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INTRODUCTION

o

La fermefuré d'un cycle carboné (cycle B) sur un noyau aromatique
poséédanf lcs'éﬁbstitu&nté.dOnnéufs méthyléﬁédioxy—S,u)ét‘diméthoxy-s,u que
1'on ?encontrg dans beaucoup de produits natupels, a ¢té 6tucdife au cours ce
trés.ndﬁbreﬁx fravaux dans les derniéres dfcades. Cette cyclisation est en

effep trés importante, elle permet d'a@céder;npar synthése totale, 3 des
hormones értificielles ou des alcaloideé. |

Elle peut étre effpctuée dg nombreuses maniéres, nous rappelons ci-
deséous\icé plus utiliééés :

= La carbocyclisation monomoléculairé. Clest l'exémple le plus simple :

N B

R
R O i Joen _@R)
. © R
oo R . . : * ou A C .o
, L ¢
. - L. R . . - o

~ COOH

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

- La réaction est du type substitution &lectrcphile, elle s'effectue en milieu
acide de Lew{s, la liaisoﬂ carbone-carbone fofﬁée est dans ce cas directement
relife au cycle aromatique qui doit, de ce fait, &tre activé,

Un autre exemple est la carbocyclisation polymoléculaire appliqufe par



ROBINSON (2) 3 l'aide de l'acide¥ - (diméthoxy-3,4% phényl) butyrique :

CH.0 ~ ,
3 OF" ™ ooer CH40

CH.O - —JHCHD > CH..0 '
3 > s

- La réaction de DIECKMAN (3) a également &t& envisagle, par exemple,

COOEt

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

3 1'ester éthylique de l'acide indole-3,4 di-acétique :

o
Et0CO

N

Elle s'effectue en présence d'une base forte et passe par l'intermé-
“diaire d'un carbanion. La liaison carbone-carbone fermée peut-&tre 3 un
endroit quelconque de la molécule, elle sera donc preféretiellement choisie

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

isotopes...).

RAPPOPORT (4) utilise également'cefte réaction dans 1'étude des dérivéy

la colchicine et ferme de la sorte un cycle & sept chalnons :

3 COOEt o o LH,0
COOEt

e + .
CH30 . puis H30 CH30

CH30 ‘ S ' CHSO

1

0

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

d'alcaloides dérivés de 1'isoquinoléine, son application est cependant asse




limitée.
| Le but du présent tra;aii éét.d'étudiér la fermeture d'un tel cycle
sur un noyau méthylénédioxy-a,ﬁf5éﬁzé. .

Le choix de la méthode de férheture 3 é;é fixé sur la réaction de
DIECKMAN que nous avons étudiée, tant sur des di-esters que sur des
ester—nitriles. Cette extention aux ester~nitrlles, trés peu mise en oecuvre
dans 1a 1itterature oﬁ PLIENING’R et MULLER (5) signalent en série indolique
une telle réaction, est faite 3 partir des données de THORPE (46)(#7).

Ces prémiers travaux datent de 1910, ils ont été repris par COCKER (£) et

COOK (7) en série hétérocyclique :

s
LR

/ - .
R_N/\/coont . . /--—/0 R=H, Rdt : 15%

N oN Et0 N R=CHy (7)

' : - * - . e N
\ -

Ces auteurs obtiennent ainsi une cyano-pyrolidinone, les rendements

v
'~
i

signales sont relativement médiocres.

s

‘Nous appliquons cette methode 3 une série d'ester-nitriles du types

suivant :

COOCH ' 0
5 ~0 L
25w O
2\ 2\ \8
: 2.0 0

N . CN

OH

On synthétise de la sorte une série de cyano-2 cétones.
= Nous montrons que la forme stable de ces composés est, tant 3 1'état

cristallisé, qu'en solution, la forme éncl d 100%.

¢ -



Nos recherches consistent en une évaluation des propriétés chimiques
et physique de ces cyano-cnols. Une analogie est trouvee entre la classe

des acides carboxyliques et les cyano-enols.

: l

¢ PRI

La synthese des ester~nitr11es précédants nccessite 1a mise au point
d'une methode d'accés a des derivés 1,2,4,5 tctra-substitués du benzéne en
partant de conposes relativement faciles a prcparer.

Les mgteriaux de dcpart sont les acides suivants

Acide aryl-acétique’ 1 . _{@;;E]/’”\EOOH
Acides aryl-propioniques, 2 :R
COOH

- Acides aryl-3 tétrahydro-1,2,3,6-
phtaliques, 3

[

cooH
cooH

Acides aryl 3 phtaliques : (:)
COOH

Par analogie, 1'étude faite sur les deux premidres séries d'acides est
étendue 3 des systémes polycyéliques faisant appel aux acides aryl-3
' phtaliques. ' )

Dans une premiure étape nous avons di mettre au point une méthode
d'introduction d'un groupe rfactif en ortho de la chafne latérale des acides
2 et 3. Nous avons fait appel a la chlorométhylation.

Cette réaction a ét§ trés peu étudiee sur des acides de ce tyve.

STEVENS (9), décrit 1la chlorométhylation de 1'acide homopipéronylique



( 1b, R = méthylénedioxy-3,4) et DENIVELLE applique cette méthode 3 1l'acide
phényl-propionique 2, R = H. Nous avons repris et perfectionné leurs

résultats.
L'extension de la chalne latérale chloromithyle 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 rfaction de DIECKMAN qui constitue l'objet principal de cette étude.

Notre travail est divisé en quatre parties :

fury
t

SYNTHESE DES ACIDES ET DI-ACIDES ARYL-ALKYL SUBSTITUES

\ ET DE LCURS DI-ESTERS.

2 - ETUDE DE LEUR CHLORCMETHYLATION.
3 - SYNTHESE ET CYCLISATION SELON DIECKMAN DE DI-ESTERS.
4 -~ SYNTHESE ET CYCLISATION D'ESTER-NITRILES SELON DIECKMAN,

ETUDE DES CYANO-ENOLS PREPARES.
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SYNTHESE D'ACIDES ET DE DI-ACIDES

ARYL- ALKYL SUBSTITUES.,



A)__ACIDE METHYLENEDIOXY=3.4 PHENYL ACETIQUE, _ la: .

Le premier acide auquel nous nous sommes intéressés est l'acide
méthylénedioxy-3,4 phényl acétique ou ﬂomopipéronylique 1a. La synthése
de ce composé est décrite dans la littérature, (9). Le schéma réactionel

en est le suivant: ?OOH
O3Na :
- HOH CHOH CH-OH
o KCN R CH , cﬁ
N N
0
| 0
oot

CHBr 0
g Zn/HCL 7
= CH{@ ' >CH2\O©/\ o

-La combinaison bisulfitique du pipéronal est soumised l'action
du cyanure de potassium et conduit 3 la cyanohydrine correspondanta (ce
composé est instable et s'oxyde rapidement & l'air).

=L'hydrolyse en acide méthylénedioxy-3,4 mandélique est effectuée
par de la soude aqueuse et retour en milieu acide,

~L'hydroxyle restant en ® du carboxyle est &liminé par bromation
(ﬁBr en solution acide acétique) suivie d'une réduction.

Cette méthode a été& trouvée relativement longue, si les rendements
des trois premidres £tApes demeurent .acceptables, il n'en est pas de
méne de la réduction ol l'on ' constate une perte importante de produit,

-Rendement global 3 partir du pip4ronal: 20%.

La synthése que nous avons préféré, bien que non décrite dans la littée



rature, consiste en wne condensation du cyanure de sodiup selon la

méthode générale d'alcoylation de FRIEDMAR (10) sur le bromure benzyli-
que correspondant au pipéronal:

PN CHO 0 CH,,OH _ 0~ CH, Br
| 2 Hpr _CH
ciy _HCHO CH, O r G
0 o 0" (Benz.) 0

0 CN COOH
NaCN 7 \'f\\/\ / .
(DMSO) \20 OH 20’ 1a

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

- La bromation est effectuée dans le benzdne par un courant de
HBr gazeux selon (12?;,

- L'hydrolyse du nitrfhp ob;png selon FRIEDMAN est conduite dans

de la potasse 3N a reflux pendanf dix heures environ,

.Le rendement global & partir du pipéronal est d'environ 45%, y compris
la recrigtalisation.

B)_ACIDES.{3 PHENYL-PROPIONIQUES 2.

La synthése des acides suivants a Até envisagée:

2 2a: R = méthyléned10xy—3 4,
2b: R = dim%thoxy -§
3 58: R = ethoxy=-3"m f?oxy-4.
R — 'R"—'d gox—
Y 6 2es R = trxm thoxyed, 4
. 5 COOH C o,



R e

Dewe voies d'accds sont utilisées selon le type de produit de

départ disponibles

1) Si 1'41déhyde benzof'que est d'un accéds facile, la réaction de
DOEBNER-XNOVENAGEL estfmise en oeuvre, Elle est suivie d'une hydrogénation
de la liaison éthylénique formées

COOH

R > R = R :
acide maloniqu;i - : COOH

pyridine.

Cette méthode est employée pour les aldéhydes suivants:
- Pipéronal (R= méthylenedioxy-3,4)
- Vératradéhyde (R= diméthoxy-3,4 )
- Ethyl-vaniline (R= éthoxy-3 méthoxy-4)

2) Si 1'aldéhyde est d'un accds difficile, la méthode 1a plus renta-
ble part de l'ester de l'acide benzofque substitué que l'on réduit
en alcool benzyliqﬁe paf i'hydrure double de lithium et aluminium.
Ce dernier est estérifié par un courant de HBr gazeux en dérivé
bromé, puis engagé dans une synthése malonique. Le di-ester obtenu
est hydrolysé et décarboxylé. ' ‘ |

Cette voie sera choisie pour les composés suivants;

- Acide diméthoxy-3,5 benzofque :
- Acide trim4thyl-gallique.

| COOCH, CHOH COOE?
R R~ 1) HBr. R
——— >
ALH 2) NaCH(COOE®), COOEt
0" COOH
> R \::) pyridina + ' R

COOH pipéridine ~ : COOH
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ro, .
Les aldéhydes correspondanfs peuvent étre obtenu mais la »

méthode que l'on empleoie est en général celle de ROSENMUND-

Hydrogénation catalytique du chlorure d‘acide par le palladium
désactivé, elle donne de pidtres rendements., '

La préparation indiquée ci-dessus est fort longue, cependant

elle conduit 3 1'acide phényl—prOpiéniqﬁé éhefché avec un rendement
global qui demeure acceptable;‘compte tenu du nombre d'étapes
T PO

environ 30% .

C) ACIDES_TETRAHYDRO-1,2,3,6 ARYL-3 PHYTALIQUES, 3

\ . .
Nous avons repris et étendu les résultats obtenus par
ARNOLD et COYNER (13), puis par LUCKAS - (14) Leurs synthdses sont

effectuées de la manidre suivante :
. . R!

.
R 0
.. . co?
_{Eij:ijHo CH2=C-CH2Cl,
R ) > R
BN ¥g, THF. OH
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« Ltaldéhyde aromatique est opposé au magnésien de chlorure d'allyle
(R'= H) on de méthallyle (R'= Cﬂ3), au sein du tétrahydrofurane 3 reflux

pendant deux heures.
- Lalcool §3 ~4thylénique obtenu aprés hydrolyse est condensé selon

DIELS-ALDER sur l'anhydride méléique 3 une température supérieure & IOO0°.
Dans un premier stade, l'anhydride maléique sert d'agent déshydratent et
conduit au diéne aryl-1 substitu#:

OH . .

ﬁ’ R ~ COOH  CH = €Q R'W co,
CH - €0 + [r 2¢me i )

————“——..—9.

0 0
CH - CO /

C R | R@

Le didne obtenu est alors cyclisé en adduct correspondéht par une
deuxiéme molécule d'anhydride. L'acide maléique formé& lors du premier. sta
de la réaction regénére l'anhydride 3 la température du ¥yléne 3 reflux,

ceci permet de ne mettre en jeu qu'un rapport gsensiblement équimoléculaire
de philodiéne et d'alcool.f3-éthylénique, de plus, le produit isolé l'est
de maniére plus satisfaisante et sa pureté est plus grande, ,
L'évolustion de la réaction est suivie par la formation d'eau dans ur
appareil de DEAN et STARX placé sous le reflux,
Nous avons employé les aldéhydes suivants:
- Pipéronal (R = méthylénedioxy-3,4)
- Ethyl-vaniline (R = &thoxy-3 m&thoxy-4)
- Veratraldéhyde (R = diméthoxy-3,4 )
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TABLEAU I : ARYL-ALLYL CARBINOLS et ARYL-ALLYL(METHYL-2) CARBINOLS:

R R E° ou F° L nfs® Rdt Réf.-}
méthylénediory-3,4 H E I6=I66° 1,545 8ox | (13)
méthyléncdioxy-3,4 cH, E 2=122° 1,549 75% | (16)

1] - ]
diméthoxy-3,4 H F= 79% . - 80% | (13,14)
diméthoxy-3,4 CH3 F= 83° - 85% -
Ethoxy-3 mathoxy-4 H F= 85° | - 85% | (14)

TABLEAU IT : ANHYDRIDES D'ACIDES TETRAHYDRO-1,2,3,6 PHTALIQUE ARYL-3 ALCOYL-5

~

' R

R! F® / Solvant crist. Rdt REF,
méthylénedioxy-3,4 H P=156°/ Ac,B 68% | (13)
méthylénedioxy-3,4 CH3 F=119°/ AcOH 79 -
dim&thoxy-3,4 H F=129°/AcOH 70% (13,14)
diméthoxy-3,4 cu, F=126°/AcOH 65% -
éthoxy-3 mAthoxy-4 H F=1272/Ac£o 75% -

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

par hydrolyse du pont anhydride en milieu basique (NaOH 2N), puis retour

en pH acide: ils précipitent complétement dans 1l'eau. Quelques acides

seront décrits dans la partie expérimentale, dans toutes les réactions futu-

7/
=res, les anhydrides leur seront préférés du fait de leur plus grande réactivi:a
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D/ ACIDFS ARYL-3 PHTALIQUES.

La déshydrogénation des anhydrides tétrahydroaryl-3
phtaliqurs;a éts étudiée Dans un premier temps,nous avons repris la
m3thodo préconiséo par LUCKAS (I7)x déshydrogénationr par lo charbon
palladié 5% dans lo xyléne a l'ébullltlon (I40°) sous courant 4!
azoto pour entrainer l'hydrogénc formé.

Cdtte méthodo no donhe do rendement accoptable quo
dans lo cas R = D1met10xy-3 y4; R'= 11.0n comnte 40 do produit de
départ récuvérd ot una pénible siparation par rcoristallisations
succesivoes.Ello souffre dlautre part do no pouvoir g'offectuer sur

d¢ grosses quantités (IO g maximum).

R Co—

o—.
£~

Ny
P

c/Pa 5%

Nous. avons mis au point uno méthode de déshydro-
cénation par l'énhydridoléélénioux.La réaction s'cffoctuc dans 1ltan~
hydrido acétique qui fixe 1l'oau forméc on cours do réaction.En fin
do manipulation,on récupéroc le sélénium réduit.

Les constantes des anhydrides aryl-3 alkyl-b

phtaligues 4 sont réunies dans lo tableau III.
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TABLEMT I1TIs  ATHYDRIDES DUACIDES ANYL-3 ALKYL-H PHTALIQUES 4

o R Rt | QIR . Fo | . Solve | Rdt | R&f.
4a Méthyldnodioxy-3,4 | H CISH805 2380 Ac,0 657 | =

19 3 P Y o T § (o] A
4v  Diméthoxmy=3,4 I CIGH'IZO5 188 Ae 0 65‘ (17)
4o Gthoxy-3 Uéthoxy-4 | H | CpH 0p | 200° AcOH | 604 | -

4d 1téthyldncdioxy-~3,4 | CH C:

.0 14580 Xrleno | 605 | -
3 167IC'H

4o diméthoxy-3,4 CHy | CpoHp,0f 2080 Ae,0 | 55% | -

Lo pont anhydrido ost trés stablce.lLes inconvénionts
habitucls gue 1'on rencontro lors du stoclkage d'anhydridos alipha-
tiquos (hydrolyse en acido & l'air humide) n*existent pas pour los
anhydrides t.trahydrophtaligue et phtaligue. Copondant cotte stabilité
ne diminuo pas lour rsactivité,on obtiont normaloment tous los

dérivis habituoln dlouvertire do la fonction anhydrideo,ostor ct

amide.

-Dérivés des aciden tétrahydfophtéliquoe ot phtaligues:

I/ Dihydrasidos:

En vue d'une étude pharmacologique de nog produits
uous avonsg été amené & synthétiser quelques dihydrazides 3 partir
’

des anhydridos d'acidestétrahydrophtaliquos3:




I5

R!
2 ,@ o Nl 0 o | oI,
= .3 O-NH-IiH,
. . At 2
S\CH;OH

o ~cooc,
R ‘@ COOCH,

La réaction s'effectuc par reflux dix heurcs dans un
alcool & point d'ebullition éleové en présence d'un excos d'hydrate

d'hydrazine. Loz dihydrazides sont insolublos,ils précipitont dans

lc milieu réactionncel,. ) )

TABLEAU IV : DIHYDRAZIDES D'ACIDES ARYL-3 TETRAHYDRO-IL,2,3,6

PIT/LIQUES,

R R Porqulo Fo Rdt | Réf.

Méthylénedioxy=3,4 3 CI5H18H404 2600 54

Méthylénodioxy-3,4 | CHy | CygH 10, 275°D3c.} 70% -

Diméthoxy-3,4 CII3 [CIZH24N4O4 2660 86% -

Les tosts pharmacologiques ont été offectués au
laboratoire BRISIOL (U.S.A). Los résultats n'ont malhsurcusoment paz
indiqué d'activité notable, comparablo entre autre d celle de 1!

I.N.E,possidant unc fonction équivalontee.



2) Di~ostorst
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Ltaction do 1ltalcool mithylique en préscnce d'un peu

d'acide sulfurique conduit aux di-~esters corresvondants. Les mlmes

di-osters peuvort, &t¥o prépardés par mise en oeuvro du diazométhane

sur los di-~acidos aryl-3 tétrahydrophtaliques ct aryl-3 phtaliques 4.

Les di-ostors tétrahydrophtaliques obtonus so prisen—

tent sous la formo do verro visquoux tris dense,trés difficile &

fairo cristalliscr (lo dérivé do 41 commonce & cristallisor apris

plusiours moic do ropos 3 température ambiantc). Par contre,los

anhydrides déshydrogénés 4 conduisent & dos produits solidus parfais

tumont définis et facilomont purifiables par rccristallisations dans

lo méthanol. Nous no signalons ci-dcssous quo los di-estors non

décritis dans la littératuro ot quo rous utilisorons dans la deuxi2me

\

pPartio de notro travails

MBLEAU V s DI-ESTZRS 4'ACIDES ARYL-3 PILALIQUES

St

5

ne R R! vroEl o Rdte | Réf.
5 TS N an. . T . o

23 “éthyllinodi oxy-3,4 u CI.7HI 4\O 6 1160 Dant. -
5%v Dimé+t) — 5 o 3 -

iméthoxy=3,4 0 CISH1806 110 0%
5¢ | Ethoxy-3 m3 F o Qart. -
=3 méthoxy—4 H 019H2006 I35 Qant

Etude spoctrosconiguc Rl

Avart tout emnloi ultériour dans l!'étude do la

cklorométhylationynous avons étudié cos acides et ostor aryl—alkyl

substitués on snoctroscopio infre—~rouge ot surtout do résonance

magnétique nucléaire. En offot,il nous faut connaitro avec exactitudo
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1'endroit ou stintroduira le groupement CHZCl.dans le systéme aro-
- matique. La théorio prévoit, dans lo cas do composés I-3~4 substi-
tués, l'intr?ductionxon ortho do la chaine latérale pour conduire

& un bonzéno 1,2,4,5 tétrasubstitué. . L'étudo do la disposition dos
raies dlabsorbtion ReM.F dflos aux h&drogénos aromatiques sera trés
utiloyelle pormettra de définir avec précision cette position
grico aux différonts couplages mosurés..

Los spoctros R.MeN sont pris sur appareil VARIAN
A-60 (60 MHz) en solution dans du chloroforme deutéré C])C.l3 ou
dans du D«M.S.0 heoxadoutéré avec le tétraméthylsilane commo réfé-
ronce intermo (J = O ppm)

Les di~ostors du tableau V,de struturoc simplo ont
été plus spécialomont étudiés car lour systémo bi-phépyb falt
apparaitre sur los spoctros, pour los doux nmoyaux aromatiques,doux
groupes de raios particuliéremont hion individualisése

Lo promior cster, 5a, présente le singulet carac-
téristiquo du méthylénodioxy (2 H) & 5,95 ppm et los smignaux dfe
aux CH3 ostor (C;H) 33,7 ot 3,37 ppme

Los H afomatiquos, quil sont l'objot do cotte étude,
so préscntent commoe suit:

- multiplot de 7,8 & 8,1 ppm,composé d'un
quartot (I H) attribué & 1l'ontité X d'un spoctre ABX classique et
dfun multiplof centré sur T ppm (partie AB)e Ces signaux sortant
dans un champ élevé sont attribués aux hydrogénos du noyau possée

dant la plus faible donsité éloctroniquo, soit C.
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\ - Ua pic non résolu attribué aux H du noyau A.

Ils sont fortoment détlindés du cono dlanisotropio du cycle qui. los
porte, il slagit aussi d'un spectro tyvo ABX mais la feible diffé-
ronco do valeurs dos fréquencos do résonance et lns forts coupla-—
ges ontrainent la coalescence des I4 raies preévues dans un tel
spectre,

Lo deuzicmo di-oester a ét4 étudis dans doux
solvants diffironts s CDC1, ot DIS éDﬁ;

3
ay- Cll, méthoxy .

.
Cos hydrogéncs donnent dos signaux

pou affoctés par 1toffot do solvatation;éS(CDCIB) = 3,86 npm
Q (Di50) = 3,81 ot 3,87 ppm.

P
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1
4
v
1

be CH3 ostor :
Le premior méthyle (Hb) ost 3 poeu

prés invariant lors du changomeont de solvant:

CS(CDCl3) - 3,68 ppm

O (0150 ) = 3,67 ppm

Lo douxi¢mo méthyle (Ha) possedo

une velour inhabituoclle dans CDCl3 s :Sa 3,89 ppm. Ce fort blin-
dage ont lo fait du champ magnétiquo induit du cycle f. Dans le
DNSO, ce champ ost partiocllomont composé par lo solvant é fort
d'olt plus grande liberté du CH3 échappant partiollement au odne

do blindago de A,
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I1 socmblc done que la libro rotation des doux

L . v

noay-uxy ont oempldtn danpg lo DHAO, ot pratiguoment nulle dans le

CUC1, s . o

¢— Il aromaticuos @ Squivalents au specite Ha.

