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INTRODUCTION



Découverte en 1876 par GROENWICK, la benzoxazolinone est un

uréthanne cyclique qui répond a la formule suivante :
R
’N 5 R=H benzoxazolinone
0=2<O 6 R = CH3 méthyl-3 benzoxazolinone
! 7

Elle a été le point de départ de nombreux travaux, tant chi-
miques que pharmacodynamiques, qui dénotent son intérét en Chimie

Médicamenteuse.

L.a synthése de cette molécule hétérocyclique est réalisée se-
lon différentes voies, soit a partir de 1l'acide salicylique, soit a
partir de 1'ortho-aminophénol. Industriellement, sa préparation se

réalise par fusion de l'urée et de 1l'ortho-aminophénol.

Les propriétés chimiques de la benzoxazolinone peuvent &tre

décrites sous trois rubriques :

e Substitution de 1'atome d'hydrogéne porté par l'atome d'a-
zote : il est remplacé par un ion sodium sous l'action de 1'éthylate

de sodium, en milieu alcoolique ou méme de soude en solution aqueuse;



le dérivé sodé ainsi obtenu constitue l'intermédiaire de synthése
des alkyl-3 benzoxazolinones (1,2) . L'acylation et 1l'aminocalkyla-

tion & l'azote ont également été décrites.

e Substitution sur le noyau aromatique : elle conduit, selon
les conditions expérimentales et la nature des réactions, & des dé-
rivés monosubstitués en position 6 (3), et souvent accompagnés de
dérivés disubstitués en position 4-6 ou 5-6 (3), et parfois trisubs-
titués (4).

L'halogénation, la nitration, la sulfonation ou la chloro-
sulfonation conduisent, dans un premier temps, a des dérivés mono-

substitués en position 6.

¢ Ouverture du cycle oxazolinonique : 1l'ouverture du cycle
oxazolinonique par hydrolyse alcaline (5), ou sous l'action d'amines

(6), conduit aux ortho-aminophénols substitués.

Les propriétés de la méthyl-3 benzoxazolinone sont proches de
celles de la benzoxazolinone en ce qui concerne les réactions de
substitution sur le noyau benzénique : la position 6 reste la plus
réactive dans les substitutions électrophiles. Parmi ces réactions,
l'acylation n'a été décrite que trés récemment (7) : elle se réalise
par action d'acides organiques ou de leur chlorure ou anhydride en
présence d'acide polyphosphorique (P.P.A.), qui joue a la fois le
rdle de solvant et de catalyseur. Cette réaction est générale ; elle
s'applique aux acides aliphatiques, arylaliphatiques, aromatiques et
méme & quelques exemples d'acides hétérocycliques. Elle conduit a

des dérivés monoacylés en position 6.



Le cas de l'acylation de la benzoxazolinone ou de son dérivé
N-méthylé par des acides o-f éthyléniques n'avait fait 1l'cbjet que
d'une ébauche (7), avec une description de la réaction entre 1l'acide
cinnamigue d'une part, et la benzoxazolinone ou la méthyl-3 benzoxa-
zolinone, d‘'autre part. Cette étude préliminaire concluait, dans les
deux cas, & la formation, non pas d'un dérivé monoacylé, mais d'un
dérivé cyclisé de type indanone, dont la structure n'avait pu étre
précisée.

Le travail gui nous a été confié consistait 3 résoudre d4'abord
le probléme laissé en suspens, puis 4 étendre 1l'étude & l'action d'au-
tres acides a-B éthyléniques, cinnamiques ou non. Ces réactions, sus-
ceptibles de conduire & des structures originales dans la série des
benzoxazolinones, présentent un double intérét : chimique et pharmaco-
logique. Les indanones, en particulier, forment un systéme tricyclique
guasi-coplanaire, susceptible de présenter un intérét aussi bien par
lui-méme que par les possibilités de greffage de groupements pharmaco-

phores variés.

Au cours du développement de nos recherches, nous avons remar-
qué que le comportement des acides o-f éthyléniques dépendait en réa-
lité de leur structure, et que pour certains d'entre eux se manifes-
tait une compétition entre les réactions d'acylation et d‘'alkylation.
Ceci conduisait & un éventail de possibilités tel, que la détermina-
tion de la structure des produits obtenus a nécessité, a la fois des
études approfondies de spectrométrie de R.M.N. g et 13¢, et 1la pré-
paration de produits de référence originaux par des synthéses univo-

ques.



PARTIE THEORIQUE



Etude Chimique

Nous exposons ici le développement de nos recherches selon
leur chronologie. Les problémes d'identification des produits de
réaction de l'acide cinnamique sur la méthyl-3 benzoxazolinone sont
4 l'origine de notre é&tude.

Pour les résoudre, nous avons été amené d'une part, 4 pré-
parer par synthéses univoques des produits de référence, d'autre
part, a étendre notre étude 3 d'autres acides a-B éthyléniques de

structure soit cinnamique, soit crotonique.

Dans tous les essais que nous avons réalisés, nous avons uti-
lisé comme matiére premiére la méthyl-3 benzoxazolinone, de préféren-
ce & la benzoxazolinone, afin d'éviter d'éventuelles réactions secon-

daires au niveau de 1l'atome d'azote.

Au cours de notre présent travail, nous avons mis en évidence
que la réaction entre acide o-B éthylénique et méthyl-3 benzoxa-
zolinone conduit, dans tous les cas, & la formation simultanée de cé-
tones a-f éthyléniques C) , et de produits cyclisés de type indanone
(Tableau I). on pouvait, a priori, envisager que la cétone o-f &thy-
lénique(C) issue de la réaction d'acylation constitue l'intermédiaire
de formation de 1'indanone par alkylation cyclisante. Cette hypo-
thésé ne se vérifie que dans les cas des acides nitro-4 cinnamique et
crotonigue. Dans les autres cas (acides cinnamique et chloro-4 cinna-

mique), la formation d'indanone résulte d'un mécanisme réactionnel
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différent : elle débute par une alkylation du noyau aromatique de la
beﬁzoxazolinone, suivie d'une acylation cyclisante. Ceci est démon-
tré, entre autres, par le fait que la cétone a-f éthylénique peut
étre cyclisée en une indanone, mais qui est différente de celle qui

se forme dans la réaction.

1. ACTION DE L'ACIDE CINNAMIQUE SUR LA
METHYL-3 BENZOXAZOLINONE

Selon J.P. BONTE, on obtient, par chauffage, en milieu poly-
phosphorique, de 1l'acide cinnamique et de la méthyl-3 benzoxazolinone,
une indanocne de structure non déterminée. En reprenant les conditions
précises décrites par cet Auteur (7), nous avons obtenu des produits
trés colorés, pateux, dont la purification nécessitait de laborieuses

extractions par le chloroforme.

Les produits ont été isolés avec des rendements médiocres, tan-—
dis que se formaient simultanément des quantités importantes de pro-

duits résineux résultant de réactions secondaires de polymérisation.

Nous avons &té, de ce fait, amené a rechercher des conditions
expérimentales pour lesquelles le milieu serait plus aisé & traiter,

et qui fourniraient de meilleurs rendements.

L'utilisation d'une méthyl-3 benzoxazolinone purifiée par dis-
tillation sous vide, un choix convenable de la température et de la

=

durée de réaction, nous ont conduit & une amélioration notable qui



n'exclut cependant pas une quantité résiduelle importante de produit

huileux ou pateux, renfermant de la méthyl-3 benzoxazolinone.

Au cours de cette étude systématique, nous avons mis en évi-
dence la formation de trois composés différents, dont les proportions
varient selon les paramétres expérimentaux (température et temps de
chauffage). L'identification de ces composés a nécessité non seule-
ment leur étude approfondie en spectrométrie de R.M.N. g et 13C, mais
également la préparation de certains d'entre eux par synthésesunivo-

ques (Tableau II).

e Le premier produit identifié est une chalcone A1, qui résulte
de l'acylation de la méthyl-3 benzoxazolinone. Il s'agit de la cinna-
moyl-6 méthyl-3 benzoxazolinone, dont la structure a &té confirmée
par synthése univoque : réaction de crotonisation entre l'acétyl-6
méthyl-3 benzoxazolinone et 1l'aldéhyde benzoique. Chauffée dans l'aci-
de polyphosphorique, cette chalcone se cyclise en une indanone, dont
la structure B] peut &tre affirmée par interprétation a la fois des

données de sa synthése, et des résultats de la spectrométrie de R.M.N.

(voir page 92).

e Les deux autres composés isolés C; et Dy ont révélé une struc-
ture d'indanone, mais ils sont différents de 1l'indanone Bj. La struc-
ture de C; a été précisée par comparaison de son spectre de R.M.N.
avec celui de B;. Par contre, la structure de l'indancne D} n'a été
déterminée qu'aprés étude approfondie de son spectre de R.M.N. 13¢,
Elle a été ensuite confirmée par les deux synthéses univoques rappor-
tées dans le Tableau II, et utilisant comme matiére premiére la for-

myl-6 méthyl-3 benzoxazolinone (7) :
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a) Traitée par l'acide malonique dans les conditions de la
réaction de DOEBNER, la formyl-6 méthyl-3 benzoxazolinone conduit
& l'acide (méthyl-3 benzoxazolinon-6 yl)-3 acrylique, dont le chlo-
rure est condensé avec le benzéne anhydre selon FRIEDEL-CRAFTS. La
chalcone obtenue se cyclise, par chauffage en présence de P.P.A., en

1'indanone D;.

b) La chalcone intermédiaire du procédé précédent peut etre
obtenue directement par condensation de la formyl-6 méthyl-3 benzo-

Xazolinone avec l'acétophénone.

L'obtention simultanée des deux indanones C; et D; par action
de l'acide cinnamique sur la méthyl-3 benzoxazolinone suscite 1'hy-
pothése d'un intermédiaire X; (Tableau III) & groupement fonctionnel
acide. Cet intermédiaire résulterait d'une réaction d'alkylation en
position 6 sur la méthyl-3 benzoxazolinone et réagirait ensuite par
acylation cyclisante soit sur la position 5 de l'ensemble benzoxazo-
linonique, soit sur le groupement phényle pour mener respectivement

aux indanones C; et Dj.

Pour vérifier cette hypothése, nous avons réalisé une synthése
univoque de l'intermédiaire Xj par action du cinnamate d'éthyle (ou
de méthyle) sur la méthyl-3 benzoxazolinone en présence de P.P.A.,
suivie de 1'hydrolyse du groupement ester. Placé dans les conditions
de la réaction d'acylation, X; se cyclise effectivement en les deux

indanones C; et Dj.

Il est intéressant d'apporter guelques commentaires & propos

des résultats précédents. Ils montrent en effet que le noyau aromati-



111 nesjqe}




_]3_

que de l'ensemble benzoxazolinonique subit, sous l'action de 1'aci-
de cinnamique, deux réactions de substitutions électrophiles, une
alkylation et une acylation. La compétition entre ces deux réac-
tions semble en outre en faveur de la premiére. Ce fait est quelque
peu surprenant, si l'on tient compte du peu d'exemples de réactions
d'alkylation et du caractére au contraire assez général de l'acyla-
tion de la méthyl-3 benzoxazolinone en présence de P.P.A. Il pou-
vait donc étre intéressant de rechercher si le comportement de 1'a-

cide cinnamique était particulier ou au contraire généralisable &

l'ensemble des acides 0-B éthyléniques.

Nous avons donc poursuivi notre travail en utilisant d'au-
tres acides o~-f éthyléniques que nous avons choisis en fonction de

deux critéres principaux :

a) variations de structures susceptibles de retentir sur la réac-

tivité ;

b) variations de structures susceptibles de permettre 1'interpré-

tation plus facile des spectres de R.M.N. g,

2. ACTION DE L'ACIDE CHLORO-4 CINNAMIQUE SUR
LA METHYL-3 BENZOXAZOLINONE

Dans ce cas, nous avons mis en évidence la formation de deux

composés (Tableau IV).
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® Une chalcone A; qui résulte de l'acylation de la méthyl-3 ben-
zoxazolinone. Il s'agit de la (chloro-4 cinnamoyl)-6 méthyl-3 ben-
zoxazolinone, dont la structure a été confirmée par synthése univo-
que. Chauffée en présence de P.P.A., elle se cyclise en l'indanone
By, dont la structure peut &tre affirmée & la fois par les données

de sa synthése et par les résultats de la spectrométrie de R.M.N.

¢ Une indanone Cjy, dont la structure a &té précisée par l'étude

comparative de son spectre de R.M.N. avec celui de 1l'indanone Bj.

L'indanone C) résulterait, comme précédemment, de l'acyla-
tion cyclisante en position 5 de l'ensemble benzoxazolinonique de
l'intermédiaire X (Tableau V). Cet intermédiaire a été effective-
ment obtenu par alkylation en position 6 de la méthyl-3 benzoxazo-
linone par l'ester chloro-4 cinnamique suivie d'une hydrolyse acide
en milieu aqueux chlorhydrique. Placé dans les conditions de la
réaction d'acylation, X3 se cyclise en la seule indanone Cj.

La non obtention, dans ce cas, d'une indanone de structure CD

traduit 1'influence désactivante de l1l'atome de chlore sur le grou-

pement parachlorophényle.

3. ACTION DE L'ACIDE NITRO-4 CINNAMIQUE SUR
LA METHYL-3 BENZOXAZOLINONE

Dans ce cas, nous n'avons mis en évidence que la formation

de deux composés (Tableau VI).
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e Une chalcone A3, la (nitro-4 cinnamoyl)-6 méthyl-3 benzoxazoli-
none, qui résulte de l'acylation de la méthyl-3 benzoxazolinone et
dont la structure a été confirmée par synthése univoque. Chauffée en
présence de P.P.A., elle se cyclise en 1l'indanone B3, dont la struc-
ture peut étre affirmée & la fois par les données de sa synthése, et

par les résultats de la spectrométrie de R.M.N.

e Une indanone dont les caractéristiques physico-chimiques et

spectrales se sont révélées en tous points'identiques a celles de

l'indanone Bj.

