4  phényl hydraz ine  f o u r n i s s a i t  un 

d é r i v é  d e  condensa t ion ,  q u i ,  cependant ,  n ' a  pu ê t r e  c y c l i s é  en  py- 

r idaz inone .  

Nous avons p r é p a r é  d e  c e t  a c i d e  t é t r a h y d r o f l u o r é n o n e  carboxy- 

l i q u e  (d) d e s  e s t e r s  avec  d i v e r s  amino a l c o o l s ,  procédé c l a s s i q u e  

d e  v a l o r i s a t i o n  d ' u n  a c i d e  e n  syn thèse  médicamenteuse. Ces p r o d u i t s  

s e r o n t  é t u d i é s  s u r  l e  p l a n  pharmacodynamique : on  peut  en  a t t e n d r e  

d e s  p r o p r i é t é s  an t i spasmodiques ,  m a i s  il n ' e s t  pas  imposs ib le ,  d 'au- 

t r e  p a r t ,  que l e u r  s t r u c t u r e  t r è s  p a r t i c u l i è r e  p u i s s e  l e u r  c o n f é r e r  

également d e s  p r o p r i é t é s  a n a l g é s i q u e s .  

Reprenant ,  d ' a u t r e  p a r t ,  à son p o i n t  d e  d é p a r t ,  l e  

problème d e  l ' u t i l i s a t i o n  d e  nos p r o d u i t s ,  nous avons pensé pouvoir  

u t i l i s e r  l a  s t r u c t u r e  hydrophta l ique  d e s  a n h y d r i d e s  que nous a v i o n s ,  

pour r é a l i s e r  d i v e r s e s  r é a c t i o n s  i n s p i r é e s  d e  c e l l e s  que p r é s e n t e  

l ' a c i d e  p h t a l i q u e  e n  s y n t h è s e  médicamenteuse. 

L ' i n t é r ê t  d e  t e l s  e s s a i s  s e  s i t u a i t  s u r  deux p l a n s  : 

- d ' u n e  p a r t ,  chimique : l e s  d é r i v é s  h ~ d r o p h t a l i q u e s  p o u v a i e n t - i l s  se 

comporter comme les d é r i v é s  p h t a l i q u e s  ? 

- d ' a u t r e  p a r t ,  s u r  l e  p l a n  de  l a  r e c h e r c h e  médicamenteuse:: 

Nous pouvions o b t e n i r  une "indane dione"  { ( f )  fig. 3 )  dont  l a  

s u b s t i t u t i o n  s u r  l e  ca rbone  méthylénique par  r é a c t i o n  de  Mannich 

a u r a i t  condui t  à d e s  amines d e  s t r u c t u r e  n o u v e l l e ,  Il s ' e s t  a v é r é  

que c e t t e  v o i e ,  à p r i o r i  s imple ,  s o u l e v a i t  p l u s  d e  problèmes qu'on 

ne pouva i t  l e  p e n s e r .  



En e f f e t ,  l a  condensat ion,  dans l e s  cond i t i ons  d e  l a  r é a c t i o n  

d e  Perkin,  de l ' anhydr ide  (c)  avec l ' anhydr ide  a c é t i q u e  en présence 

d ' a c é t a t e  de  sodium, nous a  conduit  à un produi t  d i f f é r e n t  du com- 

posé de dépa r t  e t  dont  nous avions pensé un moment q u ' i l  pouvait 

s ' a g i r  d 'un  acide cétonique { ( e )  fig. 3 1 ,  mais q u i  s ' e s t  r e fusé  

néanmoins ensu i t e  à t o u t e  c y c l i s a t i o n  en "indane dione" { ( f )  fig. 3 )  

a u s s i  b i en  qu 'à  l a  décarboxylat ion.  

ioow 

F i g  . 3  - 

Nous avions c o n s t a t é ,  d ' a u t r e  p a r t ,  que l ' a c i d e  phényl acé t ique  

r é a g i s s a i t ,  par f u s i o n  avec l e  même anhydride ( c )  , pour conduire au 

même composé que précédemment . 
Nous avons é t é  amené à reprendre  l ' i n t e r p r é t a t i o n  d e  nos pre? .  

miers  r é s u l t a t s .  

Cet ensemble d e  f a i t s  e x c l u a i t  l a  p o s s i b i l i t é  d 'une condensa- 

t i o n .  Deux hypothèses de t ransformat ion  de l a  molécule sont  envi- 

sagées : 

- i somér isa t ion  au niveau de  l a  double l i a i s o n  é thylén ique  (fig. 4 )  

- d i f f é r e n c e  de conformation. 

F i g  . 4  



Tous l e s  p r o d u i t s  que nous avons p r é p a r é s  o n t  été soumis 

à l a  spec t rophotomét r ie  I . R .  e t  l e  c a s  échéan t  d e  R . M . N  e t  U . V .  

Les m i c r o a n a l y s e s  o n t  é t é  f a i t e s ,  s e l o n  l e  c a s ,  pa r  l e  Servi-  

c e  d e  mycroanalyse d e  l ' u n i v e r s i t é  d e  P a r i s ,  c e l u i  du C.N.R.S, ou 

c e l u i  du l a b o r a t o i r e .  

Nous p r é s e n t o n s  n o t r e  t r a v a i l  s e l o n  l e  p l a n  s u i v a n t  : 

f e r  C h a p i t r e  : - 
Synthèse  d e s  a c i d e s  a r y l - 3  t é t r a h y d r o - 1 , 2 , 3 , 6  

p h t a l i q u e s .  

2ème C h a p i t r e  : 

E s s a i s  d e  branchement d 'une  c h a î n e  a c i d e  B pro- 
p ion ique  s u r  l e  noyau aromat ique d e s  a c i d e s  e t  e s t e r s  
a r y l - 3  t é t r a h y d r o - 1 , 2 , 3 , 6  p h t a l i q u e s .  

3ème C h a p i t r e  : - 
P r é p a r a t i o n  d ' a c i d e  diméthoxy-6,7 t é t r a h y d r o -  

1 , 2 , 4 a ,  9a, f luorénone ca rboxyl ique-  1 e t  de  quelques  dé- 
r i v é s  . 

4ème C h a p i t r e  : 

Comportement d e  l ' a n h y d r i d e  a r y l - 3  t é t rahydro-1 ,2 ,3 ,6  
p h t a l i q u e  dans  l e s  c o n d i t i o n s  d e  l a  r é a c t i o n  d e  Perk in .  



C h a p i t r e  1 

SYNTHESE D'ANHYDRIDES, D'ACIDES ET D'ESTERS 

D'ACIDES ARYL-3 TETRAHYDRO-1,2,3,6 PHTALIQUES 

SOMMA IRE 

- Phényl allyl carbinoZs 
- Anhydrides ary Z-3 tétrahydro-l,2,3,6 phtaliques 

- Acides aryZ-3 tétrahydro-1,2,3,6 phtaliques 
- AryZ-3 tétrahydro-1,2,3,6 phtalates de méthyle 



La p r é p a r a t i o n  d e s  a n h y d r i d e s ,  a c i d e s  e t  e s t e r s  méthy- 

l i q u e s  d ' a c i d e s  a r y l  t é t r a h y d r o p h t a l i q u e s  a é t é  r é a l i s é e  s e l o n  

une méthode d é t a i l l é e  c i -dessous .  

Les deux m a t i è r e s  p remières  son t  l a  v é r a t r a l d é h y d e  e t  

l e  t r iméthoxy-3,4 ,5  benzaldéhyde.  

Le premier  e s t  f a c i l e m e n t  obtenu par  m é t h y l a t i o n  d e  l a  v a n i l -  

l i n e  par  l e  s u l f a t e  d e  méthyle  en m i l i e u  bas ique  ( 1 )  . 

Pour l e  second, l a  méthode d e  Mac FAYDEN e t  STEVENS (2) nous 

a semblé ê t r e  l a  p l u s  i n t é r e s s a n t e .  

Les é t a p e s  d e  c e t t e  p r é p a r a t i o n  s o n t  résumées c i - a p r è s  : 

CH30 

so4 (CH3 1 c* NH -NH r+ # 
CH30 COOH -H3 COOCH, *H - C- NH- NH2 

d s  CH30H 
CH30 CH30 CH30 

ArS02C1 1 dans  
Pyr i d  i n e  



Nous avons  u t i l i s é  l e  schéma r é a c t i o n n e l  proposé p a r  ARNOLD & 

COYNEK (3)  e t  r e p r i s  pa r  QUELET & DRAN ( 4 )  pour p r é p a r e r  c e s  a c i -  

d e s  a r y l  t é t r a h y d r o p h t a l i q u e s  (Tableau I). 

