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Le but initial de ces recherhces était la mise au
point d’une méthode pratique de synthese de l'acide
homovératrique. Par la suite, la méthode utilisée a
pu étre étendue a la synthése d’acides phénylaceé-
tiques dérivant des éthers-oxydes de I’hydroquinone
et du pyrogallol. Enfin, ces recherches ont fourni,
é¢galement, une nouvelle voie dracces a I’homoveé-
ratrylamine et aux bases analogues (1).

Les méthodes d’obtention de l'acide homovéra-
trique utilisent comme produits intermédiaires soit
I’'aldéhyde vératrique, soit l’alcool vératrylique qui
se préparent, tous les deux, & partir de la vanilline.
" Dans le premier cas, les rendements sont peu
satisfaisants et je ne reviendrai pas sur la suite bien
connue des réactions utilisées.

Si I’on_ passe par l'intermédiaire de l’alcool véra-
trylique, les résultats ne valent pas mieux. On peut,
par action de l’acide chlorhydrique, obtenir avec un
bon rendement,
duquel il est possible de passer au nitrile, puis a
I’acide homovératrique. Mais, le chlorure de véra-
tryle est un corps d’une trés grande activité chi-
mique, capable de se condenser sur lul-méme
en présence de traces d’impuretés et sa mise en
ceuvre sur le plan industriel est extrémement
délicate.

Du fait de sa grande activité, le chlorure de véra-
tryle ne peut s’obtenir aisément pdr la méthode
habituelle de chlorométhylation (action du formol et

le chlorure de vératryle, a partir

de Dacide chlorhydrique); 11 se forme, dans ces
conditions, du dihydro-9,10 tétraméthoxy-3,4,6,7
anthracéne (2). On peut, cependant, chlorométhyler
le vératrole par action de l'oxyde de méthyle chloré
en milieu acétique (3).

Ayant remarqué que la mobilité du chlore des
chlorométhyl alcoxybenzénes était tres fortement
atténuée par la présence, sur le noyau, d’un atome
halogéne, j’avails pensé que le bromo- ou le chloro-
vératrole se préteraient a la réaction de chloromé-
thylation.

L’expérience a pleinement vérifié cette hypo-
thése. En traitant par le gaz chlorhydrique un mé-
lange de bromo-4 vératrole et de formol, & une tem-

‘pérature voisine de 80°, on obtient quantitative-

ment le chlorométhyl-1 bromo-2 diméthoxy-4,5
benzene :
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Le chloro-4 vératrole se comporte d'une facon
analogue, mais le rendement. en dertve chloromsé-
thylé n’est pas aussi satisfaisant.

Ayant le chiorométhyl bromovératrole, on passe
4 ’acide homovératrique en effectuant une cyanu-
ration, suivie d’une hydrolyse qui fournit l’acide
bromo homovératrique, lequel se laisse facilement
débromer par la poudre de zinc en milieu alcalin.
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Les rendements sont assez satisfaisants et, par-
tant d’un kilogramme de vératrole, on obtient en
moyenne, 500 ¢ d’acide homovératrique.

Voici quelques détails sur la technique de ces
diverses transformations.

Bromovératrole. — Le bromo-4 vératrole s’obtient

facilement par bromation directe du vératrole. La
littérature chimique ne fournit que tres peu de ren-
seignements sur cette réaction et, d’apres les travaux
de Gaspar! (4) qui I’a réalisée en faisant agir les
vapeurs de brome sur la solution acétique de véra-
trole; on s’attendrait a rencontrer des difficultés dans
lappllcat,mn de la techmque ordinaire. Il n’en est
rien cependant et, si on opére a 0°, en solution acé-
tique, ou dans le sulfure de carbone, le brome réagit
normalement en donnant le bromo-4 vératrole avec
un rendement de 75 9, du rendement théorique. Le
produit obtenu est liquide et bout a 136-137¢ sous

16 mm.

Chlorométhylation du bromovératrole. — Dans un
ballon muni d’un agitateur a joint de mercure, on
introduit, par exemple, 325 ¢ de bromovératrole et
175 g de formol a 35 9%, (exces de 50 9,). Ce mélange
etant agité énergiquement, on traite par un rapide
courant de gaz chlorhydrique. La température doit
monter rapidement et atteindre 70° au bout de
10-mn; elle atteint finalement 83°, puis baisse lente-
ment; la réaction est terminée au bout de 2 h.

Apreés refroidissement, on verse dans beaucoup
d’eau, en agitant pour éviter une prise en masse
compacte. Le produit cristallisé est, ensuite, essoré,
lavé abondamment a l’eau et séché a la temperature
ordinaire. |

Le chlorure de bromovératryle est un composé
trés actif; il s’hydrolyse trés facilement et réagit,
dés la température ordinaire, sur I’alcool en donnant
I’éther-oxyde de l'alcool bromovératrylique.

Pour l’obtenir parfaitement pur et anhydre, on
peut le dissoudre & chaud dans le tétrachlorure de
carbone, sécher et filtrer & chaud la solution obtenue.
Il cristallise en fines aiguilles feutrées, retenant éner-
giquement le solvant, qui fondent a 65°.

Par oxydation permanganique, il fournit l'acide

bromo-2 diméthoxy-4,5 benzoique F = 1840 (5).

