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La  p r é s e n t e   i n v e n t i o n ,   r é a l i s é e   au  C e n t r e   d e  

R e c h e r c h e   P i e r r e   FABRE,  c o n c e r n e   un  n o u v e a u   d é r i v é   d e  

l ' a c i d e   a n t h r a n i l i q u e   e t   son  p r o c é d é   de  p r é p a r a t i o n .  

P l u s   p a r t i c u l i è r e m e n t ,   l ' i n v e n t i o n   c o n c e r n e   u n  
d é r i v é   de  f o r m u l e  :  

l ' a n t h r a n i l a t e   d ' a - g l y c é r y l e   e t   s e s   s e l s ,   en  p a r t i c u -  

l i e r   s e s   h a l o g é n o h y d r a t e s ,   q u i   s o n t   u t i l e s   n o t a m m e n t  

comme  i n t e r m é d i a i r e s   de  s y n t h è s e   p o u r   p r é p a r e r   des   m é -  

d i c a m e n t s .  

S e l o n   l a   p r é s e n t e   i n v e n t i o n ,   ce  n o u v e a u   d é r i v é  

p e u t   ê t r e   o b t e n u   p a r   c o n d e n s a t i o n   du  g l y c é r o l   s u r  

l ' a n h y d r i d e   i s a t o i q u e   s e l o n   le   s c h é m a   r é a c t i o n n e l   s u i -  

v a n t  :  



La  c o n d e n s a t i o n   p r é c é d e n t e   e s t ,   de  p r é f é r e n c e ,  

m i s e   en  o e u v r e   en  p r é s e n c e   d ' u n   c a t a l y s e u r   de  c o n d e n s a -  

t i o n ,   en  p a r t i c u l i e r   une   b a s e ,   q u i   p e u t   ê t r e   m i n é r a l e ,  

p a r   e x e m p l e   un  h y d r o x y d e   de  m é t a l  a l c a l i n   ou  a l c a l i n o -  

t e r r e u x ,   ou  o r g a n i q u e ,   p a r   e x e m p l e   l a   t r i é t h y l a m i n e .  

On  u t i l i s e ,   de  p r é f é r e n c e ,   comme  c a t a l y s e u r   de  c o n d e n -  

s a t i o n   l a   s o u d e .  

La  t e m p é r a t u r e   e t   l a   p r e s s i o n   de  r é a c t i o n   n e  

s o n t   p a s   d e s   p a r a m è t r e s   t r è s   c r i t i q u e s ,   n é a n m o i n s ,   c o m p -  
t e   t e n u   n o t a m m e n t   du  d é g a g e m e n t   g a z e u x   q u i   se  p r o d u i t ,  

i l   e s t   i n t é r e s s a n t   d ' é l i m i n e r   l e   gaz   f o r m é   p a r   p o m p a g e  

en  c o n t i n u ,   de  ne  c h a u f f e r   l e   m é l a n g e   r é a c t i o n n e l  

q u ' a s s e z   l e n t e m e n t   e t   de  m a i n t e n i r   q u e l q u e   t e m p s ,   p a r  

e x e m p l e   1  h e u r e ,   l e   m é l a n g e   r é a c t i o n n e l   à  une   t e m p é r a -  

t u r e   c o m p r i s e   e n t r e   60  e t   9 0 ° C .  

La  r é a c t i o n   e s t ,   de  p r é f é r e n c e ,   c o n d u i t e   e n  

p r é s e n c e   d ' u n   e x c è s   m o l a i r e   de  g l y c é r o l   q u i   s e r t   d e  

s o l v a n t   e t   a m é l i o r e   l e   r e n d e m e n t   de  l a   r é a c t i o n ,   c e t  

e x c è s   m o l a i r e   p e u t   ê t r e   c o m p r i s ,   p a r   e x e m p l e ,   e n t r e  

2 / 1   e t   2 0 / 1   p a r   r a p p o r t  à   l ' a n h y d r i d e   i s a t o i q u e .  