Le magnésien du c h l o r u r e  d ' a l l y l e  e s t  condensé s u r  l ' a l d é h y d e  

pour o b t e n i r  un a l c o o l  benzy l ique .  Cet  a l c o o l  e s t  d e s h y d r a t é  par  

l ' a n h y d r i d e  malé ique en phényl b u t a d i è n e .  C e l u i - c i  s ' a d d i t i o n n e  

e n s u i t e  s u r  l ' a n h y d r i d e  malé ique s e l o n  une r é a c t i o n  d e  DIELS-ALDER. 

L ' u t i l i s a t i o n  d e  c e t  anhydr ide  a  un  i n t é r ê t  t o u t  p a r t i c u l i e r ,  pu i s -  

q u ' i l  r e m p l i t  deux f o n c t i o n s  success ivement  ( d e s h y d r a t a n t  e t  phi-  

l o d i è n e ) ,  e t  permet a i n s i  de  p a s s e r  e n  une s e u l e  é t a p e  à l ' a n h y d r i -  

d e  a r y l - 3  t é t r a h y d r o - 1 , 2 , 3 , 6  p h t a l i q u e .  

L ' o u v e r t u r e  du pont  anhydr ide  p a r  l a  p o t a s s e  c o n c e n t r é e  c o n d u i t  

au d i a c i d e  c o r r e s p o n d a n t .  

Le d i e s t e r  m é t h y l i q u e  peut  ê t r e  obtenu d i r e c t e m e n t  5 p a r t i r  d e  

l ' a n h y d r i d e  pa r  a c t i o n  du méthanol e n  m i l i e u  a c i d e .  



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

-0 -0 - 

L'aldéhyde et le chlorure d'allyle sont additionnés 

simultanément sur du magnésium en copeaux. L'aldéhyde réagit ainsi 

immédiatement sur le magnésien formé et les pertes de rendement 

dues à l'hydrolyse de celui-ci sont réduites. 

Mg 1T.H.F 
CH= O + Cl-CH -CH=CH2 -> 2 puis 

N H ~ C ~ O ~ C  OH 

Mode opérato ire .  - - 
Quelques gouttes de chlorure d'allyle sont versées sur 

une suspension de 56 g de magnésium (2,33 moles) dans 150 cc de 

tétrahydrofuranne (T.H.F.). Dès que l'attaque du métal a commencé, 

on additionne goutte à goutte une solution de 2 moles de chlorure 

d'allyle (163 cc) et 1 mole d'aldéhyde (1 : 166 g - II : 196 g) 
dans 250 cc de tétrahydrofuranne. La réaction est terminée par 

un chauffage à reflux pendant une heure. 

Après hydrolyse par une solution de NH Cl à O'C, la phase 4 
organique est recueillie. Le résidu solide est traité par l'éther. 

Les solutions éthérée et tétrahydrofurannique sont rassemblées, 

séchées sur SO Na et évaporées. 4 2 

1 : R = Diméthoxy-3,4 

PF = 79'~ (Ether-Ether de pétrole) Rdt : 86 % 

E60,01 mm Hg = 148-150'~ Rdt : 70 % 

Analyse : C H O 
13 18 4 Calc. % : C 65,53 H 7,61 

Tr . : 65,63 7,92 



Anhydride aryZ-3 tétrahydro-2,2,3,6 phtalique 

La m o b i l i t é  du groupement hydroxyle  du phényl a l l y l  

c a r b i n o l  e s t  mise  à p r o f i t  pour r é a l i s e r  une d é s h y d r a t a t i o n  par  

l ' a n h y d r i d e  maléique.  C e l u i - c i  e s t  success ivement  hydro lysé ,  

p u i s  "régénéré"  par  c h a u f f a g e  v e r s  1 0 0 ~ ~ .  L 'eau e s t  a l o r s  é l i m i n é e  

par  en t ra înement  a z é o t r o p i q u e  eau-xylène.  Le phényl bu tad iène  f o r -  

mé n ' e s t  pas  i s o l é .  Il s ' a d d i t i o n n e  s u r  l ' a n h y d r i d e  maléique.  

Mode opdratoire. - - 
1 mole d ' a l c o o l  a l l y l i q u e  (1 : 208 g  - II : 238 g) e t  

1 , 3  mole d ' anhydr ide  malé ique  ( 1  27 g) s o n t  d i s s o u s  d a n s  400 c c  

d e  xy lène .  La s o l u t i o n  e s t  p o r t é e  à é b u l l i t i o n  e t  17 c c  d ' eau  son t  

é l i m i n é s  pendant l a  p remière  heure .  Le chauf fage  e s t  prolongé 4 

h e u r e s .  La s o l u t i o n  e s t  c o n c e n t r é e  pa r  é v a p o r a t i o n  sous  v i d e  e t  

l ' a n h y d r i d e  a r y l - 3  t é t r a h y d r o p h t a l i q u e  e s t  p r é c i p i t é , a p r è s  r e f r o i -  

d i s s e m e n t ,  par  a d d i t i o n  d ' é t h e r .  

Rdt : 65 % 

Rdt : 53 % 

Analyse  : C H O 
17 18 6  

Ca lc .  % :,C 64,15 H 5 ,70 

Tr . : 63,88 6,03 



En i n f r a - r o u g e ,  l e s  s p e c t r e s  p r é s e n t e n t  deux bandes 

d ' a b s o r p t i o n  C=O c a r a c t é r i s t i q u e s  d e s  anhydr ides  d ' a c i d e  à 

1780 cm-' e t  1850 cm-' 

Acides aryZ-3 tétr2ahydro-1, 2,3,6 phtal ique 

I l s  son t  o b t e n u s  pa r  a c t i o n  de  l a  p o t a s s e  ou d e  l a  

soude c o n c e n t r é e .  

R KOH 3N 
_____j 

p u i s  HC1 

Mode opérato ire .  - 

Les a n h y d r i d e s  d ' a c i d e s  son t  a d d i t i o n n é s  à une so lu -  

t i o n  d e  KOH 3N.  agitation e s t  maintenue j u s q u ' à  d i s s o l u t i o n  com- 

p l è t e .  Les d i a c i d e s  p r é c i p i t e n t  a p r è s  passage  e n  m i l i e u  a c i d e .  

1 : R = Ï3iméthoxy-3,4 

PF= 1 3 6 ' ~  (eau)  

Dosage d  ' a c i d i t é  : p a r  p o t e n t i o m é t r i e  

50 mg d i s s o u s  d a n s  eau-D.M.S.0 (113-213) n e u t r a l i -  

s é s  p a r  6 , 4  c c  d e  NaOH NI20 

Xtr: 31 2  M c a l c .  = 306 

Analyse : C H O 
16 18 6  

Ca lc .  % :  C 62,74 H 5 , 9 3  

Tr . : 62,53 6,11 

Analyse : C H O 
17 20 7 

Ca lc .  % : C 60,71 H 5 ,99  

Tr . : 60,48 6,08 



En i n f r a - r o u g e ,  l e s  s p e c t r e s  p r é s e n t e n t  : 

2  bandes d ' a b s o r p t i o n  C=O a c i d e  à 1700 cm-' 

1720 cm-' 

4 bandes d ' a b s o r p t i o n  O-H 2600 cm-' 

2700 cm-] 

3350 cm-' 

3550 cm-' 

Les s p e c t r e s  u l t r a - v i o l e t  p r é s e n t e n t  l e s  c a r a c t é r i s t i q u e s  

s u i v a n t e s  : 

3  bandes d ' a b s o r p t i o n  X = 206 m LI E = 30651 

X = 230 m E = 8046 

A = 280 m LI E = 3065 

Nous pouvons a t t r i b u e r  l e s  p r i n c i p a l e s  r a i e s  du spec- 

t r e  d e  résonance magnétique n u c l é a i r e  aux p r o t o n s  s u i v a n t s  : 

6 = 6 , 6  PPM 3 p r o t o n s  aromat iques  

6 = 5,45-585 PPM 2  p r o t o n s  é t h y l é n i q u e s  

6 = 3 ,60  PPM 6  p r o t o n s  méthoxy 





1 I I  I I I  1 l 





Aryl-3 tétrahydro-1,2,3,6 ph ta la t e s  de  méthyle 

Le d i e s t e r  peut  ê t r e  obtenu d i r e c t e m e n t  à p a r t i r  de 

l ' a n h y d r i d e  d 'ac j .de  pa r  a c t i o n  du méthanol en m i l i e u  a c i d e .  

