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Introduction 



Ce t r a v a i l  a  été, pour une la rge pa r t , i nsp i ré  par  l a  recher- 

che d 'éventuels débouchés pour l ' a c i d e  opianique ( A B B )  e t  , par consé- 

quent , par l a  p o s s i b i l i t é  d'une u t i l i s a t i o n  nouvel le de sa mat ière pre-  

mière : la  narcot ine, a l c a l o i d e  qu i  accompagne l a  morphine dans l'opium, 

e t  se présente en quelque so r te  comme un rés idu  de son ex t rac t i on .  

On pouva i t  a t tendre  de dér ivés  de l ' ac ide  opianique (amides 

e t  es te rs )  une a c t i v i t é  dans l e  domaine analgésique , en fonc t i on  d'une 

p a r t  de l ' o r i g i n e  opiacée de c e t  acide , du f a i t  d 'au t re  p a r t  qu'on re-  

t rouve dans sa formule l a  s t r u c t u r e  de l ' a c i d e  s a l i c y l i q u e .  

C'est  ce qui nous a amené à préparer  des dér ivés  amidés de 

l ' ac ide  opianique, dér ivés  qui répondent à l a  formule générale C ci-des- 

sous : 



Par a i l l e u r s , l a  r é a c t i v i t é  au n iveau du groupement a ldéhyd i -  

que permet d 'env isager  des combinaisons iminées D  : 

Dans c e t t e  s é r i e  , nous nous sommes s u r t o u t  i n t é ressé  à des 

condensat ions avec des molécules douées pa r  elles-mêmes d 1 a c t i v i 7 é  ana l -  

gésique, t e l l e s  que l a  phénét id ine ,  l e  p.  aminophénol e t  I 'amino-4 a n t i -  

p y r  i ne. 

phénet idine p. aminophénol amino-4 ont ipyrine 

L'étude de l a  condensat ion avec c e  d e r n i e r  d é r i v é  a  é t é  par- 

t i c u l i è r e m e n t  développée. 

Au cours de nos recherches , nous nous somnes t r o u v é  en p ré -  

sence d'anomal ies r é a c t i o n n e l l e s  q u i  nous o n t  c o n d u i t  à l ' é t u d e  de p ro -  

b  l èmes s t r u c t u r a u x  : 

Aux deux formes A e t  B de I l a c  i de op i an i que correspondent des " e s t e r s  

v r a i s "  F e t  des ' tpseudo-esters" G ,  t ous  s t a b l e s  e t  i so l ab les .  



Les données de l a  l  i t t é r a t u r e  é t a n t  p l u t ô t  imprécises à ce  

su je t ,  nous en avons v é r i f i é  l a  s t r u c t u r e  r é e l l e  su r  p l u s i e u r s  exemples, 

t a n t  p a r  une é tude  chimique que spect rographique.  

De façon analogue, l e s  imines D  peuvent f a i r e  p l a c e  aux ami- 

no - l ac tones  € .  

CH 30 CH ,O 

c i i30 ~ C H ~ O  

\ \ 
H=N-R 

H  NH-R 

Dans l e  cadre de l ' é t u d e  de l a  combinaison ac ide  op ian ique/  

amino-4 a n t i p y r i n e , i l  nous a  semblé i n t é r e s s a n t  de rechercher  I 1 i n f l u e n -  

ce de l a  présence de groupes méthoxylés sur  l e s  p r o p r i é t é s  pharmacologi-  

ques, e t  nous avons remplacé I ' a c i d e  op ian ique  pa r  d ' a u t r e s  ac ides  a l dé -  

hydes, t e l s  l ' a c i d e  ph ta l a l déhyd ique  e t  l ' a c i d e  formyl -5  s a l i c y l i q u e .  

O 
II 

CHO 
OH l$, CHO 

Acide phtalaldbhydique Acide formyl-5 salicylique 

Dans un d e r n i e r  c h a p i t r e  , nous avons rappo r té  l e s  quelques 

r é s u l t a t s  pharmacodynamiques de l ' é t u d e  sommaire qu i  a  é t é  pour l l i n s -  

t a n t  r é a l  isée.  



Notre t r a v a i l  se présentera donc de l a  façon suivante : 

Chap&e 7 

Etude chimique e t  spectrographique de 1 'ac ide op i  anique e t  

de ses es ters .  

C f t a p a e  72 

Synthese d 'amides op i  aniques e t  d 'un "pseudo-ester" op i  a- 

nique d'amino-alcool . 

C h a p a e  111 

Réactions de condensation d 'ac ides , d 'es te rs  e t  d'amides 

opianiques avec d iverses amines. 

ChapLtte IV 

Condensation de 1 'ami no-4 a n t i  p y r i  ne avec d i  vers acides 

aldéhydes , 

C h a r n e  V 

Résu 1 t a t s  pharmacodynamiques (Etude sommaire) , 

Chap&e VI 

Etude de l a  s t a b i l i t é  de l a  noramidopyrine. 



C H A P Z T R E  PREMZER 

Etude chimique et spectrographique 

de l'acide opianique et de ses esters 



A - PREPARATIONS DE L'ACIDE OPlANlQUE 

L'ac ide opianique a  é t é  préparé à p a r t i r  de l a  narcot ine,  de 

I1hyd ras t i ne  e t  par  hémi-synthèse à p a r t i r  de l a  méconine. 

Préparation à partir de la narcotine 

La narco t ine  (dénommée également noscapinel e s t  un a lca loTde 

qu i  e s t  e x t r a i t  de l 'opium dans lequel i l  e x i s t e  en q u a n t i t é  non n é g l i -  

geable ( 5  $1. Dépourvue de p r o p r i é t é s  analgésiques, l a  na rco t i ne  e s t  ac- 

tue l lement  u t i l i s é e  pour son a c t i v i t é  a n t i t u s s i v e .  

Par oxydation, c e t t e  narcot ine,  de s t r u c t u r e  té t ra - isoqu ino lé ique,  se  

dédouble en co tarn ine  e t  en ac ide  opianique. 

Narcot ine 

' O  CHO CH 3 

Cotarnina 

\&OcH3 OCH 3 

Acide opionique 

De nombreux agents oxydants o n t  é t é  u t i l i s é s .  



Ce f u r e n t  LIEBIG e t  WOHLER (1, 2 )  qu i  o b t i n r e n t  les premiers I 'ac ide  

opianique en u t i l i s a n t  du dioxyde de manganèse (ou de plomb) en m i l i e u  

su l fu r i que .  Ensu i te  , l e s  ch lo rures  f e r r i q u e  ou de p l a t i n e  en m i l i e u  n i -  

t r i q u e  f u r e n t  u t  i l i sés par  BLYTH (3) e t  ANDERSON ( 4 ) .  Enf i ~,JORGENSEN (5) 

l ' i s o l a  par a c t i o n  de l ' i ode .  

Signalons que quelques dér ivés  de l a  co ta rn ine  f u r e n t  u t i l i s é s  comme 

hémostatiques ; c e l l e - c i  s e r t  actuel lement  de p r o d u i t  de base à l a  pré- 

pa ra t i on  d'un an t ih is tamin ique,  qui  e s t  l a  T r i t o q u a l i n e .  

Tr i  toqualine 

I I  f a u t  également n o t e r  que l a  t ransformat ion de l a  na rco t i ne  par ac- 

t i o n  d'halogénure de méthyle en m i l i e u  a l c a l i n  ( 6  , 7), f o u r n i t  l a  nar- 

céine, médicament u t i l i s é  comme a n t i t u s s i f .  

Na rcéi  ne 



Préparation à partir de I'hydrastine 

L 1 h y d r a s t i n e  e s t  un a l c a l o î d e  qu i  e s t  e x t r a i t  des rac ines  de  

I IHydras t i s  canadensis . I I  ne d i f f è r e  de l a  n a r c o t i n e  que p a r  l 'absence 

d'un groupement méthoxy lé  su r  l e  noyau tétrahydro-isoquinoléique . Son 

oxyda t i on  pa r  l ' a c i d e  n i t r i q u e  d i l u é  ou l e  permanganate de potassium en 

s o l u t i o n  ac ide  ( 8 )  f o u r n i t  de l T h y d r a s t i n i n e  e t  de l ' a c i d e  op ian ique  : 

( c~:pNH\cH3 CHO 

\ Hydrostinine 

COOH 

OCH 3 OCH 3 

H y d r a s t ~ n e  Acide opianique 

Notons que I 1 h y d r a s t i n e  e s t  un hémostat ique peu u t i l i s é  , a l o r s  que 

I 1 h y d r a s t i n i n e ,  également hémostatique, e s t  d 'un emploi p l u s  répandu. 

Hémisynthèse à partir de la rnéconine 

La synthèse de l ' a c i d e  op ian ique  a également é t é  r é a l i s é e  à 

p a r t i r  de ta méconine, p r o d u i t  qu'on t r o u v e  dans l 'op ium ( 9 )  e t  dans l e s  

r a c i n e s  de I IHyd ras t i s  canadensis (10). 

Le procédé d é c r i t  pa r  EDWARDS , PERKIN e t  STOYLE (II), qui c o n s i s t a i t  

à oxyder  d i rec tement  c e t t e  méconine p a r  l e  d ioxyde  de manganèse dans l'a 

c i d e  s u l f u r i q u e  d i l u é  ne donna i t  que des t r a c e s  d ' ac i de  op ian ique.  I I  se 



f o r m a i t  s u r t o u t  de l ' a c i d e  hémipinique, d i a c i d e  r é s u l t a n t  de l ' o x y d a t i o n  

du groupement a ldéhydique en groupement ac ide .  

CH 30 

COOH - Mn02/H2S04 cH30\&c00H 

CHO COOH 
Méconine ou 

diméthoxy-6.7  phialide 
Acide opianique Acide hémipinique 

WILSON e t  ses C o l l a b o r a t e u r s  ( 1 2 )  a p p o r t è r e n t  c e r t a i n e s  m o d i f i c a t i o n s  

dans l e  mode o p é r a t o i r e  e t  o b t i n r e n t  a l o r s  un rendement de 34 $ en a c i d e  

op ian ique.  

Cet a c i d e  f u t  e n f i n  s y n t h é t i s é  p a r  BLAIR, BROWN e t  NEWBOLD (131 . Les 

au teu rs  p a r t e n t  également de l a  rnéconine , mais i l s  l ' o xyden t  en passant  

par  l ' i n t e r m é d i a i r e  d 'un a l c o o l .  

Le procédé u t i l i s é  e s t  l e  s u i v a n t  (vo i r  tableau 1) : 

La méconine en s o l u t i o n  dans l ' é t h a n o l  e s t  d 'abord t r a i t é e  par  l a  d i -  

méthylamine à l a  température ambiante pendant deux j o u r s . L ' a l c o o l  obtenu 

après évapo ra t i on  du s o l v a n t  e s t  a l o r s  oxydé à f r o i d  p a r  l e  t r i - o x y d e  de 

chrome dans l ' a c i d e  acé t ique .  Le p r o d u i t  d 'oxyda t ion  qu i  en r é s u l t e ,  ex- 

t r a i t  au ch loroforme,  e s t  e n s u i t e  p o r t é  à r e f l u x  avec de I ' a c i d e  ch lorhy-  

d r i q u e  d i l u é  pendant deux heures .L1ac ide  op ian ique  p r é c i p i t e  p a r  r e f r o i -  

d i  ssement e t  r e c r  i s t a  l l i se dans I  'eau. Le rendement e s t  de 41 $ par  rap-  

p o r t  à l a  mécon i ne (*)  . 
Remarquons que l a  r é d u c t i o n  de l ' a c i d e  op ian ique  nous c o n d u i t  à l a  mé- 

con ine  ( 1 5 ,  1 6 ) .  

(+) FRITSCH ( 1 4 )  fu t  Ze premier 2 e f f ec tuer  Za synthèse t o t a l e  de la mé- 
conine à par t i r  du gafacol . EZZe a ensui te  é t é  obtenue par condensation 
du formol avec l 'acide diméthoxy-2,3 benzo fque en présence d 'acide ch lo- 
rhydrique concentré (1  1, 1 2 )  . 

cH30&cooH +HCHO ---- HCI conc. 
+ H20 



4 3 

Mécon i ne 
OU 

dimdthoxy-6.7 phtalide 

O 

CHO 

Acide opianique 
OU 

Acide dimdthoxy-5.6 formyi-4 benxoique 

ou 

Acide diméthoxy-16 phtalaldéhydique 

TABLEAU 1 



6- PREPARATIONS DES ESTERS DE L'ACIDE OPlANlQUE 

Nous avons préc isé  précédemment que l ' a c i d e  opianique ex i s -  

t a i t  sous deux formes tautomères : l ' une  ouver te , l ' a u t r e  c y c l i s é e  . Un 

é q u i l i b r e  e x i s t e  en t re  ces formes e t  i l  e s t  impossible d'en i s o l e r  une 

spécialement. 

Par cont re  , en ce qu i  concerne l es  es te rs  , les  deux formes on t  é t é  

iso lées  sous forme c r i s t a l l i s é e  e t  leurs  p o i n t s  de fus ion  en o n t  é t é  dé- 

c r i t s .  

Pour l a  s i m p l i c i t é  de l'exposé, nous u t i l i s e r o n s  l e s  dénomi- 

na t ions  anciennes u t i l i s é e s  dans l a  l i t t é r a t u r e  qui  q u a l i f i e  d '  "esters 
vrais1' l es  es te rs  dér ivés de l a  forme ouver te  de l ' a c i d e  opianique,et de 

npseudo-estersll, l es  es te rs  dér ivés  de l a  forme lactonique. 

"Ester vrai " "Pseudo-estertt 



Préparation des "esters vraisn 

30 \elcooR CHO 

1 I s  s ' ob t i ennen t  pa r  a c t i o n  des a l c o o l s  à température o r d i -  

na i r e ,  en présence de p y r i d i n e ,  su r  l e  c h l o r u r e  d ' op ianoy le  ( 1 7 )  ou p l u s  

exactement su r  l e  "pseudo-chlorure" d 'op ianoy le ,  l e  c h l o r u r e  n 'ayan t  j a -  

mais é t é  i s o l é .  On peu t  également l e s  p répa re r  p a r  e s t é r i f i c a t i o n  d i r e c -  

t e  de l ' a c i d e  en présence d ' ac i de  c h l o r h y d r i q u e  (18) .  

Quant  au pseudo-ch lo ru re , i l  se forme t r è s  f a c i l e m e n t  e t  avec d 'exce l -  

l e n t s  rendements pa r  a c t i o n  d i r e c t e  du c h l o r u r e  de t h i o n y l e  su r  l ' a c i d e  

( 1 7 ) .  On peu t  auss i  l e  p répa re r  par  acî'ion du pen tach lo ru re  d e  phosphore 

s u r  l ' a c i d e  ( 1 9 ) .  

Préparation des "pseudo-esters" 

1 1s s ' ob t i ennen t  pa r  a c t i o n  d i r e c t e  des a l c o o l s  à I1ébu l  l i -  

t i o n  s u r  1 ' a c i de  (20) ou pa r  a c t i o n  des a l c o o l s  à température o r d i n a i r e  

s u r  l e  pseudo-ch lorure ( 1 9 ) .  Le Tableau I I  (p .  su i van te )  r é c a p i t u l e  tou -  

t e s  ces p répa ra t i ons .  



TABLEAU I I  



MODES OPERATOIRES 

A )  ESTERS VRAIS 

Parmi l e s  d i f f é r e n t e s  méthodes proposées, nous avons u t i l i s é  

l a  p répara t ion  préconisée par  RODIONOW e t  FEDOROWA (17) qu i  cons i s te  à 

condenser l e  pseudo-chlorure d 'opianoyle avec l ' a l c o o l  dés i ré  en présen- 

ce de py r i d ine .  

- PREPARATION DU "PSEUDO-CHLORUREt' D'OPIANOYLE (DP 4 )  ( 1 7 )  

10,5 g (0,05 mole) d 'ac ide  opianique son t  chauf fés au bain- 

mar ie  e t  sous r e f l u x  avec 30 g (0,25 mole) de c h l o r u r e  de t h i o n y l e  jus-  

qu'à ce que l ' a c i d e  s o i t  to ta lement  dissous . La s o l u t i o n  qu i  en r é s u l t e  

e s t  ensu i te  débarrassée du ch lo ru re  de t h i o n y l e  en excès par évaporat ion 

sous vide.0n reprend p l u s i e u r s  f o i s  par  l e  benzène sec e t  on évapore jus- 

qu'à s i c c i t é  . Le rés idu  s o l i d e  formé e s t  séché e t  r e c r i s t a l l i s é  dans l e  

to luène sec ou l ' é t h e r  de p é t r o l e .  