Dans   ce  p r o c é d é   i l   n ' e s t   p a s   n é c e s s a i r e   d ' u t i -  

l i s e r   un  g l y c é r o l   a n h y d r e ,   c a r   une   f a i b l e   t e n e u r   e n  

e a u   ne  m o d i f i e   p a s   l e s   r e n d e m e n t s   de  l a   r é a c t i o n .  

Le  p r o c é d é   s e l o n   l ' i n v e n t i o n   p e r m e t   d ' o b t e n i r  

l ' a n t h r a n i l a t e   d ' a - g l y c é r y l e   en  s o l u t i o n   d a n s   l e   g l y -  

c é r o l   q u i   p e u t   ê t r e   u t i l i s é   t e l   q u e l   d a n s   d ' a u t r e s  

é t a p e s   r é a c t i o n n e l l e s .  



M a i s ,   b i e n   e n t e n d u ,   on  p e u t   s é p a r e r   le   p r o d u i t  

b r u t   p a r   l ' u n   des   n o m b r e u x   p r o c é d é s   c o n n u s   d a n s   l ' i n -  

d u s t r i e   c h i m i q u e .   On  p e u t   é g a l e m e n t   p u r i f i e r   l e   p r o -  
d u i t   b r u t   p a r   c r i s t a l l i s a t i o n   du  c h l o r h y d r a t e .  

L ' a n t h r a n i l a t e   d ' a - g l y c é r y l e   e s t   un  p r o d u i t   i n -  

t e r m é d i a i r e   d a n s   l a   s y n t h è s e   de  d é r i v é s   de  t y p e   4 - ( 2 ' -  

c a r b o x y p h é n y l a m i n o ) - 7 - c h l o r o q u i n o l é i n e   ou  g l a f é n i n e   q u i  

e s t   un  c o m p o s é   a n t a l g i q u e  c o n n u .  

En  e f f e t ,   p a r   r é a c t i o n   du  c o m p o s é   de  l ' i n v e n -  

t i o n   s u r   l a   4 , 7 - d i c h l o r o q u i n o l é i n e   en  m i l i e u   c h l o r -  

h y d r i q u e   à  c h a u d   p u i s   n e u t r a l i s a t i o n ,   o n  o b t i e n t   l a  

g l a f é n i n e   comme  c e l a   e s t   d é c r i t   d a n s   l e   b r e v e t   d é p o s é  

le   26  j u i l l e t   1977  au  nom  de  l a   D e m a n d e r e s s e   e t   a y a n t  

p o u r   t i t r e   " N o u v e a u   p r o c é d é   de  p r é p a r a t i o n   de  l a   g l a -  

f é n i n e " .  

Ce  p r o c é d é   de  p r é p a r a t i o n   de  l a   g l a f é n i n e  

p r é s e n t e   l ' a v a n t a g e   de  n ' u t i l i s e r   que   d e s   p r o d u i t s  

l a r g e m e n t   a c c e s s i b l e s   d a n s   l e   c o m m e r c e   e t   peu  c o û t e u x .  

A i n s i ,   l ' a n h y d r i d e   i s a t o i q u e   q u i   c o n n a î t   u n  

d é v e l o p p e m e n t   i n d u s t r i e l   en  t a n t   q u ' i n t e r m é d i a i r e   d e  

s y n t h è s e   d a n s   l ' i n d u s t r i e   d e s   c o l o r a n t s   p e u t ,   g r â c e   à  

de  n o u v e a u x   p r o c é d é s   de  s y n t h è s e ,   ê t r e   o b t e n u   à  d e s  

p r i x   t r è s   i n f é r i e u r s   aux  p r i x   de  l ' a c i d e   a n t h r a n i l i q u e  

q u i   c o n s t i t u e   l e   p r o d u i t   de  b a s e   d a n s   l e s   s y n t h è s e s  

c o n n u e s   de  l a   g l a f é n i n e .  

En  o u t r e ,   ce  p r o c é d é   de  s y n t h è s e   p e r m e t  

d ' a c c r o î t r e   n o t a b l e m e n t   l e s   r e n d e m e n t s   en  g l a f é n i n e  

p a r   r a p p o r t   aux  p r o c é d é s   c o n n u s ,   n o t a m m e n t   en  l i m i t a n t  

l e   n o m b r e   des   é t a p e s   de  r é a c t i o n .  