Lo ACTION DES ACIDES HYDROXY-4 ET METHOXY-4 CINNAMIQUES
SUR LA METHYL-3 BENZOXAZOLINONE

Nous n'avons, dans ces deux cas, obtenu ni les chalcones ré-
sultant de l‘'acylation de la méthyl-3 benzoxazolinone, ni les compo-
sés cyclisés de structure d'indanone. Ces acides ont montré une ab-
sence totale de réactivité vis-&-vis de la méthyl-3 benzoxazolinone;

la récupération des produits de départ est totale.

Nous avons toutefois préparé les chalcones, (hydroxy-4 et mé-
thoxy-4 cinnamoyl)-6 méthyl-3 benzoxazolinones par réaction de croto-
nisation entre l'acétyl~-6 méthyl-3 benzoxazolinone et 1'aldéhyde
benzolque correspondant. Placées dans les conditions de la réaction
d'acylation dans le P.P.A., ces chalcones ne se transforment pas en
indanones, mais ne peuvent cependant pas &tre récupérées du milieu

réactionnel.
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5. ACTION DE L'ACIDE CROTONIQUE SUR LA
METHYL-3 BENZOXAZOLINONE

Ici encore, nous n'avons mis en évidence que la formation

de deux composés (Tableau VII).

e Une cétone oa-B éthylénique Ay, qui résulte de l'acylation de
la méthyl-3 benzoxazolinone par l'acide crotonique ; il s'agit de
la crotonoyl-6 méthyl-3 benzoxazolinone, dont la structure a été

précisée par synthése univogue :

Par chauffage de la méthyl-3 benzoxazolinone avec l'acide bu-
tyrique dans le P.P.A., on accéde & la butyryl-6 méthyl-3 benzoxa-
zolinone. Ce produit, nouveau, présente les caractéres généraux
physico-chimiques et spectraux des acyl-6 benzoxazolinones. L'action
du brome le transforme en une bromobutyryl-6 méthyl-3 benzoxazolino-
ne, qui est transformée en cétone a-B éthylénique par déhydrohalo-
génation. La conservation de la structure de la chaine et la présence
d'une liaison éthylénique dans ce produit sont attestées par son hy-

drogénation en butyryl-6 méthyl-3 benzoxazolinone.

Chauffée dans le P.P.A., la cétone A4 se cyclise en 1'indanone

B4, dont la structure peut &tre affirmée & la fois par les données de

sa synthése et les résultats de la spectrométrie de R.M.N.

e Une indanone, dont les caractéristiques physico-chimiques et

spectrales se révélent en tous points identiques & celles de 1'in-

danone By.
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Spectrométrie de Résonance Magnétique
Nucléaire

La Résonance Magnétique Nucléaire du proton et du carbone -13
nous a permis d'établir ou de confirmer les structures des produits
obtenus par réaction des acides a-f éthyléniques sur la méthyl-3

benzoxazolinone.

R.M.N. H

Les spectres 1H (Tableau VIII) des dérivés carbonylés insa-
turés C) présentent un multiplet complexe a champ faible (7-8 ppm),
ol résonnent les protons éthyléniques et aromatiques. Les protons
de l'hétérocycle constituent un systéme ABX, les protons 5 et 7
étant plus déblindés que le proton 4 de par la proximité du carbo-
nyle. Les substituants de la double liaison adoptent la géométrie
trans, caractérisée par la constante de couplage (15-16 Hz) des
deux protons éthyléniques. L'introduction d'un groupement en para
sur le substituant benzénique perturbe la position des signaux du
benzéne et des protons éthyléniques : ceci est en accord avec les

travaux de SOLCANIOVA et TOMA (8) sur les chalcones.



Spectrométrie de Résonance Magnétique
Nucléaire

La Résonance Magnétique Nucléaire du proton et du carbone -13
nous a permis d'établir ou de confirmer les structures des produits
obtenus par réaction des acides a-B éthyléniques sur la méthyl-3

benzoxazolinone.

R.M.N. 'H

Les spectres 'H (Tableau VIII) des dérivés carbonylés insa-
turés C) présentent un multiplet complexe & champ faible (7-8 ppm),
ol résonnent les protons éthyléniques et aromatiques. Les protons
de 1'hétérocycle constituent un systéme ABX, les protons 5 et 7
étant plus déblindés que le proton 4 de par la proximité du carbo-
nyle. Les substituants de la double liaison adoptent la géométrie
trans, caractérisée par la constante de couplage (15-16 Hz) des
deux protons éthyléniques. L'introduction d'un groupement en para
sur le substituant benzénique perturbe la position des signaux du
benzéne et des protons éthyléniques : ceci est en accord avec les

travaux de SOLCANIOVA et TOMA (8) sur les chalcones.
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Les spectres des indanones et © (Tableau IX) présentent,
4 champ faible, deux signaux a allure singulet ; 1l'absence de cou-
plage supérieur 4 1 Hz est caractéristique de la position relative
para de deux protons aromatiques : la jonction du cycle cyclopenta-
nonique se fait donc sur les carbones 5 et 6 de la benzoxazolinone.
KEMP et SPANSWICK (9) ont synthétisé plusieurs indancnes diversement
substituées : l'effet déblindant du carbonyle sur le proton 7 y

apparait nettement,

-

comme le déplacement vers les champs forts du proton 4 provoqué par
un substituant phényle en position 3. Ceci montre la non-coplanéité
de ce substituant avec le cycle indanique, que des considérations
stérigques (interactions avec les protons voisins) permettent d'éta-
blir par ailleurs. Le blindage, exercé par un substituant benzénique
donné sur les protons hétérocycliques, est identique dans les deux
systémes et @ (cet effet blindant atteint &galement le méthyle
porté par l'azote dans les composés ) : le proton hétérocyclique
voisin du carbonyle est celui qui apparait a champ plus faible, ex-
ception faite du dérivé @ (R=H). Les protons 5 et 6, ou 6 et 7 des
composés et @ respectivement, apparaissent sous la forme d'un
systéme ABX (lorsque R=Ar) ; les constantes de couplage vicinal per-
mettent de distinguer les deux protons géminés : de par sa valeur

assez faible, la plus petite des deux est caractéristique d'une dis-

position relative trans en série pentagonale (10).



1: R=C.H,

R
2: R=CH,Clg
o 3: R= C.H‘NOup’
! 4:R=CH, "’

Composés SN-CH3 SR 8H,, Sug SHgeis SHgtrans | SHg ZJHec.:Het.l I3JH5:Hsc.I |3JH5,HGt_|
B, 3,35 |7,06-7,60 6,76 7,54 3,26 2,71 4,58 19,0 7,9 3,7
B, 3,37 7,01-7,37** 6,72 7,54 3,26 2,66 4,57 19,0 8,0 3,8
B3 3,37 7,25-8,27°"] 6,69 7,60 3,32 2,69 4,71 19,2 8,3 3,7
By’ 3,47 7,03 7,45 2,97 2,32 |3,25-3,62 18,8 7,5 3,2

*SCHy-Cg=1,44, 33=6,8 **Jap=Ja'B'=8,7 *sJap=Jp'p'=8,8
CHy | o
1: R=CH,
© 2: R=CyH,Clyp,
SN s 5 . |5 8 2 3 3

Composés N-CH 3 R Hgeis Hgtrans H7y l JHGC.’HGt., I JHGC.’H7' ' JHGt.'H7|
C; 3,45 7,06-7,6 7,35 7,03 3,27 2,73 4,59 19,2 7,9 3,5
C2 3,46 7,00-7,36"| 7,36 7,00 3,26 2,66 4,59 19,2 7,8 3,6
Cr=n 3,44 7,27 7,31 2,66-2,82 3,12-3,27

A

*» par rapport a Hy

hid JAB=JA'BI=8,5

(Hg et H7 forment un

systéme ABX lorsque R = aromatique)

Tableau IX
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R.M.N. '3C  (Tableaux X et XI)

Les signaux des différents carbones ont été attribués, d'une
part a 1'aide des spectres "off-resonance", d'autre part a l'aide
de spectres théoriques. L'application d'un champ cohérent de radio-
fréquence au voisinage de la fréquence du spectre protonique fait
apparaitre les couplages résiduels lJC,H et permet ainsi la distinc-
tion entre méthyles, méthylénes, méthines et carbones quaternaires.
Le calcul des déplacements. chimiques a &té réalisé pour le premier
terme d'une série de composés [A;, Cr=H, D, (méthyl-3 benzoxazoli-
non-6 yl)-3 propen-2 oyl benzéne] en incrémentant les déplacements
chimiques de la méthyl-3 benzoxazolinone des effets de substituant
connus dans la littérature pour le benzéne et l'indanone (11, 12,
13, 14). L'absence d'effet ortho avec la partie oxazolique justifie
cette méthode de calcul (15). Les spectres théoriques des autres
composés sont obtenus a4 l'aide des valeurs expérimentales gue nous
avons relevées pour des dérivés de structure voisine. L'écart entre
valeurs calculées et trouvées n'excéde qu'exceptionnellement 1 ppm.
En fait, les carbones sont suffisamment différenciés pour que 1l'at-
tribution ne soit pas ambigué (lorsgqu'une permutation entre valeurs
attribuées est possible, elle est signalée par deux astérisques dans
le Tableau X. Le découplage sélectif des protons 4 et 8 des indanones
By et Cp , permet de distinguer les carbones correspondants (inten-
sité accrue du signal due au découplage et & l'effet Overhauser), et
montre ainsi la cohérence des attributions en 1H et en !3c. La faible
solubilité des composés étudiés rend délicate l'acquisition de spec-
tres couplés : l'utilisation des couplages du deuxiéme ordre nous au-
rait aidé dans l'attribution de certains signaux (carbones 4 et 7 des

benzoxazolinones monosubstituées par exemple).



4: R = =CHs

Composés & N‘CH3 C, (:3a Cy C5 CS Cs C7a Ca Cb Cc Cll C2l C3' C‘}'
iy Litere)| 27,9 |154,0 | 131,7] 108,9 | 123,7 }122,0 |109,3 |141,9
°<°:@ Exp. 28,05|154,7 | 131,91} 108,1 | 123,8 |122,4 |109,9 [|142,9

A calc. | 28,05(154,7 | 136,01 110,0 | 125,7 }132,1 |111,8 |144,8 | 190,1 |122,0 |144,5 {134,9 |128,7 |128,7 | 128,4

1 EXp. 28,29|154,9 | 136,1 | 108,7 {125,7 |132,1 |109,3 |142,1 | 187,2 |129,8 |143,7 |134,7 |128,8 |128,8 | 130,4
A calc. | 28,05{154,1 |136,1 ] 108,7 |125,7 [132,1 {109,3 |142,1

4 EXp. 28,35|154,2 |135,5 }107,5 |125,51133,0 |110,0 [142,6 |190,5 |126,7"|145,2 | 18,6
a calc. | 28,05{154,7 l131,9 | 108,3 |124,1 |128,8 |110,1 |143,1 | 144,5 }121,9 {190,1 {138,2 }130,3 |130,3 |132,6

°’< Exp. 28,4 |154,5 J133,8 108,2"}126,1 [130,2 |108,5""]143,3 144,0 {121,4 §190,0 }138,3 {128,7**|128,5*) 132,9

Composé 8 N-CH3| C, Caa | C4 Cs

Cl ' c2 1 €3y C3'a qu Csl CGI
D Calc. 28,05 {154,7 130,7 j108,7 {122,8 {137,1 ]108,9 143,5 44,0 46,4 ]205,7 |136,6 123,41 127,1 {134,4
1 Exp. 28,2 [154,7 130,7 j108,2 |123,2 }]138,8 }109,2 143,1 44,3 47,1 }205,3 |136,7 123,51 128,2 }135,2

C7l C7la

Calc. | 126,6 |158,1
EXp. 126,7 ]157,3

* Dans D.M.S.0.-dg
** Permutation possible
des valeurs attribuédes

Tableau X




R 1: R=C|H‘
2: R=CyH,Cly,
8: R=C HNOzp
4:R=CH,
ComPOSéS 6 N"CH3 CZ Caa Cl} Cl&a Cs Cs C7 C7a CB Cea cl [} C2| C3| Cg‘n
Calc. 28,4 1154,5 138,2 | 104,2 | 157,3 44,5 46,8 204,31131,5 | 103,9 {142,6 |143,2 127,51 129,1 }{127,3
B1 Exp. 28,5 [154,4 138,4 | 105,3 | 155,5 44,6 47,0 203,91 131,8 [104,1 }142,7 |143,3 127,51 129,1 | 127,2
B Calc. 28,5 |154,4 138,4 | 105,3 { 155,5 43,9 46,7 203,7 {131,8 1104,1 |142,7 {141,8 128,94 129,2 | 133,2
2 Exp. 28,5 }154,4 138,5 | 105,1 | 154,8 43,9 46,8 203,3{131,8 | 104,2 |142,9 |141,9 128,91 129,3 | 133,2
Calc. 28,5 |154,4 138,4 | 105,3 | 155,5 44,6 47,0 203,9 | 131,8 |104,1 [142,7 |149,4 128,41 124,2 | 147,1
B3 Exp. 28,5 |154,2 138,8 | 105,0 | 153,6 44,3 46,5 202,21 132,0 |104,6 |143,3 |150,8 128,51 124,5 | 147,5
Calc. 28,1 |154,3 137,2 } 105,9 { 152,7 131,8 |104,2 |143,2
B4 Exp. 28,4 |154,5 138,2 | 104,2 | 157,3 33,0 45,4 203,9 ] 131,5 {103,9 }J142,6 21,7
c Calc. 28,1 [154,7 130,5 { 103,0 [ 132,3 |206,5 36,0 25,5 (148,9 [108,0 }{148,8
R=H IExp. 28,4 |154,3 132,2 (102,4 }133,2 |205,1 36,4 26,0 | 151,3 }107,7 |148,2
C1 Calc. 28,4 |15%4,3 132,2 | 102,4 | 133,2 |205,1 151,3 |107,7 }148,2
Exp. 28,4 |154,2 132,6 | 101,9 | 132,8 }{204,3 46,8 44,5 1154,4 |107,9 |148,4 143,2 | 127,5] 129,1 {127,3
Calc. 28,4 1154,2 132,6 | 101,9 | 132,8 {204,3 46,8 44,5 | 154,4 |107,9 }148,4 |14:1,3 128,91 129,5 |133,6
C2 Exp. 28,4 |154,1 132,9 {102,0 | 132,9 }203,7 46,7 43,9 | 153,7 |107,8 }148,4 [141,8 128,91 129,2 }133,2
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Tableau Xi




weded 0

der

001

AYIOAdS EE)