- Lo quartut mortant dams lo plus baa ohamp, ¢S(Cﬂ013) =
g;(D%S ) = 7,90 ppm, invariant en fonction do 1l'effet du solvant,
est attribué & 1l'hydrogline porié par lo carbono le plus positif He
- Lo multiplot (2H), partie AB du spectrc LBX df & HA ot
He sulLit l'ofict do solvant 3 La densité électronique do A variant
dans do faiblos proportions dfun wsolvant & l'autro, il on découlo
une légéro variation de la charge induito au nivoau dos carboneos
vortouts de Hd et Ho ontrainant un dsplacomont chimique différent
dans les doux spectrose
= Un couplago de 4 4 5 Mz est mis on ¢vidouco entre Hd ct
"Ho d'une part, ontro He ot Ho d'autro. ‘(Jd—b =1a 2 Hz)
~ Lo maseif contré sur (S (CDCl3) = 6,92 pom ou
é;(bﬂﬁo) = 6,95 vpm (3 H d'apris intégration) ost attribué par
anaidgid au promicr spectro 4tudié av noyau Ce Ses 3 hydrogénes ont
dos iyvoisins ( raios groupdes sur I 3 2 Hz) ot sont fortomont

- couplés (I I2 Mz), lo signal obscrvé ost l'onveloppo, non réso-

lug, datun enscmble do I4 raies.
’ ot

Btude spectrosconiqus Infra-Raugoe

-

‘e

-

Los snoctros infra-rouge sont obteonus soit en pasti-

1los IBr, soit ¢un susponsion dans lo nujole
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A tifre'indioatif, onr donns les 3 spootros L.R «
I pipéronyliméthallyl-carbinol (haut)
2 - anhydride méthylédnedioxy-3',4+ (milicu)
| phény 1-3 méthyl-H tétrahydro-I,2,3,& phtalinue.
3 - dihydrazide dc l'acide méthyleénodioxyphényl=-3.

tétrahydfbphtaliquo (vas)

I~ Dans 1o proemior speotro, la bande de vibration N (01) est
claircmont visible, son maximum est situd & 3370 cm—I,_l'épaulomont
(04 1ibro) ost situé pour sa part a 3550 cm-Iﬂonviron.

On roldve égalomont los absorbtions suivantesf
0( C-H ) éthyleniquo = 3080 — (méthyléno torminal)
J( C-I ) aromatique = 3000 on T (8paulcmont)

J{ C-H ) méthyléncdioxy s Singulot caractéritique a 2770 cm

Les insaturations apparaissont claircment & I600 et I640 cm-I}
Los vibrations ( C-0 ) éthor & II00 et I245 o
los vibrations hors du plan du :

<L

~ noyau aromatique -I24 trisubetitug 820 cm

- méthyldno torminal :+ 880 on™t

2= Lo speotre de l'énhydride présehte lo doublot trds caraotsris~
tiquo do cetto fonction & I770 ot 1820 en T,

3~ Lo dihydrazide absorbe largoment dans la région 3000-3500 cm-I

( vibrations N-H ) ot possdde la bande do vibration du CO amide

classique, déplacé vors los faibles nombres d'opdo, I635 cm-I.
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PARTIE BXPLRIMENTALGE

PU PREUIER CHAPITRE

Acide m:thyldnedioxy=3,4 phinyl acdtioue, Ia.

54 g d'elcool pipsronylique, (II), sont bromés par pa:sage rapide
d'un courant de IBr sazoux sec, en solution benzénique(200ml). Lo dérivé
bromé isols, anré. lavage & 1l'eau, séchage et c¢vaporation du benzéne,
est agité avec I8 3 de cyanuro de sodium on nilicu diméthylzulfoxyde
(300m1) & 9Y0°. ILa réamction ost exothermique et porte la température &

- II0=-I2Qv, Apres Eddition complete du bromométhylé, on maintient 1/4 dat
le milicu réactiondl & S0° avant de refroidir 4 température ambiante.
Apris avoir verss sup 300 ¢ de glace pilée, on filtre la précipité
obtenu (huile denso cristallisant lentoment).

Lo me hylénediOxy-3,4 phényl acdétonitrile brut est hydrolysé par un
excés de potasse aqueuse 3N (reflux IS5 hourcs).

L'acido homopinéronylique Ia ost isolé aprés passage en milicu acide
(zc1 concentré), Il peut 8tre rocristollisé dans de l'acide acétique
aqueux,

IRs C=0 & I705 Cm~I, OU type associé de.2700 & 3200 Cm-I (dimére).

Acidos rhényl-propioniquos 2z, 2b, 2c, 24 ot 20.

I'd

I éro méthodes

La doécription est faite pour le pipéronel (R= m&thy-
1&nedioxy~3,4) ot conduit & 1'acide 2¢) elle scra faciloment &tendue

aux autro:; benzaldéhydes qui possédent le m8me comporicment chimique.
2) Acido méthylénodioxy~3,4 cinnamiquo:

On chauffe & roflux un mélanco do 90 g do pipéronal, 120 g d‘acide
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malonique, 500 ml de pyridino séche et d'un peu do pipéridine, pondant
deux heures. Aprés avoir hydrolysé sur un molange do glace pilée et dlacide
chlorhydrique concentré (350 ml), on filtre le solido blanc obtenu
et rocristellise ( I,5 litros dlacide acétique)
F: 235°, (60), littérature: 233°.

b) Acide méthylénodioxy-3,4 phényl propioniquo, 2as

On opére sclon le procddé décrit par RAFKIN (I8): hydrogénation
sous prossion (IOO Kg) & 1l'autoclave pendant 4-5 houros & 60°, Lo pro-
duit obtonu doit 8tre parfaitomont anhydro avant de servir ultériouro-
ment. 2as F=07° ,

2bs F=96° ,
2c: F=I28°,

2 émo methodo:

La méthode ost donnéo pour l'acide dimgthoxy-3,5
bonzolquo sclon le procédé do HUILGEN (I9), on l'étondra aiszément &
ltacide triméthyl galliquo.

90 g d'acido dimcthoxy=-3,5 beonzolque sont ostérifiés par 200 ml ho
méthanol anhydro ot 2 ml dlacide sulfuriquo concontré (roflux IO
hourcs). Aprds concontration sous vide, on jotto sur 500ml d'éau ot
oxtrait & l'éthor. La phaso organique traitéo do maniérc habituolle
fournit 85 g d'estor méthyliquo (huile).

La riduction est faito par 0,6 équivalont d'hydrure double de
lithium ot d'aluminium (ALH) dans un grand volumo d!éthor anhydro,
cllo ost immddiato. Apres hydrolyuo on obtient 80% d‘'aloool bonzsyliquo
csorronpondant, F=49°, )

16,8 g d'alcool benzylique sont dissous dans 90 ml do bonzdno. La
sclution est saturée par un courant de HBr soc, sous agitation magné-

tiquo. Aprés évaporation do la phaso organique prdéalablomont séchéo
sur chlorurc do calcium anhydre, on isolo 21,9 g do dim.thoxy=3,5 bonzyl
bromuro, F=TI°," ~ -

17,5 g do sodium, 400 ml d'alcool é&thylique absolu ot 200 g do malo=-

nato déthylo sont mis & roflux. Aprés doux hourcs, on introduit danc lo
ballon par unu ampoule & brome, IIS,) g do bromométhylé dluBOUﬂ dans do’

1'éthanol. On conserve I2 houros sous agitation, puls distillo I50 ml

dtalcool.
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On hydrolyso par I0 ml d'ocau puis par une solution do NaOHd concentré
(IOOg ot 300ml) & reflux trois hcouros. Apreés refroidissoment ot oxtrac—
tion & l'éthof, on précipito lo di-acido attondu'par rotour on milieu

‘acide. F=I50v. . - ‘

Co di~acido ost chauffé .ur poudro\do cuivre & I70° ( ou & roflux
dans un mélango I:10 do pipéridino/ pyridino) pondant trois houros. Il
conduit & I00 g dtacide phényl-propioniguc.

’ 2ds F=6I/62° (19) .
. 20s F=I05° (27) (61).

Aryl-ellyl ot Aryl-méthallyl carbinolss

Los aldéhydos utilisds sont log suivantsas
-~ Pipéronal. . ”
- Aldéhydo vératrique.
- Ethyl vanilino,.

Lo chloruro d'allyl ou do méthgliyl attaquo on solution dans lo
THF lo magnésium, & la tompératuro d;ébullition.

Dés 1l'attaquo du métal par quolquos ml do dérivé chloré, on in-
troduit simultandémont ot lentomont lo chlorurc d'allyl ot l'aldéhydo
aromatiquo 4\ condonsor sur 1l'organomagnésicn (technique do BARBIER)
dans log proportions 23:I, On maintiont lo mclango une houro a4 roflux
aprés compléto introduction ( volumo du THF° 300 ml pour 0,7 molo
d'aldéhydo). Lo comploxo ost ontiércmont soluble. Aprés réaction,
on tormine de fagon habituello, hydrolyse sur glaco + chloruro d!
ammonium, oxtraction & 1'Stheor ot séchage sur sulfatc do magnésium

anhydre. Los rondoments sont voisins de 90%.,

- méthylénodioxy—3,4 phényl allyl carbinol: Eb=I30° sous O0y2 mm Hg.

= méthyléncdioxy-3,4 phényl méthallyl carbinol: Eb(0,2)= I220,
—Analyse:Cale €=69,88; H=6,84. Trf C=69,34; H=6,54.

- diméthoxy~3,4 phonyl allyl carbinols F=79°. Analysc:Caleh C=69,31;
H=7,73. Trh €=69,435 H=7,75. | | .

- diméthoxy~3,4 phényl m&thallyl carbinols F=83e, Analysas Calcdh
C=70,245 H=8,16. T1% C=70,24; H=8,08. ‘

- Ethoxy-3 méthoxy—4 phényl allyl carbinols F=68° (hexane). Analyses
Calcd C=70,235 H=8,16. Trh C=70,I5; H=8 27
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Anhydridos d*acides téfrahzdr6-1,2,},6 Bhtaliduo aryl-3 alcoyl-hH:

On porte & reflux sous séparatour d'eau, lc mélangos I molo 4!
alcool phényl-allyliquo, I,2 3 I,5 moloc d'anhydrido maloiquo ot
500 ml do xyléne., Dés le début do la réaction, uno importante quan-
tité d'ocau do dééhydratation o3t rcoueillis, On maintiont & douce
ébullition 4-5 hourcs avant do rofroidir et concontrer le volume
de la solution par évaporation sous vido, & 300ml,

L'addition d'éthor précipito complétomont los anhydridos tétra-
hydrophtaliques attondus. ' B

= R= méthylénodioxy-3,43 R'= H;
F= 156° (acido acétiquo). Analysos Calch C=66,I8; H=4,45.
' Tr % C=66,00; H=4,66,.

~ R= méthylinodioxy=3,4; R'=CH.3 -
F= I19° (anhydrido aoét;quo). Analyscs Calch C=67,I12; H=4,93.
' Tr % C=66,82; H=5,38,

- R= diméthoxy~3,43 R'=ll:
~ F= I29%idontique & la valour donnéo par LUCKAGS. .

- R=_diméthoxy-3,43 R'-CH33
F= I26° (acido acétiquo). Analysos Calch C=67,54; H=6,0I.
Tr 4 C=67,14; H=6,44.,

~ R= ¢&thoxy-3 méthoxy-43; R's=H: )
F= 126/127° (anhydrido acétiquo). Analyso: Calch C=67,54; H=6,0I.
- Tr'% C=67,72; H=6,24.
Los spoctrecs infra-rougo do coa composés sont tous somblablos:
ils présontont la bando d'absorbtion caractéristiquo dos anhydridos
a I770 ot I830 Cm-I (62).

Acidos tétrahydro-I,2,3,6 phtaliques aryl-3 alcoyl-5:

L'ouvorturo du pont anhydrido ost aisommont offoctuéo on agitant

les anhydridos tétrahydro~phtaliquos dans do la potasso 3N & tompéra=-
ture ordinairo pondant doux hourcs. Aprés compléto dissolution, on
filtro sur Norit. Ltaddition d'HCl1l concontré précipitc les di-acidos
do lour sol di-acdique, | '
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Bxs '
Acido méthylénodioxy~3';4"' phényl-3 cyclohoxdnc-4 dicarbo-
xyliquo-I,2:
F= 205/210° (déc.). .
Analysos CI5HI4OGO.Ca1c% C=62,07; I=4,87. Tr% C=62,503 H=4,68f
spectro IRy C=0 & 1705 Cm-I.

Di=optors m.thyligues:

La m-thode cst le m3mu pour tous los anhydridos tétrahydro~
rhtaliquoss . L _ _ -

I0 ¢ d'anhydride =ont mis & rocflux dans 80 ml do méthanol
anhydro avoe I ml d'acido sulfurique. Aprés 7 hourcs, lo milango
ost rofroidit, puis concontré sous vide & 40 ml. Il ost vorsé sur
do la glaco ¢t cxtrait a 1'4ther, Aprés séchago sur sulfate do
magnésium anhydre, l'uthor cst évaporé.

Loz di-cstors so présenteont sous forme d'uno huilc eristallisant
tris mal dang lo cas do R= méthyléncdioxy-3,4 3 diméthoxy-},4 ot
éthoxy-3 méthoxy—4. S ’

Bxs )

dim%thoxy—j',4' phényl-3 cyclohexéno-4 dicarbométhoxny-I,2s
Analvzo: Calch C=64,665 H=6,04. T1%h C=64,625 H=6,97.
Spoetro TRe C=0 typc ostor & IT35 Cm-I.

Anhvdridos dlacides eryl-3 phtaliquose

Lo mothode utiliasdo c¢st la m8me pour tous los anhydrides tétra~

hydrophtaliquos mis ca Jou. Blle cst donndéo pour R= diméthoxy-3,4.

30 g d'anhydridc diméthoxy=3',4"' phényl-3 cyclohoxéno-4 dicar-
boxyliquo-I,2 sont miz & roflux, sous agitation magnétique, dans
260 ml dtanhydrido acétiguo avee 19 g dlanhydride sélénioux.
Apres I/2 houro, lo mélango noircit (précipitation du séléniun
réduit). Qn conservo 3 rcflux trois heuros avant do filtror a
chaud sur un large {iltro plissé cn présonce do noir Norit.

L'anhydride phtalique précipite du filtrat noir on larges pail-
lottes jaune-vif. Rdts: 25g. F=I889, idontiqﬁé 4 colui d'un
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échantillon obtenu selon la méthode de LUCKAS (IT7).
S, ]
- Anhydride diméthoxy-37,4' phényl-3 méthyl phtalique:
F= 208° (anhydride acétique)
Analyse: Calch C=68,453 H=4,74. Trh C=68,573 H=5,08,

Anhydride méthjlénodioxy-3',4' phényl-3 phtaliques
F= 238° (acido acétique)
Analyse: Calch C=67,165 H=3,0I3 Tr% C=67,665 H=3,3I,

Anhydride méthyldnedioxy-3',4! phényl-3 méthyl-5 phtaliques
F= 198° (anhydride acétique).
Analyses Calcd C=68,08; H=3,57. Trd C=68,243 H=3,54.

inhydride éthoxy-3'! muthoxy-4! phényl~3 phtalique:
F= 200° (bonzéne) ’ '
Analyse: Calc) C=68,45; H=4,74; Trh C=68,4T; H=4,91,

Acideg aryl-3 phtaliquess

L'hydrolyse est similaire 3 celle des anhydrides tétrahydro-
phtaliques: action d'une solution de soudo 3N & froid. .
Les unhydrides en poudre sont ajoutés & la solution de soude

sous agitation magnétique. Aprés compléte dissolution, on filtre
sur plissé et repasse en milieu acide au moyen d'acide chlor-
hydrique concentré: les acidee phtaliques précipitent en poudre

jaune-péle.
Ils sont séchés sous vido, aprés filtration.

-Acide méthylénedioxy~3',4! phényl-3 phtaliques
F=2550¢ (déc.)'/ eau, acide acdtique 8:2.
Analysc:Calch C=62,94; H=3,54. Trf C=62,59; H=3,81I.

- Acide éthoxy-3' méthoxy-4' phényl-3 phtaliques
F=228/230° (déc.) / Acide acétigue.
Analyses Calc® C=64,55; H=5,42. Trh C=64,353 H=5,37.

Aryl—) phtalates de méthyles

Ll'estérification des anhydrides phtaliques par le methanol
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en milieu acide n'est pas comﬁlé%o, une des fonction acide reste
libre. Il nous faut faire appel au dldzomgthane, qui est de plus,
de mise en oeuvro plus raplde. ‘

I0 g d'acide aryl-3 phtalique sont joettés par petites portions
dans uno solution &thérée de diazométhane calculée en excds. Une
agitatioﬁ magnétique assure une répartifibn homogeéne du solide., Dés
le contact, un important dcgagﬂmont d’azote se produit. On attend

entre chaque addltlon que la rdaction se calme avant de poursuivre
1t'introduction. “ '

Aprés coumpléte addition, l'agitation est maintenue pendant 5 heures,
Puis on évapore 4 sec.

Le di-oster cristallise. I1 pout &tre recristallisé dans du méthanol

. L
ou dans un melango benzéne/ éther de pétrole.

RN

- dimethoxy-3',4' phényl-3 phtalato de mithyles
- PF=I10° (méthonol)
Analyses Calch C=6%5,453 H 5950, T C=€5,4595 H=5,73.
- méthylénedioxy~3',4' phenyl-3 phtalato de méthyle:
F= JI6° (benzdne)
Analysos Calch 64,965 H=4,49. Trd C=64,365 H=4,067.
~ éthoxy=3' méthoxy—-4! phényl-3 phtalatc de méthyle;
F= I35° (benzéne/ éther de pet.)
Analyso: Calch C=66,28; H=5,86. Trp 66,525 H=0,I2,
Los spectres IR de cos di-cstors phtaliques sont somblables,

ils présentent tous la bande C=0 & I695 Cm-I, typo ester benzoIque.

Di-hydrazides d'acides aryl-=3 alcoyl-h cyclohoxéne—4 di-

carvboxyliques=I.23

5 g d'anhydrido d'acide tétrahydro-phtalique 3 sont placés dans
un ballon surnonté d'un réfrigdérant et muni d'une agitation magné-
tique. 50 ml.d'alcool butylique sont introduits avec 5 ml d'hydrate
d'hydrazinoe & 98%. On chauffe & roflux pendant 5 heures.

Dés lo d&but un important précipité blanc de di~hydrazide onvahit

lo miliou réactionpgl,
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Aprés compléte réaction, on filtre & chaud et recristallise dans
un mélango eau/éthanol ou dans de 1'acétate d'éthyle.

-Dihydrazide de l'tacide méthylénodioxy=3',4" phéh&l-} cyclohexéne~4
dicarboxylique-I,2s
F=260° (isobutanol), N
Analysos Calef C=56,593 H=5,TIs N=I7,62. Tr$ C=56,28; H=6,09;
N=17,94. |
-Dihydrazide de 1l'aecide méthylénedioxy=3',4' phényl-3 cyclohexéne-4
néthyl-5 dicarboxylique-I,2: \ ,
Fa 275° (o0au, ¢thanol)
Analysot Calc% C=57,82; H=6,07; N=I6,86. Tr% C=57,595 H=6,31;
N=16,98. ‘
~Dihydrazide de l'acide diméthoxy=3',4"' phényl-3 cyclohoxéno-4
méthyl-H dicarboxylique~I,2:
F=266° (acétato d'éthyle).
Analyses Calch C=58,603 H=6,94; N=I6,08, Tr¥ C=58,24; Ha=7,I2;
=I5,87.
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DLUXIEME CHAPITRE

e R L RPN

7/ CHLOROMETHYLATION 4 'ACIDES ARYL-ALKYL SUBSTITUES

B/ APPLICATION EN SERIE TETRAHYDROPHTALIQUE ARYL-3

\ . SUBSTITUEF. .

C/ DETERMINATTON DE LA POSITION DU CHLOROMETHYLE.

D/ DERIVES DES ACIDES CHLOROMETHYLES.
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A/ CHLOROMETHYLATION d'ACIDES ARYL-A1KYL SUBSTITULS

L~ rhlar~méthyletinn e<t une réactinn commnd
d'1ntwoducéton de chaine latérale dans un systéme aromatique
(20).Elle a 4414 fait l'objet d'une mise su point bibliogra-
phique compldte bilen qu'un peu ancienne,(88).

| Comme,tgﬁte substitution €léctrophile,elle
est trés sensible & 1la densité electronique régnant au niveau
du carbone porteur de l'hydrogdne & substituer;de plus,
1'encombrement stériaue Joue un rfle trds important dans 1la
cinétioue et l'orientation de cette réaction.lorsque plusieurs
positions de chlorométhylation sont possibles,la plus dégagde
sern préférentﬁellement cho1s1e.

Cette m&thode a &t& peu employée pour 1!
introduction dtun groupe -CH Cl dans la molécule 4'un acide
aryl-propionicue et sryl- acézioue {11 convient de révéler
dans ce cas la pavttcularité su1vanbe'

Les actdes aryl-acétiques ou benzolques,
lorsaue la chloromé&thylation steffectue en ortho,cénduﬂsent

non & un actde chlorométhylé mats & une lactone.

H
AL
H-CHO + HC1l ——> C—0H
H” Cation actif.
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0

CILO ~_ .COOH
O HCIIO cH;0 \o
> (21)

I, 0 He1 7c1-130
' cn3o & . CH,0

ool - ., . () 0
< HCIIO 5§ j
c1 Co T

Coetto luctonlswtnan a condult la plupart des autours a

¢
conS1dcror, lors de la chlorométhylution, le cation CH2OH comt 3

le véritable agont electrophile ot non QHzcl .

La présenco d'ocide chlorhydrique ostérifie dans un deuxiéme

1

temps la fonctim elcool benzylique fixéo, & moins que n'intor-

vienne 1x fonction acide en ortho qui bloquo 1. réaction au niveau
do la promlere ét ape (;actone) KIJ} (21) obsorve ce phénoméne

dans lo cas do 1'a01de trlmcthylgallique et SPEVLHO (9) dans le cas

s -

do 1'a01de homopipérOﬁyllque-'

.

Nouo avons roprls la rénction de chlorométhylation de STEVENS,
La luctone ne preSOﬁto pus d'1nconven10nt, elle s'ouvre sous l'cction

.a

des hydracldos pour conduire aux der1VCs ortho-halogénométhylés.

4

L'halogéne mobile sora ultérleuromont 1'é1lément actif de l'allongement

do chaine rocherché.
DENIVELLE (22) signale l'extention en série aryl-propionique do

cette réaction. I1 obtient de maniére classique l'acide para-chloro-

méthyl-phényl-propionique: o
. | @/\éom
HC1 - Ci,C1
R .

\\ ,Cr\\coon

ClCH

~N
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Nous avons soumis & 13 chlorométhylation une |
gérie d'ac*des phénylpropfoniques substitués en -3,4 ou -3,5.
L'o”*enfation 'en ortho de la chaine latérale propionigque est
réalisée par 1la dispositinn de subsituants électrodonneurs
placés en para (pqs1t1on %),1a position méta doit également
€tre substituée pour activer la position de chlorométhylation;
les rendements sont aldrs optima. '

Nous avons montré que cette réaction peut s!

effectuer dans les conditions de VAVON (23):Action de 1'éther
chlorométhylique (E.C.M) en milieu acétique agissant comme
solvant et catalyseur.La méthode classique,HCl gazeux sec sur
ltacide aryl-aliphatiaﬁe en solution dans le dioxannesformol
peut dans certains cds lui Etre préférée comme le signalent
AROYAN (24) LALLOUZ (25) dans le cas d'unacide aromatique:
l'o"tho-anisique et PICAVET dans le ces de l'acide diméthoxy-
2,4 phényl-propionique 6v (81).

Le rendement et la cinétique dépendent étroitement
de la charge &lectroniaue du noyasu et du type de substituant
adopté. o |

les ph?nois libres réaglissent s] rapidement
qu'ils conduisent presque toujours A des macromolécules,cepen-
dant la'prééencetd'un substituant désactivant comme NO2,dans
le cas du h.nftrophénol,permet une réaction normale avec un
rendement de T0% (26).I1 semble qu'ilAfatlle trouver un
compromis entre un noysu peu activé,réagissant lentement et

un noyau trés chargé,réagissant rapidement et conduisant &

un dérivé bis-chlorométhylé en plud de polymeres indéfinis,
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Une &tudo s/stématicue offeoctée sur nos acidos
arvl-pronisniguce coﬁfirmc lo fait on prizenc. d'éther olloromé-
thylicuu.be rondumontido la réaction passc par uu mayximum sour
R nét;ylénodibxy—3,4;il ot meins bon pour R= Lthoxy-3 m thoxy~4,
beaucoup plus faitlc wour R= Triméthoxy-3,4,5 ¢t srosquo nul on

ceide chlovométhyl~2 dimdthoxy=-3,5 phdénylpropionicuc 609

Cotto bairsrne spo.tacvliirs de rondoment avee 1!

aceroigsemnnt d.s substituants est 2 roelicr:

a) wvoo la rendoacat on produits socordeires
(bis—chlorom.thylé,dérivé du 2ivhénylmithano ot volyméres).Courbe
vointillce du nrumicr graphicue de rauche

%) ‘wvee 1o vitesso do réaction qui varie do 4
jours 4 tomperatur. ordiraire mour R= liéthyléncdioxy-3,4,

\ .
Dimethoxy-3,4,lthoxy~3 mothoxy—4,d queloues heures pour R

Trimethoxy-3,4,5 ot quelques minutes pour R=dimdthoxy-3,5.