Mode opératoire.  - - 
5 c c  d ' a c i d e  s u l f u r i q u e  c o n c e n t r é  e t  une s o l u t i o n  d e  

100 g d ' anhydr ide  d ' a c i d e  dans  300 c c  d e  méthanol s o n t  c h a u f f é s  

à r e f l u x  pendant 18 heures .  150 c c  d e  méthanol son t  évaporés  sous  

v i d e ,  e t  l a  s o l u t i o n ,  a i n s i  concen t rée ,  e s t  v e r s é e  s u r  d e  l a  g la -  

c e  p i l é e .  Le d i e s t e r  e s t  e x t r a i t  à l ' é t h e r .  Les  s o l u t i o n s  é t h é r é e s  

sont  l a v é e s  au CO N a  (en s o l u t i o n  aqueuse  à 10 %), séchées  e t  
3  2 

évaporées  sous v i d e .  

1 : R = Diméthoxy-3,4 

PF= 70'-7 1 O C  ( ~ ~ c l o h e x a n e )  Rdt : 5 6 %  

Analyse  : C H O Ca1c.X : C 64,66 H 6,23 O 28,71 
18 22 6 

Tr . : 64,79 6,66 28,74 

II : R = Triméthoxy-3,4,5 ' 

P = 1 0 7 ' ~  (Cyclohexane) Rdt : 58 % 
F 

Analyse  : C H O Ca lc .  % : C 62,63 H 6,64 O 30,73 
19  24 7  

Tr . : 62,40 6,49 30,70 

Les deux d i e s t e r s  p r é s e n t e n t  en i n f r a - r o u g e . u n e  bande d ' absorp-  

t i o n  C=O à 1730 cm-] . 





C h a p i t r e  

SOMMA I R E  

A )  Préparation d 'acide 6 phény Z propanozque 

- ChlorométhyZation des acides aryZ-3 tétrahydro-1,2,3,6 
phtaliques 

- Condensation des dérivés chlorométhylés avec Ze mZonate 
d ' é thy l e  sodé 

B )  Essais de carboxyéthyZation e t  de cyanoéthylation des acides 
e t  e s t e r s  aryZ-3 tétrahydro-1,2,3,6 phtaliques 



La p o s i t i o n  d e s  groupements méthoxy s u r  l e  noyau aroma- 

t i q u e  des  a c i d e s  e t  e s t e r s  a ry l -3  t é t r a h y d r o - 1 , 2 , 3 , 6  p h t a l i q u e s  aug- 

mente l a  d e n s i t é  é l e c t r o n i q u e  au n iveau  d e s  ca rbones  2' e t  6 ' .  

La p o s i t i o n  6' p l u s  dégagée,  dans  l e  c a s  du d é r i v é  diméthoxylé ,  

s e r a i t  f a v o r i s é e  pour une r é a c t i o n  d e  s u b s t i t u t i o n  é l e c t r o p h i l e .  

C e t t e  hypothèse  a  é t e  v é r i f i é e  en R.M.N. s u r  un composé ana lo -  

gue (5) : l o r s  de  l a  c h l o r o m é t h y l a t i o n  du (diméthoxy-3' ,4 ')  phényl-3 

p h t a l a t e  d e  méthy le ,  l e  groupement CH C l  s e  f i x e  s u r  l a  p o s i t i o n  6 ' .  
2  

Nous avons  donc mis à p r o f c t  l a  r é a c t i v i t é  du noyau, 

pour p r é p a r e r  d e s  a c i d e s  6 phényl p ropanoïques  d e  formule  : 



Deux méthodes o n t  success ivement  é t é  e s s a y é e s  : 

1 . -  Le d i a c i d e  e s t  ch lo rométhy lé .  L e  d é r i v é  obtenu e s t  conden- 

s é  avec l e  malonate  d ' é t h y l e  sodé.  L 'hydro lyse  condui t  à un t é t r a -  

c i d e  q u i  p e u t  ê t r e  décarboxylé  en  t r i a c i d e .  

2.- P a r  une r é a c t i o n  d e  F r i e d e l  e t  C r a f t s ,  nous avons t e n t é  

d e  brancher  e n  une s e u l e  é t a p e  l a  c h a î n e  -CH -CH -COOH s u r  l e  noyau 
2 2 

du d i e s t e r  ou du d i a c i d e .  

A )  P r é p a r a f i o n  d ' a c i d e  - 6 p h é n y  l p r o p a n o l q u e  

Depuis longtemps,  l a  c h l o r o m é t h y l a t i o n  e s t  u t i l i s é e  pour 

i n t r o d u i r e  une c h a î n e  carbonée e n  s é r i e  aromat ique.  

Parmi l e s  nombreuses méthodes e t  v a r i a n t e s  c i t é e s  d a n s  l a  

b i b l i o g r a p h i e  (6),  deux d ' e n t r e  e l l e s  semblent a v o i r  é t é  p l u s  par-  

t i c u l  i è rement  Gtud iées .  

- La méthode d e  Vavon ( 7 )  : e l l e  a é t é  employée pour c h l o r o -  

méthyler  l e  (diméthoxy-3' ,4 ')  phényl-3 t é t rahydro-1 ,2 ,3 ,6  p h t a l a t e  

d e  méthyle  (8) : 

AcOH 
+ CH O-CH2C1 --) 

3 
t empéra tu re  

ambiante  
1 semaine ciwc cos% roocn 

L 3 

Le d i e s t e r  en s o l u t i o n  dans  l ' a c i d e  a c é t i q u e  est l a i s -  

s é  en  c o n t a c t  avec d e  l ' é t h e r  ch lo rométhy l ique  pendant une semaine. 

Le d i e s t e r  ch lo rométhy lé  c r i s t a l l i s e  d a n s  l e  m i l i e u  (Rdt : 50 % 

env i ron)  . 
- La méthode d e  Braun-Nelles (9)  : Nous l ' a v o n s  p r é f é r é e  pa rce  

q u ' e l l e  donne d e s  r é s u l t a t s  é q u i v a l e n t s  e n  un temps p l u s  c o u r t .  

La s u b s t i t u t i o n  é l e c t r o p h i l e  e s t  e f f e c t u é e  par  l ' a c t i o n  du 

formol e t  d e  l ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e  sur  l e  d i a c i d e  en  s o l u t i o n  dans  

l ' a l c o o l  ou l e  d ioxanne.  



Le mécanisme d e  c e t t e  r é a c t i o n  n ' e s t  pas  connu avec c e r -  

t i t u d e .  Néanmoins, c e r t a i n s  f a i t s  expérimentaux t e n d e n t  à prouver 
+ 

que CH OH e s t  l e  r é a c t i f  é l e c t r o p h i l e .  
2 

En e f f e t ,  dans  l a  b i b l i o g r a p h i e  (IO), il e s t  d é c r i t  que l e s  

e s s a i s  d e  ch lo rométhy la t ion  d e  l ' a c i d e  t r i m e t h y l  g a l l i q u e  conduisen t  

à une l a c t o n e .  

90 + CH2=. 

\ OH à ébul-  
l i t i o n  

CH30 H- OH 

L ' a l c o o l  benzy l ique  e s t  d ' abord  formé. 11 n ' e s t  pas  e s t é r i f i é  

pa r  HC1 mais  r é a g i t  p r é f é r e n t i e l l e m e n t  avec l e  groupement a c i d e  e n  

o r t h o  pour donner une l a c t o n e .  

ChZorométhy Zation du diacide dans 2 'éthanoZ 

Nous avons  e s s a y é  d e  ch lo rométhy le r  e t  d ' e s t é r i f i e r  

simultanément l e  d i a c i d e .  

CH30 CH30 &q $ CH2=0 dans  -CH3- HC EtOH 1 

COOH COOH C1H2C COOH COOC2H5 

Mode opératoire. - - 
Dans un mélange d e  5 c c  d e  formol e n  s o l u t i o n  aqueuse 

à 30 % e t  5 g  de  d i a c i d e  e n  s o l u t i o n .  dans  40 c c  d ' a l c o o l  é t h y l i q u e ,  

on f a i t  b a r b o t e r  un c o u r a n t  d'HC1 gazeux pendant 6 h e u r e s .  Le con- 

t a c t  e s t  maintenu 36 heures  d e  p l u s ,  l e  p r é c i p i t é  formé est f i l t r é  



e t  l avé  à l ' é t h e r .  