002
e S S —

PH FI1j08T2s eberdnooap
8H 1T3089T9S °@berdnoogp
spurq sbie] ebeTdEnoo9p

3.5#3%553. bt Ayl 3:3%.%

© Q0

S

- 1

S Tt a 44725_.*.,3?}; st parel ey e

3@




J dHLOEdS

£l

\ 3
weded o 00T | oo

T T T T T T T v & T 1

i..&%jhéis?.},}fj Mok JEJ Jééj%,*i%; 3 e

il Q

8y JTioeT9S 8bE[ANOOID
by zr30e79s sbeTdnoogp

tq " \ __t.x
spurqg obIeT SbeTEnoo9p : ® ﬁ}g.% °

|




_33_

La structure des produits é&tudiés a pu étre établie par Ré-
sonance Magnétique Nucléaire. Dans les séries et @ , les pro-
tons et carbones en position 4 et 8 présentent des déplacements
caractéristiques qui permettent aisément de différencier ces deux
structures. Enfin, le composé Dq a pu étre identifié par 1l'utili-

sation conjointe de la R.M.N. g et 13¢

» Le spectre 1y présente un multiplet, égquivalent & 7 pro-
tons, & champ faible difficilement exploitable et un multiplet
dans la zone aliphatique (compte non tenu du N-méthyle) équivalent
a 3 protons, formant un systéme ABX et dont la position et les cou-

plages sont compatibles avec une structure 4d'indanone B-substituée.

» Le spectre 13¢ correspond & la méthyl-3 benzoxazolinone

substituée en 6 par un groupement B-indanonyle.

$o



PARTIE EXPERIMENTALE



Acylation de la méthyl-3 benzoxazolinone

par des acides o«B éthyléniques



REMARQUES GENERALES

&

» Les rendements expérimentaux décrits sont exprimés en pour-
centage de produit pur isolé par rapport a la guantité de matiére

premiere mise en oeuvre.

» Les points de fusion sont pris sur banc de Koéffler.

» La pureté des produits a été vérifide systématiguement par

chromatographie sur couche mince dans les conditions suivantes :

e Support Gel de silice 60 F 254 d'épaisseur 0,2 mm,
référence 5735 Merck.
ou Oxyde d'aluminium 60 F 254 d'épaisseur 0,2 mm,

référence 5581 Merck.

. Sblvant de migration :
Acétone
Benzene
Cyclohexane

ou 3Ethanol a 95°

T ¢ T VO V]

Eau

e Révélation :

Lampe U.V. (A = 254 ou 366 nm).
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» Les analyses élémentaires ont été effectudes par le SERVICE

CENTRAL DE MICROANALYSE DU C.N.R.S.

» Les spectres Infra-rouge ont été enregistrés avec un spec-
. trometre PERKIN ELMER modeéle 297, les échantillons étant "pastil-

lés" dans le bromure de potassium.

» Les spectres de Résonance Magnétique Nucléaire ont été enre-
gistrés a 25°C sur un spectrometre BRUKER WP 80, équipé d'un systeme
a transformée de FOURIER, et opérant en mode pulsé, & 80, 138 MHz en
I et a4 20, 15 MHz en 13C. Les échantillons étaient en solution dans
le deutérochloroforme (exceptée la chalcone hydroxylée dans le
D.M.S.0. dg). Les déplacements chimiques sont exprimeés en p.p.m. par

rapport au T.M.S. pris comme référence interne; les constantes de

couplage (en valeur absolue) sont exprimées en hertz.

Les spectres 1y résultent d'accumulation de 50 & 1000 unités,
en utilisant une mémoire de 8 K points, une fenétre spectrale de
1 kHz, un angle d'impulsion de 30° et un intervalle d'impulsion de

4 s.

L'étude R.M.N. 13¢c (abondance naturelle) a nécessité 5000 a
150 000 acquisitions du spectre obtenu par irradiation protonique
large bande dans les conditions suivantes : 8 K points mémoire,5 kHz

de fenétre spectrale, 25 & 30° d'’angle d'impulsion et 1 s d'interval-

le d'impulsion.



Matiére Premiére

Meéethyl-3 benzoxazolinone

™
N
O=<
o
- benzoxazolinone 270 g (2 moles)
- hydroxyde de sodium 80 g (2 moles)
- sulfate de méthyle 252,16 g (2 moles)

Dissoudre 1l'hydroxyde de sodium dans 2 litres d'eau.

Ajouter la benzoxazolinone. Verser le sulfate de méthyle gout-
te a4 goutte sous agitation. Agiter pendant 1 heure en refroidissant
soit par un bain d'eau glacée, soit par addition de glace dans le mi-

lieu réactionnel.
Essorer le précipité. Laver & l'eau. Sécher.

Solvant de recristallisation : éthanol & 95°
Rendement : 90 %
Point de fusion : 86°C

Poids moléculaire : 149,15 pour CgH7NO,



I - ACTION DE L'ACIDE CINNAMIQUE SUR LA
METHYL-3 BENZOXAZOLINONE

A MODE OPERATOIRE GENERAL

Introduire 45 g d'acide polyphosphorique dans un ballon de
100 cm3 & fond rond muni d'un agitateur & larges pales tournant len-
tement. Ajouter 2,98 g (0,02 mole) de méthyl-3 benzoxazolinone, puis

la quantité convenable d'acide cinnamique.

Chauffer au bain d'huile progressivement jusqu'ad la températu-

re désirée, et laisser sous agitation durant le temps prescrit

(Tableau XII).

En fin de réaction, verser aprés refroidissement le mélange

réactionnel dans 5 & 10 fois son volume d'eau glacée.

Essorer le précipité formé, laver & l'eau, puis avec une solu-

tion aqueuse & 5 % de carbonate de sodium, et de nouveau & l'eau jus-—

gu'a neutralité du filtrat. Sécher et recristalliser dans 1‘'éthanol &
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95°. Ce solvant ne dissout pas la chalcone qui, lorsqu'elle se forme,
est séparde par simple filtration, puis recristallisée dans le benzé-

ne ou purifiée par lavage & 1'éthanol & 95° bouillant.

La séparation de la chalcone est aisée ; par contre, la sépa-
ration des indanones nécessite de nombreuses recristallisations dans

le mélange éthanol & 95°/eau (1/1).

B. RESULTATS
PRODUITS MIS EN REACTION Temprature PRODUTTS OBTENUS
__-..______(.Eiq_u_l_v_aie_n_t_) __________ de réaction (Temps _____Fi?.nfifT?.'ltf’_frl_f ______ -
Méthyl-3 | Acide °C Indanone | Indanone ! Chalcone
benzoxazolinone { cinnamique ¢ E D E Ay
1 : 1 20 300 h 0 E 0 E 0
1 E 1 55 1hs3]| o I o L0
1 ! 1 65 2 h 1,15 E 22,23 i 4,0
1 i 1 65 3 h 1,17 1 22,23 | 4,5
1 { 1 65 i h 1,17 i 22,20 i 5,4
1 i 1 65 5 h 1,21 122,99 1 4,0
1 ! 1 65 6 h 1,65 i 31,35 E 5,4
1 i 1 65 6h30| 1,76 | 33,45 1 3,0
1 : 1 65 7 h 1,84 i 34,96 i 0,9
1 i 1 65 7h3o| 1,8 1 3505 & 0
1 : 1 65 8 h 1,55 i 29,45 i 0
1 E 1,5 65 6 h 1,57 ] 26,03 | 6,6
1 l 1,5 65 7 h 1,62 i 30,87 i 0
| 1 i 1,5 65 7hsof 1,51 | 2850 ! 0

Tableau Xli
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Cc. DESCRIPTION DES PRODUITS OBTENUS

1. Dihydro-2,3 dioxo~2,5 méthyl-3 phényl-7 cyclopenta (f) benzoxazole
ou

Méthyl-3 phényl-7 indano (5,6-d) oxazoline dione-2,5
(INDANONE Cj)

1OL,

~+TOLs
2

N

©)
©n

~ Point de fusion s 228°C

-~ Analyse élémentaire : C 3 H % N % 0 %
Calculé 73,07 4,65 5,01 17,19
Trouvé 73,10 4,69 4,96 17,45

- Poids moléculaire : 279,19 pour C;j7H;3NOj3

+ PRINCIPALES CARACTERISTIQUES SPECTRALES

Spectrométrie dans l'infra-rouge

-1 .
1770 cm * Vco (0-CO-N)

-1
1680 cm Vco (cétonique)
1600 cm™!

Ve=C (aromatique)

Spectrométrie de R.M.N. (Solvant : CDC13) ‘
2,73 ppm partie A du systéme ABX, 1H (Hg trans), |JgemJ = 19,2
Jvic- = 3,5
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3,27 ppm partie B du systéme ABX, 1 H (Hgcis), Jyie.=7,9
3,45 ppm . singulet, 3 H (N-CHj)

4,59 ppm partie X du systéme ABX, 1 H (H7y)

7,03 ppm ‘ singulet, 1 H (Hg)

7,06 & 7,60 ppm multiplet, 5 H (phényle)

7,35 ppm singulet, 1 H (Hy)

2. (0Oxo-3' indanyl)-6 méthyl-3 benzoxazolinone

ou

(Méthyl-3 benzoxazolinon-6 yl)-3 indanone-1

= Point de fusion

- Analyse &lémentaire

- Poids moléculaire

183°cC

C % H S
Calculé 73,07 4,65
Trouvé 73,04 4,91
279,19 pour Cj7Hj3NO3

N %
5,01
5,29

(INDANONE Dj)
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- e PRINCIPALES CARACTERISTIQUES SPECTRALES

Spectrométrie dans 1'infra-rouge
—1 .

1690 cm™!

1600 cm™!

* Vco (cétonique)

* Ve=C (aromatique)

Spectrométrie de R.M.N. (Solvant : CDClj)

2,65 ppm partie A du systéme ABX, 1 H (Hpr trans),
|Jgem4 =19,1 Jyvic.=3,8
3,26 ppm partie B du systéme ABX, 1 H (Hprcis), Jyijc.=8,1
3,40 ppm singulet, 3 H (N-CHj)
4,63 ppm partie X du systéme ABX, 1 H (Hjr)

6,97 a 7,20 ppm multiplet, 7 H (H,, Hg, Hy, Hy, Hgv, Hgr, Hyv)

3. Cinnamoyl-6 méthyl-3 benzoxazolinone

(CHALCONE Af)
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Point de fusion . 204°C

Analyse élémentaire : C % H % N %

Calculé 73,07 4,65 5,01
Trouvé 72,69 4,61 4,99

Poids moléculaire : 279,19 pour Cj7H;3NOj

PRINCIPALES CARACTERISTIQUES SPECTRALES

Spectrométrie dans 1'infra-rouge

1780
1640
1600
1580

980

cm“1

Veo (0-CO-N)

* Vco (cétonique)

Ve=C (aromatique et é&thylénique)

VHC=CH (trans)

Spectrométrie de R.M.N. (Solvant : CDClj)

3,47
7,05
7,38
7,53
7,85
7,92
8,00

ppm
ppm

singulet, 3 H (N~-CHj)
doublet, 1 H (Hy)

a 7,78 ppm multiplet, 5 H (phényle)

ppm
ppm
ppm
ppm

doublet, 1 H (Hp), Jvyic.=15,5
doublet, 1 H (H¢)

signal & allure singulet, 1 H (H7p)
doublet de doublets, 1 H (Hs),

Jortho=8,3 |Imétal =1,7



Il - ACTION DE L'ACIDE p-CHLOROCINNAMIQUE
SUR LA METHYL-3 BENZOXAZOLINONE

Les conditions expérimentales qui nous avaient permis d'ob-
tenir les meilleurs résultats lors de 1l'étude précédente ne nous
ont conduit dans ce cas, qu'a des rendements dérisoires. Nous avons
donc été amené & modifier la température et le temps de réaction
(Tableau XIII).Ici encore, nous avons obtenu une indanone Cp, & c&-

té d'une certaine quantité de chalcone Aj.

A. MODE OPERATOIRE GENERAL

Il est identique au précédent.