RAt % Log V
A )
' 2 »2
00H /
X /
H,.C1
_ z
6 T 1/3
107T i |
‘activ. I/24 57~
I1/36 I
croiss. . L /% , /40 | densité
¢ 22 20 20 24 Ze T4l
6a o ) ) 8loc.
croiss,

Rondement on chlorométh&lé Vitesses de réaction
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Mous représcntons la courve dos vitoszos do réactiun
- dos suhstituants classés dans un ordro crois-
-sant des efféts é€loctrodonneurs.V ost estimdo on houros
(chiffres indiqués suf la diagramme do druitc) nécessaires vour

\

atteindro 90% du rendemint maximum possilble.

Riactions secondaires possiblos (Exomple)

Action de 1'éfhoer chlorom-thylique sur 2o-

H.Cl
CO0II 2
e Q0H
Ci130 (\[/\) 2X E.Coits O3 Q ~F
) >
ca.o” Y ca, ¢, 01 -
3 ation 3 polyméres
HON / .
subsit. ‘ C> | oox 00l
contrdlie CH.O cooH
3
- _-COOH OH

3 , A
o CH.C1 2éme _mol,. > r@(\ O
3 2 H

OCH dtacide. oc
3 CH,0 /\[(H}O T 5

‘La wrutale élévatlonrdo la cinétiqﬁq ect attribude
al. sonsibilité dos aryls-3,5 ct'-3,4,5_sﬁbstituéé pér des
rroupcs éthor do phénol,a la Qéméthylation en miliew acido.Les
phénols 1libr.s obturus sont oncors plus rsactils vis avis do 1!
ét .or chloromithylique quo los ddrivés méthylis,d'olt complete
résinification dos suites d'uno rdaction désordonnce ot incontr3;

lablo,.

On romarque clairement quo dans los conditions
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expérimentalos adoptdus,l'acids diméthoxy--3,5 aryl substitué 24
ost lo plun seasiblo o la démathylation,bien vlus que lo trimathoxy

~354,)) phéenylproniovniquo Zo.
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B/ iPvLICATION EN ULRIE TLTRAHYDROPLLALIQUE ARYL-3 SUBSTITUEE,

. Afin d'étudicr les cyclisations condulgant
4 dos systémes & noyaurcondonsés non coﬁplétcmont aromatiguos,
nous avons 6té ameonéd & étudior des acides aryl-propioniquos
substituds,possédant un cycle cyclohexé@nigque ou aromatique
supplémentairo.

La synthéso do ccs acidos tétrahydro-
phtaliques aryl-3 cst dcécrito dans le premier chapitro.

La chlorométhylation ost offectuéo,non
sur los anhydridee ou acides phteliquosymais sur les diestors .
méthyliques du fait du manque do solubilit4 dos promiers comnosés
dans l'acido acdtique & froid. )

Le temps de contact doit Btre maintonu
avec 200% on mole d'éthor chloromethylique,pendant plusicurs jours

& tompératuro ordinaire,pour obtonir un rondomont accoptable,sans

toutofois égalor colul des chlorométhylation: d'acide phényle-

propioniquo.
rY
COOCH3 2 OOCH3
R -~ COOCH OOCH, -
% 3 > CH,C1 3
3 E.C QI‘IO 2
(AcOH) 1
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La quantité do diester chloromithylé que nous
isolone no dépasse jamais 50..Jcc resto est ossentiollement consti-
tué par lo produit de dénart demeurant on solution ot n'ayent pas
réagi (environ 30%).

Ltuncombronent stériquo important explique-
rait daus cotte séfie 1c:s rendoments médiocros obtonus,de plus
1'inflﬁonco dos subustituants est treés différonte do colle
sirmaldo lors de la chloromethylation dtacidosphénylpropionique§.

L'étudo a porté sur trci: dicsters avoc:

[N
1]

Héthylencdioxzy=3 ,4

N

Diméthox =344

R Ethoxy-3 mathoxy-4

voule log dérivis mcothylés des dsux dornicrs
ont th isoléz,le diostor méthylisuc de l'acide mothyline
dioxy-3,4 phinyl'=3 cyclohéxénc~4 dicarhoxyliquo-I,2 n'a jamais
€15 chloromithylé,quelque soit 1a méthode mizo on ouuvro,soit
par action do L'8.C.% selon VAVOH soit par la reaction classique
du formol ot IC1 & chaud.L'échec do cette substitution électro-
phile i sério méthyléno-dioxybenzo oct o rapprochor des
congtatations offoctuson var dlautres auteurs.lious ferons & ce
rronos quelgues remafquos sur lus comportements compares des
radicaux méthyléne dioxy-3,4 phinyl ot diméthoxy-3,4 phenyl.

P
I1 ost ndcessaire du rapmolor lée faits
6xpurimqn aux guivants:
IBTOID ot COTHER (13),lors do la cvelimatiod

des acides aryl-3 cyclohexane dicarboxilicues-I,2 scug 1'aztirn

de 1l'acido sulfuriquoy,obtionnont un bou re.dcument dens le ces
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R= Diméthoxy-3,4 mais sigh:lo un échec pour R = Méthyléne.dioxy

354,

CH3O-7/’\\ ooH
(::) COooH

OCH
COOH

o N\o

H,50, >\ CH,0 ()—*
COonc., CH.O
A 3 g

COOH
>& ¢
=
R "
‘ 0 COOH

-

Ultérieuremont l'emploi do 1'acide polyphos=

phorique (P.I'.A) a permis & LUCKAS (I4 ot 17),de porfectidnner

ot généralisor eotto réacvtion aux acidos tétrahydrophtaliques et

aux acidcs phtaliquess

@&
4 /\H\ oo
R '@ 00H

0
O0H -
R ) COOH R
‘ 0

PPA

v/

COOH

Co dornier offactue la r-acti.n de cyclisation

dus acides tétrahydrophtaliquos en employant pour R divors
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grouncs etlior .~oxydes mals sang étudier le cas B= Méthylene
dloxy=3y4.L'omploi do 1'acidn polyphosphorique conduit a do
ticn meillours rondoﬁonts‘et poermat de plus une action plus
rapido.

lioug avons pensé quo ces modifications nous
pormettraient de réussir 13 ol ARNOLD ot COYEIR &chouent.

~ Acition du L'aclde nolyphosphoricue sur llacide tétrahydro-
1,243,6 mithylénudioxy-3',4"' phunyl-3 phialigue:
Toe résult.ts coufirment coux d'ARlOLD ot
COYLatEn svivant le mude opératoiro de LUCKASrous rn'avons
jomais pu isolir d'acide fluordnons carboxylique~L méthylénedioxy-
\

~6,7 ou d'acido tétrahydrofluorédnone carvoxyliguo atandus.. A

ce ziadegmous ne {rouvons pos. d'uxplication d cet dchec.

Alin do rddvire ltoncombromont stéricue des
acides tétrahydrophtaligu.sydu fait Ce Lla non »landitd du cycle
insaturc ot des positions spatieles ron coplavaircs dos suvsti-—
tuarts carbomctihioxy,nous &vons tonté la chlorométiylation dos
dicstors dlucides arrl-3 plitaliques obtem's ding le pfomicr
chanitr: par'dashydrogﬁnataon deo précedents. ”

‘ Ltétude a porté sur troisc dirstors aryl-l
phtaliquos avec 1 = Dindihoxy=3,4 ;R = éthyléne di xy-3,4

ot R = Ethoxy—} méthoxy-4s
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—EeCoMa, COOCH,
H,C1

\ 8bs R= CH
8¢t R= Et

o 00CH, O~ O ocH,
( COOCH ( O OOCH

0 E.p’.- 3

CH.C1l
‘ ' 2
8a

Lios m8necas résultats out 61¢ obtenus:

~Chlorométhylation relativomont facile aves 50-60% de ronde-

mentydos doux diestors b et Sco
—-iZchoc comnlot du la chlorométhylation du composd pos;édant

lo noyau mcthyléne dioxy-3,4 phényl et récupération intégralc
du produit do départ.La méthode classiquo pnar formol+lICl échoue
égalomecnt.

-Cos,faits ocxpérimontaux conduisont & admottro que malgré
une grande analogie de constitution,les noyaux diméthoxy-3,4
phényl et méthylénce dioxy-3,4 phényl ne possédont pas lo mdme

comportoment,vis a vis dess aconts éloctrophilos,d.uns cortainos

clesson do composése

JO =210

Il est difficila actucllomont do donner une




explication rigourcusce de co nhénoméno.lous pensons,a la suite
de¢ nos travaux sur la coloration en miliou oxydant des cyano-
énols obtenus lors du quatriémo chapitre,quo lo noyau méthyléne
dioxy phényl (pipcronyle) posside une tondance plus marquéo a
sc mettre sous formo quinone que le dimdthoxy=3,4 phinyl
(vératryle).I1l sorait ﬁossiblo qutune teclle formeyentrant dans

los diffcérentes formules limites ,existo (figuro ci—dossous).

' '
>~ AL N- (77
e
L S /C"‘O 7 72
0”7 o7 @ p of
0 ENF o7 T
+
\ Dsjo signalécs lors d'ctudes spectroscopiques

U.v du systémc biphénylo,do tclles structures gquinoriquos entrai-
reraient v forto.réduction do la réactivité de la nosition du
vhoyau.& chlorométhylor, .

Uns tolle hypothdse copendant ne peut s'oppliquer
aux dérivés tétrahydro-nhtaliques dans los quols ceobte: rdponance

de structuro est impossible.

coo™
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C/DETERMINATION DI IA PPSITION DE CHLOROABTYLATION
: Cotto détormination a été faite par spectrogra~
phio R.H.H. \
~-Elle a porté sur l'acido (chlsrométhyl-Z méthyléne

dioxy=-3,4 phényl)propioniquo,6a,dans la sério dos acidos puényl-
propioniques ct sur le (chlorométhyl-2 diméthoxy—4,5 phéiyl)-3
phtalato do métlylo,8b,danc la série aryl phtcliquo.

-Los conclusions ont été étunducs par analosio aux acides
éétrahydrophtfliquos.

-CinqLSpectrés sont présentiss

I'remior tabloau:

- Acido chlorom¢thylé 6a .
- Acide cyanométhylé I7 (décrit dans le prochain chapitro)
Ils sont obtenus des laborat ires SADTLIR (90) sur VARIAN A 60
dans lo D.M.S.0 = D 6, los valours des déplacoments chimiques sont

oxplicités sur los figurcse.

" Douxiemo tabloaus

~Estor clilorométhylé 9
- Chlorure d'acido 10

- Orthodipropionato do méthyle bonzéno, 48

-La chlorométhylation (liminc un hydrogéne aromatiquo dans
le spoctre R.M.N du produit considéré. et partant,rcend plus lisible
1tonsomble dos raics dues aux hydrogéncs aromatiquos entre 6 ot 8

ppm (référonco TedeS),
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- Lo spectre de 1l'acide chlorométhylé 6a ct do son cstor méthy-
liquo 9 présontent doux‘singulots non counlcis pour les H aromatiques,
il s'egit done do doux hydrogéios situés on para l'un per rapport &
1tautrc.

Lo svoctro du chloruro

I
dtacido corrcspondant IO, o ‘ ~.~ CO0H
confirmo cetto disposition. ' < P (::>
. o CH,C1 ba
woulo la substitution I,2,4,5 U 2

du venzéno, donc la position ortho du chlorométhyle pormet cola.
lious rappolons ici leos couplagos doc 2 hydrogénos aromatigquose

- ortHo: J

12/15 Hz

- méta ¢ J 3/5 Hz
-pera s J = O/I Hz

Bignalons au passago lo trésbfort blindage do cus hydrogénos
par rapport & ccux du bonzine (é>5= 0,53 ot 0,63 ppm). Ceci cst
attribué & la forto circulation électroniquo induito du noyau sous
1taction des offets donncurs du méthylénedioxye Dans lo tfoisiémo
specctro ol les h aromatiques sont équivalonts, on obtient un singu-
lot & 6,59 ppm, soitAS(benzéne) = 0,77 pyrmy, la donsits éloctroniquq

ost ici particuliéremcnt élcvéoe

R.J1.H 61 sério acides phtaliques.

Le spoctro.du di-oster 8b est coﬁparé, dans lo
domaino 6 & 8 ppm au spectre du produit de dévart, lo diméthoxy-344!
phcnyl-3 phtalato de méthylce

On voit clairemert quc la partie du systéme ABX
du noyau phtaliquo rcsto & pou pres inchangoe, tandis quo le massif

a0 aux trois hydrogéncs du noyau A so réduit on doux singulets (I E)



48

non couplés & 6,75 et 7,19 ppm, caractéristique de 2 H PaTae

COOCH3

H,¢0.C0
CHL0 S~
o
CHO )

3

-A

\1114111&#\
—t +—t

O 7.0 '; // 8.0 " ‘7.0
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PARTIE EXPERINIENTALE

Acide (chlorométhyl~2 méthylénodioxy=—4,5 phényl) propioniquo, 6as

. Acido (chlorométhyl-2 diméthoxy=—4,5 vphényl) propionigues 6bs

Lcido (chlorométhyl—2 Sthoxy-4 méthoxy=-3 bhényl) pronionique, 6c:s

On‘abandonno a tomﬁératuré ordinairo pondant 24 hcurcs pour 6a,
trois jours pour é6b et 6c, lo mdélanges _ .
~ acide phényl-propionique, 508.

- ethor chlorométhyliqué, 55 ml.
- - acide acdtiquo, 50 ml,

Do gros cristaux prismatiquos s6 dé¢posont pou & peu et envahisg-
sent lo miliou réaqtio%%l. I1 suffit do les filtrer ot de los laver
abondamment 5 1'éthor anhydro pour obtonir d'emblés un produit do
haute purotd. On pout lo pﬁrifig; par rocfistallisation dans de

ltacido acdétiquo,

bas

F= I6I° / acide acétiquo.
Analysos CIIHIICIO4, Calc)h C=54,45; H=4,5T; C1=I4,6I.
TT % C=54,59; H=4,665 C1=I4,30.
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" 6bs

F= T44° (27). Rdts 65%.

oN
Q
o

F= I3I°,  Rdts 70%.
Analysos 013ﬂ1701o4. Calch C=57,24; H=6,255 C1=13,03.
Tr % C©=57,05; H=6,05; C1l=I3,0I.

: \
Acide(chlorométhyl-2 diméthoxy—3,5 phiényl) propionique,  6d:

Acido (chloromithyl—2 triméthoxy~3,4,5 phényl) propionigue, 6os

Lo modo opératoiro ost identique au précédont, on doit écourter
la réaction trop rapidec & 5 houres pour 64 et a 1/2 heuro pour 6e,

6ds Non isole du fait de sa polymcrisation totale, on n'extrait qu!

ung masse visguouso rougo vif.

bos F= I52° (pas net); Rat faidle, 40%, difficile & purifier (27).

(chlorométhyl-2' diméthoxy=4f,5! phégilj-} tétrahydro~I,243,6~
phtalato do méthyle, T7be , .

~ (chlorom§thyl-2! méthoxy=4' éthoxy-5' phényl)~3 tétrahydro-I,2,3,6-
phtalate de méthylo, 7Cs - '

~ (chlorométhyl-2' diméthoxy-4',9* phényl)=3 phtaleto de methylo, 8bs

(chlorométhyl—2' méthoxy—4' éthoxy-5' phényl)-3 phtalate do
méthylo, 8c:

La methodo consisto égalumont & abandonner pondant une scemaino
a tompératﬁro ambianto un mélange do mdnos ﬁroportions en poids
d'éthor chlorométhyliquo, d'éoide ecétique ot de di-ester & chloromé-
thyler. La précipitation n'étant jameis compl2to, il convient au
bout du temps écoulé de concontré sous vide la solution aux 2/5 Zmos
do son volumo ot do l'abandonnor doux Jjours de plus pour compldto
cristallisation. Lo produit est filtré sous vido, abondammont lavé

a 1'éthor anhydro ot rocristallisé.
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= 173° / acide acétique.
Analyses 019H230106. Calc}?’) C= 59’605 H=6,05;C1=99270
Tr % C= 59’153 H=6910‘;Cl=9,210

F= 133° / acide acetique.
Analysos 02011250106. Caleh C=60,5T; H=6,353 C1=8,93,
Tr % C=60,183; H=6,155 C1=8,52,

F= 116° / benzéne.
Anclyses CI9HI9C106° Calc) C=605245 H=5,055 C1=9,35,
Tr % C=59,935 H=5,35; C1=9,25,

F= I11°/ Lenzdne.
Analyse. c20H210106. Calch C=5I,I55 HU=5,40; C1=9,03,
‘Tr % C=59,6I3 H=5,38; C1=9,2I,

51
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D/ DFRIVES DES ACIDi#S CHLOROMETHY LIS

Lt'étude dos acidos chlorométhylés ost offoctuée
plus spécialomont sur l'acide €a ot lo di-csior Tb, cllec pourrait
facilomont 8tro étoﬁdue aux autros composés 6,7 ot 8, du fait do lour
analogio dus fonction.

Log acides chlorométhylés 6 poss@dont deux fonc—

tions pouvant réagir do maniéres différontes sclon los réactions mises

on jous Il cst inévitable que quolguos précautions dovront 8tro priscs |

I
quand on chorchora 3 conscrver intact le groupe chlorométhyle, trés
sensible aux réactifs nucldophiles.

- Il est possiblo d'obtenir los dérivés habitucls

do la fonction acidoe

\

I- Dérivés do la fonction acide :

AL 00L A~~~ C00CH,

("\ _cuy, \.(o\o |
0~ 1,01 T 0 AT N1 9

1 ‘ >
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a) Estérification

Liostérification: par action d'un alcool cn
présonco dc ca%alysour acide (H2304) staccompagne toujours d'uno
attaquo particllo du chlorométhylo. Lfoétor méthylique 9 ne pout
8tro préparé pur quo par action du diazométhano on solution éthéréoe
Cotto méthodo pratique dlostérification sora ultdéricurcmont choisie
ct ginéralisie & tous los acidos ot di-aciderse. L'oster méthyliduo 9

ost assoz stablo pour pormotiro toutes los réactions du chlorométhyle

sans rarticivation de la fonction acido ainsi bloguéce

b) Chloruro d! acido et dérivés,

Lo paééago au chlorurc dlacido so fait norma-
lemont par action du chloruro de thionyle on nilieu noutro (venzéne
ou CCl4).

Uno‘sblutibn éthéréo de ce chlorure d'acide IO
sur un cxcés do diazométhanc conduit & une diazocétono chlorométhylée
IT particuliércmont stabloe On no pout l& réarrangor sclon ARNDTw |
EISTIY (allongemont do éhaino) sans toucher au chlorométhyle
adjacont. '

Lo grovpoment chlorure d'acide, plus rdéactif
quo lo chlorométhylo, cst nréféronticlloment attaqué par uho solution
ammoniacale concontrée et pormet do paesser & l'amide chloromithyld I2.

Cet amido I2 pout & son tour &tre déshydraté,
la présence du chlorométiylo nécessito copondant quelques précautionss |
La méthodo de DELADY ( é8) s'est révélée particulidromsnt rontable |

dans notrs cas et conduit au nitrilo cklorométhylé I3.
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II/ Dérivis do la fonction ehlorom: .thyle:

Il est facile de faire réagir la fonction chlorcmée
thyle sans intervontion do la fonction acido si 1l'on s'adroesc &
1'.ster 9+ Ccpondant, l'emploi de 1l'acide lilre n'est pas un inconvé-
niont, il suffit de prévoir doux moles de réactif nucléophile, 1l'uvo
sorvent 4 la salification do la fonctign acidc libre, ltautre do réace

tif du chloro benzyliquo:

R-C1 +  HaY —_— re¥ ¥aC1l
\ ' ~ COONa Y
coot e

Ltonscmble dos rdéactions est résumé danz les tableaux
\ .

suivants.
a- llydrolyse
La simplo salification do 6a par do le soudo
dilujo & froid s'accompagno d'hydrolyse totale do 1z fonction
chlorométhyle ot 1l'acido .hydroxyméthyl 2 méthylénec- dioxy-4,5 phényl

propioniquo I4 cst isols aprés passago cnm miliou acidce.

. cooH
SCRINTINEG i
0 f H201 A 0
a .

00
EH20H <
14

' A020

. (]
OOH 0 ’\C>o %
, - _ H..01
| <otI§;;l 0 16 I5 2

0

89

HZSH
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L'ustérificatioﬁ‘ust possiblo, ecllo st'effectuoc normalo~
ment par action dv diazométhane ot conduit & l'estor hydroxyméthyléd IS
sans laotonisatiog interne du fait do 1'¢loignemont des fonctions acide
ot alcooi. \

Lz lactono a éi¢ préparée par cyclisation on miliou
anhydrido acétiquo sclon la technique do WOOLII'RD (91). Alors quo los
zget(flactonos sont dos composcs stables, difficiles  ouvrir, 1o
cycle & 7 chainons do la lactonc I6 n'est pas stable, clle redonne

“le composs de départ & l'humidité de l'air et ne peout 8iro conservée
quton dossicatqur~; l'abri do touto trace d'eau.

Ltintroduction d'un soufre dans la chaine latsrcle a
été commodément réaliséo par actiun d'unc eolution fraichoment prépa=—
réo dn monogulfure do sodium'éur 1tacido enlorométhyld be, suivie 4!
un retour on milicu acide nécossaire pour deplacer ltacide mercaptan
do son scl d¢ sodiume Il séjprésente sous la forme d'unc poudro

Llancho, difficile & purifior par rocristallisationss

b~ Cvanuration i

La cyanuration de¢ la fonction chlorométhyle par lo cya-
nuro do potassium selon la techniguo habitucllo (24-29) douno, malgré
dos analogios do constitution dos produits, 403 rondemcnfs mediocrose

La méthodo de FRILDMAN (1075 Action du cyanuro do sodium
en miliou dimethylsulfoxyde, conviornt boaucoup. On pout fairo cetto
cyanuration aussi hion sur l'acidc 6a que sur son estor méthyliquo 9.
Copondant, lus rendements ne ddpaszont jamais 60%. Og acclddo ainsi a
une sério de composdés vossodant enplus do la foﬁction nitrileo uno

fonction acide que l'on mot facilement on évidences




1
&

0 ~ H o~ OOH
< w70
0 ity
L1 (DMS0) 0
17 '

H
ba =

Dorivés de 1lacide (cvanomsthyl—2 méthylénedioxy-4,5 phinyl)

propioniquo
’

L'onsemble dos réactions schématisd ci~dossous

rond compto do la rcactivité do la fongtion acido libre:

I7 Cil

‘

On remarquo que la fonction nitrile est suffisament @

éloignée pour no pas entror on réaction on miliou acide, commc lo !

fait l'acide ortic cyanobenzoigue on présenco do chlorure do thyonyls
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Nous obtonons un trés bon rendoment do chlorure d'acido correspondant.
La grandc réactivité du chlorure d'acide cst cmployée dans la synthése
d'uno sério d'amide-nitriles N,N di~substitués dans wi but do tests

pharmacologiques. Los cyano-amides 20 préparés sont réunis danc le

, , \
tabloeu ¢i-dessous: . .t
: R - 7 a
Iro "I’<R' Lat A o
20 -1, 80 % 1580
21 ~HH-CII, 84 % I54°
a2 v-I-III»,/D} B % | . I36e) )
23 -1111.4::1(0113)2 A 145° ,
24 | -F (Bt), 70 % 110° "
25 -13f~> 65 % | 118°
N

CONRR'

0
<O/©I:/cn o

L'étudo systématique do ce cyano-~amide on spectrographie.
infra~rougo révélov l'importanto influence des hydrogénos rostant &

1ltazotoc do la fonction amide sur lt'intensité do la bande nitrilee
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Cotte influonce du volasinoge a d:jad ét8 signaldoc dans la littsraturc
(30)s La bando do vibration caractéristigue i 2250 emL ost prosque
conpllitomont escamotéo dans lo cas dos amidos primaircs et socondal~
ros, tandis qulelle maniféste une importanto résonanco dans lo cas
des amidus tortiairos.

