
t .. H~QVEL~S&TE Dra L U.Le 

SCiE.--IC5:S 

T 

de Doctorat d'Etat 

OPTION CHiMIŒ:: ORG\ANIQU,a 

. 
REACTION DE DIECKMAN APPLIQUEE AUX ESTER-NI~ILES 

S'lNTHESE D' ENOLS STABLES . 

\ 

SCD LILLE 1 

11111111111111111111111111111 ' \} E M S R Ë A q G 'l 
D 030 307524 1 

~--~--------~--------~~----~~ 



i 

Ce travail a ét~ commencé aux Laboratoires de Chimie 

organique II do 1~ Faculté dos Sciences do Paris, sous la direc­

tion de Fou Honoiour lo Professeur QUELET, ot continu<) à la. Facultâ 

des Scioncos do Lillo, sous la direction do Madame R. DRAN. qu'elle 

trouve ici l'expression de ma profonde reconnaissance pour l'ensei­

gnement ot los encouragements qu'elle m'a prodigués tout au long de 

co trav~il. 

J'adressa mes romcrciomonts à I\'[onsiour GLACET qui a. bion 

voulu assumer la pr8sidonco do la commiscion,U.' oxamon ot à I•fonsicur 

LABLACHE-COtiDIER pour 1 1 honneur qu 1 il mo fait do juger mon travail. 

Enfin, jo no saurais oublier touo mes camarades do labo­

ratoire, de la. joyeuse et amicale atmosphère qu'ils ont su créer, do 

lour concours ot de leur sympathie. 



SOMMA IllE 

Introduction~ 

Ior cha. pi tr~z SYl!.rlŒSE D •ACIDES ET DE DI-ACI:OES 

f.RY.t..~UJ<.YL SUI3S'.ri'.rDES 

a.- Acj.de m~thylènodioxy phényl acétique 

b- •'..cidos phényl-propioniques 

c-'Acidea tetra.hydro-aryl-3 phtaliques 

d- l~cidos aryl-3 phtaliques 

E'ltt.IDE SPBC'.rlWSCüPIQUE R.M.N. 

li::'1UDE SPEC'rJlOSCOPI~~UE I .ll. 

P !Jtrl'I.l.!: E.XrJillH:Œ:I:i'.rAlli 

ii 

Page 

I 

6 

7 

ü 

IO 

I3 

I6 

20 

23 

2èmo chapitre: 32 

A/ Chlorométhylation dr acides a.ryl-allcyl sub3ti tués 3.3 

D/ Application on série t6tra.hydro-phta.lique 38 

C/ Détormina.tion do l<l posi ti<.m du chlorométhylo ,. 44 

P.L'J.1'l'I:i!J :CxPillli!.ŒiJ·rAm I 49 

D/ Dériv6s d'acides chlorom6thylés 52 

:G'I'UD:U: I .n. 68 

P1ù1'rl.8 L .. '\PP:.UII.îCl-J'rAlli II 70 



' 1 

3 éme cha pi tro: CYCLISATIOU D tQRTHO..J3E!JLj0 DI...B~'i'ERD 

SElim DIECiüt:ilT 
\ 

A/ Préparation d'ortho-bonze di-acides 

D/ Cyclisation ù cinq cha.!nons 

C / Cyolisa.tion à six chaînons 

D/ Cyclisa.tion à. sept chal.am1s 

PAHTIE EXPERIM81ff!ALE 

4eme chapitre: CYCLIDA'riŒ~ D 1ESTER..J1rlllilliS 

er 
82 

I02 

I06 

SELOlT DIECIŒ.L\.1! II4 

Introduction li5 

A/ SY11thèaos d 1estor-nitrilco II3 

B/ Cyclisa.tion dos ester-nitriles I24 

C/ SPEC'll10SCOfiE I .U. ' I3I 

Uibliographio do::.; ooto-nitriles et cyuno-6nols !36 

D/ sr.cc•.rROSCOPIE U.V. on milieu noutro I38 

3.i?L:C'l"UOSCOPIE U .V • et VISIBLE Oil milieu oxydant I43 

E/ S.i:'EC'lllO~"JCOPIE U. t•1.Ii • DES CYAiJO-EliOLS ILi.7 

F/ C;oliso..tion en séria bi-phényle o·~ tétra.hydro-

phtalique I)6 

I)9 

Conclusion: 

Ilibliogra.T)hio: 

iii 



·, '· ~. ' ,. . ' 

I N T R 0 D U C T I 0 N 

... . ' 

La fermeture d'un cycie èarbonG (cycle B) sur un noyau aromatique 

possédant les substit~nts èonneùrs mEthyl€~~èioxy-3,4'èt diméthoxy-3,4 que 

l'on rencontre èans beaucou~ de proèuits naturels, a été étuèiée au cours de 

très nombreux travaux dans les dernières d~cades. Cette cyclisation est en 

effet très importante' elle . permet d 1 acc~è.er ·• par synthèse totale. a des 

hormones artificielles ou des alcaloïdes. 

Elle p~ut être effectuée de nombreuses manières, nous rappelons ci-
\. : . 

dessous l~s plus utilisées : 

- La carbocyclisation rnonomolÉ:culaire. C'est l'exemple le plus simple 
., 

R-©J) H+ • 1 ••• -©X:) ou At 
R 

COOH 0 

Beaucoup d'exemples de ce type sont décrits dans la littérature, ( 1). 

La réaction est du type substitution électrcphile, elle s'effectue en milieu 
: . . , 

. .. .. 
acide .de Lewis, la liaison carbone-carbone formée est dans ce cas directement 

reliée au cycle aromatique qui doit, de ce fait, être activé. 

Un autre exemple est la carbocyclisation polymoléculaire appliquée par 

< --
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ROBINSON ( 2) à l'aide de 1 'acide 7f - ( diméthoxy-3, 4 ph~nyl) butyrique 

- La réaction de DIECKMAN (3) a ~galement ét~ envisagée, par exemple, 

PLIENINGER, dans l'investigation d'une synthèse de l'acide lysergique, l'app 
. . 

à l'ester éthylique de l'acide indole-3,4 Gi-acGtique 

Etoco·~ 
0 

EtOCO 
,· 

NaH ) 

Elle s'effectue en présence d'une base forte et passe par l'intermé­

diaire d'un carbanion. La liaison carbone-carbone fermée peut-être à un 

endroit quelconque de la mol~cule, elle sera donc preféretiellement choisie 

pour l'introduction d'éléments particuliers dans le cycle (h6téroatome, 

isotopes ••• ) • . 

RAPPOPORT (4) utilise également cette réaction dans l'6tude des dérivé! 

la colchicine et ferme de la sorte un cycle à sept chainons 

COOEt t-BuOl< 

· puis H
3
o+ 

.. 

JOC2 
0 

- La réaction de DISCLER-NAPIERALSKI est la plus employée en synthèse 

d'alcaloïdes èérivés de l'isoqulnoléine, son application est cependant asse 

1 
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limitée. 
r • ' 

Le but du présent travail est d'étudier la fermeture d'un tel cycle 
. : "" .... 

sur un noyau méthylènedioxy-3,4 benzo. 
. . . 

Le choix de la mbthode èe fermeture à été fixé sur la réaction de 

OIECKMAN que nous avons étudiée, tant sur des di-esters, que sur des 

ester-nitriles. Cette extenti~n aux ester-nitriles, très peu mise en oeuvre 

dans la littérature où PLIENINGER et HULLER (5) signalent en série indolique 

une telle réaction, est faite à partir des données de THORPE (46)(47). 
. . 

Ces premiers travaux datent de 1910, ils ont été repris par COCKER (e) et 

COOK (7) en série hétGrocyclique : 

R- N·~COOEt 
'-._;CN 

\ 

-EtO 
R-

~ 0 R=H, Rdt : 15% 

N~ R=CH3 (7) 

- CN 

Ces auteurs obtiennent ainsi une cyano-pyrolidinone, les rendements 

sisnalés sont relativement médiocres. 

Nous appliquons cette méthode à'une série d'ester-nitriles du types 

suivant : 

B- ....,.,o 
_ _._;;.__-~ CH

2 '-o 
~ •-------- c~ ~ 
~O ~OH 

CN CN 
. j 

On synthétise de la sorte une série de cyano-2 c5tones. 

-Nous montrons que la forme stable de ces composés est, tant à l'état 

cristallis~, qu'en solution, la forme énol à lOO%. 

1 
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Nos recherches consistent en une ~valuation des propri~t~s chimiques 

et physique de ces cyano-énols. Une analogie est trouvée entre la classe 
. 

des acides carboxyliques et les cyano-énols. 
' ; 1 

La synthèse des ester-nitriles pr6cédants nécessite la mise au point 

à'une méthode d'accès à_ des déri~és 1.2.4.5 tétra-substitu~s du henz~ne en 
. '. 

partant de composés relativement faciles à préparer. 

Les matériaux de départ.sont les acides suivants 

- Acide aryl-acétique, 1 : R-©JêooH 
-Acides aryl-propioniques, 2 :R~ 

• . • 
1 ~ C~H 

- Acides aryl-3 t~trahydro-1,2,3,6-
phtaliques, 3 

. . 
- Acides aryl-3 phtaliques : 

R 

Par analogie, l'étude faite sur les deux premi~res s~ries d'acides est 

étendue à des systèmes polycycliques faisant appel aux acides aryl-3 
. 

phtaliques. .. 
·' 

Dans une premi~re 6tape nous avons d~ mettre au point une méthode 

d'introduction d'un groupe réactif en ortho de la chaine latérale des acides 
. . . . 

2 et 3. Nous avons fait appel à la chlorométhylation • 
. .' 

èette réaction a ét6 très peu étudiée sur des acides de ce t~ •. 
. . '. 

STEVENS (9), décrit la chlorométhylation de l'acide homopipéronylique 
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( lb, R = méthylènedioxy-3.4} et DENIVELLE appHque cette méthode à l'acide 

phényl-propionique 2, R = H. Nous avons repris et perfectionné leurs 

résultats. 

L'extension de la chaine latérale chlorométhyle est ensuite envisagée 

par substitution nucléophile classique, en vue d'obtenir les ester-nitriles 

cherchés. 

Les ester-nitriles obtenus sont alors soumis aux conditions classiques 

de la réaction de DIECKH/'Jl qui constitue l'objet principal de cette étude. 

Notre travail est divisé en quatre parties 

1 - SYNTHESE DES ACIDES ET DI-ACIDES ARYL-ALKYL SUBSTITUES 

\ ET DE LI:URS DI-ESTERS. 

2 - ETUDE DE LEUR CHLOROI-fETHYLATION. 

3 - SYNTHE SE ET CYCLISt.TION SELON DIECYJ!AH DE DI-ESTERS. 

4- SYNTHESE ET CYCLISATION D'ESTER-NITRILES SELON DIECKMAN, 

ETUDE DES CYANO-ENOLS PREPARES. 

•===================== 
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\ •, . 

..• (• ' 

. .. 
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Le premier acide auquel nous nous sommes intêressés est l'acide 

mêthylènedioxy-3,4 phényl acétique ou ~omopipéronylique 1a. La synthése 

de ce composé est décrite dans la littérature, (9). Le schéma réactionel 

COOH 
1 

O~CH-OH 

+c~,~ 
0 

TOOH 

HBr /~ CHBrZn/HCl ca"''Ou~ COOH 
---~)CH~MJ . 2,~ 

-La combinaison bisulfitique du pipéronal est soumi9!à l'action 

du cyanure de potassium et conduit à la cyanohydrine corr~spondanta (ce 

composé est instable et s'oxyde rapidement à l'air). 

-L'hydrolyse en acide méthylênedioxy-3,4 mandélique est effectuée 

par de la soude aqueuse et retour en milieu acide. 

-L'hydroxyle restant en t< du carboxyle est élimin~ par bromation 

(HBr en solution acide acétique) suivie d'une réduction. 

Cette méthode a été trouvée relativement longue, si les rendements 
des trois premières ~t~QI d.lmeur~n~:·~5eptabl,e~,_., i.l ~'en e!! pas de 

même de la réduction où 1 'on ·constate une perte importante de produit. 

-!endement global à partir du pipéronal: 20%. 

La synthése que nous avons préféré, bien que non décrite dans la litté-
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rature, consiste en une condensation du cyanure de sodiu~selon la 

méthode gênérale d'alcoylation de FRIEDtffin (10) sur le bromure benzyli-

que correspondant au pipéronal: 

...,...OJ§JCHO 0 @rCH20H ,.....O-..TQJCH2Br 
CI~ (J ...._H_c_H_o_.._.,.+ CH2 · . HBr ~CH~ ---~)o 

0 KOH 0 · ( Benz. ) 0 

NaCN ,·o ~0 CN - ,....o~, . COOH 
~ CH? f ( ) t ·---~~ · CH2 \.'-) 

( DMS0)7 
"<;. 0 ~ OH ~.Q--' · la 

L'alcool pipéronylique est obtenu par CANIZZARO mixte (11). 

- La bromation est effectuée dans le benzène p~r un courant de 

HBr gazeux selon (12~ •. 

- L'hydrolyse du ni tri\~ obtenu St"!lon FRIEDMAN est conduite dans 

de la potasse 3N à reflux pendant dix heures environ • . 
• Le rendement global à partir du pipéronal est d'environ 45%, y compris 

la recristalisation. 

La synthèse des acides suivants a été envisagée: 

2 

R~OOH 
5 ,. 

2 

2a: 
2b: 
~ai 
2e: 

R = méthylènedioxy-3,4. 
R = dim~thoxy-~ 4. 
R = eth~xy-3 m~ihoxy-4. 
R ==dup._ thoxy-.J 5. 
R = ~rtm6thoxy~~,4.5 



D~ voies d 1accês sont utilisées selon le type de produit de 

départ disponible: 

9 

1) Si 1 •eùd(:hyde benzofque est d'un accès facile, la r6action de 

DOEBNER-KNCNEMAGEL es< mise ea oeuvre. Elle est suivie d'une hydrogènation 

de la liaison ~thylénique formées 
\ 

R {:©(:::. ma~iq~· R {~-:~_~: __ ;>a{~ COOH 

pyridine. 

Cette méthode est employée pour les aldéhydes suivants: 

- Pipéronal (R= méthylènedioxy-3,4) 

- Vératradéhyde (R= diméthoxy-3,4 ) 

- Ethyl-vaniline (R= éthoxy-3 mêthoxy-4) 

2) Si l'aldéhyde est d'lm accès difficile, la méthode 1~ plus renta­

ble part de l'ester de l'acide benzofque substitué que l'on réduit 

en alcool benzylique par l'hydrure double de lithium et_aluminium. 

Ce dernier est estérifié par un courant de HBr gazeux en dérivé 

bromé, puis engagé dans une synthèse malonique. Le di-ester obtenu 

est hydrolysé et décarboXylé. 

Cette voie sera choisie pour les composés suivants; 

- Acide dirnéthoxy-3,5 benzofque t 

- Acide trirn~thyl-gallique. 

COOEi: 

COOEt 

COOH 

> R pyridina + R 

pip~ridine 
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. 
Les aldéhydes correspondants peuvent être obtenu mais la • 

méthode que l'on emploie est en général celle de ROSENMUND· 

Hydrog6nation catalytique du chlorure d'acide par le palladium 

désactivé. elle donne de piètres rendements. 
1 

La préparation indiquée ci-dessus est fort longue, cependant . . 

elle'conduit à l'acide phényl-propionique cherché avec un rendement . . 
global qui demeure acceptable, compte tenu du nombre d'étapest 

. 1 

environ 30% • 

\ 
Nous avons repris et étendu les résultats obtenus par 

ARNOLD et COYNER (13), puis par LUCKAS (14). Leurs synthèses sont 

effectuées de la manière suivante 
R' 

OH 

~ D.A •. ~ 
R -tt:V )'R, 

3 

IO 
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• L~Aldêhyde aromatique est oppo~~ au magnésien de chlorure d'allylE 

{R'• H) ou de ~thallyle {R 1• CH
3
), au sein du tétrahydrofurane à reflux 

pendant deux heures. 
' 

- Lalcool ~ -éthylénique obtenu après hydrolyse est condensé selon 

DIELS-ALDER sur l'anhydride mélêique à une température supérieure à I00°. 

Dans un premier stade, l'anhydride maléique sert d'agent déshydratent et 

conduit au diène aryl-1 substitu~: 

OH 
CH - CO R' 
JI 'o 
cH - co1 

.. :> 
(

COOH CH- CO R'~C~ 

J 
2èmeJI '0 1 t 0 

CH- co/ Y'-/ 
'cooH , .. > ~0 

a© • R' 
R 

Le diène obtenu est alors cyclisé en adduct correspondant par une 

deuxième moléçule d'anhydride. L'acide mal~ique Pormê lors du premier.stal 

de la réaction regênère l'anhydride à la température du Yyl~ne à reflux, 

ceci permet de ne mettre en jeu qu'un rapport sensiblement équimolêculair1 

de philodiêne et d'alcool ~-éthylénique, de plus, le produit isolé l'est 

de manière plus satisfaisante et sa pureté est plus grande. , 

L'êvolustion de la réaction est suivie par la formation d'eau dans ur 

appareil de DEAN et STARI placé sous le refluY. 

Nous avons employé les aldéhydes suivants: 

- Pipéronal {R • méthylènedioxy-3,4) 

- Ethyl-vaniline (R • êthoxy-3 m~tho~y-4) 

- Veratraldéhyde {R • diméthoxy-3,4 ) 
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TABLEAU I ARYL-ALLYL CARBINOLS et ARYL-ALLYL(METHYL-2) CARBINOLS: 

nBo -~------1 R R' E0 OU F0 -:::-t RH. ----·- ----·-----·-·-· 
méthylènedioY.y-3,4 H E =!66° I,545 80% {!3) 1 

I6 
m6thylèncdioxy-3,4 .CH

3 
E =I22° !,549 75% (!6) 
0,2-

diméthoxy-3,4 H F= 79~ • 80% (I3,I4 

diméthoxy-3,4 CH
3 

F= 83° 85% 

EthoxY-3 rr.-~thoxy-4 H F= 85° 85% (I4) 

TABLEAU II: ANHYDRIDES D'ACIDES 'I'ETRAHYDR0-1,2,3,6 PHTALIQUE ARYL-3 ALCOYL-5 

l---~--------~ R' 

j 

F9 / Solvant crist. Rdt 1 Réf. 1 

F=156°/ Ac 6 68% 1 (I4). •méthylènedioxy-3,4 H 
méthylènedioxy-3,4 CH

3 
F=119°/'A~6H 7~ 

dim~thoxy-3,4 H F=I29°/Ac0" 70% (13,14) 
1 

diméthoYy-3,4 CH F=126°/AcOH 65% 

--- =J étho-xy-3 rn·~thoxy-4 H3 F'=1 27°/Ac i() 75% 

Le passage aux acides aryl-3 tétrahydrophliques s'effectue normalement 

par hydrolyse du pont anhydri~e en milieu basique (NaOH 2N), puis retot~ 

en pH acide~ ils précipitent complètement d-::ms 1 'eau. Quelques acides 

seront décrits dans la partie eYpérimen.talc, dans toutes les réactions futu-

" -res, les anhydrides leur seront préf6r6s du fait de leur plus grande réactivi ':.Cl. 
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D.j ACIDF:S ARYL-3 PHTALIQUES, 

La déshydrogénation des anhydrides tétrahydroaryl-3 

phtaliquos:a été étudiée.Dans un promior tomps,nous avons r~pris la 

môthodo préconisée par LUCKAS (I7) s déshydrogénatio~T par lo charbon 
\ 

palladi0 5% dans lo xylène à l'ébullition (I40°) sous courant d' 

azote pour entrainer 1 1hyclrogènc formé. 

Côtte méthode no donhe do rcmrloment acceptable quo 

dans lo cas R z: Dirn6thoxy-3 ,4? R 1 = II.On com"?te 4CY!~ do produit de 

départ récupéré ct u~r: pénible separation par rcorictallisations 

succesivns.Ello souffre d'autrrJ part do no pouvoir c'offoctuor sur 

do rrroascs quantités (IO g maximum). 

R' 

R 

C/Pd 5% 

Noun. avons mis au point une méthodo do d.Sshydro-

r;énation par 1 1 anhydride ~618j:ti.oux.La réaction s' offoctuc dans l 1a::1-

hydrido acétique qui fixo l'cau forméo on cours do réaction.En fin 

do manipulation,on récupère le sélénium réduit. 

Les constantes des anhydrides ~).ryl-3 nlkyl-5 

phtaliques 4 sont réunies dans lo tableau III. 
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'ri\BLE.:UJ III a Al!HYDRIDE::> D 1ACIDE3 Al1YL-3 ALKYL-5 PHT/d..IQUE:-~ 4 

' Fotm. FO ~-!U R R' bru o .. f3ol v. lldt Réf. 

4a Uéthylènocli?:x:y-3,4 H C15H8°5 23Û 0 Ac
2

0 65jS -
4b Diméthozy-3,4 y• 

ü CI6~2°5 Iû8° Ac2o 65% (I 7) 
4o Ethoxy-3 f,18thoxy-4 H ciTr4°5 200° Ac OH 6Cf!, -· 

4d r.téthylènodioxy-3 ,4 CH
3 CI6HIC05 I98° X~rleno 6a;s -

4o dimùthoxy-3,4 CH
3 CI7~4°5 208° Ac2o 55% -

Lo pont anhydride ost t'rè~:J nta.blc.Lcs inc:.mvénionts 

ha bi tuols q'lO 1 1 on ronco::."'.tro l0rs chi stocJ::ago d 1 anhydrides s.lipha.-

ticp.lüS ~hydrolyse on acido à. 1 1a.ir humido) n'oxistent p.:ts pour ltY1 

a;1hydridc3 t ..;trahydrophtaliqu') et !_)htalique. Copondant cotte stabili t6 
\ 

~e diminuo pas lollr r-1activi.té,on obtient normaLlmrmt tons los 

d<Sri vôs ha bi tuol:"'1 d 1 ouvortnro do la fonction anhydriclo 7os tor ct 

amide. 

-Dêrii'ôs dos ac'illar. tf,trahydrophta.liquos ot phtaliques~ 

I/ DihytlraiiJidos: 

En VU€ d'une otu<le pharmacologique de no:J produits 

nous avons ét.;; amel16 à oynthétiser quelques dihydrs.ziùe::J à partir ,. 

des anhydridos d 1acidestétra.hydrophtaltqnos3: 
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R' 

R-© 
1 

La réaction s'affoctuo par roflux dix heures dana un 

alcool à point d'ebullition élové en présence d'un excès d'hydrate 

d'hydrazine. Loc dihydra.zidos aont insolublos,ils prôcipitont dans 

lo milieu r~aationnol. 

'l'1J3LEAU IV DIHYDitAZIDES D'ACIDES ARYI-3 11ETRAHYDRO-I.,2 ,3 ,6 

PIPl'l..LIQUES • 

R R' ~OQ!eulo ru e F'O Rdt Rc6f. 

M6thylèncdioxy-3,4 II CI5H._r8N404 2G0° 75'1> -
Uéthylènodioxy-3,4 CH

3 CI6H20H4°4 275°D:k 70~ -
Dimétlw.xy-3 ,4 CII

3 CI'f24N4°4 266° 8e% -

Les tosts pharmacoloeiquos ont éto effectués au 

laboro.toire DRISl'OL (u.s.A). Los résultats n'ont malhourousoment pas 

indiqué d'activité notable, comp~rablo entra ·autre A celle do l' 

I.N'.H,poss0da.nt uno fonctivn équivalente. 



NO 

5a 

5b 

5o 
-

2) Di-ostorst 
r . 

L 1action do l'a.lcÔol m3thylique en présence d'un peu 

d'acide sulfurique conduit aux à.i-est<~rs correspondants. Les mômes 

di-ootero peuvent, ~t:t'o prôparôs par mise e:..1 oeuvre du diazométhano 

sur los d.i-aoidos aryl-3. tétrahydrophtaliquos ct aryl-3 phtaliques 4.• 

Les cli-ostors t~5trahydroph-taliques obtenus sc pr(.)sen-

tent.; sous la fermo do verre vicqnoux très dm1:::e,très difficile à 

faire cristalliser (lo dé:dv6 do 4b cor:unœ1ce à cri3tallisor apré:s 

plusiotœs moic do repos à température ambiante). Par contro,los 

anhydrides désh0rdrogénés 4 conduisent il dos produits solidos parfai.:.. 

toment défiï.1is ct facilement. :n1rifiablos par rccristallisations dans 

lo m6thanol. Nous no siena.lons ciJ-dcosous quo los di-ostors non 

décri t:n d.::~.ns la li ttératuro ct quo i:è:>Us utilisororœ dans la deu.•d.~e 
\ 

pu.rtio do notre travail a. 

Il 

r.il'J.ll.EAU V a DI-EST~S d' AClliES JillYI-3 PIW.LI.Q(JES. 5 

11. RI bFotm. ru o ll' 0 Rdt .. R:éf. 

kotlwl~~nodioxy-3 ,4 1l ci.·7~4°6 II6)0 ':/.nant •. -· 
Dimétlro:x:y-3,4 II CI8~8°6 II0° UO~o -
Etho~:y-3 m-fthox.y-4 H. CI9II200~ I3~ 0 Qant. -

.!tudo_~_"lï_roscopir;uo R .I.I..!l:! 

Aval"'t tout om::_üoi ul t8riour dans 1 1 étude do la 

chloromêthyla ti on, nous avonn 6tudit3 cos acides ot ost or aryl-al!cy,~ 

substitués on v~octroscopio infra-rouge ot surtout do résonance 

m.:J.gnGtiquo nucléin.iro. En offot,il nous faut connaitro.avoo exactitude 
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l'endroit où s'introduira lo groupomcnt cnzc~dans la système aro­

matique., La théorie prévoit, dans lo cas do composés I:-1-4 substi­

tués, l'intr9ductionl on ortho do la chaino latérale pour conduire 

à un bonzèno 1,2,4,5 tétrasubstitué .•. L1 étudo do l:a disposition dos 

r~os d 1absorbtion ~l.N dnos aux hYdrogènes aromatiques sera très 

utile,~llo pormottra de définir avoc précision cette positioœ 

gr~co aux différents couplages mesurés. 

Los spoctros R..M.lJ sont pris sur apparoil. VARIAU 

A-60 ( 60 MHz) on solution dans du chloroforme doutéré CDC.1
1 

ou 

dans du D .• M.s.o hoxadeutéré aveo lo tétraméthylsil.ano commo r8fé­

ronoo interno ( J .. 0 ppm) 

Lws di-ostors du tableau V,de struturo simplo ont. 

été plus spécialomont étudiés car lour système bi-phûny~ fait 

apparaitre sur los spoctros, pour los doux noyaux aromatiquos,doux 

groupas do raios partioulièremon~ bion individua1isés. 

Lo promior ostor, 5a, présenta le singulet oarac­

térist~quo du méthylè~odioxy (2 H) ù ~,95 ppm et los signaux dQs 

aux CH). ostor (6. H) à 3., 7i et 3.,87( ppm. 

Les H aromatiques, qui sont l'objat do cotte étude, 

so présentent commo suit: 

- multiplet do 7,8 à 8,1 ppm,oomposé d 1un 

quartot ·(I. Et) attribué à l'entité X d'un spoctro AIDe classique et. 

d'un mul ti plot contré sur 1,5· ppm (partie AD). Cos signaux sortant. 

dans un champ élevé sont attribués aux hydrogènes du noyau posa~ 

dant la plus faiblo densité éloctroniquo, soit C. 



8 1 6 5 4 3 2 I 0 ppm 

8 1 6 5 4 2 I 0 ppm 

8 1 6 5 4 3 I U ppm 

\ - lb pic non r0solu attribué aux H du noyau A. 

Ilo sont fortement débli:::1.dés du oôno d'anisotropie du cycle qui. los 

porto, il s'agit aussi d'un spectro ty:po .ABX mais la fe.iblo diffé-

roneo do valeurs dos froql<oncos do résonance et lns forts ooup::!..a-

ges ontrainent la coalescence des I4 raies pl;'évnes dano un tel 

spectre·. 

I,o dou:r.ièmo cli-ostor a ét~i étudi-1 dans doux 

~:;olvanto diffGronts : CDClJ ot lJUSO -D6 • 

a)- cn
3 

métho:;cy- • 

Cos hydrogènes do;:mont dos cigne.ux 

pou affoatéo par l'effet do oolvata.tion~D(CJJC13 ) :; 3 9 86 ppm 

c5 (D;J:JO) = 3 ,BI ot 3,87 ppm • 

. . 



-A-

' . 1 

' 

1 
' 

1 
·---~ H • · a-·-. o... 1 . ..... .. 

-c-

b- cn3 ostor : 

I9 

Lo premier méthylo (Hb) ost à pou 

près invariant lors du ohangomont do solvant: 

cS (CDC13 ) • 3,68 ppm 

8 (Dl'lSO ) • 31 67 ppm 

Lo douxièmo mét~lo (Ha) poasedo 

uno valeur inhabituollo dans CDC13 c ~a 3,85 ppm. Ce fort blin­

dage oot lo fait du ohamp magnétique induit du ~:yçlo A· Dans le 

DMSO, ce champ ost partiollomont composé par lo solvant à fort 

d'où plus grundo liborté du CH
3 

échappant partiolloment au o~no 

do blindago do A. 