Rendement : 90 % 

P o i n t  de fus ion  : 93OC 

Analyse : C10H904Cl P.M. = 228,635 

5- Calculé $ 52,53 

Trouvé $ 52,65 4,08 

Spectre I.R. : uC=O = 1780 cm-' 



- PREPARATION DES ESTERS 

2,28 g (0,01 mole) de "pseudo-chlorure" sont  d issous dans 

50 cm3 de p y r i d  i ne  e t  add i t i onnés  de 50 cm3 d ' a l c o o l  (é thanol  ou métha- 

no l  se lon  l e  cas).La s o l u t i o n  e s t  mise sous a g i t a t i o n  pendant une heure, 

p u i s  e s t  abandonnée une n u i t . L a  s o l u t i o n  e s t  e n s u i t e  versée dans de I ' a -  

c i d e  s u l f u r i q u e  t r è s  d i l u é  p u i s  e x t r a i t e  à l l é t h e r . L ' e x t r a i t  é thé ré  don- 

ne, après  évaporat ion,  une h u i t e  qu i  se s o l i d i f i e  pa r  re f ro id issement .  

Ester --------- éthylique -- -- (DP 5) : r e c r i s t a l  l i s a t i o n  dans l ' é t h a n o l  d i l u é .  

Rendement : 77 % 

P o i n t  de f u s i o n  : 64OC 

Analyse : Cl2Hl4O5 P.M. = 238,244 

Ca l cu lé  % 
Trouvé % 5,93 

Ester ---------- méthyZiqzig -- (DP 6 )  : r e c r i s t a l l i s a t i o n  dans l e  méthanol. 

Rendement : 74 % 

P o i n t  de f u s i o n  : 80°C 

Analyse : Cl1Hl2O5 P.M. = 224,207 

H 

5,39 

5,32 

DP 6 

Ca lcu lé  % 
Trouvé % 

C 

58,92 

58,59 



Bl  PSEUDO-ESTERS 

Nous l e s  avons obtenus par  a c t i o n  de l ' a l c o o l  correspondant  

s o i t  su r  l e  "pseudo-chlorure" d ' op ianoy le  , s o i t  s u r  l ' a c i d e  op ian ique  

l u  i-même. 

- Méthode de URPAL (1 9 ) .  - 

2,28 g (0,01 mole) de pseudo-chlorure son t  a j o u t é s  à 20 cm3 

d ' a l c o o l  ( é t h y l i q u e  ou mé thy l i que ) .  Par a g i t a t i o n  à température o r d i n a i -  

r e , i l  en r é s u l t e  une s o l u t i o n  qu i  l a i s s e  a p p a r a i t r e  un p r é c i p i t é  pa r  r e -  

f ro id issement .  Le s o l i d e  e s t  essoré e t  r e c r i s t a l l i s é .  

- Méthode de LIEBERMANN et KLEEMANN (20). - 
10,5 g (0,05 mole) d ' ac i de  op ian ique  son t  d issous  dans 200 

cm3 d ' a l c o o l  ( é t h y l i q u e  ou méthy l ique)  e t  p o r t é s  à é b u l l i t i o n  pendant 2  

heures. Par  re f ro id issement ,  l e  pseudo-ester p r é c i p i t e .  I I  e s t  essoré e t  

r e c r  i s t a  l l  i sé. 

En u t i l i s a n t  ces  d i v e r s  procédés, nous avons obtenu l e s  pro-  

d u i t s  correspondant  aux c r i t & r e s  t r ouvés  dans l a  l i t t é r a t u r e .  

Pseudo-ester éthyiEgug (DP 7 )  : r e c r  i s t a  l l i s a t  ion dans I 'é thano l  à 95'. ---------------- 

Rendement : 80 % 

P o i n t  de f u s i o n  : 9Z°C 

Ana l yse  : C12H1405 P.M. = 238,244 

Ca l cu lé  $ 60,49 5,92 

Trouvé $ 1 10.44 1 5,89 / 



Pseudo-ester ____-__________-_ méthyZique __ __ (DP 8 )  : r e c r i s t a l l i s a t i o n  dans l e  méthanol. 

Rendement : 78 $ 

P o i n t  de f u s i o n  : 104OC 

Analyse : CllH1205 P.M. = 224,207 

Trouvé 



I I  - ETUDE DE LA STRUCTURE DES ESTERS DE L'ACIDE OPlANlQUE 

A- RAPPEL 

Acide opianique 

L ' a c i d e  op ian  ique, a c i d e  a l déhyde , j ou i t  d 'une grande a c t i v  i- 

t é  ch imique g râce  à sa doub le  f o n c t i o n  n u c l é a i r e  . D ' a u t r e  p a r t ,  pu isque  

ces deux f o n c t i o n s  son t  en p o s i t i o n  o r t h o  l ' u n e  pa r  r a p p o r t  à I 1 a u t r e , i l  

possède une a p t i t u d e  remarquable à des r é a c t i o n s  de c y c l i s a t i o n  i n t e rne .  

L ' a c i d e  op ian ique  peut  donc e x i s t e r  sous deux formes tautomè- 

r e s  : 

- l ' u n e  ( fo rme A )  comportant l es  deux groupements f o n c t i o n n e l s  a c i d e  

e t  a ldéhyde ; 

- l ' a u t r e  , hyd roxy lac ton ique  ou h y d r o x y p h t a l i d i q u e  dans l a q u e l l e  l a  

f o n c t i o n  aldéhyde p r i m i t i v e  se t r o u v e  engagée dans l e  c y c l e  p h t a l i -  

d i que  par  l ' u n  des hydroxy les  de sa forme h y d r a t e  d 'a ldéhyde 121)  

( forme B I .  

CH30 O 

b \OH +H20  CH3. %' -H20 

C---- 
-H 2 0  

CHO CH ' OH 
OH 

Hydroxy-3 dim6thoxy-6.7 phtalide 

Acide opionique Hydrote hypothéttque OU 

hydroxy -3 méconine 

FORME B FORME A 



I I  a p p a r a i t  a i n s i  que l ' a c i d e  opianique, de même que ses dé- 

r i v é s  de s u b s t i t u t i o n  nucléai res,est  suscept ib le  d'engendrer deux s é r i e s  

de dé r i vés  : d'une p a r t  l e s  dér ivés  de l a  forme acide (dé r i vé  normaux), 

e t ,dVau t re  par t ,  l es  dér ivés  de l a  forme hydroxylactonique (pseudo-déri- 

vés).  

Esters de l 'acide opianique 

Nous avons déjà p réc i sé  que l a  l i t t é r a t u r e  d é c r i t  deux sor- 

t e s  d  ' es te rs  de I 'ac i d e  op i an i que : l es "es ters  v ra  i s" e t  l es "pseudo- 

esters" .  Cependant,la déterminat ion de l a  s t r u c t u r e  de ces composés nous 

a  semblé imprécise. 

S i  I t o n  prend l 'exemple de l ' e s t e r  é t h y l i q u e  de l ' a c i d e  opianique, on 

peut l i r e  que l e  composé fondant à 64OC possède une s t r u c t u r e  ouve r te  

( e s t e r  v r a i )  e t  que l e  dé r i vé  dont  l e  p o i n t  de fus ion  e s t  9Z°C se présen- 

t e  sous une forme cyc l i que  (pseudo-ester) . Cet te  d i s t i n c t i o n  é t a n t  é ta -  

b l  i e  par  l e  f a i t  que " l e  d é r i v é  fondant à 64OC ( forme v r a i e )  présente 

les  réac t i ons  c a r a c t é r i s t i q u e s  des aldéhydes".Or, aucune p r é c i s i o n  n ' e s t  

apportée au s u j e t  des réac t i ons  u t i l i s é e s  (22). 

C 'es t  l a  ra i son  pour l a q u e l l e  nous avons voulu conf i rmer ces a f f i rma-  

t i o n s  , aussi b ien  en u t i l i s a n t  des méthodes chimiques t r a d i t i o n n e l l e s  

( a c t i o n  de l a  phénylhydrazine e t  de l a  d in i t ro -2 ,4  phénylhydrazine),  que 

des méthodes p l u s  modernes , t e l l e s  l e s  spectrographies dans 1 ' u l t r a -  

v i o l e t ,  dans l ' i n f r a - r o u g e  ou de résonance magnétique nuc léa i re .  



B - ETUDE CHIMIQUE 

Nous avons t o u t  d'abord f a i t  r é a g i r  l a  phénylhydrazine e t  l a  

d i n i  tro-2,4 phény l hydraz i ne sur  I  ' I lester  v ra  i " e t  l  e "pseudo-ester" éthy- 

l i q u e  de l ' a c i d e  opianique. 

A. ACTION DE LA PWENYLHYDRAZINE 1 

Théoriquement , l ' a c t i o n  de l a  phénylhydrazine sur  un "es ter  

v ra i1 '  ou un "pseudo-ester" ne d o i t  pas f o u r n i r  l e  même composé. 

a)  Action de Z a ~ h S n y  Zhydrazine sur 2 "'ester vrai" ------------ --- -- .......................... 
Mode opéra to i re . -  L 'es ter  e s t  d issous dans l ' é thano l  à 95' e t  on a j o u t e  

à l a  s o l u t i o n  quelques gou t tes  de phénylhydrazine. Un p r é c i p i t é  appara î t  

immédiatement.Celui-ci e s t  essoré e t  r e c r i s t a l l i s é  dans l 'é thano l  à 95O. 

Caractér i s t  i ques .- 
- P o i n t  de f u s i o n  : 142OC 

- Ana l yse  t rouvée : 

C % = 65,51 

H % =  6,14 

N % = 8,52 

Ces r é s u l t a t s  nous permet tent  de conc lure  à l a  s t r u c t u r e  su ivante  : 



En e f f e t  , l a  composi t ion cen tés ima le  c a l c u l é e  pour  c e  d é r i v é  co r res -  

pond à c e l l e  d é c r i t e  c i -dessus : 

- Analyse c a l c u l é e  : C18H20N204 - P.M. = 328,368 

C 8 = 65,84 

H % =  6,14 

N % = 8,53 

Remarque. - Dans I  " 'ester-vra i ", l e  groupement f onc t i onne l  a l déhyd ique e s t  

l i b r e  e t  , p a r  a c t i o n  de  l a  phénylhydraz ine , donne une phénylhydrazone. 

Cependant,une c y c l i s a t i o n  i n t e r n e  conduisant  à une ph ta lazone ne p o u v a i t  

ê t r e  exc lue.  De même,lqaction d'une n o u v e l l e  molécule de phénylhydraz ine 

sur  l a  f o n c t i o n  e s t e r  pour  donner un hydraz ide  é t a i t  auss i  poss ib l e .  O r ,  

l ' ana l yse  é l émen ta i r e  nous a montré que nous ob ten ions  un composé h y d r â  

zonique comportant t o u j o u r s  l a  f o n c t i o n  e s t e r  . La spec t rograph ie  dans 

l ' i n f r a - r o u g e  nous l e  con f i rmera  par  l a  s u i t e .  

CH30 O 

D.P 9 

~ ~ 2 0 ~ 2 ~ 4  
CH=N-NH-C6H5 

OC H 
2 5+ 6H1 bN203 

CHO 



b )  Action ____________ de Za_~hényZhydrazine ___ __ _______-_______ sur Ze 3seudo-ester" ____________ 

Mode opéra to i re . -  Nous avons f a i t  r é a g i r  l e  "pseudo-ester" dans l e s  mê- 

mes c o n d i t i o n s  que précédemment.Aucun p r é c i p i t é  ne s ' e s t  formé après ad- 

d i t i o n  de quelques g o u t t e s  de phénylhydraz ine.  Nous avons l a i s s é  reposer  

l a  s o l u t i o n  pendant quelques heures e t  l ' avons  e n s u i t e  concentrée p a r  

chauf fage au bain-marie . Par r e f r o i d i ssemen t  , un p r é c i p i t é  e s t  apparu. 

Ce lu i - c i ,  une f o i s  essoré, e s t  r e c r i s t a l l i s é  dans l ' é t hano l  à 95'. 

- P o i n t  de f u s i o n  : 2 1 2 O C  

- Analyse t r ouvée  : 

C % = 67,58 

H % = 5 ,72  

N % = 14,21 

Nous constatons que ces c a r a c t é r i s t i q u e s  permet ten t  d 'env isager  l a  

s t r u c t u r e  su i  van te  : 

En e f f e t ,  l a  composi t ion cen tés ima le  c a l c u l é e  pour ce  composé co r res -  

pond à c e l l e  c i t é e  p l u s  hau t .  

- Analyse c a l c u l é e  : C2,H2,N,03 - P.M. = 390,443 

C % = 67,68 

H $ = 5,68 

N % = 14,35 



Conclusion 

L ' a c t i o n  de l a  phényl hydraz ine  su r  1 ' "es te r - v ra i "  e t  l e  

"pseudo-ester" ne condu i t  pas au même composé ; l e s  p o i n t s  de f u s i o n  e t  

l ' a n a l y s e  é lémenta i re  l e  prouvent.Nous ve r rons  p l u s  l o i n  que l a  spec t ro -  

g raph ie  dans I t i n f r a - r o u g e  en appo r te  une preuve supplémentaire.  

En résumé, 

c H 3 0  &!, OC2H 5 - 
CHO 

B .  ACTION DE LA DINITRO-2.4 PHENYLHYDRAZINE 

Nous avons renouve lé  l e s  mêmes expér iences en f a i s a n t  r é a g i r  

l a  d i n i t r o - 2 , 4  phénylhydraz ine e t  non p l u s  l a  phénylhydraz ine.  



a) Action de la dinitro-2 4 phényZhydrazine sur Z "'ester vrai" 
,-,,,--,,--,----------L-, --, -- --,----------------------- 

La r é a c t i o n  a  é t é  f a i t e  d 'une p a r t  en m i l i e u  a l c o o l i q u e  com- 

me précédemment, d ' a u t r e  p a r t  en m i l i e u  ac ide .  

Mode opé ra to i r e . -  L ' e s t e r  e s t  d issous dans l ' é t h a n o l  à 95' e t  on a j o u t e  

à l a  s o l u t i o n  quelques cen t imè t res  cubes d'une s o l u t i o n  sa tu rée  de d i n i -  

tro-2,4 phénylhydraz ine dans I ' é t h a n o l  à 95O.Un p r é c i p i t é  commence à ap- 

p a r a î t r e  au bout  de quelques minutes.  On l a i s s e  c e l u i - c i  se déposer pen- 

dant  env i r on  une heure. Les c r i s t a u x  son t  a l o r s  essorés, séchés pu i s  r e -  

c r i s t a l l i s é s  dans un mélange acé ta te  d lé thy le /é thano l  à 95'. 

- P o i n t  de f u s i o n  : 238'C 

- Analyse t rouvée  : 

C $ = 51,52 

H % = 4,41 

N $ = 13,30 

Ces r é s u l t a t s  nous permet ten t  de conc lu re  à l a  s t r u c t u r e  su i van te  : 

En e f f e t  , l a  composi t ion cen tés ima le  c a l c u l é e  pour ce  d é r i v é  cor res -  

pond à l a  fo rmu le  d é c r i t e  c i -dessus. 

- Analyse c a l c u l é e  : Cl8Hl8N4O8 - P.M. = 418,362 

C $ = 51,68 

H $ = 4,34 

N 8 = 13,39 



Mllleu acide 

Mode opé ra to i r e . -  L ' e s t e r  e s t  d issous dans l ' é t h a n o l  à 95' e t  on a j o u t e  

à l a  s o l u t i o n  quelques cen t imè t res  cubes d'une s o l u t i o n  à 0,2 % de d i n i -  

tro-2,4 phénylhydraz ine dans l ' a c i d e  ch lo rhyd r i que  2 N.Un p r é c i p i t é  rou- 

ge orange se forme immédiatement ; c e l u i - c i  e s t  essoré, séché e t  r e c r i s -  

t a l l i s é  dans un mélange a c é t a t e  d lé thy le /é thano l  à 95'. 