Essorer le précipité qui se forme, le laver & l'eau, puis
avec une solution agueuse & 5 % de carbonate de sodium,et de nouveau
34 l'eau jusqu'ad neutralité du filtrat. Sécher et recristalliser dans

1'éthanol & 95°. Ce solvant ne dissout pas la chalcone.
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B . RESULTATS
PRODUITS MIS EN REACTION PRODUITS OBTENUS
p Température N
(éguivalent) - Rendements en %
 m— F————————————— de reaction | Temps f—-—e——e-=- re———————-
Méthyl-3 : Acide p. chloro- °C Indanone: Chalcone
benzoxazolinone j cinnamique C, : Ay
i
1 |
1 : 1 65 6 h 30 2,3 : 3,5
1 : 1 100 3 h 13,1 E ,3
!
1 : 1 120 2 h 29,2 : 2,3
Tableau XIlII
cC. DESCRIPTION DES PRODUITS OBTENUS

Dihydro-2,3 dioxo-2,5 méthyl-3 (p.chlorophényl)-7 cyclopenta (f)

benzoxazole
ou

Méthyl-3 (p.chlorophényl)-7 indano (5,6~d) oxazoline dione-2,5

(INDANONE C3)
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Point de fusion : 206°C

Analyse élémentaire : C % H % N % O % Cl %
Calculé 65,08 3,85 4,46 15,30 11,30
Trouvé 65,22 3,86 4,41 15,44 11,11

Poids moléculaire : 313,74 pour Cj7H]oNO3Cl

PRINCIPALES CARACTERISTIQUES SPECTRALES

Spectrométrie dans 1'infra-rouge

-1
1780 cm Vco (0-CO-N)

-1 .
1695 cm * Vo (cétonique)
1610 cm™!

Vc=C (aromatique)

Spectrométrie de R.M.N. (Solvant : CDClj3)
2,66 ppm partie A du systéme ABX, 1 H (Hg trans),
ngem.l =19,2 JViC-=3’6

3,26 ppm partie B du systéme ABX, 1 H (Hg cis), Jyi¢.=7,8
3,46 ppm singulet, 3 H (N-CHj)

4,59 ppm partie X du systéme ABX, 1 H (H7y)

7,00 ppm singulet, 1 H (Hg)

7,00 a 7,36 ppm systéme AA'BB', 4 H (chlorophényle), Jap=Jp'g'=8,5

7,36 ppm singulet, 1 H (Hy)

(p.Chlorocinnamoyl)-6 méthyl-3 benzoxazolinone

(CHALCONE A))




_[+8_

Point de fusion .  260°¢

Analyse élémentaire : C% H % N % Cl %
Calculé 65,08 3,85 4,64 11,30
Trouvé 65,00 3,76 4,53 11,15

Poids moléculaire : 313,74 pour Cj7HjpNO3Cl

PRINCIPALES CARACTERISTIQUES SPECTRALES

Spectrométrie dans 1'infra-rouge

=%

1 770 cm . \)CO (O_Co_N)
-1 .

1650 cm : Veo

1605 cm™1
: Vec=C (aromatique et éthylénique)

1585 cm™ !

(cétonique)

-
985 cm : VHC=CH (trans)

Spectrométrie de R.M.N. (Solvant : CDClgj)
3,47 ppm singulet, 3 H (N-CHj)
7,05 ppm doublet, 1 H (Hy)

7,34 a 7,65 ppm systéme AA'BB', 4 H (chlorophényle), Jap=Jptp'=8,6

7,50 ppm doublet, 1 H (Hp), Jyic.=16,1
7,80 ppm doublet, 1 H (Hg)

7,91 ppm signal & allure singulet, 1 H (H7y)
7,98 ppm doublet de doublets, 1 H (Hg),

Jortho=7:8 |Tmetal =1,5



[IT - ACTION DE L'ACIDE p-NITROCINNAMIQUE
SUR LA METHYL-3 BENZOXAZOLINONE

Comme dans les cas précédents, nous obtenons un mélange d'in-
danone B3 et de chalcone A3, mais ici, la formation de la chalcone

est dominante.

A. MODE OPERATOIRE GENERAL

Il est identique au précédent.
La séparation des deux composés est réalisée par recristalli-
sation dans 1l'éthanol absolu, mais leur purification est délicate et

a l'origine de pertes non négligeables.
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B. RESULTATS
PROBUITS MIS EN REACTION , PRODUITS OBTENUS
U Température .
{éguivalent) , . Rendements en %
--------------------------- de réaction | Temps |~me—m—tmon e
Méthyl-3 Acide p. nitrot °c Indanone; Chalcone
Eenzoxazolinone cinnamique B3 Az
1 1 125 1 h 1,9 14,3
1 1 125 0 h 30 2,3 27,3
1 1 115 4 h 0,5 6,3

Tableau XIV

cC. DESCRIPTION DES PRODUITS OBTENUS

1. Dihydro-2,3 dioxo-2,7 méthyl-3 (p. nitrophényl)-5 cyclopenta (f)
benzoxazole
ou
Méthyl-3 (p. nitrophényl)-5 indano(5,6-d) oxazoline dione-2,7

( INDANONE B3)




- Point de fusion :  236°C

-~ Analyse élémentaire : C % H % N %
Calculé 62,96 3,72 8,63
Trouvé 63,02 3,67 8,59

- Poids moléculaire : 324,29 pour Cj;7Hj9N,05

¢ PRINCIPALES CARACTERISTIQUES SPECTRALES

Spectrométrie dans 1'infra-rouge

-1
1775 cm Veco (0-CO-N)

-1
1695 cm Vco (cétonique)
1610 cm™!

Vec=C (aromatique)

Spectrométrie de R.M.N. (Solvant CDClj3)
2,69 ppm partie A du systéme ABX, 1 H (H6 trans),
| Jgem.| =19,2 Jvic.=3,7

3,32 ppm partie B du systéme ABX, 1 H (Hg cis), Jyic.=8,3
3,37 ppm singulet, 3 H (N-CHj)

4,71 ppm partie X du systéme ABX, 1 H (Hg)

6,69 ppm singulet, 1 H (Hy)

7,25 & 8,27 ppm systéme AA'BB', 4 H (nitrophényle), Jap=Ja'p'=8,8
7,60 ppm singulet, 1 H (Hg)

2. (p.Nitrocinnamoyl)-6 méthyl-3 benzoxazolinone (CHALCONE A3)
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Point de fusion : 236°C (décomposition)

Analyse élémentaire : C % H % N % (O
Calculé 62,96 3,72 8,63 24,64
Trouvé 62,99 3,66 8,38 24,43

Poids moléculaire : 324,29 pour Cp7H5N505

PRINCIPALES CARACTERISTIQUES SPECTRALES

Spectrométrie dans 1'infra-rouge

1770 cm~! Veo (0-CO-N)

1650 cm™! VCcO (cétonique)

1600 cm™l)

1580 Cm’ls. C=C (aromatique et éthylénique)
980 cm™!

VHC=CH (trans)

Spectrométrie de R.M.N. (Solvant : CDClj3)

3,49 ppm singulet, 3 H (N-CH3)

7,08 ppm doublet, 1 H (Hy)

7,64 ppm doublet, 1 H (Hp), Jyic.=15,6

7,74-8,35 ppm systéme AA'BB', 4 H (nitrophényle), Jap=Jdar'p'=8,7
7,86 ppm doublet, 1 H (Hp)

7,93 ppm signal 4 allure singulet, 1 H (Hy)

8,00 ppm doublet de doublets, 1 H (Hg),

Jortho=7:9 IJmétal= 1,7



[V - ACTION DE L’ACIDE CROTONIQUE
SUR LA METHYL-3 BENZOXAZOLINONE

Différents essais ont été entrepris en faisant varier les
paramétres expérimentaux : température et durée de réaction. Comme
dans les cas précédents, la réaction fournit, outre une indanone B4,

une cétone o-fB éthylénique A4 : la crotonoyl-6 méthyl-3 benzoxazo-

linone.

A . MODE OPERATOIRE

Il est calqué sur celui décrit pour l'acide cinnamique, et

met en oeuvre

. Mméthyl-3 benzoxazolinone 2,98 g (0,02 mole)
. acide crotonique 1,72 g (0,02 mole)
« acide polyphosphorique 45 g

La séparation des deux composés est réalisée par cristallisa-

tion fractionnée dans 1l'éthanol & 95°.
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B. RESULTATS

PRODUITS MIS EN REACTION . PRODUITS OBTENUS
PU Température o
(éqguivalent) P . Rendements en %
_______________ e mee———=|de réaction] Temps | cmemc e e
Méthyl-3 : Acide °c Indanone | Crotonoyl-6 méthyl-3
benzoxazolinone 1 crotonique : benzoxazolinone
! B, ! A,
T Y
1 ! 1 85 3 h 0 : 8,1
I ]
1 : 1 65 5 h 0 : 11,0
1 : 1 70 5 h 10,8 | 17,8
1 ]
1 : 1 75 5h 0 : 0
1 ' 1 75 3h 15,0 | 16,1
1 1
1 : 1 85 1h 8,0 : 0
1 : 1 120 5 mn 37,0 | 0
] ]
1 : 1 140-150 5 mn 20,7 : 0
1 ! 1,5 7200 | 5h 1,6 | 8,5

Tableau XV

C. DESCRIPTION DES PRODUITS OBTENUS

1. Dihydro-2,3 diméthyl-3,5 dioxo-2,7 cyclopenta (f) benzoxazole
ou

Diméthyl-3,5 indano (5,6-d) oxazoline dione-2,7
(INDANONE Bgy)
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- Point de fusion : 190°C

- Analyse é&lémentaire : C % H % N %
Calculé 66,35 5,10 6,45
Trouvé 66,32 5,13 6,48

- Poids moléculaire : 217,23 pour Cj3oH11NOj3

¢ PRINCIPALES CARACTERISTIQUES SPECTRALES

Spectrométrie dans 1'infra-rouge

-1 .
1770 cm : Voo (0-CO-N)

-1 .
1695 cm * Voo (cétonique)
1610 cm™!

* Ve=C (aromatique)

Spectrométrie de R.M.N. (Solvant : CDClj)

1,44 ppm doublet, 3 H (CH3 en 5), J=6,8
2,32 ppm partie A du systéme ABX, 1 H (Hg trans)
|Igem.] = 18,8  Jyic.=3,2
2,97 ppm partie B du systéme ABX, 1 H (Hg cis), Jyic.=7,5
3,25 & 3,62 ppm multiplet, 1 H (Hg)
3,47 ppm singulet, 3 H (N-CHj)
7,03 ppm singulet, 1 H (Hy)
7,45 ppm singulet, 1 H (Hg)
2. Crotonoyl-6 méthyl-3 benzoxazolinone (PRODUIT Ay)

™
sovd
o ®
2
o b 4
1 1

6
0



*
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Point de fusion :  206°C

Analyse élémentaire : C % H % N %
Calculé 66,35 5,10 6,45
Trouveé 66,36 4,94 6,55

Poids moléculaire : 217,23 pour CjoHjp)1NO3

PRINCIPALES CARACTERISTIQUES SPECTRALES

Spectrométrie dans 1l'infra-rouge

-1
1760 cm Vco (0-CO-N)

-1 .
1660 cm VCo (cétonique)
1615 cm™ 1 |

* Vo=C (aromatique et éthylénique)

1600 cm~!
975 cm™!

VHCc=CH (trans)

Spectrométrie de R.M.N. (Solvant : CDClg3)

2,01 ppm doublet, 3 H (Hg), J=5,6

3,45 ppm singulet, 3 H (N-CHj)

6,91 ppm doublet, 1 H (Hp), J=15,1

7,02 ppm doublet, 1 H (Hy), Jortho=81
7,11 ppm multiplet, 1 H (H)

7,80 ppm doublet, 1 H (H7), |JImétal=1,5

7,89 ppm doublet de doublets, 1 H (Hg)



REMARQUE

ACTION DES ACIDES p-HYDROXY ET p-METHOXY CINNAMIQUES
SUR LA METHYL-3 BENZOXAZOLINONE

Les essats que nous avons entrepris tant en milieu de P.P.A.
seul qu'en milteu de P.P.A. en présence d'un co—solvant (17) se

sont révélés totalement infructueux.

Nous n'avons, dans ces deux cas, obtenu ni les dérivés acy-
lés, ni les composés cyclisés de type indanone. Dans lec conditions
expérimentales mises en oeuvre, les deux acides ont montré une ab-
sence totale de véactivité vis—d-vis de la molécule de méthyl-3
benzoxazolinone. Les produits de départ sont intégralement vécupé-

P

res.

Toutefois, 1l est d signaler que les chaleones correspondan—
tes ont été obtenues par réaction de crotonisation entre 1'aldéhyde
p-hydroxy ou p-méthoxy benzoique et l'acétyl-6 méthyl-3 benzoxazoli-

none (se référer au Chapitre suivant).

&



Préparation de produits de référence

par synthéses wunivoques



C) CETONES -8B ETHYLENIQUES

[ - CHALCONES DERIVEES DE
L'ACETYL-6 METHYL-3 BENZOXAZOLINONE

Ces chalcones résultent de l'action d'aldéhydes benzoiques
diversement substitués sur l'acétyl-6 méthyl-3 benzoxazolinone en

milieu éthanolique acide ou alcalin.

Certains de ces composés sont également obtenus par action
.du sulfate de méthyle en milieu alcalin sur les cinnamoyl-6 benzo-
xazolinones correspondantes dont la synthése avait été décrite an-

térieurement (7).
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Matiére Premiére

Préparation de 1'acétyl-6 méthyl-3 benzoxazolinone (7)

°=< CH,

e Méthyl-3 benzoxazolinone : 23,8 g (0,16 mole)
¢ Acide acétique : 12 g (0,20 mole)
+ Acide polyphosphorigue t 400 g

Dissoudre la méthyl-3 benzoxazolinone dans 1l'acide polyphos-

phorique, puis ajouter lentement et sous agitation l'acide acétique.

Chauffer progressivement jusqu'a 100°C, et maintenir & cette
température, tout en poursuivant l'agitation, pendant 1 heure. Aprés
refroidissement, le mélange réactionnel est hydrolysé par agitation
vigoureuse dans 5 volumes d'eau glacée. Essorer le précipité obtenu,
le dissoudre dans l'éthanol & 95° bouillant en présence de charbon

végétal activé. Filtrer & chaud. Le dérivé attendu cristallise du

filtrat par refroidissement.