20 

Il somblc donc quo lJ. libro rotation dos doux 

c- !I aromatig~ ·3q,ui valcnts au spec·~te 5a. 
- Lo qnartwt ourtc1nt du.r.c lo plua bna ohamp, J (C.i.1C1

3
) • 

/) (JJ'-!~0) "' 7, 90 ppm 9 ilwai·iant e11 fonction do 1 'effet du solvant, 

~st attribu6 à. l'hydroc-one porté pnr lo ca.r'bono lt~ plus podtif He 

- Lo m;lltiplot (2II), partio JL'D du s;1octro iJjX dO. à Hd ot 

Ile au'Li t 1 'of:fot do sol van.t La densité électronique do A variant 

dano du f~ibl0e proportione d'un uolvunt à l'autre, il on d~coulo 

uno légère variation do la chargo induito au nivoau dos cnrbonos 

Poi·tou±s Û.o Ud ot Ito Oi'l.traina.nt un tUplacomont ohimiquo d.i:ti'6rùnt 

d,mo los dotuc spoctroo. 

~Un coupla~o do 4 à 5 1iz ont mis on Gvidouco entre Hd ct 

Ho d'uno part, ontro He ot Ho· d'autre. '(J · = I à 2Hz) 
d-o 

- Lo mascif ccùüré O\lr 0 (CDC1
3

) = 6, 92 :p_nm ou 

S(mi:JO) = 6,?) l.J)Jm (3 H d'après int<~gration) ost attribu~ par 

ana.looo au promior spectre étudie aü noyau C. Gos 3 hydro~enos ont 
~ 

dos U voisins ( ·raies g:r·~upêes' sur I 'ù 2 Hz) at sont fort ornent 

couplés (J>_ I2 Hz), lo sign~l obB?rvé ost 1 1onvoloppo, noü réso­

l~o, d'un on~omblo do I4 raies. 
'. 1 

Los spoctror; infra-rougo sont obtnnus soit er~. pnsti-

lloo IG3r, soit u:-1 r . .m::rpo:-u.Jion dans lo nujol. 
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A t.i tro indicatif, onr donna los 3 spoctros LR. 1 

I - pipéronyl méthallyl-ca.rbinol (haut) 

2 - anhydride métbylènedioxy-3 ',4.L (milieu) 

phénY 1-3 méthyl-5 tétrahydro-1,2,3,, phtali~uo. 

3 - dihydro.zide do 1 1 ac'ido mË!"thylènodio:x:yphényl-1 

t~trar~dr~phtaliquo (bas) 

I- Dann lo promior spoctro, la bande do vibration ~ (OH) ost 

clairement visible, son maximum est situa à 3370 cm-1 ,_l'épaulomont 

(OU libro) ost situé pour sa part à. 3550 cm-I. environ. 

On rolèvo.6galomont los absorbtions auivantasJ 

~ ( C-H ) éthylèniquo • 3080 om-I (méthylène terminal} 

~( C-ll} aromatique a 3000 cm-I (épaulement) 

~( C-H. ) m6thylènodioxy a Singulet oaraoter:lctique à 2770 om· 

Les insaturations apparaissent clairomont à I600 ot I64.0 cm -I .• 

Los vi br a ti ons .V ( C-0 ) éther 1 IIOO ot 1245 om -li. 

los vibrations hors du plan du : 

-1. - noyau aromatique -;~4 trisulathtné 820 cm 

-. m.Sthylàno terminal a 800 om-1.. 

2- Lo spoctre do 1 1 ~nhydrido présento lo doublet tris oaraot~rla­

tiquo do oatto fonction a· .I770 ot !820 cm-I. 

-I. 3- Lo dihydra.zid~ absorbo largomont dans la région 3000-3500 cm 

( vibrations N-H ) ;t po~~ède.iâ bande do vibration du CO amide 

1 i d6 1 ~ 1 f ibl b d 1 Md I635 am-I, c ass quo, p ac~ vors os a os nom ros o~· o, 



2.5 3.0 

0 

. ; 
•' z.r; 

~0 

i 

. ;0~· 0~ 
(~l. 0 

0 v 

(.)"'00 

FRtc:vruce ( (1•'\ .) 

1 
0 

! i .. 
1 '0 

'j 

~ 
1 

80 loo ----·-
1 '· 
; 1 :: ... ~ 
1 l'' .. ,, .. ; 1 1 

• ' 1 ·: -1 . 

! 1 ·. ;.··1 1 
1 o .. ;' i ! . 
~' ~ l 
1 .,, i 1 

1·' ," .j i ·' 

; 

·: 

., . 

llCC 

3!> 0 __ r_ 40 ~tCto~s. --------~ ;S_.o ______ 6~~~~(--~~~~~ ' 
(,0 ~I('ROIIJ 

( ~0 ... 
'' 

•· -· 

llO 

i .. 

110 



23 

PARTIE J~XP:8RIMEUTALE 

DU PHEIIIER CH.APITTIE 

Acide m·;thylè:1odio.x;y-3 d nhrinyl acôtiq_uo9 I a• 

54 g d 1 alcool pip6ronyliq,ue 9 (II) 9 sont bramés par pa~ sage rapide 

d'un courant de IIDr :3'Uzoux sec, en solution bonzéniq,ue (200m2) • Lo dérivé 

bromé i co lé~ a~~rc.., lavage à 1 'eau, uücl1ago e·t èvo.pora ti on du benz?,ne 9 

est aei t~ avoc I8 3 do cyanura de sodium on milieu dimùtlwlsulfox;;rde 

(300ml) a 90°. j.Jo, rôaction ost exothermique et porte l:1 température à 

IIO-I2Qù • Après hddi ti on t:or.rplèto du bromom6thylé, on maintient I/ 4 d 1 

le mili~u r6action~l à 900 avant do refroidir d température ambiante. 

Apr.Js avoir ver::>3 sur 300 g de glace pilée, on filtro la précipité 

obtonu (htti.lo donso cristallisant lontoment) • 

JJe môthylènedio:xy-3 ,4 ph0nyl ac0toni trilo brut est hydrolysé par un 

axees de potassa aq_UQU:30 3N (reflux I5 heures). 

L 
1 
acido homopipôronyliq,le Ia ost isolé après passage on milieu aciclo 

(HCl concentré). Il pout ~tro rocristo.llisé danz do l'acide acétique 
aqueux. 

IR: C:"O à I705 Cm-I 7 OH typo associé dc.2700 à 3200 Cm-I (ùimt.;ro). 

}l.cido8 phéi?.;yl-nropioniguos 2r.~ 7 2b 2 2c, 2ël. ct 2o_!.. 

I üro m6thod<H 
La description est faite pour le pipéronal (R= môthy-

lèmodioxy-3 ,4) ot conduit à 1 'acide 2a, elle sera fo.ciloment étenduo 

aux autro;:; benz,üdohydos qui ·pooaèdont lo môme com:portoment chimique. 

a) Acide moth.ylênoù.io:x::,.r-3 ,4 cinnamiquog 

On chanffe à reflux un mêlaneo do 90 g de pipérono.l, 120 g d'acide 
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maloniquo, 500 ml do tfridine sèche et d'un pou do pip8ridino, pondant 

doux heures. Après avoir hydrolysé sur un m.Jlango do glace piléo et d'acide 

chlorhydrique concentré (350 ml), on filtre le solido blanc obtenu 

et recristallise ( !,5 litros d'acide acétique) 

Fs 235°. (6o), li~térature: 233°. 
1 

b) Acido méthyl6nodio:xy-3,4 pht:nyl propionique, 2a: 

On opère solon le procôdé décrit par M!T.ICIN (I8): hydroeénation 

soun pression (IOO Kg) à l'autoclave pondant 4-5 houros à 60°. Le pro­

duit oùtonu doit ôtro parfaitement rulhydro avant do survir ultérieure-

ment. 2ai F=07° • 

2b: F"-96° • 

2c: F=I28°. 

2 èmo méthode~ 
---- La méthode ost donnéo pour l'acide dim~thozy-3,5 

bonzotquo celon le procéd& do IIUI8GEH (I9), on l'étendra aizémant à 

l'acide triméthyl gallique. 

90 g d'acide diru<Jthoxy-3,5 benzotque sont estérifiés par 200 ml do 

m~thanol anhydro ot 2 ml d'aoido sulfurique concentré (roflux IO 

heures). Après concentration sous vido, on jotto sur 500ml d 1oau ot 

extrait à l'Jthor. La phaao organique traitée do manière habituollo 

fournit 85 g d 1 ostor méthylique (huilo). 

La r6duction C3t faito par o,6 équivalent d'hydrure doublo de 

lithium ot d 1 aluminium ( ALII) dans un grand vol umo d 1 éther anhydre, 

cllo ost imm6diato. Après hydrolyoo on obtient 8o% d 1aloool bonzyliquo 

oorro~pondant, F=49°. 

I6 ,8 g d'alcool bonzyliquo sont dissowJ dans 90 ml do benz3no. La 

solution est saturée par un courant de HDr soc, soue agitation ma0llé­

tiquo. Après 6vaporation do la phaso organique prôalablomont .sûchéo 

sur chlorure do calcium anhydre, on ioolo 2I,9 g do dim .. ,tho:xy-3,5 bonzyl 

bromuro, F=7I 0 • • 

I7,5 g do sodium, 400 ml d'alcool éthylique absolu ot 200 g do malo­

nato déthylo oont mis à roflux. Apros doux houroa, on introduit dano lo 

ballon par unu ampoule à brome, II5 ,5 g do bromomôt:b..ylé dh:souo dans do· 

l'éthanol. On consorvo I2 houros souo agitation, puis. distille !50 ml 

d•alcool. 



2) 

On hydrolyse par IO ml d 1 oau puis par uno solution do HaOH concentré 

(IOOg ct 300ml) à reflux trois heures. Après rofroidisnemont ot extrac­

_tion à 1 1 éther, on précipi'to lo di-à.cido attendu par retour on miliou 
·acide. F:::I50°. 

Co di-acide ost chauffé ~ur poudre do cuivre à I70° ( ou à roflux 

dans un mélange I:IO do pipéridino/ pyridino) pondant trois houros. Il 

conduit à lOO g d'acide phényl-propioniquo. 

2d: F=6I/62° (I9) • 

. 2o~ F=I05° (27) (6I). 

Ar,rl-allyl ot Aryl-méthallyl carbinolss 

Los aldéhyde~ utilis6s sont los Guivantz~ 

- Pipéronal. 

- Aldéb.ydo vératriquo. 

- Etr~l vanilino. 

Lo chlorura d'allyl ou do méthallyl atta.quo on solution dans lo 
. . . 

THF lo maenéDium, à la tomp6raturo d'ébullition. 

Dès l'attaqua du métal par quelques ml do d8rivé chloré, on in­

troduit simultanumont ot lontomont lo chlorure d 1allyl ot 1 1 aldél~do 

aromatique à'condonsor sur l'organomacnosien (technique do DARBIER) 

dans los proportions 2:1. On maintient lo mélange une hourc à reflux 

après complëto introduction ( volume d1.1 TilF: 300 ml pour o, 7 malo 

d'aldéhyde). Lo complexe ost entièrement soluble. Après réaction, 

on termina de façon habituelle, hydrolysa sur glace + chlorura d 1 

ammonium, extraction à l'ôthor ot séchage sur sulfate do magnésium 

anhydre. Los rendements sont voisins do 90%. 

- méthylènodioxy-3,4 phényl allyl carbinols Eb=I30° ~ous 0,2 mm Hg. 

- mêthylènodioxy-3,4 phényl môthallyl carbinol: Eb(0,2)$ 122°. 

Analyr:ogCalcj& C=69,88y H=6,84. Tr')b C=69,34; H=6,54. 

- dimêthoxy-3 ,4 phônyl allyl carbinol: F=79°. Analysc:Ca.lc% C=69,3I; 

H:o:7,73. 'rr'{o C~69,43; ·H=7,75. ,. 

- dimêthoxy-3,4 phényl méthallyl carbinol: F=83°. Analysog Calo% 

C=70,24; H=8,I6. T:tCfo C=70,24; H=8,'o8. 

- Ethox.y-3 méthoxy-4 phényl a.llyl carbinols F=68° (hcxano). Analyse: 

Cale~( C=70,23; H=8,I6. Tr% C~70,I5; ·H=8, 27. 
; . . . . . 



An&dridos d 1a.cidos tétrahydro-!,2 13,6 Rhta.liquo acyl-3 alcoyl-5: 

On porto à reflux sous séparateur d 1oau, lo mélangez I melo d' 

alcool ph~nyl-allyliquo, !,2 à I,5 molo d1 anhydrido maloiquo ot 

500 ml do xylène. Dè3 le début do la r6aotion, uno importante quan­

tité d'cau do dé~hydratation ost reouoillib, On maintient à douoo 

ébullition 4-5 heures avant do refroidir et concentrer lo volumo 

do la ~olution par évaporation soue vide, à 300ml. 

L'addition d'éther précipite complètomont los anhydrides tétra.­

hydrophtaliquos attendus.· 

- R= mét~ylènodio;Y-3,41 R'= Hi 

Fa 156° (aoido aoétiquo). Analyooz Calo% C=66,I8; H=4,45. 

Tr % C~66,00; Hm4,66. 

- R• métgylènodio;y-3,4§ R1 cCH
3

: 

F• II9° {anhydride aoétiquo). Analysez Cale% C=67,I2; H=4,93· 

Tr % Co:r66 ,82; H .. 5 ,38. 

- n .. dimétho:x:y-3,4i R '=II: 

F= I29°,idontiquo à la valeur donnée par LUCKAS. 

- R= dimétho;y-3,~j R'aCH
3

a 

Fm !26° (acide aoétiquo). Analysoa Cale% C=67,54; H=6,0I. 

Tr % C•67,I4; li=6,44. 

- R= éthox.v-3 métho&=4; R '""]!: 

Fa !26/!27° (anbydrido aoétiquo). Analysoa Calo% C=67,54; Hg6,0I. 

Tr.% C=67,72; H=6,24. 

Loo spoctros infra-rougo do cos composés ~ont touo somblablos~ 

ilo présontont la bande d'absorbtion oara.otéristiquo dos anhydridoo 

à !770 ot !830 Cm-I (62). 

Acides tëtra.hydro-I,2JJ,6 phtaliq~oa a.~l-J alcoyl~& 

L'ouvorturo du pont anhydride oot nisommont offootuéo on a&~tant 

los anhydrides tétrahydro-phtaliquos dan e do la potasse 3N à. tompéra­

turo ordinaire pondant doux houros. Après complète disEolution, on 

filtre sur Norit. L'addition d'HCl oonoontr' préoipito·los di-acidos 

do lour sol 41-aoclittue. 
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Acido mothylènodioxy-3'~4' phényl-3 cyclohoxèno-4 dicarbo­

:x:,yliqu;)-1, 2 ~ 

F= 205/210° (déc.). ,_ 

An.:'l.lyno~ c151~40G •. Cale% C=62,07; Il=4 9 87. T~::, C=62,50~ H==4,68. 

tïpoctro Ill;; C==O ;1 1705. Cm-I. 

Di-o,:rtors m ~"Gl1l.l.iq .. u.Q:].~ 

La m~.thoù.o c::;t 1<'. ·môm0 pour tou:::: loo anhydrides tétrahydro­

phtaliquos~ 

IO g d'anhydride cont mis ~ reflux dans 80 ml do méthanol 

anJzydro nvoc I ml d 1 acido sulfurique. ll.:prùs 7 houroo, lo mc lango 

ost refroidit, puis concentré nous vide à 40 ml. Il ost versé sur 

do la glace ct cxtrai t à 1 13thcr. Apl.'GS :::6cha{)'o sur sulfato do 

magnéoium aru~drc, l'~thor ost év~:poré. 

Le::: di-asters so pr&wntont sous forme d'une huile cristé-t.llisant 

trù:J mal dano lo cas do R= m<.:ithylènoclio:xy-3,4 ~ ùimGtboxy-J,4 ot 

ôthoxy-3 métboxy-4. 

Exz 

dim~thoAY-J',4' phényl-3 cyclohexôno-4 dlcarbométhoxy-I 9 2~ 

An.:1ly.::o~ Calc7~ C=64,66~ I-I:.:6 9 64. ·rr% C=64,62; H=6,97. 

Spoctro IIt~ C=O typo ootor à 1735 Cm-I. 

Anh.ydridos d'acides aryl-3 phtaliq_uoeg 

Le,;. IDùthodc.' utili oôo oBt la mêmo pour tou~ les anhydrides tétra-

1-lydrophtaliquos mis c.:;.l jou. 1n1c est do1méo pour R= diméthoxy-3,4. 

30 g d'anhydride dimôthoxy-3' ,4' phétzyl-3 cyclohexeno-4 dioar­

boxyliquo-I ,2 sont mi~ à reflux, sous agi ta tian mHt_,'11étiquo, dans 

2GO ml d'anhydride acétique avec I9 g d'anhydride sélénioux. 

Aprus I/2 huuro, lo molango noircit (précipitation du sélénium 
"' r6duit). On conserva à reflux trois heures avant do filtrer à 

chaud sur un large fil tro XJli ssé en pré::;onco do noir Nori-~. 

L 1arJ1ydride phtalique précipite du filtrat noir on larges pail­

lettes jaune-vif. Rdt~ 25e. Fsi88°, idontiq~~ à celui d'un 



échantillon obtenu selon la méthode do LUCKAS (I7). 

- .J 

-Anhydride diméthoxy-3',4' phényl-3 mêthyl-5 phtaliquez 

F= 208° (anhydride acétique) 

Analyse: Cale% C=68,4); H~4,74• T~ C=68,57; H3 5,08. 

- A1lhydride méthjlènodioxy-3 1 ,4 1 phényl-3 phtalique& 

F• 238° (acido acétique) 

Analyse: Cale% C•67,I6; Jic3,0I; Tl$ C•67,66r H=3,3I. 

- Anhydrile méthylènedioxy-3',4 1 phényl-3 méthyl-5 phtaliquoa 

F= I98° (anhydride ac6tiquo). 

Analyses Cale'i'6 C=68,o8; H=3 ,57. T:t% C=68, 24; H=3 ,54. 

- Aru~dride éthoxy-3 1 m~thoxy-4 1 phényl-3 phtalique: 

F3 200° (bonzèno) 

Analyse: Calc'f~ Cc68,45 ~ II•4, 74; Tr/o C=68,47; H=4, 9I. 

Acides aryl-3 phtaliques& 

L'nydrolyse eot similaire à celle dos anhydrides tétrahydro­

phtaliquesa action d '.une solution de souda 3N à froid. 

Lea unhydrides en poudre sont ajoutés à la solution de soude 

sous a&~tation magnétique. Après complète dissolution, on filtre 

sur plissé et repasse en milieu acide au moyen d 1acide chlor­

hydrique concentrés les acidos phtaliques précipitent en poudre 

jaune-pâle. 

Ila sont séchés sous vide, aprèa filtr~tion. 

-Acide méthylènediozy-j 1 ,4 1 phéeyl-3 phtaliqueg 

F=255° (déc.) j eau, acide acétique 8a2. 

AnalysczCalc% C=62,94; H=3,54. Trf% C•62,59; H=3,8I. 

-Acide éthoxy-3' m&thoxy-4' phéeyl-3 phtalique: 

F=228/23oo (déc.)/ Acido acétique. 

Analyse& Calo% C;64,55; Ha5,42. Tr% C=64,35; lla5,37. 

A;yl-3 phtalates de mét&vle: 

L'estérification des anhydrides phtaliques par lo mèthanol 
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en milieu acide n'ent pas complèto, une des fonction acide rente 

libre. Il nous faut faire appel au diazométhane, q~i est de plus, 
1 

de mise en oeuvro plus rapide: 

IO g d'acide aryl-3 phtalique sont jottés par petites portions 

dans uno aolutio;:1 éthérée de diazom&thane calculée on excès. Une 

a{;,"i tatien ma.gnêtiquo assure une r0parti tio~:. homogono du solide. Dès 

le contact, un important dégagement d'azote se produit. On attoncl 
' ; 

e~1tre chaque arldi tion que li:t rèiaction ~e calme avant de poursuivre 

1 1 intrmlucti0n. 

Après co;nplète addition, 1 'agi tatien est maintenue pendant 5 hf.lures, 

puio on 6vaporo a soc. 

Le di-ostor cristallise. Il pout ôtro recristallisé dans du m6thanol 
1 

ou dàns un mr::lango benzène/ éther de pétrole. 

- dir.'wthoxy-J 1 ,4' phélWl:-3 phtalato ùe m6tr..yle: 

F= II0° (m6tlLnol) 

J~.naly:3os Cale% C=65,45? H='),50. Tr;~ C=65,59; H<3,73. 

- mûthylèmodioxy-3 1 ,4' ph.J~·l-3 phta.L.,to de métlzylo?. 

F= II6° (benzène) 

Anal7so: Calcih 64,96; H=4,49· TT,Z C=64,36; H=4,67. 

- éthozy-3 1 métho:x:y-4' phényl-3 phtalato de méthyleJ 

F= 135° (benzène/ éther de pet.) 

Analyse~ Cale% C=66,28; II=5,86. Trf;; 66,52; H=6,I2. 

Los spoctrùs IR de cos di-cEters phtaliques sont comblablos, 

ils prôsontent tous la bande C=O à I695 Cm-I, typo ester ben~'"oïquo. 

Di-hy<!razidcs d • acides aryl-3 alcoyl-? cyclohoxèno-4 di­

carüo;Yliques-I92g 

5 g d'anhydride d'acide t6trahydro-phtalique 3 sont placés dans 
~ 

un ballon sur.nonté d 1un réfrigérant et muni d'une agi tatien ma~é-

tique. 50 ml d'alcool butylique sont introduits avec 5 ml d'hydrate 

d 1:b_ydrazino à 98%. On chauffe à reflux pendant 5 heuros. 

Dès le d6but un important précipité blanc de di-lzydrazido envahit 

le milieu réactionnol. 
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Après complète réaction, on filtre à chaud ot recristallise dans 

un mélango oau/éthanol ou dans do 1 1 ac6t~te d 1 éthyl~. 

-Dihydrazide do l'acide méthylènodioxy-3 1 ,4 1 phényl-3 cyclohexène-4 

dioarboxylique-I,2: 

F=260° (isobutanol). 

Analysoa Cal~ C=56,59J H=-5,7I§ Nai7,62. T~ C=56,2B; Ha6,09; 

N•I7,94. 

-Dihydrazide da 1 1acido méthylènedioxy~3 1 ,4 1 phé~l-3 cyclohexêne-4 
' ' 

méthyl-5 dioarboxylique-I,2a 

Fm 275° (eau, éthanol) 
Analyso1 Cale% C=57,82; HE6,07; Nai6,86. Tr~ C•57,59; H•6,3I; 

N=I6,98. 
-Dihydrazido de 1 1aoido diméthoxy-3 1 ,4 1 phényl-3 cyolohoxèno-4 

méthyl~j dicarboxyliquo-I,2: 

F=266° (acétato d 1 étr~lo). 

Analyooz Calo<~ C=58,60; R=6,94; Nai6,o8. T1'% CE58,24; Ha7,I2i 

Hai5,87. 
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. 1\/ CHLOROMETHYLATION r1 'ACIDES A.RYL-ALKYL SUBSTITUES 

B/ APPLICATION EN SERIE TETRAHYDROrHTALIQUE ARYL-3 

\ SUBSTITUEF. , • 

C/ DETERl\HNATION DÈ LA. POSITION DU CHLOROMETHYLE. 

D/ DERIVES DES ACIDES CHLOROMF.THYLES. 
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A/ CHLORO~LATION n'ACIDES ARYL-AlXYL SUBSTITUES. 

t~ rhl~~~m~thyl~ti~n P~t UnP ~{actt~n ~omm~d 

d'1ntronuct1.on de ch~ine lat~rale dAns un syst~me aromattque 

(20).Elle A d~jà fA1t l'objet 4'une rntse au point btbltogra-, 

oh1que compl~te b·ten qu'un peu Anc1enne,(88)· 

Comme toute eubst1tutton éléctroph1le,elle 

e~t trè~ Renstble à lA denstt~ electronique ré~nant au niveau 

du carbone porteur de l'hyd~og~ne à subst1tuer;de plus, 

l'enc~mbrement st~rJaue joue un r8le très tmportant dans la 

cin~t1nue et. 1 'o?"1ent.At1on de cette réActton.Lorsque plusieurs 

pos1tlons de chlororn~thylet1on sont possibles,la plus dégagée 

serA oréférent1ellernent cho1s1e. 

Cette m~thode a ~té peu employéè pour l' 

tntroduct1on d'un groupe -CH Cl dans la molécule d'un acide 
2 

Aryl-proptoniaue et aryl-ac~ttaue,11 convient de révéler 

dans ce CAS la parttcularité su1vanne: 

Les Ac1des aryl-acéttques ou benzotques, 

lorsaue la chlorom~thylatton s'effectue en ortho,condu1sent 

non à un ac1de chlorométhyl~ ma1s à une lactone. 

H-CHO + HCl 
Cation actif. 
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0 

CH~o· COOH HUIIO cH30~. ' 

-----~?-- 0 (2I) 
CH 0 HC 1 CI-1

3
0 3 CH 0 • . · CH 0 

3 3 

}Off· OOII 
'-. HCIIO 

0 --l-IC-1----~>~ 
(9) 

Cotte lcctonis~tion à conduit 1~ plupart dos QUtours a 
l .· 

considérer, lors do lo. chlorométhyla.tion, lo cation CH
2

oH+ corrJ!l) 
. . . + 

le ~érit~blo agont electrophile ot non ~H2Cl • 

La présence d'~cido chlorhydrique ostérifio dQns un douxièmo 

temps la foncti~1 clcool benzyliquo fixée, a moins quo n'inter-... 
vionno l:t. fonction a.cido on ortho qui bloquo L. ré~ction o.u niveau .. 
do lQ première étape ( .~..a.ctono). KirG ( 21) obsorvo ce phénomène . . . . 
dans lo cas do lln.cide t:;:-iméthylgallique et S'rEVEilS (9) dans lo cas 

., 1 ... • • 

do l'acide hor.lopilJéronylique. 
1 • ' . ~ 

Nous avons repris ln. ré.~ction do chloromüthylation do STEVEJIS. 

La la.ctone ne présente pas d'inconvénient, olle s'ouvre sous 1 1 ~ction 
• ' l • . . . 

dos hydracides pour conduire aux dérivés ortho-ho.logénométhylés • 

. L'ha.logène mobile sora ultériouromont l'élément actif do 1 1allongoment 
r ' ~ , , .. 

do chaine recherché. 

DENIVELLE (22) signa.le l'oxtontion en série nryl-propionique do 

cette réaction. Il obtient do manière classique l'acide para-chlore-

méthyl-phényl-propioniquo: 

~·~ 
R ~~ eooH 

R::H 

' 

·- @'lcooH 
ClCH

2 

6 
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N~ue ~vons soumis à ll chlorométhylatton une 

e~~1e d'~c~des ph~nylpropion1ques substitués en -3,4 ou -3,5. 
' • 1 

L'o~•entat1on en ortho de la chaine latérale propton1que est 

r~al' s~e pa.,.. la d1 spos1 ti f)n de subftt.tuants électrodonneurs 

pl~c~s en pa.,..a (p()s1t1on 4),la positton méta dott également 

ltre substttu~e pour activer la positton de cilorométhylation; 

les rendements sont alors opt1ma. 

Nous avons montré que cette réaction peut e' 

effectuer dans les condittons de VAVON (23):Action de l'éther 

chlorométhylfque (E.C.M) en milieu acéttque agissant comme 

solvant et catalyseur.La méthode classt.que,HCl gazeux sec sur . 
1 1ac1de aryl-altphatique en solution dans le dtoxanne+formol 

peut dans certatns c~s lu1 ~tre préférée comme le"s1.gnalent 

AROYAN (24) LALLOUZ (25) dans le cas d'unactde aromat1que: 

l'o~tho-an1s1que et P!CAVET dans le cas de l'acide dtméthoxy-

3,4 ph~nyl-proptonJque,6b (8!). 

Le rendement et la c1n~t1que d~pendent étrottement 

de lq cha.,..ge ~lectron1oue du noyau et du type de substttuant 

adopté. 

Les ph~nole ltbres réagissent st rap_t•ement 

qu'1ls condu1eent presque toujours à des macromolécules,cepen­

dAnt. la présence ~d'un substituant d~sacttvant comme N02,dans 

le cas du p.n1trophénel,permet une réaction normale avec un 

.,..endement de 7~ (26).!1 semble qu'il fatlle tro~ver un 

compr>omte entre un noyau peu acttvé,réag1.ssant lentement et 

un noyau tr~s charg~,réagissant rapidement et condu1.sant à 

un dé.,..1v~ b1.s-chlorométhylé en plud de polymères 1ndéfin1s. 
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Une 8tu<lo S/f.ltémn.th;u9 offcct·1éo sur nor: n.ctdos 

R:.: i1Gt:.Jlencdioxy-3,4;il o:::t moins boil pour Il= I~thox:y--3 m :tho::cy-4, 

c~iù.o r.hlon.1m6thyl-2 dim.'":it':-:.oxy--3 ,5 pho!!ylpropionicmo 6 0 ~ 

n.) .. ,voo J.rJ ronàa,nu·.1t u:1 produ·: ts r.>OCOr'd.:tiros 

( bia-~cllloi.om .:tillylé,ù.éri VG du r.::.i:?hliï-zylm~:thano ct Dolymorcs) .Cour'Jo 

l,~Oii:jtillüo du ~r~mior graphique do ,~.ancho 

·:~) ·.vcc 1 ... vi tunso do réaction q1.ü. vario do 4 

jol~.rs :l trJmp0ratar._. ordL.airo ··1our R::: tlithylèncdioxy-3 ,4? 
\ 

Dimutho:x:y-3 ,4 )'J'LhrJ:cy-3 mr)t:wx~·--4 )j, q_uLlC1,UOS hcuros pour Ii-.: 

Gù6o 6d 6e (n) 
. 

