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La condensation de phénols diversement substitués avec le paraformaldéhyde est étudiée. L’utilisation
d’échangeurs d’ions comme catalyseurs associée & un contrdle précis de ’hydratation du milieu réactionnel
permet |’obtention hautement sélective des benzo (4H) dioxinnes-1,3 correspondants.
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Les benzo (4H) dioxinnes-1,3 présentent des activités
spécifiques dans des domaines aussi variés que ’agrochi-
mie [1-4], I'industrie pharmaceutique [5-7), I'industrie des
polyméres [8-10], etc...

D’un fagon générale ils sont obtenus par condensation
d’un composé phénolique avec du formaldéhyde aqueux
de préférence au trioxanne ou au paraformaldéhyde en
milieu acide homogéne [1-10]. Les rendements sont
faibles. De nombreux produits secondaires dérivés de
I’hydroxyméthylation des phénols apparaissent. Les réac-
tions sont généralement effectuées avec un trés large exces
de formaldéhyde qui est ensuite difficile & éliminer en fin
de réaction.

Nous proposons une méthode originale de synthése qui
met en jeu dans le diméthoxy-1,2 éthane un échangeur
d’ions sulfonique polystyrénique (Amberlite IR 120) ou
carbofluoré (Nafion 501) sous forme H* comme catalyseur,
des phénols diversement substitués et du paraformaldé-
hyde utilisé en quantité stoechiométrique (deux molécule
de paraformaldéhyde pour une de phénol):
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Ces réactions conduisent uniquement aux benzo (4H)
dioxinnes-1,3 correspondants a ’exception de la p-hydro-
xyacétophénone qui est transformée pour une part impor-
tante en composé 6.

Le catalyseur est récupéré en fin de réaction par simple
filtration et n’a subi aucune altération. Le solvant est
évaporé et I’obtention du benzo (4H) dioxinne-1,3 est par-
ticulierement aisée puisqu’il suffit simplement de le
séparer du phénol qui n’a pas réagi et que Ion peut
recycler.

Le taux d’hydratation initial de ’échangeur d’ions con-
ditionne, én milieu organique, I’activité catalytique [11]. Il
doit se situer autour de deux molécules d’eau par groupe
sulfonique. Ceci correspond a une hydratation voisine de
190 + 10 mg d’eau par g de résine Amberlite IR 120 (ex-
primée en matériau sec) et de 40 £ 5 mg d’eau par
gramme de Nafion 501.

La forte sensibilité de ce type de condensation a la
quantité d’eau, présente dans le milieu réactionnel, est
confirmée par la valeur limite atteinte par le rendement en
hétérocycle. Ce phénomeéne est en effet attribuable a la
libération d’eau au cours de la réaction [11,12}. Cette eau
sature progressivement les sites actifs et inhibe leur acti-
vité catalytique, empéchant la formation de ’hétérocycle
par voie de conséquence.

L’addition du formaldéhyde protoné en ortho de la
fonction phénol qui s’explique par le fort effet mésomére
donneur du groupe hydroxyle sera sensible a la densité
électronique globale du cycle aromatique. Ceci est illustré
par le fort effet attracteur du groupe nitro qui est respon-
sable du rendement limite en nitro-6 benzo (4H) dioxinne-
1,3 1 observé.

Le caractére “‘super-acide’’ du Nafion 501 [13] joue un
réle trés avantageux dans ce type de réaction puisque les
rendements observés sont systématiquement supérieurs
sans perte de sélectivité & ceux notés avec I'’Amberlite IR

120.

Les échangeurs d’ions sulfoniques apparaissent donc
comme des catalyseurs particuliérement performants dans
ce type de réactions. L’hétérocyclisation reste hautement
sélective quelle que soit la nature des substituants portés
par le noyau aromatique ce qui n’est pas le cas en
présence d’acides minéraux.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres de résonance magnétique nucléaire du proton ont été
enregistrés sur un appareil Brucker-WH 90 en utilisant le TMS comme
référence interne.

Les déplacements chimiques sont donnés en partie par millions ppm (5
s = singulet, d = doublet, t = triplet, ¢ = quartet, m = multiplet), les
constantes de couplage J sont données en Hz. Les spectres de résonance
magnétique nucléaire du carbone 13 ont été enregistrés sur un appareil
Brucker WP 60 (15.08 Hz) avec le TMS comme référence interne. Les
analyses chromatographiques ont été effectuées sur un appareil Inters-
mat IGC 120 DFL équipé d’une colonne non plaire (10% SE 30 sur
Chromosorb WAW 80-100 mesh. 1.5 x 1/8 pouce) en programmation de
température de 140 a 250°.