= Rendement : 70 %
-Point de fusion : 168°C

- Poids moléculaire : 191,19 pour CjgHgNOj
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C halcones

1. Cinnamoyl-6 méthyl-3 benzoxazolinone (CHALCONE Aq)

o=:<iI 3 I @1

Mode opératoine

e Acétyl-6 méthyl-3 benzoxazolinone : 4,78 g (0,025 mole)
¢ Aldéhyde benzoique : 2,65 g (0,025 mole)
¢ Ethanol absolu saturé d'acide : 350 cm3

chlorhydrique sec

Dissoudre l'acétyl-6 méthyl-3 benzoxazolinone dans 1'éthanol
absolu saturé d'acide chlorhydrique sec, puis ajouter lentement,et
sous agitation, 1l'aldéhyde benzoique . Le milieu réactionnel est
abandonné sous agitation a température ambiante durant 1 heure.

Essorer, laver a l'eau jusqu'a neutralité du filtrat. Puri-

fier par lavage avec de 1l'éthanol a 95° bouillant.

Rendement : 85 %

Point de fusion : 204°C

¢ Les caractéristiques spectrales sont, en tous points, identiques
a celles décrites pour la chalcone issue de l'action de 1l'acide

cinnamique sur la méthyl-3 benzoxazolinone en milieu de P.P.A.

Remarque : divers essals réalisés en milieu éthanolique alca-

lin ne nous ont conduit qu'd des rendements de l'ordre de 20 %.
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2. (p. Chlorocinnamoyl)-6 méthyl—-3 benzoxazolinone (CHALCONE Ay)

o=<fa | ®.

Mode operatoinre

« Acétyl-6 méthyl-3 benzoxazolinone : 4,78 g (0,025 mole)
e« Aldéhyde p. chlorobenzolque : 3,51 g (0,025 mole)
¢« Ethanol absolu saturé d'acide : 350 cm3

chlorhydrique sec

Le mode opératoire est identique au précédent.

Agitation pendant 2 heures.

Purification par lavage avec de 1'éthanol & 95° bouillant.

- Rendement : 85 %

- Point de fusion : 260°C

e Les caractéristiques spectrales sont, en tous points, identiques

34 celles décrites pour la chalcone issue de l'action de l'acide

p. chlorocinnamique sur la méthyl-3 benzoxazolinone en milieu de

P.P.A.
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3. (p. Nitrocinnamoyl)-6 méthyl-3 benzoxazolinone (CHALCONE A3)

o

o 3 | @

Mode opératoinre

Contrairement aux deux chalcones précédentes, ce produit n'est
obtenu en milieu acide qu'avec de faibles rendements (inférieurs a
20 %) ; le milieu alcalin s'est avéré par contre nettement plus favo-

rable.

Acétyl-6 méthyl-3 benzoxazolinone : 4,78 g (0,025 mole)

Aldéhyde p. nitrobenzoique : 3,78 g (0,025 mole)
» Hydroxyde de sodium S o (0,025 mole)

e Ethanol absolu : 350 cm3

Dissoudre 1'hydroxyde de sodium dans 1'éthanol absolu. Ajouter
l'acétyl-6 méthyl-3 benzoxazolinone, puis progressivement 1'aldéhyde.

Le milieu réactionnel est abandonné sous agitation a tempéra-
ture ambiante pendant 8 heures.

Essorer, laver a l'eau jusqu'd neutralité du filtrat, puis &

1'éthanol & 95° bouillant. Sécher.

- Solvant de recristallisation : acétone
- Rendement : 85 %

- Point de fusion : 236°C (décomposition)

¢ Les caractéristiques spectrales sont, en tous points, identiques a
celles décrites pour la chalcone issue de l'action de 1l'acide

p.nitrocinnamique sur la méthyl-3 benzoxazolinone en milieu de P.P.A.
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4. (p. Hydroxycinnamoyl)-6 méthyl-3 benzoxazolinone (CHALCONE As)

®s

Mode opératoine

+ Acétyl-6 méthyl-3 benzoxazolinone : 4,78 g (0,025 mole)
+ Aldéhyde p. hydroxybenzoique : 3,05 g (0,025 mole)
» Ethanol absolu saturé d'acide : 350 cm3

chlorhydrique sec

Dans une fiole rodée munie d'un réfrigérant ascendant, intro-
duire 1l'éthanol absolu saturé d'acide chlorhydrique sec. Ajouter,

sous agitation, 1'aldéhyde, puis l'acétyl-6 méthyl-3 benzoxazolinone.

Augmenter la température du milieu réactionnel jusqu'a 70°cC,

et la maintenir durant 3 heures.

=

Essorer le précipité & chaud, le laver & l'eau jusqu'ad neutra-
lité du filtrat, et purifier par lavage avec de 1l'éthanol & 95°

bouillant.

- Rendement : 77 %

Point de fusion : 276°C (bloc de MAQUENNE)

Analyse élémentaire : C % H % N % 0 %
Calculeé 69,15 4,44 4,74 21,67
Trouvé 69,10 4,44 4,63 21,55

Poids moléculaire : 295,30 pour CjyH;oNOy
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¢ PRINCIPALES CARACTERISTIQUES SPECTRALES

Spectrométrie dans 1'infra-rouge

3260 cm~! : voy

-1 .
1735 em™" : Vco (0-CO-N)

1640 cm"1 :
1600 cm~!}

Vco (cétonique)

: Vc=C (aromatique et &thylénique)

1570 cm™~ !

985 cm™! : VHC=CH trans

Spectrométrie de R.M.N. (Solvant : D.M.S.0. dg)

3,41 ppm
6,78-7,81 ppm

7,41 ppm
7,69 et 7,78
8,09 ppm
8,13 ppm
10,07 ppm

singulet, 3 H (N-CHj3)

multiplet, systéme AA'BB', 4 H (hydroxyphényle),
Jap=Ja'p'=8,8 |

doublet, 1 H (Hy), Jortho=8,8

systéme AB, 2 H (Hp, Hg), Jyic.=15,1

signal a allure singulet, 1 H (Hy)

doublet de doublets, 1 H (Hg), |JImétal|=1,7
singulet, 1 H (O-H)
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5. (p.Méthoxycinnamoyl)-6 méthyl~-3 benzoxazolinone (CHALCONE Ag)

La réaction de crotonisation entre 1l'aldéhyde p.méthoxy-
benzoigque et l'acétyl-6 méthyl-3 benzoxazolinone méne a 1'obten-
tion simultanée de deux composés possédant la méme composition
centésimale (C, H, N), mais différant entre eux par leurs proprié-
tés physico-chimiques : spectres Infra-rouge, points de fusion, so-

lubilités, comportements chromatographiques.

L'étude spectrométrique infra-rouge et de R.M.N. (aussi bien
dans le deutérochloroforme que dans le diméthylsulfoxyde), permet
d'identifier sans équivoque l'un de ces deux composés : il s'agit

de la (p.méthoxycinnamoyl)-6 méthyl-3 benzoxazolinone (Chalcone Ag).

La présence d'une bande d'absorption a 985 em™ ! (Infra-rouge),
ainsi que la constante de couplage de 15,4 Hz (R.M.N. CDCl3) entre
les deux protons éthyléniques, indiquent une configuration trans au

niveau de la double liaison éthylénique.

Le second dérivé, Y, n'a pu étre étudié dans les mémes condi-~
tions : il est insoluble dans le deutérochloroforme, sa dissolution
dans le diméthylsulfoxyde le transforme trés rapidement et complé-
tement en Chalcone Ag. D'autre part, le spectre Infra-rouge de ce
produit Y indique qu'il possé&de une structure de cétone a-f éthylé-
nigue. On peut supposer que ce dérivé Y est l'isomére cis du précé-

dent.
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Mode opératoine

e Acétyl-6 méthyl-3 benzoxazolinone : 4,78 g (0,025 mole)
e« Aldéhyde p.méthoxybenzolque : 3,40 g (0,025 mole)
e Ethanol absolu saturé d'acide : 350 cm3

chlorhydrique sec

Le mode opératoire est identique & celui décrit pour la

cinnamoyl-6 méthyl-3 benzoxazolinone.

Température Rendements %
de réaction Temps
°C COMPOSE Y CHALCONE Ag
ambiante 48 h 25 10
70 3 h 64 3

Essorer le précipité formé, le laver & l'eau jusqu'a neutra-
lité. Aprés séchage, séparer les deux composés par reflux dans
1'&thanol & 95° qui ne dissout pas le composé Y. La chalcone Ag

recristallise du filtrat par refroidissement.

= Analyses élémentaires : C % H % N %
Calculé 69,89 4,89 4,53
Trouvé Y 69,50 4,84 4,55
Ag 69,49 4,85 4,50
~Poids moléculaires : 309,32 pour C,gH]gNOy
- Points de fusion : Composé Y 206°C

Chalcone Ag 186°C
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¢ PRINCIPALES CARACTERISTIQUES SPECTRALES

Spectrométrie dans 1'Infra-rouge

COMPOSE__ Y CHALCONE Ap
T -1
1770 €M~  ceaseme VCO (0-CO-N)  ereee- 1775 cm
1 1
1650 em ~  ssssss \)CO (cétonique) ______ 1640 cm
-1
1615 cm 1600 cm=1
=]
1595 e (. Ve=c 1580 cm™ !
1575 cm~! (aromatique et "
1 éthylénique) 1560 cm
1560 cm™
-1
VHC=CH (trans)  “°°°°° 985 cm

Spectrométrie de R.M.N. (Solvant : CDClj)

3,47 ppm singulet, 3 H (N-CHj)
3,87 ppm singulet, 3 H (O-CHj)
6,89 a4 7,68 ppm multiplet, systéme AA'BB', 4 H (méthoxyphényle)

Jap=Jdp'p'=8,8

7,06 ppm doublet, 1 H (Hy), Jortho=8:1

7,41 ppm doublet, 1 H (Hp), Jyjic.=15,4

7,82 ppm doublet, 1 H (Hg)

7,90 ppm signal & allure singulet, 1 H (H7)

7,98 ppm doublet de doublets, 1 H (Hg), | Jpnsta|=1/5

Composé Y

L'insolubilité totale de ce composé dans le deutérochlorofor-

me ne permet pas l'obtention de son spectre de R.M.N.
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Remarque. -

La transformation de Y en Ag a été réalisée en traitant le
composé Y par des acides forts (trifluorocacétique, sulfurique con-

centré, perchlorique), ou dans le diméthylsulfoxyde.

Mode opératoinrne

Dissoudre 1 g (0,003 mole) de composé Y dans 5 em3 d'acide
trifluoroacétique. Agiter pendant 30 minutes & 50°C. Verser le mi-
lieu réactionnel dans 150 cm3 d'eau froide.

Essorer le précipité, le laver & l'eau jusqu'éd neutralité.

Sécher et recristalliser dans 1'éthanol & 95°.

- Rendement : 90 %

- Point de fusion : 186°C



II - CHALCONE DERIVEE DE LA
FORMYL-6 METHYL-3 BENZOXAZOLINONE

Matiéres Premiéres

Préparation de 1a formyl-6 méthyi-3 benzoxazolinone (18)

-
N
o=
CHO

Mode opératoine

» Méthyl-3 benzoxazolinone 29,8 g (0,2 mole)

42,0 g (0,2 mole)
« Acide polyphosphorique : 450 g

e Héxaméthyléne tétramine
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Mélanger au mortier la méthyl-3 benzoxazolinone et 1'hexa-
méthyléne tétramine. Introduire le mélange dans un ballon de 1 li-
tre contenant 1'acide polyphosphorique.

Chauffer au bain d'huile & 150°C pendant 10 minutes sous
agitation mécanique.

Verser le mélange réactionnel dans 2500 cm? d'eau glacée.

Essorer le précipité formé, laver a l'eau et extraire trois

fois par le chloroforme a reflux.

Le filtrat est également soumis 4 trois extractions par le

chloroforme (a froid).

Réunir les solutions chloroformiques, les laver & l'eau, et
les sécher sur chlorure de calcium.
Evaporer le chloroforme.

Recristalliser dans l'éthanol & 95° ou dans le benzéne.

= Rendement : 70 %
- Point de fusion : 145-146°C

= Poids moléculaire : 177,16 pour CqH7NOj

Préparation de 1'acide (méthyl-3 benzoxazolinon-6 y1)-3 acrylique (18)

Y,
o CO,H
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Mode cperatoihre

Formyl-6 méthyl-3 benzoxazolinone : 10,62 g (0,06 mole)

¢ Acide malonique : 9,36vg (0,09 mole)
e Pyridine : 50 cm3
¢ Pipéridine : 0,8 cm3

Mélanger au mortier l'acide malonique et la formyl-6 méthyl-3
benzoxazolinone. Introduire le mélange dans une fiole rodée munie
d'un réfrigérant ascendant contenant 50 cm? de pyridine et 0,8 cm3
de pipéridine.

Chauffer a4 105°C sous agitation magnétique Jjusqu'@ cessation
du dégagement gazeux (1 h 30 & 2 h). On observe en fin de réaction
une précipitation.

Aprés refroidissement, verser le milieu réactionnel dans
500 cm3 d'eau glacée et acidifier jusqu'a pH = 1 par de l'acide
chlorhydrique concentré.

Essorer le précipité obtenu, laver a l'eau jusqu'a neutralité.
Sécher et recristalliser dans le dioxanne.