Rondement on chlorométhylé 

Log V 

• 2 
j 

1 

· I/3 

·-
I/24 "'i/)6• I/ 40 

do:n.sité 
·-~~~~--T--4\--~1~~~ 

2a 2b 2c 2d 2e ~élee. 

croiss • 
Vi tosses. do réo.ctj.on 
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l'ions roprésont·J~s la. cour'ùo dos vi tos:::os do réac ti .;11 

. .dos sutsti tu<.lllts classes da,:m un orùro croi <::.-

-:nant dl)c €lffcts éln"'trodonnours.V oot €lSti;néo on houros 

(chiffres indiqués E:ur lo diagramme do druito) nécossairos r>our 
\ 

at·~dndro 901~ du rcmdom~;nt maximum possi blo. 

Action do 1' othor chlorom,:.:thyliquo sur 2o·: 

La ~Lttalo élévation do la cir,:.)tiq~o. est attribuéo 

à. lJ. sor..ci bi li té dos aryls-3 ,5 ot -3 ,4 ,5 s~bati tués p~r dos 

:·,roupca éther do phén·Jl ,à 1 . .1 déméthyla.tion on milinu ncido.Los 

phô:1ols libr.,s oùt,mus sont oncoro plus r,3acti1s vis O.vi3 do 1' 

ét .or chlorom.:, thyliquo quo los d6ri vés méthyl':s,d 1 0i:1 complèto 

résinification. ùos sui tes d'une réaction dJnorclon.;:c:o ot i:1contrô-

lablo. 

On romarquo clairomont quo ddnG los coJ~itions 
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expérimentales a.ùortôus, l'acide. dim6thOJq··3 ,5 aryl sùbsti tué 2d 

oc\; lo :phu:: SOi'lsi l.>lo ~. la dômc)t}tyh .. tion? bien plwJ quo l·:l trimc::tl'lo:~: 

-3,4 ,rj phürzylprO:?iu~-;iC}_UO 2o • 

. .. 

-=-=-=---=-=-=-=-

\ 
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B/ i..Pd:J:C.ti.'l'IùN EN :..;l.:!RIE 'l'h'TP..Al!Y.DHOPVl'ALIQUE AnYL-3 S'UBS'J:ITUEE. 

Afin d'étudier los cyclisationa condui:::ant 

à dos systèmos à noyau:~condonoée non coïtipletcmont aromatiques, 

nous avons 6tâ amoné à êtudior des acidus aryl-propioniquos 

subntituos,possodant un oyolo oyclohexèniquo ou aromatique 

supplümcmtairo. 

La synthèse do ces acidos totrahyiro-

phtaliques aryl-3 ost dücrito dano lo premier chapitra. 

La chlorométhylation ost offoctuéo~non 

sur l.Hl anhydrides ou acides phta.liquoo,mnis sur los diestora _ 

méthyliques du fait du manque do solubilito dos promiera comr,>osé:1 

dano 1 'acido a.cûtiquo ,\ fr,:>id. 

Le temps do contact doit 8tro maintonu 

avec 20o{> on mole cl 1 éther ohloroiD;:;thylique,penda.nt plusiours jours 

à tompératero ordinaire,pour obtenir un rondomont accoptablo,sane 

toutefois 6galor colui dos chlorom6thylation~; d' aoide ph~nyl-

propioniquo. 

R • 
. > E.c.r.r. 

(AcOH) 
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La quantité do diostor chlorom.:.:thylé quo nous 

isolom.1 no dépam3o je.mais 50i-'•I'o Hlsto est ossontiollomont consti-

tu6 p .. :;.r lo pr·odui t de dé:rart demeurant on solution et n' a.ya.11t pas 

réo1gi ( e>wiron 30~,;). 

L 1 uncombro,uont e::tériquo Ln.c:>ortant expliquo-

rai-t dc1.:lG cotto sé~rio lr:s rcndoawnts m6diocr~)S obtonun,do ;:Ù1.1.s 

l'i·,:fluonco clos suln.:ti tuants &st tres diff0ronte do coJ.le 

si:.-::nalûo lors du la chlor•),n•jthylati•J>1 ë;. 1 ac..ido~ph6n~rlpropioniquei· 

L 1 ütuclo a porté sur troL; diG nt ers avoc: 

r. Diméthox;-3~4 

R E tho:ey-·3 mothoxy-4 

or:t ~"t·.: isolCz, lo diostor müthyli-~w.; do 1 1 ar:.ido muthyl.}no 

cliozy-3 ~4 phc;j:-.yl'-3 cyclohéxènc-4 dicargox;yliq_u.)-I 92 n 1 a jamais 

ét6 chlorOJTl·..ithyhi,quolc:tuo soi~ la méthode mi~o on O<JUVro 7 soit 

par ·.lC"tio:1 do l'B.C.;~ci s0l•1:1 V:\.VON soit par la r8action clas(ùqtlO 

du formol ot IICl à chaud.L' ôchoc do cotte substi tutim~. éloctro-

00ï.18tatutions offactu~;ù:1 p'"r d' a11tros autours.hous foro:;.-1::; ,\ co 

pro:-1o:;; quc.·lq_ucs rcma.r~uos r.mr les GO!-:t)ortom:...n'.ts compa.r•~s rles 

radicanx méthylène dioxy-3 ,4 ph-:,nyl ct di.néthoxy-3 ?4 phr:inyl. 

Il ost nGcensairo d0 rap~nlor 16e faits 

Jl1H0l.J) ot COYlT"'.JR (13) ~ lor:-1 do la cyclisatio.~ 

d0s acicl0s aryl-3 cy<Jloho.:car;o dicm:·l)oxiliC1,uos-·I ï 2 scus 1 1-:>.Jti<·n 

do 1 1 acido ~ulfuriguo,::lLltionnollt un bon rc.îdcr.nor,t dc.ns le cas 
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n ... Diméthoxy-3 ,4 mais sigh:.lo un échoc pour R '"' Méthylène4dioxy 

OOH 

0 

( 
OOH. 

0 

conc. 

\ 
> 

~:©l~Y 
0 COOH 

Ultéri~uromont l'emploi do l'acide polyphos-

phori~uc (P.r.~) a permis â LUCKAS (14 ot I7),do perfectionner 

et gén~ralise1· c0t"te rcia<;tion aux acides tétrahydrophtaliquea et 

aux acidas phtaliques~ 

~· ·~ [ hcoou 
R ~"fa~' 

PPA 

R 

OOH 

COOH 
PPJ. R@Ç%/J 

0 COO!l 

Ce clornior offoctuo la r·.·aoti . .:n do cyclis.;tion 

ddn acidoo tétrah,ydro'['lhtaliquoa on emvloyant pour n divers 
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LjrvU:!_lOS otlwr .-o:cy-doa m.:lis sans étudier le cas Ir.== Mi;thyleno 

cJ.io:cy-3~4-L'omploi do l'acid~ polyphos~1horiquo conduit â. do 

bion moillours rondom<.mta.et :porrnot de ph's une action plus 

ra :pi do. 

r:ouo avons :po:1sé quo cos modifications :notts 

pormcttraiont do réu;.:;sir là où .ARHOLD ot COYNl-:11 échouent. 

·. 

Ac c::i.:Jn •k l 1 2.cid~ !'olyphosphor:icuo sur 1 'aoido tétra~1ydro-

COY.IiJJ~lt .ib ::r.'i 1/Uilt le mod'~ opt)ra:toiro do LUCKA.S ~ roo'lS 1:' 'av-or.s 

j.~m:J.is f'U isoLr cl 1 J.Cidc fl~;or.;uo~1.3 ca.rùoxylique-1 m~thylènedio.ll.)'· 
\ 

-6 1 7 ou d 1 acido t6tra.hydrofluorénono ca.rbo:ryli1uo a tondus., A 

Cfl :r~a,l..:~?'~'':Jus ve trouvono p .. s.d 1 (;xplicatio:1 À C•et 6che'J. 

Aiin ùo rC:dd.re 1 1 ;:.:nc.omb:romont ::;tvrir:ue èes 

di,;sto.t:·:.;; d 1 u.oiclvo ar~rl-3 pl··:;a.liqucs otJte.m.t·s d· .. l-:.;; le promior 

L r étudo a porté sur troi c rli: :aton~ aryl-3 

phtù.l.'i.<.~uos avoc ll = DimC ~ho:x:y-3 ~4 ,R = Iléthyl\mo d.i. ~xy-3 ,4 

ot Il. = Etho:x:y-3 méthoxy-4 ~ 
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RO© · coœH 

, OOCII 3 
CH o""' : . 3 . 

3 
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oœH
3 

COOCH
3 H

2
Cl 

8ba R• CH
3 

8ca R= Et 

(:©C~I!3 
CH

2
Cl 

8a 

I.:~s mô;no~:J r8sultats o;1t ét6 obtenl.ls~ 

-Chlormm~thylation rolati vomont facile avoo 50-..60% do ronde-

m: .. nt,,los doux dior~tvr·s 5)b ct 5c. 

-:Bchoc comnlot du la chloromôtl1yla.tion du compos~ poasédat;t 

lo noyau mC:thylèno diox.y-3 ,4 phérzyl et récupôration intégrale 

du produit do départ.La méth0do clar:~oi!].uo par formol+IICl éc-houe 

--cos,faits r:xpérimontau.:x: conduisent à admottro quo mal{!ré 

umo grando analogie do constitution,lof'.l noyaux dimétho.:x:y-3,4 

ph0nyl ot mëthylèno dioxy-3 ,4 phé-.'\Yl no posoèdont pas lo mômo 

comport0mont, vis à vio dc~J ac:onts éloctroPhilos,d. tns cortainoo 

cl~ssoo do coruposé8. 

Il Gst difficilo actuollomont do donner une 

j .... 
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oxplicativn rigourout:o do co :r?hénomeno.Houo pcnsom;,ii la sui to 

d(; >lon tra·1aux sur la colorat:i,on o:1 milieu oxyd:mt des cyano-

énols obtunus loT~ du quatrièmo cha.pitre~quo lo noyau méthylène 

dioxy phényl (pivùronJ·lo) poss0do uno tondanco plus marquGo à 

sc mottro sous formo quinono qy~1 lt-; dimrSthoxy-3 ,4 phr_,;:-zy-1 

(vératrylo).Il ocrait possible q_:.1 1 una tolla fcrme 9 elctr.::tnt dans 

loG diffGI';.;":.1tos foi·mules lir.1itos ,exista (ficv.ro ci-ùossous). 

\ 

c~ 
1 

/c-o 
0/ 

D§ji sienal~cs lor3 d 1 ~tudos s~cotroscopiques 

U. V du oyf~tèmç biphf!eylo ,do telles strliXCturos quinoniques o:1trai-

r.c~raient 1:~~o forte r·§ducti·YL1 ùo la rêactivi té do la position du 

noya.u ~' ohlo:r·o:n6tlvlor. 

Un~J tolle hy-poth~se nopondo.nt ne peut s 1 np:plictuer 

o.ux dérivés tétrnhydro-7htaliqucs dans los quel~ cette: réoonnnoe 

de structure est impossible. 
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C/DE'r.;ê!mJJ:TATIO:H DE LA POSITION D:C CHWRO~iili"""l11IYLATIOl~ 
1 

Cotte détermination a été faite par spoctrogra-

phio n.r-.I.u. 
\ 
' -Ello a port~ sur l'acido {chlorométhyl-2 méthylène 

diozy-3 ,4 phényl)proploniq,uo,6a,dans la s6rio do::l acido::: p:lényl­

propioniquos ct sur lo ( chlorométhyl-2 di~lléthoxy-4 ,5 ph6nyl )-3 

phtala.to do métllylo,8b,dann la 136rio aryl phtc:.liquo. 

-LoFJ conclu:.'.lions ont été éto!1duos par analoGie aux acides 

tétrahydrophta.liquos. 
: 1 

-Cinq s,octros sant prjsontùs: 

- Acide chloromüthylé 6a 

- Acido cyanométhyl0 I7 (décrit dans lo prochain ohapi tro) 

Ils sont obtonus dos laborat >ires SADTLr.:R (90) sur V,illifJ'1 A 60 

dans lo D.M.s.o - D 6, los valeurs des dopla.coments chimiques sont 

, oxplicit~s sur los figures. 

-Estor chlorométhylé 9 
-Chlorure d'acido IO 

- O:r-thodipropionato do m'Hhyle bo::1Zèno, 48 

-La chlorométhylation ~li;"lino un hydrogène aromatique dans 

lo spoctro R.M:.N du produ:i t consi&Sré. et partant,rénd plus lisiblo 

1 'onsomblo dos rai os dues av:x: hydrogènes aromatiques e:.1trc 6 ot 8 

ppm (réf6ronco T.:l.s). 
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Lo spectre do l'acide chloromëtl~lé 6a ct do son ester méthy-

liquo 9 presentant deux singulets non couplês pour lus H aro111atiquos, 

il s' a.::;i t donc do doux hydrog8;,1os si tués on para 1 'un per rapport à 

l'autre. 

Lo spectre du chlorure 

d'acide correspondant IO, 

confirme cotte disposition. 

f.)onlo la substitt;.tion 1~2,4,5 

du "'ùonzèno, donc la position ortho du chloromothylo permet cola. 

Iious rappelons ici los cov.plagos do 2 hydrogènes aromatiques. 

- or'tîio: JT = I2/I5 Hz 

- m6ta. : J = 3/5 Hz 

- para : J = 0/I ~ 

Siljnalon~ a-...;, passa~o le très fort blindaljo do cos l~drogèmos 

par rapport à coux du benzène (l~ s = 0,53 ot 0,63 ppm) • Ceci ost 

attribué à la. forte circulation électronique induite du noyau souG 

l'ae;tion dos effets donne"..lrs elu mGthylènodioY...y• Dans lo troisième 

speotro oü los h aromatiques scmt équivalents, on obtier~t un singu­

lot à (ii,,59 ppm, soitÂS(bcn~èno) = 0,11 ppm, la donsit1 électronique 

ost ici particulièrement é~véo. 

R.0.N on s~rio ~nidos phtaliques. 

" Le spoctro du di-ester 8b oct cor!lparé, dans le 

domaine 6 à 8 ppm au B:pectro du proclui t do départ, lo diméthoxy-3,'4' 

pho:r..yl-3 phtn.late de ra0thylo. 

On voit clairumor;t que la :partio du système .AJ3X 

du noyau phtalique resto à pou près incha.ngcio, tandis quo la masoif 

dO. au.:x: trois hydrogùnos du noyau A so réduit on doux singulotr> (I H:.) 
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1 l ' 1 1 

non couplé~ à 6,75 et 7,I9 ppm, caract0ristique de 2 H para. 
• 1 • 
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PARTIE EXPERI!I~ENTALE 

Acide (chlorométl:;yl-2 méth.ylènodioxy-4,5 phén,yl) propioniguo, ~: 

. Acido (chlorométlwl-2 dimétho:xy-4,5 nhényl) propioniQuo, 6b~ 

Acido ( chlorométhyl-2 l§tho:xy-4 m6tho:;y-3 ph6n,yl) pro;1ioniguo, 6c ~ 

On ab,'..ndonno à température ordinaire pondant 24 houres pour 6a, 

trois jours pour 6b et 6c, lo mGlangos _ .. 

- acide ph0nyl-propioniquo, 50g. 

- ether chloromCtRylique 9 55 ml. 

acide ac6tiquo, 50 ml. . 

Do gros cristau.".C prismatiques so dci:posont pou b. peu at onvahis­

scmt lo milieu r8actiori'ol. Il c:mffi t do les fil trt;r ot do los lavor 

abondamment à l'éther anbydre pour obtonir d'ombléo un produit do 

haute puroté. On pout lo purifier par roo'1"istallir>ation dans do 
'. 

1 1acido acütiquo. 

F= I6I 0 / 1\.cido acétique. 

Analyse: c11H11Cl0 4 9 CalC'i~ Cz54,45 ~ H=4,5 7; Cl=I4 9 6I. 

Tr% C=54159~ H=4,66; Cl~I4 9 30. 
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F= I44° (27). Rdts 65%. 

Rdts ?Cf}G. 

Analyses c13H}
7
c1o

4
• Cale% C=57,24; ll•6,25; Cl=I3,03. 

Tr '/o C=57,05; H•6,0); Cl:si3,0I. 

\ 
Acido(ohloromét~yl-2 dimô~_;Y-3a5 phê11yl) propioniguo, 6d: 

Acide (ohlorométhyl-2 triméthog-3,4,5 phényl} pro.J2ioniq,lo, 6os 

Lo modo opératoiro ost identique au préoôdont, on doit écourter 

la réaction trop rapido à 5 houres pour 6d et ~ I/2 heuro pour 6e. 

~~ Non isola du fait do sa polymürisation totale, on n'extrait qu' 

une masse vioquouso rougo vif. 

~~ F• I52° (pa~ net); Rdt faiblo, 40%, difficile à purifior (27). 

( chloromoth,yl-2' diméthq;r.y-4 1~5 • phénYÙ-3 tétrahydro-I, 2, 3, 6-

phtalate do méthyle, Zb: 

(ohlorom6thyl-2 1 motho;y-4' éthoxv-5' phégzl}-3 tétra&ydro-!,2,3,6-

pPtalate do méthYle, 7oa r 

(chloromôt&yl-2 1 dimétho;y-4',5 1 phépyl)-3 rhtalato da metgylo, 8ba 

( ohloroml)th.yl-2 1 méthox.y-4' éthox.y-5' phép.yl )-3 phtalato do 

méth..ylo, 8o: 

La methode consista êgaloment à abandonner pondant uno comaino . . 
à tompôraturo ambiante un mélange do m&mos proportions on poidu 

d'éther ohlorométhyliquo, d 1aoide acétique ot de di-ostor à.' chloromé­

thylor. La précipitation n'étant jamais complèto, il convient au 

bout du tomps êooulé do conoontro sous vide la solution aux 2/5 èmos 

do son volumo ot do l'abandonner doux jours do plus pour complèto 

cristallisation. Lo produit oot filtré aouo vido, abondamment lavé 

a 1 1 ~thor aru~dro ot recristallisé. 
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~~ F= 173° 1 acide acétique. 

Analyse~ c
19

H
23

c1o6 • Cal~ C= 59,60; H=6,05;Cl=9,27. 

Tr% C= 59,15; H=6,IO;Cla9,2I. 

lE.! Fco 133° 1 acide acétique. 

Analyses C20H25Cl06. Cale% C=60,57; H=6 7 35; Cl=8,93. 

T1· % C=60,I89 H=6,I5} Cl=8 7 82. 

8b: 
F= II6° 1 benzène. 

An.:~.lyse~ CI911:9Cl06 • Calc'jj C=60,24; H=5 ,05? Cl=9,35. 

Tr % C=59, 93? H=5,35; Cl=9 7 25. 

.§.2.a F= III 0 1 benzène. 

Analyse. C20H2IC106. Cale% C=6I ,15; Il=5 ,40~ Cl=9,03. 

Tr % C=59,6I; H=5 ,38; Cl=9,2I. 

\ 

-=-=-=-=-~-=-=-=-~-=-
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.L 1 étude dos aoidoa ohlorométb.ylés ost offoctuêo 

plus ~pôcialomont sur 1 1acido 6a ot lo di-ostor 7b, elle pourrait 

faoilomant ôtro étondua aux autros composüs 6,7 ot 8, du fait do leur 

analogie d:; fonction. 

Los acides chlorométhylés 6 possèdent doux fanc-

tians :pouvant rêa.LP.r do manièron différentes solon los ré.?.ctiona misos 

on jou. Il est inévitable que quolquos précautions devront 8tro prisas 

quand on chorchora 4 oonsorvor intu.ot le crroupa chlorométhylo, très 

ccnsiblo aux réactjfs nuclôophilos. 

Il ost posniblo d'obtenir los d6riv6s habituels 

do la fonction aoido~ 

\ 

II 

I- Dérivés do la fonction acide 

Ami do 
I2 I3 



53 

a) Bst~rification z 

L 1 éstérificatiompar action d 1un alcool on 
0 

prësonco do ca talyocur aciùe (I~GO 
4

) s 1 accompa{!nc toujours d'une 

attaque partielle dt~ chlorométhylo. ~'ostor méthyliquo 9 no pout 
\ 

8tro prôpa.ré pur quo par action du diazométha.no on solution éthérée. 

Cotte méthode pratique d 1o8térification sera ult6riouromont choisie 

ot g6néralis~o à tous los acides ot di-a.cidr.s. L 1ostor méthylique 9 

ost assez stable pour pormettro toutes los réactions du chlorométhylo 

sans participation do l.:J. fonction acido ainsi bloquée. 

b) Chlorure d' acide et dérivés. 

LG pa.soago au cliloruro d 1 acide se flai t norma­

lomont par action du chlorure do thionylo on niliou noutro (benzène 

Uno solution éthérée de co chlorure d'acide IO 

sur un o:zcès do diazométhano conduit il uno dia.zocétone chlorom6teyléo 

II particulièrement stablo. On no pout la réarranger solon AE1·IDT-

EIST.tlfi.1 
( allongomont do chaine) sans toucher au chlorométhyle 

adja.cont. 

Lo gr·)·npement c'üoruro d' .:...cido~ plu~J rôactif 

quo 1~ clllorométr...yle, oot !Jréférentiellemen1t attaqué p.:tr uho solution· 

ammoniacale concentrée et perm.ot du pa.soor à 1 1 amido chlorom,·ithylé I2. 

Cet amide I2 pout ù. son tour être dé~1hydraté, 

la préso:1co du chloromét:lYlo nécossi to cependant quelques précautions. 

La méthode do DELI'JJY ( 28) s'es-t révélée particu~ii3rÔm~.mt rentable 

dam~ notre cao et conduit au ni tri le chloromothylé I3. 
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II/ Dériv."~s do la fonction c~lloromr.thxJ,.e: 

Il est facile Je faire réagir la fonction chlorcm6-

thyle sans intervention do b. fonction acide si 1 1 on s, adroeso à 

1'~-oter 9. Cependant, l 1omploi do l'acide lillro n'ont :pas un inconvé-

niont, il suff:f.t de prévoir doux moles do r.Jactif nucléophilo, 1 'u'1e 

sorvant ù la salification do la foncti9n acide libro, l'autre do réac-

tif du chlore bonzyliquo~ 

H-Cl 

' COOH 

+ HaY + 
NaCl 
IIY 

L'ensemble dos réactions est résumé dam: 183 tableaux 

\ 
suivants. 

a·· flJrftrolyso 

La simple salification do 6a par do la. soutlo 

dilu.So à froid s 1 accompagna d'hydrolyse tota.lo do L~ fonction 

chlor~.1méthyle ot 1 1 ac~do .hyclroxyméthyl 2 méthylène· .. dioxy-4 ,5 phényl 

propioni~uo I4 ost iso10 aprèD passaeo en milieu acide. 

COOH 

< 0 
OOH 

n~on ------:; .... 

OOH 
10 0 

(0~:0 b 
0 »::j~/ I6 I5 
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L1 ostérificat:Lon ost possible, ollo s 1 offoctuo normale-

mont par action cln diazométho.ne ot conduit ù. 1 1 ostor hydroxyrnothylé I5 . 
sam:: lactor.isatio~ int(:rno du fait ù.o 1 1 éloignomont do a fonctions acido 

ot alcool. 
\ 

La lactono a. oté prôparéo par cyclisation on milieu 

anlzy-clrido ao6tiCJ..UO solon la tochniquo do WOOI1~L'.J'.D ( 91). Alors quo los 

{) ot J lactonos sont d;)S compo36s stables~ difficilos ouvrir, le 

cycle à. 7 cha.inons do la lactono I6~ n'ost pas stable, ollo rodom1o 

l.o compos3 de d6part à l'humidité do 1 1a.ir ot ne pout 8tro consorvéo 

q'..l 1on dossicatour à l'abri do touto traco d'eau. 

L'introduction d 1 u~1 s0ufro dans la chai;.1e lat'!.ir<.>.le a 
. 

éto commodüm\:mt réalisée par act:Lm d 1uno solution fraichcmcnt prôpa-.. 
réo d~ monooulfurc do sodium sur 1 1 acido c~lorométhylé 6a, suivie d' 

un retour on milieu aoido nécessaire pour d,.::;pltJ~cor 1 1 acido mercaptan 

do son sol dt.: sodium. Il sc pr6sontG nous la forma d 1ur10 poudro 

blanche, t'l.ifficilo à purifiJr par racriotalliEJations. 

b- C\ranuration 1 

La cyanuration do la fonction chlorométhylo par lo cya­

nure do potasaium selon la tochniquo ha bi ttlcllo (24-29) do1mo, malgré 

dos analogies ù.o constitution dos produits, dos rendements mêdiocros. 

La môthodo do Ii'RIE.DM!JI (IO j; Action du cyanuro do socli·..un 

on miliou dim~thylsulfoxyde, convior.t beaucoup. On po~t fairo cotto 

cyanuration aussi l)ion sur 1 1 aciù.c 6a quu sui· son os tor méthylique .9. 

Copordant, lus rondomunts no d6pas:Jont jamais 60~. On accèclo o.inoi à 

uno sorio do compo::~és pos~G·la:,.t en •plus do la fonction ni trilo uno 

fonction acirle fJ.U.a 1 1 on mot facilement on êvidonco: 



OOH 

NaCN 
---(DUSO) :z:>· 

6a I7 

D(jri vés do l' acido ( ctt:mométhyl-2 nôth.yJ.ènodiox.y-4 ,5 ph()rwl) 

P.:;:ouioniquo 
' 

L' onsoml>le dos rrjactions sch0matin6 ci-dos sous 

rond compta do la rcactivité da la fonction acido libro: 

' i 

O -rAl/"'-../COOH · 

<~ . 3(~)12 
I7 CH 

\ 

20 

COCl: 

> 

On remarque que la fonction nitrilo est suffisamcnt 

{Jloignée> pour no pan ontror on réaction on milieu acide>, comme lo 

fait 1' a.cido ort:1c cyanobom~oiq_uo on présonco do chlorure do th1·ony~ 



Nous obtenons un trèw bon rondement do chlorure d' acido correspondant. 

La grande rFiacti vi té du chlorure d 1 acide ost omployGo dans la synthèse 
1 • ,, 

d 1uno séria d'amido-'nitrilos N,N di.:.substi11ués dans tUl but do tests 

pharmacologiques. Los cyano-amidos 20 préparés sont réunis danc le 
\ 

tabloeu çi-dossous~ 

(' 

FO r'R .:..dt 1 1~0 
- l'R' ,. ... 

20 Jni - • ..- 2 80 ·% Ij8° 

2I -HH·-CII) 84 % I54° 

,.)'l -HIIM·@ 75 % ]l360 r.~ ·-

23 -J:JII.-C:I(CII) )
2 

'f7t ~t I45° 

24 •.T 
-J.'i (Et)

2 
7.0 'fi· II0° 

.. /"'-. ·,, 

25 -.Li'-/ 65 ïo II8° 

L1étuio systématique do co cyano-amido on spoctroc,Taphio. 

infra-rouffo révèlo l'importante influence den h.ydrogunos. roatant à 

1 1azoto do la fonction amide sur l'intensité do la banùo nitrile. 

f 



Cotte L1.l'luonoe du voinina.go e. ù. ;jô. été si,3'nal{;o damJ la li ttr5ra.turo 

(30). La banda do vibration caractùristiquo ù. 2250 cm-I ost presque 

complotomont oscamotùo dans lo cas dos amidos primaires et souonùai-

ros, tandis qu'elle manifèsto uno importante résonance dans lo cas 

dos amid:H3 tortiairos. 

Ceci semble 8tro un de~:; r;o..ro::: cas do chélation 

do ni trilo signalé, la. confie"t~ration ortho do la chaine cyano-·méthylo 

prévoit, à l'aldo clue modôlos molcjcul:üros, le voicina.go do cet hy<lro-

gôno ù0 l'azote du ni trllo, ~~ion quo co ~oupomo::.1t soit linéaire. 

\ 

0 ,, 
(-..... ,.......R 

. N 
: N t -~ ........ H L , ""' .... · . ., 

L'ac tio1: do I'OC 1
3 

ot do la pyr:i..dine solon la 

m0thodo do D::::LATIY sue l'amido rTima.iro 20 fournit avec un 0on rcnrlo-

mont lo di-ni trilo corrc:rponda11t 85. L 1 intonsi tr6 de la bando ni trilo 

d~ns le spectre I.n (donnée on fin do chapitro)ost faible, malgré la 

présence do doux fonction:;:. ~i,gn.<~.lons de :;lus la pronquo comrllètc 

dispal.·iti.m dos abcorbtions -\)(C:::C) aromatique ii I600 cm -I pr8FJonte 

dans le spoctro do l'acide chlorométlzylé 6a. 

_;) S,y:~thèsa maloniquo: 

~;eus 1' action d 1 agents nuc.lc3ophilos tel quo lo ma.J.or.a te 

d 1 6thylo sodé, on ~out pré~arer divers composes polycarbonés par al-

longomont do la chaino laterale. 
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La méthode de FIESER (3I),qui consista à prendre 

1m solvant à haut point d'ébullition comma milieu r0actionnol, no 

s'avère r~ntablo que dans lo cas ' de 1 1oster ohlorométhylé 9. Afin 

d 1évitor toute trans-ostorification po~miblo, nous avons utilisé dans 

co cas particulier la malonato do métl~lo sodé, on accède à un tri-

astor m6thyliquo 86. 

NaCH(COOE 

mmo 

87 

88 

OOH 

OOil 
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Comme b3aucou~ do polycstors, co composé no 

c:dotalliso :pan, il so présente sous la formo d 1uno huilo très dense, 

sa purification out fa.i te par chromatoeraphi.a sur oolonno d'alumine •. 