Les microanalyses ont été effectuées aux Services de Microanalyses de
I’Ecole National Supérieure de Chimie de Toulouse et du Centre Natio-
nal de la Recherche Scientifique a Lyon.

Les points de fusion des différents produits synthétisés ont été
mesurés au moyen d’un four Mettler FP 1 a affichage automatique.

La résine Amberlite IR 120 (Rohm et Haas) est une résine type gel con-
stituée par un squelette polystyrénique fonctionnalisé par des groupes
sulfoniques.

Le Nafion 501 (Dupont de Nemours) est une résine de porosité
moyenne (100 A) constituée par un squelette carbofluoré fonctionnalisé
par des groupes sulfoniques.

La mise sous forme acide des échangeurs d’ions ainsi que la détermi-
nation de leur taux d’hydratation avant réaction sont effectuées selon un
protocole classique que nous avons déja décrit [11,13].

Mode opératoire général pour la préparation des composés 1 4 6.

On introduit dans un réacteur de 250 ml un mélange constitué de
phénol (0.1 mole) de paraformaldéhyde (0.2 mole en formaldéhyde mono-
meére) et de 70 ml de diméthoxy-1,2 éthane. Aprés une courte agitation
P’échangeur de cations est ajouté en quantité équivalente a 0.03 mole
d’ions H*. Le taux d’hydratation du catalyseur est de 190 + 10 mg d’eau
par g de résine séche pour les réactions effectuées en présence d’Amber-
lite IR 120 et de 40 + 5 mg d’eau par g de matériau sec en présence de
Nafion 501. Le contréle du taux d’hydratation du milieu réactionnel est
effectué avant réaction selon la méthode de dosage de I’eau de Karl
Fischer adaptée aux échangeurs d’ions [14].

Le milieu réactionnel est ensuite agité a 70° pendant 25 heures. En fin
de réaction, la résine est filtrée et récupérée. Elle ne subit aucune altéra-
tion et peut étre recyclée. Les benzo (4H) dioxinnes-1,3 sont obtenus
apres évaporation du solvant et sont purifiés trés simplement par recris-
tallisation du résidu obtenu dans I’éthanol absolu puisque la quantité
résiduelle de phénol est soluble dans ’éthanol absolu.

Nitro-6 benzo (4H) dioxinne-1,3 (1).

Le composé 1 a été obtenu sous forme de cristaux jaunes a partir du
p-nitrophénol avec un rendement de 4,5 g (25%) en présence d’Amberlite
IR 120 et 8,2 g (45%) en présence de Nafion 501, pf 149°; rmn ‘H,
(chloroforme deutéré): 5 4.98 (s, méthyléne-2), 5.35 (s, méthyléne-4), 6,97
(d,J = 9.2 Hz, H-8),7.92(d,J = 2.8 Hz, H-5),8.09 (m,J = 9.2 et 2.8 Hz,
H-7); rmn *C (chloroforme deutéré) 65.4 (C-4), 91.6 (C-2), 117.2 (C-8),
122.0 (C-7), 122.3 (C-4a), 123.9 (C-5), 140.9 (C-6), 157.7 (C-8a).

Anal. Calculé pour C,H,0,N: C,53.0; H, 3.9; N, 7.7. Trouvé: C, 53.1; H,
3.9; N, 7.5.

Formyl-6 benzo (4H) dioxinne-1,3 (2).

Le composé 2 a été obtenu sous forme de paillettes blanches & partir
du p-hydroxybenzalde}hyde avec un rendement de 9 g (55%) en présence
d’Amberlite IR 120 et de 12,3 g (75%) en présence de Nafion 501, pf 58°;
rmn 'H (chloroforme deutéré): 6 4.93 (s, méthyléne-2), 5.30 (s, méthyléne-
4),6.98(d,J = 8.6, H-8),7.53(d,J] = 24 Hz, H-5),7.71 (m,] = 8.6 et 2.4
Hz, H-7), 9.82 (s, H-formyl); rmn ’C: 66.1 (C-4), 91.6 (C-2), 117.5 (C-8),
121.7 (C-4a), 127.2 (C-7), 130.2 (C-6), 130.4 (C-5), 157.7 (C-8a), 190.7 (C-
formyl).