Carac té r  i s t  iques. - 

Ce son t  l es  mêmes que c e l l e s  d é c r i t e s  en m i l i e u  a l c o o l i q u e  ; 

cec i  r e v i e n t  à d i r e  que nous obtenons l e  même p r o d u i t  mais d 'une façon 

p l u s  rap ide .  

b)  Action de la dinitro-2 4 ghényZhydrazine sur Ze 2seudo-ester" -------,---,--,-,-,---L-- --- -- ------,,-,,,,,- ,,,---,,-,,- 

Nous avons également opéré d 'une p a r t  en m i l i e u  a l coo l i que ,  

d ' a u t r e  p a r t  en m i l i e u  acide, pour  e f f e c t u e r  l a  r é a c t i o n .  

Milieu alcoolique 

Nous avons u t i l i s é  l e s  mêmes c o n d i t i o n s  que pour l ' a c t i o n  de  

l a  d i n i t r o -2 ,4  phénylhydraz ine su r  I 1 f f e s t e r - v r a i " .  Cef-te f o i s ,  un p r é c i -  

p i t é  n ' e s t  apparu qu'au bout  de quelques heures. Nous I 'avons essoré,sé- 

ché e t  r e c r i s t a l l i s é  dans un mélange a c é t a t e  d lé thy le /é thano l  à 95'. 

Carac té r  i s t  iques .- 
- P o i n t  de f u s i o n  : 285OC 

- Analyse t rouvée  : 

C  % = 49,28 

H % = 3,74 

N % = 14,27 



Ces r é s u l t a t s  nous permet ten t  d 'env isager  pour c e  composé DP 12 d i f -  

f é ren tes  s t r u c t u r e s  qu i  correspondent  t o u t e s  à l a  même fo rmu le  b r u t e  

6H1 4N408 

N-NH \ NOp 

H"OH NO2 

Comme nous l e  ver rons  p l u s  l o i n ,  l e  spec t re  in f ra - rouge  du composé DP 

12 semb le ra i t  montrer  que nous sommes en présence de l a  forme 3.Le spec- 

t r e  de résonance magnétique n u c l é a i r e  n ' a  pu ê t r e  r é a l i s é  en ra i son  du 

peu de s o l u b i l i t é  de ce  composé dans l e s  d i f f é r e n t s  so l van t s  u t i l i s é s .  

Mode opé ra to i r e . -  Nous avons f a i t  r é a g i r  l e  "pseudo-ester" dans les  mê- 

mes c o n d i t i o n s  que l ' ' ' e s te r - v ra i " .  Un p r é c i p i t é  rouge-orange s ' e s t  formé 

immédiatement. Ce lu i - c i  une f o i s  essoré , séché e t  r e c r i s t a l l i s é  f o u r n i t  

l es  mêmes c a r a c t é r i s t i q u e s  que l e  composé DP 12. 



Conclusion 

Comme dans l e  cas de la phénylhydrazine,llaction de l a  d i n i -  

tro-2,4 phény I  hydraz i ne sur  I ' " es te r  v r a i  e t  l e  "pseudo-ester" s o i t  en 

m i l i e u  a l coo l i que ,  s o i t  en m i l i e u  ac ide  ne conduisent  pas au même compo- 

sé comme l e  prouvent  l e s  p o i n t s  de f u s i o n  e t  l ' a n a l y s e  é lémenta i re .  

En résumé, 

&!, OC H cH30 &" '0C2H5 
5- 

CHO c H = N - N H o N o 2  



C - ETUDE SPECTROGRAPHIQUE 

Nous avons r é a l i s é  l ' é t u d e  spect rographique de l ' a c i d e  op ia -  

n ique  e t  de ses dé r i vés  dans l ' i n f ra - rouge ,dans  l ' u l t r a - v i o l e t  e t  en ré -  

sonance magnétique n u c l é a i r e .  Nous p réc isons  immédiatement que nous nous 

sommes p r i nc i pa lemen t  i n t é r e s s é  (notamment dans l ' i n f r a - r o u g e )  à l ' é t u d e  

des c a r a c t é r i s t i q u e s  spec t ra les ,permet tan t  de nous in fo rmer  de l a  s t r uc -  

t u r e  ouve r te  ( " v r a i e " )  ou fermée ("pseudo") des dé r i vés  é tud iés .  

1. SPECTROGRAPHIE DANS L'INFRA- ROUGE (*) 

E l l e  nous permet de c a r a c t é r i s e r  l e s  p i c s  correspondant aux 

groupements f o n c t i o n n e l s .  

Nous ne nous in té ressons  i c i  qu'aux groupements carbony le  e t  hydroxy- 

1 e. 

ETUDE DE L'ACIDE, DE SON "CHLORURE", DE SES "ESTERS VRAIS" 

ET "PSEUDO-ESTERS" 

En c e  qu i  concerne l e s  composés qu i  e x i s t e n t  sous forme ou- 

ve r t e ,  nous devons r e t r o u v e r  deux p i c s  C=O correspondant 

- l ' u n  au C=O aldéhyde ; 

- I ' a u t r e  au C=O acide, e s t e r  ou c h l o r u r e .  

Par cont re ,  pour l e s  composés se p résen tan t  sous forme fermée,nous ne 

devons t r o u v e r  qu'un seul  p i c  C=O correspondant au C=O lac ton ique .  

(*) Les spectres infra-rouge ont é t é  enregis trés  sur un spectrophotomè- 
t r e  UNICAM SP 200 e t  e f f e c tué s  en pastiZZe de bromure ds potassiwn (Kbr). 

Nous avons f a i t  f igurer Zes spectres en t i e r s  en f i n  de thèse .  



- Esters éthylique e t  méthylique de 2 'acide op imique  

Les v i b r a t i o n s  d 'a l longement  des doubles l i a i s o n s  C=O de l a  f o n c t i o n  

a ldéhyde e t  de l a  f o n c t i o n  e s t e r  se s i  t u e n t  respect ivement  v e r s  1690 cm-] 

e t  ve rs  1725 cm-l pour  l e s  e s t e r s  méthy l ique e t  é t h y  l i que. 

- "Pseudo-esters " 

Leur groupement carbony le  absorbe vers  1770 cm-l . 

- Acide opianique e t  ffchlorure d 'opianoy le" 

Nous n'observons, dans ces spectres,qulun seul  p i c  C=O respect ivement  

ve rs  1750 cm-l e t  ve rs  1780 cm-l,ce qu i  nous permet d 'env isager  pour ces  

deux composés une forme l ac ton ique  à l ' é t a t  s o l i d e .  

Dans l e  spec t re  de l ' a c i d e  op ian ique,  nous observons l a  présence d ' u n  

p i c  vers  3450 cm-' . Nous pouvons r a i  sonnab lement I ' a t t r  i buer au groupe 

ment hydroxy le ,  ca r  nous cons ta tons  que ce p i c  d i s p a r a î t  dans l e  spec t re  

du " ch lo ru re  d lop ianoy le t t .  



Spectre I .R.  de 2 )opianate de méthyle (DE' 6 )  

u (C=O a l déhyde) = 1690 cm-l 

u (C=O e s t e r )  = 1720 cm-l 

Spectre I.R. du "pseudo-opianatel' de méthyle (DP 8 )  

u (C=O lactone) = 1770 cm-i 



Spectre I .R.  de Z 'opianate d 'é thyle  (DP 5)  

u (C=O aldéhyde) = 1690 cm-' 

U 
(C=O ester) = 1730 cm- '  

Spectre I. R. du "peudo-opianate " d'éthy Ze (DP 7) 

u (C=O lactone) = 1765 cm-' 



Spectre I .R .  de Z 'acide opianique 

U 
(C=O lactone) = 1750 cm-' 

u 
(OH) = 3450 cm-' 

Spectre I .  R. du "pseudo-chZorure " d 'opianoy Ze (DP 4 )  

U 
(C=O lacfone) = 1780 cm-' 



- 34 - 

DERIVES DES "ESTERS VRAIS" e t  "PSEUDO-ESTERS" 

En c e  q u i  concerne l ' a c t i o n  de l a  phény lhydraz ine  e t  de l a  

l d i  n  i t ro-2,4  phényl hydraz i ne s u r  I " 'ester v r a i  ", nous re t r ouvons  dans l e  

l spec t re  des composés obtenus l e  p i c  C=O a t t r i b u é  à l a  f o n c t i o n  e s t e r  e t  

I cons ta tons  l a  d i s p a r i t i o n  du p i c  C=O correspondant  à l a  f o n c t i o n  a ldéhy-  

de. 

Dans l e  cas de l ' a c t i o n  de l a  phény lhydraz ine  s u r  l e  "pseudo-ester" , 
nous cons ta tons  dans l e  spec t re  du composé obtenu (DP 10) l a  d i s p a r i t i o n  

du p i c  C=O a t t r i b u é  à l a  f o n c t i o n  e s t e r  e t  I ' a p p a r i t i o n  v e r s  1700 cm-l 

d 'un p i c  C=O correspondant  au C=O hydraz id ique .  

PRODUITS 

CH=N-NH-C6H5 

OC2H5 

cH30 &:H=N-NHoNo2 

N02 

S i  , dans l e  spec t re  du composé préparé en t r a i t a n t  l e  "pseudo-ester" 

p a r  l a  d i n i t r o - 2 , 4  phény lhydraz ine  (DP 12),nous cons ta tons  auss i  l a  d i s -  

1 p a r i t i o n  du p i c  C=O correspondant  à l a  f o n c t i o n  e s t e r  , p a r  c o n t r e  nous 

Dénomination 

DP 9 

OP 1 1  

observons e n t r e  2500 e t  3200 cm-l une bande t r è s  l a r g e  c a r a c t é r i s t i q u e  

des v i b r a t i o n s  d 'a l longement  de l a  l i a i s o n  OH d 'un  a c i d e  carboxy l ique.De 

p l us ,  nous cons ta tons  à u = 1700 cm-l I ' a p p a r i t i o n  d 'un  p i c  pouvant ê t r e  

a t t r i b u é  au groupe carbony le  d 'un ac ide .  

( C a  ester1 

en cm4 

1720 

1720 

' (NH) 

en cm-' 

3300 

3300 

-. 



Spectre I .R .  du composé DP 9 

Spectre I .R .  du composd DP 10 



Spectre I .R.  du composé DP 11 

Spectre I .R .  du composé DP 12 



2. SPECTROGRAPHIE DANS L 'UL TUA- VIOL ET (*) 

L 'é tude  de l ' a c i d e  , de ses e s t e r s  e t  pseudo-esters en spec- 

t r o g r a p h i e  u l t r a - v i o l e t  appor te  une preuve supplémenta i re  des s t r u c t u r e s  

ouve r t e  ou  fermée de ces composés. 

Nous avons r é a l i s é  l e s  spec t res  U. V .  de nos p r o d u i t s  en s o l u t i o n  au 

1/50 000 dans I ' é t h e r  à p a r t i r  de 5 . 1 0 - ~  mode de p r o d u i t .  Nous avons ap- 

p l i q u é  l a  l o i  de BEER-LAMBERT pour  c a l c u l e r  l e  c o e f f i c i e n t  d ' e x t i n c t i o n  

m o l é c u l a i r e  cor respondant  au maximum d ' abso rp t i on .  

A = I n t e n s i t é  de l ' a b s o r p t i o n  ou dens i t é  o p t i q u e  

Io = I n t e n s i t é  de l a  l um iè re  i n c i d e n t e  

1 = I n t e n s i t é  de l a  l um iè re  t ransmise  

E = C o e f f i c i e n t  d ' e x t i n c t i o n  m o l é c u l a i r e  

c  = Concen t ra t ion  m o l é c u l a i r e  

I = Traversée o p t i q u e  

Le t ab leau  I I I  résume l e s  r é s u l t a t s  obtenus . Nous observons 

que l e  spec t re  des e s t e r s  v r a i s  p résen te  3 maxima , a l o r s  que l e  s p e c t r e  

des pseudo-esters n 'en p résen te  que deux . Quant à l ' a c i d e  op ian ique  en 

s o l u t i o n  dans l ' é t h e r  é t h y l i q u e ,  nous pouvons l u i  a t t r i b u e r  une s t r u c t u -  

r e  o u v e r t e  pu isque son spec t re  p résen te  3 maxima à des longueurs d 'onde 

à peu p r è s  i den t i ques  à c e l l e s  observées pour  ses e s t e r s  v r a i s .  

f *) Les spectres ultra-vio l e t  ont é té  enregistrés sur un spectrophoto- 
mètre UNICAM SP 200. 















3 .  SPECTROGRAPHIE DE RESONANCE MAGNE;T/OUE NUCLEAIRE /*) 

Nous abordons i c i  l ' é t u d e  spec t rograph ique  de résonance ma- 

gné t i que  n u c l é a i r e  de l ' a c i de ,  de son "pseudo-chlorure" , de ses " e s t e r s  

v r a i s "  e t  de ses "pseudo-esters" en s o l u t i o n  dans l e  ch lo ro fo rme ou l e  

d imé thy l su l f oxyde .  

Les t ab leaux  s u i v a n t s  résument l e s  r é s u l t a t s  obtenus. 

A.- ESTER ET t'PSEUDO-ESTER" METHYLIQUE 

(So l van t  : ch lo ro fo rme d e u t é r i é )  

TABLEAU IV 

O 

(*) Les spectres de Résonance Magnétique Nucléaire ont é té  enregistrés 
sur un appareil JEOL JNM-MH-60. Les déplacements chimiques 6 sont e q m -  
més en ppm par rapport au tdtraméthylsilane (T.M.S. pris corne référen- 
ce. 

( a )  e t  ( b )  

( c l  

( d l  

( e l  

( S I  : singulet ; iq) : quadruplet 

b 

ll 

3,88 ( s )  e t  4,07 ( s )  

7,13 ( s )  

6,lO ( s )  

3,57 (s) 

4 ,O0 ( s )  

7 , 4 5  (q)  

9,85 ( s )  

3,92 ( S I  

r 



16 16 U 1 1  w 8 b 4 L OCPn 

- --d I 
I , .L--~---ii_--I-.  _ L - - L .  1 - - 1  1 
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B. - ESTER ET "PSEUDO-ESTER " ETHYLIQUE 

( S o l v a n t  : ch lo ro fo rme d e u t é r i é )  

TABLEAU V 

FORMULES 

CHO 

( a l  e t  ( b )  

( a ) ,  ( b )  e t  ( e )  

( c l  

( d  ) 

( e  1 

( f  l 

( s )  : s ingule t  ; (t) : t r i p l e t  ; ( q )  : quadruplet ; ( m )  : mul t ip le t  

3,80 ( s )  e t  3,88 ( s )  

7,24 ( q )  

9,75 ( s )  

4,36 (q)  

1,32 ( t )  

3,98 ( m )  

7,13 ( s )  

6,16 ( s )  

1,30 (t) 
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Spectre de R.M.B. de E 'opianate d >éthyle  (DP 5) 
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Spectre de R.M. IV. du "pseudo-opianate" d ' é thy le  (DP 71 r ii; 



C. - "PSEUDO-CHLORURE " 

(Solvant : chloroforme deutérié) 

- 

FORMULE 

( a )  et ( b )  3,94 ( s )  et 4,14 ( s )  

(c 1 7 ,25  ( s )  

(dl 6,99 ( s )  

( s )  : singulet  I 
TABLEAU VI 

Spectre de R. M. N .  du "pseudo-chlorure " d 'opianoy l e  (DP 1 4 )  



D. - ACIDE OPIANIQUE 

- So lvan t  : ch lo ro fo rme d e u t é r i é  

;a)  e t  ( b )  3,88 fs) e t  4,05 (s) 

( c  1 7,15 fs) 

( d l  6,40 fs) 

( e l  3,32 (*) 

(s) : singuZet ; ( t )  p i c  évasé 

A 

TABLEAU VI1 

Ces d e r n i e r s  r é s u l t a t s  , comparés à ceux obtenus avec l e s  

"pseudo-esters", nous mont ren t  que l ' a c i d e  op ian ique  en s o l u t i o n  dans l e  

ch lo ro fo rme  e s t  sous l a  forme "pseudo", pu isque nous observons à 6 =6,40 

ppm un p i c  cor respondant  au p r o t o n  H ( d l  . De p l us ,  à 6 = 3,32 pprn,nous 

observons un p i c  cor respondant  à un p r o t o n  que nous pouvons a t t r i b u e r  a u  

p r o t o n  a l c o o l i q u e  H(e).Ce d e r n i e r  p i c  d i s p a r a i t  pa r  a d d i t i o n  d 'eau l o u r -  

de. 



- So l van t  : d imé thy l su l f oxyde  d e u t é r i é  

A t i t r e  d ' essa i ,  nous avons e n r e g i s t r é  l e  spec t re  de l ' a c i d e  

op ian ique  dans l e  d imé thy l su l f oxyde .  