IJ r acido C;hlorom&thyl~ 6a ne don.:.1o do bono rondo-

meats dans la synthèse maloniquo que dan~ los conditions do la méthode 

do li'HIJ.illr.I!..N : Action do doux mol os do ma.lona to d'éthyle sodé on milia1 

diméthylsulfoxydo. On obtient da la sorto un di-ester-aoido 87. Par 

h,ydrolyso baoiquo, lo tri-ontor 86, oommo lo di-ostor-acido û7, 

conduisont au mômo oomposû a le tri-acido 88. C1o::;t Œl solide blanc 

assoz soluble d.:ms l' oau, il. ne se docarbox;:rl:; quo tré::s difficil.omon'li, 

cotto difficulté ost d'ailleurs ~révisiblo do pur son point do fusion 

\ 

Dans le but do tonter la réaction do Gù.:SRIEL pour 

accôdor à uno amino :primaire, nous avo~1s fa.i t réaeir lo phtalimido 

petas né sur l' nst,)r chlorométlzylé 9 • Cetto condoEsa ti on· a' off oc tue 

uvoc u~1 tr3:::: bon rondomont si un solvant :polairo (DHSO ou D.Cll!') est 

utilis6. La r6u.ction S~ est alors favorisée ("hion q_uo lo carbocation 

attendu soit primaire, il ost fortomont stabilif>o par môsor.tério). 
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COCl 

0 

9 

isoPr-NH2 

O..m!-isoPr 

27t 
Lo composé phta.milidomGthylé 26 ai;.1si obtonu n'a pu· 

8tro dégradé on amino-ostor, probablomont dos suites do l'hydrolyse 

simul tanôe do la fonction os tor •. Si l'on opèro on miliou acido, la 

produit 26 est intègralo~~t récupéré, si l'on opère on ~r6sonco d' 

hydrate d 1lzydrazino , Goul lo produit secondaire ast isolé, -à savoir 

lzydrazido cyclique do 1 'acide ph ta.liquo on :pré sm ~o do polymères. 

K. LALUJUZ sig .J.lo dar,s un travail effectué on I966 

(32) sur dos produits fonctionnelloment voisins dos nôtres, uno 

importante activité pharmacologique. Entre autres, l'amine amide 

NN 1 diisopropylo IOO présente, sous formo do chlorhydrate, uno tr~e 

intéressante activité (déconnoction dos contros matours). Il ost 

malheurousemont aussi dou~ d'uno fqrto toxicité. 

Nous avons ontropris la synthèse do doux compo~ôs 

voisin::;, I8 ot 27, quf: possédont 

cotte fonction N-isopropylo pour c 0-llJI-i aoPr 

CR 0~ 
I~ CR2...NH-isoPr 

c\.og essais pharmacologiques compa-

rés. Par action do 1 1 isopropyl-

amine sur l'astor chlorométhylé 9, on isole avec un rondomont 
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môdiocro l 1amino-eetor I8 , liquide jaune p~lo, à côté d 1un peu do 

ùériv; disubstitué amino-amido 27. Ce dernier est prl§pars pur solon 

la méthode do L.:\.LLOUZ& Action d'un grand excès d 1isopropylamino sur 

lo chlorure d 1 acide IO. Los doux foncti ms réagis<:JOnt sucnossivornont 

pour conduire ù 1 1amino-amido 21r. 

Los os~ais pharmacologiQuos n 1ont m~lhourousomont pas 

donnés le::; r~sulta.tz oscomptôs .. 

'1'E'l'HAILY:DTIOrHTAIJ:0:3f;S 

-a) Hyà.rolyso ~ ·· 
\ 

Lo groupomo:1t chloror:16thJ'lo du cos cor!poeôs ost 

aussi trùs r6actif. L 1 action d 1 uno base co:1rlui t do ma.ni?:lrn normale 

ù. un di-aoido alcool par hydrolyno L>imultanêo elu chlorométhylo ot de 

doux ·fonctions ostor. Cotte r8actic.n o~t analogue à. colle roncontréo 

en a"Srio phénylpropioniquo. 

OOCH
3 

cbocH
3 

n
2

oH 29 
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L1ostér fication dos fonctions acidos libres ost obtenue 

rapidomont par lo diazom~thana à froid, on solution éth6rcio. 

L1actiun du cyanura do sodium ost plus comploxo et no co~dnit 

pas, ou très pau, au nitrilo correspondant: 

R-0 

7 
Rdt IQ70 avec R=Et 

Si 1 1 on opère selon 1-a méthoclo classique, action do KCU oh' 

milieu hydro-alooolique, on obtient à côté do résinas, lo produit d' 

hjrdro}Woo pr·:Jparé plus haut: 28. L'action do NaCN on milieu dim6thyl-

sulfoxydo solon FRIEDMAN (IO), contrairement à co que nous avons vu, 

lorg de l'action do l'acide méthylènodioxylé .6a, ne conduit pratiqua-

mont ,pas au di-ester-ni trila 30b, R a cu
3

, mais à un composé, diffi-· · 

cilo à extraire du m0lango r6sinoux, no oontonant pas d'azote. Lo 

spectre infra-rougo ot 1 1analyoo élémontairo sont on favour do la 

structure 3I : 

3I 
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On pout suppo~or quo l'ion err- on milieu dimJt!zylnulfo~do possède . . 

uno nucléophilio trer: oxal téo~ 1 'hydrogè:no mobile on 0( du carbol'!ylo 

voinin do 1 'aryl sera le premier attaqué solon le scl1éma: 

La. rr.iaction évolue préfér-

ontiollomo:1t vors une élimi-

nation plutet qu'une substi-

tution. 

Dan::l m;, but de comparaison, co typo do carbocyclisation monomolé-

cnlairo ost 6galomont r ali s.§ sur 1 1 ost or mé-thylique de 1' acide m~ithy-

lènodioxy-4,5 chlorométhyl-2 phônsl propioniquo, 6a, on faisant appel 

\ 
à uno ba:::o forto~ lo méthylato de ::;oclium. O:m ioolo ainsi lo ca.r1)omé-

thoxy-2 m:jthylônoc'l.ioxy-6 ,5 indano,32: 

Dans lo cas de l'acide chlorométbyl-2 1 m&thocy-4 1 éthoxy~' 

phôtzyl-3 t~trah,ydro-I,2,3,6 phtalique, 7c, R:à Et, on isblo une· faible 

qunntit6 do diir;iyé de substitution 30b (Rdt~ Io%) sans qua l'on 

puisse tiror d'autres produits dos polymères formés. 1Tous pensons 

quo los échecs rencontrés d.ans l'étude do cette substitution du 

chlore bonziliquo dos acides tétrahyrlrophtaliquos ar.yl-ortho-
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-chlorométhYl_és par le cyanuro do sodium, sont le fait d'une molé-
' 1 

cule oncombr0o. La durée do vie du carbocation benzyliquo pout ~tro 

suffisament longue pour permettre des réactions parasites et conduira 

à dos produits non identifiables. 
\ 

La forto basicité do l'ion CN- est mise on évidence çi-dossous& 

Los compo2és aryl-3 phtaliquos devraient on princi-

po mioux eo comporter quo loure homologues tétrahydro I,2,3,6 7 du 

fait d'une structura pluo simple, d 1urt encombrement stériquo moindre 

·at surtout du manque d'hydrogène mobile on ~du carboxyle. 

L1acti·')n du cyanure do sodium sur los di-eoters 

chlorométhylGs 8 conduit au nitrile correspondant avoc un rondement 

no dépass~nt pas 30-35% en (cyanométhyl-2 1 dimùthoxy-4',5 1 phényl)-3 

phtalato de méthyle 33~ 

COOCH
3 

C OCH
3 

CH2Cl 
NaCU 

(Dl.IISO) 

+ 

34 

A cSt6 du di-astor-nitrile attondll (1' • I2G 0 J on 

isole uho quantite importante d'un produit jaune vif, infusible et 

pr0santant une remarquable stabilité thormiquo (pao de décomposition 

appréoiablo avant ~80°). Sa purification ost faito par rocristalli-
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sations dans d? 1 'acido acétique bo1.~illa.nt, seul solvant le solubi-
t" 

lisant avoc lo tri-éthylène-glycol, ou par sublimation sous IO_.J 

Torr ot 250°. · 

Bm1 spectre· infra-rougo correspond à '.la formule 34 7 il . . ' 
' , I 

préBonto on plus d'une 'bande nitrile i'l 2210 cm- (type CN aromatique) 

Uï1e ba.ndo do vibration 'l)(co) trèo d6placéo à I820 cm-I. 
i 

Cotto vïgratioa ost dt\o à un carbon;)•lo do lacto:1c phéno-
., ' 

liquo. Uouo n'a.v,Jn3 pas trouv:: do valeur numérique pour co type do 

liaison danr;' la li ttératuro, mais olle e:Jt assez proafto ·do colle 

d'un anhydride d'acide : coci s 1 OXi)lique par una analogie de struc-

turc; un exomple voioin ost donné par 1 1absorbtion I.R du carbonyle 

do la valc§rolactonog ..J (co) = r88o -I cm 

\ 
. / 0 
c/ 
"o 
/ 

-c, 
'o 

//0 

' ' .#·.-C. 
0 . : / 

-c ,, 
c-
• 

L'analysG élémentaire ont impossible à. obtenir avec 

oxacti tude du ±'ait do la sta1ili té thcrmi~uo et 18. sublimation ch;. 

composé, ollo ost coponù.ant on favour du j"~rodui t do ,.condc.:nsation 34. 

Le mécanisme do 'ro~mation de cotte lactono 34 ocrait lo suivanta 
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·~ 

Le ni trilo formé lors do la rc·:action do ouboti tution 

voit mobilisé, sous l' inflyonco do 1 1 anion CN-, son hydrog.)no mobile 

on O(du noyau aromatique ct du nitrile. Il s'cm suit la fermeture d' 
. ' . 

un cy~le selon la réaction do DIECID~ qu0 noua verrons dans les deux 

prochains chapitres où nous montroronn quo 1 'équi.libro céto-&nolique 

do 35 ost complètement déplac0 voro la formo énoliquo 3)b. La suite 

serait uno lactonisation intorno après hydrolyse. 

L 1in3olubilit6 totale dA co composa dans los solvants 

de n.a.u memo dans le nr.rso hcxa.doutéré, no nous pormot p~o d 1 affirmer 

avoo oxa.ctitudo la structure do 34 7oo qui serait facilomont obtenu. 
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ETU".D.C UJFRA - ROUGE 

Lus spoctros do routine sont obtonus sur PERKIN-

EU.lli"'R 33 7. Les principales bandes d' ab::;oi'tltion sont. indiquéés géné-

ralomont pour chaque composé .. dans la partie expérimantale. 

Los spectres 4laborés,ln6cossairos lors dos détormi-

nations do structuree, cotit obtonus, soit sur I"EWŒH BLIŒU 2I, coi t 

sur :GBCIOLI.H I .R 4. 

A titre indicatif, trvis spectres sont décrits: 

L'acido chlorométhylé 6a do départ. 

-:-Dl-ortho-na.ütcilitril.o propionitrilo benzène 85. 

- Acide mt'!rcaiJtom0thylo 89. 

\ Pour dos spcctro3, on remarquera. los bandes do 

vibra.tion hors du plan du noyau aromatique I,2,4,5 t::>tra.substitué 

aux alo11tours do f370 cm -I ot los '\)(C-O) ûthor du mûti1ylènodioxy à 

-I I040 tot I2'j0 cm • 
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PARTIE EXPERIMENTALE 

DERIVES DE U FOüCTION ACIDE 

Ester méth.yligue de 1 1a.cide (chlorométh,yl-~~ mc:ith,ylène4_i_~zy-4,5 phôn;yl) 
\ 

propionigue, _2z 

On agite dans 400 ml d'éther anhydre à. 0°, contenant en solution 

le diazométhano obtenu à partir. do 40 g de nitrosométl~lurée (34), 

48 g d'acide chlorométhylé 6a. On laioso lo mcüange rovonir à tempé­

rature ambiante aprèo l'abonda~t dégagement gazeux, et conoerve en 

contact sous agi tatien I2 heures. La solution claire est alors filtree 

puis évaporée à soca l'huile restante cristallise peu à pou en étoiles 

incolores (~Gthor/êthor de pétrole). F=39°. 

Analysog CI2HI
3
c1o

4
• Calo~ . C=56,I6; H=5,II; Cl=I3,8I. 

Tr % C=55,89; H=5,48; Cl=I4,IO. 

Spectre Ill: C=O abuorbo à I735 Cm-I. 

Chlorure d 1 acide ( chloromé t!l.yl-2 méth.yl èncdi o:xy-6 ,5 nhépsl) rropioni]!ue: 

5 g d'~cide 6a sont mis en s~spension dans 50 ml do cc1
4 

sec et IO ml 

de chlorure do thionylo fra!chomont distillé. On agite à 40° jusqu'à 

complote dissolution (onviro~ 2 heures). On ajoute I g do Norit, 

porte a ribulli tion ot fil tro à chaud sur plh:né. Les Bol vant::: sont 



chassés sous vide, lo chlorure d'acide IO prend en masse sous 

forme de prismes incolores. Recristallistdu CC1
4

a Fa 96°. 

Analysea CIIHloC12o3• Calo% C=50,60; H~3,86; Cl=27,I6. 

Tr % C=50,57; lic4,27; Cl=26,94o 

spectre IRa C=O typo chlorure d'acide à I795 Cm-I. 

7I 

( chlorom8th,yl-2 1 meth,ylènedio;,y_-ft[,' ,5 1 phrjn.yl )-4 diazo-I butanone-2, II 1 

\ 

2 g de chlorure d'acide IO Gont agitéo (agitateur maenétiquo) dans 

uno solution éthérée do diazométhane on excès, un vif dégagement 

gazeux so produit dès lo contact, lo chlorure d'acide se dissous on 

quelques minutes. On filtro aussitôt, du filtrat la diazocétone 

attendue cristallise en aiguilles jauno-p~.le (éthor). F• 93°. 

Analysoa CI 2HIIC1N2o3• Cale% C=54,04; H=4,I6; N=I0,50; Cl=I3,30. 

Tr fo C=53,87; H=4,57; N=9,98; Cl=I3,8I. 

Spoctre IR: bande carbonyle diazo: I630 Cm-I, CJ'T diazoa 2I25 Cm-I, 

CH diazo à 3IOO Cm-I. 

Amide do l'Roide (chlorométgyl-2 métl~ylènodio;Y:4 15 ~hé~­

propioniquo, I2t 

4 g do chlorure d 1acido IO sont dissous dans 30 ml do cc1
4 

seo 

sous agitation. On rofroidit rapidement à 0° dans un bain de glace 

ot fait passor un rapide courant d'ammoniac. Un précipité blanc se 

fOrme aussit8t. La réaction est arrêtée au bout d'une domi-houro, lo 

précipité ost lavé,après filtration, à l'eau pour éliminer le chlo­

rure d'ammonium, puis séché sous vide. Masso soyeuse blanche: .. 
F= I58° (acétate d'éthyle) · 

Analyse: CIIHI 2ClN03• Cale% C-=54,67; H•5,0I; lfa5,80; Cla:I4,67. 

Tr % C=54, 25; H=5 ,42J N:s5, 88;. Cl=I4, 9I. 

Spoctro IRa carbonyle à I645 Cm-I, NHa triplet do 32!0 à 3440 
Cm-I. 

(chlorométhrl-2 métgylènodio;y=4,5)phéryl~propionitrilo, I3a 

Il est préparé solon la. méthode do DELABYs on tra.i~e un melange 

dcJYridine (!5 ml) ot d 1amide (2,5g) !2 par 3 ml. de POC1
3 

à -5°. 
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On laissa on contact sous agitation un quart d'hourc, puis vorso sur 

do la glace la solution rouge-foncé. Lo précipité qui ;..;o forme oct 

collocté par filtration et recristallisé après séchage danG un dos­

sicatcur. 

F=80°, &toiles prismatiques incolores (Ccl4) 
Analyoe: c11H

10
HCl0

2
: Calc'i~ C=59,07; ll=4,51~ N=G,28; 01=15,86. 

Tr ofo 0=59,52; II=4,71; N=6,18~ Cl::ci6,04. 

Spoctro In: disp.:~rition des ba.ndos N-H ct C=O do 1 'amido 7 nitrile: 

2257 Cm-I. 

DEIUVES DE LA FŒ1CTIOH CHI.OROI,IJ'TI1IIYLE. 

Acide (h.ydrox]lrnéth_yl-2 msth.ylènndio:.çv-4 ,5 ph(nyl) propioniquo, 14 ~ 

3 e d 1 a.ci'do chloromé":thylô 6a sont dissous U. froid d.:J.ns do la soudo 

2H. On consorvo sous agitation magnétique 5 minutes et filtro sur un 

largo plissé avant do ropaosor on milieu auido au moyoL'l d 'HCl conoon­

trô. Le pro~uit d'hydrolyse pr-§cipito un ma:-wo, il ost filtré, séché 

sous vido pu.i..s rt:cri:Jtalliué dans do l'acétate d 1 6t:wlo ou du 

xylème. F:z:I]0° (AcOEt) 9 priGmos incolores. 

Ano.lysot c11~2o5 • Ca.lC'j~· C=58,9.3; II=5,40. 

Tr ~~ . C=53, 721 H,.:5 ,43 • 

Spectre In: bandes Olh mul ti plot do .)000 à 33GO Cm-I; C=O ~ 1705 Cm-I. 

Acide ( mérca.ptornéth,.yl-2. môthylènodio:;y-1 ô phr;rwl) pro.,P.ioniQUQ., 89 g 

La mithorlo eot idontiquo à · cdlo décri tu po .~r 1 'acide-alcool 14 ~ 

la :.;oudo ont ruml_:llacéo par lo monoaulfuro do sodium. I.o pr·odui t 

obtenu apres n ·;chaao ost rocrictallio0 plusieurs fois dans du 

bonzbno ou d3.ns du chloroforma. 

l!'= 95/98° (pou not), pourlrc blanche. 

Analyr;o~ c
11

rS:
2
o 

4
.1. Cale% C=54,9Ü~ H=) ,03; S=I3 ,34. 

Tr % C=54, 70; H=5 ,38; S=I2,82. 

E -Lac tano do 1 'acide h,ydrox.yméth,ylé 14 2 I6: 

On porto à reflux I hourc, 2 g do 1 1 acido 14 dans 50 ml d 1 a.nhydrido 



acétique, On chaoso sous vide co derniers la lactono cristallise 

on masse incolore •. On 1 1essoro ot la lave à l'éther anhydre. 

F= I60° (benzène) 

Analysez c11I~0o4 • C~lc% 

Tr. % 
' 

Prismes incolores hygroscopiques. 

C=64,06; Hc:4,89. 

c=63, sa, H-=5, 05 .. 

1(3 

Spectre IRs Disparition do toute bande OH ot déplacement à 1735 Cm-I 

do la bande do vibration.C=O I705 Cm-I. Cotto valour ost colle d 1un 
\ 

ostor clasoiquo du fait do la taille du cycio formé, 

(h.ydrox,ymétlwl-2 méth.ylènedio:;y-4,5 phényl) propienato do methyle, ISe 

Il ost préparé camillO l'astor chlorom6thylé 9, 1 1huilo obtenue 

aprèo ôv~poration dos solvants cristallise on étoiles. 

Fa 57° (éther) 

Analyses c12H14o
5

• Cald]6 C=60,49; H:a5 ,92. Tr% C=60, 75; II=6 124. 

Acide (cyanométh.yl-2 méth.ylènodioxv-4.5 phéeyl) propionig_uo, Ils 

5 g do cyanure do sodium sont agi tés magnétiquomont dans 50 ml do 

diméthylsulfoxydo à 70°. On ajoute par uno tubulure latérala du 

ballon II g d'acide cblorométbylé 6a dissous dans 50 ml do DMSO. -La réaction ost. oxothormiquo ot porto la tompùraturo à 90°. On lalsao 

lo melange rovonir à température ambiante ot versa sur I50 ml d'eau ot 

do glaoo pilée, L'acide-nitrile I7 est précipité do son sol do sodium 

au moyon d 1acido chlorhydrique concentré. Filtré, ~éché, il recris­

tallise facilement d'Un mélange xyleno/acido acétiquo (IO,I). 

F= I69°. Etoiles incolores. 

Analyse& c12HI1no
4

• Cale% CaGI,80; H=4,76; Na:G,OI. 

Tr % C=62,IO-; H~4~86J N=5,9I. 

Spootro IR& Bande carbonyle acide à I705 Cm-I ot bando do vibration 

CN à 2250 Cm-I. 

Tri-ostor mét~rliquo do 1 1aoida (carbo;y 2 1ôtbyl-2 méthylènodio;u-4s5 

bonzyl) maloniguo, 86. 

Dans uno première étape nous préparons lo malonato do m6thylo sodé 

solon la môthodo habi tuolloa 3 g do sodium, I 7 g do ma.lonato do méthylo, 

8 ml do mothanol aboolu et IOO ml do xylène soc son.t mis â. roflux 

sous agitation. Après I/2 houro, lo méthanol ost distillé. 
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A froid on ajoute 1 1estor chloromGtr~lé 9 7 dissous dans du ~rlène 

. (28 5 dana 50 ml), puis ramet à reflux 4-5 heures. Après refroidis­

sement, la solution est lavée dans une ampoule ~ décanter pour IOO ~­

d' e.-:..u pour éliminer le chlorure de sodium, ollo est ensui tc u8chée 

sur sulfate do ma~néSium anhydre et évaporée à sec. L'huile restante 

ost chauffJo sou::> vide poussé (Io-3 Torr.) pour complote dimination 

du malonate do méthyle en excès. La purification ost fai tc lX-'.r chron.a­

tographie sur colonne d 1aluminù (éluantz CHC1
3

). 

LG t:ci-et:rter 86 oe présente oous la forme d'une huilo jaune-pâle, 

troo donse, incristallioable et indiotillable, poidsg 26G. 
20 n_o • I,532 • 

• 'l.n~lyoJeg C1 yr20o8 • Cale% C=57,95; H=5,73. 

Tr % C=58,29; ll=6~09. 

Spectre IR~ ba.ndo de vibration carbonyle très prononcée de I730 à 

I740 Cm-I, les bandes caractéristiques ester (c-o) à 1200 Cm-I so;1t 

tr0s larcor.: ot saturent do II50 D. I300 Cm-I rour un film de 0?025 mm. 

Il eut obt~:--~u quanti tati vomont par chauffage à reflux pondant 

doux heures dans do h. souda mc~thanoliquo, ~-;oit du di-ester-acido 87, 

noi t du tTi-ostor 86 o V orso sur do 1 1 oau, il est prôcipi t.:; de Bon soà. 

tri-sodique par do l'B.Cl concentré et recrista.llisô dans de l'eau. 

li'=255° ( iï.1st. )/ e~:.u • .l-licro-prismos blancrJ. 

Analysa: c141~4oü" Cale% C=54,I9> H=4,55· Tr';~ C=54,I2; H=4,87. 

Spoctro IRs C=O type acide carboxiliquo cla:.:>cique à I70~)-I7IO Cm-I o 

La b<.Lndo OH acide oot rès largo ot couvre de 2700 à 3500 Cm-I. 

( ca.rboxy2 r .)tl:,yl-2 m6tb.ylènedio·jçy-4,5 benzyl) maloni..l. te d' éth.yle_,__§,7 g 

Comma l'acido-nitrile I7, il ost obtenu par action du malonato d' 

éthyle uodù our 1 1 acide chlorométh,.ylâ au sein du di,nêthylsulfox.ydo. On 

utilioo un rapport 2:1 do réactif::~, 1 'excès de malonato sert a salifier 

la fonction aoido -libro. Temps do contacts I/2 .heure à 90°. L'extraction 

du produit de conclom;ation ost idontiquo, on précipite l'acide do ron 

sol do eodit~ après avoir vorné sur do l'oau ot éliminé l'oxoès do 

malonato par extraction à l'éther. 



F= 97°/ Ether, ôthor do pétrole • 

.Analysez c18n22o8 • Calcjt;G=59,0I; H=6,06. T:r% C•59,I2J H=6,30. 

Spoctro Ill: 2 bandes carbonyles attribuables aux diffôrontos 

fonctions ostcrs ot acide libro à 1735 et I700 Cm-I. 

' DEHIVES DE L'ACIDJ~ (CYAl~OI;JETllYL-2 LOOHYW.J.illDIOXY-4,5 PHENYL)-

PllOP10liTQUE, ,I7. 
\ 

....Qh.f.oruro d 1acido, I9; 

Dans un ballon rodù do 200 ml, muni d 1un r6fricrérant ot 

protégé par una gardo ù chlorura do calcium, on dispose I5 g d'acide­

ni tri le I 1, 20 ml do chlorura do thionylc ot 80 ml de chlorure de 

méthylène soc. On mot à loeor roflux sous agitation magnétiquo vivo. 

l'évolution do gaz chlorhydrique ct sulfureux :prond fin après complète 

dissolution do 1 1acido-nitrilo (environ 3 houroo). On ajouto alors 

2 g do Norit, consorvo ù reflux 1/4 d 1 houro avant do filtrer. Du 

filtrat, do lo1~~os aiguillua incolores so déP.osont. 

F= 94° (CC1
4

). 1noolublo da~::: 1 1 othor, Rdt: 8))~. 

Analysa: c12I~0cum3 • Cale% C=57,25; II=4,0I; N=5,57; Cl=14,ÏI. 

Tr % C=57,22; H-=4,31; 1J=5,24; Cl=I3,90. 
Spoctro IRa Bando nitriles pic à 2260 Cm-I ( faible), bando C=O 

très déplacée à 1796 Cm-I. 

( cyano:néth.yl-2 méth.ylènodio_xy-4 ,5 phé11,yl) propionmnido 20 ot 

dérivé N'-méth,ylé, 2I a 

Pour préparer l'amide primaire ou son d0riv6 N-mothylê, nous 

avons employé uno solution benzénique du chlorure d'acide 19 quo nous 
. . . . . 

avons vors~, soit sur do l'ammoniaque concontréo pour 20, soit sur 

uno solution aq_ucuoo do méthylamino à 30~~ pour 21. Loo précipités 

sont filtr6s, abondamment lavés à 1 1 ~au pour ~limincr los chlorhydrates 

ot rocriGtallisés. 

gQ,:. ]!,,., 158° /x:ylôno. Etoiles blanches. 

Analyooa c12u12n2o3
• Cale% C•62,05; H=5,2I; H=12,07. 

Tr % C=62,37; Hac5,41J U-=12,03. 
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l!1 = !54° / :xylen~:. ~.~aGso aoyau:::o blancho. 

·'cn.:.:.ly:::;o~ Cr}S:
4

N2o
3

• Calet;, C=63,40~ II=5,74~ E=II,33. 

'rr '{~ C=62,951 H=6,06:; N=D~ 9 41. 
Spcctr ::.: Ill• En pluo des ba.nclos C:i:f à 2260 Cm-I 9 uno b.·mdo 

CO tJ"Ilo .:unido ap:c>·~.rci t danc cllaqu:; spectre~ IG)') ct IGI!:.> Cm-I, 

.. L1d qu:_: d0s b .. ;.ldOE! .:.li1 dG 3I90 .:1 34IO Cm-I (m1.'.l tiplot) • 

.J~m_i_g._nJ:3 ___ t\ô.~i_Y.,aJlt _dg __ 1_ ~~;~i.!.~.l1;) __ .:':.~ __ ,.,_ )._1j._:~.~>~o.:r:oJ?Y.l~ ;m.i_l1:~. __ 2..)_, ___ l_a:_ 

.clJ :-~t]D}.<l!l!.~.llo •. .?_4_,_ .1.- ~ J?.:"Ï·.}?. ~.r:i.d_i_n_o_ . . 25~~-

:PoUl' vbt ni~' L,. :) f:3 -.:midou, on oh~~uffo .. 
r~;i1ux )H·nrLmt quatre G. 

lJ.,_.ura;~ u:·w :JœluJ".::..-):.1 b::ny~_;~1iquo r~mfnrmant trvis gramm,:c do 

ohlorurcJ cl'acido !9 r)OUr :;o ml rlu solva;-d; av·_.L· 2j0 % (;il mole~ 

ù •a.mino C·.JrrcDp.>~lcla.nto. L·.~ çhl~n·hydrü.tos ,-:;oat diminés ;)ar fil·tra~ 

tian à chaud. Apré3rj concontrati,J!1 :.::eue vido, loo amidos ùristalli:.>ont. 

\ 

Fa I3G 0 / bon~·,lmo. I.iaf_;so soyeuso bla;1ohe. 

i~nalyno~ c 18n16::r2o3
• Cale/~ C=70,II ~ II=::>, 24:! E=9,0:.~. 

Tr ~ C=G9,8G; H~5,48; N=9 1 22. 

. \naly;;o~ ci)nl8:72°3 • c a.le'ï~ C=6) ,67 ~ 1l=6,G3~ !'."::I· ·, 2I • 

Tr V' 
,..:.· C=6) ,35 ~ 1::::6192 ~ i.:=IO? 27. 

F= II0° / T!:t:10r, G·~hor clo :pu:;rolc. Poudro tlancllo. 

• 1 c H •T 0 c 1 '! c r ,• 6- T .. /' (19 ·;··-9 7'~ .. :~na yso ~ 16ü 2d·:·
2 3

• a C/v =Lh), >? ü=v, 7 :; ... - , .• _. 

·.rr ~~ C =t:6 ,Gl? II=6, 84 ~ 1~·=9 9 83. 

l!,=II8° / ' '· 
~CJnZOllO o :ü,~;tüllos blancllvl.3o 

An:.lyr;o; C1 -fi20i~ 2o3 • Calc1~ C=G7,98. Ii=G,72~ 1:=9,3.:). 

Tr ~ C=67,04D H=7,07; R=9yJ0. 

