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PREMIERE . PARTIE

OXYDATION DES TOLUENES SUBSTITUES EN POSITION

META PAR DES GROUPEMENTS DONNEURS




2.

INTRODUCTTION

Bien que les oxydations benzyliques des toluénes aient fait
1'objet de tré&s nombreuses publications, aucune étude n'a jamais été effec-
tuée sur les toludnes substitués en méta par des groupements electrodonneurs.
Seulesles préparations des alcool, ester et aldéhyde benzyliques du phénoxy-3
toluéne ont €té Etudiées et brevetées (1). Les rendements sont généralement
faibles.

Les esters phénoxy-3 benzyliques comptent parmis les insecti-
cides pyréthroides les plus puissants actuellement connus, tout en alliant
une toxicité trds faible vis-d-vis des mammiféres (sélectivité s = 45 000
contre s = 16 3 91 pour les autres types d'insecticides (2)). Ils sont donc
appelés 3 remplacer les insecticides classiques d'oll un vif intérét de
1'industrie pour ce sujet, qui justifie le nombre de brevets s'y rapportant.

Dans un premier temps, nous nous sommes intéressés a 1'obten-
tion en une seule étape d'esters benzyliques méta-substitués. De bons ré-
sultats sont signal&s pour les tolugénes réactifs (toluéne, méthoxy-4 toluéne...)
en utilisant des sels de M oude Co'T' dans 1'acide acétique (3, 4).
L'addition d'acide fort accélére la réaction (5). Aucune de ces techniques
n'a pénnis d'oxyder les alcoxy-3 et phénoxy-3 toluénmes. L'utilisation d'acé-
tate manganique en présence de KBr (6, 7) a fourni un mélange de produits
sans toutefois dépasser une transformation de 7 %. C'est cette technique
que nous avons choisi d'étudier et d'améliorer.

Notons que la littérature indique que les groupements donneurs
en position méta provoquent une forte baisse de réactivité benzylique pour

les réactions radicalaireset pour celles de transfert &lectronique (4, 8 ).




P A R TIE T HEORIQUE
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Notre &tude a porté sur les toludnes méta-substitués par
des groupements "donneurs" : halogéno~ ; alcoxy- ; phénoxy- ; carboxy-.
Le tolune en solution molaire dans un acide carboxylique est oxydé par
un sel manganique en présence d'un halogénure métallique MX (cf. partie

expérimentalé).

Plusieurs techniques d'utilisation des sels manganiques sont

possibles.

1) INTRODUCTION DU SEL MANGANTQUE,

On prepare séparément un sel de Mn111 d'un acide organique, et
on 1'introduit dans le milieu réactionnel. Cette méthode décrite par plu-
sieurs auteurs (3, 4, 5) ne donne que de faibles transformations avec les
toluénes peu réactifs car M se réduit par plusieurs réactions concur-

rentes :

- pyrolyse du carboxylate manganique (6)
- réduction par les acides carboxyliques (9)
- ré&duction par les ions bromures (partie expérimentale).

De grandes quantités de sels’ manganlques sont alors néces-
salres, et 1'on est rapidement limité par la solubilité de 1'oxydant dans
le solvant. L'accunulation de Mn!l en solution provoque en plus une inhibi-
tion de la réaction comme le montrent les &tudes cinétiques de DIGUROV (10),




2) PREPARATION DU REACTIF_ "IN SITU"

Par spectroscopie UV-visible nous avons montré que MﬁVII st

instable en solution dans les acides carboxyllques et se transforme ra-
I (brun) : le spectre en solution acétique de

pidement, @ chaud, en Mn
III(OAc)3 préparé selon (11a), (pic a

KMnO, est identique a celui de Mn
450 nm).

Par react1on avec le substrat, le manganése passe a
1'état de MnII qui peut étre réoxidé par de nouvelles add1t10ns de
KMnO, (11b).

II I1I

M+ MO, + 8H' —s= 5Mn + 4H,0

Les quantités d'oxydant requises sont pratiquement divisées
par 5 et la concentration de MnII étant diminuée par sa réoxydation, 1'ef-
fet inhibiteur est fortement 1limité. L'eau formée est piégée par addition

o d’ anhydrlde correspondant a 1'acide utilisé.

Par conséquent, pour toutes les &tudes préparatives, nous
avons simplement additionné KMnO, dans le milieu réactionnel.

_ OXYDATION DES TOLUENES META-SUBSTITUES.

Les résultats suivants ont &té obtenus en solution acétique,
en présence de KBr, selon la procédure décrite dans la partie expérimentale.




o

1(a-f)

TABLEAU I

RCOZH

2(a-1)

-0,

3(a-f)

@CHZ “ "R

4 (a-f)

: OXYDATION DES DERIVES 1 (a-f) DANS CH3C02H EN PRESENCE DE KBr.

1 Y Transformé 2(a-f) 3 (a-f) 4(a-f) | Autres Produits
(R:CHB)

a -Br 58 9 5 85

b -Cl 74 8 8 80 non ident. 2%

c -CH;0 87 ‘ -4 57 35 " 1%

d -C,H:0 69 3 56 38 0.5 %

e —C6H50 99 4 53 26 divers 7%

f -CH3CO 59 0 38 27 indistillables

Si pour les toluénes méta-halogénés, le produit principal

de la réaction est bien 1'ester benzylique de 1'acide utilisé comme solvant,

un substituant 1ié au cycle par un oxygéne décroit fortement la réactivité

benzylique et accroit celle du noyau aromatique vis-3-vis de 1'halogénation :

on obtient des proportions importantes d'alkoxy-3 bromo-6 tolugne.

i)




6.

ETUDE DES DIFFERENTS PARAMETRES

Cette étude a été effectude essentiellement sur 1'oxydation
du phénoxy-3 toluene.

I - NATURE DE L'1ON HALOGENURE.

en 24 h, a reflux du solvant.

2) HALOGENURE D'ALCALIN.

e T e S o - ———

Nous avons essayé plusieurs halogénures d'alcalin qui
~ont donné les résultats suivants :

NaF = : Aucune transformation.
LiCl  : Trace d'aldéhyde benzylique.

KC1 ~ : Faibles quantités d'aldéhyde, de dérivé chloré
nucléaire et d'acétate benzylique aprés une
semaine de reactlon.

KBr : Transfbrmatlon totale en 2h. On obtient essen-
tiellement du phénoxy-3 bromo-6 toluéne et de
 1'acétate de méta-phénoxybenzyle. |

Nal : Action catalytique limitée ; I, se sublime par
suite de 1'oxydation de I par le catalyseur.
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Pour étudier 1'influence de la solubilité et du degré
de dissociation de 1'halogénure dans le milieu, nous avons utilisé des

halogénures d'ammonium. On constate que :

- Le chlorure de triméthyl-benzyl-ammonium ne catalyse

pas la réaction.

- Le bromure de tétraéthyl ammonium fournit pour um

taux de transformation de 70 % :

2e : méta-phénoxy benzaldéhyde 8 %

3e : phénoxy-3 bromo-6 toludne 84

4e : acétate de méta-phénoxybenzyle 8 $%.

Bien que la catalyse semble moins efficace que dans le

cas d'un halogénure d'alcalin, puisque 1'on n'atteint pas un taux de trans-

formation de 100 %, on constate que le dérivé bromé se forme en quantité

importante.
4) HALOGENURES DE_METAUX_DE_TRANSITION.
TABLEAU II : OXY]jATION DE _l__e_ DANS CH3C02H EN PRESENCE D'HALOGENURES
DE METAUX DE TRANSITION. |
2e 3e ou 6e de
CuBr 0 80 ,
2 : CGHS CH3
CuCl2 0 23 (6] ’ ;
MnBr,, o 89 1
Phénoxy-3 chloro-6 toluéne
MnCl 1,1 1,5 2,5 ‘ R
2 ]




CuBr, se dissout facilement dans 1'acide acétique en donnant
une couleur verte intense 3 la solution. L'oxydation est totale, assez rapide
et sélective. C'est par cette méthode que nous avons obtenu 3e et le (phé-
noxy DS) -3 bromo-6 toluéne ‘_33' en vue de 1'étude structurale de ces pro-
duits.

Le chlorure cuivrique permet 1'obtention du phénoxy-3
chloro-6 toluéne (6e) la réaction demande ici plusieurs jours, nous
n'avons pas dépassé une transformation de 31 $%. MnCl, conduit également
3 6e en faibles proportions.

On pourrait se demander si Cu'’ ne serait pas lui-méme
le catalyseur, c'est peu probable, car en remplacant CuBr, -ou CuCl2 par
Cu(0Ac) ,, il ne se produit aucune réaction. '

MnBr, permet également 1'obtention rapide et sélective
de 3e. I1 est d'ailleurs possible de préparer ainsi le (p-bromophénoxy)-3
bromo-6 toluéne 7¢ en augmentant les quantités de MnBr, et de KMnO,, .

Ces 2 gaz pénnettent également 1'obtention de 4e
devant le produit principal 3e. La régulation simultanée du courant
gazeux et de 1l'addition de KMnO4 est délicate.

6) Cyanure de_potassium.

KURZ et HAGE ont oxydé le benzéne en présence de
Co(CF3C02)3 : bien que le nucléophile CN~ r 1e conduise & pas au benzo-
nitrile, KCN apparait comme un bon catalyseur pour la trifluorocacétoxy-
lation via un cation: radical aromatique. Dans notre cas KCN ne permet
pas la réaction ce qﬁi rend improbable un mécanisme par transfert:
electronique.




IT - INFLUENCE DU SOLVANT,

TABLEAU III : OXYDATION DE le DANS DIVERS ACIDES CARBOXYLIQUES EN
PRESENCE DE KBr.

Solvant Taux- de- Composition des produits d'oxydation
transformation 2e 3e 4e
HCOOH . 39 % | 0% 100 % 0%
CH ,COOH 100 % 3aas 53 % 25 %
CH3CH2000H | 43 % 18 % 1,4 % 81 %
CH3CH2—CHZCOOH . 25% 16 % 0% 84 %
CH§ H~-COOH 3% . | O % 0,5 % 0%
Hy

L'acide formique €tant um mauvais solvant des toluénes, la -
réaction n'est pas totale.

Ces résultats varient dans le méme sens que la constante
diélectrique € du solvant et que la solubilité de KBr dans le solvant. Par
contre la constante dipolaire varie‘:peu d'un acide a 1'autre et ne peut jus-
tifier les différences obtenues.

TABLEAU IV : CONSTANTES DIELECTRIQUES, DIPOLAIRES DES ACIDES, SOLUBILITE DE KBr.

(13) (13)  Solubilité KBr i
Solvant € ub reflux du solvant reflux
HCO,H . - 58 1,06 2,2 ‘M/1 101°c
CH3CO,H 6,15 0,94 64x10™> M/1 117°c
C,H,CO,H 3,30 0,88 6,6x10°>  M/1 1a1°c
C4H.CO,H 2,71 | 0,93 - 162°C




10.