\ FORMULES 

PROTONS \ 
CHO 
(d') 

i s l  : singulet ; (mi  : mult iplet  ; (*) : pic QvasB 

d 

TABLEAU VI11 

Ce r é s u l t a t  nous montre  que dans l e  d i rné thy lsu l foxyde  , nous 

sommes en présence d 'un mélange des deux formes de c e t  a c i d e  . En e f f e t ,  

nous observons à 6 = 9.86 ppm un p i c  que nous a t t r i b u o n s  au p r o t o n  a ldé-  

hyd ique  H(d l )  ( pa r  comparaison avec l e s  e s t e r s )  e t  à 6 = 6,52 ppm un p i c  

que nous a t t r i b u o n s  au p r o t o n  H ( d l  ( pa r  comparaison avec l e s  "pseudo- 

e s t e r s f t ) .  



Pour c o n n a î t r e  l e  pourcentage r e l a t i f  des deux formes, nous avons e f -  

f e c t u é  nos c a l c u l s  su r  l e s  p ro tons  H ( d l  e t  H  ( d l ) .  L ' i n t é g r a t i o n  du p i c  

à 6 = 9,86 ppm c o r r e s p o n d r a i t  à 0,45 proton;  c e l l e  du p i c  à 6 = 6,52 ppm 

à 0,55 p r o t o n  . Nous en déduisons une é v a l u a t i o n  app rox ima t i ve  des pour-  

centages : 

45 % de l a  forme o u v e r t e  ; 

55 % de l a  forme fermée. 

Nous pouvons remarquer que l e  p i c  cor respondant  au p r o t o n  ac i de  H ( e l )  

n ' a p p a r a i t  pas dans l e  d imé thy l su l f oxyde  . Par con t re ,  l e  p i c  cor respon-  

dan t  au p r o t o n  a l c o o l i q u e  H ( e l  a p p a r a i t  à 6 = 3,60 ppm e t  d i s p a r a i t  p a r  

a d d i t i o n  d'eau lourde. 
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Spectre de R.M.N. de l 'acide opianique (solvant CDCZ31 

Spectre de R.M.N. de l 'acide opianique (solvant D.M.S. O .  ) 



Nous constatons que l 'é tude en spectrographie de résonance 

magnétique n u c l é a i r e  montre que l a  d i f f é r e n c e  e s s e n t i e l l e  e n t r e  une f o r -  

me ouver te  e t  une "pseudo-forme" se t r a d u i t  par  un déplacement chimique 

d i f f é r e n t  du pro ton  H  ( d l .  En e f f e t  , l e  p i c  correspondant à ce  proton a  

un déplacement chimique v o i s i n  de 6-6,50 ppm s i  l e  composé e s t  c y c l i s é .  

Par contre, i l  e s t  v o i s i n  de 9,80 ppm s i  l e  composé e s t  ouvert.Nous pou- 

vons a j o u t e r  en o u t r e  que dans l e  chloroforme, l ' abso rp t i on  due aux pro- 

tons H ( c l  appa ra î t  : 

- s o i t  en un quadruplet  pour une forme ouver te  ; 

- s o i t  en un s i n g u l e t  pour une forme fermée. 

Conclusion générale de 1 'étude spectrale 

L'étude spectrographique r é a l i s é e  nous a  permis de cons ta ter  

les c a r a c t é r i s t i q u e s  que nous résumons dans l e  tableau c i -après : 

Forme " v r a i  e" Forme "pseudo" 

I .R. 2  p i c s  C=O 1 p i c  C=O 

226 nm < À < 228 nm 222 nm < X < 223 nm 
U.V. 3  bandes 272 nm < X < 274 nm 

298 nm < X < 301 nm 
bandes 307 nm < X < 308 nm 

- H(d):9,75 ppm < 6 < 9,86 ppm - H(d):6,10 ppm < 6 < 6,52 ppm 

R.M.N. - ~ ( c ) :  -t quadruplet  - H(c ) :  -t s i n g u l e t  
( so l van t  : CDCI3) ( so l van t  : CDCI3) 

i 

Ces cons idéra t ions  spec t ra les  pourront  nous permet t re de re-  

connaî t re  par  l a  s u i t e  s i  un d é r i v é  opianique se t rouve  sous l a  forme 

"v ra ie"  ou sous l a  forme tlpseudoll. 



CONCLUSION 

Le b u t  de l ' é t u d e  de l a  s t r u c t u r e  des es te r s  e t  ltpseudo- 

e s t e r s "  de l ' a c i d e  op ian ique  é t a i t  de con f i rmer  p a r  des études chimiques 

e t  spect rographiques l e s  données de l a  l i t t é r a t u r e  é t a b l i e s  sur  l a  f o i  

de c o n s t a t a t i o n s  e t  d ' a f f i r m a t i o n s  assez peu convaincantes. 

L 'é tude  ch imique a montré que l e s  "es te r s  v r a i   conduisaient 

fac i l emen t  à des dé r i vés  hydrazoniques p a r  r é a c t i o n  de d é r i v é s  hydraz in i -  

ques sur  l a  f o n c t i o n  a  ldéhyd ique l i b r e  , e t  que l  es "pseudo-esters" don- 

n a i e n t  des composés d i f f é r e n t s  pa r  a c t i o n  de ces mêmes d é r i v é s  hydraz in i -  

ques en u t i l i s a n t  des c o n d i t i o n s  o p é r a t o i r e s  iden t iques .  

L 'é tude  spect rographique e n t r e p r i s e  auss i  b ien  dans I ' i n f r a -  

rouge, dans l ' u l t r a - v i o l e t  e t  en résonance magnétique n u c l é a i r e  a  appor- 

t é  des éléments supplémenta i res de con f i rma t i on  des s t r u c t u r e s  dans l a  

p l u p a r t  des cas. 

Quant à l ' a c i d e  opianique,sa s t r u c t u r e  en s o l u t i o n  dépend du 

s o l v a n t  dans lequel  i l  e s t  d issous . Rappelons qu 'à  l ' é t a t  so l i de ,  i l  se  

t r o u v e  sous l a  forme lac ton ique .  



C H A P I T R E  DEUX1 €ME 

Synthèse d'amides opianiques et d'un 

" pseudo-ester >> opianique d'amino-alcool 



I - PREPARATION D'AMIDES 

Nous avons syn thé t i sé  d i f f é r e n t s  amides t e r t i a i r e s  par con- 

densat ion d'amines secondaires , avec l e  pseudo-chlorure d 'opianoyle dé- 

c r i t  au c h a p i t r e  précédent-Le p r o d u i t  obtenu pouva i t  posséder deux s t r u c  

t u r e s  : l 'une ouverte, l ' a u t r e  cyc l ique.  L'étude chimique e t  spectrogra- 

phique montrera que nous sommes en présence d'une forme ouverte. 

cH30 &" + HCI 
\ - - a  

CHO 

+ HCI 

A. MODE OPERATOIRE GENERAL 

A une s o l u t i o n  de 4,57 g (0,02 mole) de pseudo-chlorure d'o- 

p ianoyle dans 50 cm3 de to luène anhydre, on a j o u t e  sous a g i t a t i o n  à tem- 

péra ture  ambiante 0,04 mole d1amine.Un p r é c i p i t é  de ch lo rhydra te  de l ' a -  

mine de départ  appara i t  imnédiatement.0n te rmine l a  r é a c t i o n  en poursui -  

vant  l ' a g i t a t i o n  pendant une heure. On f i l t r e  l e  ch lo rhyd ra te  e t  évapore 

l e  to luène jusqu'à s i c c i t é .  L ' h u i l e  obtenue c r i s t a l l i s e  par  r e f r o i d i s s e -  

ment. 



En ce  qu i  concerne l 'amide obtenu avec l a  N-méthyl p i p é r a z i -  

ne, i l  nous a  semblé p r é f é r a b l e  de f i x e r  l ' a c i d e  ch lo rhyd r i que  formé s u r  

de l a  t r i é t h y l a m i n e ,  a j o u t é e  préa lab lement  à l a  s o l u t i o n  to luénique.Ceci  

p e r m e t t a i t  en o u t r e  de consommer une q u a n t i t é  d 'amine deux f o i s  moins 

grande. Les amides obtenus f igu ren t ,avec  l eu rs  c a r a c t é r i s t i q u e s ,  dans l e  

t ab leau  IX. 

O 

cH30 tx II c \ 1---,  
N 1 

\-- 0' 

CHO 

TABLEAU JX 



1 )  CHIMIQUE 

Nous avons c a r a c t é r i s é  l e  groupement a ldéhydique par  forma- 

t i o n  d 'hydrazones avec l a  d i n i t r o - 2 , 4  phény lhydraz ine.  

Mode opéra t o  i r e  . - ( 2 3 )  

Quelques décigrammes de d é r i v é  ca rbony lé  son t  a j o u t é s  à 10 cm3 

d 'une s o l u t i o n  à 0,2 % de d i n i t r o - 2 , 4  phény lhydraz ine  dans l ' a c i d e  c h l o -  

r h y d r  ique 2 N. Un p r é c i p i t é  rouge-orange d 'hydrazone a p p a r a î t  irnméd i a t e -  

ment. C e l u i - c i  e s t  essoré e t  r e c r i s t a l l i s é  dans l ' é t h a n o l  à 95' . Le t a -  

TABLEAU X 

b leau  c i -dessous rend compte des r é s u l t a t s  de l ' ana l yse  é l émen ta i r e  e t  

des p o i n t s  de f u s i o n  des d é r i v é s  obtenus.  

O 

cH30 tx Il c \ /--*,  
N '  
\-- a' 

CH=N-NH / \ NO2 

-- 

Q 
N02 

/ I Point de 
-N Analyse 

\ 

~3 
n - N O 
Ll 

-3 
n 

N-CH3 -N 
u 

H 

5,07 

5,07 

4,60 

4,77 

4,77 

4,83 

fusion 
"c 

257 

268 

269 

270 

Ca lc .  % 

T r .  % 

Calc .  % 

T r .  % 

Calc .  % 
T r .  % 

N 

15,31 

15,31 

15,24 

14,98 

15,79 

15,80 -- 

C 

55,14 

55,26 

52,29 

51,94 

54,17 

53,87 

5,12 :7,79 

4,98 17.70 l 
Calc .  $ '53,88 

T r .  $153.95 



2 I SPECTROGRAPHIQUE 

A. SPECTROGh'A PHIE DANS L ' INFRA-ROUGE 

Nous ne nous in téressons i c i  qu'aux groupements carbonyles. 

En r è g l e  générale, l e s  v i b r a t i o n s  d'al longement des doubles l i a i s o n s  C=O 

de l a  f onc t i on  amide se s i t u e n t  vers  1630,1640 cm'l e t  ce1 les  de la  fonc- 

t i o n  aldéhyde vers 1680, 1690 cm-l. 

TABLEAU X1 

PRODUITS 

DP20 

DP2 1 

DP23 

DP24 
. 

Les spectres I .R .  des dér ivés  hydrazoniques montrent l a  d i s -  

p a r i t i o n  des p i c s  correspondant au groupement aldéhydique. 

C=O(cm-l) 

amide 

1630 

1640 

1630 

1640 

3 C=O (cm-1) 

aldahyde 

1690 

1680 

1680 

1680 



Spectre I .  R. de 2 'opianoy 2-pipéridine (DP 20) 

Spectre I. R. de 2 'opianoy 2-morpho Zine (DP 21)  



S p e c t r e  I.R. de l a  N-opianoyl N '  m é t h y  Z p i p é r a z i n e  (DP 2 4 )  



B. SPECTROGRAPHIE DANS L 'ULTRA-VIOLET 

Nous avons r é a l i s é  l e s  spec t res  U. V. des amides en s o l u t i o n  

au 1/50 000 dans l 'eau.  Le t ab leau  X I I  résume les  r é s u l t a t s  obtenus.Nous 

pouvons remarquer que l e s  courbes p résen ten t  les  3 maxima que nous avons 

dé jà  rencon t rés  sur  l e s  spec t res  des "es te r s  v r a i s " .  

TABLEAU X I I  







ULTRAVIOLET SPECTROPHOTOMETER UNICAM SP. 800 



ULTRAVIOLET SPECTROPHOTOMETER UNICAM SP. 800 



C. SPECTROGRAPHIE DE RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE 

Les spec t res  de Résonance Magnétique N u c l é a i r e  des amides 

o n t  é t é  r é a l i s é s  dans l e  ch lo ro fo rme deu té r ié .Le  t a b l e a u  X l l l  résume l e s  

r é s u l t a t s  obtenus. 

1 (s) : singulet ; fq) : quadruplet ; i**) : massif 
I 

TABLEAU XII1 

Remarques 

1 .  Le p i c  cor respondant  au p r o t o n  H(d) se s i t u e  e n t r e  9,78 ppm e t  
9,94 PP" ; 

2. L ' abso rp t i on  due aux p ro tons  H(c) a p p a r a i t  sous forme de quadru- 
p l e t .  







Conclusion 

L 'é tude  ch imique e t  s p e c t r a l e  que nous avons r é a l i s é e  a v a i t  

pour  b u t  de nous p r é c i s e r  l a  s t r u c t u r e  des amides que nous av ions  prépa- 

r és .  Les r é s u l t a t s  observés concordent  e t  p rouven t  que ces  amides possè- 

den t  un groupement f o n c t i o n n e l  a ldéhydique l i b r e  e t  que, p a r  conséquent, 

i l s  peuvent ê t r e  qua1 i f  i é s  d'ami des "vra  i s". 



I I - PREPARATION D'UN ESTER D'AMINO-ALCOOL 

Nous avons p réparé  un e s t e r  dlamino-alcool  don? on peut a t -  

tendre  des p r o p r i é t é s  ant ispasmodiques. 

Nous avons f a i t  r é a g i r  des p r o p o r t i o n s  équ imo lécu la i res  de d i é t h y l a -  

minoéthanol e t  de pseudo-chlorure d ' op ianoy le  dans du dioxanne anhydre 

( 2 4 )  . L'étude s p e c t r a l e  que nous avons r é a l i s é e  nous montre que c e t t e  

r é a c t i o n  f ou rn  i t un "pseudo-ester" . 

&"ocH2cH2-N /C2H 5 

CHO ' ~ 2 ~ 5  HC I 

A .  MODE OPERATOIRE 

A une s o l u t i o n  de 4,75 g (0,02 mole) de l lpseudo-chlorure" 

d ' op ianoy le  dans 30 cm3 de dioxanne anhydre , on a j o u t e  lentement 2,349 

(0,02 mole) de d ié thy laminoé thano l  récemment d i s t i l l é .  Le mélange e s t  a- 

l o r s  chau f f é  à r e f l u x  pendant 2 heures.Le c h l o r h y d r a t e  qu i  p r é c i p i t e  dès 

l e  r e f r o i d i s s e m e n t  de l a  s o l u t i o n  , e s t  essoré e t  lavé  p l u s i e u r s  f o i s  à 

l ' é t h e r  anhydre. La r e c r i s t a l l i s a t i o n  s ' e f f e c t u e  dans l ' acé tone .  



Rendement : 60 % 

P o i n t  de f u s i o n  : 168OC 

Analyse : C16H2b05NCI M = 345,823 

Nous avons e f f e c t u é  l a  même r é a c t i o n  en u t i l i s a n t  l e  t o l u è n e  

anhydre comme s o l v a n t  e t  nous avons obtenu l e  même p r o d u i t  que précédem- 

ment. 

DP 28 

C a l c u l é  : % 
Trouvé : % 

B.  ETUDE SPECTROGRAPHIQUE 

- . INFRA-ROUGE 

Le spec t re  ne f a i t  a p p a r a i t r e  qu 'un seul groupement carbony- 

l e  v e r s  1770 cm-l. 

C 

55,57 

55,28 

- ULTRA-VIOLET 

N  

4,05 

4,29 

H 

6,99 

6,94 

Le spec t re  r é a l i s é  en s o l u t i o n  au 1/50 000 dans l ' e a u  présen- 

t e  2 bandes d ' abso rp t i on .  