Cyanuration du chlorure, passage au nitrile bromo-2
diméthoxy-4,5 phénylacétique. — Le chlorure brut,
sec, provenant de la chlorométhylation de 325 g de
bromovératrole est dissous dans l’acétone et la
solution obtenue est versée peu a peu dans un mé-
lange bouillant renfermant : cyanure de sodmm 30 g
eau : 80 g, alcool : 600 cm?.

Lorsque l’addition est terminée, on chauffe pen-
dant 2 h, puis, aprés avoir chassé la majeure partie
des solvants, on verse dans I’eau glacée. Le nitrile
recueilll &4 1’état solide peut étre purifi¢ par cristal-
lisation dans l’alcool. Il se présente sous forme
d’aiguilles prismatiques fondant a 899°,5. 3

Hydrolyse du nitrile; acide bromo-2 diméthoxy-4,5
phénylacétique. — L’hydrolyse s’effectue quantitati- -
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tout d’abord,
I’emploi de I'hydrogéne sous pression, en présence

vement par chauffage du nitrile avec une solution
hydro-alcoolique de potasse. I1 y a d’abord appari-
tion d’un abondant précipité blanc constitué par
Pamide. Ce précipité disparail progressivement et
au boult de 10 h, on peut arréter le chauffage et
isoler I’acide par les procédés habituels.

I’acide bromo-2 diméthoxy-4,5 phénylacétique
cristallise avec une molécule d’eau par refroidisse-
ment de sa solution aqueuse bouillante; il subit la
fusion aqueuse vers 80°;-I'acide anhydre fond a
1180°(6). |

Déshalogénation de l'acide bromé. — La réduction
fournissant l’acide homaveratmque s’eflectue par
traitement a la poudre de zinc, en milieu alcalin, a
la température ordinaire. Le rendement peut étre
quantitatif lorsqu’on opere avec une solution de
I’acide bromé dans la potasse concentrée.

[’acide homovératrique que I’on isole par neutra-
lisation de la solution alcaline et cristallisation dans
’eau, se présente sous forme de longues aiguilles

renfermant une molécule d’eau de cristallisation. On

I’obtient anhydre en le recristallisant dans le ben-
zene chaud ; il fond alors a 990,

Les mémes transformations peuvent é&tre effec-
tuées en utilisant le dérivé chlorométhylé du chloro-
vératrole, mais I’¢limination de I’atome de chlore
de I’acide chloro-homovératrique, auquel on aboutit
s’effectue difficilement et nécessite

de catalyseurs.
Synthése de lacide diméthoxy-2,5 phénylacétique
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Cet acide a été obltenu dans de bonnes condi-
tions, par un processus analogue, en partant du
dérivé bromé de I’éther diméthylique de I’hydro-
quinone. |

La chlorométhyiation fournit le bromo-4 dimé-
thoxy-2,5 w-chloro toluéne, I = 110°, & partir
duquel on passe, comme précédemment, a l'acide
bromo-4 diméthoxy-2, O phénylacétique, I = 1290

\/:“""‘“ OCH?

qui, par action de la poudre de zinc en milieu alcalin,

donne l’'acide sans brome, fondant a 1220,
Synthése de lacide triméthoxy-2,3,4 phénylacétique
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La méthode a été également appliquée avec succes
pour obtenir Tacide triméthoxy-2,3,4 phénylacé-
tique, en utilisant, comme prodult intermédiaire, le
dérivé chlorométhylé préparé ‘a partir du bromo-
triméthoxybenzéne résultant lui-méme de la bro-
mation de I’éther triméthylique du pyrocatéchol.
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Cet acide fond a 103° et se distingue ainsi de

I’autre 1somere possible, l’acide triméthoxy-3,4,5

pheényl acétique, préparé par de LAIRE et TiEMANN
(7), dont le point de fusion est 1200, |
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DISGUSSION

M. H. Wahl demande si M. Quelel a eu Voccasion d’étudier une
méthode de chlorométhylation du vératrolc proposée en 1943 par
Bide et Wilkinson, qui consiste essentiellement a opérer a trés
hasse température (— 109 & —130). |

M. Quelet répond qu’il ne s’est livré 4 aucune expérimentalion
a ce sujet -

M. Rumpf signale qu’aprés une mise au point assez délicale,
une de ses collaboratrices, MWe A.-M. Barbiere st parvenue a pré-
parer, par cette méthode, une quantité notable d’homovératryl-
amine [Recherches sur des composés comparables & Pémétine ;
meémoire en cours d’impression au Bulletin de la Sociélé chimique (*))
Il esl néanmoins hors de doute que le procédé de M. Quelet se
préte beaucoup mieux A une réalisation industrielle.

M. A. Funke, rappelant que, par chlorométhylation du dimé-
thoxy-1,4 benzéneg, on obtient presque exclusivement le dérivé
dichlorométhylé, demande a M. Quelet §’il n’a pu isoler, a ¢oté de
son dérivé monochlorométhylé, un dérivé dichlorométhylé.

M. Quelet précise qu’il n’a pas observé la formatlion de ce der-
nier dérivé.

M. P. Mastagli appuie le fait signalé par M. Quelel que, pour
oblenir de bons rendements a la chlorométhylation, il était néces-
saire d’assurer une trés honne agitation vive du mélange réaction-
nel. I1 a personnellement obtenu de trés bons résuliats en faisant
barboter de l'air comprimé dans le mélange formol-hydrocarbure,
cetie technique présentant l'avantage de répartir efficacement
Pacide chlorhydrique gazeux a travers la masse.

(*) 1933, 293-296.