- - —————_— - " -~

L'acide trichloracétique, bien quy'ayant une constante
diélectrique faible (e = 4,6 a 60f’C) ne donne qu'une trés faible transfor-

mation.

a) e et u plus &élevés que AcOH :

En vue d'augmenter e et u nous avons utilisé un
mélange de 50 % acide acétique ~ DMF.
(DMF : ¢ = 36,7 -~ u = 3,8). Le seul produit obtenu

est 3e.

b) € et u moins élevésque AcOH :

L'oxydation dans un mélange AcOH - CCl,
(CCl4 : e =2,2 ; u=0) favorise la formation
de 2e et 4e. La réaction est lente (2 jours).

TABLEAU V : OXYDATION DE le DANS DES SOLVANTS MIXTES EN PRESENCE DE KBr.

 Solvant Transf. 2e - 3e de -
A — ———ee e .
CH3C02H 99 4 3a4ds 53 % 25 %
CH3C02H ’
+ 99 13 % 490 % - 38 %
CC14 ]
CH3C02H | .
+ , 12 % 0% - 100 % 0%
| owr |
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IIT - InFLUENCE DU PH,

L'utilisation de KMmO4 conduit 3 la formation de CHSCOZK’
donc 3 1'augmentation du pH. : :

Les mesures au pH-métre se sont révélées difficiles et
non significatives vu le faible pouvoir dissociant des solvants utilisés.
L'addition d'acidesforts (TFA, acide trichloroacétique, H,50,) soit en
début, soit en cours d'oxydation pour neutraliser CHSOQZK’ a orienté la
réaction vers la bromation nucléaire. '

IV - INFLUENCE DE L'EAU,

Nous avons vu que la préparation 'in situ" de 1'oxydant
provoque la formation d'eau. Les proportions des produits de la réaction
varient avec la quantité d'eau présente.

Solvant _23 _-?E _93
+ additif
5% HZO 4 % 58 % 12 %
20 & Ac,O 4% 42 3 45 % 23424 %

La présence d'eau favorise la formation du dérivé bromé 3e
alors qu'un milieu anhydre augmente le rendement en ester 4e. Notons qu'il
n'est guére possible de dépasser ureconcentration initiale de 5 % d'eau
dans le solvant (ce qui tendrait 3 la synth&se sélective du dérivé bromé)

11 devient instable

car en présence d'une quantité d'eau appréciable Mn
et se dismute en Mn*! en M1V (14). MV précipite sous forme de MnO, et

est inactif dans nos conditions.

£ 8
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Un grand excés d'anhydride bloque par contre les réactions.

V - EVOLUTION DE LA REACTION,

La figure 1 p. 13 represente la composition du melange
réactionnel en fonction de la quantité de permanganate introduite. Elle
a été déterminée en effectuant une CPV entre chaque add1t10n de KMhO4,
et en attendant 3 chaque fois la décoloration.

On constate que les deux réactions principales (formation
de 1'ester et formation du dérivé bromé) sont compétitives et apparaissent
dans des proportions constantes (35 % et 65 % respectivement), tout au moins
jusqu'a un taux de transformation de 91-92 % pour lequel il ne se forme
plus d'ester.

Cette limite 3 1'obtention d'ester est sensible 2 la
présence d'eau.Dans un milieu rigouréuSement anhydre (addition d'anhydride
au fur et a mesure de 1'addition de KMnO,) on atteint environ 29 % d'ester.
Pourtant, en fin de réaction la formation d'ester est encore pratiquement
bloquée.

Le méme. ralentlssement de 1l'apparition de 1'ester apparait
lors de 1'oxydation de le dans 1'acide proplonlque, bien que 1'ester soit
formé plus sélectivement.
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DISCUSSION,

----------------------
ooooooooooo

En absence de substrat, les ions bromure sont oxydés en
brome par les sel de MnHI s un reflux de brome apparait. En spectros-
copie UV-visible, une solution acétique de KBr additionnée de NhIH(QAc) 3
présente le méme spectre d'absorptmn que Br,.

La réaction précédente est supprlmée par addition de nitro-
méthane et il se forme du bromonitrométhane. Or nous avons vérifié par
spectroscopie UV que 1'acétate de potassium (provenant de la réaction de
KMnO, avec le solvant) favorisait la forme nitronate de m3m2 , qui piege
les radicaux (15). La présence de sels de mangandse paramagnétiques n'a
pas permis la détection des radicaux BrCHZNOZ_' par RPE.

Les radicaux Br° formés sont 3 1l'origine de toute la réac-
tion d'oxydation des toludnes, puisqu'en présence de 5 % de CH;NO, dans
le solvant, le taux de transformation de le passe de 100 4 4 %.

A 1'état cristallin, 1'acétate manganique est un complexe
octaédrique de formule réelle (16) : [Mn;0(ACO) ; .ACOH.OAC] . Cette struc-
ture n'est probablement pas conservée en solution acétique car aucume
liaison avec le manganSse n'a pu étre détectée en spectroscopie Raman.
La réaction d'oxydation de Br  semble donc &tre purement ionique.

Cette &tape est en accord avec les résultats cinétiques
de DIGUROV (10) dans le cas de 1'oxydation de 1'alcool benzylique par
MalI! en préscnce de KBr. L'ion bromure &tant plus oxydable que (1-13002",
nous n'obtenons pas, comme PLOEG (6), d'acides arylacétiques dus 2 la
réaction du radical ‘CH,C0,” avec les aromatiques, en absence de KBr.
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Lorsque 1'acide propionique est le solvant, on détecte des traces d'acide
bromo-2 propionique.

L'étape initiale de toute la rdaction est donc :

Br- + Ml o T+ Bre

L'ordre de meilleure catalyse correspond bien 4 1'ordre
d'oxydabilité croissante des halogénures :

F<AQ <Br<I

II, INTERVEDIAIRE BROMURE BENZYLIQUE,

Nous avons mis en &vidence par spectrographie de Masse la
présence de bromure de phénoxy-3 benzyle (5¢) durant 1'oxydation de le.
L'évolution de 5e a &té suivie par CPV durant la réaction.

s cpv e 5e

dans le mélange

réactionnel. ... _ . .C()HS HZBr
10% 4
: Fi g.2

5%+ —

~

0%

0 5 g KMoy,

Or g est instable dans les conditions opératoires : il
se solvolyse répidement en présence d'une base (AcOK) (cf. partie expé-
rimentale). Son apparition en quantités détectablés, indique un "équiiibre

"stationnaire".
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L'oxydation par Mn(OAc) de Se fournit les dérivés
suivants, identifiés par spectrométrie de Masse.

A

C 6H50CHZOAC CeHcO \@ \Br
,0Ac /)J

c6H50©/ CH CeHs0 ©/ Coon
Br
C 6HSO CHO

La présence de 1'acétate de la bromhydrine et du bromure
d'acide sont, comme 5e, en faveur d'une attaque benzylique par Br°. |
L'obtention de plusieurs produits d'oxydation benzylique ne permet pas
d'observer une bonne corrélation entre les rendements en ester 4 y et
les constantes de substituant Op» Car il faudrait tenir compte de chacun
de ces dérivés benzyliques obtenus. Notons toutefois que les constantes
de HAMMEIT pour les groupements oxygénés (¢ = 0,11 3 0,25) et halogénés
(o, = 0,34 0,39) permettent de justifier les différences de rendement
en ester.

ITI., SoLvOLYSE DU BROMURE BENZYLIQUE.

Se se solvolyse trés lentement en absence de- carboxylate

métallique,mais trés rapidement en présence de CHSCOZNa ou CHSCOZK.
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En chauffant 4 reflux une solution acétique de 5e et de CHSCOZNa,

cette base déplace le brome et NaBr prec1p1te au fur et 3 mesure

que disparait 5e, la réaction est pratiquement quantltatlve en quelques
‘minutes.

IV. BrOMATION NUCLEAIRE. .

Nous avons vu qu'en absence de substrat, il se formait
du brome. Or les dérivés 3c, 3d, 3e peuvent également €tre obtenus par
réaction de 1c, 1d, le avec Br, dans CH;CO,H. La bromation nucléaire
de le 3 1f se fait par ailleurs au détriment de 1'oxydation recherchée.
Nous avons alors tenté de limiter cette réaction. Les constantes de
HAMMETT des réactions électrophiles prévoient ume vitesse de bromation
des benzéniques beaucoup plus rapide dans le cas d'un substituant mé-
thoxy que pour un substituant phénoxy. En effet pour 1'action de Br,

i 25°C dans CH COZH sur les benzénes mono-substitués, BROWN (8) indique :

>

v ocC 6H

p=-12,4 avec op
OCH3 »
OP = -0,826

0,645

drod  Xoai, > 100
6l
La présence d'espéces bromées &tant obligatoire pour
qu'il y ait réaction, il n'est pas possible dans certains cas d'éliminer
la formation de brome ; nous avons donc tenté de concurrencer la bromation
nucléaire de le par celle de 1'anisole. Le rendement en 3Je est ainsi limité
3 8 % contre 53 % en l'absence d'anisole, sans changement notable des pro-
portions de 2e et 4é Cette technique constitue une vérification du méca-
nisme nucleophlle de 1la bromation nucléaire et permet wne obtention plus
sélective de l'ester de.
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Les calculs de densité &lectronique des benzénes substi-
tués (17) montrent une forte charge négative en position para du substituant
pour 1a et 1b ; en ortho et para pour 1c, 1d, le (la bromation n'intervenant
pas en ortho et para par encombrement stérique et répulsion &lectronique
entre 1'oxygéne et le brome). Les déplacements chimiques des carbones en
para de 1'oxygéne étant bien corrélés (18) avec les densités E€lectroniques
et les constantes de substituant %;', nous avons comparé nos rendements
en dérivés bromés nucléaires 3y aux déplacements par rapport au benzéne
(les o.* ne sont pas connus pour tous nos substituants).

P
a a b a b a
Br Cl CH3CO2 C6H50 CZHSO CH3O
AS 1‘3C 1,0 2,0 2,7 5,1 7,8 8,1
ppm [4 r 14 r r 14
Rt en 3y | 4,5 7,6 38 53 56 57
a = référence 17 ; b = nos mesures.