CI 

10,25 

10,35 

A max en nm 

218 1,39 
0 ,58 .10-~  24030 

308 O, 19 3285 

C 

A=Densité 
optique C en mole/ 1 E max 



- RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE 

Le spec t re  de R.M.N. a  é t é  r é a l i s é  dans l e  ch lo ro fo rme deu- 

t é r i é .  Le t ab leau  ci-dessous résume l e s  r é s u l t a t s  obtenus : 

PROTONS 

( a )  e t  ( b )  

( c l  

TABLEAU XIV 

b ( P P ~ )  

3,94 (s) e t  4,10 (s l  

7,40 (ml 

( f )  

(9) 

( h l  

Nous remarquons que l e  p i c  correspondant  au p r o t o n  H(d)  se 

s i t u e  à 6,44 ppm. 

- 

3,34 (**) 

1 ,42 (ml 

12,20 (4 

(6): singulet ; (m): multiplet ; (*): pic évasé ; (a*): massif 





- 75 - 

Spectre I .R.  de DP 28 

@ectre de R.M.N. de DP 28 



Conclusion 

L 'é tude  spec t rograph ique  r é a l i s é e  nous prouve b i e n  que c e t  

e s t e r  e x i s t e  sous l a  forme d 'un "pseudo-ester". Les conc lus i ons  que nous 

avons formulées précédemment ( p .  531 l e  con f i rmen t .  En e f f e t ,  nous cons- 

t a t o n s  : 

- en spec t rog raph ie  1 .  R., un seul  p i c  s i t u é  à 1770 cm-l ; 

- en spec t rog raph ie  U.V., 2 bandes à 218 e t  308 nm ; 

- en spec t rog raph ie  de R.M.N., l e  p r o t o n  H(d)  possède un dé- 

placement ch imique de 6,44 ppm. 



C H A P I T R E  T R O I S 1  EUE 

Réactions de condensation d'acides , d'esters 

et d'amides opianiques avec diverses amines 



Nous abordons,dans ce  Chapitre,un aspec t  des d é r i v é s  de I ' a -  

c i d e  op ian ique  , don t  l ' o r i e n t a t i o n  e s t  peu t -ê t re  p l u s  thérapeut ique  que 

chimique. 

Dans l e s  Chap i t r es  précédents, nous nous sommes préoccupé de  

l a  s t r u c t u r e  que pouva ien t  a f f e c t e r  l e s  d é r i v é s  op ian iques, réagissant  au 

niveau du ca rboxy le  pour c o n d u i r e  aux e s t e r s  d ' a l c o o l s  simples, d'amino- 

a l c o o l  e t  aux amides. 

Nous env isagerons maintenant  l e s  d é r i v é s  suscep t i b l es  de pro- 

v e n i r  des r é a c t i o n s  du groupement a ldéhydique , e t  p a r t i c u l i è r e m e n t  de  

l ' a c t i o n  d'amines p r ima i res .  

Nous avons cho i s i  des composés ami nés doués dé jà  p a r  eux-mêmes de p r e  

p r i é t é s  pharmacodynamiques,tels l a  phéné t i d i ne , l e  p.  aminophénol e t  su r -  

t o u t  I 'amino-4 a n t i p y r i n e .  

phénbt idine p. ominophPnol 
OU OU 

omino -1 Pthoxy-4 benzène amino-1 hydroxy-4 benzène 

omino-4 ontipyrine 

OU 

amino-4 dtméthyl-2.  3 

phbny 1-1 pyrazoline-3 one-5 



I - ETUDE CHIMIQUE 

A . Condensation de l'acide opianique avec le p. aminophénol, 

la phénétidine et I'amino-4 antipyrine 

La r é a c t i o n  s ' e f f e c t u e  avec d ' e x c e l l e n t s  rendements , p a r  é- 

bu1 l i t i o n  en m i l i e u  hyd roa l coo l i que  (25). 

Les combinaisons obtenues son t  suscep t i b l es  de répondre à deux formu- 

l e s  (26 ,  27) : l ' une  i rn inée, l laut re  lacton ique,  comme l e  montre l e  sché- 

ma r é a c t i o n n e l  c i -dessous : 

I I  

H OH H NH-R 

avec R = 0 OH 

Une é tude  spect rographique . rappor tée  p l u s  l o i n  ( p .  83) nous a  é t é  né- 

c e s s a i r e  pour  dé te rminer  l a  s t r u c t u r e  exacte de ces composés : ce s o n t  

des d é r i v é s  de l a  forme I ( a c i d e  imine)  ou de l a  forme I I  ( l a c t o n e  amine). 



Mode opérato i r e .  - 

On prépare d'une par t ,  une s o l u t i o n  d 'ac ide  opianique (4,2 g 

s o i t  0,02 mole) dans un mélange d 'éthanol  e t  d'eau (40 cm3 d'éthanol e t  

20 cm3 d'eau) .L'amine (0,02 mole) e s t  d issoute,d 'autre par t ,  dans 25 cm3 

d 'éthanol  à 50 %. Les deux so lu t i ons  sont ensu i te  mélangées e t  chauffées 

à r e f l u x  pendant une heure . Dès l e  re f ro id issement  du mélange réac t i on -  

n e l , i l  appa ra i t  un p r é c i p i t é  qu i  dev ien t  de p l u s  en p l u s  abondant.Celui- 

c i  e s t  essoré, lavé à l 'eau, séché e t  r e c r i s t a l l i s é .  

Avec I 'amino-4 a n t i p y r i n e  , l e  p r é c i p i t é  appara î t  déjà après quelques 

secondes d ' é b u l l i t i o n  , s i  b ien qu'on abandonne au re f ro id issement  seule- 

ment après quelques minutes. 

Les c a r a c t é r i s t i q u e s  des composés obtenus se t rouvent  résu- 

mées dans l e  tableau XV.  

TABLEAU X V  



B. Condensation des esters et amides de l'acide 

opianique avec I'amino-4 antipyrine 

Nous avons s y n t h é t i s é  p l u s i e u r s  composés iminés en f a i s a n t  

r é a g i r  I1amino-4 a n t i p y r i n e  avec, d 'une p a r t ,  des "es te rs  v r a i s "  de I 1 a -  

c i d e  op ian ique  e t ,  d ' a u t r e  part,avec l e s  amides d é c r i t s  au c h a p i t r e  p r é -  

cédent. 

Le mode o p é r a t o i r e  u t i l i s é  e s t  l e  même que c e l u i  qu i  e s t  d é c r i t  p r é -  

cédemment(~.  80).Le Tableau XVI résume l e s  r é s u l t a t s  obtenus. 

TABLEAU XV1 

-- -- --- 

r 

'\A 

CH=N /CH, 
'c=c 
/ \ 

RC N % ~ ~ 3  

I 
=Sn5 

A 

- OCH3 

- OC2H5 

Dénomination 

DP18 

DP17 

Point de 
fusion 

Oc 

165 

178 

n 
-N O 
U 

192 

245 

185 

2 18 

DP3 1 

Rendement 

% 

8 O 

86 

7 9 

90 

8 3 

65 
n -Nù"4CH3 

de 
recristalli- 

eation 

eau/éthanol 

eau/éthano l 

DP34 

eau/éthanol 

eau/éthano l 

eau/éthan0' 

eau/éthanol 

Analyse 

Calc.  % 
Tr, % 

Calc .  
T r .  % 

Calc .  % 
Tr. % 

Ca lc .  % 
T r .  % 

a l c .  % 
yr. % 

Ca l c .  % 
T r .  

N 

10,26 
10,25 

9,92 
9,82 

12,11 
12,12 

12,06 
12,lO 

12,49 
12,41 

14,66 
14,70 

C 

64,54 
64,36 

%65 ,23  
65,OO 

67,51 
67,50 

64,64 
64,58 

66,95 
66,66 

65.39 
$65 ,24  

H 

5,66 
5,66 

5,95 
5,98 

6,54 
6,54 

6,07 
6,08 

6,29 
6,27 

6,54 
6,40 



Remarque 

Les e s t e r s  u t i l i s é s  dans c e t t e  réac t i on  de condensation, e f -  

fectuée en q u a n t i t é  stoechiométr ique , présentent  sur l eu r  molécule un 

groupement aldéhydique l ib re ,e t  par  a c t i o n  d'une amine pr ima i re ,  donnent 

des dér ivés  iminés. Cependant, l ' o b t e n t i o n  d'amide par  a c t i o n  de l 'amine 

sur  l a  f o n c t i o n  e s t e r  é t a i t  possible.Remarquons que dans ce cas, l e s  ré -  

s u l t a t s  des analyses é lémenta i res des p r o d u i t s  de condensation s e r a i e n t  

a l o r s  f o r t  d i f f é r e n t s , p u i s q u ' i l  y  a u r a i t  é l i m i n a t i o n  d'une molécule d ' a &  

cool  au l i e u  d'une molécule d'eau. Nous avons pu donc conc lure  que l a  

f o n c t i o n  e s t e r  n ' é t a i t  pas touchée , ce que nous o n t  conf i rmé les  études 

spectrographiques dans l ' i n f r a - r o u g e  e t  de résonance magnétique nuk léa i -  

r e  . 
Comme on pouva i t  l ' a t t e n d r e  , l e  groupement aldéhyde r é a g i t  p lus  rapi-  

dement que l e  groupement es te r .  

C .  Condensation de I'opianate d'éthyle avec le 

p. aminophénol et ' la phénétidine 

Dans l e  b u t  d ' e f f e c t u e r  une étude comparative dans I ' i n f r a -  

rouge avec l e s  dér ivés  précédents, nous avons préparé des imines en f a i -  

sant r é a g i r  l e  p.aminophéno1 e t  l a  phénét id ine  avec I 'ap ianate  d 'é thy le .  

+ RNH2 - CH 30 &' C'0c2H5 + ,+O 

CHO CH=N-R 

avec R = 



Le mode o p é r a t o i r e  es t  t ou jou rs  c e l u i  qu i  e s t  d é c r i t  p.80. 

Carac tér is t iques des p r o d u i t s  obtenus : 

l TABLEAU XVII  

O 
II 
c \  

0C2H5 

CHzN-R 

I I - ETUDE SPECTROGRAPHIQUE 

Nous avons r é a l i s é  l ' é tude  spectrographique de l a  p l u p a r t  de 

ces composés dans l ' i n f ra - rouge  e t  pour c e r t a i n s  d 'en t re  eux en réscnan- 

ce magnétique nuc léa i re .  

R 

0 0 ~ 2 %  

1 .  SPECTROGRAPHIE DANS L'INFRA- ROUGE 

Analyse 

Précisons que dans c e t t e  étude , nous ne ferons que s igna le r  

les  p i c s  suscept ib les  de nous informer sur l a  forme ouverte ou fermée de 

nos composés. 

Denominat ion 

DP 25' 

DP 26' 

N 

3,92 
4,18 

4,25 
4,42 

Point de 
I 

! Rendement de 
H 

6,44 
6,49 

5,81 
5,87 

Ca1c.g 
Tr .  % 

Ca1c.g 
Tr .  % 

fusion 
OC 

108 

170 

C 

67,21 
67,28 

65,64 
65,68 

% I recristalli- 

8 O 

7 5 

sation 

eau/éthano l 

eau/éthano l 



La forme o u v e r t e  d o i t  p résen te r  un p i c  C=O correspondant s o i t  au C=O 

e s t e r  ve rs  1720 cm-',, s o i t  au C=O amide ve rs  1730-1740 cm-l, s o i t  au C=O 

a c i d e  vers  1700 cm-'. 

Par  con t re ,  l a  forme fermée d o i t  montrer  à l a  f o i s  les  deux p i c s  s u i -  

van t s  : 

- I 'un C=O après 1720 cm-l correspondant au C=O l ac ton ique  ; 

- I ' au t re  NH vers  3300 cm-l . 

Référence des 
PRODUITS 

Bandes d'absorption 
en cm-l 

I 

FORMULES 

,CH 3 
\ d N 

O$ \ N  / 'CH3 
I 
C6H5 

CH3. 51, OCH 3 

C H = N ~ = ~ /  
CH 3 

C \ 

0' \ N/N'CH3 1 

- -  
GgH 5 - 

C 
0" \ly'CH3 

5 
- 

! 

1 



TABLEAU XVIII  



Remarque 

Le composé DP 13 p résen te  en p l u s  du p i c  C=O acide, une ban- 

de t r è s  l a r g e  , e n t r e  2400 e t  3200 cm'l , c a r a c t é r i s t i q u e  des v i b r a t i o n s  

d'al longement de l a  l i a i s o n  OH d 'un a c i d e  ca rboxy l i que .  

Le spec t re  du composé DP 26 (vo i r  p .  90) , présen te  vers  3350 cm-'un 

p i c  que nous pouvons a t t r i b u e r  aussi  b ien  à une l i a i s o n  OH qu 'à  une l i a i -  

son NH, pu isque nous n'observons pas e n t r e  2500 e t  3300 cm'l l a  bande OH 

t r è s  la rge  c a r a c t é r i s t i q u e  des ac ides  carboxy l iques .  Quant au p i c  C=O i l  

se t r o u v e  à 1720 cm-l . 

De p  1 us, nous constatons I  'absence des p  i c s  à 1580 e t  1620 cm-l qu  i 

é t a i e n t  p résen ts  dans l e  spec t re  du d é r i v é  DP 26 '  que nous pouvions a t -  

t r i b u e r  à l a  l i a i s o n  C=N. 

Remarquons également que c e t t e  même d i f f é r e n c e  e x i s t e  e n t r e  l es  spec- 

t r e s  des composés DP 25 e t  DP 25 ' .  

Conclusion 

Ces r é s u l t a t s  semblent montrer  que l e  composé DP 13 se t r o u -  

ve sous l a  forme iminée , c 'es t -à -d i r e  o u v e r t e  , a l o r s  que l e s  composés 

DP 25 e t  DP 26 sont sous l a  forme aminée, c ' es t -à -d i r e  c y c l i s é e .  

La Résonance Magnétique Nuc léa i re  nous a i d e r a  à conf i , rmer ces propo- 

s i t i o n s .  



Spectre I.R. du dérivé D P 18 

Spectre I .  R.  du dérivé D P 1 7 



Spectre I .R .  du dérivé D P 13 

w Spectre I . R .  du dérivé D P 22 



Spectre 1. R.  du dérivé D P 25 ' 

Spectre I.R. du dérivé D P 25 



Spectre I .R .  d u  d é r i v é  D P 26' 

Spectre I . R .  d u  d é r i v é  D P 26 



2 .  SPECTROGRAPHIE DE RESONANCE MAGNETMUE NUCLFAIRE 

Les spectres de Résonance Magnétique Nuc léa i re  des composés 

DP 17, DP 22, DP 13, DP 25 e t  DP 26 o n t  é t é  e f fec tués  dans l e  c h l o r o f o r  - 
me deu té r i é  ou l e  d iméthylsul foxyde deutér ié .  

Les tableaux su ivants  rendent compte des r é s u l t a t s  obtenus. 

So Zvant : ch Zoroforme deutérié So Zvant : d h é t h y  Zsu Zfoxgde deutdrié 

TABLEAU XIX 

PROTONS 

( c l 

( d l  

( e l  

( f l  

( h l  

( i  

( j l  

6 ( P P ~ )  1 PROTONS 

( s )  : s ingulet  - i t )  : t r i p l e t  
f q )  : quadruplet - (ml : mult iple t  

7,14 fm)  

9,60 f s )  

4,40 ( q )  

1,32 f t )  

7,40 (ml 

3,lO f s )  

2,40 f s l  

7,50 fm)  

9,52 ( S I  

4,32 (q)  

1,26 ( t )  

3,20 f s )  

2,44 ( s )  

(CI e t  ( h l  

(d  1 

( e l  

( f )  

( i l  

Cj) 
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Spectre de R.M.N. du composé DP 17 (soZvrmt D.M.S. O. ) LI L L i  



Remarque 

Le proton H(d) ,  qu i  e s t  un pro ton  iminé, possède un deplace- 

ment chimique v o i s i n  de c e l u i  observé pour l e  p ro ton  aldéhydique des es- 

t e r s  é t h y l i q u e  e t  méthyl ique de l ' a c i d e  opianique. 