Lo ruodc tY:?.::ratolrJ oo-t idon'Liquo il celui c:n:-;:loy(~ :rot·r !3. J1e 

:oréui:Dit:i blanc obto:ï.1U apr0s hydroly:-30 ost sôuh8y puis roe;ristallisé 

c:t:'.nA u;1 !)OU de bonzo~1o. 
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F::z II5°/ cc1
4

• idt1"'oùllos blanchos • 

.. \na.lyooa c12rS:0N2o2• Cald)l C""67, 27~ II=~,, TI; l7=I3 ,oD. 

Tr 5~ C=G7,00~ H=-4,00; li=I3,04. 

S:ractro I.i1: diGp.,,ri tion de toutes lou bo.:1dos HH et CO, 

ni tri lu ù 22)0 Cm-I. 

' 
DEIHVEs Ai::nms m~ L'E3;1'ill1 cnr.ono.'.RriiYLE 9~ 

JJrJ mode o::,1ératoirc) coHuisto à portor ù. 90° pondant I/4 d'hauro lo 

m8Lmgo~- 0,5 g do pht . ..~.limido pota.ssu. 

- I g d' .:f.ltor chlorom~thylG 9. 

•· 50 ml de D.::!~. 

On la.i.mc rovo~rl.r lcntem•mt d. tr)my.>fraturo ,:llllàia.~to ct VOl'fJC sur do 

l' oeu. Lo prôcil)i tG oa·t filtré puis roc ri ~talli s0. 

1~= I5I 0 / cc1
4

. l)rismos blancs. 

~~na.ly;;oz c
19

n
17

Ho6• Cale/~ C:.-:64,22; H=l).,8); H=J,9.). 

l'r % C=6.-t,8I~ n~;,~:o~ ).T=3,63. 

Spoctro In~ los bandos carbonyles ·~r8f.:l C.:.Lract;;ristiquoa 

do la fonction imide :::ignal8os dans los ouvraeos so rotrouvont à 

I76D e·b I7IG Cm-·I. La bn:1do carbonyle ootor I72) Cü1-I s'ajouto a.ux 

v rée 0dontoo. 

Ë.,-~SOJl_I'Opyl8,min?.m.ê.i!11.1~_8-tj~leJ!.S.cli_o~.::.t1LJ5_...12ll~P;J).1l!2:rh.O_:l_atu •. _d_~.hYl,o. 

5 e cl.' 08tor chloromvt!.yl6 9 'Jt IO ml d 1 i::JO]!!.'O:JYl·~mu.1o ira.Îc:h(')mOnt 

di ::UlL·o Hont ol1- .uff6::J 7 hotl.r(IB da.~1s )0 ml <lo bonzuno anhydr ·• J,o 

pr6c:i-rit:·: do vhlorbydra.to d 1iso:rro'xtl.:..mino oot filtré à froid. Lo fil­

trat ont év.:..poré, il lai:.:;r;e uno hnilo juuno '!ui oGt cli ctill6o fJOUfJ 

vi du moldculairo (I0-4 'l'err.) a La r sidu :;s·~ c."lt:·ci tué n:.::sm1tiol­

lomont g.o l'.J.mino-amido 27. 

c11-II.) ... not.. cal~~ C=G4,:JO; II=7,50; r;·=;,o2. 
) r...l. ~ 

Tr ~ C=64,9J~ TI=7,29, ~ =],38. 

Chlorl.lydrato& F"" II0° / EtOI!. Cristaux "ulanon. 



(N-i:.>o-nropyL.minom' thyl-2 .m..é_t.h;llêncdjo;:;•l;=4,5 nh~.m;xl)­

-H'·· ü.:opro-oyl pronionc-...mido. 2:].1 

7B 

2 g do clllorurn cl' J.Oido IO s,:,nt ~ t6s à f'J."Oid, dcrt.'.X hauron dans 

do l'iso:nrop;rla.mino on axees ( ::?:oluti,·m bcnzuniq_no). On comploto on 

rorta.nt i:i. roflux uno hourc E>t vorsa· sur do l'eau. A:prea lava5o, la 

solutiu"l üou?.(miq_uo est s6ch6o puio c VD-:Por6e '~ soc o Le rü:.::idu ost re­

cr.i.stallioü dann du bonz0no. 

ü1 .. lyse~ c1 -fi26N2o
3 

o Calc7~ C=66 ï ~.6 y II=8,')9~ H=9,I5. 

Tr ~fv C=GG,20; H=8,GI~ r:·=9,26. 

Bi s-chlorl:.ydre.. ta~ l!'=I)0° j acGtono. T'ouclro blam;ltc. 

\nalysoe c17H~8c12r2o3 • Cale/~ Cl=I8, 70. 

Tr ~:~ Cl=I8,49. 

I.;-1 mo;-~ocl:lorll._ydr~~to dom:mdo uno a.nalyr.:~o 6li)mcnte..iro cle 

10,3~~ oa chlora. · 

A.cido hyq_~o,JC;t_mf:ith.YJ..·:?..~. _di~-:5~Jlo_:x;y_-.1.'...?.5_'__p_h_6_r~y)._-:-.. ::L.2.J.'? .. }-.o_h_cxÈ:)l!.Ç,:-.4. 

.<!.i...::.C?l:R bo~~· 1 i q ~q_-JJJ_·~:S 8 • 

\ 
I ~; dL di~·ostor cl1loro:nbthyl-::i 7b ost a[.çi. téi poncla;.1t 5 hourco i1 

40° da;,:.o JO ml d3 sonde :~:;:. Aprüs oom)Jlotq dif;solu·t;io·,:., on fil"tro. 

Lo fil tra.t o~t acidifié :par da 1 'IICl conooatr6. Lo diaciclo··alcool 

cristallise lontomont. 

1'= I 78° / cau. Poudre 0la.nchoo 

Ana.lysG~ c
17

n
20

o,,. Cale~~ C=GO, 70~ II=6 9 00. 

Tr 

.l1Y_d_rO!J'ffi.::-_t)zy_l_-_2_1_r~;_:~h_;z_l_i:.2J~.!.~-~r;t_tl..:Y:Y::'1.'.2.5~l:kz1.Y.J.:J_ c;yc.l.~~~~;.J-4·· 

_gJ_ç_?;_rbo~Ato do __ F.l_<~)~;:l..9:f:..L.2_. __ _?2_~ 

më!th..:no il 1..: quelle lo diaoid0-alcool 28 cwt ajoutu cm poudr0o .':..pri.)s 

comph:to dinsolutio:1 e·t; o .. noa·_av:.~ du dûgugo1no~~t è'. 1 o.?Joto 7 o;:L filtre 

s'..lr plisfJÔ ct mot le fil tre..t à soog la rJoudro rocta~1to oc·~ rocl·ict~•l­

li sc.io d~ns d1.~ m·J -~11o:.nol. 

F= I09° / M60Il. J1 lll<'_uottes Lle;oloro::;. 

~~nalyoot. c19n24or Cé.Üc';~ C=G2,6I? !1=0 765. Tl);, C==Gi::? 9 G~~ II=G,84. 



O~':anomQ.thY_l-2 'J!~m8~l~~..t5-'- _phüny:l-.} cyclohex~po··4. • 

. di carbo?.Ç[_l~~-(') __ c_t_o__Dl6.t_].11_1..Q.:·.:L_~-- _ ,lQ.12,g 

2 {;:; do cy ..:.nuro do ~.:;odi:\li!l sont .J.gi tô~J nans 30 ml do D.MOO anhydre 

à Boo. 6 g do di-ester chlorométhylô 7b di saous dans 40 ml da mrso 
sont ajoutés goutta à goutta or I/4 d'hourc. Aprüs complûto dissolu­

tio~l a·l; in·~roduction, on lé!.i oso lo m6lungo revenir ü tem:peratLtre 

ordinaire. Lo mGl~ngG rouge oot versa sur do la glGco: la collo qui 

précipite ost ropriso par un peu do môtlla.nol bouillant. Au refroidi&'" 

soment, il 1JO d0poso de fins cnctuux d'un l!roduit ne contenant pas 

d 1azoto: 

F• 14.5/146°. Plaquettes inculol'os. Inchr.-.ngé 

après trois cristallisations, il correspond au dicarbo;ylato d~­

méth,ylo-I 1 9a_tQ..t_~ai1Yq,J:Y-I.J 2.~..4a, 9a d,im.Jthoy-6, 7 fl uori;mc_, JI •• 

Analyse. CI9H22o6• Cala% C•65,07; Ha6,4I. Tr% c~65,73; R•6,04. 
Spnctro IR a I'ae do bande CII à 22)0 Cm-I, mai a prôsonco do doux 

bandes d 1abDorbtion oarbmzylo typo ostor à I7~J et 1730 Cm-!. 

Les eaux méras, évapor6os a sec, laio:::;ont dèp()sor uno huila· 

quo 1 1 o~1 roc.ristallise dans un m6l.mzo éthor/ éther do pé'brolo, 

on isole un solido dont la micro analyso ot le ~pGctro IR corres­

pondant bion avoc lo dari vé do cubsti tutiona 

Fa I40°. m=100 ~· 

.Analyl:lo: c
20

n
23

no6• Calo% C=64,31; II=6,21f :·!a3,76. 

IJ.'r % Ca6),86; II•6,50; lT•3,63. 

Spectre IR: CN à 2250 Cm-I (faiùlo) ot CO à 1735. 

cyëtnomêt11Y,].-2 • ~&"'!l' __ 6.JllO~.BhôEY.,l-3 cyolohoxéno·•4 

dioArboxylèl.ta do méth,y;le-1 1 2., ..JOç_. 

Lo modo op6ratoiro ost identique, on p:.:~r·t du di-ostor ohloro­

mét~JYlé 7c. Pa.r rocr'lotèl.lliscJ.tions succoosi v::s on isola un produit 

cristallisé blanc. 

F• !39° / M60H. 

Analyse: c21u2,_/m6• Cale% C•65,IOJ II•6,5C;~~ .. 3,62. 

'l'r tf.. C·65,28; Ha6,6I;l1a),~1. 

S-poctre IRr (en) à 224~ e·~ (co) à 1735 .Cm-I. 



80 

5 g d'ost or chloromüthyl~ 9 sont dissous dans 20 ml do m~so 

et ajout~s à uno solution do 1,5 ciquivalont de méthylata do sodium 

placé a dana 80 ml de DM:JO. On porta à 80° pendant I/ 4 d'heure puis 

l~issa revenir à température ambiante. Le mélange est versé sur 50 g 

do glaco pilée et extrait à 1 1 éthor. Le sabrant est chassé sous vide, 

a.prus sécha.go, il lair.>so déposer do fines aicuillus d'aster cyclisé. 

F~ 86°. Manso soyeuse bl.ülChe. 

Analyses c12n
12

o
4

• Cale% C=65,44; II=) 749. 

rrr % C=6),3I; II=),42. 

Spectre Ina (co) à 173~ Cm-I, tres nette. 

_cyanométhyl-2 1 4.imétho?Sl-4' ,5 a phélJYl-3 uhtalate do méthyle. ),ll 

Le procédé ost identique aux autres cyanurationss addition du 

di-ester chlorométhylê 8b on solution dans du m::so (5g pour )0 ml) 

à son équivalent do cyd1Uro do sodium dans 25 ml do DMSO à 90°. On . 
laisse rcvonir à. température ambiante, verse sur do l'eau ct extrait 

au chloromforme. Après évaporation on isole uno huile qui cristallise 
\ 

lontemont en étoiles incolores. 

F .. 126°. 

Analysa& c
20

H
19

No
6

• Calo'/b C=65,03; H=),I9; li=3,80. 

Tr % C=64,59~ H=5,82; Ns3,68. 

Spoctrt In: CO eoter aromatique à 1690-1700 Cm-I et 

CN à 22)0 Cm-I type nitrile aliphatique. 

Do la solution d'hydrolyse, on isole par filtration une 

poudro jauno-p~lo, r.:isul tc.mt do la. cycli sation do 33. On pout 

recri::rta.llisor ce produit dans un grand volume d 1 acide acotiquez 

pas do point do fucion mais sublimation asr.;ez raDido à. p;trtir do 20)0° 

sous I0-5 Torr. Sa micro-analyse doma.~1de 70,8I 1> en carbone et 3,64 

en hydrogene, lo_s rôsul t.1ts varient, sur un mômo 6chantillon do 66 à 

7I% on carbone. Hydroe;0no et azote sont correc..ts. 
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Los différentes réactions rencontrées lors du ,. 

second cha pi tro, tant sur la fonction.· chlorom6thylo quo sur la fonc­

tion acide, ont permis d 1allongor à volonté los doux ohaines lctéra­
\ 

los. Lo but do la présenta étudo est do synthétiser uno séria do 

di-acidos du type suivant: 

( Tôf'(c~)0..COOH 

0 ~~(Cl~)P..COQ!I 
Cinq di-acides 

- n· ,. p • 1 

- n • 2 ; p .. I 

- n • p - 2 

... n~ • 3 J p • l 

- n - 2 J p • 0 

Los réactions 

n et p variables. 

ont été obtenus ~voca 

ci-dessous eésumont l'onsomblo 

transformations offoctueos pour accéder à cos di-acidos: 

-I/ Acido carbo:xy-2 mùth_vlènodio:;.y-4 15.. phén.y:l propioniquo 38 

(n • R • 2.) 

des 

Il ost obtonu diroctomont par oxydation au permanganate 

alcalin do 1 'acide-alcool I4. ou acido (bydroxym0thyl-2 môthylènodi­

oxy-4.,5) phényl propioniquo. 

La réaction doit 8tro faito dans dos conditions rola-

tivomont douces sinon la dégradation de la ohaino latérale no pout 

8-~ro évi téo. Sans dépasser 40 à 50°, on obtient un rondement do 60% 

on di-acide 38. 



8J .~ 

'! 

-II/ Acide ( carbox.ym6thyl-2 méthylènodioYs-4.,5 phényl) pronionig,ue 3 9 

( n = 2 1 I? ~) 

Il act propa.ré par hydrolyna directe en milieu hydra-

alcoolique do l'acide nitrile I7: pr6cédommont étudié. 

O XQ(~COOH. }J '~X:::OOII 
(, Ü · en ore \_ Ü / --------....;:"">~ 0 ./ OOH 

O I7 ;;r 39 

-III/ .1\cid:: méthylèncdioxy-4,5 bo;·,û:_l1a·-I,2 di-propi~uo, 40 

(n. = P = .~) 

Il provient do la dcicarbo:eylation du tri-acide 88 ré-

sultant do la synthèse rnaloniquo offoctu6e dans lo précédant chapitre. 

La grande stabilito do co tri-acide uxigo, lors do la 

dûeradation tnarmiquo, uno température tro~ 0lovéo, p9ur quo lo 

contrelo de 1~ réaction puisse so faire sans difficultés. Le produit 

obtenu ost souillé,"do compos8s résineux prmronant Ct. 1uno dégradntion 

partiollo do la molèculo. 



Pyridino + 
> 

OJ§(~COOH < 0 0 ~COOH Pipéridino 
40 

88 \ 

Nous avons utilisé une autre m0thodo qui omploio la 

pip6ridino commo catalyseur -~o décarboxylation:d~ns la pyridino comme 

solvant (conditions de la r6açtion do ~10VID~AGEL). Las rendements 

dovionnont excellents ot lo !'reduit parfaitement pur. 

-IV/ Aoide(carbo;Yméthyl -2. méthylènodio;z-4,5 phényl) butJ~guo, 41 

L'allongement do la ohcino propioni~uo est réalisé par 

synthèse d 1.'ffiiiDT-EISTEll'll· 1 lo chlorure d' a.cido-ni trilo I9 oondui t 

régulièrement à la diazoc6tono-nitrile 36. 

Cotto diazocétono- pout 8tro transpos6o soit dans do l'oa~ 

soit dar.s un alcool. Dans lo promior oas, on obtient diroctoroent l' 

acido-nitrilo. Lo rondomont est covcnda~t très faible ot 1 1hydroly-

so du nitrile reste à fairv •. La transposition dans un alcool on pré-

sonc'1 d 1 oxydo d'~rl!ont est ·signalée comma donnant los meilleurs ron-

domonts on produit· transposé (92). Bn op6ra.nt do cotte mo.nièro, on 

obtient lo3 ostors nitriles 37 avec R s cu3 ot R • Et ct ~rondo­

mont voisin do 80~b. 

L1bydroly::;o simultanée dos deux fonotiono ester at 

nitrilo est conduite dans do la potasse à chaud. Lo diacide 4I est 

précipité do son sol do sodium par do l 1IIC1 concentré. 



' .: , .. .. ' 

. 0 xoc:COOH . 'o . <o 11 soc12 

17. 1 

~œl-

o, ~/coo~ 
< 0 :©~COOII . 

39 

4I 

' . 

OCl 

) 

-V/ .h,cido ( carboy...ym,Jthyl-2 msthyl8noclio:xy=4 ,5 phén,.yl) acétique, 44 

\ ( n = p .. I.) 

L 1 isochromânono obtenue solon f:!TEVEllS ( 9) sert do 

point do clé·pu.rt •. Son' ouverture Ost f:J.cilo, 1 1 action de H:3r eazoux on 

solution acétique conclui t ais6mcnt ü. 1 1 a.cido bromométhylé 42., 

c~:J lillr :::::::.. <:~~COŒI _,..,. 
0 

42 j '·<Dr 
NaCU 

,. 

fOOCH3 
OIC (IQ(~~OOI! (~l! < OOH 

0 3 
44 43 

'1 

:) 
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L'action du cyanure do sodium permet d'obtenir l 1acido-nitrilo 43. Co 

dernier n 1::st pas ioolé, il ost hydro~yo6.brUt pnr do la pot:J.aoo diluéo 
' 
Los co.raotéristiquos physiquos et los constantes do cos 

di-acides sont semblables: ils se présentent sous forme d 1une poudro 
\ 

blanche cristallisant d'un mélange acido aoétiquo-oau (~ a IO), loure 

points do fusion sont ~lovés ot les spectres I.R.présontent de grandes 

analogies: largo absorbtion du -OH do typo associé ontre 2800 ct 3300 

cm-I, V(CO) très intonso à I7.05 om-I. 

- Estérification dos di-acidos. 

L'estérification au méthanol on milieu aoido ost longuo. 

Dana lo cas do 38, olle est m8mo incomplète et conduit oxclusivomont 

à un mono-ester, comme· 11 a ét6 remarqué sur l'homologue diméthoxylé 

on 3,4 do 1 1aciùo 38 (36)·.·· 

On élimine cos inconvénients par 1 1 omploi du diazométhanoJ 

en solution 'th&r6e, do plus oetto réaction eat quantitative, ot permef . . ~ 

d'isolor los di-esters po.r simple évaporation du miliou r~actionnel. 

Los di-esters se présentent sous forma do solidE:>s à bas 

points do fusion, recristallisant mal, on général d'un mûlango éther-

éthor d~ pétrole. Los spoctrcs I.R sont identiquos ontro eux ot pré­

sentent la bando ~(CO) déplacée à !735 cm-I. 

Los constantes des di-acid:)s et dus di-entors prépa.r~s 

sont réunies dans le tableau suiva.nta 



n p ,.·o 
... j :Di-acido no Di-astor 

I I 44 45 1•'= 79° 

2 0 38 F=226 ° 46 F= 62° 

2 I 39 F=20I 0 47 F= .-,.ro 

2 2 ti-0 F=22Ü 0 4Ü F= 52° 

3 I 4I lï'=I57° 49 F= 40° 

\ 
-=-=--=-=-=-=-
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B/ CYCLIS.ATION DES DI-ES'l'J.illS SELON DIECKi•ltJ~ 

I) Cyclisations à cinq carbones& - ..__,...._ -
Di-octo~ doe: acid?.~ ~~rbo~~~hllènc~~:xl-4 25 phé~!l= 

pro-pioni'J.UO .z._ 46, et ( c~rbo!YE!~~hl:l-:2 _ m6thY.!~2di~=;:y:-4 .z.2._phény!l= 

acôtiouo: __ ............... __ _ 

Cco do,J.x di-oo·tcrs sont isomères. Sous 1 1 action du méthylate do 

r.;odium on milir)u bonzùniquo, 'iÎs sont ouocopti bles de so cycliser 

avoc d'o très bon r:;;1domonts pour .conduire à dos d6riv0s de 1 1inda-

nono. 

Dans le cas dù 46, (n=2; p=O); soule la chaine propioniqu:) 

pofjsodo dos hydrogè;,1cs on D(du carbonyle. En pr:Ssenco do mGth,ylato, 

lo noul carbanion possible ost lo suiv.:mt: 

~oocn3 
( 0 =~~ ~_;x;H 

0 ' c 3 
~~ 

Il co::duira. sans amL:.igui tù à 1 r attaquo du carbométhov.y do typo 

bonzoiquo o·t, .:~près h0'drolyso, au com:pooé 50 dont la. structure ost 

• • • mliquo: lo carl)ométhoxy-2 m;;thylè~1odioxy~) ,6 indanono-I • 

.1 
1 

Il 
1 

·: 

l 
1 
1 
1 
1 
l 
' 

j 
1 

1 



Lo di-ostor 45 ost symé:triquo, il conduit auC:Jsi à un 

composé uniquo bion quo doux sitos soient possibles lors do 

la form~tion ùu carbanion. Lo produit obtenu, 5I, ost isomèro 

du précédent. 

Uno étude approfondie on infra-rouge montra quo 50 ost 

prépondérant, à l'état solido, sous formo cétonique. A cet 

effet on rolèvo los bandes de vibration suivantes: \)(CO) 

à I730 cm -I dtle au carbonyle ostor, ~ (CO) à I690 cm -I attribu­

able au carbonyle cétone et~(C..C): I605 cm-I, liaisons C=C 

aromatiques. '. 

Lo spoctro do 5I.ost écalomont significatif• on~ trouva 

deux bandes do vibration très d6plac6os, l'uno à I6Go cm-I 

provenant d'un carbonyle ostor cl -éthylénique cholaté, l'autre 

à IS80 om-I dtlo à la vibration ~c-c) éthylonique. 

tos Yaleurs indiquant cla1rom~nt que 5I est.comp1~tomeftt 

énolisé à l'état cristallisé (spoctros pris. on susponEJion 

dans lv nujol). 
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On 1roprésonto ci-dossous l'aspoct.du spoctre IR dans 

la région du carbonyle et d.un insaturations C=C pour los. 

doux céto-ostors 50 ot 5I: 
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i 
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Cos donnéoa sont on O%ocllont accord avec lus résultats do DE~~ 

(37) ot LEONARD (38), lor~ do 1 1étudo do la carbométhoxy txcyclo-

hoxanono 52a on équilibro avec sa fermo énoliquo 52bz 
1 • 
1 

52b ocn
3 

Lo spectro I.R do co composé présente dans la région du 

carbonyle trois absorbtions ~(CO) et uno absoDbtion \)(c~) • Los 

doux plus élovéos étant attribuées aux doux carbonyles do 52a 

(1720 et I700 cm-1), l'autre à !645 cm-I au carbonyle do 52b. La der­

nière absorbtion à !585 cm-I ost attribuée à la liaison éthylènique do 

52~ 

-stabilité do l'~nol: 

La forte stabilit' do la forme énoliquo ost facilement 

oxpliqu6o par le grande mobilit4 do l'hydrogène tertiaire compris 

ontro lo no~œ.aromatiquo, le carbonyle astor ot lo carbonyle o6tono .. 

Pour justifier cotte formo IO<Y;:. énol on pout rappelora 

a) l'inf1uenco stabilisatrice du cyclo aromatique on o< 
(résum0 dana le tableau çi-dossous) 

p) les offots do la résonance déjà signalés dans la stabi-

lisati~n d 1énola aromatiques conjugués dérivés d 1 ~di-o6tonos, 

en partioulior dans le cas d•.!S di-phényl 1,3. propanodiono-1,2 substi-· 

tués ou non sur le cycle (.19 ot 40): 



i 
1 

0- 0 
11 

;;:==========-==- R. J O_H 
R 

R=E 30'% d' énol 

PRODmT % d 1énol RE'Jf .. 

E tO-C O-C~ -CO-ûE t r% (41) 
\ 

Cl~ -e:o-eH
2 

..CO-OE.t. 7,~ (40) 

Ar-C O-CH
2

-CO-OTIL t 2I.jb (4I) 

' CH3 -eo-Cir
2 
-eo-cn

3 
., 

7t0J<l (40) 

A:-r--C 0-C~ -CO-CI~ 89% (4I) 

Ar-CO-CH
2

-CO-Ar IOO% (4I) 

SQtt$ égalomont énolisés los com~osés auivantsz 

o:o,,,t' 
~c ...... o 

. 1 
(4I) H 

i 
1 

j 

1 

r 
1 
! 
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La stabilisation do la forme ~nolique dépend dono do troi1 

• factoursa 
' 

a)-:prêsonce on el de: l'llt tortiairo de groupements fortemen· 

attracteurs: -COOEt, -CN, N0
2

••• \ 
1 

b)- proaonce do groupomonts insaturôs en ~de cet hydro-

gène a phényl, C ...c.... assurant la conjugaison d:J la liaison éthylèni-

quo énol formée., 

c)- st~bilité dos cycles crées. 

Coci. somblo réurd dans lo cas du céto-ostor 5I et non dans 

celui de 1 1inclanone 50 (lo spoctro de R.M.N indique coponda~l'ft la 

présoaco de moins do 5% do formo énol •. ) 

L'étude dos réactions chimiques do cos compn~és confirmo los 

constatations spoctroscopiquosa 

- Lo carbométhoxy-2 m~thylènodioxy-5,6 ind~nono-I réagit. 

ossontiollomont, sous forme cétonique. On obtient do manièro classique 

los dérivés c:t·istallh:6s du carbonyle, on particulier la dini tro-2 ,4. 

phéeylhydrazono. L'hydrolyse do. la fonction estor s 1offoctue norma­

lomont par 1 1acido sulfurique dilué ot oondui~ à l'~indanono 

m6thylèmedioxy-5 ,6·. déjà signalée daim la littérature: 

0~ 
( ~Ü~oocu3 \. N Il 

0 Il ~ 4 
50 0 

24J)NPH ~------

lf-mn:m n H4 

0~> <oiQ~, 
0 
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Dos essais do formation,do composés dériv8s do la di-

hydro-pyrazolono ont été tent6s par action do 1 1hydrato d'hydrazine 

ot aa la. phényl-hydrazino sur lo céto-ostor 50: 1 1hydrato d'hydrazine 

a une réaction très rapide et conduit uniquomon~ à 1 1hydrazido-hydra-

zone 53, sans quo l'on puisse iGoler lo stade intermédiaire. La phényl 

hyd~azino, moins reactive, cond~it oxolusivomont a la phényl-hydrazono 

ester 54. Toute cyclisation. ult6riouro solon utte tochniquo décrite sur 

dos produits do m8mo typo (43) ~ 6choué. 
-

5I no .donna pas los dùrivés habituels do la foncti~n 
·-

carbonyle, tout au pluo décèle· t'on uno coloration-différente lors do 

l'action do la 2,4 DNPH, sans quo l'on puisse isoler do dérivé crista-

llisé. Par coutre, toutus los réo.ctions du eroupo. l:lydroxy,io son1t pos-

dblos~ \ 

L'action do l'anhydride acétique conduit, aptes un reflux 

do I/4 ~ 1 houro, à l'acétate d 1 6nol 55 prosquo quantativoment. Lo 

r d:i:azométhano on f:lolution éthérée réagit re.pidomont ( r~actif dos 

hydrog8nes aci<los) ot conduit au dGriv6 0-·méthylé, éther d'.Jnol 56. 

Coci confirme la ~tructuro roo% 0nol du composo 5I. 
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II/ ~clisation à 6 carbonos2 

Di-estor méthylique do l'acide (carboxy-2 1 éthyl-2 méthllène-.4,~ 

phényl l ~.;' p~opion!g_~ 4 7. 
1 

- J 

Lo principe do la réaction est identique au préc~dont, 
'\ 

l'agent de cyclisation employé os~ toujours le méthylato do sodium. Le 

produit attendu ponsèdo U."'l cyclo cyclohoxanique-.a 

~ (Yc)l1,.. 
o~~/~o 
57 COOCH

3 

58 

Doux possibilités d'ôvolution.de la réaction apparaie­

.sont car deux oarbanions intormédiairoà sont prévisibles. Lo produit 

que nous avions obtenu dans uno promièro série do manipulations était 

un mélange. Nous avions ponsé avoir obtenu los doux isomères 57 et 58 

(44). Par la suito, il s 1ost rév6lô que l'un d'oux,colui o~ plus 

faiblos proportions, n'était autro quo lo produit do départ 47:J malgré 

do nombreux assais ot variantes do modo opératoire, un soul dos compo-

s6s ost isolé, ce qui nous pormot do conclura à 1 1 unio~té do la réac~i 

On pout penser raisonnablomont que 1 1isomèro 57: so 'fora proférontiollOP' 

ment du fait do la erande mobilit3 àe l'hydrogène situé on O{dwCO 

estor et do 1 1aryli. 
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CooL ost vérifia par los travaux de STEPANOV & Col. (45) 

qui ont étudié la cyclisation.du di-oster môthyliquo de l'acide 

phônylpropioniquo on marquant au ci4 1 1un des groupes carboxylato. La 

présence do toute l'activité lors do l'hydrolysa en tôtralone indique 

clairement que la r8actiomost unique ct s 1offectuo solon Aa 

~COOCH3 
l.~-~J-,~~ 0.----......... ~ 

Totralono active 

~étralono in~ctivo 

L1étudo dor:> propjril61tôs. ~iqucs de la ca.rbomüthoxy,o-1 

méthylèncdioxy-6, 'l t0tralono-2 montre qu'il se p6somtto, diou'\ oomme 

5I, soue forme IOOÎ énoliquo~ 

Ceci est prévi::;:tblo car 1 'onvironnomcnt chimique do 1 1 

hydrogene tortiaira responsable do 1 1 é.1olisation est lo môme ici. 