Anal. Calculé pour C;H,0,: C, 65.8; H, 4.9. Trouvé: C, 65.8; H, 5.0.
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Carboxy-6 benzo (4H) dioxinne-1,3 (3).

Le composé 3 a été obtenu sous forme de cristaux blancs & partir de
Pacide p-hydroxybenzoique avec un rendement de 10,8 g (60%) en
présence d’Amberlite IR 120 et 14,4 g (80%) en présence de Nafion 501,
pf 193°; rmn 'H (DMSO deutéré): 6 4.95 (s, méthyléne-2), 5.34 (s, méthy-
léne-4), 6.93 (d, ] = 8.5 He, H-8), 7.69 (d, ] = 2.2 Hz, H-5), 7.77 (m, ] =
8.5 et 2.2 Hz, H-7); rmn *C (DMSO deutéré): 65.4 (C-4), 91.2 (C-2), 116.3
(C-8), 121.5 (C-4a), 123.5 (C-6), 127.4 (C-7), 129.4 (C-5), 155.9 (C-8a), 167.0
(C-carboxy).

Anal. Calculé pour C,H,0,: C, 60.0; H, 4.5. Trouvé: C, 59.9; H, 4.5.

Formyl-6 méthoxy-8 benzo (4H) dioxinne-1,3 (4).

Le composé 4 a été obtenu sous forme de cristaux blancs a partir de
I’hydroxy-4, méthoxy-3 benzaldéhyde (vanilline) avec un rendement de
12,3 g (63%) en présence d’Amberlite IR 120 et de 16,7 g (86%) en
présence de Nafion 501, pf 79°; rmn 'H (acétone deutéré) & 3.91 (s,
méthoxy), 4.98 (s, méthyléne-2), 5.37 (s, méthyléne-4), 7.29(d,J] = 2.0 Hz,
H-5), 7.37 (d, J = 2.0 Hz, H-7), 9.77 (s, H-formyl); rmn °C (acétone
deutéré): 66.3 (C-4), 92.4 (C-2), 109.4 (C-7), 122.1 (C-5), 123.1 (C-4a), 130.8
(C-6), 148.3 (C-8), 149.7 (C-8a), 191.2 (C-méthoxy).

Anal. Calculé pour C, H,,0,: C, 61.9; H, 5.2. Trouvé: C, 62.0; H, 5.3.

Acétyl-6 benzo (4H) dioxinne-1,3 (5).

Le composé 5 a été obtenu sous forme de cristaux blancs & partir de
Pacide p-hydroxyacétophénone avec un rendement de 11,4 g (64%) en
présence d’Amberlite IR 120 et de 11,9 g (67%) en présence de Nafion
501 pf 73°; rmn 'H (chloroforme deutéré): 6 2.55 (s, CH,-acétyl), 4.95 (s,
méthyléne-2), 5.32 (s, méthyléne-4), 6.93 (d, ] = 8.4 Hz, H-8),7.68(d,] =
2.2 Hz, H-5), 7.80 (m, ] = 8.4 et 2.2 Hz, H-7); rmn *C: 6 26.3 (Me-« car-
bonyle), 66.3 (C-4), 91.7 (C-2), 116.8 (C-8), 121.2 (C-4a), 126.2 (C-7), 129.0
(C-5), 130.7 (C-6), 156.8 (C-8a), 196.6 (C-carbonyle).

Anal. Calculé pour C,,H,,0,: C, 67.4; H, 5.7. Trouvé: C, 67.5; H, 5.7.

Le composé 6 résulte de la formation d’un hétérocycle dioxannique
[15] & partir de la position enolisable constituée par le méthyle en « du
groupe carbonyle lors de la synthése du composé 5 [16]. 1l est obtenu
avec un rendement de 2,8 g (11%) en présence d’Amberlite IR 120 et de
3 g (12%) en présence de Nafion 501, pf 119°. Ses caractéristiques spec-
trales ainsi que 'optimisation de sa synthése ont été précédemment
décrites [16].

Anal. Calculé pour C;H,,0;: C, 62.4; H, 5.7. Trouvé: C, 62.3; H, 5.6.
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English Summary.

The condensation reactions between variously substituted phenols and
paraformaldehyde were carried out in the presence of ion exchangers
used as catalysts. The control of the hydration rate of the reaction

medium afforded the selective formation of the corresponding 4H-benzo-
1,3-dioxins.