Ceci semble 8iro un des rares cas do chélation
do nitrile signald, la configuration ortho de la chaine cyano-méthyle
prévoit, a l'aide dus modiles moldculaires, lo voisinage do cot hydro-

ginoe dv ltazots du nitrilo, Lion quo ce groupcment soit lindairc.

o

-

l
R

([

~.
N L
ff."eH

Ltaction de I’OCl3 ¢t do la pyridine sclon la
m&thodo do DELABY sue llamido primairo 20 fournit avec un bon rende-
mont lo di-nitrile corroapondant 85. L'intensité de la bande nitrile
doens lo spoctro I.R (donnéo on fin do chapitro)ost faible, malgré la
présence do deux fonctions. Dignalons de plus la presque compléte
disparition des absorbtions WJ(C=C) aromatique & I600 cn -1 présonte

dans lo spoctro de l'acido chlorométlylé €ae

-c) Syuthése malonmiques
Sous l'action d'agonts nucléophiles tol quo lo malorate

N

d'éthylo sodd, on nout prévarer divers composis polycarbonés par al—

longement do la chaine latérelee
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’

La méthode de FIESER (3I),qui consiste & prondre
un solvant a hau't point d'ébullition commoe milieu réactionnel, ne
stavére renta‘blo. que dans lo cas ¢+ de l'cster chlorométhylé 9. Afinm
d'évitqr touto trans-estérification possible, nous avons utilisé dans

co cas particulicr lo malonate do méthylo sodé, on accéde & un tri-

estor méthyliquo 86,

OOCH}

. .
CTO ke s
o = H,C1 <o
9

I*IzCl

NaCH(COOE+4
DMSO

2

\4

<f: :]Zz;z%izizifxz . ( Z:]Zi;EIE;;:EDCH3
86 '
87 E+0C OCEt oocH
\ |

1
ci1, 000 3

O~
( 00K
0 ‘

88 HOGO - ool
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Coqmo baaucoup'do bolyestofs, cc composé no
cristalliso pagy 11 so préscnte sous la forme d'une huile trés dense,
sa purification cut faito'par chromatographie sur colonne d'aluminoe..

I'acido chlorométhyls Ga ne donio do bong rendo-
moitts dans la éynthéso malonique que dans les conditions do la méthode
do FRIEbMAN t; Acfion do doux moles do maloﬂato d'éthyle sodé on milien
diméthylsulfoxydo. On obtiont de la sorte un di-ester-acido 87. Par
hydrolyso basiquo, lo tri-ostor 86, comme lo di-ester-acide 07,
conduisont au mdmo composé s le tri-acide 88. Clest wn solide blanc
assoz solublo dons l'caw, il ne so ddcarboxyls quo tris difficiloment,
cotto diftficulté cst dlaillours »nrévisiblo do par son point de fusion

¢levé, supéricur 4 250°,

~d) iminations

Dans le but do tonter la réaction do GABRIEL pour
accédor & unc amine primairc, nous avons fait réagir le phtalimide
pctassé sur llastor chlorométiiylé 9 « Cette condecusation s'effoctue
uvec un tris bon rondomont si un solvant polaire (DHSO ou DIN) est
utilisé. La réaction SnI ost alors favorisée (bion quo lo carbocation

attondu soit primaire, il ost fortcmont stabilisé par mésomério).

U v R
0 ICX\/C . = o~ OcCily
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H,C1 0 ‘: 01
2
isoPr-NH isoPr-NH2
00CH ) \
( 0 <::> 3 0 O-NH-isoPr
0 M | <o
7 o-lH~isoPr II,,-Nl-isoPT

Lo composé phtamilidométhylé 26 ainsi obtonu n'a pu-
8trc dégradé on amino-estor, probablomont des suites do 1l'hydrolyse
simultanée do la fonction estore Si 1l'on opére en milicu acide, le
produit 26 est intégralomcat récupérd, si llon opére on prisonco d!
hydrate d'hydrazine 4 soul lo produit secondairo e¢st isolé, .3 savoir

hydrazido cycligue do l'acide phtaliquo en présa o de polyméros.

E. LALLOUZ sig 1lo dans un travail effectud en 1966
(32) sur des produits fonctionnelloment voisins dos ndtres, une
importantc activité pharmacologiquoe. Entro autroe, l'amine amide
NN' diisopropyle IOO présente, sous formo do chlorhydrato, uno tris
intérossante activité (déconnection dos contros motourg). I1 ost
malheurousement aussi doué dtune forto toxicités.

Nous avons ontropris la synthése do doux composés

]

voisins, I8 ot 27, qui possédont

coette fonction N-isopropyloc pour QO-HH-isoPr
CH ..
~ (o3 essais pharmacologiques compa— 30
rés. Par action do l'isopropyl-— 100 CH2-NH-isoPr

amine sur l'estor chlorométhylé 9, on isolo avec un rondoment



CH,O

CH,O
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médiocro ll'amino—estor I8 , liquide jaunc pfle, & c8té d'un peu do
dériv: disubstitué amino-amide 27. Co dernior est préparé pur solon
la méthodo de IALLOUZ; Action d'un grand excés d'isopropylaminc sur
lo chlorure d'acide IO.‘Los doux foncti?ns réagissont succossivenent
pour conduirc & 1'amino-amido 2T

Los ossais pharmacologiquos n'ont malheureusémont pas

domnés los résultatsz oscomptiss

DILIVES DES ACIDES ARYI-3 PIMATIQUES ET

(B RAIYDROPHTAIIQUTS

-a) Hydrolyso:
\

| Lo groupomont chlorométhyle duv cos composés ost
aussi tros réactif. Ltaction d'unc base conduit do marniéro normale
4 un di-acide alcool par hydrolyse simultanéo du chlorométhylo ot de
donx foncticns ostoxr. Cotté rsaction ost analoguo & celle roncontrée

en s5rio phénylpropioniguc

(::) OOCH3 WaOl CH3O OOH
~ COOH
H,C1 , ~ CH,0 CH, 01

Cil 2N2




63

Ltostér fication des fonctions acidos libros ost obtenue

ravidemont par lo diazométhane & froid, on solution éthérdo.

-b) Cvanurations:

Ltaction du cyanure do sédium cst plus comploxe et no conduit

pas, ou trés peu, au nitrile correspbndanta

7
R-0 OOCH
: H

cH,0 Rat 3% avec R=CH3

Rdt IO% avec R=Lt

Si 1l'on opére selon 3,2 méthode classique, action de KCUl oh
miliou hydro-alcoolique, on obtient & ¢8té do résines, lo produit 4
hydrolyse priparéd plus haut: 28. Ltaction do NaCN on miligu diméthyl-
sulfoxyde selon FRIEDMAN'(IO), contrairemont & co que nous avons vu,
lors de l'action do l'acide méthylénedioxylé 6a, ne conduit pratique-
mont pas au di-cster-nitrile 30h, R = CH}’ mais & un composé, Aiffie""
cile & oxtraire du mdlange risincux, ne contenant pas d'azote. Lo
spectre infra-rouge et l'analyse élémcntaire sont on favour do la

structure 31 :




On peut supposer que 1l'ion Ci¥™ on milieu dimZthylsulfoxgde posséde
uno nucléophilie tréc exaltée: _l‘hydrogéno mobile en¢{ du carbonylo

voisin de l'aryl sera le premicr attaqué selon le schiémas

La rizction évolue préfér—

entiollemont vors une ‘vé’llimi— i }30 Code H3
nation plutdt qu'une substi- ) Hg‘\ -
tution. ' gc 1 o,;/

o

Dans un but de comparaison, ce type do carbocyclisation monomolé-
culaire est 4galoment r-alisé sur ltcstor méthylique de l'acido mithy~
lénodioxy—~4,5 chlorométhyl-2 phényl propioniquo, ba, on faisant appel

\ . s
& uno base fortos le méthylato dec sodiume Om iscole ainsi lo carbomé--

thoxy-2 mithyléncdioxy-6,5 indanc,32:

7 Co0RHy 0. o
<Z :@ o <o O >\ COOCH

. CHZCl 3 3
9 32

Dans lo cas dc 1llacido chlorométhyl=2' méthoryy~4' éthoxy-) !
phényl-3 tétrahydro-I,2,3,6 phtalique, Tc, R= Et, on',is'olo une faible
quantité do ciéx‘ii}é de substitution 30b (Rdt: I0%) sans qua 1'on
puisso tirer d'autrecs produits des polymeres formés. llous pensons
quo les &chcoes rencontrés dans 1l'étude de cette substitution du

chloro bonzilique des acides tétrahydrophtaliques aryl-ortho-
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-chlorométhy] és par le cyanﬁro do sodium, sont le fait d'une molé-
cule encombréce. La dﬁrée\do vie du ;arbocation benzylique pout &tre
suffisament loggue pour permotfre:dcs réaétions parasites ot conduire
3 des produits non identifiablos.

La forte basicité do l'ion CN~ o¢st miso en évidonce ¢i-deseoust

Los composés aryl-3 phtaliquos devraiont on princi-
pe mioux so.coﬁportcr quo lours homologucs tétrahydro I,2,3,6, du
-fait d'une stiucture plub simple, d'un'encombromont stérique moindre
‘ot surtout du manque d'hydrogine mobile on ®Sldu carboxylee

L'actinn du cyanure de sodium sur los di-esters
chlorométhyiés 8 oénduit au nitrile corrospondant avoc un rendcment
ne dépgssant'pas'30-35% eh (cyanométhyl-2! diméthoxy-41,5! ihényl)-a

phtalato de méthyle 33 ) .

CooCH

CH3 O c OCH3 3

CH3O 8 ?HZCI

NaCl

(DMSO)

+

Co 0 ::
<. CHO ‘ V
34
A c8t6 du di-estor-nitrile attondu (i* = I26°) on
isole uho quantit( importante d'un produit Jjaune vif, infusible et

prcsantént une romerquable stabilité thormique (pas de décomposition

appréciable avant 280°), Sa purifiqation est faite par rocristalli-
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- pations dans dc l'acido acétique bouillant,Aseul solvant le sulubi-
o A o , : , T J.
lisant avec lo tri-dthyléne-glycol, ou par sutlimation sous IO )

Torr ot 250°.

Sou spectre infra-rougo correspond 4'la formule 34, il
.’ f
¢ ~

. -1
présonte en plus d'une bande nitrilo & 22I0 em — (type CN aromatique)

une bardo do vibration ‘D(CO) trés déplacdo a 1820 cm-I.

botto vifration est dfio & un carbonyle do lactonc phéno=-

N\ \

1iquo. Nqus n'avons‘paé trouvs do.Qaleur numérigue pour ce type do
liaison dans la littérature, maié cllec ent assez procliv de collo
d'un anhydride d'acide : coci s'expligue par una analogie de struc-
ture; un exomple voisin est donné par l'absorbtion I.R du carbonyle

L
do 1a A 4 valérolactonc: Q(CO) = 1880 cm

-, 0 0
._...C//j N --(// Hj

\o \ o \D,. 0 |
/ =
\:\O .‘ (\\

!
L'analyso élémentaire est impossiblo & obtenir avec
oxactitude du fait do la stabilité thermicuo et la sublimation du
composé, eolle ost copondant on faveur du produit do condensation 34.

Le mécanismo do formation dc cotto lactone 34 sorait le suivanti
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Le nitrilo formé lors do la rcaction do substitution
volt mobilisé, sous‘l'inflyon0° de l'anion CN-, gon hydrogine mobile
cnic(du noyau aromatiquo ot du nitrile. Il ston suit la fermeture d!
un cycle selon la rsaction de DIECKMAN qun noug vorrons dans les deux
prochains chapitres Qﬁ»nous montrorons que 1l'équilibro céto-énolique
do 35 est complétomént déplact vors la formeo énolique 35b. La suite
serait uno lactoniéation intorno aprés hydrolyse.

L'inzsolubilité totale de ce composé dans les solvants
de R.M.H m8mo dans le DHSO hexadoutérd, no nous pormet pas d'affirmer

aveo exactitude la structure do 34,ce qui scrait facilement obtonu.
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ETUDE INFRA - ROUGE

Los spoctres do routine sont obteonus sur PERKIN -
ELHER 337. Les principalos bandes d'absorbtion sornt indiquéés géné-
ralement pour chaque composé. dans la partio expérimantale.

Los spoctros &laborés,:nécossaires lors des détormi-
nations do structurcs, sort obtenus, soit sur PERKIN DLIER 2I, soit
sur LECIOLN IWR 4.

A titro indicatif, truis spectros sont décrits:

- Ltacido chlorométhylé 6a do départe
- DB~ortho-acitanitrilo propionitrilo bonzéne 85.

- Acido mercantométhylé 89.

Pour dos spcctres, on remarquera les bandes do
vibration hors du plan du noyau aromatiquo I,2,4,5 titrasubstitué

aux aloutours deo 870 en T ot los VW (C-0) &thor du métiyléncdioxy a
1040 ot 1250 ea .
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PARTIE EXPERIMENTALE

DERIVES DE LA FOLCTION ACIDE

Ester méthylique de 1'scide (chlorométhyl—? méthylénedioxy=4,5 phényl)

propionique, 93

On agite dans 400 ml d;éthér anhydre‘é 0°, contenant en solution
le diazométhane obtenu & partir.de 40 g de nitrosométiylurée (34),
48 g d'acide chlorométhylé 6a. bn laisse le mélange rovenir & tompé-
rature ambiante apreés l'abondant dégagement gazéux, et conserve en
contact sous agitation I2 heures. La solution claire est alors filtrée
puis évapordée & socs l'huile restante cristalliso peu‘é
incolores (&ther/éthor de pétrole). F=39°.

Analyses Cp,H,C10,. Calch C=56,I163 H=5,II3 C1=I3,8I.

Tr % C=55,89s H=5,48; Cl=I4,I0,
Spectre IR: C=0 absorbe & I735 Cm-I.

peu en &toile s

P

Chlorure d'acide {chlorométiyl—? m\thjlenedlozy-4 5_vhényl) nropionimue:

5 g d'acide 6a sont mis en suspen31on dans 50 ml de CCl4 gec et I0 ml
de chlorure de thionyle fraichomeht dlstille. On agite & 40° jusqu'a
compléte dissolution (onv1ron 2 heures). On aJoute I g do Yorit,

porte 4 dbullition ot filtre & chaud sur plisséd., Les solvants sont



71

chassés sous vide, le chlorure d'acide I0 prend en masse sous
forme de prismes incolores. Recristallisedu CCl4x F= 96°,
Analyses CIIHIOCI2O3° Calch C=50,605 H=3,863 C1=27,16.
Tr % C=50,57; H=4,27; C1=26,94.
spectre IR: C=0 typo chlorure d'acide & I795 Cm-I.
(chlorométhyl—2' méthyldnedioxy=A',5' phényl)—4 diazo-I butanone=2,II:
\
2 g de chlorure d'acide IO sont agités (agitatour magnétique) dans
une solution éthéréo de diazométhane on oxcés, un vif dégagemont

gazeux so produit dés lo contact, le chlorure d'acide se dissous on
quelques minutes. On filtre aussitdt, du filtrat la diazocétone
attondue cristallise en aiguilles jaune~pfle (&ther). F= 930,
Analysos CIZHIIC1N203' Calch C=54,043 H=4,163 N=10,50; C1=I3,30.
Tr % C=53,873 H=4,57; N=9,98; C1=13,8I.
Spectre IR: bande carbonyle diazos 1630 Cm-I, CIl diazos 2125 Cm-I,
CH diazo & 3100 Cm-I.

Amide do 1l'acide (chlorométhyl-2 méthylénedioxy-4,5 phényl)-
propionique, T2 I N

4 g de chlorure d'acide I0 sont dissous dans 30 ml do CCl4 860
sous agitation. On roefroidit rapidoment & 0° dans un bain de glace
ot fait passor un rapide courant d'ammoniac, Ua précipité blanc se
forme aussitdt. La réaction est arrétée au bout d'une domi-houre, le
précipité ost lavé,apres filtration,'a 1teau pour éliminer le¢ chlo-
rure d'ammonium, puis séché sous vide., Masso soyeuse blanche:

F= 158° (acétate d'éthyle) '

Analyse: cnnlzcmoy'cnc% C=54,675 H=5,01; 15,805 C1=I4,67.
Tr 4 C=54,25; H=5,423 N=5,88; C1=I4,9I.

Spoctre IRs carbonylb a 1645 Cm-I, NHs triplet de 32I0 & 3440

Cm~I.

(chlorométhyl=? méthylénedioxy—~4,5)phényl-propionitrile, I3s

Il est préparé solon la méthode do DELABYs on traite un mslango
do gridine (I5 ml) ot dtamide (2,5g) I2 par 3 ml. de POC1, & -5°.
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. On laisso on contact sous agitation un quart d'heure, puis vorse sur
de la glaco la solution rougéQfoncé. Le précipité qui uo forme oot
collocté par filtration/et:rocrisfallisé apreés séchageo dans un dos—
sicatcur, |
F=80°, ¢toilos prismatiques incolorcs (CCl4)
Analysos CII IO”CIOZ C&lqw' C=59,073 H=4,5I; N=(,285 C1 I),86
Tr % C=59,52; H=4,71; N=6,18; C1=16,04.
Spoctro iRz disparition decs bandes N-H ot C=0 do l'amido, nitrile:
| 2257 Cm~I.

DERIVES DE LA FONCTION CHLOROUETHYLE.

Acide (hydroxyméthyl—2 m’thylénod104y—4 iAnh:njll propionique, I4:

g d'a01do chlorom\thylé 6a gsont dissous u froid dans do la soudo
211, On consorve sous agitation magnétique 5 minutos et filtrsc sur un
large plissé avant do ropassor cn miliou acido au moyen 4'HCl concon-
tré, Lo proQult d'hydrolyso pricipite ¢n masuc, il ost filtré, séché
sous vido puis rceristallisé dans do l'acétato d'étiylo ou du
xylénc. F=1500° (AcODt), pricsmos incolorcs.

Analysos Cp H 0. Calcﬁ' C=58,935 iI=5,40.

. Tr . ')3972° H=5,43

Spoctro Ills bandos Olls multxplot do 3000 & 3360 Cm-I3 C=0: 1705 Cnm-I,

Acido (mércantométhyl—2 méthylinedioxy—4,5 phinyl) propionique, 89:

La méthodo est idontiquo & cc¢lle déerite po:r l'acide-alcool I4:
la soudo ost remplacdo par le monosulfurc deo sodium. Lo produit
obtonu apres sichago ost reerictallisé plusicur® fols dans du
bonzéne ou dans du cﬁloroformc;

F= 95/98° (pou not), poudre blancho.
Analysos CIIH12045° Calch C=54,98; H=5,035 S=I3,34.
Tr % C=54,70; H=5,38; S=I2,82.

¢ ~Lactono do 1l'acideo hydroxyméthylé 14, T6:

On ports & roflux I heourc, 2 g do ltacido I4 dans %0 ml d'anhydride
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acétiquo, On chassc sous vido co dorniocrs:s la lactono cristalliso
_on masso incolore, On l'ossore ot la lave a 1l'éthor anhydro.
F= I60° (bonzéno) Prismos incolores hygroscopiquos,
IIHIOO4. Calch C=64,006; H=4,89.
Tr, % C=63,88; He5,054

Spoctro IRs Disparition de toutsc bandc OH et déplacomont & I735 Cm=—I
do la bande do vibration C=0 I705 Cm~I. Cotto valour ost oolle d'un
ostor classique du fait do la tail;e du cyclo formd,

Analysc: C

e

droxyméthyl-2 méthylénodio 5 phényl roplonato do méthyle, I5s

Il ost préparé comnc l'ostor chlorométhylé 9, 1l'huilo obtonuo
aprds évaporation des solvants cristallisoc on étoilos,
F= 57° (éthor)

Analysos C Calch C=60,49; Ha5,92. Trh C=60,T5; 1i=6,24.

IZHI405.
Acido (cyanomsthyle2 méthylenodioxy=4,5 phényl) propioniguc, I7s

5 g dc cyanurc do sodium sont agités magnétiquemont dans 50 ml do
diméthylsulfoxydo & 70°, On ajoute par unc tubulure latérals du )
ballon II g d'acido chlorométhylé 6a dissous dans 50 ml de DMSO.
La réaction est oxothormique ot porto le tomperaturo & 90°, 5n lalson
lo mclango rovenir & tompératuro ambianto et vorse sur I50 ml d'esu et
do glaco piléo. L'acido-nitrile I7 cst précipité de son s0l do sodium
au moyen d'acido chlorhydriquo concontré. Filtré, séché, il recris-
talliso facilomont d'un mélango xylene/acido acétiquo (I0,I).
F= 169°, Etoilos incolores.

. Analysos CIZHHN%. Calch c-m,go; H=4,763 N=(,0I.

Tr % C=62,10; H=4,863 N=5,91.
Spootro IRs Bando carbonylo acido a I705 Can~I et bando do vibratlon
CN & 2250 Cm-I.

Tri-ggtor méthyliquo do 1'ag;§e<iparboxy'2'éthy1~2 néthylénodioxy=4.5

bonzyl) maloniquo, 86.

Dans uno promidroc étape nous préparons lo malonato do méthyle sodé
solon la méthode habituolloes 3 g do sodium, I7 g de malonate do méthylo,
8 ml do m5thanol absolu ot I00 ml do xyldno scc sont mié a roflux
gous agitation. Aprés I/2 houro, lo méthanol cst distilld,




T4
A froid on ajoute l'ester chlorométhylé 9, dicsous dans du xyléne
(28 g dans 50 ml), puis remet & reflux 4-5 houres. Aprés refroidis-
sement, la solution est lavée dans une ampoule & décanter pour I00 ml
d'eau pour éliminer le chlorure de sodium, ello est ensuite uichée
sur sulfate do magn&ium anhydre et évaporéc & sec. L'huile restante
ost chauffcee sous vide pouésé (I'O.'3 Torr.) pour compléte ¢limination
du malonate de méthyle en excés. La purification est faite vnor chrona-
tographie sur colonne d'alumine (éluants CHCl3).
Le tri-ester 86 se présente sous la forme d'une huile jaune-pile,
trds dense, incristallisable et indistillable, poidss 26g,
n%ov I,532.
Analyses C17H2008' Calch €=57,955 H=5,T3.
Tr % C=58,29; 1=6,09.
Spectre IR: bande de vibration carbonyle trés prononcée de 1730 &
1740 Cm-I, les bandes caractéristiques ester (C=0) & 1200 Cm-I sont
trég larges et saturent de 1150 & I300 Cm~I pour un film de 0,025 mm,

(carboxr2sthyl=2 methylonedioxy—4,5 bonzyl)-maloniguo acide, 88:

I1 eut obteru quantitativement par chauffage a reflux pendant
doux heures dans de la soude mcthanolique, soit du di-ester-acide 87,
soit du tri-cstor 86. Vorsé sur de l'oau, il est précipiti de son sal
tri~sodique par do 1'BCl concentré et recristallisé dans de l'eau,

¥=255° (inst.)/ esu. Micro-prismes blancs. ,

finalysos CI4HI4O8' Calch C=54,19; H=4,55. TrH C=54,125 H=4,07.
Spoctre IR: C=0 type acide carboxilique clascique & IT705-I7I0 Cm-I.
La bande OH acido ost rés largo et couvre de 2700 & 3500 Ca-I.