P, = 1 6 5 ~ ~  (CC14, C H C ~ ~ )  

Dosage du c h l o r e  : 

100 mg de substance sont  hydrolysés  par  de l a  

soude N .  On ve r se  10 cc d'AgNO NI10 p u i s  7 ,4  cc  de  
3  

S C N ( N H ~ ) ~  - % clTr  : 9,23 

Analyse : C19H2306C1 Calc.  % : C 59,61 H 6,06 C l  9,26 

T r  . : 58,65 6,02 9,46 

ChZorométhulation dans l e  dioxanne 

La manipulat ion e s t  opérée dans l e s  mêmes  cond i t i ons  

pour l e s  dé r ivés  1 ou II. Cependant, l e s  rendements sont  me i l l eu r s  

e t  l a  v i t e s s e  de r é a c t i o n  e s t  supér ieure  pour II. Ces f q i t s  sont  

sans dou te  l i é s  à l a  présence en p o s i t i o n  5 '  d 'un  groupement métho- 

xy (donneur d ' é l e c t r o n s )  qu i  augmente l a  r é a c t i v i t é  du noyau v i s  

à v i s  d ' une  s u b s t i t u t i o n  é l e c t r o p h i l e .  

luode opératoire. - - 
5 cc d e  formol en s o l u t i o n  aqueuse à 30 % ( s o i t  3  f o i s  

l a  q u a n t i t é  théor ique)  sont  addi t ionnés  à 5 g d e  d i a c i d e  d i s sous  

dans 10 c c  de dioxanne. La s o l u t i o n  e s t  s a t u r é e  par  barbotage d 'un  

courant d'HC1 gazeux. Le d é r i v é  chlorométhylé p r é c i p i t e  dans l e  m i -  

l i e u  a p r è s  une n u i t .  Le d i a c i d e  chlorométhylé II e s t  r e c u e i l l i  

ap rè s  3  heures  seulement.  

1 : R = Diméthoxy-3,4 

P,= 1 7 5 ' ~  (AcOH) Rdt : 53 % 

Analyse : C H O Calc.  % : C 57,55 H 5,40 C l  10,OO 
16 18 6 

T r  . : 57,35 5,13 9,75 

II : R = Triméthoxy-3,d,5 

P,= 2 1 0 ' ~  (AcOH) Rdt : 75 % 

Analyse : C H O Calc .  % : C 56,19 H 5,50 C l  9,21 
17 20 7 

T r  . : 56,37 5,41 9,45 



Synthèse ma Zonique 

L'atome d e  c h l o r e  du d é r i v é  chlorométhylé  e s t  r a t t a c h é  

à un carbone benzy l ique .  Sa m o b i l i t é  d e v r a i t  l u i  p e r m e t t r e  d e  réa -  

g i r  f a c i l e m e n t  avec  l e  malonate  d ' é t h y l e  sodé.  

Nous avons a p p l i q u é  une méthode ana logue  à c e l l e  u t i l i s é e  pour 

p r é p a r e r  d e s  n i t r i l e s  p a r  a c t i o n  d e  KCN s u r  d e s  d é r i v é s  halogénés  

( 1 1 ) .  

Les r é a c t a n t s  son t  d i s s o u s  dans  un s o l v a n t  t r è s  n u c l é o p h i l e  

(D.M.S.0). Une t e m p é r a t u r e  maximale d e  9 0 " ~  e s t  c o n s e i l l é e .  Les 

r é s u l t a t s  ob tenus  d a n s  n o t r e  c a s  son t  médiocres .  Les m o d i f i c a t i o n s  

a p p o r t é e s  aux c o n d i t i o n s  o p é r a t o i r e s  n ' o n t  pas  donné l e s  a m é l i o r a t i o n s  

s o u h a i t é e s .  

. A tempéra tu re  p l u s  é l e v é e ,  il s e  forme d e s  p r o d u i t s  d e  dégra-  

d a t i o n  v o l a t i l s .  

. L'augmentat ion du temps d e  r é a c t i o n  n'amène pas  d e  changements 

n o t a b l e s  du rendement.  

Mode opératoire.  - - 
3 é q u i v a l e n t s  d e  malonate  d ' é t h y l e  sodé sont  p r é p a r é s  

à p a r t i r  d ' é t h y l a t e  d e  sodium ( 0 , 5  g  d e  Na e t  4 c c  d ' a l c o o l  abso lu)  

e t  d e  3 , 5  g d e  malona te  d ' é t h y l e  (0,022 mole ) .  L ' é thano l  en  excès  

e s t  d i s t i l l é  e t  l e  s e l  d e  sodium formé e s t  mis en  suspension dans  

20 c c  d e  D.M.S.O. Une s o l u t i o n  d e  2 ,5  g  (0,007 mole) de  d é r i v é  ch lo -  

rométhylé dans  20 c c  d e  D.M.S.0 e s t  a d d i t i o n n é e .  Le mélange r é a c t i o n -  

n e l  e s t  a g i t é  1 h e u r e  30  à 9 0 " ~  p u i s  r e f r o i d i  e t  d i l u é  pa r  80  c c  

d ' eau .  Le malonate  d ' é t h y l e  q u i  n ' a  pas  r é a g i ,  e s t  e x t r a i t  à l ' é t h e r .  

Après passage  en m i l i e u  a c i d e ,  1 g  d e  d i e s t e r  d i a c i d e  p r é c i p i t e .  



1 : R = D i n G t h o x y - 3 , 4  

P = 2&2°C (eau) 
F Rdt : 33 % 

La t o c a i i t é  d e  c e t  e s t e r  a  é t é  hydro lysée  e n  t é t r a -  

c i d e  q u i  a  é t é  i d e n t i f i é  ( v o i r  c i - a p r è s ) .  

II : R = Triméthoxy-3,4,5 

P,= 271 O C  (C2H50H) Rdt : 45 % 

Analyse  : C H O C a l c .  % : C 59,05 H 6,34 
25 3 2  1 1  

Tr . : 59,OO 5,90 

En In f ra - rouge ,  on remarque : 

1 bande d ' a b s o o p t i o n  C=O a c i d e  à 1695 cm-' 

1 bande d ' a b s o r p t i o n  C=O e s t e r  à 1725 cm - 1 

Hydrolyse des fonctions es ters  du diacide d i e s t e r  

L e  d i e a e e r  d i a c i d e  e s t  hydro lysé  p a r  chauf fage  à r e f l u x  

dans d e  l a  soude 3N. 

NaOH 3N 
-----+ CH 

p u i s  H C 1  

C2H50C0 OCOC2H5 COOH COOH 

Mode opgratoire. - 

1 g d e  d i a c i d e  d i e s t e r  e s t  s a p o n i f i é  pa r  c h a u f f a g e  à 

r e f l u x  d a n s  50 c c  NaOH 3 N .  Après r e f r o i d i s s e m e n t ,  e t  r e t o u r  en  mi lie^; 

a c i d e ,  l e  t é t r a c i d e  p r é c i p i t e .  

P~ 
= 1 7 6 ' ~  (C2H50H) Rdt : 75 % 

Analyse  : C H O Ca lc .  % : C 56,89 H 5 , 2 5  
20 22 10 

Tr . : 56,86 5 ,40  



E3) -- Essa is  - de synthèse d i r e c t 9  d a  I ' a c i d e  f3 phényl  propanorque -- - - 
Potir p a l i e r  aux inconvénients  de  l a  méthode précédente 

(nombre d ' é t apes  important ,  rendement global  f a i b l e ) ,  nous avons 

envisagé l a  p o s s i b i l i t é  de  brancher en une seu le  é t ape ,  par  une 

r é a c t i o n  de  FRIEDEL e t  CRAFTS, l e  groupement -CH -CH2-COOH sur  
2  

l e  noyau du d i a c i d e  ou du d i e s t e r .  

Parmi l e s  exemples c i t é s  dans l a  b ib l iographie  (12) ,  nous avons 

t rouvé  que l e  benzène u t i l i s é  en gros  excès e s t  a l c o y l é  par  l ' a c ry -  

l o n i t r i l e  avec un rendement f a i b l e  (13) .  

L ' ac t ion  du f3 c h l o r o p r o p i o n i t r i l e  sur  l e  r é s o r c i n o l  ( r éac t ion  

anormale de HOUBEN HOESCH) e s t  p lus  a i s é e  (14 ) .  

Enfin,  p lus  récemment, c e r t a i n s  au t eu r s  (15) on t  publ ié  l a  

cyanoéthyla t ion  de d é r i v é s  d e  l ' a n i s o l e  avec des  rendements de 60 

à 70 %. 