Lo spoctro R.sr.n ost sie:-1ifica.tif: 

L'hydrogène énol résonna dans un champ très bas: 

J= I3 ,42 :ppm. On no. pout mottro on évidonco (ie forme cétonique 

qui conduirait ii attribuer à cet hydrogùn0 un autre si te. Les au-

tr s valeurs sont on accord uvoc los données do~ tablos num,~riquos 

do Il. .H.N ( 97) ~ 

r.es doux hydrogènes aromatiques, placés d~>.no un champ 

induit rolativomont élevé nont blindes à JI .. 7,24. ct S2 = 6,60 

unm~ lo méthvl~1nedioxy don11o son singulet caractéristique à 5, 97 ppm j 

1 



ct lo CH3 ostor méthylique, rolativomont débiindé du cano du carbo­

nyle, sort à J • 31 95 ppm ·ot los hydrogènes du cyolo donnent un 

spoctro A2R2 ~la3siquo oontr~·sur 2,6 ppm. 

·~,o· spootro R.M.n ent obtonu on solution dans lo tétra-

chlorura do carbone, solvant non polaire favorisant la fermo énol. 
\ 

Lo romplaoomont do ce dornior par lo DMSO-D6 , favorisant la fermo 
• 

cétone, n 1ontraino pas do ohangomont notable dos raies d'absorbtion. 

On pout ainsi conclura à l'énolisation complote do 57• 
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Si la forme énol ost voiGino do Ioo%, on no pout trouvé do confir­

mation o!1imi~uo d~ cot état do :fO.ita Il somblo quo ll~ui.l:ïhrc ~ui.R"Q 

fltro ':fc.ci.l"mor.t o.~~nl c.c6 '"~:":'~ 1o for.mo oô·t-nl'li.t;',_># 
j \ 

·· On rolfJVo ~ oot vff0tr 

- Acti·"n néent.lvo d\\ diazom6th.~~~~. 

d'~ctiv~tG marquéo, cor.firmation d'uno forto ch6lation intorno.) 
~ ~ .; . 

- Action po si ·tivo do la dini tro-2 ,4 ph6nylhydra.zino on 

1 solu·tion acétique 1 On isole avoo b()aucm.lp do diffioul tés la composé 

d'addition attoPdu. 

- L 1 hydrolyso E.&.oido oondui. t avoc un rondomon.t médiocre à. la 
l 

mo thyl é:modio:xj-6, 7 tétra.lona-2 59, non dJori to damJ la li t:ti.éra turo, 

idoritifiablo par sos ~ôrivés oaractoristiquosJ cooi supposa onooro 

lo passago transi toiro à la forme C·S·tono & 

'> ' 1 • 

·~ YcY), ..___. ......__'-' ~=::;. 
0 ~/--y~" OH • •· . 

24 :VHPH 

57 GOOCH3 

.... 



Spoctro infra-rougo do 57,1 

Uno 6tudo infra-rougo du.carbométhoxy-énol 57 en 

susp0nsio~ dans lo nujol confirme sa fermo IOO% a 

- Dando ~i ( C=C) = I585 ...I 
cm 

- Bando ~ (c.~o) .. I630 cm-I 

L1aspoct du carbonyle ost indiqué ci-dessous , la référence ost 

collo du polystyrèlio ,(I60~~ cm -I) : 

\ 

., 

-40 

-20 

1. 
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III/ Cyclisation à 7 carbones: 

Di-ostor m~thzliquo do l'ac.ido ( oarbo&-2' 6t:hyl-2 méthylènodioxy-

4,5. phényl) propioniquot 48. 

Co di-ester ost symétrique, par oonséquont lo proti.èmo 

do sito réactionnel no so.poco plus. 

Lo spoctro R.M.N du di-astor 48 a déjà été donné au 

second chapitro. 

La méthode do cyclisation est identique aux précédentes 

aux détails tochniquos près. 

Il. s 1 aei~ do former un cycle à sopt ohainons, afin d' 

acoroitro la durée do vio du carbanion intermédiaire et d'éviter au 

maximum los collisions intor-moléculairos conduisant à dos composés 

non définis, on utilise la technique !lliauto dilutiort'. ·Cotte a1.lg­

montation:du libre-parcours-moyon est noaoEJsairo si l'on. vout uno 

cycliAatioreintra-moléculairo, lo rapProchement dos doux carbométho­

xy éloignés n'ost pao instantané~ 

L'appareillage ost décrit oi-dossous1 

Un réacteur Pyrex de I litre ost muni do son couvorclo ot d' 

un agitateur par vibrations très énergique (condition ossontiollo). 

Une entrée d' azoto permet do mo.inte~1ir 1 1 appareil sous atmosphère 

neutre et .sL~ho pour 6v1tor touto détérionation dos composés basi­

ques du fait do la tompératuro a 141° (ébullition du xylène). 

Uno tSto da reflux "écluse" ost disposée ontro uno tubulure ot lo 

réfrigérant, son but est do pormettro la distillation du mâthanol 

formé on cours do réaction (déplacement do 1 1équilibro) ot la 
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prô-dilution du di-ester 48 avant introduction dnns lo réacteur. Le 

di-ester qui introduit par lo sommot du réfrigérant au moyon d'une 

ampoule vinYlique protégée par uno gnrdo à chlorura do calcium. Son 

addition ost faito sous vigouroux reflux do solvant 1 on maintient 

ainsi une concentration localo on di-astor extrümomont faiblo compa-

tiblo avoo la bonne orientation do la r1aotion. 

Concentration maximum 1 IO g/litro dans l'ampoule. 

COOCII.3 

0~ 
<0 ~~COOCH 

3 
48 

\ 

Lo produit oJtcnu ost un oéto-t~tc~ classique, on mot en 

évidonco cos doux fonctioas carbonyles par spoctrogra~hio I.R 1 

- ~ (C=O) ester 1 !735 cm-I. 

-V (C=O) cétone 1 I690 cm-I. 

On obtient 6ealomont los dérivés caractéristiques du CO 

on particulier la 2,4 DlJPH. 

-Lo spectre R.M.IT. do 60 ost donné on fin du chapitre 

IV. Il ost on faveur do la fo~e cétone& 

·~"#;o d 
~~rt~~ 

c 

o - 5,90~ singulet. 

f- 6,70; ~ singulets. 

a- onv. 2,75, multiplet. 

b -env. 3,o8, doublet. 

c - 3,59, multiplet. 

d - 3,69; singulet. 
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6-Hl~ROXYI~~EK0[5,6-d)-1,3-DIOXOLE-5-CARBOXYLIC ACID, METHYL ESTER 

Mol. Wt. 234.21 N. P. 132•c C1zHl005 
Source: R. Dran & T. Frange, Lab. de Chimie Org. II, 

Paris, France 
a 

Fi !ter bondwidth: 4 eps b 
Swecp lime: 250 sec c 
Sweep width: 500 eps d 
Sweep offset: eps e 
Spectrum amp: 6 f 
lntegrol amp: 80 {~12ec, =!:!· 5) g 

3.39 
3.90 
5.89 
6.73 
7.08 
3. 72 

ASSIGNMENTS 
h 

i 
k 
1 

imp. m ----------------------
n 

Conc. 60mg/0.5m1 CDC13 OH is unobserved 

6-HYDROXYI~~E~0[5,6-d)-1,3-DIOXOLE-5-CARBOXYLIC ACID, METHYL ESTER, 
ACETATE 
c14H12o6 Mol. Wt. 276.25 M. P. 97•c 
Source: R. Dran & T. Frange, Lab. de Chimie Org. II, 

Paris, France 
a 

Fi !ter bondwidth 4 eps b 
sec e 
eps d 

Swccp time: 2 ')0 
Swccp width: 500 

cps e 

runp. 16) g 

Sw""P offset: 
Spcctrum amp: 63 
lntegrol amp: HO ( SPC'C. 

Conc. 60mg/0.5ml CDC13 

2.31 
3.61 

ASSIGNMENTS 
h 

3.H9,_ __ 
S YH 

i 
k 
1 6 llli 

7.47 m ---------------------

" 

! 
i ,. 
i 

7745 M 

N.M.R. 
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PA R 'l' I E ~ X P E R I M E TI T A L E 

IO g do m:jthylèaodioxy i sochromanono prénaros solon s•r:GVElJS ( 9) sont 

diGsous dans 50 ml d 1acido acr,;;tiquo, et places sur un agita:tour 

magnétique. Par uno tubulure latérale du ballon on sature d'un 

couran-t d'acide bromhydrique gtzoux seo cl. t:Jmpératuro orà.inairo. 

Le m0l.:.:tr16S noir oot ahmdonnê 24 houros, los cri::~ta.ux qui so sont 

dépooés ~'Œ1t alors fil trés, l.wés à 1' Gthor et süchûs. 

Rc1.t~ 8~~ 9 l!'= 148°. 

I.a. tochrliqu;) do l?RIKOt.L'I.lJ oct cmploy~e 3 1' e.cido br0·!1omotlly16 

42 (8 e) ost agi té dans 50 ml do DM;.;;O avec 2,1 6quivcJ.lont d,: cyanure 

do soditun à 90°. hpré:J uno <.'l..omi-ho·~ro do c~~1tact, 1-:> méL.:.ngc rou~o 

ost rofroidi ot verso sur do la glace pil0e. L'acido nitrile ost 

pr:~cipité do son sol do coclium :o.ar addition à. 1!1Gl Ol'ncontré. On 

filtro ot l.:::.vo ü l'ov.u avant l'étape ::;:uivante. Hdt~ 701~. 

1' aoidoa•ni trilo 43 brut ost mir.; à reflux danG un oxccs do :•y;·l;asso 

u.cp.'ouso 3H pondant 5 heures. On èLjouto 0 ,I g de l~ori t .:;t filtre sur 

.;!lisné. Lo fil t:r.'.l:t acidifié permet do r6cu:péror lr) di-acide at tondu. 

fi 
1 

i 1. 



Il cri~~lliso lontomcnt, on lo filtre après tm repos do 48 h~uros 
on réfrigara.tour. 

Il rocriat.::.lliso d'un melaJ\$o oa.u, scido <.40vtiquo (9~I). 

Di-ostar m8thyliguo. 45 :. 

Par action d 1uno solution do diazométhnno (éther), on le 
rocristallioe dans un méla.ngo é·tller/éthor do pstrolo. Rot: 95%. 

F• 79° \ 
Analysa: CI3tr14o6• Calo% C=58, 65; Hss5 ,35. 

Tr ~ C=58,55; H•),40. 

A!?) d.9_{_ç.§-rbo:g-2 _mo thy l,è._n_o_di <;lq_-4.t~L..l!h.~~ili;:_o.:e.io.l!i.s1.!2..•_.J. 8 : 

On di3sous II g d'acido chlorométbylé 6a à froid dans 50 ml do 

eoudo ~~, lo volume ost onGuito étendu à IOO ml. On ajoute une 

solution do pormansanato da potassium ( IO g dans 600 ml d'eau), 

goutto à goutto on une huuro sous vivo agitation. 

La mêl-~ngo marron (.Liin0
2

) ost cbaufft) UJ:o houro do plus à 50°. 

IJo ùio:rydo da manganèse fvrmé ost filtré à chaud sur un 

largo fil tro plissé e·t lJ. solution claire obtonuo est lontomont 

acidifi0o il froid par do l'HCl concentré. 

Lo précipité blanc do di-acido ost colloct6 ~ur fritté, lavé 

a l'eau ut recristallisé • 

]' ... ;~26°/Eau, aoido acétiquo IO:I. Rdt: G5~· 

An,;,lyso: c11I~0o6 • Cale~ C:s)),41; II=4,24. 

~·r tJ, C =~55, 66 7 II=1, 44 • 

.J?i-ostcr mêt~1Y_l_i.!l.~.A..~: 

Obtonu du diaz:·mci-thano ~;elon lo procéd6 habi-tuol: 

1~• 62° /Ethoi·, <:ithor cio pvtrolo • 

. Analysa~ CI
3
u
14

o6• Cale~ C=50,6) i IIa5 ,35. 

Tr % C •5 9, 06 ~ H =5 , J :2 • 

!\ci do _{.ç_a_r_bo_~8_t)1;Y:l-:2. _motl1Z.l0_~'!.oftj._o,?CY-!l ,2 ...J2.h_eAY_:ù_ ,Pro;>i_gpiqtl_.o. · 3 9.!, 

Da;.1s un ballon munit d'un aV. ta tour m.c.{;ll.:Jtiquo, d'un rôfrig;.'lrant, 

on dissous 5 ~d'acide nitrile I7 dam; d:J lc:o. ;.;oudo ét:1t.:mol·Lquo 2lT 

(50 ml). 



Ül1 cha.uffo cl. :coflux jus'J.u'b. coosation du dé~a.gcrnont d'ammonia.o 

.( r;nviron 5 à G houroa). 

Le m :l,'.nGr; c;at vorcz sur d~; la glaco ot la di-acido ost pr~ci­

pi t6 d:l ;;o;.'l sol di-r:odj QU(l cl.U m~y;]n d 'ECl COl".<.-~J --·~J:·é. 

JJo pr6ciri tê obt(:.)n'Ll~ cvontuollomont purifiô :.:;ur :i0ri t, ont 

roc ri r,;;t,l.llL-;6 da.n3 '-'.n m-.-L.:.ng,: oau, a.cido acetique; (IO zr). 

1•'= 201°. Poudra bL:ncho. 

MLlyso: CI 2!:Lp6 • Cale% C=57,I4; II=4,ÜO. 

·rr % ~=)7 ,50; H:::4,98. 

})i-o::-:t:Jr Til(;;th"linuc& . .. --···--~---~ 

Du dia~om8thano on Bolution (tb~r6o. 

F= Lo,.I 0 / Ethor • 

... -~n::~lyuog Cri1 6o6 • Cule~ C=60,00~ E=)~75· 

" '.L'r % C=60,I 7; II=:) ,oo. 

( oyanom6thzl:-_~~.!'!..~tr~làn_o_sy._o.JCY.·::~t'.~.L'_.J?)1.cnYJ.J..::4. _cli_a_~o_::I 

.. ...:~t-l_J.'l01l9.:~.·~· 

Da.~J8 un ba~lon rodé c1.o 2)0 ml muni ·i; d 1u;.1 rcfrig• ra.nt ot d'un 

agitateur IDGL,':f.lé·ac;_u(J' on I)laco une coluticm sthcr..;o do di~zom:Jthano 

damJ I)O ml d'éther ._m .. lJ.ydro (prepar-' ii. 'J ·rtir do IO g de ni troso­

mô·thylurêG) 0 On mc~.intiont à 0° pondant 1 'add.i Uon Ü.U clllorure 

d'acido-nitrilo 19, 011 grainn ( 3 g), sur uno :9uriodo do 5 mn. 

On l .. ~in:3o rovOï.1ir ~~ t0npera turo ordina.i:L·o ptli.s porto i1. rofh:x 

pour obtonir une sohr~ion cl~ir-o. 

!l.a:?idomont fil tr·::io c~ abanc!.on·,::J u:1.o nui·t ~n réf'rig'~rat(:ur, la. 

solution jauno··clair lai:::::';o d(;;:-v~·Jor la. diazov 1:-to~1o. 

La r0cupération d~m crir.;taux s' offc\.:tuu par fil trél.tion sur 

frit·~:), ilo pm.1von·~ ~tr~ ru. ris·t .... llioés dJ.nE; un J?OU Œo benzène. 

l!'= Üi3° /:Donzi::'mo. Poudre j.:i.uno-pâlo. 

An .ly~m~ c
13

H11H
3
o

3
• Cale~ C=GO,'(O~ 

'l,r % C=G0,40~ 
~;poct:r·o rn g Or· :r:;t:CllUVe toutou los 

n =4, :n ~ !::. =I ~ , .-~ ~~. 

H=4,74; ~;=IG,39. 

.. 

cbo :n··lnci•Jalos :fm1oti0nct C!T ni t~·ile a 2.2)0 Cm-·I, ClT dLc.ZO à 

2105 Cm--·I, CH dL:>.Z•J ~ 3IOQ Cm-I et CO ë!.i.:J.zo à. IL25 Cm·I, ti·~s 

11 
1 



K_stors do l'acide (c~ano.El9jlwl-2 m0thylènc.dio2Ç[-1!i5 :ph.;:~­

~ -butrrig_uc, 31.:. 

109 

L . .1 transpo~i ti on do la diazocétono 36 oo fait dans d 1 excollontos 

conditions dans do 1 1 a~cool mJthylique pour 37a, dans do l'alcool 

éthylique pour 37b, à reflux pondant nno houro on prôsanco d'oxyda 

d 1 argent. Apres trai temont au l;~ori ·t du mGlangn noir obtenu, on 

fil tro ot evapore Ù. ElOO la ;JOlution, \ 

L r o ::::tor (: thyli quo r::o pr.J santo sous la :L'omo d 1 t.1.11o huile i neri otal­

linablo, distillant mal. Par contro, 1 1 .:.wtor m?thyliquo oot un oolido, 

s . .l puri fi ca. tian ont -pluo .::.h:éc. 

R:a M6. Fc83°/ Môthnnol. Poudra blanche. 

:\nalyocH c14r~;no 4 , Cal~ C=64,34; H=), 70; 

Tr tf., C=64,43; H•'5,9Ü; 

E0,2 .. I9QO • 

Analyse a c
15

1S: 
7
uo 

4
• Cale% C=65 ,43 ~ H=\.;,23~ 

. ug,: ll=Et. 

Tr <j, C=65 ,I9~ Ha6,I9; 

L'hydrolyse oimtù tanéo dos doux fonctiono ni trilo ot coter 

ost conduit~ dans do la potasse ëthanoliquo 3N, duroc 7 houroo, 

On torminc la r:G.1ction commo pour le di-acido 39. 

F~= I5 7°/ Eau. Micro-prismes blancs. 

Analyso1 c13n
14

o6• Cale% C-=58,65~ IIo::5,3I. 

Tr % C=j0,2û; H=5,48. 

3:1=5,37. 

H•5 ,55 • 

N=5,09. 

N=5 ,25. 

IO g do tri-c.,cido 88 :-Jont ch .. ~uff:io a roflu:x: da.as ÜO ml do pyri~ino 

anhydra et 5 ml do pipéridino. L1 évolution do g.,z carboniauo so 

produit doux minutes ,·,pres 1 1 établiflsoment du reflux. On eonsorvo 

doux houros do plus à rf~flux. On refroidit, vor;.;o sttr do la glace 

(IOOg) ot ùc l'IICl concentre (roo ml), Lo pr~cipi té blanc oot filtré, 

lavé ~ 1 1oau at ~~ohé ~ous viùo. 

!1'= 222''/ Eau, acido acétique IO~I. E-Goil.::s bl~;nchos; 

li 
·' 



Ana.lyso~ c
13

n
14

o6 : Cald,f, C=58,65; Li:=5,3I. 

'l'l' % C=58, 94~ H=j ,üo. 

Obtenu do faço~ ha bi tuvllo par action du dié~zom6thano, 

F= 52°/ Etlwr. 

t\.naly;Jo~ c15rs:8o6, Cale% C=~I,22; U=6,I7. 

Tr ~ C=6I,5~; ll=6,3I. 

IID 

Lon condi ti()n~ oxpêrimcntalEw so>1t idontiquo:J pour los doux 

di-cs·~ors 45 o·~ 46, 

Dans un ballon tri col do 500 ml muni d'un agi ta tour à palotto::J 7 

d 1uno ~:.mpeule ~t bromo ot d'un r0frie~Jra.nt, on pl...:.ùO le mothylato 

c.lo sodium obtonu à partir do 3, 7 g de lJa o·~ IjO ml d() bonz0no 

dôtllio:phôn6. 

La susponoion e:st ~ort0o t·.L 16cor ruflux SL'UEl tmo vivo a..gït,ttion, 

Uno solt~.tion do O,I~j moié do c~i-ester 45 ou 46 dans :~00 ml do 

bcnz0no ost lcntomont ajout.')o par una don tubulures. Dos le d8but, 

un prociJ,;>i·~.:.; blanc, tres dJn:..:e, onvahi t le milieu réa.ctionel. 

ll.pres <.omplot:.; introduction ( ~nviron 3 houroEl), oH m"-:.intiont doux 

h8v.rou de plu;.; '"" roflux avant do refroidir. 

L 1 ~1,Yùrolyso c::Jt f.?.i-Gu par 20 ml d'un mélange oa.u, acido ac(:­

tiquo (I gl). Li..'. :ph. ~co organique ont déca:1t.J()~ lavée au bic;arbonato 

dilu:l, pl'io i1 1 'oau. , 

- ·" ... 
kpres s~;chago ::;tœ i.~g,.)o 

4 
anhyd:t.•o, on ev ~por0 a soc. 

L' iluilo o btonu;:J cri otJ.lli ;.;e r<.t.11iL~omont au rofi·oicli osommü, 
~ . . . . . ... . .. - . . .• .. .. ~ .. ' .' .. •. ~ '• . . . . . ~ . '... ... . . : .... \.\ 

Lc.1. r~cristalli sa ti on r.r; 1 offectuo d~·.~,s du rnut;mnol, 
.. ' . . ' 

:B'= IOI0
/ HéOH. Hdt= '15~~. 

Analyse~ CL.::IIIOo
5

• Cal~ C::6I,)5~ H==~,30. 

rrr ~~ C=6I ,CI~ 11=4, 70. · 

F= 132°/~'lOOII. Rd~= 70/~. J~iguillos. 

:cnalynos c
12

H
10

o
5

• Cale/~~ C=6I 9 5~5 il H=4,30. 

Tr % C=GI,CG; li=4,27. 

.. 

'1 
1 ~ 
h 
ï l, ,, 
1 

:l 

:i 
'1 
i 

1 
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III. 

Carbométho;Y.-}: ,.hYdrox;y:-2 dihydro-3,4 moth,ylènodioaçt:-6, 7 naphtalène. 57: 

La méthode de préparation do cet hydroxy-oster ost identique à 

celle utilisée pour l~s composés 50 et 5I. 

On maintient en contact aveo du méthylate do sodium le di-ester 

47 pondant deux houres à reflux en milièu bo~zéniquo déthiophéné, 

L'huile obtenue après hydrolyse et évaporation du solvant cristal­

lise à froid. La recristallisation est faite dans du mothanol ou du 

CC14• 
F= 97°. Rdt~ 65-70%. On récupèro un peu do produit do 

départ dans lo filtrat. 

DNPHr 

Analyses CI3HI2o5
• Cale% C=62,89; H=4,88. 

Tr % C•62,48J H•4,74. 

Jaune orangée, F• !53°. Analyse: CI9HI6N
4
o8• 

Cale% N•I5,I3; Tr% N•I5,20. 

Carbométho:;y-I' méth.Y.l~,nedio::;v,-3 1 ,4 1 benzo:5.&_c_.yoloheptallQne-2 •• 6.0a. 

2,5 g do mothylato de sodium sont préparés dana le réacteur (voir 

partie théorique) puis mis à seo par êvaporation du méthanol. 200 ml 

de xylène anhydre sont distillés directement dans le ballon, un 

courant d 1azote seo est établi dans l'appareillage. 

A la suspension do méthylate de· sodium, sous forte agitation et 

reflux énergiquo, on introduit via le sommet du réfrigérant, IO g 

de di-ester 48 dissous dans 500 ml de xylène anhydre. Temps d'intro­

duction: I5 a 20 heures. 

L'addition torminéa, on maintient à reflux une boure do plu~ 

avant da retroidir et hJdrol.ysor da man1êre habi tualla par c\e 
l'acide acétiqu~ dilué (IO ml), La phase organique traitée de maniè~ 

usuelle laisse déposer, après évaporation à seo, une huile qui ne 

tarde pas à cristalliser. 

F• II5°/ EtOH. Poudre blanche~ 

Analyses c14ar4o
5

• Cald% c~64,I3; Ha5,40. 

Tr % C•63,8IJ H-5,60. 



DNPII: F= 215°/ EtOH. Poudre jaune-orangé • 

Analyse: c20I)8N4o8• Cald;~ N=I2,67. 

Tr % N=I2,8I. 

Hydrazone-~ydrazide do 50. 53: 

ll4 

Par action à froid do l'hydrate d'hydrazine à 98% en solution 

alcooli~uo sur le céto-ostor 50. Le précipité blanc ~ui so forme au 

bout do IO minutes ost filtré, lavé, séché. 

F inst=268°j EtOH. Poudre blanche. 

Analyse: c11H12N
4
o

3
• Cale% N=22,57· Tr% N=22,99. 

Phé~yl-bYdrazono do 50. 54: 

Le mode opératoire ost idontiquo, mais à froid, aucune réac­

tion no so passe. Si l'on chauffe à reflux, on obtient un précipité 

immédiat qui, recristallisé dans un pou d'alcool fond avec décomposi­

tion vors 268°. 

Analyse~ c1 yr16u2o
4

• Cal~ C=G6,68; II=5,02; N=8,64. 

Tr % C=66,85; H=5,04; N=8,63. 

Son spectre IR consorve une bande carbor~le à 1725 Cm-I. 

. \ . 
M·Sth,ylènedioxy-5 ,6 indanono-r • 

. . . '· 

2 g do oéto-cstor 50 so~t agités avec 50 ml d'acide sulfurique 

à Io% pondant 3 houros, à 50~.'.Lo mélanee noir.obtenu ®st extrait 

à l'éther, lavé par une solution do bicarbonate de Na à 5%, puis.par 

do 1 1oau. L'éther ost évaporé à soc, il laisse déposer un solide ~ui 

ost recristallisé dans do l'éthanol. 

F= I60~ (litt. I6I 0 ). Poudro blanche. 

ArolyBe& c10n8o3 • Cale% C=68,I6; H=4,58. 

T~ tJ, C=67,87; II=4,56. 

DNPHz Finst= 275°. Rouge foncé. , 
Analyse: c16H12N 

4
o6• Cale'~ N=I5, 13. T"J$ i_:~=I5, 98. 

Carbométhoxy-3 méthoys-2 m6t4ylènodio~r-5,6 indène-I. 56: 

Il ost obtenu do 5I par action du diazométhane on :::olution 



éthérôo, comma uno éstérification classique d'aoid~ 

F• !6! o j.MéOH. 

Analysa: c13H12o5• Calo% C~62,89; H=4,87. 

Tr % C•62,79; H•4,9I. 

Acétate do SI. 55• 

\ . 
0,6 g do carbométho:xy-énol 5I ost agi té à 50° dana IO. ml 

d 1anhydrido acétiquo pendant I/4 d'hourc. On ~limino la totalité du. 

liquido sous vida ot roprond lo résidu par U11 mélungo éthor/éthor do 

pétrole (I:I). La solution obtonuo ost abandonnée au réfrigérateur 

une nuita do longues aiguillas so déposant. 

F• 97°/ MéOII • 

. Analysoa c
14

H12o6• Cal~ C=60,87; H=4 ,38. 

Tr % C=60,I5; H•4,64. 

Spoctro IRa banda CO typo ostor d 1énol à !765 Cm-I, 

CO typo ostor éthylénique à I 705 Cm-I ot C::oC à !620 ot IS 95 Cm-I, 

insaturations aromatique ot éthylénique. 

Mét&ylènodio;y-6,7 tétralono-2. 59• 

On agito I,5 g d 1ostor-énol 57 brut dans 20 ml d'acide Dul­

furiquo dilué à 5~ ot chauffe vors 50° pondant 2 houros, oous agita~ 

tion magnétique. Le mélange noir ost traité commo dans lo cas do 

l 1indanono. 

DNPH: 

F• 99° /MéOH. Aiguilles inco~oros. 

Analyso1 CIIB!OO). Cale% C=69,47; H•5,30. 

Tr cf> C=69,9I; H•5,74· 

F• I89o, Jaune orangé, Analyse: Crfr4n4o6 • 
Cala% N•I5,I3. Tr ~ N•I5,20. 

--·----------·-·-
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SYlflliiBSE ET CYCLIS.A:.DIOU d 'ES11.l.ffi-NI1~ILES ;;>ELON DIECKM.l\lif 9 

E".rtJDE DES CYAl'TO-~~OLS OBTEllUS. 

\ 

~\.f b'YHTHK~E d 1 ES'l'ER-Hr.rniLF.S. 

B/ CYCLISA'l1IOH SELŒ-T DIECIUIAH d 1E:..JTER-JU'lTHIŒS. 

C / ETUDE I.H; DE. C~O-ENOLS, 

E/ E'ruDE R,M.H, DE CYANO-EllOLS. 

F / CYCLI~~L'.DIOUS EH SERIE DI-PH!'NYL b~r TE'J:lPJiliYDRO-PII·rti.LIQUE. 
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1 \ 

-INTRODUCTION-

Danc lo pr6cédont chapitre, nous avons étudié la réaction do 

DIECIŒAN appliquée à quolquos di-os tors. L 1 oxtonsion do ootto r6ao.:.: 

tion aux ostor-nitrilos ost maintenant abordée. 

La similitude du groupo nitrilo ot du groupa carbonylo dano la 

polarisation indui to au carbone si tu!) on Dl est bLm connue• La réac-

tion do 'rllORPE-ZIEGLER procède solon un mécaniome on touè points équi-

valent à la réaction do DIP:.CIŒl\.N. La différence do cos roaotions vient 

do la baso omployéo (amino-lithiens). L1ouvorturo du nitrile ost on 

offot plus dure à offoctuor. Il ost alors plus avantageux d 1op8ror on 

milieu ~omogèno ot on prosonco d 1uno baso très forte. 