(carboxy2!ithyl-2 méthyldnedioxy—4,5 benzyl) melonate d'éthyle, B87s

Comme l'acide-nitrile I7, il est obtenu par action du malonate d!
éthyle sodé sur 1l'acide chlorométhyls au sein du diaéthylsulfoxydo. On
utilico un rapport 231 de réactifsy, ltexcés do malonate sert a salifier
la fonction acido libro. Temps de contacts I/2‘heuro & 90°, L'extraction

du produit do condonsation est idontique, on précipite l'actide do rOn
scl do sodium apres avoir vorsé sur do l'oau ot éliminé 1ll'excés de

malonate par oxtraction a 1'éthor.




F= 97°/ Ether, ¢ther de pétrole,
Analysos C18H2208' Calch C=59, 0I; h=6,06 Tr%h C=59,I123 H=6,30.
Spoctre IR: 2 bandes carbonyles attribuables aux différontes
fonctions osters et acide libro a4 I735 et I700 Cm-I.

DERIVES DI L'ACIDP (CY ANOMETHYL-2 METPYLEHLDonY-4,5 PHENYL)-
PROPIONIQUE, .I7.

Chlorure d'ascide, I9:

Dans un ballon rodé do 200 ml, muni d'un réfrigérant ot
protégé par une gardo & chlorurc de calcium, on dispose I5 g dlacideo-
nitrile I7, 20 ml do chloruro do thionyle ot 80 ml de chlorure de
méthyline sece. On mot & logor roflux sous agitation magnétique vivo.
1t'évolution do gaz chlorhydriquo ot sulfurcux prond fin aprés compléte
dissolution do l'acido-nitrile (onviron 3 houres). On ajoute alors
2 g do Norit, consorve i roflux I/4 d'hourc avant do filtror. Du
filtrat, do longues aiguillos incolorcs se déposont. )

F= 94° (001 ). Insolublo dans 1'éthor, Rdt: 85%.
Analysos CI2HIOCIN05' Calch C=57,25; H=4,0I3 N=5,57; Cl=I4,II.
Tr ¢ C=57,22; H=4,3I; I=5,24; Cl=I3,90.
Spootro IRs Bando nitriles pic & 2260 Cm~I ( faible), bando C=0
trés déplacée & 1796 Cm—I, '

(cyanométhyl—2 méthvlénedioxy—4,5 phényl) propionamido 20 ot
dérivé N—méthylé, 2I;

Pour préparer l'amide primairoe ou son dérivé Neméthylé, nous
avons employé uno solution bonzénique du chlorure dtacido 19 quo nous
avons vorsdé, soit-sur do l'amﬁoﬁiaqub cbncbntréo'péur 20, sb;t sur
une solution aquohso do méthylamino a 36% pour 2I., Los précipités
gsont filtrdés, abondammont lavés a 1teau pour ¢liminer los chlorhydrates

ot recrmotalliqés. _
0s F= I158°/xyldone., Etoiles bdlanches.

. Analysos 012H12N 0,. Calch C=62,055 H=5,21; N=I12,07.
Tr % C=62,37; H=5,4I3 W=I2,03.
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== I'= I54° / xyléns, Fasso soysuco blancho,
‘nalysos CI3HI4N203' Calcj C=63,405 1I=5,T74; I'=11,33,
Tr % C=62,953 H=6,065 N=Ti,47,
Spcetr.g IRs Ea plus des bandos G & 2260 Cm—~I, uno bando
CO typo amido app-~ralt dans chaquo spoctros I635 ot 1645 Cm-I,
~inei que dos boades JH de 3I90 & 3410 CmeI (multinlet),

Amides deérivant do 1'endline 22 o 1'isonropyl mino 23, la

i-cthylamino 24, 1. nipsridine 2.

Pouxr obt nir cos omidosy on chcuffo & retflux pendent guatroe
R=urg; wie selution bonsonique ronformant trois grammas do
chlorurs d'acido I9 nour 50 2l do solvant av.c 250 % cn moles
d'amino corrogpondante. Lo chlorhydratos sont eliminds nar filtra-

tion &4 chaud. Aprés concontration czous vido, los amides cristalliseont.

223 F= I36° / bgnméno. liazse soyeuse blanche.
5na1y;os CI8 16N203' Calceyh C=T0,1I; II=H,245 1i=9,02,
Pr % 0=69,805 H=5,40; H=0,22,
\ ,
2az I'= I4,° / xylénoe, Etoiles inwoloras.
Analy:so: CIrnl"“2 3 Caleys C=65,6T7; H=6,035 i'=L 4,21,
Tr % C=65,355 1=6,925 1i=10,27.
24 - - drc Ll
: F= II0° / fithiory éiher do pétrole. Poudro Llanche,
inalyso: 16“20w 03. Calcs C=065,63 u—f 995 L=9,7%.
Pr % C=06,013 II=6,843 i=9,03.,
O o .
2o P=IT8° / W“onzéno, diguilles blanchus.
Anilysos Cpl1,q1",05. Calch C=07498. I=0,725 1'=9,33,
Tr % C=67,8435 H=7,07; X=9,,0.,
(oyanomitiyl-—2 mothyléncdiox:=4,5 phunyl) prondonitiilo. 85s

Lo mode¢ ooératoire est idoniiquo & colul cazloyd novr I3. Le
préeipits blanc obtonu aprés hydrolyse ost séchd, puis rocristallisé

dang wil pou de Honmcilo.
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F= II59/ CC14. Limilles blanchos.
Analycos CIEHIONZOZ' Calos C=07,27s ll=4,T7L; 1'=13,00.
Tr ¢ C=07,005 H=4,00; 1=I3,04.
Spectre IRs dispearition deo toutes lou bandes NH et CO,
nitrile & 2250 Cm-I,

DERIVES ACIFES DI L'ESLER CLLORO'ETIYIE 9s

. . . . . 3
i-ohtalimidomGthyl=2 méthyléncdioxy~4,5. phonyl) propionatc do méthylos

s b e et o

s

L mode opératoirs consisto & portor 4 90° pendant I/4 d'houre lo
mélangos- 0,5 g do phtulimido poté53u. .
- I g d'Zetor chlorométhylé 9.
- 50 ml ds DIISO.
On lai:sec revonir lentement & tompérature amblanto et vorso sur de
1'oeu, Lo préeipité ost filtré puis roceristallisd.
= I51° / CCl,. Prismos blancs.
I9HI7N06' Calc) C=64,22;5 H=4,83; N=3’93f
Tr % C=64,815 II=H,205 i1=3,063, -

Spoctro IR: los bandes carbonyles trss caractiristiquoes

inaly:sos C

do la fonction imido cignaléos dans los ouvragos se rotrouvent &
I768 et ITI6 Cm-I., La bande carbonylo oster 172, Ca~L s'ajouto aux

nréeedonton.

¥~isonropyleminondthyl-2 métiyléncdioxy--4,5 phonyl)prorionaty do méthylo.

5 g d'ostor chlorometlyld 9 4t I0 ml d'isopronyl-mine fralchemont
dintillso sont chhufica T hourss dans H0 ml do benzcno anhydr .. Lo
précinit: do chlorhydrato dtisonronylamine oet filtrc & froid., Lo file
trat ost évaporé, il laisse unc huile jauae cui ost dictillén sous
vido moldéculairo (IO"4 forr. ). Lo r .sidu osi conetitud ossontiole
lemeont do  1tamino--amido 27.

EO,OO4= 1559,
Analysoz CIBHZIEO4. Caldw C=(4,50; 1I=T,50; ¥=3,02,
Tr % C=64,93; U=7,29, :=;,38,
Chlorhyvdratss Ps 110° / EtOH.'Cfistaux Llanca.

inalyses clsn2201no Cl calo=I1,23%: C1l tr.=17,50%.

4.
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(N-isonropyl. minom: thyl-—2 méthylénediony—4ss nhonyl)-

=11 isopropyl propionamido. 27s

2 g do chlorure d'acide IO sont agités & froid, dcux houres dans
do l'isovnropylamine en excesz (uOluthn benzoeniguo). On compléto on
portant & reflux uno houre et verse sur de l'eau. Apres lavage, la
solution beazdniquo est sdchéo puls cvaporée a soc. Le rdéuidu ost re~
cristallisd dans du bonzinoc,
#= 13009,
i1y sos CI7H26N203‘ Calc% C=66,.0; 1I=8,59; T=9,15,
Tr % C=06,205 H=3,01; ii=9,26.

Big~chlorhydrato: '=[50° / écétonﬂ Poudrs vlaache,
=T8
0121203. Calch Cl 1Cy 70,
Tr % €1=18,49.

Lo merochlorlydrate demands uno analyse ¢lsmentaire de

‘nalysos CIYH’

10,35% o chloro. -

Acido hydroxymothyvl--2' dimcthoxy-4's5' phényl-3 eyclohoxéne-4
di-carboxyliquo=-I 2. 28;

\

I 3 do di-ostor cliloroncthyle Tb est agitd pendant 5 houres &
40° dans 3C ml do soude 27, Apres compléton dissolutiony on filtre,
Lo filtrat ost acidifié par do 1YHICY concentré. Le diacido-alcool
cristalliso lentoment.

= 178° / ocau. Poudre blanche.

Analyso: CI7H2OOY' Calc% C=00,70; Ii=6,00,
© Tr § C=00,905 H=5,
hydroxym. thyl-2'nithylencdd xy=4's5" vhinyl-3 cyclohuxeno=4.-

i
dicarboxyleto do methvlo-Ts2. 29:¢

Ltostérification cut offectuce nmar uno soluticon ditherso do diazo-
methine & la quolle lo diacide-alcool 28 st ajoute on poudre. ipros
complete dis ssolution et o spation du dégagonont dlamote, on filtro
gur plissd ¢tv met le fildirat 'a socs: la poudre roctairto ost reoristule
listo dans dv m-ihwenol.

F= I09° / McOli. Placuettes incoloros,

t-_l’lalySO:‘ ° C::'].C/O C 62 6 :) IJ. 65 TI‘/(I C=ur 96 117-:6,84.

CI9H24O(
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cvanométhyl-ztdiméthoxy-4',5" vhényl-3 cyclohexcno--4
dicarboxylate de meihrlo-T,2, _ 30bs

2 & do cy.nurg de sodium sont agitée dans 30 ml do DM30 anhydre

4 809, 6 g dc di~estor chlorométhylé 7b dissous dans 40 ml de DNSO
sont ajoutés goutto & soutto er I/4 d'houro. Aprcs complite dissolu-
tion et introduction, on laisso lo mélango revenir & tempsrature
ordinaire., Le mélange rouge ost vorsé sur de la glzce: la colle qui
précipito est roprisc par un peu do mdéthanol bouillant, Au refroidis
scment, il so depose de fins cristaux d'un produit ne contenant pas
dtazotos o
F= 145/146°. Plaguottes incolores. Inchangé

aprés trois crigtallisations, il corrcspond au dicarboxylate de _
néthylo-I,%a tétrahydro-I,2,4a,9a diméthoxy-6,7 fluorene, 3I.

Analyse. C1gipa0 Cala} C=65,87; Hab,4I. Trh C=65,73; H=6,04.
Spoctro IRs Pas do bande CH & 2250 Cm-I, mais présonco deo doux
baiides d'abgsorbtion carbonyle typo ester & 1725 et I730 Cm-I.

Les eaux méres, ¢vaporées & sec, laissent déposer uno huile
que 1'on reoristallise dans un mélungo éther/ éther do pétrolo,
on isole un solido dont la micro analyse ot le spsctre IR odrres—

pondont bion avoc lo dérivé de cubstitutions

F= 140°. m=I00 mg.

Analyso:r C NOg .« Calep C=64,313 I=6,2I3 X=3,76.
Pr % C=63,363 II=6,50; li=3,63,

Spoctrs IRs CN & 2250 Cm-I (faible) ot CO & IT35.

o0to3

cyanométhyl~2! méthoxy-4! éthoxy-H 'phényl-3 cyclohcxéno-4
dioarboxylata do mcéthvle~L[,2, 30C.

Lo modo opdratoirc est identigquo, on port du di-estor chloro-
mét.ylé Te. Par rocristallisations succossivie on isols un produit
cristallisé blanc,

F= I39° / 1M60H.

Analyses 021H25N06. Calck C=65,103 H=6,50311=3,62,
Tr % C=65,28; H=(,61;11=3,51,

Spoctre IRt (C¥) & 2245 ot (CO) & I35 Cm-I.
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méthyleénodioxy-5H,6 indance carbomithoxy—2. 323

5 g d'ester chlorométhyle 9 sont dissous dans 20 ml de D3SO
ot ajoutés & une solution do I,5 c¢quivalent de méthylate do sodium
placés dans 80 ml de DIiLO. On porte & 80° pendant I/4 d'heure puis
liisse revenir & tompérature ambiante., Le mélange est versé sur 50 g

do glaco pilée et extrait & l'éthor, Le solvant est chassé sous vide,

apres séchage, il laissc déposer de fines aiguilles d'oster cycliss.
P= 86°, Massc soyeusc bl.uche.
e Calch C=65,445 11=5,49.
Tr % C=03,3I3 1I=H,42. ;
Spectro IRs  {CO) & 1735 Cm-I, trés netto, !

Analysos CIZH1204

cyanométhyl-2' diméthoxy—-4',5! phényl-3 phtalate de méthyle, 33:

Le procédé est identique aux autres cyanurationss addition du
di-ester chlorométhylé 8b on solution dans du DiiSO (5g pour 50 ml)
& son équivalent do cyznuro do sodium dans 25 ml do DM3SO a 90°, On
laisse rcvonir & température émbiante, vorse sur do l'eau ot extrait
au chloromfgrme. Aprés évaporation on isolo une huile qui cristallige
lentemont enn étoiles incolores,
F= 1269,
Analysos C,HygNOc, Calof C=65,033 H=5,195 1i=3,80,
Tr % C=64,59; H=5,825 N=3,68,
Spoctrg IR: CO estor aromatique 3 1690~-1700 Cm-I et
CK & 2250 Cm-I type nitrile aliphatique.
Do la solution d'hydrolyso, on isole par filtration une
poudro jeune-p8lo, risultant do la cyclisation de 33. On pout
recristallisor ce produit dans un grand volume d'acide acctiques
pas do point do fucion mais sublimation assoez rapide & partir de 250°
sous IOM5 Torr. Sa micro-analyse domande 70,81 $ en carbone ot 3,64
en hydrogene, les résultits variont, sur un mdmo échantillon do 66 &

714 on carbono. Hydrogdno et azote sont corrects,
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£/ FREPARATIQN DEG DI-ACIDES..

Los différeontes réactions rogcontrées lors du
socond chapitré, tant sur la fonction: chlorométhylo que sur la fonc-
tion acido, ont pormis d'allongor a vglonté los doux -ohaines latéra-
lose Lo but do la présente étudo est do synthétiser une série de

di-~acides du type suivant:

. t i Se
0 (CHé)n-COOH n et p variable

1O

0 (cH,) ~CooH

Cinq di-acides ont ét8 obtonus avec:
-n~:p-1

~-n=2;pe=1I

-n=p=2
-n=3 3 p=1I
-n=2 3 p=0
Les réactions ci-dessous mésumont l'eonscmble des

transformations effoctuses pour accéder & cos di-acidos:

-I/ Acide carboxy~2 méthylénodioxy-4,5 phényl propionigug 38

(n=p=2)

Il est obtonu dircctomont par oxydation au pormanganate
alcalin do ltacide-~alocool I4 ou acido (hydroxyméthyl—? mithylenedi-

oxy-4,5) phényl propionigquo.

La réaction doit 8tre faito dans dos conditions rola-
tivement douces sinon la dégradation de la chaine latérale noe pout
8tro évitée. Sans dépassor 40 i 50°, on obtient un rendemont de 60%

on di-acido 38,
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0 ~A00E o ~~_~CO0H
<Q MnOzA}. = <O @
CH,CH
14 2

COOH
38

~1I/ Acide {corboxyméthyl—2 méthylénediozy=4,5 phényl)provionique 39

(n=230p=1I)

- I1 ost préparé par hydrolyse dirccto en miliou hydro-

alcoolique do ltacide nitrilo I7 précédomment étudié.

<0 I@,\/\/coon. | <o - O .
" P o~ <\ ,(I:;:H
° 17 ~ 39

-I1I/ Acid: méthyléncdioxy~—l,5 bornzdne-I,2 di-propionique, 40

({n=p=2)

I1 provient do la décarbozylation du tri-acide 88 ré-
sultant do la synthéso maloniquo cffectude dans lo précédant chapitro.

la grande stabilité de co tri-acide cxige, lors do la
dégradation thermique, unc tompératuro trop ¢lovée, pour quo lo
contr8lo de 1la réaction puisso se falre sans difficultés. Lo produit
obtomu ost souilléedo composcs rézincux provenant d'unc dégradation

particlle do la moléculc.
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0 ~
( (::) Pyridino + 0 At
| Pipéridine .0 " coon
HOCO COOH. 40
88 \

Nous avons utilisé une autre méthode qui emplois la
pipéridine comme catalyscur de décarboxylation dans la pyridino comme
solvant (conditions de la rsaction do KIOVENAGEL)s Les rondoments

dovionnent excellents et lo produit parfaitemont pure

-IV/ Acide (carboxyméthyl —2 méthylénodioxy-4,5 phényl) butyd quo, 41

(n=3 ;p=1) )

L'allongomont.do la chcino propioniguo esﬁ rbalisé par
synthése d'‘RIDT-EISTERT s lo chlorure dtacide-nitrile I9 conduit
réguliéroment & la diezocStono-nitrile 36.

Cotto diazocétone pout 8trc transposie soit dans do 1l'eau
soit dars un alcéol. Dans lo promior cas, on obtiont diroctoment 1t
acido-nitrile. Lo rendomont est cepcndant trée faible et 1'hydroly-
so du nitrile roste & fairce La transposition dans un alcool en pré=—
soncn d'oxydo d'argont cst signalée commo donnant los moillours ren-—
domonts en produit- transposé (92). In opérant de cotte manidre, on
obtiont los ostors nitrilos 37 avoc R = CH3 et R « E+ ¢t uk;rondo-
mont voisin do 80%.

L'hydrolyso simultanée decs deux fonctions estor et
nitrile est conduite dans de la potasso & chaud. L; diaclido 4I est

précipité do son sol do soddum par do 1'NIC1l concontré.



.
L

85

0~ COOH ‘ oC1
1O >
0 i S0C1,
17
. mi- 0 v -
o < 0 E .~ COCH ~COCILY,
N, coor -, :
39 _ . ¢
- ) . ) Ag20
< 0 mOOI{ 0 - /\COOR
: Rt <' ( ) N
1 &
0 H 0 /ﬁ
. 41 o 37

-—V/ hoide (carboxymothyl=2 mfthyldnedioxy—4,5 phényl) acétique, 44
\

(n=p=1)

L'isochronanone obtenuo solon STEVENS (9) sert do
point do dépurte Son ouverturc ost facile, 1'action de liBr gazoux on

solution acétique conduit aisément 4 ltacido bromométhyléd 42,

v ~p - 0: ~ coor
CTOCF e S
0o’ <0 0 I Br

NaCll

Coon
N
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Ltaction du cyanuro de sodium permot d'obtonir l'acido-nitrilo 43. Co
dernier ntcat pas isolé, il ost hydrolyué brut par do la potasso diludo
Los caractéristiques physiqﬁes ot los constantes de cos
di~acides sont seomblablos: ils se présohtont sous formo d'une poudre
blanche oristallisant dtun mélange agido acétiquo~cau (I s I0), lours
points dékfusidn sont élovés ot les spoctrcs I.R, présentent de grandes
analogios: lerge absorbtion du -=OH de typo associd entre 2800 et 3300

cm-I,iD(CO) tris intonse & IT05 cm-I.

- Estérification dos di-acidos.

Ltestérification au métheanol en milicu acido ost longuo.
Dans lo cas do 38, olle est m8mo incompldte et conduit exclusivomont
3 un mono-ester, comme 4l a 6t4 romarqué sur 1l'homologuo diméthoxylé
on 3,4 do l'acids 38 (36).-

On élimine ces inconvénients par ltomploi du diazométhano1
en solution §thérée, do plus cetto réaction esi quantitative, ot pormej
d'isolor les di-osters par simple évaporation du milieu réactionnel.

Les di~estors se présentont sous forme de solides 2 bas
points de fusion, rocristallisant mal, on général d'un mélange éther—
éthor do pétrole. Les spoctrcs I.R sont idohtiqués ontre eux ot pré-
sentent la bande Q(CO) déplacéo & IT35 cm—I.

Los constantos des di-acides et des di-esters préparce

sont réunies dans le tableau suivants




P e | Di-acide I° | Di-ester
I 44 45 = 790
0 38 | FP=226° 46 | T= 620
1 39 | F=201° 47 | P= AIe
2 40 F=228° 43 P= 520
I 41 r=I57° 49 F= 40°
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B/ CYCLISATION DES DI-ESTERS SELON DIECK:AN

1) Cyclisations & cing carboncs:

Di-octors dog acides (carboxy-2méthyléncdioxy—4,5 phényl)-

provioninue, 46, et (carboxyméthyl-? méthylénodioxy—4,5 phényl)-

acétlauos

' éés dovux di-esters sont isoméfos, Séus 1taction du méthylate de
soéium on milicu bonzénique, ils soﬁf Quccoptiblos de so cveliser
avec dé trés bon rondemonts pour.cdnduire 3 dos dérivés de 1l'inda-
" nono.

Dans le cas do 46, (ﬁ=2; p=O);‘seule la chafnc propionigun
'possédo des hydrogéncs on céhﬁ carbohylo. En prdserncoe de néthylate,

le soul carbanion possiblec est lo suivants
' L4

0 - OOCII3
O(@
N

Il conduira sans amuviguité & l'attagquo du carbométhozy do typo

”

bonzolquo oty aprés hydrolyso, au composé 50 dont la structure est

urique: lo carhbométhoxy-2 motuylunod:oxy—),é indanone-I.




0 : cH,O™ . 0
< o mggocﬂ3 = <o]i<>:E’>-coocn3
46 \ o 20

Lo di-ostor 45 ost symCtrique, il conduit ausei & un
composé unique bien quo doux sites soient possibles lors deo
la formation du carbanion. Lo produit obtenu, 5I, ost isomére

du précédont.

o~ ooct,
OS> <II>

COOCH

Uno étude approfondie en infra-rouge montre que 50 ost
prépondérant, & 1l'état solide, sous forme cétoniquo. A cet
effot on roldve los bandes de vibration suivantes: Y) (CO)

3 I730 on™T dfle au c.arbonylc ostor, W (CO) & 1690 ent attribu-
able au carbonyle cétone et\)(C=C)= 1605 cm-I, liaisons C=C
aromatiques., ‘ ;
Lo spoctro dq Sil'est écalomont significatif: on y trouve
deux bandes do vibration trés déplacées, 1l'uno & 1660 cn T
provenant d'un carbonyle ostor A -éthylénique chélaté, 1'autre
a I580 on~Y dfio 2 la vibration ‘\XC-C) éthylénique.