Les e s s a i s  que nous avons e f f ec tués  s e  t rouvent  rassem- 

b l é s  dans l e  tab leau  de l a  page 28 . 
Dans aucun des  ca s ,  l e  produi t  a t t endu  n ' a  pu ê t r e  mis en évi-  

dence. Nous d é t a i l l o n s  ci-dessous un exemple d e  mode o p é r a t o i r e .  

Mode - opératoire.  - 

Un excès de  A 1 C 1 3  ( 3  g - 0,022 mole) e s t  addi t ionné  par 

p a r t i e s  à une s o l u t i o n  de 1 , 4  g de 6 c h l o r o p r o p i o n i t r i l e  (0,015 mole) 

e t  5 g  de d i e s t e r  (0,015 mole) dans 50 cc de ni t robenzène.  Après 

20 heures  d e  contac t  à température ambiante, l e  complexe e s t  hydro- 

l y s é  par de  l ' a c i d e  chlorhydrique e t  de  l a  g lace .  Le so lvant  e s t  é l i -  

miné ( l e  ni t robenzène e s t  e n t r a i n é  à l a  vapeur).  Les s o l u t i o n s  ex- 

t r a i t e s  à l ' é t h e r  sont  l avées  par CO Na à 10 %, p u i s  à l ' e a u ,  en f in  3 2  
séchées sur  SO Na e t  évaporées.  

4 2  



Le p r o d u i t  obtenu r e c r i s t a l l i s e  dans  l e  cyclohexane e t  présen- 

t e  l e s  mêmes c a r a c t è r e s  physiques  (P e t  s o l u b i l i t é )  e t  un s p e c t r e  
F 

in f ra - rouge  i d e n t i q u e  au d i e s t e r  d e  d é p a r t .  

L o r s  d e  l ' e n t r a i n e m e n t  à l a  vapeur  du n i t r o b e n z è n e ,  une 

f o n c t i o n  e s t e r  e s t  hydro lysée .  L ' a c i d e  e s t e r  formé e s t  e x t r a i t :  d e  

l a  phase  é t h g r é e  pa r  une s o l u t i o n  d e  CO Na à 10 2 ,  sous forme de  
3  2  

s e l  d e  sodium. Il e s t  p r é c i p i t é  a p r è s  r e t o u r  en m i l i e u  a c i d e  p a r  

HC1.  La f r a c t i o n  d e  d i e s t e r  hydro lysé  v a r i e  en f o n c t i o n  d e  l a  quan- 

t i t é  d e  n i t r o b e n z è n e  u t i l i s é  e t  du temps d e  l ' e n t r a i n e m e n t  à l a  

vapeur .  

PF = 1 2 9 ' ~  (eau) 

Dosage d ' a c i d i t é  : 

75 mg d e  subs tance  d i s s o u s  dans  une s o l u t i o n  hydro- 

a l c o o l i q u e  (1/3  eau,  2 /3  a l c o o l )  s o n t  n e u t r a l i s é s  par 

4 , 6  c c  NaOH N/20. 

Ana lyse  : C H O Ca lc .  % : C 63,74 H 6,29 O 29,96 
17 20 6  

Tr . : 63,89 6,17 30,14 



Remarques 

rés ini f  i- 
ca t ion  

hydrolyse 
p a r t i e l l e  
du d i e s t e r  

+ b a r b o t a g e  
HC1 (15) 

+ barbotage 
HC 1 

+ barbotage 
HC 1 

- 

e m ~ é -  
r a t u r e  

a m b i a n t e  

a m b i a n t e  

1 2 0 ' ~  

a m b i a n t e  

a m b i a n t e  

a m b i a n t e  

3 3 " ~  

a m b i a n t e  

a m b i a n t e  

a m b i a n t e  
6 0 ' ~  

a m b i a n t e  

a m b i a n t e  

CH30 

H30% 

CD ' a, 
I 
oc10 Oc% 

=Y O 

.,O &g 
cooy cooy 

CM,O wco 
CH $0 

1 I 
OCN) OLH, 

C a t a l y -  
s e u r  

A l C l  3 

A l C l  
3 

A l C 1 3  

A 1 C 1 3  

A 1 C 1 3  

A 1 C 1 3  

- 

A 1 C 1 3  

A 1 C 1 3  

A 1 C 1 3  

A 1 C 1 3  

A 1 C 1 3  

C l - C H  -CH2-COOH 
2 

C l - C H  -CH2-COOH 
2  

C l - C H  -CH2-COOH 
2  

Cl-CH2-CH2-CN 

Cl-CH2-CH2-CN 

CH2=CH-CN 

Cl-CH2-CH2-COOH 

CH =CH-CN 
2 

CH =CH-CN 
2 

Cl-CH2-CH2-CN 

C l - C H  -CH -CN 
2  2  

S o l v a n t  

CH2C12  

ni t robenzène 

n i t robenzène  

ni t robenzène 

CB2C12  

CH2C12  

CH2C12  

CH2C12  

n i t r obenzène  

CH2C12  

N i t r o b e n z è n e  

emP 
de  

réact ior  

2 0  h 

2 0  h 

1 0  h 

2 0  h 

2 0  h 

2 - 3 h  

1 / 2 h  

2 0  h 

36 h 

18 h 
2 h 

20 h 

2 0  h 



TABLEAU II 



C h a p i t r e  3 

PREPARAT ION DE L ' A c  IDE D IMETHOXY-6,7 TETRAHYDRO-1,2,4a, 9a 

FLUORENONE CARBOXYL IQUE-1 ET DE QUELQUES DER IVES 

SO!dW IRE 

- Préparation de l ' ac ide  tétrahydro-1,2,4a,9a fluorénone 
carboxylique-1 e t  de son oxime. 

- Préparation de l ' e s t e r  méthylique de l ' ac ide  té trahy-  
dro-1,2, da, 9a, f Zuorénone carboxy lique-1 e t  de sa 
dinitro-2,4 phény 2 hydrazone. 

- Essais de préparation d'hydrazone e t  de phényl hydm- 
zone de l ' e s t e r  précipi té .  

- Esters de 1 'acide tétrahydro-1, 2,4a, 9a, fluorénone 
carboxylique-1 avec d ivers  amino-aZcooZs. 

- Condensation de Claisen entre  l ' acé ta te  de méthyle 
e t  1 ' e s t e r  méthylique de Z 'acide tétrahydro-l,2,4a, 9a 
fluorénone carboxylique-1. 



Les é c h e c s  r e n c o n t r é s  l o r s  d e s  e s s a i s  d ' a l c o y l a t i o n  d e s  

a c i d e s ,  ou d e s  e s t e r s  d ' a c i d e  a ry l -3  t é t r a h y d r o - 1 , 2 , 3 , 6  p h t a l i q u e s  

pouvaient  ê t r e  imputés  à un encombrement s t é r i q u e  du s i t e  r é a c t i o n -  

n e l .  Pour é l i m i n e r  c e  f a c t e u r  d'empêchement à l a  r é a c t i o n  d ' a l c o y l a -  

t i o n ,  nous avons e s s a y é  d e  f a i r e  r é a g i r  l ' a n h y d r i d e  d ' a d i d e .  

Malheureusement, l a  r é a c t i o n  n ' a  p a s  l i e u ,  e t  il s e  forme un 

a c i d e  t é t rahydro-1 ,2 ,4a ,9a  f luorénone  carboxyl ique-1 par  a c y l a t i o n  

i n t e r n e .  

II COOH 

O 

La f o n c t i o n  c é t o n e  d e  c e t  a c i d e  n ' e s t  pas  t r è s  r é a c t i v e .  Seu les  

l ' ox ime  e t  l a  2 , 4  DNPH ont  é t é  p r é p a r é e s .  Par  c o n t r e ,  l a  f o n c t i o n  

a c i d e  donne c luss iquement  d e s  e s t e r s  e t  en p a r t i c u l i e r  d e s  e s t e r s  

d'amino-alcool S .  



ARNOLD e t  COYNER (5) a v a i e n t  s i g n a l é  d è s  1944 l a  pré-  

p a r a t i o n  d e  l ' a c i d e  Diméthoxy-6,7 hexahydrofluorénone ca rboxyl ique- l  

par  a c t i o n  d e  1 ' a c i d e  s u l f u r i q u e  c o n c e n t r é  s u r  l ' a c i d e  diméthoxy-6,7 

phényl-3 hexahydrophta l ique .  