Les résultats sont donc bien dans 1'ordre prévu par les
charges partielles | ' '

Les toluénes étudiés étant peu réactifs en position benzy-
lique, les radicaux Br® ont tendance 3 se recombiner en Br, qui posséde un
moment dipolaire induit suffisant pour provoquer une bromation &lectrophile.
Ceci est confirmé par 1'augmentation de la proportion de 3e lorsque le
est oxydé dans des solvants mixtes de constante dipolaire supériéure a
celle de 1'acide acétique (CH;CO,H + IMF).
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Remarque :

Si 1'on applique le méme raisonnement au cas de le, les
déplacements en RMN des carbones, mesurés sur le produit pur,
laisseraient prévoir la bromation sur le noyau benzénique (en Cyp)

~avant le noyau toluénique (en C6) : or 1'expérience montre que
1'inverse intervient :

Hs

9 8 2 1 C
11 2 4

Les déplacements de C¢ et Cq, étant trés voisins, nous

| CH, CH,
e QO OO

avons pensé qu'un effet de solvant pouvait éventuellement in-
verser leur positioh.07).Nous'avons donc enregistré le spectre
dans les conditions opératoires de 1'oxydation : solution de
mM de le dans 1ml de CH;CO,H a 10 % de (CH;C0) ,0.

6ppm C6 6ppn‘x 10
le pur 124,71 123,61
conditions - 124’80 123,83
opératoires

Aucune inversion n'apparaissant, la différence de
densité électronique n'est certainement pas seule en jeu,
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V. MECANISME,

Les conditions précédentes nous conduisent a proposer

le mécanisme suivant :

III CH, H,Br - H.,OCR
Br~ Mn—-—l- Br'-—% ZBr 2 20»4-KBI'
RCOZK

(RCOZ) Mn
Br’

-f Y CH

Br

On constate que si la bromation nucléaire n'intervient
pas (cas du toludne, des para-alkoxytoluénes) il n'y a pas consommation
de brome, et une quantité catalytique de KBr suffit (7).

VI. EFFETS DE SOLVANT.

Nous avons vu que les proportions des produits de la
réaction varient avec le solvant, et avec la solubilité de KBr dans ce
solvant.

« Si la solubilité de KBr est faible, la vitesse de formation

des radicaux Br est limitée par la vitesse de dissolution
de KBr dans le milieu réactionnel. Les Br® peuvent donc réagir ,
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avec les méthyles aromatiques au fur et 3 mesure de leur
formation.

Lorsque la solubilité de 1'halogénure est importante
(KBr/AcOH, NEt4Br/AcOH, CuBrz/AcQH , étc) . L'accumilation
des radicaux brome provoque leur recombinaison en Br,,
faute d'une réactivité suffisante des toluénes é&tudiés
en position benzylique.

Pour les toluénes suffisamment réactifs (ex. le toluéne),
il n'y a pas d'accumulation de Br® et 1'oxydation benzylique
est sélective (6).
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C 0 N CL U S I 0 N

L'étude de cette reactlon a permls de proposer un
mécanisme qui semble en accord avec les études c1nét1ques concernant.
des oxydations du méme type. La synthese en une étape d'esters ben-

zyliques méta-substitués a été considérablement améliorée en compa-
raison des données de la littérature :

- Par 1'utilisation d'un oxydant commercial, KMnO4,
ce qui évite la préparation délicate des carboxylates man-
ganiques.

- Par 1'augmentation de la sélectivité en utilisant
des solvants oli KBr est peu soluble, ou par la bromation
roncurrente de 1'anisole.

- Par 1'amélioration du rendement combiné en 2e et

4e : 43 % dans 1l'acide propionique.

De plus,une synthése sé€lective des alcoxy-3 et aryloxy-3,
bromo-6 toluénes, évitant 1'utilisation du brome lui méme,est proposée.
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PARTIE EXPERIMENTALE

-----------------------------------
ooooooooooooooooooo

_ La pureté des produits a été vérifiée par CPV et HPLC. En
CPV sur un appareil PERKIN-ELMER F 20 équipé d'une colonne inox de 1,80 m,

diam&tre 1/8", ou sur un appareil GIRDEL 30 équipé d'une colonne pyrex de

1,4 m, diamétre 1/4" : dans les 2 cas les détecteurs sont 3 ionisation

de flamme, et la phase stationnaire de 1'OV1 a 5% sur chromosorb W. En

HPLC sur VARIAN 5020, détecteur UV (» = 254 ou 280 nm) utilisant une :

colonne de 300 x 4 mm garnie de micropack MCH 10 (phase greffée inverse C1 8). :

Les spectres UV-Visible ont été enregistrés sur PERKIN-ELMER
137-UV, IR sur BECKMAN IR-4210, RMN du proton sur HITACHI-PERKIN-ELMER
R-24-B, les déplacements étant donnés dans CC14, par rapport au TMS comme
référenc> interne. Les spectres de RMN .du 13C, sur BRUCKER WP-60, les
déplacements étant donnés par rapport au TMS comme référence externe.

Les spectres de masse ont été obtenus sur un ensemble CPV
GIRDEL (colonne verre SE 30 ou OV 17) - Spectrographe RIBERMAG 3 quadru-
pole, couplé 3 un ordlnateur.

Les &tudes Raman ont été mendes au laboratoire de Spectro-
copie Infra-Rouge et Raman du Professeur DELHAYE.

4 ‘Les mesures diélectriques ont été effectuées sur un dipol-
m&tre WIW Type DM-1 &quipé d'une cellule DFL-2, soit sur les produits
purs, soit en solution dans CC14.

Les analyses &lémentaires ont €té réalis€es au service
Central de Microanalyses du C.N.R.S.

Les points de fusion sont pris en tubes capillaires 2
1'aide d'un appareil Mettler FP1. ‘
] L'unité de vide des points d'ébullition ést‘le millimétre
de mercure. S
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I, PREPARATION DE L’ACETATE ET DU PROPIONATE MANGANIQUE, -

Mn(CH,C0,) ; anhydre a été préparé selon CHRETIEN et
 VARGA (11a). Dans un bécher d'un litre, sont agités 225 ml d'anhydride
acétique et 60 g de Mn(NO5),,6H,0, on chauffe jusqu'd &claircissement

et on arréte le chauffage : un dégagement trés violent de NO, se produit.
On laisse cristalliser une nuit ou bien on chasse le solvant 3 1'évapora-
teur rotatif jusqu'ad obtenir un résidu sec. Rendement 90 3 100 %. ‘

Le propionate manganique a &té obtenu de la méme
fagon 3 partir de 60 g de Mn(NO5),, 6H,0 et de 290 ml d'anhydride propio-
nique. Rendement 90 a 100 %.

11, SYNTHESE DU PHENOXY-3 TOLUENE le.

Bien que diverses méthodes soient décrites (19), quelques
modifications nous ont permis d'améliorer la synthése.

\ On dissout 66 g de KOH dans 160 ml de méthanol, et 1'on
“additionne lentement 108 g (1 mole) de méta-crésol. Apr@s avoir chassé le
~méthanol on ajoute 220 g de bromobenzéne (1,4 mole), 3 g-de CuCl, et 1'on
chauffe 1'ensemble sous atmosphire d'azote, en agitant violemment. Lv"az’éo-
trope eau-CgHcBr distille, CGHcBr récupéré est réintroduit dans la réac-
tion jusqu'a compléte élimination de 1'eau. L'agitation et le chauffage
(180°C) sont poursuivis 2h30, 1l'ensemble est alors refroidi et 1'on
ajoute de 1'eau pour dissoudre KBr. On filtre, décante et distille la
phase organique. Rendement 80 $%. |

‘N.B. Le méta-crésol contenant presque toujours du para-crésol, le a &té
redistillé sur une colonne de 80 plateaux pour atteindre ume pureté
d'au moins 99,5 %. ~ *
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23 3
)

Bbyq = 133°C 5 nb> = 1,5720 ; d%° = 1,0596.

Ré{raction moféculaire : RM = 57,21 (calculée : 56,98).

Inﬁh.a—lwuge :

1]
15%0 cm_1 vC-C du squelette aromatique
1485 cm ] ‘
1260 cm”| vC-0 d'un éther aromatique
035 cn”! | -
1 5C-H dans le plan des benzénes disubstitués méta
775 an” ' | |
750 an”! | .
-1 6C-H hors du plan des benzénes mono-substitués.
700 cm J ,
R.M.N,
Multiplicité sppm I Attribution
singulet 2,28 | 3H protons benzyliques
, massif 6,50 37,50 9H | protons aromatiques

Constantes ditlectrique et dipolaire :
. . ° 20
Sur le produit pur, on obtient 4 20°C ¢

= 3,6874.
20 -

Soit d'aprés 1'équation d'ONSAGER u ="-1.,'17 Debye

D'aprés LEFEVRE et SAXBY (20), la conformation la plus stable
du diphényl &ther est celle oll les 2 plans des phényles sont perpendicu-
laires, 1'angle C-0-C faisant 128° I 4° (SWYTH (13)).

SEN
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Pour le méta-phénoxytoludne nous avons donc 2 conformations

pOssiblés. |
H ' C/H
o~ C6lls 655~
Chs ‘ 3
I o e I1
20 20
cacl.—1 »56D ; ucalc.=o'99D

L'énergie de conjugaison p-n entre l'oxygéné et les noyaux
aromatiques étant de 10-12 kcal/mole (21), la rotation autour de 1'axe
C-0 est peu probable 3 la température des mesures.

Le calcul du moment dipolaire résultant, 3 partir des in-
créments donnés par SMYTH (13) est en accord avec celui mesuré pour une
molécule 3 78 % sous la conformation I. '

RM.N. du B¢
- CH
9 8 3
11 12 4 s

Le spectré a &té obtenu sur le produit pur.

Cy : 140,36 ; C, : 120,70 ; C; : 158,36 ;kC4 : 117,09 ; |
Cg : 130,32 ; Cg : 124,87 5 C, : 158,09 ; Cg et Cy, : 119,47
nget C11»: 130,31 3 Cyo ¢+ 123,61 ; néthyl : 21,73 ppm. '

Ces déplacements sont en accord avec ceux calculds 3 partir
des valeurs publiées par LAZZERETTI (17).
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Spectre de Masse : M = 184,24 g.

m/e = 184(68) ; 155(10) ; 141(14) ; 115(12) ; 92(13) ; 91(100) :
77(52) ; 65(66) ; 51(61). ,

111, SwHEse bu META-(PHENoXY-Dc)-TOLUENE le’,

Cet isotopomére a été préparé de la méme fagon que le
i partir de quantités équimoléculaires de bromobenzéne-D5 et de méta-crésol.

Rendement 71 $%.

R.M.N. du proton :

Multiplicité ppm I Attribution
singulet - 2,28 3H protons benzyliques
massif 6,5 a 7,2| 4 H protons du noyau toluénique

R.MN. du '3

Ce spectre,réalisé en solution dans CCl 4» bermet d'attribuer
les carbones hydrogénés, ceux 1iés 3 des deutéritnns forment des triplets

d'intensité faible, et non découplés.
C1 : 140,36 ; C, : 120,70 ; C; et Cy : 158, 36 Cy : 17,09 ;

Ce : 130,32 ; Ce : 124,87 ; méthyl : 22,44 ppm.