Cos valeurs indiquont clalromont que 5I est complétomenmt

énolisé & 1'état cristallisé (spectres pris on susponsion

dans 1o nujol)e.
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On '‘roprésento ci-dessous 1ltaspect du spoctre IR dans

la région du cé.rbonylo et dos insaturations C=C pour les

doux céto~estors 50 et 513

0 N ,
N D COOCH;
7 4 (I e
CC. .~‘H‘ ' © '
vol SO0’ 50
. CS,1 Ve N 80
3
L 60
Z
(Y9
3 i 3
—
>
()
H m
1605 <
179 = 20
' 380 1S9 ’
1640 .
) O
ZOrO“Ov T 1 t15'00 NN i 1 1 ] )

(cm~")
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Cos données sont on execllent accord avec les résultats do BELLAMY
(37) ot LEONARD (38), lors do 1l'étudo do la carbométhoxy X cyclo~

hoxanono 52a en équilibre avec sa formeo énolique 52b:

[
1

52a
oC

7Y \ o)
Q = [
oocH, — 20
52%
H3
Lo spoctre I.R de co composé présonto dans la région du
carbonyle trois absorbtions N (CO) et uno absobbtion V(C<) . Los
doux plus élovécs étant attribudes aux doux carbonylos do 52a
(1720 ot I700 cm-I), l'autro & I645 cm-I au carbonyle de 52b. La der-
nidre absorbtion 3 I585 cm"'I ost attribuée & la liaison éthylénique deo

52%b,

~Stabilitd do 1'énol:

La forte stabilité do la formo énoliquo est facllement
oxpliquée par le grandc mobilitd do l'hydrogidnc tertiairoc compris
ontro lo nogaw .eromatique, le carbonylo estor ot lo carbonyle cétones
Pour justifior cotte forme IOO% énol on pout rappelors

a) 1t'influenco stabilisatrice du cyclo aromatique on o
(résumé dans le tabloau g¢i-dossous)

b) les offots do la rémonancoe déjd signalés dans la stabi=
lisation d'énols aromatiquos oconjugués dérivés d'ckdi-cétonos,
en particulier dans le cas dis di~phényl I,3. propanediono~i,2 substi-

tués ou non sur le cyclo (39 ot 40):




R
R i O = p 9
O (\ g
O_H
. R=H  30% d'énol
R=CH,0~ para 100% d'énol
PRODIEIT % dténol Réfe
E+0-CO-LH,,~C0-0R 1% (41)
\
CLy LO~CH, ~CO-OL4. T (40)
Ar-CO-CH,~CO-OR4 2I% (41)
" CH, ~CO~CH, ~CO-CTI, 70% (40)
3 .
A;r~CO-CH2-CO-CI13 89% (41)
Ar-CO~CH,~CO-Ar 100% : (41)
Sond égalomont énolisés les composés suivantss
B 6] o . | o
' Il coocn 0
04 \w/cﬂs HO 3 sl ‘H

(41) }l-{
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La stabilisation do la forme énolique dépond donoc de troi

o factours:

a)-:présonce on & de’ 1'H tortiaire de groupcments fortemen:
attracteurs: ~CO0Et, ~CN, N02°'° | \

'b)- présonce de grouﬁomon%s inégturés en &{de cet hydro-
génes phényl, C=C... assurant la conjugaison da la liaison éthyldni-
quo énol forméee

c)= stabilité dos cyclos orées.

Coci scmblo réuni dans leo cas du céto-estor 5I et non dans
celui de 1l'indanone 50 (lo spoctro de ReMeN indique copondant la
présenco dc moins do 5% do formo énole)

Ltétude des réactions chimiques do ces composés confirme les
constatations spectroscopiquoss .

- Lo carbométhoxy-2 mithylénodioxy-5,6 indanono~I réagit.
ossontiollomont. sous forme cétonique. On obtiont do manidro classique
los dérivés cristallisés du carbonylecy cn particulier la dinitro~2,4
phénylhydrazoncs Lthydrolyse do'lélfonctiohbestor steffoctue norma-

lemont par ltecide sulfurique dilué ot conduit & 1'indanone

méthylénedioxy-H,6: déji signalée dans la littérature:
. ( 0

ocx
N
S 3 .
%nnm M
GO o St N
54 N %
_\N | Cyclimation
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Dos gssais-de formation. do composés dérivis de la di-
hydro-pyrazolonc ont &té toniés par action do l'hydrato dthydrazine
ot da la phényl-hydrazino sur lo céto-ester 50 1'hydrate d'hydrazineo
a une réaction tres ranido et condult uniquoment & 1l'hydrazido-hydra-
" zono 53, sans quo l'on puisuo isoler le stade intormedlairc. La phényl
hydiazino, moins réactivo, conduit oxclusivemont & 1la phényl-hydrazoneg
oster 54. Touto cyclisation ultéricure selon ulle tochnique décrite sur
dos produits do m8mo'iypo (43) a dchouée

51 noidonno pas los Aérivés habituels do la fonetion
carbonvle, tout auv plus décélo‘t'oﬁ uné coloration différonte lors de

ltaction do la 2,4 DNPH, sans quo l'on puisse isolor de dérivé crista-

llisée Yar coutre, toutcs los réoctions du groupe. Bydroxyle sont pos—

i

¢ o :

CHzN COOCN
//""och R :(I\_.ococn
coocn

COOCH

sibloss\ "‘;

+ L'action de ltanhydrido acétique conduit, aptds um reflux

de 1/4 d'houro, & l'acétato d'énol 55 presque guantativement. Lo
¢dfazométhane en solution éthérée réagit rapidement (rdiactif des
hydrogénos acidoes) ot conduit au dérivé O--méthyld, éthor d'snol 56.

Coci confirme la structuro I00% énol du composé 5I.

?
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II/ Cyclisation & 6 carbones:

Di-estor méthylique de 1'acide (carboxy=2! &thyl-2 méthyléne~4,5 - _

phényl ) {3: propioniquo, 47
Lo nrincipe do la réaction est idontique au précédent,
\
l'agcnt do cyclisation employé ost touJours le methylate do sodium. Le

produit attendu posséde un cycle cyclohoxanique -3

‘O@QM < ﬂp

coocH,
CH,07 coocH,

E10

0~ 00CH, O ~/COOCH, o 00CH
S5 25 /)’C
4T GoocH, &0/‘@ <“c' octl, <o:@ o
" . , 0 58

Deux possibilités d'évolution.de la réaction apparais—
.sent car deux carbanions intormédiaires sonf prévisiblese Lo produit
qﬁe nous avions obtonu dans uno promiéro série do manipulations 6tait
un mélange. Nous avions ponsé avoir obtenu los doux isoméres 57 et 58
(44). Par la suite, il slost révélé que l'un dtoux,celui ol plus
faiblos proﬁortions, n'était autro que lo produit de départ 473 malgrs
' do nombroux ossals ot variantes do modo opératoire, unlsoul dos compo-
8és ost isolé, ce qui nous pormet do concluro & l'unicité do la réacdlol
On pout pense;raisonnabloment‘que 1'isomérc 5T so fora préféronticlloe

ment du fait do la grande mobilité de l'hydrogéno situé en & dw CO

estor et do llaryle.
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{

Cecl ost vérifié par los travaux de STEPANOV & Col. (45)
qui ont étudié la cyclisation. du di-cster méthylique de ltacido
phénylpropionique on marquant au CI4 1'un des groupes carboxylate. La
présonce de touto ltactivité lors de lthydrolyse cn tétralone indique

claircmont que la rdactiom ost uniquo et stoffectuo solon A

MO S ’\‘@I)i‘o

COOCH3

Tétralone active

00CII
3

\coocn

o TNOO 00,

Tétralono inactivo

Liétude dos proprasids. phgmiques de la carbomdthoxy-I
méthyléncdioxy~6,7 tstralonc—2 montro qu'il se présomte, #out comme
5I, sous forme 100% énoliquo.

Coci est prévisible car l'onvironncment chimique do 1!
hydrogéne tortiairo rosponsable do 1'éaolisation cst lo m8nme ici.

Lo spoctro R.i.N ost significatif:

L'hydrogiéne énol résomnc dans un champ tris bas:

CI; I3,42 ppme On no pout mettro en évidoncou do forme cétoniquo
qui conduiréit d attribuer & cot hydroginc un autre sito. Les au-
tr 8 valours sont on accord avec los données dec tables numériques
do RN (97)s

Les doux hydrogénes aromatiquos, placés dens un champ
induit rolativoment élcvé sont blindes & gyl = 7,24 ot dgz a 6,60

pome 1o méthvlénedioxy donie son singulot caractdéristique & 5,97 ppm;
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ct lo CH3 ostor méthyliquo, rolativomont dédlindé du cdne du carbo-
nyle, sort a,cS- 3495 ppm ot los hydrogénos du oycle donnont un
spoctro A B, classiquo oontré§ sur 2,5 ppm.

Lo spoctro R.M.N est obtonu on solution dans lo tétra=—

- chlorure do carbono, solvant non polairo favorisant la forme 6énol.

Lo romplacemont do ce dernior par lo DMSOADG, favorisant la formo
cétoney ntentraine pas do changomont notable dbs raics d'absorbtiom

On pout ainsi concluroc & 1'énolisation compl3to do 57.

it

[V A
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S5i la Torme enol ost voisiug do IOO%, on no pout trouvé do confir-

i ¢

mation cammlquo do cot état do faits Il somblo quo 1'6qu113hrr puiane

Stro facilemont dinlecd vora la fgr{no cétanignes
i i
' ' + On roléve & aovt oflfntr

- Acti~n négatlvo du diazométhins.
(u(ci jndiquo quo 1'lI énol, 8731 crioto, no nocsédd Pus

d'actlvité marquco, oonflrmatlon d'uno forto chdlation ihL TNOC. )
6! l"

- Actlon pOSithO do la d1nitro-2,4 phénylhydrazino en

solublon acéthuoz On 1solo avoc buaucoup do dlfflcultés lo COmpooe

d'addltlon attondu.

- L'hydrolyso ecido conduit avoc un rondomont médlocro 3 la
méthylénodioxy—6,7 tétralone~2 59, non décrito dann la lit#draturo,

idontifiablo ﬁar 508 dérfvés caractéristiques; coci suppose oncorc

lo passago transitoiro & la formo citonot

)

) K = 24 DNPH
l/\ OH & 7.
57 :coomii3
‘ 1,50, CH, Y,
v Y
’ <O (0 -~ /\
[ ' 'tb ‘ . [ (nruj
—— . - COOCH

59 = 24 DIPH | 3




Svectre infra-rougs do H7:

Uno étu&o iﬁfré—rougo'du'carbométthy—éngl 57 en
suspension dans lo nujol confirmo sa formo 100% s

- Bando “F(C=C) = I585 cm

- Bandq*)l(0=0) a 1630 c:m-I

Ltaspoct du carbonyle est indiqué ci-dessous , la référcnce ost

. collo du polystyréno (I602 cm-I):

20
1586
(LSOY : -
o
. . oY . . . O
ot - - . .
ALY 1500
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II1/ Cyclisation & 7 carbonos:

Di-ostor méthyliquo de 1'acide (carboxy-2! ¢&thyl-2 méthylénedioxy-

4,5 phényl) propionique, 48,

Co di-oster ost symétriquo, par conséquont lo proulémo

do sito réactionncl no éo.ﬁoso:plus.
| Le spectro R.M.N du di-estor 48 = déja ét6 donné au
soccond chapitro. .

La méthod§ de cyclisation est identique aux précédentes
aux détails tochniques prés.

Il s'agit. do formor un cycle & sopt chainons, afin 4t
ecoroitre la durée de vio du cartanion intormédiaire et d}év}tor au
maximum lcs collisions intor-moléculaires conduisant & dos composés
non définis, on utilise 1la tochniquo "hauto dilution". Cetto aug-
mentation: du libro-parcours-moyon est néaossaire si l'on vout une
cyclisation intra-moléculaire, le rapprochoment dos doux carbométho-
xy éloignés n'est pas instantanée

Ltappareillage est décrit oi-doséousz

Un réactour Pyrex de I litro ost muni do son couvercle ot 4t
un agitatour par vibrations trés énergique (condition ossontiello)e
Uno entrée d'azoto pormot dc maintenir l'apparcil sous stmosphére
noutre et eioho pour Svitor touto détérioration dos composés basi-
ques du fait do la tompérature i I4I° (6bullition du xylano)e
Une t8to do roflux "8cluse" est disposée ontre une tubulure ot le
réfrigérant,. son but est de pormettre la distillation du méthanol

formé on cours de réaction (déplacemont de 1!'équilibre) ot la




pré-dilution du di-ecster 48 avant introduction dans lo réactoure. Le
di~gster qui introduit par le sommet du réfrigérant au moyen dtune
ampouleo vinylique protégée par une garde & chlorure de calciume Son

addition est faito sous vigourcux reflux de solvant s on maintient

103

ainsi une concontration locale on di-estor extrémoment faiblo compa- i

tible avec la bonne orientation de la riactione i

Concontration maximum s IO g/litro dans l'ampoulce

COooCH

<O ™ O CH3 o~

0 COOCH
43

Lo produit obtenu est un céto—¢ntcr classique, on met en

0
<O/\Q *°
60 COOCH3

&vidonce cecs doux fonctions carbonyleos par spoctrogranhio I.R 3

-‘J(C=0) ester s I735 cm-l.

-1

-V (C=0) cétono 3 I690 cm .

On obtient dgalomont les dérivés caractéristiques du CO

on particulier la 2,4 DIIFH,

~Lo spectre ReM.Ils do 60 c¢st donné en fin du chapitre

IV. I1 cst en favour de la forme cétono:

0 - 5,905 singulet.

f - 6,70; 2 singulets.

a = onve 2475, multiplet.
b - env. 3,08, doublet.
¢ - 3,09, multiplot.

d - 3,693 singulat.
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6 ~HYDROXYINDENO{5,6-d]-1,3-DIOXOLE-5-CARBOXYLIC ACID, METHYL ESTER

C12H100s Mol. Wt. 234,21 M. P. 132°C

Source: R, Dran & T. Prange, Lab. de Chimie Org. II,

Paris, France ASSIGNMENTS

o 3.39 h
Filter bondwidth: 4 cps b 3.90 H
Sweep time: 250 sec ¢ 5.89 i
Sweep width: 500 cps d- 6.73 K
Sweep offset: s cps e 7.08 |
Spectrum amp: 16 - f 3.72 imp m
Integral amp: 80 (spec, anp, S) o n
Conc. 60mg/0.5ml CDClq OH is unobserved

—

/ﬂ-}{YDROXYINDENO[S,6-d] -1,3-DIOXOLE-5-CARBOXYLIC ACID, METHYL ESTER,
ACETATE
C14H120¢ Mol. Wt. 276.25 M. P. 97°C

+ R, Dran & T. Lab. de Chimie Org. II
Source ra Prange, La e imie Org. II, ASSIGNMENTS

Pgris, France . o 2.31 N

Filter bondwidth 4 cps b 3.61 ;

s Sweep time: 250 ; sec < J.89 i
J Sweep width: - 200 i cps d 5,98 k
Sweep offset: hd cps e 6,86 i
Spectrum amp: 63 § 7.47 m

Integrol amp: 80_(spec. amp. 16) g o

Conc. 60mg/0.5ml CDC1,4
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7-0%X0-6,7,8,9- TETRAHYDRO- SH-CYCLOMEZPTA[£] -1, 3- BENZODIOXOLE-6-CARBOXYLIC ACID, METHYL ESTER

C14M140 Yol. ve,

cMm’
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36864
262,26 K. P 115°C
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PARYIE LXPERIMEITTALE

\ '

Acido_(bromomothyl-? mcthylinodioxy=4,5. phinyl)acstiouo.  42:

I0 g de mithylénedioxy isochromanone préparés selon STEVERS (9) sont
digsous dang 50 ml d'acido acctique, et placés sur un agitatour
magnétiquo. Par une tubulure latérale du ballon on saturo d'un
courant d'acide bromhydrique gizoux soc a tampératuro ordinairo.

Lo mélangs noir ost abandonné 24 houros, los cristaux qui so sont
déposés wont alors filtrés, lavée & 1'Glhior et sdchos.
Rdts 80%, W= I48°.

1de (cyanomithyl=2 methyléncdioxy= phiiwl) acetique. 433
o= .X phoi- ¥ P ddr il ¥ eV S sy i i P

.
Q

S

i

La téchrique de FRIEDMAN est cmployses L'acide broaomctiylé
42 (8 g) cst agzité dans 50 ml do DMO avec 2,I équivalent do cyanure
do sodium & 90°. Apres uno demi-houro do contact, 1o mélangc rouge
ost rofroidi ot versé sur do la glace pilce. L'acido nitrile ost
pricipité do son sol do codium per addition GYICL concontré. On

filtro ot lave a l'oou avant l'étape suivante. Rdts T0j.

Acido (carboxymethyl=2 methylénodioxy=4,5 phayl)scitique. 44s

L'acido~nitrile 43 brut ost mis a reoflux dens un exces do nutasso
aquouso 3li pendant 5 heures. On ajoute 0,I g de Worit ¢t filtre sur

nlissé, Le filtrat acidifié pormet do récupéror 1o di-acide attondu.
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Il cristsllise lontoment, on lo filtre aprés un ropos de 48 heurcs

oen réfrizeratour,
I1 rocristalliso d'un melange oau, acide soctique (9:1).

Di-oster méthyliquo. 453,

Par action d'uno molution do diazométhane (éthor), on lo
rocristallise dans un mélange éther/éthor do petrole. Rdts 95%,
T'= 790 \
Analysas CI3HI406' Calch C=58,65; H=5,35.
Tr % C=58’555 H=3,40,

Acide (carboxy-2 mothyldnodioxy-4,5 phényl)propionique, 38:

On dissous II g d'acido chlorométhylé 6a & froid dans 50 ml de
soudoe 2, la volumo ost ensuito étondu & I00 ml. On ajoute une
solution de pormanganate do potassium ( I0 g dans 60O ml dleau),
goutte & goutto on une houro sous vive agitation.

Lo mél-ngo marron (HnOé) ost chauffsé une houre do plus i 50°,
Lo Vioxydo do mangangso formé ost filtré & ochaud sur un

large filtro plissé et la solution clairo obtonuo est lontomont
acidifice A froid par do 1'HC1 concontré. '

Lo précipité blanc de diwacido est colloctd asur fritié, lavé

4 1l'cau ot recristallisé .
F=226°/Bau, acido acétiquo I0:I. Rdt: 05%.
An:lysos Cp H; (Oge Calch C=55,47; Il=4,24.
I % C=35,665 l=4,44.

Di~oster méthyliquo. 406
Obtoinu du diaz méthano wolon lo procéddé habituols
I'= 62°/Lther, ¢thor do potrolo.
iAnalysos CI3HI406' Calc% C=58,653 iI=5,35,
Tr % C=59,00; H=5,52,

dcide (carboxyméthyl-2 méthylénedioxy=4s5 phenyl) pronioniquo. 39:

Dais un ballon munit dtun agitateur megnetiquo, d'un réfrigoerant,

on dissous 5 1 d'acide nitrilo I7 dans do la coude thanoliquo 27

(50 ml).
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On cheuffs a roflux jusqula cossation du dégagemont dammoniaoc
(environ 5 & G houres).

Lo mlonge eet verce sur do la glace et lo di~acido est préci-

pité da won scl di-sodique au moyon A'CL corco. txé.

Lo précipité obtenu, wvontuollemont purifid cur liorit, oot

roeristalliséd dans vn molung: cau, acido acctiquo (r0:1).
I'= 201°, rPoudro bloncho.

An.lysoes C Calch C=5T,145 li=4,80.

Tr % C=57,303 H=4,98.

17 o
12"1206

 Di~cztor methyliques

Du diavomethanc on solution éthirdo.

F= 41°/ Bthor. .

Ainalysos Cy 4760 Calcd C=50,00; Ti=5575.
Pr % C=60,I7; 1I=5,00.

(cyanométhyl=2' méthyl3nodioxy=4'e5 " phenyl)--4 diago-T

R, PLAMPIPL - ——

--but wnone--2, 6.

Danz un ba{lon rodé deo éjo ml munit d'un rcfrigurant ot d'un
agitatour maznétinue, on placo une colution ctheroe de dirzomethane
dans I50 ml d'éthor anhydro (preépar. iv vw.rtir do I0 g de nitroso-
méthylurée). On meintiont & 0° pondant l'addition Gu chlorure
dlacide-nitrile 19, cu grains ( 3 g), sur une vperiodo do % mn,

On loisso roveair o tuaperaturo ordinairo puis porto o refiux
pour obtonir unc soluilon clairo.
Ranidoment filtrde ¢t abandon:o uno nuit cn réfrigdratour, la
solution jauno--clair laisse darusor la diazocitono,
La récupération dos cristaux s'offcctue par filtration sur

fritto, ils pouvont Stre ro.ristullizés dans un pou de benzéne.

W= 83°/Benzéno. Poudro jauno~pélo.,
An lysos CI3HIIN303' Calch C=00,705 Ti=4,31; ¥=05,32,
Tr % C=00,4035 H=4,74; =16,39.
opoctre IRs Ow rotrouve toutos los bandos caract:ristiques
dos »rincinales fonctionst Cif nitrile a 22,0 Cm-I, CIT diczo &
2105 Cm-I, CH diazo ) 3100 Cu-I et CO didzo & 1025 Cm-I, trés

donlacs,
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Estors do l'acido (cyenomcthyl=2 mothyléncdioxy=4.5 thonyl)-
' ¥ ~butvrigue, 373

L. transposition do la diazocétono 36 so fait dans d'excollentes
conditions dans do l'g;céol mathyquuo pour 37a, dans de 1l'alcool
6thylique pour 37b, & roflux pcndanf ﬁho houro er proisence d'oxydo
d'argont. Aprés traitemont éu forit du meélangn noir obtonu, on
filtre et évapore d sec la zolution, \

L'ostor ¢thyliqus so proesonto sous la forme d'uno huile ineristal-
lisablo, distillant mals Par contro, l'ostor mithylique ost un solido,

sa purification cst plusc cloée,

dlas R= M6. F=83°/ Mdthanol. Poudra blancho.

Analyses 014111-“ o Calc® C=64,345 H=5,703 11=5,37.
Tr % C=64,43; H=;,90; H=5,55.

¥ ° T=n = o
‘ﬂgu lL uto Eo,z I9O

Analysos CI,..I

Lthydrolyse simultanée dos doux fonctions nitrile ot ostor
ost conduitcu dans do la potasso éthanoliquo 3N, durde 7 houroc.

On torminc la riaction comme pour lo di-acido 39.

F- IS7°/ Fau. Micru-prismos blancs.

Analyso’ cI3HI406o Calc% 0558,65; II‘S,jI.
Tr % C=33,28; H=H,48.
Acide (carboxysthyl-2 mithylénedioxy-4,5 phényl)propioniquc, 403

10 g do tri-ccido 88 sont chuuffis & roflux dans 80 ml de pyridine
anhydre ot 5 ml do pipéridino. L'dévolution do g.z carhbonicuo so
produit doux minutos .pres l'établissement du roflux. On conservo
doux heurocs do plus & roflux. On rcfroidit, vorze sur de la glace
(100z) ot de 14IC1 concentré (100 ml). Lo précipité blanc cst filtrs,

lavé & l'sau ot sechd cous vide.

= 222¢/ Bau, acido acétiquo I0:I. Etvoilcs blonchos.

7no . Calch C =6),43, H=(,23; N=5,09.
Tr % C=65,19; H=6,19; N=5,25,
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Analyso: 013H1406: Calch C=58,65; li=5,3I.
Tr % C=58,94; H=5,80.

Diostor méthyliques
Obtonu do fagon habitu@llo par action du diazomdéthanc,
F= 520/ Ethqi.\; o
analyisos IbL18O6' Calck C=6I,225 U=6,17.
Tr % C=6I,54; I=6,31,

Carbom.thoxy-2 m::

-

glcncdlogx 5.6 indanono~IL. _50:

-_ace.a.

Les conditions expérimentales sont identiques pour los deux

di-csticers 45 ot 46, -

Dans un ballon tricol .de 500 ml muni d'un agitatcur & palettos,

d'une cmpoule a4 bromo ¢t d'un rifrigirant, on pl:ce le méthylato
do sodium obtenu & partir do 3,7 g de la et I50 ml duo bonzéno
détlionhénz,

La suspension c¢st morten 4 1léger roflux scus une vivo agitation,

Uno solution do 0,I5 molo de di-oster 45 ou 45 dans 200 ml do
benzéne cst lentomont ajoutse par une dos tubulures. Dés le débui,
un precipite dblanc, tres donce, onvéhit le milieu réactionel.
Apres compléte introduction (anviron 3 houios), oii maintiont doux
houres dc plus o roflux avant do rofroidir,

Lihydrolyse cst faitg nar 20 ml1 d'un mélango eauy, acido aci~-

tique (I:l). Lo ph.ce organique oﬁt décantdu, lavéc au vicarhonato
dilua,y puis & l'oau, | .