CH30 cH30+-4 H7s0b , 
COOH COOH I I  C OOH 

O 

C e t t e  r é a c t i o n  a  é t é  amél io rée ,  g r â c e  à l ' e m p l o i  d ' a c i d e  polyphos- 

phor ique,  e t  é t e n d u e  en s é r i e  t é t r a h y d r o p h t a l i q u e  (4 ) .  Les a u t e u r s  

s i g n a l e n t  un rendement d e  60 %. 

L ' a c t i o n  du c h l o r u r e  d 'aluminium s u r  l ' a n h y d r i d e  d ' a c i d e  

a ry l -3  t é t r a h y d r o - 1 , 2 , 3 , 6  p h t a l i q u e  c o n d u i t  a u  même a c i d e  avec  un 

rendement d e  90 %. 

Mode opérato ire .  - 
7 

A.40 g  (0 ,14 mole) d ' a n h y d r i d e  d i s s o u s  dans  150 c c  d e  

CH2C12 , on a j o u t e  19 g  (0 ,14 mole) d e  A l C l  Au d é b u t ,  l a  r é a c t i o n  
3  ' 

e s t  exothermique e t  il e s t  n é c e s s a i r e  d e  r e f r o i d i r  l e  b a l l o n  d a n s  

l a  g l a c e .  Après 1 h e u r e ,  on l a i s s e  r e v e n i r  l e  mélange r é a c t i o n n e l  

à t empéra tu re  ambiante  e t  l ' a g i t a t i o n  e s t  maintenue 18 h e u r e s .  Le 

complexe e s t  hydro lysé  dans  300 g d e  g l a c e  e t  20 c c  dlHC1. 

La s o l u t i o n  d e  c h l o r u r e  d e  méthylène e s t  r e c u e i l l i e  pa r  décan- 

t a t i o n .  La phase  aqueuse  e s t  l a v é e  au CH C l  Les phases  o r g a n i q u e s  
2 2 '  

sont  r a s s e m b l é e s ,  s é c h é e s  su r  SO Na e t  évaporées .  36 g  d e  p r o d u i t  
4  2 

s o l i d e  son t  a i n s i  r e c u e i l l i s .  







PF = 21  OC (eau) Rdt : 9 0 %  

Dosage d ' a c i d i t é  

98 mg dissor is  dans  eau-D.M. S . 0  (1 /3-213) son t  neutra-  

l i s é s  p a r  3 ,35 c c  NaOH N / l O .  

M ~ r .  : 292 
M ~ a l c .  

: 286 

Analyse  : C II O Ca lc .  % : C 66,66 M 5,59 O 27,75 
16 16 5 

Tr . : 65,99 5 ,63 27,56 

I . R .  - Le s p e c t r e  in f ra - rouge  r é v è l e  l a  p résence  d e  deux ban- 
- 1 d e s  d ' a b s o r p t i o n  due aux groupements C=O a r i d e  (1720 cm ) e t  

C=O c é t o n e  (1 640 cm-]). La d iminu t ion  de  l a  f r é q u e n c e  d ' a b s o r p t i o n  

du groupement c é t o n i q u e  e s t  due vra isemblablement  à une l i a i s o n  

hydrogène i n t r a m o l é c u l a i r e  (avec l 'hydrogène du groupement carboxy- 

l i q u e )  . 

CH30 - cH3:* 

= O * /c=  O 
+o-w OH- - -O 

u .v.  - L ' é c h a n t i l l o n  e s t  d i s s o u s  dans  l ' a l c o o l  à 95".  

Le s p e c t r e  u l t r a - v i o l e t  p r é s e n t e  4 bandes d ' a b s o r p t i o n  

a y a n t  l e s  c a r a c t é r i s t i q u e s  s u i v a n t e s  : 

La bande d ' a b s o r p t i o n  s i t u é e  à X = 239 m p (Bande K) e s t  c a r a c t é 2 i s -  

t i q u e  d e s  molécu les  a romat iques  possédant  une s u b s t i t u t i o n  chromoyhor- 

mique (groupement C=O conjugus  au noyau a romat ique) .  



Ester méthylique de Z 'acide t é t ra  hydro-1,2,4a, 9a f Zuore'none carboxy lique-1 

Mode opératoire. - - 
100 g d ' a c i d e  t é t r a h y d r o f l u o r é n o n e  c a r b o x y l i q u e  son t  

d i s s o u s  dans  400 c c  d ' a l c o o l  mé thy l ique  s a t u r é  pa r  230 g d ' a c i d e  

c h l o r h y d r i q u e  gazeux.  La s o l u t i o n  e s t  p o r t é e  à r e f l u x  pendant 1 

d i z a i n e  d ' h e u r e s .  Après  r e f r o i d i s s e m e n t ,  72 g  d ' e s t e r  c r i s t a l l i s e n t  

d a n s  1& m i l i e u .  

P, = 1 1 9 O C  (C 2 ~ 5 0 ~ )  Rdt : 6 9 %  

Analyse : C I 7 H l 8 O 5  Calc .  % : C 67,54 H 6 ,00 O 26,46 

Tr . : 67,35 6,02 2 6 , 4 7  

En i n f r a - r o u g e ,  on d i s t i n g u e  deux bandes  d ' a b s o r p t i o n  : 

C = O e s t e r  à 1725 cm-' 

C = O c é t o n e  à 1660 cm-' 





Oxime d e  Z ' a c i d e  t é t r a  hydro-1,2,4a, 9a f luorénone carboxylique-1 

O 

Mode opéra to i re .  - 

2 g d ' a c i d e  t é t r a h y d r o f l u o r é n o n e  ca rboxyl ique  e t  un e x c è s  

de  c h l o r h y d r a t e  d 'hydroxylamine (0 ,7  g )  son t  d i s s o u s  dans  15 cc  

d ' u n e  s o l u t i o n  h y d r o a l c o o l i q u e  (80 % d ' é t h a n o l ,  20 % d ' e a u ) .  On 

a d d i t i o n n e  1 ,4  g d e  soude en  p a s t i l l e s  e t  l e  mélange e s t  c h a u f f é  à 

r e f l u x  pendant 3  h e u r e s .  L'oxime p r é c i p i t e  a p r è s  r e t o u r  en  m i l i e u  

a c i d e .  

PF = 1 6 6 ' ~  (eau)  

Dosage d ' a c i d i t é  : 

200 mg d'oxime d i s s o u s  dans  une s o l u t i o n  h y d r o a l c o o l i -  

que s o n t  n e u t r a l i s é s  pa r  6 ,55  cc d e  soude NaOH NI10 

M ~ r .  : 306 
M ~ a l c .  

: 303 

Analyse  : C H O N Calc .2  : C 63,36 H 5 ,65 N 4,62 
16 17 5  

Tr . : 62,81 5 ,60 4,58 

Dinitro-2,4 phény L hydrazone du carbométhoxy-1 tétrahydro-1,2,4a, 9a, f luorénone 

N i  l ' h y d r a z i n e ,  n i  l a  phénylhydrazine  ne  r é a g i s s e n t  s u r  

l a  f o n c t i o n  c é t o n e  d e  c e t  e s t e r .  Seu le ,  une d i n i t r o - 2 , 4  phénylhydra- 

zone a  pu ê t r e  p r é p a r é e .  

P~ = 235OC (CH30H) 

Analyse  : C23H2208N4 Calc .  % : C 57,26 H 4 ,60  N 11,61 

T r  . : 57,Ol 4,74 10,98 ' 



Des t e n t a t i v e s  d e  c y c l i s a t i o n  avec l a  fonc t ion  e s t e r  n 'ont  pas 

abouti .  

Les cond i t i ons  employées é t a i e n t  l e  chauffage à r e f l u x  s o i t  

dans une s o l u t i o n  d 'anhydride acé t ique /ac ide  acé t ique  ( 1  6), s o i t  

dans du xylène en  présence d'une t r a c e  d e  soude a lcool ique .  

Esters d 'amino-aZcoo 2s de 1 'acide tétrahydr~-1,2,4a, 9a fluorénone carboxy tique-1 

I l s  son t  préparés  par  condensat ion s o i t  d e . l l a c i d e ,  s o i t  

de son s e l  de  sodium sur  d i v e r s  amino-] chloro-2 éthanes.  

Ces amines ch lo rées ,  diversement s u b s t i t u é e s  sont l i b é r é e s  d e  

leur  ch lo rhydra t e  par  a c t i o n  d 'une s o l u t i o n  aqueuse de  soude. E l l e s  

sont ensuhte e x t r a i t e s  à l ' é t h e r  e t  p u r i f i é e s  par d i s t i l l a t i o n  sous 



Mode - opératoire. - - 1 

5 g d ' a c i d e  (O,C17 mole) son t  d i s s o u s  dans  00 c c  d ' i s o -  

propanol  anhydre  Zi chaud. Une q u a n t i t é  é q u i m o l é c u l a i r e  d ' amine  

e s t  a d d i t i o n n é e  e t  l e  mélange e s t  p o r t é  à r e f l u x  14 - 15 h e u r e s .  