Spectre de Masse : M = 189,27 g.

m/e = 189(100) ; 174(12) ; 146(17) ; 93(45) ; 91(37) :
39(22) s 82(33) ; 78(24) ; 65(49).
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IV, PROCEDURE GENERALE D'OXYDATION,

Un mélange de 0,1 mole du toluéne, 0,2 mole de 1'halogénure
métalliqué, 90 ml d'acide carboxylique et 10 ml d'anhydride correspondant
est chauffé & reflux. On ajoute KMnO, (10 g) par petites fractions, en at-
tendant la décoloration i chaque fois. Aprés refroidissement le mélange
est versé dans 100 ml d'eau, acidifié par HC1 et extrait en continu 3
1'éther pendant une nuit. Les solvantssont chassés et le résidu distillé
en 1 fraction. Les rendements sont calculés par normalisation interne a
partir des chromatogrammes en phase vapeur (d'aprés des échantillons au-
thentiques). ‘

Les produits sont isolés par distillation fractionnée.
Les aldéhydes ont été purifiés par 1'intermédiaire de leur combinaison
bisulfitique. | |

Lorsque aucune précision n'est donnée, 1'oxydation est
réalisée lans 1'acide acétique et catalysée par KBr.

V. FETUDE DES PARAVETRES.

e e e e e et e e v L e e e e s O A e W e 2 e 4 e 2 o A B o S o o

Le solvant est 1'acide acétique. Les proportions de la
procédure générale sont utilisées, sauf pour le chlorure de tri&thyl-
benzylammonium : (TEBA) 0,08 mble, et pour le bromure de tétraéthyl-
ammonium (Et4NBr) : 0,11 mole.
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2)  HALOGENURE DE METAUX DE_TRANSITION.

- - - > s o - - -

‘Le solvant est 1'acide acétique ; les proportions d'halo-
genure metalllque et de XMnO 4 sont respectivement :

]
]

CuBr, 67 mmoles ; KMnO, =10 g
CuCl,,2H,0 = 66 moles ; K¥n0, = 30 g
MnBr, 76 mmoles ; KMnO, = 7,6 g
MnC1, V7_6 mmoles ; KMnO, = 11 g

, Le (phénoxy DS) -3 bromo-6 toluéne 3e' a été obtenu par
oxydation du méta—phénoxy—Ds toluéne dans CH COZH en présence de CuBr,.
Rendement 80 %. :

Le (bromo-4 phénoxy)-3 bromo-6 toludne 7e a été obtenu
en utilisant 27,5 g de MnBr, et 16 g de KMnO, suivant la procédure générale
d'oxydation de le. Transformé 100 %.

Rendements : =9% ;7= 80 %.

I1 a été purifié par chromatographie sur gel de silice
MERCK 60, (70-230 mesh) 1'€luant &tant CCl,.

---------

~ L'halogénure métallique a été remplacé par un barbotage
de HBr ou de Br dans le milieu réactionnel.

22 %

Pour Br, : T=99%  [3e=
d4e =70 3
|5e = 53

Pour HBr : 1 =100 % PqZ_e = 4% (quantités importantes
3e =13 % de dérivés polybromés)
| 2e = 1,5




4) SOLVANT ACIDES CARBOXVLIQUES SEULS.

- — - —— - - - -~ - - o -

Pour les acides carboxyliques les proportions de la procédure
générale ont été utilisées ; KBr étant le catalyseur.

5) §QLYANF§MI¥I§§
La diméthylformamide ou CC14 ont été utilisés mélangés au
méme volume d'acide acétique, les autres condltlons restant inchangées.

6) INFLUENCE DE L'EAU ET D’UN ANHYDRIDE D'ACIDE.

.~ ———— - - — - —— - - . - - -

Nous avons utilisé comme solvant de 1'acide acétique conte-
nant 5 % d'eau, les autres conditions restant inchang€es. Avec plus de 5 %

d'eau, MnIII s'est dismuté et nous avons obtenu un précipité de MnOZ.

"~ L'utilisation d'un solvant constitué 3 50 % d'ac1de et
50 % d'anhydride acétique, ou de 100 % d'anhydride acétique ne condu1t
i aucune réaction.

Les oxydations en milieu anhydre ont donc &€té réalisées.
de 1a fagon suivante : pour 1l'acide acétique, dans des conditions ini-
tiales de la procédure générale, nous avons rajouté 10 ml d'anhydride
acétique aprés addition de 4,2 g puis de 8,4 g de KMnO,, pour 1'acide
propionique 10 ml d'anhydride propionique de 3,1 g en 3,1 g de KMnO, .

Dans CH,COH : T = 97,4 % 2

2e = 1,7%
~pour 11,46 g KMnO, 3e = 61,4%
: 4e = 36,2%
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Dans C,HcCOH T = 42,7 % 2e = 6%

pour 12,4 g KMnO, 4e = 93 %
pour 21,7 g KMnO, T = 49,6 % (26 = 10 %

e = 89 %

On constate que dans 1'acide propionique, 1'oxydation
est trés ralentie au-dessus de 12 g de KMnO,.

7) ADDITION D'ACIDE FORT.

L'oxydation a 8té réalisée en solution 0,7 M d'acide
trifluoroacétique dans 1'acide propionique ; les autres conditions res-
tant inchangées. '

29 %

T =57,7% 2e =
Je=22%
4e = 48 %

8)‘ EVOLUTION DE LA REACTION.

| L'évolution de 13 réaction a été suivie par CPV aprés
chaque addition de KMnO,, en attendant la décoloration de Mnl 11 , dans
les conditions de la procédure générale. Les résultats sont reportés sur
la figure 1 p. 13 dans le cas de 1'acide acétique et de 1'acide propio-
nique (pourcentages en masse).
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VI .+ ANALYSE.

Les produits de réaction ont &té identifiés par leur

spectre de masse, par comparaison avec ceux d'échantillons authentiques.
Les dérivés 3d, 3e et les esters propioniques et butyriques du type 4e
n'ayant pas été signalés dans la littérature, nous en domnons 1'analyse

compléte.

1]

PRODUITS CONNUS.

8a = bromo-3 benzaldéhyde. M = 185,03 g.

m/e = 186(93) ; 185(100) ; 184(84) ; 183(83) ; 171(19) ; 169(19) :
157(33) ; 78(25) ; 77(29) ; 75(34) ; 74(43) ; 51(51) ; 50(88).

3a = dibromo-3-6 toluéne. M = 249,94 g.

m/e = 252(11) 5 250(11) ; 248(9) ; 171(100) ; 169(93) . 90(20) ;
63(21). |

4a = acttate de bromo-3 benzyfe. M = 229,08 g.

m/e = 230(35) ; 228(35) ; 188(89) ; 186(100) ; 171(32) ; 169(32) ;
107 (37) ; 89(70) ; 77(40) ; 63(31). |

2b = chlono-3 benzaldehyde. M = 140,57 g.

/e = 142(21) ; 141(37) ; 140(68) ; 139(93) ; 113(35) : 11(100) ;
77(41) 5 75(68) 3 74(28) ; 51(37) ; 50(47).

3b = chlono-3 bromo-6 toludne. M = 205,49 g.

m/e =-208(5) . 206(14) 3 204(12) ; 127(33) ; 125(100) ; 89(30) ;
68 (25). ‘
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4b = acétate de chlono-3 benzyle. M = 184,62 g.

m/e = 186(4) ; 184(9) ; 144(9) ; 144(10) s 142(35) 3 127(11) ;
125(31) ; 107(29) ; 89(40) ; 77(22) ; 43(100).

2¢ = méthoxy-3 benzaldihyde. M = 136,15 g.

m/e = 136(100) ; 135(72) ; 107(18) ; 92(11) ; 77(21) ;63(20).

3¢ = méthoxy-3 bromo-6 toludne. M = 201,07 g.

m/e = 202(91) ; 200(90) ; 187(59) ; 185(63) ; 159(41) ; 157(41) ;
91(47) ; 89(73) ; 78(74) ; 77(100) ; 63(72).

4c = acétate de méthoxy-3 benzyle. M = 180,20 g.

m/e = 180(41) ; 138(100) ; 121(46) ; 109(33) 5 91(42) ; 78(41) ;
77(50). |

2 = ¢thoxy-3 benzaldehyde. M = 150,18 g.

m/é = 150(47) ; 122(41) ; 121(100) ; 93(16) ; 77(17).

4d = acétate d'éthoxy-3 benzyle. M = 194,23 g.

m/e = 194(33) ; 152(100) ; 124(60) ; 95(35) ; 78(41) ;5 77(74).

2e¢ = phénoxy-3 benzaldéhyde. M = 198,22 g.

m/e = 198(77) ; 197(35) ; 169(45) ; 141(29) ; 115(32) ; 77(100).

4o = acttate de phénoxy-3 benzyle. M = 242,28 g.

m/e = 242(58) ; 200(100) ; 183(21) ; 181(26) ; 89(79) ; 77(80).
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5¢ = bromure de phinoxy-3 benzyle. M = 263,14 g.

/e = 264(10) ; 262(14) ; 183(100) ; 89(67) 3 77(59) ; 51(39).

be = phenoxy-3 chloro-6 tofusne. M = 218,68 g.

m/e = 220(33) ; 218(100) ; 155(22) ; 108(21) ; 91(18) ;
89(33) ; 77(82).

24 = acétoxy-3 benzaldehyde.

Traces, uniquement détectées en CPV.

34 = acétoxy-3 bromo-6 toluene. M = 229,08 g.

m/e = 230(21) ; 228(20) ; 188(100) ; 186(99) ; 107(79) ;
78(67) ; 77(77).

44 = acitate d'acitoxy-3 benzyle. M = 208,22 g.

m/e = 208(12) ; 166(39) ; 124(100) ; 107(37) ; 78(29) ; 77(74).

DERTIVES NOUVEAUX.

3e = phenoxy-3 bromo-6 toludne.

= 114,6°C ; n’>= 1,6000 ; d*3= 1,3802.

ED D

0,15

Réfraction moleéculaire : RM = 65,22 (calculée = 64,75).
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Ana!.y)se Cq3H 1B10 :

Calc. $ : C 59,34 ; H 4,21 ; Br 30,37 ;O 6,08
Tr. % : 58,72 4,20 30,49 6,74

Ingra-rouge :

~

1930 cm” !
1865 cm-1 6C-H hors du plan
1770 an™! | benzéne trisubstitué 1-2-4 (faible intensit)
1715 an” | |
1590 an” " ]
1570 cen”| vC-C du squelette aromatique
1470 an” |

-1]
1260 cm vC-0
1210 cm"1 ] éther aromatique
875 an'']  6C-H hors du plan
810 an™'|  benzéne trisubstitué 1-2-4
690 cn”! vC-H hors du plan

benzéne mono-substitué.