Lprés séchago sur iig.0, anhydroy on ev.poro a S6Ce

4

, L'huile obtonuo crlutalli,e r;plnomont au rhf101u1 Uomcnb.

'

La rqcrlotalllsatlon a'effectao d‘ns du muuldﬁol

[—1

oF = TOI°/ M&OH. Rdt= 75%.
Analyses Cp iy O+ Caloh C=GT,555 H=4,30.
Tr % C=61,01; HU=4,70.
51s = I3°°/ieOu. Rdt= TO%. higuillos.,
‘ Analyuoa CI’HIOOF' Caley C=61,555 H=4,30.
Tr % C=61,065 U=4,27.
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Carbométhoxy-I hydroxy-2 dihvdro-3,4 m&thylénodioxy-b6,7 naphtaléne. 57:

La méthode de préparation do cet hydroxy-oster‘oét idontique &
celle utilisée pour les composés 50 et 5I.
On maintiont en contact avec du méthylafe do sodium le di-ester
47 pondant deux houres & reflux en milieu bquéniquo déthiophéné,
L'huile obtenue aprés hydrolyse et évaporation du solvant cristal-
lise & froid. La recristallisation est faite dans du méthanol ou du
cc1,. | '
' F= 97°, Rdt= 65-70%. On récupéro un peu do produit do
départ dans lo filtrat. -
Analysos CIBHIZOS' Caled C=62,89; H=4,88.
Tr % C=62,48; H=4,74.
DNPH:  Jaune orangée, F= I53°. Analyset C1gfizeN,Oge
Calck N=I5,I3; Trh N=I5,20.

Carbométhoxy-I! méthylénedioxy=3',4* benzo-5,6 cycloheptanone—~2, 603

2,5 g do mcthylato de sodium sont préparés dans le réacteur (voir
partie théorique) puis mis & sec par évaporation du méthanol. 200 ml
de xyléne anhydre sont distillés directoment dans le ballon, un
courant d'azoto seo est établi dans 1t'appareillage.

4 la suspension do méthylate de sodium, sous forte agitatlon et
reflux énergiquo, on introduit via le sommet du réfrigérant, I0 g
do di~ester 48 dissous dans 500 ml de xyldne anhydro. Temps d'intro-
duction: I5 & 20 heoures.

L'addition torminée, on maintient & reflux une houre do plus
avant de refroidir et hydrolysor de manidre habituelle par de
1'acide acétiquo 4ilué (IO ml), La phase organiquo traitéo de manidmo
usuelle laisse déposeor, aprés évaporation 3 sec, une huile qui ne
tarde pas & oristalliser.
F= 115°/ EtOH. Poudre blanche.
Analyses CI4HI405‘ Calod C=64,I35 H=5,40.,
Tr % C=63,81; H«5,60.
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F= 215°/ EtOH. Poudre jaune-orangé .

AT e e : 7 W=
Analyso:s 020H18N408' Calch N=12,67.
Tr % N=IZ’BI-

Hydrazone-hvdrazide dao 50. 53

Par action & froid de l'hydrate dlhydrazine & 98% en solution
alcoolique sur le céto-ester 50. Le précipité blanc qui se forme au
bout de I0 minutes est filtrs, lavé, séché,

F inst=268°/ EtOH. Poudre blanche.

Analyses CrpHy 0,05 Calch N=22,57. Trd N=22,99.

Phényl-hydrazone de 50. 54:

Le mode opératoire osf‘idontiquo, mais & froid, aucunc réac-
tion no so passe. Si l'on chauffe & roflux, on obtient un précipité
immédiat qui, recristalliséldéﬁé un pou d'alcool fond avce décomposi-
tion vors 268°, o

Analyses CIYHIGNéO4. Caloh C=66,685 H=5,02; N=8,64.
Tr % C=66,85; H=5,04; N=8,63.
Son spectre IR conéérva une bande carboryle & I725 Cm-I.

. \ .
Mithylénedioxy—5,6 indanone-I.

2 g do océto-cster SO séﬁtjééités avec 50 ml d'acide sulfurique

& 10% pondant 3 houros, & SQf:'Le mélange noir obtenu est extrait
4 1'éther, lavé par unc solution do bicarbonato de Na & 5%, puis par
do l'oau, L'éther ost évaporé i soc, 11 laisso déposer un éoiido Qui
ost rocristallisé dans de i'éﬁhanol..

P= 160° (litt. I6I°). Poudro blancho.

Anzlysos CIOH803' Calc% C=68,I6; H=4,58.

Tr % C=67,87; H=4,56.

DNPH: Tinst= 275%. Rougo foncé,

Analyso: CoH Oge Caleh W=I5,73. Tx% 1=15,98.

1254

Carbométhoxv-3 méthoxy~2 méthyléncdiory-5,6 inddne-I. 56:

Il c¢st obtonu do 51 par action du diazométhane on solution



éthéréo, comme unc éstérification classique dlacidg,
F= I61°/M60H. | |
Analyses C . Calch C=62,89; H=4,87,

Tr % C=62,79; H=4,9I.

I3 12 5

)
t

Acétate do 5T, 553

0,6 g de carbométhoxy=énol 5I ost agi%é 4 50° dans IO ml
dtanhydrido acétiquo pendant I/4 d'hourb. On élimine la totalité du
liquido sous vide et roprond lo résidu par un mélango éthor/éthor de
pétrolo (IsI)., La solution obtonuo est abandonnéo au réfrigératour
une nuit: do longucs aiguillos se déposont.

Fa 979/ M60H. |
" Analysos C1 4B1,06:¢ Calch C=60,87; H=4,38,
Tr % C=60,15; H=4,64.
Spoctre IRt bande CO typo ostor d!énol & 1765 Cm-I,
co fypo ostor éthylénique & I705 Cm-I ot C=C & 1620 et 1595 Cm-I,

insaturations aromatiquo ot éthyléniquo.

Méthylénod joxy=6,7 tétralono=2, 59:

On agito 1,5 g d'ostor-énol 57 brut dans 20 ml d'acido sul~
furiquo dilué & 5% ot chauffo voré 50° pondant 2 houros, sous agitér'
tion magnétique. Le mélango noir ost traité comme dans lo cas do
'1'indanonc. _ '

F= 99°/M60H. Aiguillcs incoloros,
Analysos CIIHIO 3 Calch C=69,47; H=5,30,
Tr % C=69,91; Ha5, 744
DNPH &
F= 1899, Jaunc orangé. Analyso: I7HI4N 0
Calch H=I5,I3. Tr % N=I5,20.
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SYNTIHSE ET CYCLISATION 4'ESTER-NITRILES SELON DIECKMAN,

E[UDE DES CYANO-ENOLS OBTENUS.

A/ SYWTHESE 4'ESTER-WITRILES.
B/ CYCLISATICW SELOYM DIECKIAN d'BSTER-NITRILES.
C/ ETUDE I1.R. DE CYANO~ENOLS.,
D/ FIUDE U.V, DE CY.NO-ENOLS.

E/ ETUDE ReM.K. DE CYANO-ENOLS,

F/ CYCLISATIONS LI SERIE LI-PHFNYL EP TECRAHYDRO-PHTALIQUE.
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L DN ;

~INTRODUCTION - :

Dans le précédent chapitre, nous avons étudié la réaction do
DIECKMAN appliquéoe & quelques di~estorse Lloxtension do cotte rdacs’
tion aux ostor-nitriles ost maintonant abordée.

La similitude du groupo nitrile et du groupe carbonyle dans.la
polarisation induite au carbono situs en ™ est blen connuoi La réace
tion do THORPE-ZIEGLER procéde solon un mécanicme on tous points équi-
velent & la réaction do DIECKMAN, La différonce de ces rdactions viont
de la basc employée (amino-lithions)e L'ouverturo du nitrilo est en
offot plus duro 3 offoctuore Il est alors plus avantagoux d!opérer on
miliou homogéne ot on présence d'une baso trés fortoe

Noﬁs avons mis l'équivalenco du groupe nitrile au groupe C=0
pour former un carbarion en old'un nitrilec do typo bonzylique

Az~CH2-CN. La prdésence de l'aryle facilite l'élimination du
proton par résonance do structuro anioniquo, ceci pormet d'employer
un alcoolate au liocu d'un amino~lithion de mise en ocuvru délicatoe

La promiéro partie do ce chapitre est consacrée & la synthése

d'une sério dl'estor-nitriles du typo suivant:

‘x\\/,COOCH3
R“@/ ox
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Un tel composé présente on ({du carbométhoxy des hydrogdnes
suaceptibleos d'8tre arrachés. Deux réﬁctions oconcurxrentielles peuvent

alors 8tre prévisibles.

- Réaction A t scelon DIRCKMAN

- Réaction B 3§ sclon THORDPE-ZIEGLIR

08 X R

~CH 0000y 2N

Rr’é::> ' —— :
H,CN
2 B~
(1) ek 5
s o \ R
& o N Yo
\CN O(H; CN

Ltévolution de la réaction ost différonte do celle rencon-
tréo lors do la cycliéation du di-oster 47. Ici, non sculcmont 1l'éta-—
pe déterminante ost téujours,la facilite do formétion du carbanion,
mais intorvient on plus la ﬁqéilité,d'ouvorturo du nitrilee

Dans le promier cas, réaction A, un céto-nitrile est obtenu,
dans le douxidmo Cas; réactiéh B, on éccédc 3 uir imino-esters

Les doux orientations ont été rencontrées dans la littéra-
ture.

PLIENINGER- MULLER (5) signalont la facile cyclisation du

cyanomithyl-3 carbéthoxyméthyl-4 indole 3

| X\ |
H- CoocH X QOCH
B~ | (B) ¢~

e )

k. comcce .
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(CEt %
N

o) —=— &

La Dbasc cuployce est 1lthydrure de sodium; lo composé isolé est le

céto~nitrile, i1 est mis en évidonce par analyse élémentaire et spec-

trographic I.Re \)(CO) = 1720 cm-I

Y(CN) = 2270 om™>

MITCHELL & THORPE (46 ot 47) obtiennont, lors do ltackionr !
une base sur lo cyano-2 adipate d'éthylo, lo produit d'addition sur

la fonction nitrile. -

_COOEY COOES
cH , -

Sew .. B > J =m
COOEt COOR4

Conﬁ;airemgn?.é ce quo l'on pout prévoir,;l'hydrogéne mobi-
lisé n'ost pas.celui si&ué en X dos doux groupes ester ¢t nitrile,
 mais l;hydrégéno socondaire on O/ du carvéthoxy solitaire, probable-
" mont dos suites d'un moindrq encombromont stériquos

Il est donc intéressant d'¢tudior le comportomont dos estorw—
nitrilos préparés dang uno'premiéro partio, sous los conditions do la

réaction de DIECKMAN : Action du méthylato de sodium ° on milioun

noutro.

|
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A/ SYUTHESE A'ESTER-NITRILES.

Los ester-nitriles suivants ont été préparés:

avees o

X = néant 61

0 ~\~C00CI, X = CIL,- 62
<0/ c CH - X = -(CH2 o= 37
' X = CH,-S- 64

Ils possddent t?us le systémo méthylénedioxy—3,4 bonzoe
-~ Afin d'étudier une influence possiblo du substituant méthyléne
dioxy, nous avons synthéfiséz 1tortho cyanométhyl phényl acétate do
méthyle 65, équivalent d; i';ster—nitri1e 6I sans substituant .
~ L'extonsion de la réagtion a égalomont été onvisagée en série
hétérooyclique, lo S-cyan?méthyl thiosalicylate do méthyle 66 a ét3

préparé pour cet umago

00C 00CH
Q™ ore
65 66

Lo tableau guivant rdsume l'censcemblo des réactions offoec— -
tudos pour los obtonir & partir deos composés synthitisés dans les
”

précédonts chapitres

-~ L Tmmmmemen - =



Synthésesd'estor-nitriles

So

O /o N O ( ~©i\c
CH,, OB

hx

QoL ¢
J/NaS—CH COOCH

0~ COOCH,
IO e
0

61 :

S JOOCH3

I19

OOCH

00

62 /N

T
C,.IZN2

/C OCH

O N~

I7

Arndt-
Eistort

O™

36
(1 ...FT—T CY > (C
COOCH, oocn
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- I) Le méthylénedioxy-isochromanone obtonu par chlorométhylation de
l'aciae homopipéronylique sort'de'péint de départ de doux oster—nitril
lese Lt'ouvorture du cycle laoioﬁidué ést faite de doux manicéres:

a) pér action'dolHBr ga%oux sclon STEVENS (9), on obtient
l'acide ortho-bromométhylé 42; |

b) par action d'uﬁe sélution concontrie d'ammoniagque,
1'ortho-hydroxyméthyl~homopinéronylamide 67 est alors obtenu.

~ L'acido bromométhylé 42'e$t esférifié aﬁ diazométhane, puis opposé
au cyanure de sodium sclon la technique éprouvée de FRIEDMAN pour
conduire au promier ester—nitrile; le cyanométhyl—2 méthylénodioxym
4,5 phényl aéétate do méthyle 6I.““ |

.— Ltamide-alcool 67 provenant dobl'ouvorturc basique do la lactone,
est déshydraté - en présonce do PCl3. L'ostérificatidn simultenée de¢ la
fonction Rlcool pormet d'obtonir‘avéo do médiocres rendomonts, du
fait do la sonsibilité du composé éther phénolique en miliou acide
fort, au chlorométhyl=2 méthyléngdioxy-4,5 phényl acétonitrile, 68.
La foﬁction chlorométhyle de co dernicr est mise en jou dons une sub-—
stitution nucléophile avce le mércaé;oécétate do méthyle sodé pour
conduiro au douxiéme estor-nitrile, X = CHZ-S, 644

- II) Los deux autrés ester-niérilos proviennont de l'acidec oyano-
méthyl-Z méthylénedioxy~4,5 phényl propionique, déja étudiée L'un
par estérification directe au diaéométhame ( nécossaire povr évitor
une alcoolyse particlle du;nitrilé), 1t'autre parbsynthéso d'ARNDT &
EISTERT que nous avons vu lors do la prépafation du di-estor 49.

-II1) Lo S—cyanométhyl—thiosalicylatq de méthyle, 66, est préparé
par condensation du chloroacétonitzile sur le thiosaliéylato de

méthyle sodé.

vt

am WA
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B

iV— L'is ochromanone (vans substltuants) permot d'obtenir

1'ortho—cyanométhyl—acétato do méthyle 65 selon le mamo processus
quo l'ostor-nltrlle 6I. Ce oonposé n'est pas décrit dans la lit-
térature, céntrairemeni au dérivé de cyc%isation déja obtenu par

MITCHELL ot THORPE selon uno autro voie.

' Spectrographio jnfra-rouse:

Une é&tude préliminaire dos ester-nitriles & porté sur
1'étude des spoctros infra-rougo'
Ils présontent ontre eux do grandes analogics: bande do

vibration carbonylo trcs intense, du type ester classique vers

I730-I73) em I’ot bande do vibration nitrilo du type CII aliphatique,

peu marquéo ot en général dédoublée (tableau), on accord avec les

résultats de KITSON & CRIFFITH (48).

" Tableav Ester-nitriles, absorbtions I.R. on cm-I.

| ue C W C=0 © C-0 ot div. Fo
6I - 2240/2255 1725 1037-I170-I250 TI°
62 2250/2255 | I730 1040-1175-1260 890
37 2242/2258 1735 1040-I1I20-I260 840"
64 2252 1739 1045-I160-1230 49°
65 2240 - 1715*' 765+~I260 I26°
66 2245 - 1720 1190-1240 380

3 = CO ester 6thylénique.

f‘ = cycle aromatiqu;.

~i

o o
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Ces estor-nitriles présentent dtautre part des propriétés
voisines, tant physiques, bas points de fusion, cristallisation
difficile du méthanol, que chimiquos: hydrolyse facile par la =oude
21 en di-acide correspondant (35)(99). !
Les spectros I.R. des deux ester-nitriles soufrés 66 et 64 sont

donnés 3 titro dtexomple ainsl quo celui do ltacideo-nitrile I7,

point de départ de la synthlso dos ostor-nitriles 37 et 62:

e o ———_ e T YR LT VI

NN
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B/ CYCLISATION DES ESTER-NITRILES: -

La cyclisation des ostcr-nitrileos est effectuée suivant los
conditiqns qlassiquos de la réaction de DIECKMAN que nous gvions
_choisios lors de la cyclisation de di-ostors: action du méthylate

de sodium en susponsion dans lec bonzéne anhydre; ou tout autre

solvant incrte.

Dans lo cas dos cyclohortanoncs, pour évitor la formation do

composés résinoux provenant do réactions intor-moléculaires, on

doit employer la technique haute dilution.

Dans tous los cas, souls l'attagque du carbométhoxy par le car-
\ l '
banion présont en & du nitrile ot du noyau aromatique est observée:

N

- L'hydrogéne tertiaire susceptible de restor en tl{du carbonyle
formé, du groupe Cl ot du méthylénedioxy-bonzo., est particuliérement

mobilos Ltadditivité do ces trois groupemorts conduit & 1l'énolisation

100% dos composés TI Préparis.

- L'énol osf la formo stabﬁe & 1'état cristallisé commo en
sbiution. I1 suffit d'agit&g'un quart d'houre los cyano-énols avec
do lt'anhydrido acétique pou:’obtenir los osters 4'énol  correspon-
dants 75 & 8. |

~ Toutes tontativos de mettro on évidence la formo cétorigue
aboutit & des échecs, la seulo réaction positivé étanf un chan-

gemont do coloration lors de l'action de la dinitro-2,4 phényl—

[ S
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hydrazine, sans quo 1l'on puisse isoler de dériver cristallisé.

\
N Cow
O~ x ~0%H NaOCH, . | X W ocH
<o O o T O ol 5
- 0 sIC
o 0

0 < Jom,N, OV
( 0 @L /\OCOCH.} : :
N 0

X
75 3 178 ( )
: \ <o m =
Dérivé acétyls / ' CIL. CN
oo ( 0 XJ 3. 70 .
: Dérivé C-méthylsd

X= néant ° /\OCH3 '
X= CH 79 a 82 T
X“'(Cﬁz)z" Dérivé O-méthyls
X= CH, =S~

2
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Nous adopterons la structure 69 pour l'énolate de sodium
intormédiaire do préféronce a toute formule positionnant 1lc cation
sodium sur ltun ou 1’autro.centro nucléophile de la molécule. On
trouve en offét dané lo'spdctfe I.R. des énolates de sodium uno
bando trés intonse J(CN) déplacée de fagon inhabituolle: 2150 =
2155 cm_I, soit plus de 90 cmTI vers les faibles nombres d'ondes.
Cos valeurs sont plus proéhes dos absorbtions d!'un systéme &
liaisons cumuléos X=C=Y gquo d'un groupe C X & triplo liaison (93).

Cos ¢énolatos sont trés solubles dans 1l'eau dtod ils cristal-
lisent en aiguilles, ot moins bicn dans le méthanol dlol ils
cristallisont en poudre. L'addition d'acide acltique éuffit a
précipitor complétemontilés'éholnnitriles de lours solutions
basiquoes, TI & T4. |

ALKYLATION s o
Rappelons que l'acdtyl-acétate d'éthyle réagit de
deux manieércs différ$£f§s déﬁs la rdaction do méthylation: &
1'état de dérivé sodé sur l'iﬁdure de méthyle ou 3 1'étet d'énol
libre sur lo diazomithane, pour conduirec rospectivement aux dérivés
C- mithylé et O-méthyls (49).
Les cyano=énols 7L & 74 donnent la m8ms réaction.

- Lo diazométhano pour sa part réagit trés rapidemont 3 froid,
on solution &thérde, sur 1'¢énol et conduit aux dérivés O-méthylés
79 & 82, identifiables par lours bandos d'absorbtion infra-rouge
(voir tableau). On mot ainsi on évidonce un hydrogine énol parti=-

culidromont acidee.
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- L'énolato:de sodium conduit sous l'action de 1l'iodure de .
méthyle en solution méthanoliqué, avec u? rendement médiocre
(40 a 50%), aux dérivés C-méthylés, 70. Le fonction carbonyle
non énolisable présente est alo#s‘facilamont caractérisée par les
méthodoes habituolles (DNPH), sén spectro infra-rouge présonte une

bande dtabsorbtion & IT30 cm"I et la vibration 2245 cm”l, typlique

d'un nitrile aliphatiquo.

On ne pout éignaler uno cénfifmation chimique & la particie-
pation du groupe nitrile dénstla structure anionique des énolates
do sodium 69. Les dérivés isolés par méthylation sont exclusi-
vement C- et O-méthylés. Le dérivé N-méthylé signalé par ARNDT
(50) a partif dtun cyano—éstef do structure voisine de nos

composés n'a pu 8tre préparé.

Signalons égaloment la trés facilo déshydrogénation de 1'énol

72 et de son acState 76 en dérivés dujz-naphtols

0 " o4 0 & onocH,
72 CN 76 N
a/c ' 4/c
/° O Ko0
{ >
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Cette déshydrogénation est effectude au moyen du charbon

palladié sous courant d'azoto.

~ Les points de fusion élevés de ces énols cycliques sont
attribués & la présence d'un hydrogéne acide.

-'Un qster,$3-cétonique énolisé no présente pas de caractére
acide trés marqué du fait de la chélation de lthydroxyle énol
sur le carbonyle. Cette chélation est d'ailleurs une stabili-

sation de la férme énolique, ie cycie cféé passe pour 8tre
trés stable. I1 secrait responsabley. par ll'importante circu-
lation électronique induite? de l'inhabituel déplacement

chimique du proton énol en R.M.N.:

~z D 0
C&- — | DI
/\.\“Pl

o o O #14 om

Dans le cas des cyano-énols, le niirile est un groupe linéaire
(nhybridation SD), 1lthydroxyle est alors libre. Ceci se traduit _

par une exaltation du caractdre acide, l'hydroxylo énol est

équivalont & un hydroxyle dtacido carboxylique.

- Le gréupe nitrile estlgi-sg insaturé, ceci ost cénfirmé
par un manque total de réactivité. L'ouverture ost treés.
difficile, l'hydrolyse on ﬁilieu‘basique fort { .soude Zﬁ a
reflux 24 heures) ne conduit qutau di-acide provenant de l!'ouver-—
ture du cycle, réaction déjaléignalée pour d'autres céio-nitriles,

(52) dans la littérature.
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La cyclisation de DIECKMAN appliquée aux ester-nitriles 65 et
66 conduit égaloment & deux cyano-énols stablos 3 1'état cristal-

1lisgé:

00C
@N ! CH o @fon ._...z.g.d\//-ococn

- La stabilité du premier, le cyano~2 hydroxy-3 benzo-
thiophéne 93,est faciloment expliquée par la résonance du
noyau thianaphténe. L'hydroxyle n'est plus du type énol mais
phénol. De tous les cyano-énols préparés, 93 est celui dont
1tacidité est la plus forte ( pKa le plus £ ible). |

Cetto acidité est oqnfirmée par l'impossibilité d'obtenir
le dérivé C-méthyls siénélé pour les autres cyano-énols, Ltaction
goit du diagométhane sur 93, soit de l'ioduie de mét?yle sur 1t
énolate correspondant, conduisent tous les deux au dérivé O-méthylé,‘

conocluant 3 la forte stabilité do l'anion:
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Un composé analogue a 6t6 déorit dans la littérature

(5I), il s'agit de 1l'hydroxy~3 cyano-2 benzofurane 95:

¢ |
o
7 —CN
95 0" |

Il est obtenu do la mBme manidre, cyclisation on milieu

alcoolate de l’ester-ﬁitrile dérivant du salicylate de
méthyle. Lo spectre infra-rouge de 95 est donné, *Q(CN) &
2250 — Ut‘D(OH) a 3250 cm-I; Les éuteurs signalent
seulgmont la possibilité d'unc forme énolique sans indiquer :

qu'elle ost la forme stable

-~ La cyclisation de l'ortho cyahométhylphényl acctate

de méthyle 66 est offcctude dans les mdmes conditions que

son homologue méthylénediqxy-3,4 substitué, 6I. Le produit
. obtenu est décrit par MITCHELL (44,45) qui en fait la synthése
selon une autre méthodes action de 1l'éthylate de sodium sur
1l'ortho~-dicyanométhyle-benzéne, puis hydrolyse de l'imine

par HC1l concentré A& chaud:

La etructure adoptée par ce dornier demeure la
forme cétonique pour la quelle il. indique : la possibilité

dtobtenir un dérivé O-benzoylé et des sels basiquos.
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I T
Q=

CN o _ .