HC1 l i b é r é  pendant l a  r é a c t i o n  e s t  f i x é  par l ' a t o m e  d ' a z o t e  e t  il 

s e  forme l e  c h l o r h y d r a t e  d e  l ' e s t e r  d 'amino-alcool.  Après évapora t ion  

du s o l v a n t ,  l e  r é s i d u  e s t  d i s s o u s  d a n s  l ' a l c o o l  a b s o l u  e t  r e p r é c i p i -  

t é  p a r  a d d i t i o n  d ' é t h e r  anhydre .  

Mode opératoire.- - 2 

4 g d ' a c i d e  (0,013 mole) s o n t  d i s s o u s  dans  60 c c  d ' i s o -  

propanol  anhydre  à chaud. Le s e l  d e  sodium e s t  formé p a r  a d d i t i o n  

d ' u n e  q u a n t i t é  s toech iomét r ique  d e  c a r b o n a t e  d e  sodium. 0 ,013 mole 

d 'amine e s t  a d d i t i o n n é e  e t  l e  mélange e s t  p o r t é  à r e f l u x  1 qu inza i -  

n e  d ' h e u r e s .  Le c h l o r u r e  d e  sodium formé e s t  f i l t r é .  L e  f i l t r a t  e s t  

évaporé .  Le r é s i d u  obtenu e s t  l a v é  à l ' e a u  p u i s  r e c r i s t a l l i s é .  



Condensation de CZafselz - 

LDX s d e  r é a c t i o n s  d é c r i t - e s  p l u s  l o i n  ( c l l a p i t r e  I V ) ,  nous 

e s p é r i o n s  syr.tt.Gtisex un d i a c i d e  d e  forniule : 

L ' a c t i o n  d e  1 ' a c i d e  poïypho sphor ique  s u r  c e l u i - c i  noirs a u r a i t  

a l o r s  c o n d u i t  à une tGtrahydrof luorénone de  for inule  : 

A f i n  d ' i d e n t i f i e r  c e  p r o d u i t ,  nous avons r é a l i s é  sa syn thèse  

par  une v o i e  d i f f é r e n t e  : l a  condensa t ion  d e  l ' a c é t a t e  d e  méthyle  

s u r  l a  carbom6thoxy-1 té t rahydro-1 ,2 ,4a,  9a f luorénone .  

/ 
Benzène 

M ~ d z  opératoire. - 

Un a c è s  d ' a c é t a t e  d e  méthy le  (2 ,2  c c  - 0,027 mole) 

e s t  v e r s é  s u r  une s o l u t i o n  d e  5 g d ' e s t e r  (0,016 mci1.e) d i s s o u s  d a n s  

50 c c  d e  benzène.  0 , 0  g d e  sodium (0,027 mole) s o n t  a d d i t i o n n é s  pa r  

p e t i t e s  p o r t i o n s  au mélange p o r t é  à r e f l u x .  Le chauf fage  est maintenu 

une n u i t .  L e  sodium q u i  n ' a  pas  r é a g i  e s t  d é t r u i t  par 3 cc d ' a l c o o l  

a b s o l u .  La s o l u t i o n  ob tenue  e s t  a c i d i f i é e  dan9 100 cc  d ' a c i d e  ch lo rhy-  

d r i q u e  à 50 %. Après  d é c a n t a t i o n  e t  e x t r a c t i o n  à l ' é t h e r ,  l e s  phases  



orgen iques  sont  r a s s e m b l é e s ,  séchées  sur SO Na e t  évaporées .  
4 2 

Pp = 127-1 2 8 O ~  (Cyclohexane) 

Analyse  : C,gH2006 Calc, % : Y 67,41 H 5 , 6 6  

T r  . : 67 ,31  6,û8 





C h a p i t r e  4 

COMPORTEMENT DE L'ANHYDRIDE ARYL-3 TETRAHYDRO-1,2,3,6 

PHTALIQUE DANS LES CONDITIONS DE LA REACTION DE PERKIN 



La réaction de PERKIN a été étendue par GABRIEL et 

MICHAEL ( 1 7 )  à l'action du groupement C = O de l'anhydride phtali- 

que sur l'anhydride acétique ou l'acide phénylacétique, en présence 

d'acétate de sodium. 

Ces lactones sont ouvertes par les alcalis à froid. Elles se 

décarboxylent facilement et s'isomérisent en phényl indane dione 

1-3, sous l'action de l'éthylate de sodium en milieu alcoolique. 



Nous avons e s sayé  d ' app l ique r  c e s  r é a c t i o n s  à l ' anhydr ide  

(diméthoxy-3',4') phényl-3 té t rahydro-1,2,3,6 ph t a l i que .  Dans l e s  

deux c a s ,  (avec l ' anhydr ide  a c é t i q u e  e t  avec l ' a c i d e  phényl acé t ique)  

on i s o l e  un d i a c i d e .  

Il é t a i t  normal d e  s ' a t t e n d r e  à o b t e n i r  respect ivement  l e s  d ia -  

c i d e s  su ivan t s  : 

- avec l ' anhydr ide  a c é t i q u e  : 

- avec l ' a c i d e  phényl a c é t i q u e  : 

Pour t an t ,  les s p e c t r e s  infra-rouge des  p r o d u i t s  obtenus par 

a c t i o n  d e  l ' anhydr ide  a c é t i q u e  (AD ) et de l ' a c i d e  phényl acé t ique  3  O 
(AD34) son t  i den t iques .  

D e  p lu s ,  l a  microanalyse confirme que l e s  deux d i a c i d e s  on t  l a  

même formule b r u t e .  

L t6 tude  du s p e c t r e  de  résonance magnétique n u c l é a i r e  ne permet 

pas d e  d i f f é r e n c i e r  l e s  deux composés. 

11 semblait  a l o r s  év iden t  que les deux composés AD e t  AD34 3 0 
é t a i e n t  i den t iques  : l a  condensat ion ne  s ' é t a i t  pas  r é a l i s é e .  Cet 

ensemble d e  f a i t s  nous a  condui t  à rapprocher c e  s eu l  e t  même produi t  



obtenu d e  l ' a c i d e  (diméthoxy-3' , 4 ' )  phényl-3 té t rahydro-1,2,3,6 

ph t a l i que  préparé  par  hydrolyse de l ' anhydr ide  correspondant dans 

de  l a  soude 3 N  (Chapi t re  1 page 12). 

Les r é s u l t a t s  d e  microanalyse e t  l e s  s p e c t r e s  R.M.N sont  sem- 

b l a b l e s ,  mais l e s  p o i n t s  d e  f u s i o n  e t  l e s  s p e c t r e s  infra-rouge sont  

d i f f é r e n t s .  

Deux hypothèses é t a i e n t  a l o r s  à envisager  pour expl iquer  l e s  

d i f f é r e n c e s  s p e c t r a l e  e t  physique : 

- i somér i sa t i on  due à une mig ra t i on  d e  l a  double l i a i s o n  

en p o s i t i o n  conjuguée par r appor t  au noyau: aromatique seulement, ou 

par  rappor t  au noyau aromatique e t  au groupemebt carbonyle  d e  l a  

f o n c t i o n  ac ide .  

- d i f f é r e n c e  de  conformation du groupement cyclohexényle.  

1 .- Migrat ion d e  l a  double l i a i s o n  

E l l e  a é t é  mise en évidence sur  des  composés analogues 

(dicarboxy-1,2 cyclohexène-1 e t  dicarboxy-1,2 cyclohexène-2) dans 

les  cond i t i ons  su ivan te s  (18) e t  ( 1  9) : 

. Synthèse du dicarboxy-1,2 cyclohexène-1 par  f u s i o n  ou par chauffa-  

g e  à é b u i l i t  ion  dans  1 'anhydride a c é t i q u e  du dicarboxy-1 , 2  cyclo- 

hexène-2 ! 

f u s i o n  

ou chauffage 
dans Ac,O à 

C02H CO H é b u l l i t i o n  C02H C02H 
2 



. Obten t ion  du dicarboxy-1,2  cyclohexène-2 à p a r t i r  du dicarboxy-1,2  

cyclohexène-l p a r  c a t a l y s e  bas ique .  