. Ester  é t h y l i q u e  : 6 = 9,75 ppm 

. Ester  méthyl ique: 6 = 9,85 ppm 

TABLEAU XX 

(01 

1 (f) 

CH=N CH 

I 
C6H5 

(hl 

solvant : chloroforme deutérid 

PROTONS 

( a )  ( b )  ( e l  ( e l )  e t  ( i )  

(c l  

( d l  

( f )  ( f f l  e t  ( 9 )  

( h l  

( j l  

8 fppm) 

3,92 (ml e t  3,12 (m) 

7,14 (m) 

9,48 (s) 

1,62 (**) 

7,42 (ml 

2,44 (s) 

(s) : singuZet - (m) : muZtipZet - (**) : massif 



I (SI : singulet -. (*) : pic évasé - (*+) : massif l 

'OH 

CHEN-C=C 

I 
(hl 

Solvant : diméthyZsuZfoxyde deutérié 

TABLEAU XXI 

PROTONS 

( a )  e t  ( b )  

( C I  e t  ( h l  

( d l  

( e l  

( i l  

( j) 

Ce tab leau  montre  que l e  p r o t o n  H(d)  a  un déplacement ch im i -  

que v o i s i n  de c e l u i  observé pour  l e s  p ro tons  H (d )  des composés DP 17 e t  

DP 22 ( 6  = 9,60 ppm pour  l ' e s t e r  e t  6 = 9,48 ppm pour l ' am ide ) .  De p l us ,  

l e  p i c  co r respondan t  au p ro ton  a c i d e  H (e )  a p p a r a i t  à 6 = 12,84 ppm e t  

d i s p a r a i t  pa r  a d d i t i o n  d'eau lou rde .  

6 ( P P ~ )  

3,76 (s) e t  3,90 (s) 

7,40 (*a) 

9,46 (s) 

12,84 (*) 

3,16 (s) 

2,44 fs) 

Ces r é s u l t a t s  con f i rmen t  l e  f a i t  que nous sommes en présence d 'une 

forme iminée pour  l e  composé DP 13. 
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Spectre de R.M.N. du dbrivd DP 22 ( s o l v m t  CDC13) 
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Spectre de R.M.N. du &rivé DP 13  (solvant D .  M .  S .  O .  ) 



(0)  

OCH2 -CH3 
(9) CB3 

H 
(f) (f) 

Solvant : ch loroforme deutér ié  

PROTONS 6 ( P P ~ )  

( a )  ( b )  et (9) 4,00  (m) 

( c l  7,21 f s )  

( d )  6,62 (*) 

(el 4 , 5 0  (*)  

( f )  6,86 ( s )  

(9') 1,39 (t) 

( s )  : s ingule t  - ft) : t r i p l e t  - 
(ml : multipZet - (*) : p i c  évasé - 

i 

TABLEAU XXII 



Ce tab leau appe l l e  quelques remarques : 

- l e  p ro ton  H(d), qu i  appara î t  sous l a  forme d'un p i c  évasé, 

possède un déplacement chimique de 6,62 ppm, qu i  e s t  v o i s i n  de c e l u i  qu i  

e s t  observé dans l e  spectre des composés "pseudott é tud iés  au c h a p i t r e  I 

(Cf concZusion p .  53). . 
De p lus,  l ' a d d i t i o n  d'eau lourde permet à ce proton d 'appara î t re  net- 

tement en un s i n g u l e t  à 6 = 6,60 ppm. 

- les  protons H(c)  apparaissent sous l a  forme d'un s i n g u l e t .  

- l e  p ro ton  H(e) se présente sous l a  forme d 'un  p i c  évasé à 

6 = 4,50 ppm e t  d i s p a r a î t  en présence d'eau lourde. 

Ces d i f f é r e n t e s  cons ta ta t ions  nous i n c i t e n t  à conclure à une forme lac- 

ton ique aminée pour l e  composé DP 25. 

Le spec t re  de R. M. N. de ce composé a  également é t é  r é a l i s é  

dans l e  d iméthylsul foxyde deu té r i é  . Nous avons remarqué que les  pro tons  

H(d) e t  W(e) n 'apparaissaient  pas dans ce so lvant .  



Spectre de R.M.N. du dbrivb DP 25 (sotvant CDCZ3) 

9 tl S 
Spectre de R.M.N. du dbrivb DP 25 (sotvant CDCL3 + D20) L1Li.i O 



CH-O O 

Le manque de s o l u b i l i t é  de ce composé dans l e  ch loroforme 

n 'a pas permis de r é a l i s e r  l e  spectre de R.M.N. dans ce solvant.Par con- 

t re ,  l ' é tude  a pu ê t r e  e n t r e p r i s e  dans l e  d iméthylsul foxyde deutér ié ,  Le 

spectre ne montre pas l a  présence de pro ton  H(d) iminé vers 9,50 ppm.Ce- 

c i  t e n d r a i t  à prouver que l e  composé se t rouve  sous une forme lactonique 

aminée.Cependant, nous ne pouvons conclure, ca r  les protons H(d)  e t  H(e)  

n'apparaissent pas. Ce t te  anomalie se re t rouve  aussi dans l e  cas du com- 

posé DP 25 (é the r  é t h y l i q u e  de DP 26) lorsqu'on u t i l i s e  l e  d iméthy lsu l -  

foxyde comme solvant,  a l o r s  que ces protons sont v i s i b l e s  lorsqulon t r a -  

v a i l l e  dans l e  ch loroforme deu té r i é .  

En résumé,l16tude spectrographique, aussi b ien dans I ' i n f r a -  

rouge que de résonance magnétique nucléaire,nous a permis de montrer que 

l a  réac t i on  de condensation de l ' a c i d e  opianique avec des amines pr ima i -  

res  f o u r n i s s a i t  des composés qui  possédaient : 

- s o i t  une forme ouver te  : DP 13 

- s o i t  une forme c y c l i q u e  : DP 25, DP 26 

H NH-R 



I I I - ETUDE PARTICULIER€ DE L' IMINE DE L'ACIDE OPlANlQUE 

ET DE L'AMINO - 4 ANTIPYRINE (DPI3) 

A. But de l'étude 

L 'ob ten t i on  de ce d é r i v é  é t a n t  a i sée  e t  l es  rendements ex- 

c e l l e n t s  (96 % )  , i l  nous a v a i t  semblé i n t é r e s s a n t  de r é d u i r e  I ' i rn ine  en 

amine pu is ,  l e  cas échéant,de méthy le r  c e t t e  dern ière.En augmentant a i n -  

s i  l a  s t a b i l i t é  de l a  l i a i s o n  e n t r e  l e s  f r a c t i o n s  op ian ique  e t  py razo lo -  

nique, on pouva i t  espérer  un re ten t i ssement  su r  l e s  p r o p r i é t é s  phys io l o -  

g iques  des composés obtenus. 

B. Réalisations 

Nous avons essayé de r é a l i s e r  c e t t e  r é d u c t i o n  en d i f f é r e n t s  

m i l i e u x  ( a c i d e  , basique , neu t re )  , e t  nous ne somnes jamais parvenu au 

p r o d u i t  d é s i r é  , mais à d ' a u t r e s  composés que nous avons i d e n t i f i é s  e t  

qu i  r é s u l t e n t  d 'une a m i d i f i c a t i o n  i n t r a m o l é c u l a i r e .  

1 )  ETUDE EN MILIEU ACIDE 

La r é d u c t i o n  se f a i t  pa r  l e  z i n c  e t  I ' a c i d e  acé t i que  en m i -  

l i eu a l coo l  i que (28). 



Mode opé ra to i r e . -  

3,25 g (0,05 mole) de poudre de z i n c  son t  broyés int imement 

avec 3,95 g  (0,Ol mole) d ' i m i n e  . Le mélange e s t  a j o u t é  à une s o l u t i o n  

boui  l l an te  de 10 cm3 d ' ac i de  acé t i que  dans 100 cm3 d 'é thano l  à 95' . On 

met sous a g i t a t i o n  e t  l a i s s e  I ' é b u l  l i t i o n  se pou rsu i v re  pendant une heu- 

re. Après re f ro i d i ssemen t  , l e  z i n c  en excès e s t  f i l t r é  . Le f i l t r a t  e s t  

a l o r s  a l c a l i n i s é  par de l a  l e s s i v e  de soude e t  e x t r a i t  au ch loroforme.  

L 'évapora t ion  du s o l v a n t  nous donne une h u i l e  q u i  c r i s t a l l i s e  par add i -  

t i o n  d ' é the r .  Le s o l i d e  obtenu e s t  p u r i f i é  pa r  r e c r i s t a l l i s a t i o n  dans l e  

xy lène.  

Ca rac té r i  s t  iques.-  

- Rendement : 60 $ 

- P o i n t  de f u s i o n  : 170°C 

- Ana l yse  : 

Formu 1 e  C H N  F o r m u l e b r u t e  P.M. 

A Ca l cu lé  $ 63,46 5,83 10,57 C21H23N305 397,431 

D P 3 7  Trouvé $ 66,29 5,65 10,97 

B C a l c u l é  $ 66,48 5,58 11 ,O7 C21H21N304 379,416 

La compos i t ion  cen tés ima le  t rouvée  ne correspond pas au p r o d u i t  de  

s imp le  réduc t i on  A mais , par  con t re ,  e s t  i den t i que  à c e l l e  du p r o d u i t  B 

de c y c l i s a t i o n  de l ' a c i d e  aminé A. 



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

Nous avons donc f o r m a t i o n  d 'une lactame comme l e  montrera l ' é t u d e  

spec t rograph ique .  



- INFRA-ROUGE 

Nous constatons : 

- absence de p i c  NH ve rs  3300 cm-l ; 

- absence de bande OH e n t r e  2400 e t  3200 cm-l. 

- RESONANCE MAGNETIQUE NUCLEAIRE 

Le s o l v a n t  u t i l i s é  e s t  l e  d iméthy l  su l foxyde  d e u t é r i é  . Les 

r é s u l t a t s  obtenus se t r o u v e n t  résumés dans l e  t ab leau  X X I I I .  

PROTONS 6 ( P P ~ )  
. 

(s) : singulet - (rn) : muZtipZet 

TABLEAU XXIJI 

NOUS cons ta tons  l 'absence de p ro ton  a c i d e  e t  de p r o t o n  aminé. 0 1 5 
LILLE 

Conctusion O 
Les r é s u l t a t s  spect raux son t  en accord avec l a  fo rmu le  p ro -  



Spectre I . R .  de DP 37 

1c-  

Spectre de R.M.N. de DP 37 



Essai d'interprétation de la réaction 

Comme nous ob ten ions  une lactame,nous avons pensé q u ' i l  n'ap- 

p a r a i s s a i t  pas nécessa i re  de passer  en m i l i e u  a l c a l i n  pour  i s o l e r  c e  com- 

posé. Auss i I 'avons nous préparé en r e s t a n t  en m i l  i eu ac ide.  Le mode opé- 

r a t o i r e  e s t  a l o r s  m o d i f i é  comme s u i t  : 

Après é l i m i n a t i o n  du z i n c  en excès p a r  essorage , l a  s o l u t i o n  e s t  éva- 

porée jusqu 'à  s i c c i t é  e t  l e  r é s i d u  obtenu d issous dans I1eau.Puis  on ex- 

t r a i t  l a  s o l u t i o n  au ch loroforme,  sèche e t  évapore . L ' h u i l e  qu'on i s o l e  

dev ien t  s o l i d e  par  a d d i t i o n  d ' é t h e r  é t h y l i q u e  e t  e s t  r e c r i s t a l l i s é e  dans 

l e  xy lène.  

Pour i n t e r p r é t e r  l a  fo rmat ion  de lactame,nous avons supposé qu'en mê- 

me temps que l a  r é a c t i o n  de r é d u c t i o n  , i l  p o u v a i t  se p r o d u i r e  une réac-  

t i o n  d ' e s t é r i f i c a t i o n  , puisque nous opé r i ons  en m i l i e u  a l c o o l i q u e  e t  

qu 'ensu i te ,  i l  y  a u r a i t  é l i m i n a t i o n  d'une molécule d ' a l c o o l .  

CH ,O CH 

Zn/Ac.acS lH 1 3° e\ +H2 EtOY 
4 N-R +EtOH 

CH=N-R CH2NH-R 

DP 37 

Pour v é r i f i e r  c e t t e  hypothèse, deux expér iences é t a i e n t  à r é a l i s e r  : 

1 )  V é r i f i c a t i o n  qu 'en e f f e c t u a n t  l a  r é d u c t i o n  à p a r t i r  de 

l ' e s t e r  (composé DP 17),  i l  y  a v a i t  e n s u i t e  c y c l i s a t i o n  avec é l i m i n a t i o n  

d'une molécule d ' a l c o o l  pour  o b t e n i r  l e  même composé DP 37 ; 

2 )  V é r i f i c a t i o n  qu'en e f f e c t u a n t  l a  r éduc t i on  en m i l i e u  sim- 

plement aqueux, l a  c y c l i s a t i o n  n ' a v a i t  pas l i e u  p u i s q u ' i l  n ' y  a v a i t  p l u s  

p o s s i b i l i t é  de r é a c t i o n  d ' e s t é r i f i c a t i o n .  



La première expérience , e f fec tuée  dans l e s  mêmes cond i t i ons  expér i -  

mentales que précédemment , a montré que nous obtenions l e  même p r o d u i t  

DP 37. 

Quant à l a  deuxième expérience, e l l e  nous a,contrairement à no t re  a t -  

t e n t e  , également condu i t  au même composé DP 37 ; nous avons u t i l i s é  les  

cond i t i ons  opé ra to i res  suivantes : 

Le mélange imine-poudre de z inc  e s t  mis en suspension dans de l ' eau  

addi t ionnée d 'ac ide  acétique, p u i s  p o r t é  à é b u l l i t i o n  sous a g i t a t i o n  ma- 

gnét ique pendant une heure. Après é l i m i n a t i o n  du z i n c  en excès, l a  so lu-  

t i o n  e s t  e x t r a i t e  au chloroforme. Après évaporat ion du solvant,  une h u i -  

l e  e s t  obtenue ; c e l l e - c i ,  qu i  devient  s o l i d e  par  a d d i t i o n  d 'é the r  é thy-  

l ique,est  r e c r i s t a l l i s é e  dans l e  xylène. Les c a r a c t é r i s t i q u e s  de ce pro-  

d u i t  sont l es  mêmes que c e l l e s  du composé DP 37. 

Notre hypothèse n'a donc pas é t é  v é r i f i é e .  

La réduct ion  de I ' i m i n e  e s t  donc s u i v i e  d'une a m i d i f i c a t i o n  par é l i -  

m ina t ion  d'une molécule d'eau. 

2 )  ETUDE EN MILIEUX NEUTRE ET BASIQUE 

Nous avons t e n t é  une réduct ion  c a t a l y t i q u e  par  l e  Nickel  de 

Raney s o i t  en m i l i e u  n e u t r e , ~ o i t  en m i l i e u  nettement a l c a l i n .  Nous avons 

opéré à d i f f é r e n t e s  températures e t  à press ion o r d  i nai r e  mais chaque 

f o i s  , nos essa is  se sont  so ldés par  des échecs puisque nous avons tou -  

j o u r s  récupéré n o t r e  imine de départ .  

En résumé , les  cond i t i ons  opé ra to i res  dans lesque l les  nous 

avons t r a v a i l l é  ne nous o n t  pas permis de r é d u i r e  I ' i m i n e  en mil ieul ineu- 

t r e  ou basique. Par contre,en m i l i e u  ac ide, la  réduc t i on  a b ien  l i e u  mais 

va p l u s  lo in ,  puisque nous avons ob ten t i on  d'une lactame. 



CONCLUSION 

La condensat ion de l ' a c i d e  op ian ique  avec des amines p r i m a i -  

r e s  nous a  permis  d ' o b t e n i r  deux s o r t e s  de composés : 

- s o i t  une combinaison iminée don t  l a  r é d u c t i o n  en m i l i e u  a c i d e  a  con- 

d u i t  à l ' o b t e n t i o n  d 'une lactame ; 

- s o i t  un d é r i v é  aminé c y c l i q u e .  

L ' é t ude  spec t rograph ique  r é a l i s é e  dans l ' i n f r a - r o u g e  e t  en 

résonance magnétique n u c l é a i r e  nous a  é t é  d 'un grand secours pour  d é t e r -  

m iner  l a  s t r u c t u r e  de ces  composés. 



CHAPITRE QUATRI EiUE 

Condensation de l'amino-4 antipyrine 

avec divers acides aldéhydes 



Dans l e  C h a p i t r e  I I I  , nous nous sommes p a r t i c u l i è r e m e n t  i n -  

t é r e s s é  à l a  condensat ion de l ' a c i d e  op ian ique  avec I 'amino-4 an t i py r i ne .  

Nous avons e n s u i t e  envisagé l e  remplacement de c e t  ac i de  p a r  d ' a u t r e s  

acides-aldéhydes pourvus ou non de groupement phénol ique ou é t h e r  phéno- 

l i q u e  . En e f f e t  , i l  é t a i t  i n t é r e s s a n t  de rechercher  s i  l a  présence de 

groupes OH ou  OCH3 i n f l u e n ç a i t  l e s  p r o p r i é t é s  b i o l og iques .  