R.M.No (CC[—4) H

Multiplicité | &pm I ~ Attribution
singulet 2,30 3H protons benzyliques
massif 6,40-7,50 | 8H protons aromatiques

Pour déterminer la position du brome nous avons étudié le
spectre du (phénoxy—-Ds)-S bromo-6 tolusne (3e') dans la partie aromatique.
Les protons aromatiques du cycle toluénique présentent une allure ABX.
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Son découplage conduit aux valeurs suivantes :

°s = 6,76 ppm °p=6,56 pm 68 =7,28 ppm
Jpp= 2,67 Bz Iy 8,12kHz Jpx= 0,12 Hz

Les calculs des déplacements chmnques effectues a partlr des
incréments de LAZZERETTI et TADDEI (17) pour les isoméres 3_(—,:1 et 3e2

- Hy HB
C6D5-— 0 CHg CePs 0 CH,
Hy Br Br : Hy
Hy fy
?
3e1 _§_¢_2
donnent les valeurs suivantes :
Sy = 7530 ppm Spx = 7530 ppm
C GHA = 6,65 ppm et - Gy = 6,71 ppm
SHB = 6,64 ppm SHB = 6,65 ppm

ces valeurs ne ‘permettent pas de trancher entre les formules 3eq
et 3e,.

Constantes didlectrique et dipolaire :

Nous avons déterminé le moment dipolaire afin de pouvoir choisir
entre les isomdres 3e, et 3Je. "
Par la méthode de GUGGENHEIM, on obtient d 20°C dans CC14 (22) :
= 1,479 D.
Si 1'on prend les formes :

20
u
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C.H ‘ C.H
5 Ces - et~
Br ' Br
CH:5 CH3
1 2
3e, 3¢,
0 0
Meale, = 310D Meare, = 1,01 D

1

I1 n'existe aucune composition en §§a et §§§ susceptible de

donner le moment dipolaire mesuré.

Pour les formes :

C
0~ 6H5 C6HS ~0
CH, : CHy
T Br
1 2
3¢y, 38,
WO -q.62D WO =1,080D

calc.

Le moment dipolaire mesure est compatible avec ce1u1 résultant
d'un mélange des conforméres Seb et Seb

Le brome est donc en para du phénoxy.

RMN. du 13

Les spectres 13C de 3e et de son isotopomére deutéré 3e' ont
permis de confimmer les résultats de 1'étude dipolmétrique quant 3 la
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position du brome (spectre pris sur 3e pur, et sur 3e' en solution dans
CCl,).

G| G | G C; | Cg s C3-C121 %911l S0 CHz

140,19|122,11|157,38|118,70(134,11|134,11{157,88 | 119,89 [130,72 |124,41| 23,80

140,20(122,12{157,45(118,68134,09{119,21 [157,83 | - - - 23,78

Ces valeurs sont en accord avec le calcul d partir des valeurs pu-
bliées par LAZZEREITI (17).

Spectre de Masse : M = 263,14 g.
m/e = 264(95) ; 262(100) ; 89(70) ; 77(95) ; 51(54).

pour le (phénoxy-D5)~3 bromo-6 toluéne : M.= 268,17 g.

m/e = 269(96) ; 267(100) ; 94(30) ; 93(37) ; 90(29) ; 89(56) ;
82(62) ; 78(35) ; 77(25) ; 54(42).

3d = &thoxy-3 bromo-6 toluine.

20

Eb,y = 129°C ; np° = 1,5461

10
Analyse CgH,(BIO :

Calc. $ : C 50,26 ; H 5,15 ; Br 37,15 ; 0 7;4
Tr. % : 50,02 5,18 37,17 7,43
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Ingra-rouge :

N

-1

1595 cm
-1
1570 cm;1 -V C~C aromatique
1480 cm :
1440 e |
1245 cm™ !, C-0 &ther aromatique
870 cn”'| & C-H hors du plan des
800 cm.-1 benzénes trisubstitués 1-2-4
CRMNG
Multiplicité | s ppm I Attribution
Triplet 1,30 3H protons en g8 de 1'oxygéne
singulet 2,25 3H protons benzyliques
quadruplet 3,76 2H protons en a de 1'oxygéne
massif 6,10-7,30 3H protons aromatiques

RMN. du 30

Elle a &té effectufe en solution dans CDCl5.

8 7

3
CHS-CHZ—O Br

Cy : 138,83 5 C, : 117,29 5 C; : 158,43 5 C, : 113,57 ;

C5 : 132,93 ; C6 : 115,34 C7 : 63,54 ; Cg : 14,78

Cg + 23,07 ppm.

Déplacements en accord avec le calcul par incréments (17)
quant 3 la partie aromatique.
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Spectre de masse : M = 215,10 g.

m/e = 216(75) ; 214(74) ; 188(100) ; 186(98) ; 107(83) ;
78(56) ; 77(76).

e (R = C,H;) = Propionate de phénoxy-3 benz‘yZe,.

= 127°C « n20 =
Ebo,02 = 123°C ; ny” = 1,5463
Analyse C16H1 6O3 :
Calc. % C 74,98 ; H 6,29 ; O 18,73
Tr. % : 74,82 6,50 18,98

Ingra-nouge :

1735 an” ! 6C=0 | |
ester d'acide aromatique

1180 an~!  5C-0

R.M.N.

Mulplicité sppm I Attribution
triplet 1,08 3H pfotons en 8 du Cfg
quadruplet 2,30 2H protons en o du | Cfg
singulet 4,88 2H protons benzyliques
massif  |6,60-7,40 OH protons aromatiques |

Spectre de masse : M = 256,30 g.
m/e = 256(14) ; 200(100) ; 149(32) ; 89(41) ; 77(41) ; 57(40).



4e (R = C,H,) = Butyrate de phinoxy-3 benzyte.

_ ynqop . 20
Bby 5 = 141°C 5 mp> = 1,5439
Analyse Cy7H4 g0z :
Calc. $ : C75,53 ; H 6,71 ; 0 17,76
Tr. % : 75,57 6,75 17,26

Ingra-nouge :

1

Spectre de masse : M = 270,33 g,

1735 Cm_1 8C=0 loster d'acide aromatique

1175 am 6C-0
RN

Multiplicité ppm I - Attribution
triplet 0,89 3H | protons en y du Cfg
massif 1,16-1,97 2H protons' en B du C@
triplet 2,20 2H | protons en o du Cfg
singulet 4,86 ZH | protons benzyliques
massif 6,60-7,40 SH | protons aromatiques

41.

m/e = 270(10) ; 200(100) ; 183(18) ; 89(27) ; 77(31) ; 71(21).

e = (bromo-4 phénoxy)-3 bromo-6 toludne.

F = 41°C.
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Ingra-rouge :

1870 an”!  &C-H hors du plan des benzénes disubstitués 1-4 (faible)

1735 cn™!  6C-H hors du plan des benzénes disubstitués 1-4
| ~~ -~ et trisubstitués 1-2-4 (faible).

1570 cn”! .
-1 VC-C du squelette aromatique
1475 cm
1240 cn™!  \C-O éther aromatique
870 cm~!  6C-H hors du plan des benzénes trisubstitués 1-2-4
820 cm-1 6C-H hors du plan des benzénes trisubstitués 1-2-4

et disubstitués 1-4.

1

N.B. Disparition des bandes a 760 et 690 cm = des benzénes

monosubstitués,observées pour le et 3e.

RM.N. du H

Mulplicité [ sSppm | I | Attribution
singulet 2,3 3 protons benzyliques
massif 6,20 a 7,70{ 7 protons aromatiques

RMN. du 3¢

I1 a été obtenu en solﬁtion dans CC14.

: 157,28 5 C, : 119,10 ;

: 122,44 5 C
Cg : 134,46 ; C¢ : 120,07 C, : 157,07 ; Cg et Cyy : 121,59 ;
Cg et Cyq = 133,44 Cio : 117,28 ; CH; : 24,28 ppm.
Déplacements en accord avec le calcul par incréments (17).

8 Cy: 140,63 ; C, -
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Spectre de masse : M = 342,04 g.

m/e = 344(49) '; 342(100) ; 340(42) ; 235(10) ; 233(10) ;
182(41) ; 181(31) ; 153(21) ; 91(22) ; 90(17) ; 89(23) ;
1 76(21).

VII ETUDE DU MECANISME.

- - - —— - - aP - - - o= - -

a) ETUDE DE MeNO, DANS AcOH.

Dans 1'acide acétique, le nitrométhane présente un maximum
‘ , , , %

d'absorption 3 270 nm correspondant & la transition n-—>I du groupement
NO,. L'absorption 3 200 nm est masquée par celle de 1'acide acétique.

En rajoutant de 1'acétate de sodium solide 38 une solution
acétique' de nitrométhane, on observe une diminution de 1'intensité de la
bande n—T" avec 1'augmentation de la basicité, ce qui indique que les
électrons n participent a4 une liaison ; probablement sous la formé nitronate :
CH,=NO, Na"

272 ‘

La bande caractéristique de transfert de charge du nitronate
233 nm n'a pas été observée, peut étre A cause de 1'absorption de 1'acide
acétique dans cette région.

b) BLOCAGE DE L'OXYDATION DU BROME,

‘ A 50 ml d'acide acétiqué contenant 12 g de KBr, on addi-
tionne 5g de KMnO,. Un reflux de brome apparait. En spectroscopie UV visible,
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si 1'on additionne un cristal de KBr 3 une solution diluée de Mn (0Ac) 5
dans 1'acide acétique, 1'absorption (A = 455 mm) du Mo disparait
et une bande apparait 3 405 nm, superposable au spectre du brome en so-

~ lution acétique.

En oxydant KBr dans 1'acide acétique contenant 2 % de nitro-
méthane, aucun reflux de brome n'apparait. I1 se forme du bromonitrom&thane,
identifié par son temps de rétention dans plusieurs conditions d'&lution en
HPLC. ‘

c) BLOCAGE DE L'OXYDATION DE 3e.

3e a été oxydé suivant la précédure générale, le solvant

étant constitué d'acide et d'anhydride acétique, et de nitrométhane (9 :1:0,5),

le catalyseur étant KBr. Taux de transformation : 4 %.

de : 3
2

oS ov

Se

2) SOLVOLYSE DE 5e.

, Se a été préparé par bromation radicalaire sous UV de le
(23). 20 mM de Se, 20 ml de C,H00,H et 2ml de (C,HcC0),0 sont chauffés 2
reflux pendant 2h30 : 6 % de 5e sont solvolysés. Lorsqu'on ajoute 60 mM
de CHSCOZNa a 5e dans CH3C02H contenant de l'anhydride acétique, dans les
mémes proportions que précédemment, KBr précipite et 1'on obtient 85 % de

4e en quelques minutes.

o — o ——— -~ -

3) OXYDATION DE 5e.