C e t t e  hypothèse  a  é t é  é c a r t é e ,  l e s  s p e c t r e s  U . V .  n e  

r e n d a n t  pas  compte d ' u n e  con juga i son  e n t r e  l e  noyau e t  l a  double  

l i a i s o n .  

2 . -  D i f f é r e n c e  d e  conformat ion  du groupement cyclohexényle  

Nous pouvons e n v i s a g e r  q u a t r e  conformères  pour n o t r e  mo- 

l é c u l e  : ( l e s  ca rbones  p o r t a n t  d e s  s u b s t i t u a n t s  s i t u é s  d 'un  même 

c ô t é  pa r  r a p p o r t  au  p l a n  moyen d e  l a  molécule  s o n t  marqués d ' u n  

p o i n t  n o i r ) .  

COOH ( e )  COOH ( e )  COOH ( e l  

COOH ( a )  COOH ( a )  
OOH ( a )  

COOH (a )  

(1) (11) ( I I I )  (IV) 

En s ' i n s p i r a n t  d e  t r a v a u x  r é c e n t s  ( 2 0 ) ,  s u r  l e s  d i f f é r e n t e s  con- 

f o r m a t i o n s  du dicarboxy-1,2  diméthyl-3 ,4  cyclohexène-4,  il s e r a i t  r a i -  

sonnable  d e  penser  que l a  s y n t h è s e  d i é n i q u e  e n t r e  l e  diméthoxy-3,4 

phényl bu tad iène  e t  l ' a n h y d r i d e  malé ique  c o n d u i t  à l ' a n h y d r i d e  c i s -  

c i s  (groupements a r y l e  e t  anhydr ide  du même c ô t é  pa r  r a p p o r t  au  p l a n  

moyen d e  l a  molécu le ) .  Ce s e r a i t  l e  d i a c i d e  (1) q u i  s e r a i t  a l o r s  

i s o l é  a p r è s  hydro lyse  a l c a l i n e  à f r o i d  d e  l ' a n h y d r i d e .  

Enf in ,  il s e r a i t  p robab le  que par  c h a u f f a g e  à 200°c,  l ' a n h y d r i -  

de  c i s - c i s  s e  t r a n s p o s e  en t r a n s - c i s  q u i ,  p a r  hydro lyse ,  donne l e  

d i a c i d e  ( I I ) .  A l ' a p p u i  d e  c e t t e  d e r n i è r e  hypothèse ,  e t  a p r è s  examen 

d e s  fo rmules  s p a t i a l e s  d e  (1) e t  ( I I ) ,  il f a u t  remarquer que dans  l a  

formule  ( I I )  l e s  deux groupements A r  e t  COOH s o n t  e n  ~ o s i t i o n  a x i a l e ,  

e t  donc p l u s  é l o i g n é s  l ' u n  d e  l ' a u t r e  que d a n s  l a  formule  ( 1 ) .  

C OOH 



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

-0-o-o- 

Ac ONa 

Mode opératoire. - 

30 g (0,104 mole) d ' a n h y d r i d e  a ry l -3  t é t r a h y d r o - 1 , 2 , 3 , 6  

p h t a l i q u e  son t  d i s s o u s  à chaud d a n s  40 c c  d ' anhydr ide  a c é t i q u e .  

10 g d ' a c é t a t e  d e  sodium s o n t  a d d i t i o n n é s .  On p o r t e  à r e f l u x  

pendant 1 heure 30.  Le mélange r é a c t i o n n e l  e s t  a l o r s  v e r s é  dans  100 g 

d ' eau  b o u i l l a n t e .  L ' a c i d e  a c é t i q u e  formé e t .  l e  p r o d u i t  d e  condensa- 

t i o n  e s p é r é  son t  e x t r a i t s  au ch lo roforme ,  p u i s  de  l a  phase  c h l o r o f o r -  

mique p a r  une s o l u t i o n  d e  c a r b o n a t e  d e  sodium à 10 %. Le d i a c i d e  e s t  

l i b é r é  d e  son s e l  d e  sodium par  a d d i t i o n  d ' a c i d e  c h l o r h y d r i q u e .  

PF = 1 8 9 ' ~  (eau) 

Analyse : C H O C a l c .  % :  C 6 2 , 7 4 H 5 , 9 3  
16 18 6  

Tr . : 62,12 5 ,93  

Mode - opératoire. - 
5 g (0,017 mole) d ' a n h y d r i d e  a ry l -3  t é t r a h y d r o - 1 , 2 , 3 , 6  

p h t a l i q u e  sont  p o r t é s  à 1 4 0 ' ~ .  On a j o u t e  une q u a n t i t é  s t o e c h i o -  

mét r ique  (2,4 g)  d ' a c i d e  phénylacé t ique .  On é l è v e  a l o r s  l a  tempéra- 

t u r e  j u s q u ' à  2 0 0 ' ~ .  C e l l e - c i  e s t  maintenue 3  heures .  Après r e f r o i d i s -  

sement, on  v e r s e  l e  mélange d a n s  150 c c  d ' e a u  b o u i l l a n t e .  Un s o l i d e  



brun pâteux p r é c i p i t e  e t  n e  s e  d i s s o u s  pas  a p r è s  1 / 4  d ' h e u r e  d ' a g i -  

t a t i o n .  Il e s t  i s o l é  d e  l a  phase aqueuse par  d é c a n t a t i o n ,  l a v é  à 

l ' é t h e r  e t  r e c r i s t a l l i s é  d a n s  l ' e a u .  Dans l a  phase aqueuse ,  0 , 9  g  

d e  s o l i d e  b lanc  r e c r i s t a l l i s e .  

PF = 1 8 9 ' ~  (eau)  

Analyse : C H O C a l c .  % : C 62,74 H 5,93 
16 18 6  

Tr . : 62,23 5,96 

U.V. 

Les s p e c t r e s  i n f r a - r o u g e  sont  i d e n t i q u e s  e t  p r é s e n t e n t  : 

- 1 bande d ' a b s o r p t i o n  C=O a c i d e  à 1705 cm-' 

- 1 bande d ' a b s o r p t i o n  OH l i é  à 2650 cm-' 

Les p r o d u i t s  s o n t  d i s s o u s  dans  l ' a l c o o l  à 95'. 

Les s p e c t r e s  u l t r a - v i o l e t  p r é s e n t e n t  l e s  bandes d 'absorp-  

t i o n  c a r a c t é r i s t i q u e s  du noyau aromat ique : 

R.M.N. Les é c h a n t i l l o n s  s o n t  d i s s o u s  d a n s  l e  D.M. S.0 d e u t é r i é .  

Les p r i n c i p a l e s  r a i e s  du s p e c t r e  d e  résonance  magnétique 

n u c l é a i r e  peuvent ê t r e  a t t r i b u é e s  aux p r o t o n s  s u i v a n t s  

6 = 6 , 8 3  PPM 3  p r o t o n s  a romat iques  

6 = 5,5-6 PPM 2  p r o t o n s  é t h y l é n i q u e s  

6 = 3,76-3,73 PPM 6 p r o t o n s  méthoxy 















C o n c l u s i o n  

Au cours  d e  c e  t r a v a i l ,  nous avons é t u d i é  l a  r é a c t i v i -  

t é  du noyau a romat ique  d e s  a c i d e s  a r y l - 3  t é t r a h y d r o - 1 , 2 , 3 , 6  phta-  

l i q u e  au c o u r s  de  deux r é a c t i o n s  : 

- l a  c h l o r o m é t h y l a t i o n  par  b a r b o t a g e  d ' u n  couran t  d ' a c i d e  

c h l o r h y d r i q u e  gazeux d a n s  une s o l u t i o n  d e  formol  ; 

- l a  f i x a t i o n  du groupement a c i d e  B prop ion ique  pa r  r é a c t i o n  

d e  FRIEDEL e t  CRAFTS. 

Nous avons  p r é p a r é  un a c i d e  t é t r ahydro-1 ,2 ,4a ,9a  f l u o r é -  

none carboxylique-1 pour l e q u e l  l e s  e s t e r s  o b t e n u s  avec d i v e r s  

amind-alcools  s e r o n t  é t u d i é s  s u r  l e  p l a n  pharmacodynamique. 

En£ i n ,  nous  avons  mis en év idence  deux conformères  d i f f é r e n t s  

pour un a c i d e  a r y l  t é t r a h y d r o p h t a l  ique .  

Il r e s t e r a i t  cependant  à en v é r i f i e r  expér imenta lement  l a  

s t r u c t u r e .  
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