Nous avons d 'abord envisagé d ' u t i l i s e r  des acides-aldéhydes ne compre- 

nan t  p l u s  qu 'un groupement méthoxylé.  Les essa i s  de synthèse que nous a- 

vons f a i t s  p a r  r é a c t i o n  de VlLSMElER ou de DUFF o n t  échoué , les  rende- 

ments é t a n t  n u l s  ou t r è s  f a i b l e s .  

Nous avons a l o r s  préparé des ac ides  formyl s a l i c y l i q u e s  - dont  l a  l i t -  

t é r a t u r e  f a i t  ment ion - t e l s  I ' a c i d e  formyl - 3 s a l i c y l i q u e  e t  I ' a c i d e  

formyl -5  s a l i c y l i q u e  . Ensui te ,  nous avons u t i l i s é  l ' a c i d e  formyl -2  ben- 

zo lque  qu i  e s t  commercial. 

CHO 

Acide formyl-3 salicylique Acide formyl-5 sa l icy l ique Acide form yl-2 benzoiqur o u  

Acide p h t a l a l d e h y d ~ q u e  



I - ESSAIS D'INTRODUCTION D'UN GROIJPEMENT FORMYLE 

SUR L'ACIDS METHOXY-2 BENZO~QUE 

A l Rdaction de VILSMEIER et HAACK ( 2 9 )  

Nous avons ten té  c e t t e  réac t i on  en u t i l i s a n t  classiquement 

l e  diméthylforrnamide comme so lvant  e t  comme agent formylant  en présence 

dloxychlorure de phosphore (301 . Mais chaque f o i s  , nous avons récupéré 

intégralement n o t r e  ac ide  de départ.  

CHO 

C e t t e  r é a c t i o n  u t i l i s e  I 'hexaméthylènetétramine en présence 

d 'ac ide  polyphosphorique (P.P.A.) ,  à l a  f o i s  so lvant  e t  ca ta lyseur  (32). 

P P A .  150'C + @'OW 

CHO 

La réac t  Fon, dont i l e x i  s t e  d 'assez nombreux exemp l es, comprend vra  i - 
semblablement une f i x a t i o n  de formaldéhyde conduisant à un a l c o o l  , s u i -  

v i e  dlune oxydation. 



Mode opérato i r e  .- 
A une s o l u t i o n  de 0,04 mole d 'ac ide  méthoxy-2 benzolque dans 

100 g d 'ac ide  polyphosphorique,on a j o u t e  0,06 mole d'hexaméthylènetétra- 

mine.Le mélange e s t  chauf fé à 150°C e t  a g i t é  à c e t t e  température pendant 

10 minutes. On r e f r o i d i t  rapidement e t  verse l e  mélange réac t ionne l  dans 

10 volumes d'eau g lacée.  Un p r é c i p i t é  appara i t  par  a g i t a t i o n  vigoureuse. 

I l  e s t  essoré , lavé à I 'eau e t  séché. Le f i l t r a t  e s t  soumis à p l u s i e u r s  

e x t r a c t i o n s  par  l e  ch loroforme . Les s o l u t i o n s  chloroformiques réun ies  

sont  lavées à I'eau, séchées p u i s  évaporées . Le r é s i d u  obtenu es t  j o i n t  

au p r é c i p i t é  précédent. On r e c r i s t a l , l  i s e  dans I 'eau. 

Carac tér is t iques . -  

- Rendement : 10 % 

- P o i n t  de fus ion  : 15Z°C 

- Analyse : C9H8O4 P.M. = 180,154 

60,OO 

Trouvé 

Dosage d ' a c i d i t é  - masse molécu la i re  t rouvée : 177 

E tan t  donné que ce p r o d u i t  ne nous i n t é r e s s a i t  pas en l u i -  

même, mais simplement pa r  l a  présence des groupements fonc t i onne ls  ac ide  

e t  aldéhyde ,accompagnés d'un groupement d é r i v é  d'un phénol , nous avons 

p r é f é r é  à l ' é tude  de l ' a m é l i o r a t i o n  de sa synthèse nous tourner  vers des 

dé r i vés  analogues p l u s  immédiatement accessib les.  



I 1 - INTRODUCTION D'UN GROUPEMENT FQRMYLE SUR L'ACIDE 

SALICYLIQUE : ACIDES FORMYL - 3  ET-5 SALICYLIQUES 

Devant l 'échec r e l a t i f  des réac t i ons  précédentes, nous avons 

appl iqué à l ' a c i d e  s a l i c y l i q u e  l a  réac t i on  de RElMER e t  TIEMANN (33).  

Acide formyl-3 salicy l tque 

CHO 
Acide formy 1-5 sal icyl ique 

Le mode o p é r a t o i r e  que nous avons u t i l i s é  e s t  c e l u i  qui  e s t  d é c r i t  

par  F. TIEMANN e t  K. RElMER ( 3 4 )  : 

On chauf fe  à r e f l u x  une s o l u t i o n  de 30 g  d 'ac ide  s a l i c y l i q u e  dans 100 

cm3 de l ess i ve  de soude à 40 $ avec 5 à 10 g  de chloroforme . Quand l e  

chloroforme e s t  dissous, on verse a l te rna t ivement  de nouve l les  quan t i t és  

de chloroforme e t  de l ess i ve  de soude, de s o r t e  qu'en 4 à 5  heures envi -  

ron , on a i t  a j o u t é  150 cm3 de l ess i ve  de soude e t  45 g  de chloroforme. 

Après ref ro id issement ,  on n e u t r a l i s e  l a  s o l u t i o n  par  de l ' a c i d e  ch lo rhy-  

d r ique , f i l t r e  l e s  dépots rés ineux , a c i d i f i e  l e  f i l t r a t  par  de l ' a c i d e  

ch lo rhydr ique concentré e t  on l ' e x t r a i t  p l u s i e u r s  f o i s  par l ' é t h e r  . On 

concentre l es  e x t r a i t s  éthérés e t  les  a g i t e  ensu i te  avec un mélange de 

80 à 100 cm3 d'une s o l u t i o n  de b i s u l f i t e  de sodium (d  = 1,351 e t  de 40 à 



50 cm3 d'eau . La phase éthérée c o n t i e n t  I  'ac ide  sa l  i c y l  ique qui  n 'a pas 

réag i .  La couche aqueuse e s t  séparée . On y  a jou te  un mélange de 40 cm3 

d 'ac ide  s u l f u r i q u e  concentré , 40 cm3 d'eau e t  on chauf fe à ébul 1 i t i o n  ; 

une p a r t i e  de l ' a c i d e  formyl-5 s a l i c y l i q u e  préc ip i te ,qu 'on r e c u e i l l e  par  

f i l t r a t i o n  à température d 'env i ron  60°C . Le f i l t r a t  r e f r o i d i  e s t  soumis 

à e x t r a c t i o n  par  l ' é t h e r .  La phase éthérée e s t  évaporée, l e  rés idu  obte-  

nu dissous dans I'amnoniaque d i l u é e  . La s o l u t i o n  amnoniacale es t  add i -  

t ionnée de s u l f a t e  de c u i v r e  p u l v é r i s é  jusqulà sa tu ra t i on  e t  t r a i t é e  en- 

s u i t e  avec de l'ammoniaque en excès, de s o r t e  qu'une p a r t i e  du p r é c i p i t é  

formé se red i sso l ve  . On chauf fe  à é b u l l i t i o n .  Le formyl-5 s a l i c y l a t e  de 

c u i v r e  r e s t e  en s o l u t i o n  t a n d i s  que l e  formyl-3 s a l i c y l a t e  de c u i v r e  pré-  

c i p i t e .  Le p r é c i p i t é  e s t  essoré e t  lavé avec de l'ammoniaque d i l u é e  ; par  

a c t i o n  d 'ac ide  ch lo rhydr ique d i l u é  , i l  f o u r n i t  I ' a c i d e  formyl-3 s a l i c y -  

l i q u e  at tendu que l ' o n  r e c r i s t a l l i s e  dans l 'eau.  

- Rendement : 20 % 

- P o i n t  de f u s i o n  : 177OC 

- Analyse : C8H6O4 P.M. = 166,132 

- R.M.N. 

Le so lvant  u t i l i s é  e s t  l e  d iméthylsul foxyde deu té r i é .  

CH=O 6 = 10,46 ppm ( 1  p ro ton)  s ingu le t .  

DP 53 

Calculé % 
Trouvé % 

C 

57,84 

57,58 

1 

H 

3,64 

3,66 



Out re  l a  f r a c t i o n  p r é c i p i t a n t  en cours de r é a c t i o n  , l ' a c i d e  formyl -5  

s a l i c y l i q u e  e s t  obtenu par  a c t i o n  de l ' a c i d e  ch lo rhyd r i que  su r  l a  so lu -  

t i o n  ammoniacale de formyl -5  s a l i c y l a t e  de cuivre,obtenue au cours de l a  

r é a c t i o n  d é c r i t e  c i -dessus. 

C a r a c t é r i s t i q u e s  .- 
- Rendement : 38 % 

- P o i n t  de f u s i o n  : 246OC 

- Analyse : C8ti6o4 P.M. = 166,132 

Trouvé 3,76 

- R.M.N. 

Le s o l v a n t  u t i l i s é  e s t  l e  d imé thy l su l f oxyde  deu té r i é .  

CH=O 6 = 10,OO ppm ( 1  p r o t o n )  s i n g u l e t .  



I I I - STRUCTURE DE L'ACIDE PHTALALDEHYDIQUE 

(ACIDE FORMYL - 2 BENZO~QUE) 

Comme l ' a c i d e  op ian ique,  c ' e s t  un acide-aldéhyde q u i  ne d i f -  

f è r e  de ce  d e r n i e r  que pa r  l 'absence de deux groupements méthoxy lés en 

p o s i t i o n  5 e t  6 s u r  l e  noyau benzénique. I I  e s t  donc s u s c e p t i b l e  d ' e x i s -  

t e r  sous l e s  deux formes tautomères acide-aldéhyde e t  hydroxy- lactone : 

CARACTER7STZQUES S P E C T R A L E S  

- INFRA-ROUGE 

Nous cons ta tons  : 

- un seul p i c C = O à  u = 1730 cm-l ; 

- un p i c  OH à u = 3350 cm'l. 

- RESONANCE MAGNETIQUE lVUCLEAIRE 

Le spec t re  a é t é  r é a l i s é  dans l e  d imé thy l su l f oxyde  d e u t é r i é .  

Les r é s u l t a t s  obtenus se  t r o u v e n t  dans l e  t a b l e a u  XXIV. 



TABLEAU XXIV 

Remarque 

Le déplacement ch imique du p ro ton  H(d)  se s i t u e  à 6,80 ppm. 

- 

(c 1 

(cl H 

(c)H@o (CI (dl OH (el 

Conclusion 

Les r é s u l t a t s  , comparés à ceux de l ' a c i d e  op ian ique  , nous 

p rouven t  que c e  composé se t r ouve  sous l a  forme l  ac ton  ique auss i  b i e n  à 

l ' é t a t  s o l i d e  que dans l e  d iméthy lsu l foxyde .  

PROTONS 

( c l  

( d l  

( e l  

6 ( P P ~ )  

7,69 fm)  

6,80 (*)  

3,45 (*l 

(ml : muZtiplet - (*) pic évasé 
w 



Spectre I .  R. de Z 'acide phtaZaZdéhyd-ique 

OMS0 
4 

i 
8 7 6 5 4 3 2 1 O 'PM - 

Spectre de R. M. N .  de Z 'acide phtaZaZdéhydique 



IV-  REACTION DE L'AMINO-4 ANTIPYRINE AVEC DIVERS 

ACIDES ALDEHYDIQUES 

Nous avons condensé I1amino-4 a n t i p y r i n e  avec l ' a c i d e  formyl -  

5 s a l i c y l i q u e  d'une p a r t ,  avec l ' a c i d e  ph ta la ldéhyd ique  d ' a u t r e  p a r t .  

CHO 
Acide phtalald6hydique 

Acide formyl-5 salicylique ou 
Acide lormyl-2 benzoique 

Nous avons u t i l i s é  l ' a c i d e  formyl -5  s a l i c y l i q u e  p l u t ô t  que l ' a c i d e  

formyl -3  s a l i c y l i q u e  c a r  c ' e s t  l e  p r o d u i t  p r i n c i p a l  de l a  r é a c t i o n  de 

REIMER e t  TIEMANN.Quant à I ' a c i d e  phta la ldéhydique,c lest  un p r o d u i t  com- 

m e r c i a l .  

A. Reaction de condensation 

Le mode o p é r a t o i r e  u t i l i s é  e s t  i den t i que  à c e l u i  que nous a- 

vons d é c r i t  au C h a p i t r e  I I I  l o r s  de l a  r é a c t i o n  de l ' a c i d e  op ian ique  ou  

de ses d é r i v é s  avec I famino-4 a n t i p y r i n e .  

Nous avons obtenu deux composés : DP 35 e t  DP 56. 



I I  n ' e x i s t e  aucune ambigui té  de s t r u c t u r e  pour c e  composé 

puisque l e s  f o n c t i o n s  a c i d e  e t  aldéhyde de I f a c i d e  formyl -5  s a l i c y l i q u e  

de dépa r t  son t  en p o s i t i o n  méta I f u n e  par  r a p p o r t  à l ' a u t r e  e t  ne peu- 

vent,  de c e  f a i t ,  f o u r n i r  de composé c y c l i q u e .  

En ce  qu i  concerne c e  composé , deux s t r u c t u r e s  é t a i e n t  pos- 

s i b l e s  ( A  e t  B) : 

Les résu l  t a t s  des spec t res  réa l  i s é s  en i n f  ra- rouge e t  en résonance 

magnétique n u c l é a i r e  mon t re ron t  que nous sommes en présence de  l a  forme 

o u v e r t e  A ( vo i r  p .  120) -  

Les c a r a c t é r i s t i q u e s  de ces p r o d u i t s  f i g u r e n t  dans l e  t ab leau  XXV. 



TABLEAU X X V  

Dénomination1 

DP 35 

DP 56 

ETUDE SPECTRUGRAPiilQUE 

U 
OH ( a c i d e )  e n t r e  2500 cm- e t  3300 cm-l. 

- Résonance Magnétique Nucléaire 

Le spect re ,  r é a l i s é  dans l e  d imé thy l su l f oxyde  deu té r i é ,  mon- 

t r e ,  e n t r e  a u t r e  , un s i n g u l e t  à 6 = 9,54 ppm que l ' o n  peu t  a t t r i b u e r  au 

p r o t o n  -CH=N- 

point de Rendement Solvant de 
1 

- Infra-rouge 

U 
C=O ( a c i d e )  

= 1700 cm-l ; 

u 
OH ( a c i d e )  

e n t r e  2400 cm- e t  3200 cm-l ; 

fusion 
OC 

180 

270 

Analyse 

pas de p  i c  NH v e r s  3300 cm-l . 

% recristalli- 
sation 

- - 

8  O 

85 

- Résonance Magné t ique Nuc Zéaire 

Le spec t re  a  é t é  r é a l i s é  dans l a  p y r i d i n e  deu té r i ée .  On p e u t  

y remarquer : 

-CH=N- 6 = 11,28 ppm ( 1  p r o t o n )  p i c  évasé ; 

-OH 6 = 11,68 ppm ( 1  p r o t o n )  p i c  évasé. 

Ce p i c  d i s p a r a i t  p a r  a d d i t i o n  d'eau lou rde .  

Calc.  $ 
T r .  % 

Calc.  % 
T r .  

Les r é s u l t a t s  spec t raux  de c e  composé , comparés à ceux obtenus avec 

DP 13 (Cf Chapitre I I I ,  p .  85 e t  86) pe rme t t en t  de conc lu re  à une forme 

i m i  née. 