= Rendement : 90 %

- Point de fusion : 286-289°C (bloc de MAQUENNE}
- Poids moléculaire : 219,20 pour Cji1HgNO,

Préparation du chlorure de (méthyl-3 benzoxazolinon-6 y1)-3 acryloyle (18)

CocCli
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Mode opératoinrne

e Acide (méthyl-3 benzoxazolinon-6 yl)-3 : 6,58 g (0,03 mole)

acrylique
e Chloroforme anhydre : 50 cm3
¢ Chlorure de thionyle : 15 cm3

Mettre en suspension 1l'acide (méthyl-3 benzoxazolinon-6 yl) -3
acrylique dans le chloroforme. Ajouter avec précaution le chlorure
de thionyle fraichement distillé.

Porter & reflux jusqu'a dissolution totale de l'acide.

Aprés refroidissement, filtrer et évaporer l'excés de chloru-
re de thionyle et le chloroforme au bain-marie sous pression réduite.

Le résidu est constitué par le chlorure d'acide et se présente
sous forme d'une poudre jaune brun.

Reprendre par du chloroforme anhydre, filtrer et évaporer ;
répéter deux fois cette opération.

Le produit obtenu est suffisamment pur pour &tre utilisé dans

les réactions ultérieures.

- Rendement : 85 %

- Poids moléculaire : 237,64 pour CjjHgNO3Cl
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C halcone

(Oxo-3"' phényl-3' propen-1' yl)-6 méthyl-3 benzoxazolinone
ou (Méthyl-3 benzoxazolinon-6 yl)-3 acrylophénone
ou (Méthyl-3 benzoxazolinon-6 yl)-3 propen-2 oyl benzéne

Cette chalcone est obtenue selon deux voies de synthéses dif-

férentes

1°) REACTION DE CROTONISATION entre la formyl-6 méthyl-3 benzoxazo-

linone et 1'acétophénone.

2°) REACTION DE FRIEDEL~-CRAFTS entre le chlorure de (méthyl-3 benzo-

xazolinon-6 yl)-3 acryloyle et le benzéne.

1°) REACTION DE CROTONISATION

+ Formyl-6 méthyl-3 benzoxazolinone : 2,66 g (0,015 mole)
¢« Acétophénone : 1,80 g (0,015 mole)

Modes opératoines
a) en milieuw alealin hydno-ethanolique

Dissoudre 0,60 g (0,015 mole) d'hydroxyde de sodium dans

6 cm3 d'eau ; ajouter 2,8 cm3? d'éthanol a 95°.
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C halcone

(Oxo~3"' phényl-3' propen-1' yl)-6 méthyl-3 benzoxazolinone
ou (Méthyl-3 benzoxazolinon-6 yl)-3 acrylophénone
ou (Méthyl-3 benzoxazolinon-6 yl)-3 propen-2 oyl benzéne

Cette chalcone est obtenue selon deux voies de synthéses dif-

férentes

1°) REACTION DE CROTONISATION entre la formyl-6 méthyl-3 benzoxazo-

linone et 1'acétophénone.

2°) REACTION DE FRIEDEL-CRAFTS entre le chlorure de (méthyl-3 benzo-

xazolinon-6 yl)-3 acryloyle et le benzéne.

1°) REACTION DE CROTONISATION

¢ Formyl-6 méthyl-3 benzoxazolinone : 2,66 g (0,015 mole)
+ Acétophénone : 1,80 g (0,015 mole)

Modes opératoines
a)  en milieuw alealin hydro-ethanolique

Dissoudre 0,60 g (0,015 mole) d'hydroxyde de sodium dans

6 cm3 d'eau ; ajouter 2,8 cm3 d'éthanol a 95°.
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Refroidir le milieu réactionnel dans un bain d'eau froide
pour éviter toute élévation de température, et ajouter, sous agi-
tation, 1l'acétophénone, puis la formyl-6 méthyl-3 benzoxazolinone.

Le milieu réactionnel vire rapidement au rouge.

Maintenir l'agitation pendant 45 minutes.

Acidifier par 30 cm3 d'une solution normale d'acide chlorhy-
drique. Essorer.

On obtient une padte rougedtre qui est d'abord lavée a 1l'eau,

=

puis avec 25 cm3 d'éthanol & 95° bouillant. Essorer de nouveau.

- Solvant de recristallisation : benzéne
- Rendement : 24 %

- Point de fusion : 198°C

b} en milieu éthanolique acide

Dissoudre la formyl-6 méthyl-3 benzoxazolinone dans 100 cm3
d'éthanol absolu saturé d'acide chlorhydrique sec. Ajouter 1'acéto-
phénone.

Agiter a température ambiante pendant 24 heures.

Evaporer le solvant, recristalliser le résidu dans le benzéne.

- Rendement : 36 %

- Point de fusion : 198°C



2°) REACTION DE FRIEDEL-CRAFTS

Mode opératoinre

* Chlorure de (méthyl-3 benzoxa=> : 2,38 g (0,01 mole)
zolinon-6 yl)-3 acryloyle
* Benzéne anhydre : 0,78 g (0,01 mole)

.

e Chlorure d'aluminium : 1,34 g (0,01 mole)

Introduire dans un ballon rodé 10 cm?® de nitrobenzéne anhy—
dre. Ajouter le chlorure d'aluminium, puis le benzé&ne anhydre ;
agiter efficacement, tout en ajoutant le chlorure d'acide. Disposer
un réfrigérant ascendant muni d'une garde & chlorure de calcium.

Porter le milieu réactionnel a 100°C pendant 1 heure, puis
le laisser revenir & la température ambiante.

Ajouter 50 cm3 d'une solution normale d'acide chlorhydrique,
puis 100 cm3 d'eau.

Essorer le précipité, laver & l'eau jusqu'a neutralité, puis

a l'éther de pétrole.

- Solvant de recristallisation : benzéne

- Rendement : 29 %
- Point de fusion : 198°cC
- Analyse élémentaire : C % H % N % O %

Calculé 73,07 4,65 5,01 17,19

Trouvé 73,05 4,71 4,97 17,27
- Poids moléculaire : 279,19 pour Cj7H;3NOj3
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¢ PRINCIPALES CARACTERISTIQUES SPECTRALES

Spectrométrie dans 1'Infra-rouge

-1 .
1765 cm™" : Veo (0-cO-N)

-1,
1650 cm * Veo (cétonique)
-1
1585 em™ (. yeoc (aromatique et &thylénique)
1570 cm~!

_1 .
975 cm * VHC=CH (trans)

Spectrométrie de R.M.N. (Solvant : CDClgj)

3,44 ppm singulet, 3 H (N-CHj3)

7,00 ppm doublet, 1 H (Hy), Jortho=8,3
7,40 a 7,64 ppm multiplet, 5 H (phényle)

7,48 ppm doublet, 1 H (Hyt), Jyic.=15,6
7,81 ppm doublet, 1 H (Hpv)

7,95 & 8,10 ppm mnmultiplet, 2 H (Hs, H7)



[II - CROTONOYL-6 METHYL-3 BENZOXAZOLINONE

Cette cétone o-f8 éthylénique A4 est obtenue par déhydrohalo-
génation de 1' (a-bromobutyryl)-6 méthyl-3 benzoxazolinone en pré-

sence de triéthylamine dans le diméthylsulfoxyde.

CH, CH,
blx CH, rL CH,
H,C CH,CH,CO,H o% Bra o=<
@ 0 @ 0 Br
o o
Q- HBr

.
N
O=<0@ CH,
,{I CH,
<O
@,°
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1. Butyryl-6 méthyl-3 benzoxazolinone

CH;,4

3 4 CH,

N 5 < d

o= .
2 $ b
(0]
1 7
(0]

Mode opératoinrne
e Méthyl-3 benzoxazolinone : 14,9 g (0,1 mole)
e Acide butyrique : 8,81 g (0,1 mole)
e Acide polyphosphorique i 225 g

Dissoudre la méthyl-3 benzoxazolinone dans l'acide polyphos-
phorique chauffé a 100°cC.

Ajouter l'acide butyrique et agiter a cette température pen-
dant 90 minutes.

Verser le milieu réactionnel dans 1 litre d'eau froide.

Essorer le précipité, laver a l'eau jusqu'a neutralité du

filtrat. Purifier par lavage a l'acétone froide.

- Solvant de recristallisation : acétone ou éthanol a 95°

- Rendement : 82 %

~ Point de fusion : 160°C

= DAnalyse élémentaire : C % H % N % O %
Calculé 65,74 5,98 6;39 21,89
Trouvé 65,71 6,03 6,37 22,006

— Poids moléculaire : 219,24 pour CjpH;3NO3
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¢ PRINCIPALES CARACTERISTIQUES SPECTRALES

Spectrométrie dans 1'Infra-rouge

1765 cm~!

1660

1600 cm™!

cm‘1

VCO (0-CO-N)
VCco (cétonique)

Vc=C (aromatique)

Spectrométrie de R.M.N. (Solvant : CDC13)

1.7 08
1,78
2,94
3,45
7,01
7,82
7,90

ppm
ppm
ppm
ppm
ppm
ppm
ppm

triplet, 3 H (Hy), J=7,0
multiplet, 2 H (Hg)

triplet, 2 H (Hp), J=7,0

singulet, 3 H (N-CH3)

doublet, 1 H (Hy)

signal & allure singulet, 1 H (H7p)
doublet de doublets, 1 H (Hg),

Jortho=8,0 |JImétd=1,5
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2. (a~bromobutyryl)-6 méthyl-3 benzoxazolinone

™
CH
3N 5 cd 3
oz (] b
? Br
7

Mode opératoinre

e Butyryl-6 méthyl-3 benzoxazolinone : 21,92 g (0,1 mole)

« Brome 5,2 cm3 (0,1 mole)

Mettre en suspension la butyryl-6 méthyl-3 benzoxazolinone
dans 100 cm® de chloroforme anhydre. Ajouter progressivement et
sous agitation magnétique le brome en solution dans environ 50 cm3
de chloroforme anhydre {(on constate une dissolution progressive,
car le produit bromé est soluble dans le chloroforme). Poursuivre
l'agitation pendant 30 minutes, aprés la fin de 1'addition du brome.

Filtrer et évaporer le chloroforme. Recristalliser le résidu.

-~ Solvant de recristallisation : éthanol & 95°
-~ Rendement : 90 %
- Point de fusion : 112°C

- Analyse élémentaire : C % H % N % 0O % Br %

Calculé 48,34 4,06 4,70 16,10 26,80

Trouvé 48,57 4,03 4,68 15,88 26,65
- Poids moléculaire : 298,14 pour CjyH;9NO3Br
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¢ PRINCIPALES CARACTERISTIQUES SPECTRALES

Spectrométrie dans 1'Infra-rouge

1760 cm™!
1670 cm~!
1605 cm™!

Vco (0-CO-N)
Veo (cétonique)

Ve=C (aromatique)

Spectrométrie de R.M.N. (Solvant : CDClj)

1,09 ppm
2,20 ppm
3,46 ppm
5,02 ppm
7,04 ppm
7,88 ppm
7,96 ppm

triplet, 3 H (Hg), J=7,0
multiplet, 2 H (Hcg)

singulet, 3 H (N-CH3)

triplet, 1 H (Hy), J=7,0

doublet, 1 H (Hy)

signal & allure singulet, 1 H (Hy)

doublet de doublets, 1 H (H7),

Jortho=8,0 [Imetal =1,5
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3. Crotonoyl-6 méthyl-3 benzoxazolinone

o ‘
N CH,
%]@Ylf ®.
O

Mode opératodine

« (o-bromobutyryl)-6 méthyl-3 : 2,98 g (0,01 mole)

benzoxazolinone
¢ Triéthylamine : 1,4 cm?3 (0,01 mole)
« Diméthylsulfoxyde : 10 cmd

Dissoudre le dérivé bromé dans le diméthylsulfoxyde.

Ajouter l'amine. Adapter un réfrigérant ascendant et porter
le milieu réactionnel & la température de 145-150°C pendant 3 heu-
res.

Laisser refroidir, puis verser le milieu réactionnel dans
100 cm? d'eau. Essorer le précipité, le laver & l'eau, & 1'éthanol

a 95° puis & 1l'éther.

— Solvant de recristallisation : é&thanol & 95°
- Rendement : 44 %

— Point de fusion : 206°C

¢ Les caractéristiques spectrales sont, en tous points, identiqueé
4 celles décrites pour la cétone a-B éthylénique issue de l'action
de 1l'acide crotonique sur la méthyl-3 benzoxazolinone en milieu de

P.P.A.
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Remarque. -

La cétone a-f éthylénique, obtenue lors de l'acylation de
la méthyl-3 benzoxazolinone par l'acide crotonique, soumise & une
hydrogénation catalytique & température ordinaire et pression at-
mosphérique, conduit & un produit dont les caractéristiques
physico-chimiques et spectrales sont en tous points identiques a
celles de la butyryl-6 méthyl-3 benzoxazolinone. Ceci constitue

un argument supplémentaire concernant la structure de cette céto-

ne : crotonoyl-6 méthyl-3 benzoxazolinone.

Mode opératoine

e Crotonoyl-6 méthyl-3 benzoxazolinone : 2,17 g (0,01 mole)
e Méthanol : 100 cm3
e Nickel de Raney : 0,05 g

Mettre en suspension la crotonoyl-6 méthyl-3 benzoxazolinc-
ne dans le méthanol. Ajouter environ 0,05 g de nickel de Raney.

Hydrogéner a température ordinaire et pression atmosphéri-
que pendant 1 heure.

Filtrer pour éliminer le catalyseur. Evaporer le solvant.