Nous avons mis l'équivalonco du groupe nitrile au groupe CaO 

pour formor un carbar.i?n on o{d 1un nitrile do typo bonzylique 

Ar-CH
2

...CN. La prosonco do 1 1 a.ryl2 fa.cili te 1 1 ôlimination du 

proton par r6sona.nco do structure a.nio1ûquo, ceci pormot d'employer 

un alcoola.to au liou d'un amino-lithion do mise on oouvro délicato. 

La première partie do co chapitre ost consacr6o à la synthèse 

d 1uno sério d 1estor-nitrilos du typo ouivanta 



II6 

Un tel composé présente on ~du carbométhoxy des hydrogonos 
. ' 

suucoptiblos d'atre arrachés. Doux réactions ooncurrontdolles peuvent 

alors atre prévisibles. 

- Réaction A 1 solon DIEC.Klt\N 

- Réaction B a solon THORPE-ZIEGLER 

R ~~'èl-l· I:"OOCIIJ 
~ -©():~~ R c...-t -B- (B) 

H ~\ ~NIL 

©(-<:~COOC!I 
2 N 

R:-

~!2CN n-

(A)~ -©(X'cH n©Çlo R '2. .;. 
Q ( ::::-~ 
Ct-! \ 

\ 0(14~ CN Ct\1 

L'évolution do la réaction ost différGnte do colla rancon-

tréo lors do la cyclisation du di-oster 47• Ici, non seulement 1 10ta.-

po déterminante ost toujours.~a facilit8 do formation du carbanion, 

mais intorviont on p1us la. f.~éilité,d'ouvorturo du nitrile. 

Dans le promior èus, réaction A, un céto-nitrilo est obtenu, 

duns lo deuxième c . .:.s, r8a.cti6n B, on accède à uh imino-ostor. 

Les doux orientations ont été rencontrées dans la littéra-

ture. 

PLiillUNGE11- MULLER .(5) sienalont la f'a.c.ilo cycliso.tion du 

cya.nomüthyl-3 c~rbéthoxyméthyl-4 indole a 
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\ 

La baso cnrployoo est 1 1hydruro do sodium; lo composé isolé est lo 

céto-nitrilo, il ost mis en évidence par analyse élémentaire et spec­

trographie I.n. a 0(co) .. I720 cm-I 

V (CN) "" 2270 cm-I 

J.li'.rCF..ELL & TIIOHPE (46 ot 47) obtiennent, lors do 1 1actiorr d' 

uno baso sur lo cyano-2 adipato d 1éthylo, le produit d'addition sur 

la fonction nitrile. 

Contrairement à co quo l'on peut pr6voir,;l 1hydrogèno mobi-

lisé n 1ost pas colui situé en C<dos doux groupes ostor ot nitrile, 

mais 1 'hydrogène secondaire on (){du ca.rb8thoxy soli tJ.iro, ·probable-

mont dos suites d'un moindre oncombromont stériq,uo. 

Il est donc intéressant d 1 6tudior le comportomont dos ester-

nitrilos prépar6s dan~ uno première partio, sous los conditions do la 

réaction de DIECK}~N a Action du métl~lato do sodium · on miliou 

noutro. 



A/ SY:JTHESE d •ESTER-NITRILES • 

Los ester-nitriles suivants ont été préparésa 

avec: 

X = néant 

X :c -CH2-

X = -(CH2 ) 2-

X = -CH2-S-

II8 

6! 

62 

37 

64 

Ils possèdent tous le système méthyl8nedioxy-3,4 bonzo. 

-Afin d'étudier uno influence possible du substituant méthylène 

dioxy, nous avons synthétisô·. l'ortho oyanométhyl phényl ac êta te do ... 
m8thylo 65, équivalent do" 1 1ester-nitrilo 6I sans substituant • 

- L 1 oxtonsio:.1 de la réaction a également été envisagée on série 

hétérooycliquo, le S-cyanométhyl thiosalicylate do mûthylo 66 a ét~ 
' 

pr&paré pour cet·usago 1 

1 

'. 

65 

Lo tableau ouivant rC:sume 1 1onocmblo dos réactions effoo-

tuéos pour los obtonir à partir dos composés synthotisés dans los 

précédents chapitres 1 

' 
:i 
1 

! 

1 

1 

1 

1 

·1 

1 
! 



II9 

Slnt~sesd'ester-nitrilos 

HBr 

< :©ic/'-coon <:©eN 
· /OOH 

<:~N--' ~Br I~Cl 
42 1 NaS...CR2coocn3 

I7 
CI~N2 

Arndt-

( JQ:(:OOCR3 O:©CCN Eistort 

(
0 

S JOOCH3 0. 2Br 
IOI 64 

< 
37 

©C
H 

Cl..CH CU > 
COOCII

3 
2 
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- I) Lo mûthylènodioxy-isochromanone obtenu par chlorométh~lation de 

l'acide homopipéro~liquo sort do· point de départ de doux oBtcr-n~tTil 

los. L1ouvorturo du cycle laotoniquo ost faite de doux manièrcsz · 

a) par action do HDr gazeux selon STEVillJS (9), on obtient 

l'acide ortho-bromométhylé 42 , 
b) par action d 1uno solution ooncontrCe d'ammoniaque, 

1 1 ortho-hydroxymôthyl-homopi~éronylamido 67 ost alors obtenu. 

- L 1 acido bromométr.ylé 42 est estôrifié all diazométhane, puis opposé 

au cyanurE:l de sodium aulon la technique éprouvée do FRIEDMAN pour 

conduire au premier astor-nitrile, lo cyanométhyl-2 mûthylènodioxy~ 

4,5 phényl acétate do m6.thylo 6I • 

- Llamide-alcool 67 provenant do l'ouverture bJ.siquo do la lactonO, 

ost déshydraté·on présence do PC1
3

• L1ostôrification simultanée de 

fonction ~lcool pormot d 1obtonir avoo do m6diocros rondomonts, du 

fait de la sensibilité du composé éther phénoliquo en miliou acide 

fort, au chlorométhyl-2 mothylèn?dioxy-4,5 phünyl acétonitrile, 68. 

la 

La fonction chlorom0thyle de co dernier ost miso on jou dans une sub-

stitution nucléophile avec le morcaptoacétate do méthyle sodé pour 

conduira au deuxième ester-nitrile, X = CH2-s, 64.-

' -II) Los doux autres estor-nitrilos proviennent do l'acide oyano-

méthyl-2 méthylènedioxy-4,5 phényl propionique, déjà étudié. L'un 

par estérification directe au diazométhano ( n8cossairo povr éviter 

uno alcoolyso parti olle du jni tri le), 1 1 autro par oynthüso d' 1\JlliDI• i: 
1 

EISTERT quo nous avons vu lors do la prépa~ation du di-ester 49. 

-III) Lo S-cyanométhyl-thiosalicylato de mét~~le, 66, est préparé 

par condensation du ohloroacétonitlile sur lo thiosalicylato do 

mllitbylo sodé. 

~ 
l. 

il 
'l t, 

i 
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IV- L'isochromanone (sana substituants) permet d'obtenir 

l'ortho-cyanométhyl-acétato do méthyle 65 selon le meme processus 
' 

quo 1 1ostor-nitrile 6I. Ce oomposé n'est pas décrit dans la lit-

térature, contrairement an dérivé do cyc~isation déja obtenu par 

MITCiillLL ct THORPE selon uno autre voie. 

S_pectror;raphio infra:..:rouge: 

Une étude préliminaire dos ester-nitriles à porté sur 

l'étude des spoctros infra-rouge: 

Ils présentent ontre eux do grandes analogi:csa bande do 

vibration carbonyle très intonce, du typo ester classique vers 

I730-I735 em-I et bande do vibration ni trilo du typo CH aliphatique, 

pou marquée ot en général dédoublée (tableau), on accord avec les 

résul tata do KITSON & GRIFl•'ITH (48). 

-I Tabloav: Ester-ni trilos, absorbtions I.R. cm cm • 

no c H C=O 

6I 2240/2255 I725· 

62 2250/2255 1730 

37 221!2/2258 I735 

64 2252 I739 

65 2240 I7IO* 

66 2245 I720 

~ a co estor éthylénique. 

f • cycle aromatique. 

C-0 ot div. 

I037-II70-I250 

I040-II7)-I2GO 

I040-II20-I~60 

I045-II60-I230 

7Got-I260 

II90-I240 

JfO 

7!0 

89° 

84° 

49° 

I26° 

)80 
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Cos ester-nitriles présentent d'autre part des propriétés 

voisines, tant physiques, bas points de fusion, cristallisation 

difficile du méthanol, quo chimiques: hydrolyse facile par la soude 

2N en di-acide correspondant (35)(99). 

Les spectres I.R. des dctcr ester-nitriles soufrés 66 et 64 sont 

donnés à titre d'oxomplo ainsi quo celui do l'acide-nitrile I7, 

point do d6part de la synthèse dos astor-nitriles 37 et 62~ 

\ 

ï 
! 

f 
! 

' 1 
1 
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B/ CYCLISATIOU DES ES'l'ER-Hri'RILES ~ 

La cyclisation des oster-nitrilos est effoctuéo suivant los 

conditions classiques de la. réaction de DIECJG.1A1I quo nous avions 

. choisies lors dè la cyclisation de di-ostors: action du méthylato 

cle sodium on sus:rension dam: le benzène anhydre, 011 tout autre 

solvant inerte. 

Dans lo cas dos cyclohoptanonos, pour évitor la fonnation do 

composés résinoux provenant do réactions inter-moléculaires, on 

doit employer la technique haute dilution. 

Dans tous lo~~~lo 1 1 attaque~u carbométho~par le car­
\ 

banion prosont on 0( du ni trilo ot du noyau aro~atique ost observée~ ---- --- - --
-L'hydrogène tertiaire susceptible do rester on ~du carbonyle 

formé, du groupe CU ot du mé~hyl8nodioxy-bonzo., est particulièrement 

mobile. L1additivité do cos trois groupomorts conduit à 1 1énolisation 

IOo% dos composés 7I pr·éparûs. 

' 
- L'énol ost la formo st~blo à l'état cristallisé commo on 

\ 

solution. Il suffit d 1agitor· un quart d'hourc los cyano-énols avec 

do l'anhydride acétique pour-obtenir los ostors d'énol correspon-

dante 75 à 78~ 

- Toutes tentatives do mettre on évidence la formo cùto~ique 

aboutit à dos 6chocn, la seule réaction positive étant un chen-

gomont do coloration lors do l'action do la dinitro-2,4 ph6~rl-

. . 

. , 

.i 
;l 
'i 
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hydrazine, sana quo l'on puisse isoler de dériver cristallisé. 

6! à 64 

(X9X?'on< 
7I à 74 N 

75 à 78 

D6r196 acéty~ 

X• néant 

X• CH 
X=-(C~2)2-
X• CII2:;s-

\ 

0~X.~ · ( 0 .. 
0 .·· .. ·. 

!eu • 
6-9 C.$!I a 

(ofÔ(xt 
0~~~~ 

CII
3 

CH 

·70 
Dérivé C-mothylé 



Nous adopterons la structure 69 pour l'énolate do sodium 

intorm6diaire do préférence à toute formula positionnant le cation 

sodium sur l'un ou l'autre centre nucléophile de la molécule. On 

trouva on ofi'et dans lo spoctra I.R. des énolates do oodium uno 

bando très intonsa V(CN) déplacée do façon inhabituelle: 2150 -

2155 cm-1 , soit plus do 90 cm~1 vers les faibles nombres d 1ondos. 

Cos valeurs sont plus proches dos abcorbtions d 1un système à 

liaisons cumulées X=C=Y quo d'ur. groupe C X à triple liaison (93). 

Cos énolatos sont très solubles dans l'eau d 1où ils crist:J.l·-

lisent en aiguillas, ot moins bion dans le méthanol d 1où ils 

cristallisent en poudra. L'addition d':::.cido ac6tique suffit à 

prucipitor complètemont les énol-nitriles do leurs solutions 

basiquos, 7I à 74. 

Rappelons quo 1 1acétyl-acétato d'éthyle réagit do 

doux manières diff8rontos dans la réaction do méthylation: à 

l'état de d8ri vé sodé sur l'iodure do méthyle ou à 1' éte.t d 1 énol 

libre sur lo diazom0thane, pour conduire respectivement aux dérivés 

c- m0thylé et 0-méthylo (49). 

Los cyano-onolu 7I à 74 donnent la m8mo réaction. 

- Le diazométhano pour sa part réa~it très rapidement à froid, 

on solution 6thér<3e, sur 1 1 6nol et conduit aux dériv~s 0-môthylés 

79 à 82, identifiables par leurs bandes d 1absorbtion infra-rouee 

(voir ta.bloau). On mot ainsi on évidence un hydroeèno ér.ol parti-

culièromont acide. 
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- L'énolato 'do sodium conduit sous l'actio~ do l'iodure de • 

méthyle en solution méthanolique, avec un rondement médiocre 
\ 

(40 à 5o%), aux dérivés C-méthylés, 70. La fonction carbonyle 
0 

non énolioablo présente est alors facilamont caract6risée par los 

méthodes ha bi tuolles (DNPH), son spectre infra-rouge prosŒlte une 

bande d 1absorbtion à. !730 cm-I et la. vibration 2245 cm_.I, typique 

d'un nitrile aliphatique. 

On no pout sienaler une confirmation chimique à la partici-

pation du groupe nitrile dans la structure anionique dos énola.too 

do sodium 69. Los dérivés isolés par méthylation Dont exclusi-

vement C- et 0-méthylés. Le dérivé N-méthylé signalé par AEaiDT 

(50) à partir d'un cyano-ester do structure voisine de nos 

composés n'a pu 3tre préparé. 

Signalons également la tr9s facile déshydrogénation de l'énol 

72 et de son acétate 76 on dérivés du J -naphtol~ 

10 Ac,.,O · 
> <0 

' \ 0 0 OCH3 

0 

< 0 
9I CN 
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Cette déshydrogénation est effectu~e au moyen du charbon 

palladié sous courant d 1azoto. 

- Los pointe de fusion élevés de ces énols cycliques sont 

attribués à la présence d'un hydrogène acide. 

- Un ester. r -cétonique én~lisé no présente pas de caractère 

acide très marqué du fait de la chélation do l'hydroxyle énol 

sur le carbonyle. Cette chélation est d'ailleurs une stabili-

· sation de la forme énolique, le cycle créé passe pour être 

très stable. Il serait responsableJ_par l'importante circu-

lation électronique induite, de l'inhabituel déplacement 

chimique du proton énol en·R.M.N.: 

f'' ' ~p 0 'Co '> 
• • ~ ~: •. H O...,.H cS #I4 ppm /~0 o· 

Dans lo cas des cyano-énols, le nitrile est un groupe linéaire 

(hybridation sp), l'hydroxyle est alors libre. Ceci se traduit 

par une exaltation du car~ctère acide, l'~~!lle énol est 

~quivalont à un hydroxyle_d'acide c~Eboxyliquo. 
• ~ .1 • 

-Le groupe nitrile ost'cl-~ insaturé, ceci ost confirmé 

par un manque total de réactivité. L'ouverture ost très .. 

difficile, 1 'hjrdrolyse on milieu basique fort ( .soude 2~7 à 

reflux 24 heures) ne conduit qu'au di-acide provenant de 1 1 ouver-

ture du cycle, réaction déja signalée pour d'autres céto-nitriles, 

(52) dans la littérature. 

' 't 

1 
1 

1 
1 

1 

.1 

1 

1 

l 

1 

i 
1 
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La cyclisation de DIECK}Uill appliqu~e aux ester-nitriles 65 et 

66 conduit également à doux cyano~énols stables à l'état cristal-

lisé: 

~~N rA(' 
~~COOCH 

65 3 

-La stabilité du premier, le cyano-2 hydroxy-3 benzo-

thiophène 93,est facileme~t expliquée par la résonance du 

noyau thianaphtène. ~'hydroxyle n'est plus du type énol mais 

phénol. De tous les cyano-éno~s préparés, 93 est celui dont 

l'acidité est la plus forte ( pKa le plus ~:ible). 

Cette acidité est confirmée par l'impossibilité d'obtenir 

le dérivé C-méthylé signalé pour les autres cyano-énols. L'action 

soit du diazométhane sur 93, soit de l'iodure do méthyle sur 1 1 
1 

énolate correspondant, conduisent tous les deux au dérivé 0-métbylé, 

concluant à la torte stabilité de l'anion& 
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Un composé analogue a été décrit dans la littérature 

(5I), il s'agit do l'hydroxy-3 cyano-2 bonzofurane 95: 

Il est obtenu do la m8me manière, cyclisation on milieu 

alcoolato de l'ester-nitrile dérivant du salicylate do 

méthyle. Le spectre infra-rougo do 95 est donné, ~(CN) à 

2250 cm-I ut .J(oH) à 3250 cm-! .• Les auteurs signalent 

seulomont la possibilité dlune forme énoliquo sans indiquer 
\ 

qu'elle ost la forme stable • 

-La cyclisation de l'ortho cyanométhylphényl acûtate 

do méthyle 66 est effectuée dans los m8mos conditions quo 

son homologue méthylèncdiQXY-3,4 substitué, 6I. Le produit 

. obtenu ost décrit par MITCHELL (44 ,45) qui en fait la synthèse 

selon une autre méthodes action ~e l'éthylate de sodium sur 

l'ortho-dicyanom6thyle-benzène, puis hydrolyse de 1 1imine 

par HCl concentré à chaud: 

La structure adoptüe par ce damier demeure la 

forme cétonique pour la quelle il. indique ; la possibilité 

d'obtenir un dérivé 0-benzoylé et des sels basiques. 

'l 
1 

i 



o-Xylènê 

rC51'r 
7 
©Q-oH 

CN 

·' 

HCl 
< 

Spectres Infra-R~~~: 

I3I 

Los spectres IR de cee composés sont obtenus sur 

apparoil Beckman IR-4.,Les produits sont préalablement préparés 

soit en pastille KBr, soit en suspension dana lo nujol, Dans 

oe dernier cas, on doit tenir compta des abeorbtions propres 

6 -I 
do ce dispersant: 2900, !480 et I3 0 cm • 
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On trouvera ci-dessous los principales absorbtions infra-rougo dos 

cyano-énols & dérivés. 

1 1_ : 

Dérivé (c N) 0-H énol 1 C=C C=O FO 
··- 1 

o-énol à 5(X=nul) 2220 3120-2820 1 I630-I605 - 2)7° 

é acétylé de 7I 2230 - I620-I595 I775 I80° 

71 Cyan 
+ 

75 Dériv 

~ 
! 
1 
' ! 

:ï ,, 
!t 

é 0- m.:..thylé Il 22I7 - I6IO-I590 - I63° 79 Dériv 1 

! 
1 

72 cyano -énol à 6 22IO 34IO I640-I.6IO - 206° 

é ac0tylé de 72 2225 - I637-I595 I170 99° -
1 

é O-m6thylé Il 22I5 - I6IO-I595 - I58° 

é C-mothylé Il 2245 - I6I5 I730 IOI 0 70 Dériv 

' 

i 
1 

73 Cyano -énol à 7. 2220 3000-3200 I620-I595 - 137° 
\ 

77 Dériv é acétylâ do 73 2225 - I635-I6IO I765 103° 

ô 0-müthylé Il 2208 - I6I5-I590 - I27° 8I Doriv ,i 

74 cyano -énol à 7 soufré 2225 3IOO I635-I605 -- I92° 

é acétylé do 74 2227. - I628-I605 I772 I33° 

é 0-mGthylé Il 2210 - I6I5-I585 - I50° 

thiophèr~ 1-3 CH-2 2220 3I00-3I80 I570 - I8I 0 

é O-m6thyl6 do 93 22IO - I590-I575 - 84° 

3 acétylé do 93 2220 - 1)90 I775 86° 

5 0-mésylé do " 2225 - I580 - ,, I2I 0 

94 Cyan o-énol a 5 2220 3IE30 I620-I600 - I77° 

99 Dériv 6 0-acGtylé do 94 2220 - I600-I570 I785 98° 

i- =Spoctre donné on fin do tabloau 
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Don:16~s do la l"ittératuro sur les cyo.n~énols. 

Los données bibliographiques sont exclusivement ax6es sur los 

céto-nitrilos linéaires ot ~1 6tudo de leurs équilibres tautomères. 

En série cyclique, signalons uno importante étudo infra-rouge faite 

par KUCHNE (94) do 'J céto-nitrilos du type suivant: 

avec n varl~nt do I. à 6~ malheureusement aucune 

donnée quantitative n'ost fournie quant au pourcentage de fermo 

énol présente. 

- Lo cyano-I hydroxy-2 indèno 94, quo nous avons 

étudié, a {ait 1 1objot d'uno Ctudo ultra-violot (95). Los autours 

détorminon~ dQl~ sorte, par comparaison dos coefficients d'extinction, 

lo pourcentage de fermo énol: 

- 5% dans lo cyclohoxane. 

- 98% dans l'éthanol. 

Ces importantes influences do solvant.sont à signaler. 

RU~SEL los attribue à. uno très faible S'.lubilit6 de la fermo énol 

on solvant non polaire, car l'hydroxyle no so chélate pas. 

Lo phénomène inverse ost constaté dans l'énoliaa~i~ 

de\~ céto-ostor~ (96): 

énolisation totale on solvant pou polaire 

(héxano, CC1
4

), o·xaltation do la forme cétone on milieu forte­

ment polaire (onu, alcool, DMSO) 

.. 
1 

.~ 
: 't 

: ~ 

i 
1 

' 

Î 
1 

( 

! 

1 

i 
.j 

1 

! 
! 



.. 

I37t 

- Certains dérivés du cyano-2 cyclopentanone sont signalés 

commo étant facilement énolisables (95) (98). Los auteurs 
' 
: -I signalent entre autre uno aboorbtion à 2200 cm corros-

rY A 6 -I pondant à un nitrile 1 'lvinsaturé ot I\I5 cm , double 

liaison cyclopontèniquo • 

Dans une publication récente, nous avons rolové la synthèse 

d'un cyano-énol équivalent au notre : lo cyano-I hydroxy-2 

dihydro-3,4 méthoxy-5 naphtalène 83 (8) 

I} ClCll 

2) HCl . 

Co o~no-énol est eynthètisô do manière différente, à par-

tir do la f t6tralono. Les autours condensent sur 1 1 énamino 

do la tétralone le chlorure do cyanoeèno. Lo cyano-énol est 

isolé après retour en milieu acide • Le cyano-ônol 83 pré-

santo toutes los propiétés quo nous décrivons, Gr~PUEN ~ Cole 

signalent los bandes caractéristiques ~(CN) à 22I8, OH éna~ 

à 3I35 et '\)(c-c) à I644-I606-I583 cm-I •. Co composé ost omplo~ 

dans la synthèse do dérivés naturels d'alcaloides et do to~' 

pène s. 



D/ SPECTR~_U.V. DE CYANO-ENOJJS et pKa 

Los s·~1octros ultra-violot ot visible dos cyano-énols 7I à 

74 ont été étudiés. Ils sont à. pou près identiques du point do 

vue omplacement dos absorbtions. Deux pics sont relevés dans 

la. bande 290-400 nM, 1 'un. centré sur 245 nH, 1 1 autre autour 

do 305 nM. Aucune absorbtion.ne se produit dans le visible on 

milieu acide, basiquo et non oxydant. 

Les spectres U.V. ont été obtenus sur appareil Perkin-
,;. 

~1mer on solution dans 1 1 éthanol à la concentration do 5mg/l. 

Détermination des pKa: ----·------
Les cyano-énols étudiés possèdent, grace à leur hydro­

xyle libre.,, un caractère acide très marqué. La spectroscopie 

u.v. est une excellente méthode de détermination do ~{a d' 

acides (53, 54) • 

A l'équilibra classique: 

(B- =base conjuguée), on pout appli~uer la loi d'action 

de maose& 
K "' a 

En solution diluéo (cas de la spectroscopie U.V.) on peut 

confondra activités et concentrations: 

CI3-
.• Ou en log: 

CHB 

,1 

·! 
l 
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·1 
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Soit: 
. c'Cn 

pK··. pH + ·Log_::_ 
a CB-

Si lo pH ost connu, et si l'on pout mesurer les conoen-
' 1 

trations do chaque ontité BH {acide) et B- (base), le pK est 
a 

alors connu. La méthode consiste à prendre le spectre du 

composé: a) En milieu acide (H2so4 o,I N) où seule 

la forme acide est présenta. 

b) En milieu basique (NaOH O,I N) où seule 

la forme B- est présente. 

o) A un pH quelconque connu ( pH-mètre). 

La courbe obtenue étant la somme des deux 

autres. 

Il est facile, par calcul des coefioients €: ou D (.:';! log~ ) 

BH 
do déterminer le rapport ~--­

B-
le pK • a 

, puis les conoontrationà et 

L'exemple décrit ici détermine le pK d.u cyano-énol 73; los 

spectres obtenus sont enregistrés sur le m8me dingr.r;.ne. En 

· supposant que chaque entité BH ou B- suit la loi d'' BEER-

LAMBERT, on a: 

où DBH' DB- et DT sont respectivement los densités optiques 

mesurées sur los spectres obtenus en milieu acide, milieu 

basique et à un pH quelconque. 

A pH• 4, IO , on relève environ 3C1;~ de :rorme B-, d' o':l un pK 

de 4,30. Cette faible valeur est attribuée au oaract0ro 

/ .. 
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phénoliquo et non énolique du proton responsable de l'acidité, 

De la m8me mnnière, on trouve pour les cyano-énols 7I et 72 

les ~{ suivants: 
a 

pK=5 ,50 

Cos valeurs sont confirmées par titration en milieu 

hydre-alcoolique. 

piC=6 ,o 

Le dou:x:ième spectre U.V. est celui du cyano-énol 7I en 

milieu ~cide ot on milieu basique. Il ost à comparer avec le 

troisième spectre U.V. de 7I pris dans l'éthanol, on voit 

clairement que, on milieu neutre, la forme stable ost la 

fermo acide à hydroxyle libre. Il ost ég~loment intêressant 

de signaler que le premier maximum d'absorbtion à 248 cl~ 

subit un léger déplacement lors do la dilution. Ceci est 

attribué au déplacement do l'équilibre 2 monomères ~ dimère, 
~ 

que l'on remarque bien en infra-rouge~ Cc co;·:port6nont cat iclen-

tique à colu~ des ~cidco banzoiquos. 
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Spectres u.v. et Visible des cy~2_-!nols en milieu 
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Les cyano-énols méthylènedioxy-bonzo substituéô présentent 

la particularité de développer en milieu oxydant une tres 

intonse coloration. L'étude des spoctres U.V. et visible dos 

énols on milieu oxydant': montrent que la. structure de la molé-

cule est complètement changée. 

Les spectres indiguôs sont los.suivants: 

-U.V. du cyano-énol 7I en miliou neutre (alcool) et 

on miliou oxydant ( porsulfato de potassium O,I N). 

- Visible ( 350 à 750 cl!) de quatre cyano-énols on 

milieu persulfate O,I N. 

En miliou oxydant, trois pics apparaissent: 260, 292 ot 

350 ni-i. Cotto dernière va.lour ost la plus intôrossanto car 

provenant probablement d'une structure quinone dans la 

résonanoo do l'ion rosponsablo do l'absorbtion visible: 

Cetto formo quinono a été in·:oquée au premior cha pi tro 

comme inhibitrice do la mobilité de l'hydrogène aromatique en 

ortho de 4c. 

- L'absorbtien visible dans la r6gion 500-600 nM _(deuxième 

spectre) est particulière aux mèthylènedioxy-cyano-énolo. Le 

fait qu'elle ne se produisp pas · pour les doux autres cyano-

H- ·---------------------------------------
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-énols 93 et 94, ainsi que pour lo composé cyano-I hydro-

xy-2 dihydro-3,4 diméthoxy-6,7 naphtalène, équivalent de 

72 mais possédant le. substituant di-méthoxy• au lieu de 

méthylènodioxy,36), synthétisé d'une manière analorrue, montre 

que cette coloration est le fait du noyau méthylènedioxy-

benzo, conjueué avec un hydroxyl acide ou énolique." 

Pour 6tnyer cètte hypothèoe, on peut signaler que cette: 

coloration est:.. ~~ 

~ Indépendantè de la taille du cycle saturé du 

cyano-ünol méthylènedioxy- substitué. 

- Indépendante du grouDement attracteur présent 

en~ de l'hydroxyle énol. Elle se produit en effet, de la 

mGme manii3re, pour 1 'ostor-énol5 7 • 
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E/ SPBCT11~~ R.H.N. DE CYANO-ENOLS: 

La spectrographie R.M.N. ~st l'une dos méthodes 

d'investigation de l'équilibre céto-onolique los plus 

importantes (96). Los sitos (d6placemont chimiques) où ré-

sone nt les hydrogènes, tant énolique ( lié à un hétéro-

atome) que cétonique ( lié à un carbone), sont très diffé-

xants, ils soront donc parfaitement lisibles sur le spectre. 

Le spectre se présentera comme la somme de deux s:poct:oes, 

celui de 1 1énol, et celui do la cétone. 

Ainsi 1 1c.cétyl-act)tato d'éthyle substitué ou non, présente 

l'allure suivante: (55): 

I: ll.cétyl-acétato d'Et 

55·~ d 1 énol. 

II: rrri-fluoro-I,I,I­

acétyl-acétate d'Et 

95% d 1 ônol. 

On remarque que l'hydrogène énol possède un dopluce~ont 

chimique inhabituel, voisin de I3-I6 ppm, et l'hydrogène 

cétonique .uno Vlllour voivino do 3-4 pp;1 • 

0 ..._., - '/- '' r .) ' , , ,.. . ::.; •') ~ t \' •,.... ' -. • - ...,. 1 .. , \ , 
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Le rapport des doux hauteurs d'intégration conduit 

immédiatement au rapport céto-énolique. 