Se a été oxydé dans les conditions générales d'oxydation,
par Mn(OAc)S. Outre les produits indiqués p. 16, on trouve &également 3e.
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- ————— - P -~ o ——n oy b= o -

1g_ét 1g ont &té bromés en solution molairé dans CH,CO,H
par Br, (excés de 10 % par rapport a la théorie). Les produits formés sont
respectivement 3c et 3d d'apr@s 1'analyse RMN et les spectres IR qui sont
superposables avec ceux de 3c et 3d. ’

le a &té& oxydé dans CH3C02H,‘contenant du KBr, en présence de
0,5 mole d'anisole :
Transformé 41 % 2 1%
3e : 8%
4e :32 %

L'acide considéré a été chauffé 3 reflux en présence d'un
excés de KBr pendant 1 h. Une prise d'essai, prelevée a la température
du reflux a été dissoute dans 1'eau, titrée par AgNOi et suivie par une

&lectrode d'argent et un millivoltmétre. Les résultats sont donnés dans
le tableau p. 9.

~0-0-0-0~0-0-0~0-0-0-




DEUXIEME ~PARTVIE

SYNTHESE A FINALITE INDUSTRIELLE,

OXYDATION DU PHENOXY-3 TOLUENE EN ACIDE
ET REDUCTIONS EN ALDEHYDE ET EN ALCOOL,

46.
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INTRODUCTION

Le mécanisme d'acétoxylation du phénoxy-3 toluéne €tabli
dans la prémiére partie a montré que le manganése n'intervenait que pour
- oxyder les ions bromures. Nous avons donc recherché d'autres systémes

oxydants dont la forme réduite pouvait &tre réactivée par 1'oxygéne
afin d'obtenir une véritable catalyse.

Ces considérations nous ont permis de mettre au point
une synthdse sélective de 1'acide phénoxy-3 benzcique.
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PARTIE THEORIQUE

T R I A R I R I I
---------------

I -~ SYNTHESE DE L'ACIDE PHENOXY-3 BENZOTQUE .

| L'oxydatio\nvdu phénoxy-3 toluéne en solution dans un .acide
carboxylique, catalysée par KBr et un sel de Cobalt ou de mangandse sous
atmosphére d'oxygéne, conduit 4 des rendements variables d'acide phénoxy-3
benzoique suivant les “conditions opératoires.

C6H50 CHS - C 6H50 COZH
Co ~-KBr
RCOZH

I1 ne nous a pas €té possible de limiter 1'oxydation 3 un
stade intermédiaire (ester ou aldéhyde benzyliqué) . On note cependant,
dans les produits de réaction la présence de 1l'ester et de 1'aldéhyde.

Ces 2 produits, dans les conditions d'oxydation du phénoxy-3 toluéne
conduisent quantitativement 3 1'acide pour un temps de ré€action plus court.
L'ester et 1'a1dehyde semblent donc plus rapidement oxydés en ac1de que le
toluéne en ester. Ceci exphque la difficulté de s arréter a un stade
d'oxydation intermédiaire en réacteur statique.
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1) INFLUENCE DE LA PRESSION D'OXVGENE

Pour des solutions molaires du toluéne dans 1'acide propionique,

nous avons obtenu les résultats suivants.

POZ 5 8 10 50
Rdt 0 0 75 explosion

Une pression minimm est nécessaire 3 1'oxydation: en dessous
de 10 bars, la solution ne change pas de couleur , iﬁdiquant que le métal
reste au méme degré d'oxydation. Il est &galement imprudent de dépasser une
pression initiale de 15-20 bars, une explosion trés violente (montée a
plus de 300 bars) s'étant produite 3 50 bars, due peut &tre 3 la formation
et 3 la décomposition de dérivés peroxydés.

P

(B3

LILLE

2) TEMPS DE REACTION EN_FONCTION DU METAL

- o ——— - —_————— — i~ ———— A ————— -~ - -

Sh 15h
ol | 693 90 %
Mn!! 45 47 3

Les meilleurs résultats sont obtenus avec le cobalt pour
15 h de réaction, mais ceci est trés 1ié 3 1'agitation, c'est d dire au
contact oxygéne/solution (autoclave Prolabo agité par balancement).

Les résultats seraient trés probablement améliorés dans
un réacteur dynamique 3 courant d'oxygéne.




3) INFLUENCE DE L'HALOGENURE,

- " - - -t -~ " -

Rdt | 3% 69 % polymérisation

. Comme dans la premidre partie, 1'absence d'un halogénure
supprime pratiquement toute réaction. Le transfert &lectronique est ainsi
improbable.

4) INFLUENCE DU_SOLVANT,

L'effet de solvant n'est pas observé dans nos conditions,
mais nous sommes ici en solution trés concentrée en toluéne, ce qui dimi- .
nue la constante diélectrique de la solution et la solubilité de KBr.
Or, dans la premiére partie, nous avions attribué 1'influence du solvant

d ces 2 parametres. (e = 3,69 = 6,2).

phenoxy ’; €AcOH

6) TDISCUSSION.

—————— vy - - -

Les considérations precedentes corroborent les conclusions
de la premiére partie quant a 1'attaque benzylique d'un radical brome et
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conduisent 4 la séquence précédemment observée (p. 16).

o
REO Br

C’ CHzBr CH OOCR Cﬁ’

o . @ B
R
CH=0 cfo C0,H

@-—*@M—»@

Les radicaux brome &étant eux-méme produits d'une fagon
identique 3 celle observée dans la premiére partie.

11 III

€0 + 1/20, + H  —— 2Co + Hy0

I1I - I1

+ Br ——— Co™"

Co

La vitesse d'oxydation des ions bromures est ici limitée

par plusieurs facteurs :

- La vitesse d'oxydation du sel de cobaltqui n'est présent
qu'en quantité catalytique. '

- L'abaissement de la solubilité de KBr dans le milieu par

la forte concentration en phénoxy-3 toluéne.
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I1 n'y a ainsi pratiquement pas accumulation de radicaux
brome et 1'oxydation benzyllque est pratiquement selective. On note tou-
tefois la formation de phénoxy-3 bromo-6 toluéne 3e en trés petite quan-
tité, ce qui conforme 1'oxydation des ions bromure en radicaux.

Contrairement a la premiére partie, la synthése de
1'acide phénoxy-3 benzoique est réalis€e en absence d'anhydride. Les
rendements ne semblent toutefois pas affectés par 1'eau formée. Ceci
est en accord avec la remarcue = faite par ALEKSANDRON (29) pour 1'oxy-
dation des xyl&nes et du para-nitrotoludne. Si une concentration d'eau
supérieure 3 5 % fait générallement décroitre rapidement la vitesse
d'oxydation, cet effet diminue avec 1'augmentation de la température
. de réaction : 3 100°C la vitesse est divisée par 3 ; 4 150°C par 1,6 ;
t & 200°C par 1,3 pour 1,25 $ d'eau. Or nous travaillons a 175°C.

II - RépucTioN DE L'ACIDE PHENOXY-3 BENZOTQUE EN ALDEHYDE,

1) REDUCTION DE PIRIA (24).

- - —- —————— —— - ——— 1" o— -

) ¢H:0 | CHO
| spc??  lomig
- 0Ca  280°C

Rendt = 36 %.
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Une partie des prodults carbonise pendant la réaction.
Outre le mauvais rendement, il est difficile d'utiliser cette méthode

pour des quantités supérieures 3 100 g.

2) REDUCTION DE_SABATIEP. PAR HCO,H (25]).

—.._.._-—-.-.---_————_--—---—-—-_—— - - - -

Divers acides ont été réduits par 1l'acide formique sur
catalyseur d'oxyde manganeux avec des rendements &levés, 3 300°C. Cette
‘températuré est celle de décarboxylation des acides benzoiques, et tous
nos produits ont carbonisés sur le lit de catalyseur.

3) OXYDATION DE L'HYDRAZIDE BENZOTQUE.

-t - - - —————r - —— - ——— - —— e =

L'acide phénoxy-3 benzoique a &té estérifié avec 1'alcool
éthylique avec un rendement de 96 %. L'ester, par réaction avec 1'hydrazine
a donné 1'hydrazide qui n'a pas été purifié. Il a été oxydé directement
au ferricyanure de potassium, selon une modification de la méthode de
KALB et GROSS (26) utilisant un milieu biphasé pour extraire 1'aldéhyde
au fur et a mesure de sa formation et &viter 1'obtention d'hydrazone.

Rendt = 75 % d'aldéhyde par rapport 3 1'acide de départ.

Nous avons utilisé d'autres systémes oxydants tels que :
FeCl; ; K,5,0g , NaClO, aux pH convenables, la seule réaction observée
est la reformation de 1'acide.

L'extraction au toluéne durant la réaction, au lieu du
benzéne, permettant d'utiliser des températures inférieures i 5°C, n'a
pas amélioré le rendement de la réaction. '
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- —— - ——— -~ - -—— T —— -

Nous avons répété dans lé cas de 1'acide phénoxy-3 bénzoique
les méthodes de WAGENKNECHT (27) et YUDKIN (28) mais sans succes.

I11. REDUCTIONS DE L'ACIDE PHENOXY-3 BENZOIQUE EN ALCOOL.

PAR_ALLiH,.

IV -~ OXYDATION DE L'ALCOOL EN ALDEHYDE,

Elle a été réalisée par transfert de phase selon la
méthode de LEE et FREEDMAN (30). La réaction est s€lective ; nous avons
utilisé deux catalyseurs de transfert de phase.

Catalyseur Temps Transf.
aucun 30 mn 27
Th 45 mn 52
4h ’ 52
TEBRA C1 50 mn 83
2h 30 mn 88
| 8h 90
BuyN HSOA 30 mn 92
Th 93
2h 93

‘Dans notre cas nous obtenons &galement le meilleur rende-
ment en utilisant 1'acétate d'éthyle comme solvant et 1'hydrogenosulfate
de tetrabutylammonium comme catalyseur.

Rendt = 100 % ; transf. 93 $.
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'''''''''''''''''''''''''''''''''''
ooooooooooooooooooo

Les mémes conditions expérimentales que dans la premiére

partie sont utilisées.

ACIDE PHENOXY-3 BENZOIQUE.

20 g de phénoxy-3 toluéne, 20 ml d'acide carboxylique ;
2,5 g de KBr ; 2,5 g d'acétate cobalteux ou manganeux sont chauffés 3
175°C dans un autoclave, sous 10 bars d'oxygéné pur. Aprés 15 h, 1'en-
semble est refroidi et la solution dissoute dans 1'&ther et HCl dilué,
la phase aqueuse est traitée 2 1'éther. Les phases éthérées sont réunies
et les solvants chassés au rotavapor (100°C, 10 mm Hg). Les produits
sont dissous dans 250 ml de soude a 5 %, et les produits non acides ex-
traits 3 1'éther. L'acide phénoxy-3 benzoique précipite par acidifica-
‘tion de la solution. Le produit est filtré sur buchner, lavé 3 1l'eau et
séché 3 1'étuwe. |

N.B. Sauf précision contraire dans la partie théorique, les études
ont &té réalis€es avec le systéme Co(A20),, 4H,0; KBr; EtCO,H.