H 

5,11 

5,19 

4,88 

C 

68,05 
67,97 

64,95 
$64 ,66  

N 

12,53 

12,44 

11.96 
4.9611.74 



Spectre I .  R .  de DP 56  

Spectre de R.M.N. de DP 56 01'5 
u11.6 0 



Spectre I . R .  de DP 35 

Spectre de R.M.N. de DP 35 



B. Réduction de l'imine de 1 'acide phtalaldéhydique et de I'amino-4 antipyri ne (DP 35) 

Nous avons r é a l i s é  c e t t e  r é d u c t i o n  en m i l i e u  a c i d e  ( z i n c  e t  

ac ide  acé t i que )  dans l e s  mêmes c o n d i t i o n s  o p é r a t o i r e s  que nous av ions  u- 

t i l i s é e s  pour  l e  composé DP 13 . Nous avons également obtenu une lactame 

don t  l e s  c a r a c t é r i s t i q u e s  son t  l e s  su i van tes  : 

So lvan t  de r e c r i s t a l l i s a t i o n  : xy lène .  

P o i n t  de f u s i o n  : 160°C. 

Ana l yse  : C19H17N302 P.M. = 319,364 

A nouveau, l a  r é d u c t i o n  e f f e c t u é e  en m i l i e u  neu t re  ou basique p a r  l e  

n i c k e l  de Raney ne nous a  pas donné de r é s u l t a t  p o s i t i f  pu isque nous a- 

vons r e t r o u v é  I ' i m i n e  de dépar t .  

DP 36 

Ca l cu lé  % 
Trouvé % 

C 

71,46 

71,lO 

H 

5,36 

5,48 

N  

13,16 

12.99 



Résultats pharmacodynamiques 

( Etude sommaire). 



La détermination de l'activité pharmacodynamique de certains 

d e  nos composés a été entreprise dans le Service d e  Monsieur le Profes- 

seur J.C. CAZIN. 

A ce jour,ltétude de deux composés (DP 13 et DP 3 5 )  est con- 

nue. Elle consiste en une évaluation de leur toxicité et de leur pouvoir 

analgésique par rapport à la Noramidopyrine (N.A.P.) 



Nous ne r e l a t e r o n s  c i -après que les  r é s u l t a t s  obtenus sans 

d é t a i l l e r  l es  pro toco les  expérimentaux u t i l i s é s .  

1 , Détermination de la toxicité 

Nous ne fe rons  que mentionner dans l e  tab leau ci-dessous l e s  

r é s u l t a t s  obtenus pour  ces composés. 

PRODU I TS 
DL 50 en mg/kg 

vo ie  1 .  P. v o i e  p. o. 

N.A.P. supér ieure à 500 v o i s i n e  de 7000 -, 
DP 13 supér ieure à 500 supér ieure à 3 500 

DP 35 supér ieure à 500 v o i s i n e  de 2 500 

Ce tab leau appe l le  une remarque : 

L'absence de groupements méthoxylés semble e n t r a i n e r  une aug- 

mentat ion importante de l a  t o x i c i t é .  

I I  - Activit6 analgésique 

L ' a c t i v i t é  analgésique a é té  mise en évidence par  l e  t e s t  

c lass ique à l ' a c i d e  acét ique.  

Nous ne fe rons  que résumer dans l e  tab leau c i -après les  ré -  

s u l t a t s  t rouvés.  

r 
ANALGESIE (en % par  rappor t  ac ide  acét ique)  

PRODU I TS 
Dose : 200 mg. kg/po Dose : 500 mg/kg/po 

N.A.P. 56 % 90 % 

DP 13 50 % 81 % 

DP 35 45 % 95 % 



Conclusion 

Les t r o i s  p r o d u i t s  é tud iés  présentent  une a c t i v i t é  analgési -  

que sensiblement ident ique ; cependant DP 33 semble l e  p l u s  in té ressant  

du f a i t  de sa t o x i c i t é  moindre due vraisemblablement à l a  présence des 

groupements -OCH3-. 



CHAPITRE SIX7 €ME 

Etude de la stabilité de la noramidopyrine 



Le présent  c h a p i t r e  , qui  rassemble des déterminat ions que 

nous avons f a i t e s  sur l a  s t a b i l i t é  d'un dé r i vé  de I'amino-4 a n t i p y r i n e  , 
p a r a i t  ê t r e  t o u t  à f a i t  en marge du thème p r i n c i p a l  de nos recherches. 

C'est  cependant à propos de c e t t e  étude e t  de l a  p répara t ion  d 'au t res  

dér ivés  de I'amino-4 a n t i p y r i n e  que nous avons é t é  condu i t  à nous préoc- 

cuper de l ' a c i d e  opianique, qui s ' e s t  imposé ensu i te  au premier rang. 

Les renseignements que nous av ions auparavant rassemblé sur l a  s t a b i -  

l i t é  de l a  noramidopyrine aura ien t  peut-êt re pu ê t r e  délaissés.Notre D i -  

rec teu r  de Thèse nous a au c o n t r a i r e  c o n s e i l l é  de l es  présenter , tant  pa r  

ce q u ' i l s  f u r e n t  à l ' o r i g i n e  du s u j e t  que pour l e u r  u t i l i t é  p o t e n t i e l l e .  

Nous nous é t i o n s  pa r t i cu l i è remen t  in téressé au Chapitre1 1 1 à 

I1amino-4 a n t i p y r i n e  -en ra ison de l a  renommée thérapeut ique de composés 

de ce type t e l s  l a  l'Mélubrine"- dsns lequel l e  groupement fonc t ionne l  a- 

miné e s t  combiné au formol b i s u l f i t e  de sodium,ou son dé r i vé  méthylé qu i  

e s t  1 a "Noram i dopyr i ne1' ou "Nova l g i ne". 

Noramidopyrine 



Cependant , au vu de l a  s t r u c t u r e  de ces composés, nous pouvions nous 

i n t e r r o g e r  sur  l e u r  s t a b i l i t é  en s o l u t i o n ,  l e u r  décomposi t ion pouvant se 

t r a d u i r e  pa r  une l i b é r a t i o n  de fo rmo l .C1es t  l a  r a i s o n  pour  l a q u e l l e  nous 

avons é t u d i é  l a  s t a b i l i t é  de l a  noramidopyr ine e t  m is  au p o i n t  une c i n é -  

t i q u e  de sa décomposi t ion en présence d'un accep teur  de fo rmo l .  

Ce problème a v a i t  d é j à  é t é  é t u d i é  par  d i f f é r e n t s  au teu rs  en u t i l i s a n t  

des méthodes chromatographiques su r  couches minces (35) , su r  papier(36, 

37) ou en phase gazeuse ( 3 8 ) .  

ONO, ONlSHl e t  KAWAMURA (35) o n t  d é c r i t  l ' é q u i l i b r e  qu i  s ' é t a b l i t  en 

s o l u t i o n  aqueuse e n t r e  l a  noramidopyr ine d 'une p a r t  e t  l a  méthylamino-4 

a n t i p y r i n e ,  l e  formol  e t  l e  b i s u l f i t e  de sodium d ' a u t r e  p a r t .  

(33, / N \ CH3\ N 
,C= C, CH2S03Na + H20 /C = C<'H 

N ___) - H20 
N + HCHO + NaHS03 

CH< \ /'\O 4 CH / \ /'\\Cl 

1, I 
C6H5 C6H5 

Noromidop y r ;ne Méth y lam~no- l  antipyrine 

WAGNER ( 3 6 )  e t  PECHTOLD (37) o n t  montré que l ' h y d r o l y s e  en m i l i e u  ac i -  

de de l a  noramidopyr ine c o n d u i t  au bis(rnéthy1amino-4 a n t i p y r y l )  méthane, 

se lon  l e  schéma r é a c t i o n n e l  s u i v a n t  : 



Bis(m~thylamino-4 ontipyryl) méthane 

Pour no t re  p a r t ,  nous avons essayé d 'é tab l  ir une étude de l a  

v i t e s s e  de décomposit ion de l a  noramidopyrine en s o l u t i o n  en dosant l e  

formol l i b é r é  . Pour ce la ,  nous avons mis au p o i n t  une méthode pondérale 

en u t i l i s a n t  l a  p r o p r i é t é  qu'a l e  formol de se combiner à l a  dimédone 

(diméthyl-5,5' cyclohexane dione-1,3) pour f o u r n i r  un composé s t a b l e  e t  

b ien  d é f i n i .  Ce t te  étude r e v i e n t  en f a i t  à é t a b l i r  une c i n é t i q u e  de I ' é -  

change du formol en t re  l a  noramidopyrine e t  l a  dimédone. 

I I  n ' e s t  évidemment pas quest ion de me t t re  en dé faut  les qua 

l i t é s  thérapeut iques de l a  noramidopyrine , qui  sont  é t a b l i e s  par  une u- 

t i l i s a t i o n  de p l u s i e u r s  d iza ines  d'années . Les déterminat ions que nous 

avons f a i t e s  ne con t red i sen t  pas les  précédents t ravaux qui conc lua ien t  

à une a l t é r a t i o n  re la t i vement  f a i b l e  de l a  noramidopyrine en ra ison d e  

l ' e x i s t e n c e  d'un é q u i l i b r e  qui  se p r o d u i t  rapidement avec les  dér ivés  du 

formol qui  r é s u l t e r a i e n t  de sa dégradat ion . E t  c ' e s t  vraisemblablement 

c e t  é q u i l i b r e  q u i  l i m i t e  rapidement c e t t e  dégradation.11 en va sans dou- 

t e  di f féremment quand l e  formol e s t  f i x é  au f u r  e t  à mesure de sa forma- 

t ion.En e f fe t , s i  par  l ' expér imenta t ion  que nous avons menée en u t i l i s a n t  



l a  dimédone comme r é a c t i f  r évé la teu r ,  on dénote un pourcentage de décom- 

p o s i t i o n  a r r i v a n t  assez rapidement à des t a u x  é levés  , c ' e s t  vra isembla-  

blement que l ' é q u i l i b r e  e s t  à chaque i n s t a n t  rompu par  l a  condensat ion 

du formol avec l a  dimédone . Mais c e t t e  r u p t u r e  d ' é q u i l i b r e  e s t  p réc i sé -  

ment c e l l e  qu i  peu t  se p r o d u i r e  dans l 'o rganisme pa r  f i x a t i o n  du fo rmo l  

su r  l e s  t i s s u s  p a r  exemple ou sur  des médicaments ingérés simultanément 

( t e l s  que l e s  su l f am ides ) .  

DECOMPOSI TION DE LA NORAMIDOPYRINE 

Nous avons m is  en év idence l a  l i b é r a t i o n  de formol  à p a r t i r  

de l a  noramidopyr ine en l a  me t tan t  en c o n t a c t  en s o l u t i o n  h y d r o a l c o o l i -  

que avec un léger  excès de dimédone. 

Le p r o d u i t  de condensat ion obtenu e s t  d i f f é r e n t  se lon  que l ' o n  opè re  

à f r o i d  ou à chaud. 

- à f r o i d , l a  r é a c t i o n  e n t r e  deux molécules de dimédone e t  une de f o r -  

mol c o n d u i t  à l a  f o rma t i on  de méthylène-2 bis(dirnéthy1-5,5' cyclohexane 

dione-1,3). 

DP 40 

- à chaud,en m i l i e u  acide, l a  condensat ion e s t  s u i v i e  d 'une déshydra- 

t a t i o n  f o u r n i s s a n t  un d é r i v é  du xanthane : 

Pour n o t r e  p a r t  nous avons opéré à f r o i d  e t  avons v é r i f é  que l e  com- 

posé obtenu co r responda i t  b i e n  à c e l u i  qu i  é t a i t  d é c r i t  dans l a  l i t t é r a  

t u  re .  



Le po ids  de p r o d u i t  de condensat ion r e c u e i l l i  nous donne une mesure de 

l ' a l t é r a t i o n  de l a  noramidopyr ine.Pour c a l c u l e r  l e  pourcentage de décom- 

p o s i t i o n ,  nous sommes p a r t i  du p r i n c i p e  qu'une mo lécu le  de Noramidopy- 

r i n e  l i b é r a i t  une mo lécu le  de formol.Le t ab leau  XXVI, a i n s i  que l a  des- 

c r i p t i o n  de l ' e xpé r i ence  pe rme t t en t  d ' app réc i e r  c e t t e  décomposi t ion.  

Mode opé ra to  i r e .  - 

On p répare  d 'une p a r t  une s o l u t i o n  de 2,5 g (17 ,8 .10-~  mole)  

de dimédone dans 50 cm3 d ' é thano l  d i  lué au demi , d ' a u t r e  p a r t  une so lu -  

t i o n  de 2,5 g  (7,5.1oV3 mole) de Noramidopyr ine dans 50 cm3 d ' é thano l  d i  

lué au deminLa s o l u t i o n  de Noramidopyr ine e s t  add i t i onnée  de l a  s o l u t i o n  

de dimédone. Un p r é c i p i t é  commence à a p p a r a î t r e  au b o u t  de 15 minutes e t  

d e v i e n t  de p l u s  en p l u s  abondant au f i l  des heures. On l a i s s e  l a  c r i s t a l -  

l i s a t i o n  se p o u r s u i v r e  pendant p l u s i e u r s  j o u r s .  Après essorage e t  sécha- 

ge au bou t  de 55 h,on o b t i e n t  1,44 g de c r i s t a u x  s o i t  66 % de décomposi- 

t i o n .  

P o i n t  de f u s i o n  : 190°C 

Analyse : C17H2404 M = 292,375 

Trouvé 8,24 



Le tableau X X V I  rend compte du pourcentage de décomposition 

en fonc t i on  du temps. 

TABLEAU XXVI 

La courbe du pourcentage de décomposition en fonc t i on  du temps a é t é  

é t a b l i e .  E l l e  e s t  l a  suivante : 

POURCENTAGE 

DE DECOMPOSITION 

8 , 3  

9,8 

12,4 

15,2 

22, l  

38,5 

49,6 

55 

6 1 

66 

TEMPS 

en  heure 

1 /2 

3/4 

1 h 30 

2 

3 

10 

19 

2 7 

43 

5 5 

Temps en 
heure 

POIDS OBTENU 

en g 

O ,  181 

0,214 

0,271 

O ,  332 

0,487 

0,843 

1,087 

1,205 

1,353 

1,445 



CONCLUSION 

On se rend compte de l ' i n t é r ê t  que peut  p résen te r  une t e l l e  

étude. En e f f e t , l a  l i t t é r a t u r e  s i g n a l e  l e s  inconvén ien ts  qu i  peuvent r é -  

s u l t e r  de l ' a d m i n i s t r a t i o n  d'un p r o d u i t  t e l  que I 1 u r o t r o p i n e  (hexaméthy- 

lène t é t r am ine )  f ac i l emen t  décomposable avec l i b é r a t i o n  de formol.En e f -  

f e t  , i l  n ' e s t  pas sans danger d ' a d m i n i s t r e r  de t e l s  médicaments généra- 

t e u r s  de formol  avec des amines p r ima i res  aromatiques e t  p a r t i c u l i è r e m e n t  

l e s  su l famides . Les imines que donnent c e r t a i n s  de ces d é r i v é s  avec l e  

formol  son t  en e f f e t  t r è s  peu so lub les  e t  peuvent "ensabler"  l e  r e i n  e t  

provoquer de t r è s  graves désordres. 

On peu t  donc, semble - t - i l ,  cons idé re r  avec vraisemblance que 

dans l e  cas de méd ica t ions  associées, l a  Noramidopyr ine a u r a i t  l e s  mêmes 

i n c o m p a t i b i l i t é s  que I1hexaméthylène t é t r am ine .  



Conclusion 



Les t ravaux r é a l i s é s  sur  l ' a c i d e  opianique nous o n t  permis 

d 'ob ten i r  d iverses  s o r t e s  de p r o d u i t s  : 

- d'une p a r t  des d é r i v é s  du groupement ac ide  ; 

- d 'au t re  p a r t  des dér ivés  du groupement aldéhydique ; 

- enf in ,  des composés correspondant à des s t r u c t u r e s  cyc l iques .  

C'est  pourquoi l a  déterminat ion de l a  s t r u c t u r e  des d i f f é r e n t s  compo- 

sés préparés a nécess i té  une étude spectrographique aussi b ien dans 

l ' i n f r a - r o u g e  que de résonance magnétique nuc léa i re .  

L 'extension de nos t ravaux à d 'au t res  ac ides aldéhydes a é t é  

f a i t e  dans un b u t  pharmacodynamique. 

L'étude pharmacologique e s t  encore I imiTée mais prometteuse 

puisque l ' u n  de nos composés semble posséder des p rop r ié tés  analgésiques 

in téressantes.  

Ces perspect ives  peuvent donner à l ' a c i d e  opianique un re-  

ga in  d ' i n t é r ê t  en ch imie  pharmaceutique. 
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Récapitulation des composés préparés 
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Catalogue des spectres infra- rouge 
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