— Solvant de recristallisation : éthanol a 95°
— Rendement : 97 %

— Point de fusion : 160°C



ACIDES (BENZOXAZOLINON-6 YL)-3 PROPIONIQUES

1. Acide (méthyl-3 benzoxazolinon-6 yl)-3 phényl-3 propionique
(ACIDE Xi)

Mode opératoine

¢ Méthyl-3 benzoxazolinone : 7,45 g (0,05 mole)
¢« Cinnamate d'éthyle : 8,81 g (0,05 mole)
¢ Acide polyphosphorique : 120 g

Porter le mélange acide polyphosphorigue et méthyl-3 benzoxa-
zolinone & 80-85°C. Ajouter progressivement l'ester cinnamique.

Agiter pendant 3 heures.

Verser le milieu réactionnel dans 700 cm? d'eau froide, ex-

traire au chloroforme, éliminer la phase aqueuse.
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La phase chloroformique est évaporée a siccité et le résidu
repris par 150 cm3 de solution normale d'acide chlorhydrique.

Porter a reflux pendant 5 heures.

Extraire au chloroforme, rejeter la phase aqueuse.

Reprendre la phase chloroformique par 150 cm3 de solution
aqueuse a 5 % de carbonate de sodium. Décanter et rejeter la phase
chloroformique. Acidifier la phase aqueuse par une solution normale
d'acide chlorhydrique et extraire au chloroforme.

Sécher la solution chloroformique sur chlorure de calcium,
évaporer a sec. Recristalliser pour séparer le proddit X; attendu

et 1l'acide cinnamique formé par hydrolyse de l'ester de départ.

- Solvant de recristallisation : mélange éthanol a 95°/eau (1/1)

- Rendement : 46 %

- Point de fusion : 194°C

- Analyse élémentaire : C % H % N % 0O %
Calculé 68,68 5,08 4,71 21 ;52
Trouvé 68,49 5,07 4,63 21,70

- Poids moléculaire : 297,31 pour Cj7H)gNO,

¢ PRINCIPALES CARACTERISTIQUES SPECTRALES

Spectrométrie dans 1'Infra-rouge

-1

1760 cm Vco (0-COo-N)
=

1700 cm \)CO (acide)

1640 cm-lg

: Vv :
C=C (aromatique)
1600 cm‘ls
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Spectrométrie de R.M.N. (Solvant : CDClj)

3,09 ppm doublet, 2 H (~CHy-), J=7,9
3,36 ppm singulet, 3 H (N-CHj)
4,56 ppm triplet, 1 H (-CH-)

6,80 & 7,30 ppm multiplet, 8 H (H,, Hg, Hy7, phényle)
(é 6,85 ppm Hq, Jortho=815)
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2. Acide (méthyl-3 benzoxazolinon-6 yl)-3 (p.chlorophényl)-3 propionigue
(ACIDE X3)

o'=2<’: : COH ®2

Cl
Mode opératoine
e Méthyl-3 benzoxazolinone : 7,45 g (0,05 mole)
e« p.Chlorocinnamate d'éthyle : 10,53 g (0,05 mole)
¢ Acide polyphosphorique : 120 g

Le mode opératoire est identique au précédent.

- Solvant de recristallisation : mélange cyclohexane/acétone (1/1)

- Rendement : 8 %
- Point de fusion : 206°C

- Analyse élémentaire : C % H % N % Cl %

Calculé 61,55 4,25 4,22 10,69
Trouvé 61,52 4,21 4,19 10,41

- Poids moléculaire 331,76 pour C;7H;,NO,Cl
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¢ PRINCIPALES CARACTERISTIQUES SPECTRALES

Spectramétrie dans 1'Infra-rouge
1755 em™! : Voo (0-co-N)
1700 cm'l : Veo (acide)

1610 cm~! : VC=C (aromatique)

Spectrométrie de R.M.N. (Solvant : CDClj)

3,07 ppm doublet, 2 H (-CHp-), J=7,8
3,38 ppm singulet, 3 H (N-CHjy)
4,55 ppm triplet, 1 H (-CH-)

6,80 a 7,30 ppm multiplet, 7 H (H,, Hg, Hy, chlorophényle)
(& 6,87 ppm Hy, Jortho=8:5)
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3. Acide (méthyl-3 benzoxazolinon-6 yl)-3 propionique (18)

i

N OH
o)
=<;;:[:::]\\//T

Mode opératoine

¢ Acide (méthyl-3 benzoxazolinon-6 yl)-3 : 4,38 g (0,02 mole)
acrylique

¢ Nickel de Raney : 0,1 g

Dissoudre 1l'acide dans 200 cm3 d'un mélange a parties égales
d'éthanol & 95° et d'eau légérement alcalinisée. Ajouter environ
0,1 g de Nickel de Raney et agiter sous atmosphére d'hydrogéne, a
température ordinaire et pression atmosphérique.

Aprés absorption de la quantité théorique d'hydrogéne, f£il-
trer le milieu réactionnel.

Concentrer aux deux-tiers le filtrat au bain-marie sous vide
et acidifier la solution résiduelle jusqu'a pH # 1 par de l'acide
chlorhydrique concentré.

Essorer le précipité obtenu, le sécher.

- Solvant de recristallisation : eau
- Rendement : 86 %

-~ Point de fusion : 159°C
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3. Acide (méthyl-3 benzoxazolinon-6 yl)-3 propionique (18)

%
N OoH
0=<°:]::::L\¢/T

Mode opératoire

* Acide (méthyl-3 benzoxazolinon-6 yl)-3 : 4,38 g (0,02 mole)
acrylique

¢ Nickel de Raney : 0,1 g

Dissoudre 1'acide dans 200 cm3 d'un mélange & parties égales
d'éthanol & 95° et d'eau légérement alcalinisée. Ajouter environ
0,1 g de Nickel de Raney et agiter sous atmosphére d'hydrogéne, &
température ordinaire et pression atmosphérique.

Aprés absorption de la quantité théorique d'hydrogéne, fil-
trer le milieu réactionnel.

Concentrer aux deux-tiers le filtrat au bain-marie sous vide
et acidifier la solution résiduelle jusqu'a pH = 1 par de l'acide
chlorhydrique concentré.

Essorer le précipité obtenu, le sécher.

- Solwvant de recristallisation : eau
- Rendement : 86 %

- Point de fusion : 1538°C



@ INDANONES

[ - INDANONES ISSUES DE LA CYCLISATION
DES CHALCONES

Mode opératoire général

Mélanger la chalcone et l'acide polyphosphorique.

Chauffer a la température indiquée pendant le temps prescrit.

Aprés refroidissement, verser le milieu réactionnel dans 5 &
10 fois son volume d'eau glacée.

Essorer le précipité, laver & l'eau jusqu'ad neutralité du fil-

trat. Sécher et recristalliser.
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1. Dihydro-2,3 dioxo-2,7 méthyl-3 phényl-5 cyclopenta (f) benzoxazole

ou

Méthyl-3 phényl-5 indano (5,6~d) oxazoline dione-2,7

(INDANONE Bj)

Mode opératoine

Cinnamoyl-6 méthyl-3 benzoxazolinone : 1 g
Acide polyphosphorique : 15 g

Chauffer a 125°C pendant 20 minutes.

Solvant de recristallisation : é&thanol & 95°

Rendement : 55 %

Point de fusion : 161°C

Analyse élémentaire : C % H %
Calculé 73,07 4,65
Trouvé 72,99 4,75

Poids moléculaire : 279,19 pour Cp7H{3NOj3

(0,0036 mole)

N %
5,01
4,96
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¢ PRINCIPALES CARACTERISTIQUES SPECTRALES

Spectrométrie dans 1l'infra-rouge
1780 em~! : veo (0-co-N)

1680 cm™1 : veo (cétonique)

1605 cm~! : VC=C (aromatique)

Spectrométrie de R.M.N. (Solvant : CDClj)
2,71 ppm partie A du systéme ABX, 1 H (Hg trans),
Jgem.: = 19,0  Jvic.=3,7 |

3,26 ppm partie B du systéme ABX, 1 H (Hg cis), Jyic.=7,9
3,35 ppm singulet, 3 H (N-CHj)

4,58 ppm partie X du systéme ABX, 1 H (Hs)

6,76 ppm : singulet, 1 H (Hy)

7,06 & 7,60 ppm multiplet, 5 H (phényle)
7,54 ppm singulet, 1 H (Hg)
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2. Dihydro-2,3 dioxo-2,7 méthyl-3 (p.chlorophényl)-5
cyclopenta (f) benzoxazole
ou
Méthyl-3 (p.chlorophényl)-5 indano (5,6-~d) oxazoline dione-2,7
(INDANONE B))

Mode opératoine

¢ (p.chlorocinnamoyl)-6 méthyl-3 benzoxazolinone : 1 g (0,0032 mole)

e Acide polyphosphorique

15 g
Chauffer & 125°C pendant 35 minutes.
- Solvant de recristallisation : éthanol & 95°
= Rendement : 67 %
- Point de fusion : 190°C
— Analyse élémentaire : C % H % N % 0 % Cl %

Calculé 65,08 3,85 4,46 15,30 11,30
Trouvé 65,05 3,93 4,45 15,36 11,29

— Poids moléculaire 313,74 pour Cj}7H15NO3Cl
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s+ PRINCIPALES CARACTERISTIQUES SPECTRALES

Spectrométrie dans 1'Infra-rouge

-1 .
1780 cm™" : Voo (0-cO-N)
1690 cm™?

1610 cm~!

* Voo (cétonique)

: Ve=C (aromatique)

Spectrométrie de R.M.N. (Solvant : CDCl3)
2,66 ppm partie A du systéme ABX, 1 H (Hg trans),
ngem_l=19,o ij_c.=3,8

3,26 ppm partie B du systéme ABX, 1 H (Hg cis), Jyic.=8,0
3,37 ppm singulet, 3 H (N-CH3)

4,57 ppm partie X du systéme ABX, 1 H (Hs)

6,72 ppm singulet, 1 H (Hy)

7,01 & 7,37 ppm spectre AA'BB', 4 H (chlorophényle), Jap=Jdp'p'=8,7
7,54 ppm singulet, 1 H (Hg)
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3. Dihydro-2,3 dioxo-2,7 méthyl-3 (p.nitrophényl)-5
cyclopenta (f) benzoxazole
ou

Méthyl-3 (p.nitrophényl)~-5 indano (5,6-d) oxazoline dione-2,7
(INDANONE B3)

NO,

. ©
<TO>  ®

Mode opératoire

(p.Nitrocinnamoyl)=-6 méthyl-3 benzoxazolinone

1 g (0,0031 mole)
Acide polyphosphorique

: 15 g
Chauffer & 145-150°C pendant 30 minutes.
- Solvant de recristallisation : éthanol absolu
- Rendement : 70 %
- Point de fusion : 236°C
- Analyse élémentaire : C % H % N % 0 %

Calculé 62,96 3,72 8,63 24,64
Trouvé 63,03 3,50 8,47 24,50

- Poids moléculaire : 324,29 pour C;7Hy5Ny05

¢ Les caractéristiques spectrales sont, en tous points, identiques
4 celles décrites pour l'indanone issue de l'action de 1'acide

p.nitrocinnamique sur la méthyl-3 benzoxazolinone en milieu de P.P.A.
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4. (Ox0-3' indanyl)-6 méthyl-3 benzoxazolinone
ou

(Méthyl-3 benzoxazolinon-6 yl)-3 indanone-1
(INDANONE Di)

Mode opératoinre

+ (Ox0-3' phényl-3' propen-1' y1)-6 : 1 g (0,0036 mole)
méthyl-3 benzoxazolinone v

¢ Acide polyphosphorique : 15 g

Chauffer & 160-165°C pendant 30 minutes.

- Solvant de recristallisation : éthanol absolu
= Rendement : 70 %

= Point de fusion : 183°C

+ Les caractéristiques spectrales sont, en tous points, identiques
4 celles décrites pour 1 indanone issue de l'action de l'acide cin-

namique sur la méthyl-3 benzoxazolinone en milieu de P.P.A.



I1 - INDANONE ISSUE DE LA CYCLISATION DE LA
CROTONOYL-6 METHYL-3 BENZOXAZOLINONE

Dihydro-2,3 diméthyl-3,5 dioxo-2,7 cyclopenta (f) benzoxazole
ou

Diméthyl-3,5 indano (5,6-d) oxazoline dione-2,7

{INDANONE Byg)
| CH,
N
~ ®
o) ‘:’4
(o)

Mode opératodirne

Crotonoyl-6 méthyl-3 benzoxazolinone 1 g (0,0046 mole)

15 g

Acide polyphosphorique

Dissoudre la crotonoyl-6 méthyl-3 benzoxazolinone dans l'acide
polyphosphorique.

Chauffer & 125°C pendant 25 minutes.

Apréds refroidissement, verser le milieu réactionnel dans 5 a
10 fois son volume d'eau glacée.

Essorer le précipité, laver a l'eau jusqu'ad neutralité du fil-
trat. Sécher.
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- Solvant de recristallisation : éthanol & 95°

= Rendement : 58 %

- Point de fusion : 190°C

¢ Les caractéristiques spectrales sont, en tous points, identiques
a4 celles décrites pour l'indanone issue de l'action de l'acide cro-

tonique sur la méthyl-3 benzoxazolinone en milieu de P.P.A.



IT] - INDANONES ISSUES DE LA CYCLISATION DES
ACIDES (BENZOXAZOLINON-6 YL)-3 PROPIONIQUES

A. INDANONES OBTENUES A PARTIR DE
L'ACIDE (METHYL-3 BENZOXAZOLINON-6 YL)-3 PHENYL-3 PROPIONIQUE

a) Mode opératoine

Acide (méthyl-3 benzoxazolinon-6 y1)-3 : 1 g (0,0033 mole)
phényl-3 propionique

Acide polyphosphorique : 15 g

Introduire l'acide polyphosphorique dans un ballon de 100 cm3

Qr

fond rond muni d'un agitateur mécanique.
Ajouter l1l'acide (méthyl-3 benzoxazolinon-6 yl)-3 phényl-3
propionique.
Chauffer au bain d'huile jusqu'a la température de 130°C et
laisser sous agitation durant 30 minutes.
Verser le milieu réactionnel dans 5 & 10 fois son volume

d'eau glaceée.
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Essorer le précipité, laver avec une solution agqueuse a 5 %
de carbonate de sodium, puis a l'eau jusqu'a neutralité du filtrat.