A  t i t r e   d ' e x e m p l e   non  l i m i t a t i f ,   on  d é c r i t ,   c i -  

a p r è s ,   l a   s y n t h è s e   de  c o m p o s é s   s e l o n   l ' i n v e n t i o n .  

EXEMPLE  1 

P r é p a r a t i o n  d ' a n t h r a n i l a t e   d ' a - g l y c é r y l e   e n  

s o l u t i o n   d a n s   le   g l y c é r o l .  

Dans  un  r é a c t e u r   de  100  1  on  i n t r o d u i t   2 9 , 3   k g  



de  g l y c é r o l   (321  m o l e s ) ,   on  a j o u t e   157  g  de  s o u d e   e n  

p a s t i l l e s   ( 3 , 9   m o l e s )   p u i s   5 ,1   kg  d ' a n h y d r i d e   i s a t o i q u e  

(31  m o l e s ) .  

On  c h a u f f e   l e n t e m e n t ,   l e   gaz   c a r b o n i q u e   q u i   s e  

d é g a g e   e s t   a s p i r e  p a r   l ' i n t e r m é d i a i r e   d ' u n e   pompe  d o n t  

l e   d é b i t   e s t   de  10  m 3 / h e u r e  ;   l e   m é l a n g e   r é a c t i o n n e l  

e s t   m a i n t e n u   e n v i r o n   1  h e u r e   e n t r e   60  e t   9 0 ° C .   A  c e  

s t a d e   l e   r e n d e m e n t   e s t   q u a n t i t a t i f   en  a n t h r a n i l a t e   d ' a -  

g l y c é r y l e   en  s o l u t i o n   d a n s   l e   g l y c é r o l  ;   ce  d é r i v é  

p e u t   ê t r e   u t i l i s é   d i r e c t e m e n t   p o u r   c o n d e n s e r   l e   g r o u p e  
a m i n o   a v e c   d e s   h a l o g é n u r e s   d ' a l c o y l e s   m o b i l e s   p a r  

e x e m p l e .  

EXEMPLE  2 

P r é p a r a t i o n   du  c h l o r h y d r a t e   d ' a n t h r a n i l a t e   d e  

g l y c é r y l e .  

La  s o l u t i o n   o b t e n u e   à  l ' e x e m p l e   1  e s t   t r a i t é e  

p o u r ' é l i m i n e r   l e   g l y c é r o l   en  e x c è s ,   l e   r é s i d u   r é a c t i o n -  

n e l   e s t   d i l u é   d a n s   l ' a c é t a t e   d ' é t h y l e   p u i s   c h l o r h y d r a -  

t é ,   s o i t   p a r   b a r b o t a g e   d ' a c i d e   c h l o r h y d r i q u e   g a z e u x ,  

s o i t   p a r   a d d i t i o n   d ' é t h a n o l   s a t u r é   d ' a c i d e   c h l o r h y d r i -  

q u e .  

Le  c h l o r h y d r a t e   de  l ' a n t h r a n i l a t e   de  g l y c é r y l e  

e s t   c r i s t a l l i s é   a p r è s   c o n c e n t r a t i o n   d e s   s o l v a n t s   e t  

a d d i t i o n   de  m é t h y l a l .  

On  r é c u p è r e   a i n s i   a v e c   un  r e n d e m e n t   de  80  % 

e n v i r o n   l e   c o m p o s é   c r i s t a l l i s é   de  f o r m u l e  :  



F o r m u l e   b r u t e  :   C 1 0 H 1 4 C l  N   O 4 .  
M a s s e   m o l é c u l a i r e  :   2 4 7 , 6 .  

P o i n t   de  f u s i o n  :   1 4 0 ° C .  

C h r o m a t o g r a p h i e   en  c o u c h e   m i n c e  :  

-  s u p p o r t  :   s i l i c e   M e r c k  F   2 5 4  

-  s o l v a n t  :   a c é t a t e   d ' é t h y l e  

-  r é v é l a t i o n  :   l a m p e   à  UV  ou  v a p e u r s   d ' i o d e  

-  R f  :   0 , 4 1 .  