- Cette méthode n'est rigoureuse que dans le doanine 

5 à 95 % do forme éno~iquo, en dehors, les signaux se 

confondent avoc le bruit de fond du spectrographe et 

la précision devient plus faible. 

- Un autre inconvéniant est lié au solvant utilisé. 

L'aspect du ·signal attribué à 1 1 énol varie, du pic net 

et bien résolu,~.à une "bosse" très étalée. Ce dernier 

cas est fréquemment observé dans les solvant polaires 

comme le m.rso. La deut6r~-:tion du oolvc.nt,. si olle élimine 

la présence d 1absorbtions particulières, ontraine ausoi 

la disparition du signal énol pe.r échange isotopique. 
1 

L'application de la R.M.N. à nos cyano-énols 

est donc intôressante à ét~dier, elle permet de confirmer 

lour structure IOo% énol car aucune trace de forme cétone 

n'est décelée dans l~s spectres. 

Los spectres suivants sont donnés: 

- Cyano-énol 94. 

- Cyano-énol 72. 

-Dérivé acétylé du cyano-énol 93. 

Ainsi quo quatres spectres de dérivés de cyano-énols: 

Dérivés O-m6thylé et 0-acétylé. 
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Le qu~trièma spectre, colui du carbométhoxy-2 (méthylène-
' 1 

dioxy-3 ',4' bonzo)-4,5 cycloheptanone, indique que ce 

composé est essentiellement sous forme\~côto-ester. 

On no dGcèlo pratiquement pas da forme énol. 

~uolques remarques: 

- Le déplacement chimique de l'hydro-

gène énolique étant très important par r~pport au tétra-

méthylsilane, la balayage das spootres présentés est de IOOO Hz. 

Los valauro Ô des spectres de 94 et da 72 sont à multipliar 

par doux. 

- L'insolubilité des cyano-énols dans· 

les solvants usuels da R.H.N. ( CC1
4

, CS2, CDC13 • • •) 

nécessite 1 1onrogistromant do certains spectres dans un 

solvant très polairor lo diméthylsulfoxyda hexa-dcutéré. 

On ne peut alors évitor un ocha.ngo isotopique partiel. Il 

se traduit par la diminution du signal énol et par l'augmon-

tation des Aignaux du DM~O non complètement deut6ré ù 2,5 ppm. 

- L'allure du sign.D.l énolique est 

variable, il est trés étalé autour de.S ~rr,Oo ppm pour 94 

et donno une absorbtion netta.à I0,72 ppm pour le oya~o-énol 

72. Ces valeurs cont plus proches des déplacement chimiques 

d'hydrogènes d'acides carboxyliques que d 1 ~nols ( I2 à l5 ppm). 

- Les autres valeurs sont en accord av~o 

los donn0es dos tables do dôplacements chimiquos(97). 
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I er Spoctre : oyano-I hydroxy-2 dihydro-3,4 méthylènodio:xy-

6,7 naphtalène ]1.a 
:~!.,orme déplacement intég. attribution 

Quadruplet A1'2 S =2 ,6o p:!.Jm 4 H CH2 du cycle 

"' 
singulet () =6 ,02 ppm 2 II m6tbylènodioxy 

singulet l~ =6 ,so ppm 2 H Il aromatiques 

singulet étal ô ~ =I0,72 p-pm I H H énol 

2 ème Svectre; cyano-I hydro:xy-2 
I -indène 24_: 

singulet L) = 2,60 ppm m~so incomplète-
mont deutéré 

singulet (.~=· 3,64 ppm 2 H CII2 du cycle 

multi:?let .lill CD ~ = 7,30 ppm 1 4 il II aromatiquen 

"bosse étalée S =II,80 ppm H énol (éohango 
isotoY,Jiquo) 

\ 3 èmo Spectre: cyano-2 acéto:xy-3 thianapht8no 97 g 

singulet ~ = 2 ,48 ppm 3 H 

multi:r_llet ABCD 4 H 

cn
3 

acétate (;.1oter 

les ·bandes de rot3-
tion parasitee) 

H aromatiques 

Les quatre autres spectres ont été e1urogistrés par les 

Laboratoires ~\DTLElt, les déplacoments chimiques sont 

explicités sur los figures ainsi que les conditions d'onre-

gistrencnt. 
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7741 M 
..-1: 7.0 ' ' ;i 

2 -(~~r-ioMETHYL) -4, 5- (METHYLENEDIOXY) HYDROCINNf'IONITRILE 
''/•. ' 

c12~1pN2o2 Mol, Wt. 214.23 · M. P, n5•c 
Sourc~: R. Dran & T. Prange, Lab, de Chimie Org. II, 

.. ·ï ,. Paris, France · ASSIGNMENTS 
·' . 0 -~2.&6*-.2 --

h ____ _ 

Filter bandwidth: eps • b _ _......2 . ..z9._1 __ 
Sweep time: 250 3.64 
Sweep ~idth: 500 5 97 

sec c 
eps ' d 

; ____ _ 
1-----k ____ _ 

Sweep offset: 6 71 eps .. • '-----Specti'\Îm omp: 6 82 f 
m ____ _ 

Integral omp: 80 (spec ADJP 6 3) 
.concA 60mg/0.5ml CDCl3 

n ____ _ 
9 1 28 1mp 

ACETIC ACID, ESTER ~ITH 8,9-DIHYDR0-6-HYDROXY-7H-CYCLOHEPTA[f)-1,3· 
·:_ ~~~1' BENZOpiOXOLE-5-CARBONITRILE . 

c 15Hl~N04 Mol. Wt, 271.28 M, P, 103°C ~~~--
Sour~e: R. Dran & T. Prange, Lab, de Chimie Org, II, 

.~ · Paris, France ASSIGNMENTS 
() "" ; . 

''N.M.A. 

•' 1 . ~ .. 

Filter bondwidth 
Sweep' time: 

l Sweep .width: 

4 
250 
500 

1 Sweep offset: 
8 Spectrum omp: 

2 5
) 

Integral omp: 80 ( 5 pee ' amp' ' 

Conc;~ 60mg/0,5ml C~l3 
., ' J .... : 

. ,. 10 , . ID 

cp• 
lee 

~ ~ 

cp• 
cp• 

0 _--=..,2 ·~30.:.__ 
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• _ _:6~91:...,___ 
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9A 
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n ,· -----., 

e.D 

7742 M 



. ·1 ..... 
. ; :.t 

f e a 
o~oo d 1 " el_

0 
..-. C-OCH

1 
f b H . c 

7-0X0-6,7,8,9-TETRM!YDR0-5H-CYCLOHEPTA(f]-1,3-BENZODIOXOLE-6-CARBOXYLIC 
ACID, METHYL ESTER 
C14H14o5 Mol. Wt. 262.26 M. P. ll5°C 
Source: R. Dran & T. Prange, Lab. de Chimie Org. II, ASSIGNMENTS Paris, France ca 2.75 h 0 
Filter bondwidth: 4 eps b ca 3.08 1 
Sweep lime: 250 sec c 3.59 i 
Sweep width: 500 eps d ~.22 k 
Sweep offset: eps • ~.20 1 
Spectrvm omp: 12 5 f 6,ZQ m 
Integral amp: 80 (s~ec, l!!!ll1o 3,2) Iii n 
Conc. 60mg/0.5ml CDCl3 

7,8-DIHYDR0-6-METHOXYNAPHTH0[2,3-d]-1,3-DIOXOLE-5-CARBONITRILE 

C13H11N03 Mol. Wt. 229.24 M. P. 158°C 
C)lMt Source: R. Dran & T. Prange, Lab. de Chimie Org. II, 

Paris, France a _ _.2::...:...;. 7'-'3"----A-SSIG~M-E_N_r_s ____ _ 

Filter bandwidth 4 eps b --73.._~8:_:.9~----
Sweep time: 250 sec c __ 5"-'-.2'-:"-3 ___ _ 
Sweepwidth: 500 eps d 6.(!lore 
Sweep offset: eps • 6. Z6 or d 

i 
k 
1 

Spectrum amp: 25 f 2,50 DMSO-Ds m --------Integral omp: 80 (spec. amp. 12.5) Iii 
Conc. 60mg/0.5ml Dimethyl sulfoxide-D
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FI_E.!9_LISATION EH SEillE DI-PHE11YL E'~ TETRl~IIYDllO-PHTALIQUE:. 

Los résultats obtenus en sério aryl-aliphatique qui 

ont fait l'objet de la première partie de ce quatrième cha-

pitrG, n'ont pu etre étendus en série bi-Dhû:~rl et aux 

composés dôrivants des acides tétrahydro-I,2,3,6 aryl-3 

phtaliques. 

Nous avons rencontré d'im~ortantos difficultés dana la pré-

paration des ester-nitriles do départ. 

Bian que la réaction de oyclisation ait été tentée rrur 

de faibles quantités de nitrile 30b at 30c, aucun produit 

do condensation attendu n'a été décelé: 

- Cet échec pout atro interprété par un :na.uvais 

choix de la base employée, à la lumièro des tn.va.ux de 

Y!JDU~A ot col. (J6)our la oarbéthoxy-2 c~rbéthoxymét~~l-6 

pipéridinsz 

G] 
'o 
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~~i la b~we omploy6o ost 1 1é·thylate do sodium ou l 'amidure 

do soùium, auc~o ré~ction n 1ost décelée, p~r contre, un 
1 

rondement ùo 7I % est obtenu après hydrolysa si B-= EtOK 

(ét~·late do potassium), lo relo socondniro quo l'on prèto 

au cation dea bases fortes en réactions nucléophilos est ici 

démenti. 

- Une résonance de l'anion possible entra les 

différents sites do la molâculo est prévisible, olle conduirait 

alors à una sorte do "bloca.eo" do la réaction au nivoau de 

la. :form.:.tion du carbanion, om~chant touto évolution ul té­

rieuro dans le sons de la oyclisation. 

Une structure de typo 84 avec délocalisation do la 

charcro sur loo carbones 1,2,3 du cyclohexène, aurait 

pou do chancos d'évoluer favorablomont pnr r6pulsion 

CII
3
o 

6lectrostatiqne do la charge on 'l;it.du ni trilo. 

-Il convient de signaler aunsi l'influence 

do 1 1encombroraent stériquo dana la facilité d'élimination 

dtl proton mobile. Houa l'avons vu lors de la oyclisa.tion · 

du cyano-2 a.dipato d~ éthyle (46,47), où le proton éliminé 

n'est pas lo pluo mobile, do par la faible densit~- oloctro-

nique da son carbone porteur, maia lo plus dégacr6• Cotte 

influe:tce a été romarquûe do.no la li ttéra.ture (')7 ,50) • 
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La difficulté do réaction rencontrée, du fait do la 

pluralité dos sites nucléophiles, dispara1t si l'on 

s'adresse aux di-ostor-nitrileo déshydrogénés 33 où los 

soula II mobiles sont ceux disposés antro l'aryl et le nitriloa 

conduit à un composé ~uo nous avons déja iaolé 7 comme produit 

secondaire do la cyanuration!l•ceci ·confirmo la structure· 

lactono ph~nantréne~;hénoli~u~ 34, préc6dommont évo~uéo 

lors do l'action nucléophilo de l'ion CU- on milieu DMSO. 

\ 

'\,. ···' . ·' 

l' 
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·PARTIE EXPERIMENTALE 
1 

\ 

(Bropométhyl-~ mét~ylènodio;y=4~ phényl) acétato do méthYlg. 42ba 

(chlorométgyl-2 métàYlànedio;y-4,5 phégyl)aoétonitrilo, 68a 

Ces doux composés sont préparée solon la méthode de STEVla!S (9), 
le premier par action ae RB~ gazeux sur la lactone résultant de la 

chlorométhylation de l'acide homopipéronyliquo, suivi d'une estéri­

fication au dinzométhane. 

Lo deuxième par déshydratation et halogénation simultanées do 

l'8Ydro;ym6tbyl-~ métpylènedioXl=4•5 acétamides 

On mot à reflux dans un ballon rodé de IOO ml, 7 g d'amide, 

40 ml de ohloromforme, II,5 ml de trichlorure do phosphore fra!che­

ment distillé, Durée de réaotion1 trois heures. On verse sur de l'oa~ 

et épuise la oollo formée par du chloroforme. La solution obtenue 

ost séchée sur carbonate de sodium anh1dre, et mise à seo après 

filtration, La colle restante est recristallisée dans un peu d'acétone, 
· ... 

m• 2g. F• 90° peu not. 

20 g d'ester ~romométhylé 42 b sont chauffée à 90° pendant I/2 

boure avoo 4 g de cyanure de sodium, dans IOO ml de DMSO. Après 

refroidissement, on verse sur de la glace, filtre le précipité et 

recristallise dans du méthanol. 

F• 7! 0 • Rdt• 75%. 
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Analyse: CI 2HIINo

4
• Cale% C=6I,78; H=4,76; N=6,0I. 

Tr % C=6I,56; H=4,92; N=5,97. 

cyanométhyl-2 mét~ylèncdioxy~4,5 phényl-S-mercapto-ac9taie 

do méthyle. ' 64: 

5 g de nitrile chlorométhylé 68 sont mis à reflux deux heures dans 

IOOml de benzène anhydre en présence d'un excès (7 g) de tlùo-acétate 

de mètlzyle sodé ( il est préalablement préparé par action équimolé­

culaire du thioacétate de méthY:lo sur do lJ. soude méthanolique N, 

suivie d'une évclporation à sec). 

On extrait los produits ~in&raux à l'eau après refroidissement, 

lave ot sèche la ph~oo organique avant de l'évaporer: l'huile obtenue 

cristallise lentement. L'ester-nitrile soufré 64 est difficile à 

purifier, il ost débarrassé· do s?s complexes soufrés par chromato­

graphie sur alumine, éluant CHC1
3

• 

F= 49°. Etoiles incoloros. 

Analyse: CI}HI3No
4
s. Cale% C=55,90; H=4,70; N=5,02. 

Tr.% C=55,60; H=4,90; N=),58. 

cynnométhll-2 métgylènedio~-4,5 phégyl-pro~ionate de méthYle. 62: 
\ 

L'estérification au diclZométhane de l'acide-nitrile I7, pré~aré 

lors du deuxième chapitre, ost rapide ot quantitative, en solution 

éthérée ou benzénique. On recristallise dans un peu de métlvmol. 

F= 89°. Etoiles blanches. 

Analyses CI3HI
3

No
4

• Cal~ C=63,I5; H=5,3I; N=5,67 • 

. ··. Tr % C==62,82; H=5,65; N=5,58. 

_ o-cyanomètl'!.Yl-:Q..l!.1'bornéth~rnétb.yl-be_nzène. 65: 
. . ' . ( . 

L1 iso.chromanone (IO g) obtenue solon SU.AlT (59) est agi tôo dans de 

l'acide acétique sous courant de ITBr sec. La solution noire obtenue 

après saturation est abandonnée 48 heures on réfrigérateur puis étendue 

d'eau. Après IO heures, los cristaux formés sont filtrés, séchés sous 

vide a 

L1est0rification ost conduite dans 1 1éthor, par lo diazornéthane. .. .. .. 
L'ester bromométhylé est utilisé brut (huilo noire). 

1 
i 
1 

,J 

~ 
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71 2 g d'astor-bromomâtbylé ci-dessus sont agités avoo I,5 g da 

cyanure da sodium dans 2~ . ~~. ~o diméthylsulfozyde à 80° •. Après 
un quart d 1heure on refroidit, versa sur 50 g da· glace piléo et 

extrait à l'éther. Après séchage sur sulfate do magnésium anhydre, 

1 1éther évaporé la.i~so une huile que l'on distille sous vida poussé. 

E0 , 07c I35/I40°. Le liquide incolore eristalliso 

lentement au refroidissement: F= 38°, \ 

Analysoa c11n11No2• Cale% C•69,85; ll=5,62J N=7,40. 

Tr % C=69,65J H=5,02; N=7,40. 

S-oyanométpyl thiosalicylato do métgylo. 66a 

Dans un tricol do 250 ml munit d'un agitateur et d'un reflux, 

on placo: -3,26 g de soude on pastilles. 
·' 

- 40 ml de méthanol anhydre. 

- I?,I g d'ester méthylique da l'acide thiosalicylique. 
- . 

Par l'intermédiaire d'une ampoule à brome, sous léger reflux, on 

ajouta 5,5 ml de chloroacétonitrile. Un précipité fin do chlorur~ do 

sodium so produit dès le contact, tandis quo le mélango vire au jaune 

(réaction exothermique). Après un quart d 1houro do reflux, Qn filtre 

à chaud' l'oetor-nitrilo soufré cristallise au refroidissement. 

F• !24°. Aiguilles incolores/Môthanol. 

Analyses c10H
9

No2s. Cal~ C-57,95; H•4,39J N•6,76J 

S•I5,47• Tr ~ C•58,I3; H-4,221 N•6,921 S=I5,28. 

CYCLISATIONS D'ESTER-NITRILES. 

h,Ydroxy-2 cyano-3 m~th.ylênedio:z;;y:-5,6 indènoi 7Ii · 

cyano-I b.ydrox.y-2 dih.ydro-3 ,4 méth.ylèn.eg1on-6 ,7 naphtaHmcu, J2s 

hldro;y-2 oyano-3 indèno;, 94• 

cyano-2 Bvdro;y-3 thianaphtGnoa 23• 
La méthode ost idontiquo pour oea quatro oomposésv 

Un triool munit dt un agi ta tour à palettes, d 1 un r~frigérant 

et d'une ampoule à brome, est garni do 0,055 mole do méthylato do 

sodium (préparé diroctomont dans lo ballon, le méthanol étant chassé 



sous vido) et IOO ml do bonzèno a~rdre dôthiophèné. Sous lôgor reflux 

(une tôto de reflux typo "éclusen ost dioposéo entre lo ballon ot 

lo réfrigérant) on introduit dans lo ballon on uno heure: 0,05 molo 

d'ostor-nitrilo dissous dans 150 ml do benzène anhydro. Un volumino~ 

précipité d 1énolato do sodium ~~vahit pou à pou le milieu réactiorlbl. 

Après complète introduction, on maintient uno domi-houre à reflux 

avant do filtrer à chaud 1 1 énolato do sodium. Il ost lavé avoo un 

pou d'éther anhydre, puis séché oous vido. Los cyano-énolo oont 

obtenus on dissolvant los énolatoo dans do 1 1oau puis par addition 

d'acido chlorhydrique concentré, ils précipitant complètomont. 

On peut los rocristallioor dans un môl . .1ngo oau, acide acétique 

(40:60) ou xylène, acide acétique (80a20). 

\ 

Fa:: 257° (X= néant). Etoiles incolores. 

Analysa: c11H~o3 • Cale% C=65,68; H=3,5I; N=6, 96. 

Tr cj, C=65,72; H=3,48; N=6, 93. 

F= 201° (X= CH ) • 2 Prismos. 

Analyse: CI2H9N03 • Cale'_% C=66,97li H=4,22; lT=6,5I. 

Tr % C=66,98; H=4,4I; H=6,72. 

F"' I8I 0 / Toluéno. aiguillas. Trüs soluble 6thor. 

Analyse: c
9
H

5
NOS. Cale% C=6I,72? H=2,88; N=7,98; 

S=I8,30. Tr% C=GI,40; H=3,IO; N=7,49; S=I8,54. 

F==I77/I78° (li'tt; IT5°) 0 

An .. ,,ly~~o~ c10H.tm: Cale% C=76,44; H=4,46; N=8,9I. 

Tr % C=76,04; H=4,457 N=8,85. 

cyano-I métgyl-I métl~lènodi~~-~,7 ipdap~-2. 70: 

L'énolate do sodium ( 4 g) diroctomont filtré du milieu réactionol, 

lors do la cyclisation, ost reflué dans un mélange d 1ioduro do 

métl~le ot do méthanol (I:I) do 25 ml, pondant sopt houros. Après 

refroidissement, lo contenu du ballon est versé sur do l'cau, extrait 

à l'éther, lavé ot séché do 'ma1ùèro habituelle. L'évaporation à soc 

do cotto phase organique fournit uno huile qui prend on masse au 
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rofroidisaoment. La rocristallisation est faito dans du méthanol. 

DNPH: 

F .. IOI 0/Héthanol. 

Analyse: c
13

H11No
3

• 'cale% C=68,II; ll•4,84; Ns6,II. 

Tr % .C=67,99; H=5,I9; N=6,0I. 
1 

' 
F• 246° (d6o.). Jauno vif. 

Analyso: CI
9
H15N

5
o6• Cale% N=I7,24. Tr% N=I7,56. 

\ 
\ 

cyano-1 ~ydroxy-2 (mét~ylènedio~-) 1 14 1 ben~o)-6J7 cycloheptène; 13· 

oyano-I hydroxy-2 thia-4(mét~ylènodioxy-3 1 ,4'benzo)-6,7c~olohoptène; 74. 

L'appareil utilisé est celui décrit dans le texte. On y prépare 

0,055 mole do méthylato do sodium. 

!50 ml do xylène anhydre sont directement distillés dans le 

réacteur (via la tubulure dtentré d'azote). Le reflux est établi 

sous courant d 1azote et l'oster-nitrilo (0,05 molo) dissoud dans 

500 ml de xyleno anhydre ost lontemont ajouté par l'ampoule à br~mo 

sur une période de I5-I7 heures. 

Après complète introduction, on maintient trois heures de.plus 

à reflux avant de refroidir. La suite dos opérations ost identique 

aux cyclos à 5 et 6 cha1nonsr soit filtration et hydrolyse séparée 

dos énolatos de sodium, soit hydrolyse diroote par addition,dans 

le réacteur refroidi,do 50 ml d'acide acétique IO% et extraction 

du ~yano-énol do la phase organique après s6paration dans une 

ampoule à décanter, lavago, séchago et évaporation à seo. 

La rooristalliaation oot faito du xylène. 

Rdt entro 60 et 65 %. 

F• I3 7°. 

Analyse& CI)B!INOj• Cale% C•68,II; H .. 4,84J Nc6,I2. 
Tr '/> Ca68,I8; Ha5 ,I9; U=6,24. 

Fa !92° • 

Analysez c12H
9

No
3
s. Calo% 0=58,29; H=3,67; N=5,67. 

Tr :% C=58,I6; H=3, 79; N-5 ,83 ~ 



I64 
DERIVES 0-METHYLES. 

Lo3 cyano-énols, prèalablemont séchés saus_vido, sont finement 

broyés et ajoutés on poudre à une solution de diazométhane calculée 

en largo excès dans de l'éther.· Un abondant dégagement d 1azoto so 

produit. L'éther ost évaporé apres 5 minutes do repos, los dérivés 

0-mothylés sont recristallisés. dans lo méthanol. 

J.2l. (X= nôant) 

F= I63°. 

Anc.lyso: CI 2II
9

No
3

• Cale% C=66,91;'; H=4,22; N=6,52. 

Tr ~ C=67,26; H=4,5I; N=6,59. 

F• I58/I5 9°. 

Analyses CI)I~1No3 • Cale% C=68,II; H=4,84; N=6,II. 

Tr ~ C=67,99; H=5,I9; U=6,I2. 

__§]_: (X=CH2-cH2) F:o: 127o. 

Analyse c14n13No3• Cale% C=69,II; H=5,39; N=5,75. 

Tr % C=68,87; H=5,63; N=6,04. 

F= 150°. 

Analysoa.c13HIINo
3
s. Cale% C=59,74; H=4,25; N=5,36. 

Tr % C=59,97; H=4,34~ N~5,22. 

F = 84o • 

Analyse: CIOH,OS. Cale% C-=63,45; H=3,73? N'=7,40; S=I6,95. 

Tr % C=63,25; H=4,0I; N=7,46J S=I6,26. 

DERIVES 0-ACETYLES. 

On dissous 500 mg d'énol à' chaud dana IO ml d 1 aru~drido acétique. 

Après un quart d'heure à. reflux, on refroidit, chasse la. majeur · 

partie du liquide sous videz l'acétate d 1énol cristallioo. 

On pout r0crist3llisor dans du benzène. 

_72: (X~ néant) F~ !80°. Paillettes incolores. 

Analysoa c13H
9

Ho
4

• Cale% C=64,I9; II=3,73; N=5,76. 

Tr tf., C=63,89; II=3,68; N=5,9I. 



F• 99°/ Anhydrido acétique. Etoilas.(X=CH2) 

Analyse• ci4HIINo4• Cal~ C•65,37; H=4,3IJ N=5,45. 
• .. Tr tf, Ca:65,02; H .. 4,68; N-5,43. 

F:a. I03 o )nonzène. (x .. cn2-cu
2

) 

Analyse: cr
5

11:3no
4

• Cale% C»66,42; H=4,84; N=5,I7. 

Tr % Ca:65,82; H•5,02; N .. 5,25. 

Fd I33/I34°./xylène. (X• CH2~~) 
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Analysa' cr4EIIN04s. Cale% Ca58,I2; H=3,84; N•4,85; S=II,o8. 

Tr ~ 0=57,79; H .. 3,94? N= , 4; S=II,23. 

~~ Fa 98°/éthor,6thor da pétrole. 

Analyse: CI2H
9

No2• Cale% Ca72,37; H=4,52; N•7 ,03. 

Tr % C=7I, 85; H:=5 ,09.; N•7 ,I 7. 

périvé môsylé du cyano-2 l~droy-3 thianaphtène; _98a 

0,5 g do cy~no-énol 93 ost agité dans un mélange da IO ml 

do pyridine et do 3 ml do méthanesulfochloruro (chlorure do mésyle), 

à froid (0°). Après uno he~ro.do contact, lo mélango ost versé 

sur do la glace et extrait à l'éther. La phase éthéréQ après lavage 

à l'eau et séchago, ost évaporée à sec. L'huile rostanto .cristall~so 

rapidement. 

F= I2I 0 /Ethor. 

Analysez CioH-fi03 s2• Calo% C•47 ,4I; II•2, 79; N-=5 ,58; S•25 ,30. 

·Tr % C=47,4I; H=2,98; N•5,63; 8•25,28 • 

.. Jtydrox.v-2 cyano-I méthylènodio:ey;-6 17 naphtalène; 9I 1 

La déshydrogénation do 72 est oonduito dans 50 ml do xylène 

ou do mésitylèno parI g de charbon palladié à Io% (sur IO g do 

produit), sous courant d'azote pour entrainor l'hydrogène formé, 

à roflux pondant sapt-huit houros. 

On filtra rapidement à chaud. Du filtrat jaune, le naphtol 

attendu cristallise on étoilas. 

F• 2!4°/Xylèno. Etoilas jaunes. 

Analysa ci2HTm
3 • Cale% C·67,60; H•3,32; n ... 6,56. 

Tr % Ca67,28J H=3,6I; N=6,74• 

i 
• 
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Ac6_tato du cyanq_-I &d~o:x:y-2 métllylènodimry-6, 7 ll.anhtalèno; 9~r 

Il ost accessible do do\~ manières, soit par déslzydrogénation 

do 1 1ootor d 1énol 76, soit par ao6tylation à. l'anhydride acétique 

du naphtol 9I. 

Dans los doux co.s, on obtiont la môme produit: 

\ 

F= 159°/ Ai[;Uillos blanches. 

Jma.lysoa c14H
9
uo

4
• Calo% C=65,89; H=3,56; lifa:5 1 49· 

Tr % C=G6 ,05;; H=3 ,51; N=5 ,65 • 

-=~~-=-=-=-=-=-=~=-
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CONCLUSION -=-=-=-=-;-=-=-=-=-=-

Au cour~ do co travail nous avons étudi6 la réaction do 

DIECID·~ appliquée à uno sério do di-esters ot surtout d'ostor­

nitrilos on sério méthylènodioxy-bonzo. substituée. 

Cotte réaction a nécessité la mise au point d 1uno autre réaction, 

la chlorométhylation dos acides phényl-acétiquos, phényl-propioniquo~, 

di-acides tùtrahydrophtaliquos aryl-3 ct di-acides aryl-3 phtaliques. 

Los composés cycliques préparés sont étudiés du point do vuo 

tautomérie céto-ènoliquo. 

Nous avons précisé quo dans un composé succoptiblo d'ôtro énolisé, 

la formo énol ost favorizêo par trois facteurs: 
\ 

-Présence d'unAryl on 0'-do l'H mobile. 

Prosonco d'un carbonyle on« do 1 'OH énol à formor, 

( stabilisation par chélation) 

- Inclusion do la liaison éthylénique énol dans un 

c~clo a cinq ou six chaînons. 

L'additivité do cos facteurs pout conduire a 1 1énolisation totale 

d 1uno cétono. 

Nous montrons par dos m8thodos physiques ct chimiques quo la plus 

part do nos composés so présentent sous formo roc% énol, a l'état 

cristallisé ot on solution. 

Nous prècisons quo los propriétés chimiques do cos énol-nitrilos , 
obtenus sont colles d'acides carboxyliques particuliers. 

L'oxtontion en série tétrahydrophtaliquo n'a pu être réalisée, los 

causes on sont discutées. 

Los études physiques ont été faites dans los divers domaines 

disponible:::. à. l'organicion: R.M.N., U.V. ot I.H. 
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Enf'in plus do !00 composés non décrits dans la littérature ont 
\ 

été préparés, los ossais pharmacologiques ont 6té faits systéma-

tiquement sur tous los produits par los labo ~toircs BRISTOL-USA. 

Seuls trois d 1ontro oux ont révél~ uno légère activité, antifar­

tilisanto pour 1 1acido-alcool I4, ànti-inflammatoiro pour lo 

di-acido-alcool 28 ot antisoptiquo pour le cyano-énol soufré 93: 

.~HO .... a 
I4 

Ualhourousomont, los activités étant trop faibles, loo 

tots ont été interrompus. 

.. 
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