Sécher et recristalliser plusieurs fois dans le mélange étha-
nol & 95°/eau (1/1).

Rendement global : 93 %.

b) Résultats

Les proportions en indanones sont sensiblement les mémes que
celles rapportées & la page 40. Nous ne pouvons toutefois donner
les pourcentages exacts en raison des pertes lors de la délicate sé-

paration des deux composés.

c) Descrndption des produits obtenus

1. Dihydro-2,3 dioxo-2,5 méthyl-3 phényl-7 cyclopenta (f) benzoxazole
ou
Méthyl-3 phényl-7 indano (5,6-d) oxazoline dione-2,5

(INDANONE Cy)

o’ @ ©:
©)

- Point de fusion : 228°C
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e Les caractéristiques spectrales sont, en tous points, identiques
a celles décrites pour l'indanone Cji issue de l'action de 1l'acide

cinnamique sur la méthyl-3 benzoxazolinone en milieu de P.P.A.

2. (Oxo-3' indanyl)-6 méthyl-3 benzoxazolinone

ou
(Méthyl-3 benzoxazolinon-6 yl)-3 indanone-1

(INDANONE Dj)

Point de fusion : 183°C

+ Les caractéristiques spectrales sont, en tous points, identiques
a4 celles décrites pour l'indanone Dj issue de l'action de l'acide

cinnamique sur la méthyl-3 benzoxazolinone en milieu de P.P.A.
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B. INDANONE OBTENUE A PARTIR DE

L'ACIDE (METHYL-3 BENZOXAZOLINON-6 YL)~-3 (p.CHLOROPHENYL)-3 PROPIONIQUE

Dihydro-2,3 dioxo-2,5 méthyl-3 (p.chlorophényl)-7 cyclopenta (f) ben-
zoxazole

ou

Méthyl-3 (p.chlorophényl)-7 indano (5,6-d) oxazoline dione-2,5

(INDANONE C2)

=<Z ©:
©)

Ci

Mode opératoine

e Acide (méthyl-3 benzoxazolinon-6 yl)-3 : 1 g (0,003 mole)

(p.chlorophényl) -3 propionique

¢ Acide polyphosphorique : 15 g

Le mode opératoire est identique au précédent. Chauffer & 130°C
pendant 30 minutes.
- Solvant de recristallisation : éthanol absolu
- Rendement : 88 %

- Point de fusion : 206°C

¢ Les caractéristiques spectrales sont, en tous points, identiques &

celles décrites pour l'indanone issue de l'action de l'acide p.chloro-

cinnamique sur la méthyl-3 benzoxazolinone en milieu de P.P.A.
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C. INDANONE OBTENUE A PARTIR DE

L'ACIDE (METHYL=-3 BENZOXAZOLINON-6 YL)~3 PROPIONIQUE

Dihydro-2,3 dioxo-2,5 méthyl-3 cyclopenta (f) benzoxazole
ou

Méthyl-3 indano (5,6-d) oxazoline dione-2,5
(INDANONE Cg=p)

~

N
o= ‘ Or-n
?

Mode opénatoinre

¢ Acide (méthyl-3 benzoxazolinon-6 yl)-3 : 1 g (0,0054 mole)
propionigque

¢ Acide polyphosphorique : 15 g

Le mode opératoire est identique au précédent.

Chauffer & 125-130°C. Agiter 20 minutes & cette température

apres début de brunissement du milieu réactionnel.

- Solvant de recristallisation : éthanol absolu

= Rendement : 88 %

- Point de fusion : 202°C

- BAnalyse élémentaire : C % H % N % 0%
Calculé 65,02 4,46 6,89 23,62

Trouvé 64,96 4,47 6,94 23,59
- Poids moléculaire : 203,20 pour C;,HgNO;



o PRINCIPALES CARACTERISTIQUES SPECTRALES

Spectrométrie dans 1'Infra-rouge

-1 .
1775 em™" : Vo (0-CO-N)

1690 em— ! o
1605 cm™}

Vco (cétonique)

: Ve=c (aromatigue)

Spectrométrie de R.M.N. (Solvant : CDClg3)

2,66 a 2,82 ppm
3,12 a 3,27 ppm
3,44 ppm
7,27 ppm
7,31 ppm

multiplet, 2 H (Hg)
multiplet, 2 H (Hy)
singulet, 3 H (N-CHj3)
singulet, 1 H (Hy)
singulet, 1 H (Hg)



ANNEXE

Nous rapportons ici les premiers résultats des vecherches que
nous avons entreprises A la suite du travail précédent. Il
s'agit de produits originaux que nous avons utilisés comme ma-
tiéres premiéres pour la synthése de composés d visée médica-
menteuse. Les études chimiques et pharmacologiques de ces com—
posés actuellement en cours de réalisation , ne peuvent Etre

rapportées dans le présent Mémoire.



(Hydroxy-4 butyryl)-6 méthyl-3 benzoxazolinone

CH,
4
3,& CH,OH
o .4
2 7o) 6 b

Ce composé est obtenu par action de la y-butyrolactone ou de

l'acide chloro-4 butyrique sur la méthyl-3 benzoxazolinone.

1. Obtention a partin de La y-butyrolactone

e Méthyl-3 benzoxazolinone : 74,5 g (0,5 mole)
»« Y-Butyrolactone : 43,05 g (0,5 mole)
¢ Acide polyphosphorique : 850 g

Dissoudre la méthyl-3 benzoxazolinone dans 1l'acide polyphos-

phorique chauffé a 165-168°C.
Ajouter la y-butyrolactone. Agiter pendant 45 minutes.

Verser le milieu réactionnel dans 2 litres d'eau contenant

de la glace.
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Essorer le précipité, laver a l'eau jusqu'a neutralité du
filtrat. Sécher. Soumettre le filtrat & deux extractions par le

chloroforme.

Sécher la solution chloroformique sur chlorure de calcium,

filtrer et évaporer.

Recristalliser le résidu d'évaporation du chloroforme joint

au précipité précédent, dans un mélange éthanol & 95°/eau (1/1).

- Rendement : 87 %

- Point de fusion : 132°C

7. Obtention a parntin de L'acide chloro-4 butyrique

* Méthyl-3 benzoxazolinone : 75,5 g (0,5 mole)
+ Acide chloro-4 butyrique : 61,28 g (0,5 mole)
» Acide polyphosphorique : 850 g

Méme protocole expérimental que le précédent.

Chauffer & 110°C pendant 3 heures.

- Solvant de recristallisation : éthanol & 95°/eau (1/1)

- Rendement : 61 %

-~ Point de fusion : 132°C

- Analyse &lémentaire : C % H % N % 0%
Calculé 61,27 5,57 5,95 27,21
Trouvé 61,03 5,62 6,02 27,26

- Poids moléculaire : 235,24 pour CyoH;3NOy



*
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PRINCIPALES CARACTERISTIQUES SPECTRALES

Spectrométrie dans 1'Infra-rouge

3500
2940
2860
1755
1670
1605

=

cm"1

cm™ 1

cm” 1

cm‘1

cm"1

2
S

4 3200 cm~! : large bande OH

vCHz

* Vco (0~-CO-N)
* Vco (cétonique)

* Vec=C (aromatique)

Spectrométrie de R.M.N. (Solvant : CDClj)

2,06
2,27
3,15
3,42
3,64
7,16
8,06
8,12

bpm
ppm
ppm
ppm
ppm
ppm
ppm
ppm

multiplet, 2 H (H.)

singulet, 1 H (-CH-OH)
triplet, 2 H (Hp), J=6,7
singulet, 3 H (N-CH3)
triplet, 2 H (-CH,-OH), J=6,7
doublet, 1 H (Hy), Jortho=8,2

signal & allure singulet, 1 H (Hy)
doublet de doublets, 1 H (Hg), |Ima&tal=1,7
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(Bromo-4 butyryl)-6 méthyl-3 benzoxazolinone (19)

CH,
4

’r!u CH,Br
0=§< <o

o] 2 b

1 H

+ (Hydroxy-4 butyryl)-6 méthyl-3 : 23,52 g (0,1 mole)

benzoxazolinone
« Acide bromhydrique sec : 12,14 g (0,15 mole)
* Benzéne : 1000 cm3

Digssoudre 1' (hydroxy-4 butyryl)-6 méthyl-3 benzoxazolinone
dans le benzéne. Tout en assurant une agitation modérée, faire bar-

boter 1'acide bromhydrique dans la solution.

Le dérivé bromé attendu précipite rapidement dans le milieu

réactionnel.
Poursuivre l'agitation pendant 30 minutes.
Essorer le précipité, laver au benzéne.
Sécher le filtrat sur chlorure de calcium. Filtrer.
Le filtrat ainsi séché servira & la recristallisation du
dérivé bromé.
- Rendement : 97 %
= Point de fusion : 175°C
- Analyse élémenatire : C % H % N % Br %
Calculé 48,34 4,06 4,70 26,80
Trouvé 48,40 3,98 4,70 26,61
- Poids moléculaire : 298,14 pour C;Hy9NO3Br
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¢ PRINCIPALES CARACTERISTIQUES SPECTRALES

Spectrométrie dans 1'Infra-rouge

=1 .
1760 cm * Voo (0-CO-N)

-1
1670 cm Vco (cétonigque)
1600 cm™!

: Ve=C (aromatique)

Spectrométrie de R.M.N. (Solvant : CDClj)

2,36 ppm multiplet, 2 H (Hg)

3,12 ppm triplet, 2 H (Hp), J=6,0

3,47 ppm singulet, 3 H (N-CH3)

3,60 ppm triplet, 2 H (Hg), J=6,0

7,06 ppm doublet, 1 H (Hy), Jortho=7,5
7,86 ppm signal & allure singulet, 1 H (H7)

7,95 ppm doublet de doublets, 1 H (Hs), |JIpstal=1,8
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(Chloro-4 butyryl)-6 méthyl-3 benzoxazolinone

| A H.Cl
SN 5 cg ?c
O
Ng b
1 7
(o]

+ {Hydroxy-4 butyryl)-6 méthyl-3 : 23,52 g (0,1 mole)

benzoxazolinone
e Chlorure de thionyle : 11,90 g (0,1 mole)
¢ Chloroforme anhydre : 250 cm3

A la suspension d' (hydroxy-4 butyryl) -6 méthyl-3 benzoxazoli-
none dans le chloroforme, ajouter goutte & goutte et sous agitation
le chlorure de thionyle en solution dans environ 50 cm3 de chloro-
forme également anhydre.

Poursuivre l'agitation pendant 30 minutes.

Filtrer, évaporer le chloroforme.

Recristalliser dans l'éthanol absolu.

- Rendement : 99,7 %

- Point de fusion : 153°C

- Analyse élémentaire : C % H % N % 0 % Cl %
Calculé 56,81 4,77 5,52 18,92 13,97

Trouvé 56,71 4,73 5,53 18,82 13,77
- Poids moléculaire : 253,69 pour Cj;,H)pNO3Cl
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+ PRINCIPALES CARACTERISTIQUES SPECTRALES

Spectrométrie dans 1'Infra-rouge

-1 .
1765 cm™* = Voo (0-cO-N)
1665 cm™!

1600 cm~!

: Voo (cétonique)

* Ve=C (aromatique)

Spectrométrie de R.M.N. (Solvant : CDClj)

2,25 ppm multiplet, 2 H (Hg)

3,20 ppm triplet, 2 H (Hy)

3,47 ppm singulet, 3 H (N-CHj)

3,71 ppm triplet, 2 H (Hg), J=6,7

7,06 ppm doublet, 1 H (Hy), Jortho=8,2

7,85 ppm signal & allure singulet, 1 H (Hy)

7,95 ppm doublet de doublets, 1 H (Hg), lJmétal=1,8

$e



CONCLUSION



L'action des acides o-B éthyléniques sur la méthyl-3 benzo-

xXazolinone dans le P.P.A. se présente sous plusieurs aspects (Ta-

bleau XVI).

L'un est général, et ne dépend pas de la structure de 1'aci-
de mis en oeuvre. Il s'agit de la réaction d'acylation conduisant a
la formation de cétones oa-f éthyléniques () . Dans cette réaction,
les acides a-B8 éthyléniques présentent le comportement général des

acides carboxyliques.

Les autres aspects sont particuliers et concernent :

a) L'évolution des cétones a-f éthyléniques : elles peuvent
évoluer, au sein du milieu réactionnel en se cyclisant en indanones
. C'est le cas des acides crotonique et nitro-4 cinnamique. Cette
cyclisation n'est pas constatée dans le cas des acides cinnamique et
chloro-4 cinnamique. Ceci est d'autant plus étonnant qu'isolées et
replacées dans les conditions de la réaction d'acylation, les chal-
cones correspondantes conduisent aux indanones de type ‘D avec de bons

rendements.
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b) Le comportement des acides cinnamique et chloro-4 cinna-
mique : ces deux composés réagiraient, en effet, concurremment com-
me agents d'acylation et d'alkylation. La formation d'indanones de
type.(> et.() s'explique bien par l'intermédiaire hypothétique d'a-
cides benzoxazolinonyl-aryl propioniques (20),gqui n'ont cependant pas
été isolés du milieu réactionnel. Cependant, ces composés ont é&té
préparés d'une autre maniére et,replacés dans les conditions de la
réaction d'acylation , ils se transforment effectivement en indano-

nes C1, C2 et Dj.
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