S p e c t r o g r a p h i e   i n f r a - r o u g e  :  

A p p a r e i l   P e r k i n - E l m e r   m o d è l e   2 5 7  

P a s t i l l e   de  K B r  

νC=O  ( e s t e r )  à   1695  c m - 1  

ν O H  à   3400  c m - 1  

B a n d e s  d e  s a l i f i c a t i o n   2500  à  2900   c m - 1 .  

C a r a c t é r i s t i q u e s   de  l ' a n t h r a n i l a t e   de  g l y c é r y l e .  

F o r m u l e  :  

P r o d u i t   h u i l e u x ,   l é g è r e m e n t   j a u n â t r e .  

S p e c t r e   i n f r a - r o u g e   e f f e c t u é   e n t r e   l a m e s   d e  

N a C l  :  

νOH  e t   νNH  e n t r e   3300  e t   3500  c m - 1  

νCH  ( a r o m a t i q u e s )   à  3 0 4 0  -   3060   e t  

3080  c m - 1  

νC=O  c e n t r é e   à  1700  c m - 1  

νC-C  a r o m a t i q u e s   à  1590  e t   1620  c m - 1  



1.  Un  c o m p o s é   de  f o r m u l e  :  

e t   s e s   s e l s .  

2.  Le  c o m p o s é   de  f o r m u l e   I  s o u s   f o r m e   de  c h o r -  

h y d r a t e .  

3.  P r o c é d é   de  p r é p a r a t i o n   d ' u n   c o m p o s é   d e  

f o r m u l e  :  

en  s o l u t i o n   d a n s   l e   g l y c é r o l ,   c a r a c t é r i s é   en  ce  q u e  
l ' o n   c o n d e n s e   le   g l y c é r o l   s u r   l ' a n h y d r i d e   i s a t o i q u e   d e  

f o r m u l e  :  



en  p r é s e n c e   d ' u n   c a t a l y s e u r   de  c o n d e n s a t i o n   en  u t i l i -  

s a n t   un  e x c è s   m o l a i r e   du  g l y c é r o l   p a r   r a p p o r t   à  

l ' a n h y d r i d e   i s a t o ï q u e .  

4.  P r o c é d é   s e l o n   l a   r e v e n d i c a t i o n   3,  c a r a c t é -  

r i s é   en  ce  que   l e   c a t a l y s e u r   de  c o n d e n s a t i o n   e s t   u n e  
b a s e   m i n é r a l e  o u   o r g a n i q u e .  

5.  P r o c é d é   s e l o n   l a   r e v e n d i c a t i o n   4,  c a r a c t é -  

r i s é   en  ce  que   le   c a t a l y s e u r   de  c o n d e n s a t i o n   e s t   u n  

h y d r o x y d e   de  m é t a l   a l c a l i n   ou  a l c a l i n o - t e r r e u x .  

6.  P r o c é d é   s e l o n   l a   r e v e n d i c a t i o n   5,  c a r a c t é -  

r i s é   en  ce  que   l e   c a t a l y s e u r   de  c o n d e n s a t i o n   e s t   l a  

s o u d e .  

7.  P r o c é d é   s e l o n   l ' u n e   d e s   r e v e n d i c a t i o n s   3  à  

6,  c a r a c t é r i s é   en  ce  que   l ' e x c è s   m o l a i r e   de  g l y c é r o l  

p a r   r a p p o r t   à  l ' a n h y d r i d e   i s a t o i q u e   e s t   c o m p r i s   e n t r e  

2 /1   e t   2 0 / 1 .  

8.  A p p l i c a t i o n   du  c o m p o s é   s e l o n   l ' u n e   d e s   r e -  

v e n d i c a t i o n s   1  e t   2  comme  i n t e r m é d i a i r e   d a n s   l a   s y n -  
t h è s e   de  l a   g l a f é n i n e   p a r   a c t i o n   de  ce  c o m p o s é   s u r   l a  

4 , 7 - d i c h l o r o q u i n o l é i n e .  
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