F = 145°C ; Litt. = 145-6°C.
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In§ra-rouge (en suspension dans la vaseline) :

1

1700 cm” §C=0 acide aromatique
_1 . N . -
1590 Cm_1 vC-C afomatique
1460 cm
1310 an™ ! 8C-0 acide carboxylique
1250 cm™!  vC-0 &ther aromatique
940 an™' ) .
-1 6C-H dans le plan - benzéne disubstitué méta
790 cm
760 cn”' ' .
-1 | ©6C-H hors du plan - benzéne monosubstitué
700 cm ‘ :

RépucTion DE PIRIA, (24)

4,30 g d'acide du phénoxy-3 benzolque et 6,0 g de formiate
de calcium sont chauffés & 280-300°C sous 10 mm Hg. L'aldéhyde distille
-~ au fur et 3 mesure de sa formation ; il est purifié par précipitation
avec le bisulfite de sodium.

Rendt = 36 %.

REDUCTION PAR L'ACIDE FORMIQUE,

_ Elle a été effectuée sur colonne de catalyseur MnO supporté
sur de la ponce selon SAPATIER (25). Dans les condensats en sortie du
réacteur, aucune trace de produit de réduction, méme en introduisant
les réactifs sous 10 mm Hg de pression. Par contre, le catalyséur était
détérioré par la carbonisation de 1'acidé,
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OXYDATION DE L'HYDRAZIDE PHENOXY-3 BENZOTQUE

- - -

L'acide phénoxy-3 benzoique a été estérifi€é en présence
d'acide sulfurique au reflux d'un grand excés d'é&thanol absolu.

Rendt. = 96 %

—-—-——-——--—-——.—---———_

L'hydrazide, bien que se formant habituellement facilement
et quantitativement, est ici d'obtention moins aisée. Un mélange 1 : 2 d'ester
et d'hydrazine hydratée est chauffé a reflux pendant 15 h. L'excds de réactif
et 1'eau sont chassés i 1'évaporateur rotatif, le produit obtenu est trés
visgqueux et 1mpur I1 reste de 1'ester résiduel observé par HPLC.

I1 n'a pas été p0551b1e de recristalliser 1'hydrazide de

1'alcool, méthode habltgelle de purification, nous 1'avons utilisé brut.

‘3] OXYDATION DE_L'HYDRAZIDE.

11 g d*hydrazide dans 55 ml de benzéne et 45 ml d'ammoniaque
'a 28 % sont refroidis 3 5°C et oxydés par 30 g de K; Fe(CN)6 dans 110 ml
d'eau, en maintenant la température entre 5 et 7°C et en agitant. On laisse
ensuite la température revenir 4 1'ambiante, on filtre, décante et traite
la phase aqueuse 3 1'éther. Les phases organiques sont réunies, les solvants
chassés et les produits redissous dans 1'éther et agités pendant une nuit
en présence de NaHSOS. | ‘

Rendt = 10,94 g en combinaison bisulfite, soit mn
rendement de 75 % par rapport d l'acide initial (sur 3 étapes) .
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"Elle a été réalisée suivant AUGUSTINE (32).

On agite magnétiquement 2,50 g de AlLiH, dans 200 ml
d'éther et on ajoute goutte 3 goutte une solution de 10 g d'acide
phénoxy-3 benzoique dans 100 ml d'éther. Aprés la fin de 1'addition,
1'ensemble est chauffé a reflux de 1'éther pendant 2 h, refroidi,
puis 1'exces d'.AlLiH4 est hydrolysé par une solution d'acétone
dans 1'éther, puis d 1'acide chlorhydrique dilué jusqu'a dissolu-
tion compléte du précipité d'hydroxyde d'aluminium.

L'alcool est extrait & 1'éther puis distillé

sous vide.
On récupére 9,50 g d'alcool phénoXy%S benzylique :

Rendt = 100 %; Eb0,4 = 145°C.

5) OXYDATION DE L'ALCOOL EN_ALDEHYDE (30).

- . U A" T - - - - -

4 g d'alcool phénoxy-3 benzylique, 10 ml d'acétate
d'éthyle, 20 ml d'eau de javel (10° chlorométrique) et 0,1 g d'un
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catalyseur de transfert de phase sont agités violemment.

La réaction &tant selective, les taux de transfor-
mation en fonction du temps ont été determinés en CPV par normalisation
interne. Les rendements ont &té vérifiés par pré€cipitation de la combi-
naison bisulfitique de 1'aldéhyde et pesée.

+
Pour Bu4N HSO49, en 60 mn :
Rendt = 100 % ; trens£.93 %.




CONCLUSION

.........

- Par 1'intermédiaire de la synthése sélective de 1'acide
phénoxy-3 ben201que, de sa réduction quantitative en alcool, on accéde
aux trois produits de base de la synth&se des pyréthrines :

C.H.O ~_ CH C.H.0 COH | CHO CH,OH
675 3 908 65 Rdt 100%
O2 : transf. 100%
Rdt 100%
Transf. 93 %

C 6H5(©CPD

L'aldéhyde permet lui méme d'accéder a 1a cyanhydrme, :
qui est également un dérivé important des pyréthrines.

v Les hauts rendements obtenus et la simplicité des
réactions utilisées rendent aisés la transposition industrielle 3
des tonnages importants. Aucun des brevets de la littérature concer-
nant 1'oxydation du phénoxy-3 toludne n'atteint actuellement ces ré-
sultats.

~0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-0-




TROISIEME PARTIE

NOUVELLE REACTION DE BROMATiON

BENZYLIQUE EN MILIEU POLAIRE .,

61.
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INTRODUCTION

Dans le mécanisme réactionnel &tabli dans la premiére
partie de ce travail, nous avons montré que les sels manganiques inter-
venaient essentiellement comme oxydant de 1'ion bromure en brome radica-
laire. Nous avons tenté ici de remplacer MnIII par un oxydant orgahique.
Quelques réactions d'oxydation benzylique utilisant des peroxides sont
citées dans la littérature (33).

tBuOOtBu
: CuC1/Phtal 1m1de
75 %

@. G 1,00, thcr “
15 %

Toutes ces réactions &tant catalysées par un halogénure
d'un métal de transition, nous avons pensé qu'un intermédiaire "bromure
benzylique" &tait probable, par comparaison avec nos résultats antérieurs.

En utilisant des quantités stoechiométriques d'halogénure
~métallique -et non plus catalytique- nous avons tenté, dans un premier
temps, d'obtenir ce bromure benzylique sélectivement.

Quelques obtentions d'halogénure de benzyle ont -effecti-
vement été citées par certains auteurs, mais plutSt comme sous produits
d'autres réactions.
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_ =C1 : Rit= 5
( CH Mz_)_z_,. CH ‘ ~ ) _ (34)
@' 3 aux/anon 2 | xBr : Rmat=-18%
cH, SuBr, sec - CH,Br Rit = 2,5 % (35)
sans solvant

En supposant 1'hypothése exacte, on pouvait envisager dans
un deuxiéme stade la mise au point de synthéses d'esters benzyliques en
~une &tape, en se placant en milieu basique.




......
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A wne solution d'un toluéne dans 1'anhydride acétique,

contenant du bromure cuivrique, on additionne lentement de 1*hydrope-
roxyde de tertiobutyle (cf. Partie Expérimentale). Les produits prin-
cipaux sont le bromure benzylique et 1'acide benzoique correspondant.

@Cﬂs + CuBr,, + tBu0-OH CC @CHZBr + @COZH
R R R

p-C1
p-Br
p-MeO

0-C1
0-Br
m-Br

Transf.

72
77
59

* : % par rapport au transformé.

o o®  o®

o® o® oe

R—C6HACOZH* Autres produits
14 % acétate benzylique : 11
' benzaldéhyde = : 10
19%
3%
0% résines (4,8 g) +
non identifié (0,26 g)
12% ~acétate benzylique 4 %
10% '
22 %
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1 - NATURE DU COUPLE METAL-HALOGENURE,

1} HALOGENURES ALCALINS 0U ALCALINO TERREUX.

En remplacant CuBr, soit par un alcalino-terreux : MgBr,,
soit par de 1'acétate cuivrique et un alcalin NaBr, NEt4Br, il ne se produit
aucune réaction. Un métal alcalin ou alcalino terreux ne semble donc pas
convenir comme contre-ion.

Z) CHLORURE DE_METAUX DE_TRANSITION.
Pour chlorer le toluéne, différents chlorures métalliques
ont été utilisés : .OuClz, CuCl1, CoClz, MnClZ. Aucun d'eux n'a permis de
dépasser un rendement de 7 %. Aucun dégagement de chlore n'a &t& noté.

3) BROMURES DE METAUX DE TRANSITION.

- — 0 ——— - - — - v ——— -

Pour bromer le para-méthoxytoludne, seul CuBr2 a permis de
bons rendements. CoBrz, MnBrZ, NiBr2 conduisent essentiellement 3 des
résines, toutefois, dans 1'acide acétique comme solvant, on obtient, dans
les conditions de la partie expérimentale :

3,6 g de pMeO—C6H4-CH2Br avec NJ'.B::‘2
3,8 g de pMe0-06H4—CH2Br avec CoBr2
contre 10,6 g de pMeO-C6H4-CI—IZBr avec CuBr2




I1 - QUANTITE NECESSAIRE D' IONS BROMURES.

La réaction étant réalisée avec 0,58‘ mole de CuBr, par mole
de toluéne, la limitation de la réaction pouvait-elle €tre attribufe 3 un
défaut de réactif ? Pour le para-bromo-toluéne (f = 58%), le doublement de
la quantité de CuBr2 (1,16 M/M toluéne) laisse la transformation inchangée.
Les deux atomes de brome de la molécule CuBr2 peuvent donc intervenir dans
la réaction de bromation (65 mM de bromure benzylique pour 58 mM de CuBr,
~ dans le cas de 1'ortho-chlorotoluéne).

I11 - INFLUENCE DU SOLVANT,

Durant la réaction, la réduction de 1'hydroperoxyde produit
de 1'eau, qui, si elle n'est pas piégée, diminue sensiblement le rendement
en dérivé bromé : 53 mM dans 1'acide acétique contre 63 mM dans 1'anhydride
acétique pour 100 mM de para méthoxytoluéne utilisé.

Aucune réaction n'intervient dans 1'éthanol. Certains
auteurs préconisent 1'emploi de 1‘acétonitrile pour des oxydations d'alcools
par les péroxydes catalysézs par NiBr, (36). Pour 100 mM d'ortho-chloro-
toluéne, on n'obtient que 16 mM de dérivé bromé benzylique.

Les réactions radicalaires &tant habituellement réalisées
dans des solvants apolaires, nous avons utilisé CCl4 a4 24 % d'acide acétique
pour faciliter la dissolution de CuBrz. Le taux de transfonnation du toluéne
dans ce cas reste faible 30 %), rendement 39 %.
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[V - Fssa1s D'ACETOXYLATION DES TOLUENES,

1) EN_UNE_ETAPE.

- Une solution acétique de bromure de benzyle et d'acétate
cuivrique chauffée 3 reflux provoque la formation d'acétate de benzyle.
A la fin de la bromation du toluéne par CuBrz/tBuOOH, un chauffage 3
reflux pendant 18 h ne provoque cependant aucune acétoxylation.

Pour €tre dans des conditions voisines de celles de la
premiére partie (KBr/KMhO4) nous avons effectué la bromation en milieu basique
fort (AcONa) : la réaction est totalement bloquée, le toluéne est retrouvé
inchanggé.

2) ACETOXYLATION EN DEUX ETATES.

o e - - ————- - -

L'addition d'acétate de potassium aprés la fin de 1'addi-
tion de 1'hydroperoxyde et le chauffage & reflux pendant 2 h a permis d'ob-
tenir 1'acftate de benzyle.

Rendt : 49,1 % par rapport au toluéne.
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DISCUSSION

AR S R L R LY

----------

I - BLOCAGE DE LA REACTION PAR LES BASES,

- Le blocage de la réaction en présence d'une base forte
(CH, COZNa) et la nécessité d'utiliser un dérivé contenant ume liaison
cuivre - halogénure (et non un couple Cu(C[{3C0 )2/ KBr) semblent 1ids
i la méme expllcatmn, La réaction :

CuBr2 + 2 CI{3C02K — Cu(CH3C02)2 + 2 KBr (N

est fortement déplacée vers la droite ; la base forte CH3CO ~ déplace
1a base faible Br . Cu' ' ne pouvant oxyder Br  par réaction ionique
d'oxydo-réduction contrairement a 't , le couple Cu(CHSCOZ) 2/ KBr ne
conduit & aucune réaction.

/ Ceci sc vérific cn remplacant KBr par HBr : i'équation I
est alors déplacée vers la gauche (réaction acide-base : HBr + Cu(GH3C02) 2)
et on obtient ainsi des petites quantités de bromure de benzyle.

1 - NATURE RADICALAIRE DU MECANISME,

Bien que les mécanismes de substitution d'un hydrogéne
benzylique soient généralement radicalaires et favorisés par 1'addition
d'un initiateur de radicaux, la présence d'AIBN ne modifie pas les
rendements obtenus. I1 est vraisemblable que 1'AIBN subit ume coupure
hétérolytique dans les solvants polaires tels que CHSCOZH ou 1'anhydride
acétique.
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, Le nitrométhane ne peut &tre utilisé comme 'piége i radicaux",
comne dans la premi€re partie : un milieu basique fort étant prohibé (blo-
cage précédemment constaté), le nitronate, responsable du piégeage des
radicaux, ne se forme pas. |

Les techniques d'initiation ou de piégeage de radicaux
n'ont pu €tre utilisées avec succés pour démontrer la nature radicalaire
de la réaction.

Cependant 1'hydroperoxyde oxyde CuBr2 et provoque 1'appa-
rition de brome : on peut ainsi envisager la formation initiale du radical
Br® par une réaction du type :

tBuQOH

CuBr, ———>-  tBuOCuBr + Br® (1D

2

En présence d'un toluéne, il y a arrachement d'un proton
benzylique :

‘ » .
Br® + CgHg-CHy —= CgHo-CH," + HBr (III)

puis combinaison de radicaux, ou/et oxydation du radical benzylique :

e

Br® + C6H5-CH2' —— C6H5-CH2B1' ()
ou
. + I .
CgH-CH, " + CuBr, —=CcH,-CH,  + Cu'Br + Br® (V) (33, 38)

' &Br_

C 6H5-CHZBI‘

Remarquons qu'en absence d'hydroperoxyde, CuBr, ne provoque
aucune bromation benzylique. La décompesition thermique spontanée (37) :

I

cullBr, ——= (CulBr + Br*

2

n'est donc pas en cause ; elle n'intervient d'ailleurs qu'au dessus de
100°C.
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T1T - ARSENCE D'ACETOXYLATION,

Si, durant 1a réaction, on obtenait de 1'acétate cuivrique
d partir de CuBrz, nous devrions obtenir une acétoxylation en une seule
étape. Comme ce n'est pas le cas, nous supposons qu'il se forme un complexe
du cuivre dont les ligands diminuent 1'électrophilie du métal.

CONCLUSION

—— " — v -

Comme dans la premiére partie, nous avons utilisé ume techni-
que de génération des radicaux brome par oxydation d'ions bromures. L'oxydant
n'étant pas basique, nous avons pu limiter la réaction au stade de la broma-
tion benzylique. Bien que le mécanisme ne soit pas totalement &clairci quant
aux échanges de ligands au niveau du métal, nous pensons que cette réaction
présente un intérét synthétique pour la bromation benzylique de dérivés
trés polaires : ces derniers étant solubles dans CHSCOZH ou (CHSCO)ZO, et
insolubles dans les solvants apolaires habituellement requis pour ce genre
de réaction. '
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PARTIE EXPERIMENTALE

LR B B A R A R A R R R R R BE R R R ]
oooooooooooooooooooo

Les analyses CPV, HPLC, IR, RMN, de Masse ont &té€ réalisées
sur les mémes appareils que les parties I et II. Les bromures de métaux
sont Commefcialisés par OSI ; lorsqu'ils cristallisaient avec une ou
plusieurs molécules d'eau, ils ont été préalablement déshydratés a
1'étuve avant utilisation. L'hydropéroxyde de tertiobutyle en solution

i 80 % dans le peroxyde de di-tertiobutyle est de marque FLUKA.

| - METHODE GENERALE DE BROMATION,

0,1 mole d'un toludne, 50 ml d'anhydride acétique, 13 g
(0,56 M) de CuBr, sont agités et thermostatés 2 80°C. 25 mi de tBuOOH
sont alors ajoutés 3 12,5 ml/H. Apr&s la fin de 1'addition,le chauffage
est maintenu encore 15 mn. On refroidit, verse dans 200 ml d'eau et
acidifie par HC1 ; on extrait a 1'éther en continu pendant 1 nuit, puis
on distille la phase organique.

Fraction 1 : Solvant contenant généralement des traces du
toluéne’de départ. On la neutralise par N'aZCO3 aqueux, extrait
d 1'éther, séche et distille pour récupérer le produit de dé-
part entrainé par le solvant.

'Fraction 2 : Les produits de réaction sont dosés en CPV par
normalisation interne.

Indistillables : Ils sont dissous dans un mélange HC1 + &ther pour
récupérer 1'acide benzoique généralement insdistjllable. De la
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phase éthérée, on extrait 1'acide par une solution de Na2003 ,
que 1l'on acidifie ensuite par un excés de HC1l. On filtre et
séche sous vide 1'acide obtenu.

Analuse : Les produits de réaction ont €té identifiés par
leurs températures d'ébullition ou de fusion, ainsi que par
les temps de rétention CPV, et leur spectre IR ou RMN. Les
bromures benzyliques ont été€ comparés aux produits authentiques
obtenus par action de la NBS sur les toludnes correspondarits.

[ - (TILISATION D'AUTRES HALOGENURES QUE MURRy.

Dans la méthode générale de bromation, OuBr2 a été remplacé par
'MgBr2(9,2 g, par NiBr2 (13 g), par CoBr2 (13 g), par MnBr2 (13 g), par
CuCl (10 g), par CuCl,, H,0 (17 g), par CoCl, (4 g), par MnC1, (20 g), ou
par le couple NaBr (10,3 g) et Mn(OAc)Z, 4H20 (1g), ou par le couple
(CZHS)4NB1' (20 g) et Mn(OAc)z, 4 HZO 1.

I1T - AoprTion p'AIBN,

La bromation du para-bromotolugéne par CuBr2 dans 1'anhydride
acétique a été répétée suivant la méme méthode générale, en ajoutant
1 g d'azo-bis-isobutyronitrile avant le début de 1'addition de 1'hydro-
peroxide. Le rendement est de 54 % en bromure bénzylique (contre 55 %
sans AIBN).
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IV - CuBry SEUL.,

Méme conditions que la méthode générale, sans addition de
“tBuOOH. Le chauffage a été€ maintenu 21 h sans qu'aucune transformation n'in-
terviemne.

V- AUTRES SOLVANTS,

Dans la procédure générale, les 50 ml de (CHSCO) 20 ont
été remplacés soit par 50 ml CH,CO,H, par 50 ml CH,CN, par 50 ml CH,CH,OH,
oupar 12 g CHSCOZH + 50 ml1 CC1 4

VI - FssAIS D’ACETOXYLATION,

1)- SANS ADDITION DE BASE.

a) Aprés la fin de 1'addition de tBuOOH dans la procédure
générale, le mélange a 8té chauffé 3 120°C pendant 17 h

sans changement dans les proportions des produits (pas
d'acetoxylation).

b) Essai témoin :
En chauffant 4 reflux (117-120°C) 1 ml de C6H5-CHZB1',
6 g de (Cu(OAc)z,_ HZO » 2 ml de (CH300)20 et 18 ml de
CH3®2H, on _obtient une transformation de 96 % en acétate |
de benzyle en 8 h.
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2) EN MILIEU BASIQUE

8,2 g (0,1 mole) de CH3C02Na ont été introduits. dans'le
mélange réactionnel avant 1'addition de tBuOOH. On retrouve le
toluéne inchangé en fin de réaction.

3) ACETOXYLATION EN 2 ETAPES.

A la fin de 1'addition de tBuOOH, on ajoute 0,2 mole
(16,4 g) de CH,CO,Na et 25 ml de CH3COOH. pour solubiliser
1'ensemble. On chauffe & 120°C pendant 2 h et sépare comme
indiqué dans la procédure générale.

CHg ~CHs : 7,9 mM -
C6H5CH OH t 11,7 M
(HcCH,Br : 3,1 mM

C6H5CH202CCH 49,1 mM

L'acide n'a pas &té recherche.

- -0-0-0~0-0-0-0~0-0~0~
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Brevets : Jpn. Kokai Tokkyo Koho : 78-82 734 ; 78-82 737 ; 78-82 736
et U.S. 4 065 505.
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ADDENDIM DE LA PAGE 4]

Analyse du (bromo-4 phenoxy)-3 bromo-6é toluine

: Te
Calc. $: C 45,65 ; H 2,95; O 4,68 ; Br 46,73
Tr. % 45,37 3,17 4,89 46,55