Spectres Infra-Rougo

Los spectres IR de ces composés sont obtenus sur
apparoilABeckman IR-4.Les produits sont préalablement préperés
soit en pastille KBr, soit en suspension dans le nujols Dans
ce dernier'cas, on doit tenir compbe des absorbtions propres

de ce dispersant: 2900, I480 et I360 cn T,



On trouvora ci-dessous les principales absorbtions infra-rouge des

cyano--énols & dérivés.

I32

NT" Dérivé (c n) 0-H énol C=C lC=o Fo

7ﬂ Cyano—énol & 5(X=nul) | 2220 3120~-2820 | I630-1605| - 2570
7; Dérivé acétyls de TI | 2230 - 1620-I595| 1775 180°
79{Dérivé O- mithyls " | 2217 - 1610-1590, - 163°
72| cyano=-énol a 6 2210 3410 1640-16I0] - 206°
76| D6ivé acstyls do T2 | 2225 | - - | 1637-1595| 1770 990
83 Dérivé O-méthyls v 2215 - I6I0-1595] - I58°
73' Dérivé C-méthyls " | 2245 - 1615 1730 101°
T73|Cyano—énol a T 2220 3000-3200 | 1620-I595 - I370
77|Dérivé acgtylé de 73 | 2225 - 1635-1610{1765 103°
8I|Dérivé O-mdthyls " | 2208 - 1615-1590| - 1270
T4{cyano-énol & T soufré | 2225 3100 I1635-I605| - I92¢
78ﬁ Dérivé acétylsé de 74 | 2227 - 1628-1605 |1772 133°
82|Dérivé O-méthylé " | 22I0 - 1615-1585{ - 150°
93* Benzothiophém®1l-3 CN-2 | 2220 | 3I00-3180 570 | - 1810
96 [Dérivé O-méthylé do 93 | 22I0 - I590-1575| - 840
97‘W Dérivé acétylé do 93 2220 - 1590 {I775 86°
98 |Dérivs O-mésylé de " | 2225 - 1580 - 1210
of| Cyano-énol 3 5 2220 3180 | I620-1600| - 1770
99 |Dérivé O-acityld de 94 | 2220 - 1600-I570 |1785 980

4 =Spectre donnéd on fin do tableau

- — i T T (8 TP AR ' RS LITE TEIC WSS 6§ e .
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Donnéos de la 1l'ittératuro sur les cyano-énols.

Les données bibliographiquos sont exclusivement axdes sur les
céto-nitrileos lindaircs ot Atétude de leurs équilibres tautoméres.

En sério cyclique, signalons une importante étude infra-rouge faite

par KUCHNE (94) do ﬁ céto-nitrilos du type suivants:

avec n variint de I, & 6; malhoureuscment aucune
donnée quantitative n'est fournie quant au pourcentage de forme

énol préscente,

(j~5
Q
) ;
’ -
Q
=

- Lo cyano-I hydroxy-2 indéne 94, que nous avons i
étudié, a §ait 1'objot d'uno ¢tude ultra-violet (95). Les autours | ¢
détormincnt d61x sorte, par comparaison des coefficients d'extinction,
lo pourcontage de formo éﬂbl:

- 5% dans.lo cycloheiane.
' -v98% daﬁs 1t'éthanole.
Ces imﬁbrtaﬁ;eé influences do solvant.sont & signalex.

RUSSEL les attribue & une trés faible s01lubilité de la forme énol

on solvant non polaire, car lthydroxyle nc se chélate pas.

- Lo phénoméne inverse ost constaté dans 1t'énoligntion
de ?>céto—ostors (96): g
dnolisation totale en solvant peu polairo

(héxane, CCl4), cxaltation do la forme cétone en milicu forte-

mont polaire (oau, alcool, DMSO)
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- Certains dérivés du cyano~-2 cyclopentanone sont.signalés
comme étant facilpmeﬁt énolisabios (95) (98). Les auteurs
signalent entre ahtre uno absofbtion a 2200 cxn"I corros—
pondant & un nitrile q/ ,ﬁinsa.turé ot IQIS cm—I, double
liaison cycloponténiquo . |

Dans une publication récente, nous avons‘rolové la synthése
d'un cyano-énol éguivalent au notre : lo cyano-I hydroxy-2

dihydro-3,4 méthoxy-5 naphtaléne 83 (8) :

“hy CH,0
I) cicH
@;LNO ~ 2) HCl >
o
| ‘\ . JN/ OH

Co cyanno=énol est synthdtisé do maniéro différente, & par-

tir do la-fatétralono. Les autours condensent sur l'énamine

do la tétralone le chlorure de cyanogéne. lo cyano-énol est

1501é aprés retou; en miliou acide + Le cyano-énol 83 pré-
sento tbutes los proﬁiétés quo nous décfiyons, GRATUEN & Cole
~signalont los bandes caractéristiques (CN) & 2218, OH énol

a 3I35 et V(CsC) a 1644—1606-I583 om Y. Co composé ost oﬁﬁloyé

dans la synthdse do @&6rivés naturels d'alcaloides et do ter='

pénes.




D/ SPECTRES U.V. DE CYANO-ENOLS et pKa :

Les snoctres ultra—violet ot visible des cyano-énols 71 &
T4 ont été6 étudiés. Ils sont 4 pou prés identiques du point de
vue emplacemont dos absorbtions. Deux pics sont relevés dans
la bande 290-400 nlf, l'unhcentré sup 245 nll, 1ltautre autour
de 305 nM. Aucune absorbtion;ne se produit dans le visible en
miliou acide, basique et non oxydant.
Les spectres U,V. ont}été obtenus sur appareil Perkin-

Llmer on solution dans 1téthanol & la concentration do 5mg/l.

Détermination des pKa:

Les cyano-énols étudiés possédont, grace & leur hydro-
xyle libre, un caractére acido trés marquée. La spectroscopie
U.V. est une excellente méthode de détormination de pKa 4!

acidos (53, 54).

A 1'6quilibro classique:  HB + H20 . H30+ + B
(B = base conjugude), on pout appliguer la loi d'action
de masse: +e -
K, - *1,0"" °B

&py

En solution dilude (cas de la spectroscopie U.V.) on pout

confondre activités et concentrations: e
C.m

Ka= CH gfe——""~ Ou en log:
S )
v ' -Log K = -Log C + ~ Log
a H30 CBH

e e e s et -1 Ay s A De D ERTL .
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Cpp
CB -

Soit: ' pK;- pH + Log

Si 1o pH ogt connu, et si 1l'on pout mesurer les concenw
trations de chaqhe ontité BH (acide) et B~ (base), le K, est
alors connu, La méthode consiste & prendre le spectre du
composéf | &) En miliou acide (HZSO4 0,I N) ol seule

la forme acide est présonte.
b) En miliou basique (NaOH 0,I N) ol seule
la forme B~ est présento.
c) A un pH qﬁelcoﬁque connu ( pl-métre).
la courbe obtenue étant la somme des deux
autres.

Il est facile, par calcul des coeficients & ou D (X logg )

de déterminer le rapport s puis les concentrations et
le pKao

L'eoxemple décrit ici détermine le pK du cyano-énol 73; les
spoctres obtenus sont enregistrés sur le m8me diagraoue. En

- supposant que chaque entité BH ou B~ suit la loi d~ BEER~

LAMBERT, on as
D —'ADT

pKa = thampon + Log D D
T BH

08 Dgyyy Dy~ et Dy

mesurées sur les spectres obtenus en milieu acide, milieu

sont respectivement les densités optiques

basique et & un pH gquelconque.
A pH= 4,I0 , on reléve environ 30 de forme B™, d'ou un pK

de 4,30. Cette faible valeur est attribuée au caractire

[ 4N
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phénolique et non énolique du proton responsable de l'acidité.
De la m@me maniére, on trouve pour les cyano—énols TI et T2
les pKa suivants:

IO - O
N

0
pK=5,50 ' N pK=6,0
Ces valeurs sont confirmées par titration en milieu
hydro-alcoolique.

Lo deuxiéme spectre U.V. est celui du cyano-énol TI en
miliou acide et en milieu basique. Il est & comparer avec le
troisiéme spectre U.V, de 7I pris dans 1l'éthanol, on voit
clairement que, en milieu neutre, la forme stable est la
forme acide & hydroxyle libre. Il est égzlemont int8ressant
de signaler que le premier maximum dtabsorbtion & 248 nM
subit un léger déplacemont lors de la dilution. Ceci est
attribué au déplacement de 1ltéquilidbre 2 monoméreé;;:: dimére,
que l'on remarque bien en infra-rouge. Cc corportdénont cst iden—

tiquo & celud dcs acides benzoiquos.
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Spectres U.V, et Visible des cyano—énols en milieu
|

~oxydant.

Les cyano-énols méthylénedioxy-bonzo substituéd présentent
la particularité de développer en milieu oxydant une trés
intense coloration. L'étude des spoctres U.V. et visible des
énols on milieu oxydant® montrent que la siructure de la molé-
cule est complétemont changée.

Les spectres indigqués sont los .suivants:
-~ UV, du cyano—-énol 71 en miliosu neutre (alcool) et
en milicu oxydant ( porsulfate de potassium 0,I N),
~ Visible ( 350 & 750 n!) de quatre cyano-énols on

miliou pcrsulfato 0,I N,

En miliou oxydant, trois pics apparaissont: 260, 292 ot
350 nif. Cotte dornidro valour ost la plus intlrossento car
provonant probablomont d'uno structuro quinono dans la

résonanco de l'ion rosponsablo do ltabsorbtion visiblos

O~.= -
SO
ﬁ/\/ ‘

Cotto formo quinono a été inoquéo au promior chapitro
commo inhibitrico do la mobilité de l'hydrogéne aromatique en |
ortho de 4c.

- L'absorbtion visible dans la région 500-600 nM (deuxidme
spectre) est particulidre aux mé¢thylénedioxy-cyano-énols. Le

fait qu'elle ne se produisg pas ' pour les deux autres cyano=-




144

—énols 93 et 94, ainsi que pour le composé cyano-I hydro-
xy-2 dihydro-3,4 diméthoxy-6,7 naphtaldne, équivalent de
72 mais possédant le. substituant di-méthoxy: au lieu de
méthylénedioxy(36), synthétisé d'unc maniére analogue, montre
que cette coloration est le fait du noyau méthylénedioxy-
benzo, conjugué avec un hydroxyl acide ou énolique.’

Pour étoyer cétte hypothése, on peut signaler que cette :

ocoloration est:. o, .

~ Indépendante de la taille du cycle saturé du
cyano-énol méthylénedioxy- substitué.

-~ Indépendante dﬁ groupement attracteur présent

en ¢A de l'hydroxyle énol. Elle se produit en effet, de la

m8me maniére, pour 1'ester—énolg7 .

\
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E/ SPECTRES R.H.N. DE CYANO~ENOLS:

La spectrographie R.M.N. gst l'une dos méthodes !
dtinvestigation de 1'égquilibre céto-~énolique les plus |
importantes (96). Los sites (déplacemont chimiques) ol ré-
sonent les hydrogénes, tant énolique ( 116 & un hétéro-
atome) que cétonigquo ( 116 3 un carbone), sont trég qiffé-
1ents, ils soront donc parfaitement lisibles sur le spectre.

Le spectre se présentera comme la somme de deux spoctmes, !
celui de 1'énol, et colui de la cétone. ~

Ainsi 1'acétyl-acdétate d'éthyle substitué ou non, présente

1'allure suivante: (55):

.

=CH- “ CH - I: Acétyl-acétate d'Et
A : 5% dt'énol.

ﬂ ﬂ | IT: Tri~fluoro~I,I,I-
=Cll~- A_j\'CHz" acétyl—-acétate 4'Et
- 95% d‘énol. '

On remarque que l'hydrogéne énol posseéde un déplacenent

chimique inphabituel, voigsin de I3-I6 ppm, et lthydrogene

cétonique unae valeur voisino do 3~ ppi.

& O O © 2 Y OANWENONT
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Le rapport des deux hautours d'intégration conduit
~ immédiatement au rappqrt céto~én91ique.

- Cotte méthode n'gst figourouse que dans le domaine
5‘& 95 % do forme énolique, en dohors, les signaux se
confondent.avcc le bruit de fond du spectrographe et
la précision devient plﬁs faible.

- Un autre inconvéniant est 1ié au solvant utilisé.
Ltaspect du'signal attribué & 1'énol varie, du pic net
et bien résolu,.d une "bosse" trés étalde. Ce dernier
cas est fréquomment observé dans les solvant polaires
comme le DMSO. La deutdeztion du solvent, si elle élimine
la présence d'absorbtions particuliéres, entraine aussi

la d;sparition du signal énol par échange isotopique.

L'application de la R.M.N, & nos cyano-énols
est donc intdressante & étudier, elle permet de confirmer
lour structure I00% énol car aucune trace de forme cétone
ntest décelée dans les spectres.
Les spoctres suivants sont donnéss
- Cyano-énol 94.
-~ Cyano-énol 72.

- Dérivé acétylé du cyano-énol 93. , g

Ainsi quo quatres spectres de dérivés de cyano—énols:

Dérivés O-méthylé et O-acétylé.
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Le quutridme spectre,‘colﬁi du carbonéthoxy-2 (méthyldne—
Qioxy~3',4! bonzo)~4,5 cyolohbptanone, indique qﬁe ce
composé est essentiellement sous forme‘j3céto—ester.

On no décéle pratiquemont pas dé forme énol.

- Quelques romarques:

- Le déplacemont chimique de 1lthydro-
géne énolique étant trés important par rapport au tétra~
méthylsilane, le balayago dos spuctres présentés est de I000 Hz.
Les veleurs éldes spoctres de 94 et de 72 sont & multiplior
par deux.
~.L'insolubilité des cyano-énols dans-
les molvants usuols do ReM.N. ( €C1,, CS,, CDCl3...)
nécessite ll'onregistroment de certains Spéctres dens un
solvant trés polairo: lo diméthylsulfoxydc hexa-dsutéré.
On ne peut alors éviter un échahgo isotopique partiel. Il
so tradult par la diminution du signal énol et par l'augmen-
tation des signaux du DMUO non complétomeont deutéré a 2,5 ppm.
~ L'allure du signol énolique est
variablo, il est trés &talé autour do.éssll,BO ppm pour 94
ot donno une absorbtion nette.d I0,72 ppm pour le cyano—énol
72. Ces valeurs cont plus proches des déplacement chimiques
d'hydrogdnes dfacides carboxyliques que d'énols ( I2 & I5 ppm).
- Les autros valeurs sont en accord aveo

los donndes des tables de déplacements chimiquos(97).
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I er Spectre : Oyano~l hydroxy-2 dihydro-3,4 méthylénodioxy-
6,7 naphtaléne 723

Forme
Quadruplet A2B2
singulet
singulet

singulot étalé

déplacenent
S 460 pom
S =6,02 ppm
LS =6,80 ppm

5 =IO,72 pra

2 &me Spoctres cyano-l hydroxy-2

singulot

singulet
multinlet ABCD

bosse étaléo

S- 2,60 ppm

Sa 3,64 ppm
5 = 7430 ppm

8 =11,80 ppm

intég.
4 H
2 1

2 K

IH

~indéne

2 H

4 1

attribution
CII2 du cycle
méthylénodioxy
H aromatiques

H énol

94

1150 incompléte—-
nent deutéré

CII2 du cycle
I aromatiques

H énol (échango
isotonique)

. \
3 2mo Spoctre: cyano-2 acétoxy-3 thianaphtine I

singulot

multinlet ABCD

(S = 2,48 ppm

8= 7465 ppm

lH

4 1

CIl, acétate (noter

les bandes de rota-
tion parasites)

II aromatiques

Les quatre autres spectres ont ét6 enrcgistrés par les

Laboratoires SADTLER, les déplacements chimiques sont

explicités sur les figures ainsi que les oonditions d'onre-

gistrencnt.
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E/‘CYCLISATION FY SERIE DI-PHEIYL EI' TETRAIYDRO~PHTALIQUE:

Los résultats obtenus en série aryl-aliphatique qui

ont fait 1l'objet de la premicére partie de ce quatriéme cha~
pitre, nfont pu &tre étendus en série bi-phényl et aux
composés dérivants des acides tétrahydro~I,2,3,6 aryl-3
phtaliquos.

Nous avons roncontré d'imvortantes difficultés dans la pré-
peration dos ester-nitriles do départe

Bien quo la réaction de coyclisation ait été tentée sur
de faibles quantités de nitrile 30b et 30c, asucun produit

de condensation attendu n'a été décolé:

I, SN
CH.O 00CII '
3 3 CH,Q_ :
boerr, —- /7\' 3 @\‘/ \g coocH,
CH. 0 cn30’k/ﬁ//’ H '
3 N cls

-~ Cot écheoc peut 8tro interprété par un mauvais
choix de la base employée, & la lumiérs des travaux de

YININA ot col. (56)cur lu carbéthoxy-2 carbéthoxyméthyl-6

pipéridine:
OOCZH5 P
A
~~{,gooc ot 0
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54 lé base cmployce est.l'éthjlate de sodium ou lfamidure
de sodium, auc%no réaction ntest décelde, par contre, un
rendement do 7I % est obtenu eprés hydrolyse si B = EtOK
(éthylate de potassium), lo rBle socondeire que 1l'on prite
au cation des bases fortes en rdactions nucléophileos est ici
démenti.

-~ Une résonance de ltanion possibleo entre les
différents sites de la moldculo est prévisible, olle conduirait
alors & une sorte de "blocage" do la rdéaction au nivoau de
la formation du carbanion, ompbchant toute évolution ulté-
ricure dane lo sons de la cyclisation.

Uno structure de type 84 avec délocalisation de la
charge sur les carbones I,2,3 du cyclohexéne, aurait

pou de chances d'évolucr favorablemont par répulsion

électrostatique de 1la charge on™du nitrile.

- I1 convient de signaler aussi l'influence
do l'encombreoment stérique dans la facilité d'élimination
du proton mobile. Nous l'avons vu 16rs de la cyclisation -
du cyano-~2 adipato d! éthylo (46,47), ol lo proton 6liminé
n'est pas lo plus mobile, do par la faiblo densité clectro-
niquo de son carbone porieur, maizs lo plus dééagé. Cotto

influence a 6té romargude dans la littérature (57,58).
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la difficulté de réaction roncontrée, du fait de la
pluralité des sites nucléophiles, disparait si 1l'on
sladresse aux di-ostor-nifriles déshydrogénés 33 ol les

souls II mobiles sont ceux disposés ontre ltaryl et le nitriles

o0 o, / cooc-*3 - CH3
T oocn 33 5
CIL

Ltaction du mcthyla%o de sodium sur l'ester-nitrile 33

conduit & un composé que nous avons déja isolé, comme produit

socondaire do la cyanuration. ‘Ceci confirme la structure

eoL -
lactono phénuntrene-phenoliquo 34, precﬂdemmont evoquéo
lors de ltaction nucléophile de l'ion Cli~ en milicu DMSO.
\.
Pl

o




"PARTI E, EXPERIMENTALE

Bronométhyl-2 méthylénedio hényl) acétato do méthyla, 42bs

(ohlorométhyl-2 méthyldnedioxy=4,5 phényl)acétonitrilo, 68s

Ces deux composés sont préparés selon la méthode de STEVEIS (9),
le premier par action de HBr, gazeux sur la lactone résultant de la
chloromethylation de l'acide homopipéronylique, suivi d'une estéri-
fication au diazométhane.

_ Le douxidme par déshydratation ot halogénation eimultanées do
1'hydroxyméthyl=2 méthyldnedioxy—~4,5 ac6tamides .

On met & reflux dans un ballon rodé de I00 ml, 7 g d'amide, _
40 ml de chloromforme, II,5 ml de trichlorure do phosphore frafcho-
ment distillé, Durée de réaction: trois heures. On verse sur de l'eay
et épuiso la collo formée par du chloroforme. La solution obtenue
ost séchée sur carbonate de sodium anhydre, et mise & sec aprés
filtration, La ocolle restante est recristallisée dans un peu dtacétone,
m= 27, F= 90° pou not,

(cyanométhyl-2 méthylénedioxy—4,5 phényllacétate de méthyle, 61

20 g d'ester bromométhyld 42 b sont chauffés & 90° pendant I/2
houre avec 4 g de cyanure de sodium, dans I00 ml de DMSO, Aprés
refroidissement, on verse sur de la glace, filtre le préoipitéd et
recristallise dans du méthanol.

F= 7I°, Rdt= T5%.
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Analyse: CI2HIINO4' Calch C=61,78; H=4,T763 N=6,01.
Tr % C=61,563 H=4,92;5 N=5,97.

anhométhyl—z méthylénedioxy—-4,5 phényl-S-mercapto-acétate

de méthylé;'.64:

a

5 g do nitrile chlbrométhylé 68 sont mis & roflux deux heurcs dans
IOOml de benzéne anhydre en présence d'un excés (7 g) de thio-~acétate
de méthyle sodé ( il est préalablement préparé par action équimolé-
culaire du thioacétate de méthyle sur do la soude méthanolique N,
guivie d'une évaporation & sec).

On oxtrait les produits minéraux & l'eau apres refroidissoment,
lave ot séche la phaso organique avant de 1'évaporers l'huile obtcnue
cristallise lentement. L'ester-nitrile soufré 64 est difficile &
purifier, il ost débarrassé de séé ébmplexes soufrés par'chromato—
graphie sur aluminec, éluant CHCl3. .

I'= 49°, Etoiles incolo;es.
Analyses cI3HI3Nb4s. Calch C=55,905 H=4,705 N=5,02.
Tr % C=55,603 H=4,90; N=3,58.

cyanométhyl~2 méthylénedioxy-4,5 phényl-propionate de4métgyle. 62
\

L'estérification au diazométhane de 1'acide-nitrile 17, préparé

lors du deuxiéme chapitre, cst rapide ot quantitative, en solution
éthérée ou benzénique. On recristallise dans un peu de méthanol.
F= 89°. Etoiles blanches. Co '
Analyses C_.H_.NO,, Calch C=63,I5; H=5,3I; N=5,67.

I37I3774
... Tr % C=62,82; H=5,65; N=5,58.

o—cyanomethyl-carbométhoxyméthyl-benzine., 65

L'isochromanone (I0 g) oﬁtenué sclon SWAN (59) est agitéo dans de
l'acide acétique sous courant de IIBr sec. La solution noire obtenue
aprés saturation est abandonnée 48 heures en réfrigérateur puis étondue
d'eau. Aprés IO hcures, los cfié%éux formés sont filtrés, séchés sous
vidos Pe 1330 ‘ e

L‘estérificafion est éohéﬁito_gans 1'éther, pai lo diazométhane.

L'ester bromométhylé est utilisé brut (huile noire).

Y TR TR YR WL YT
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742 g d'estor-bromométhylé ci-dessus sont agitéé aves I,5 g de
oyanure de sodium dans 25 ml do diméthylsulfoxyde & 80°, Aprés
un quart d'heure on rofroidit, verse sur 50 g do.gléce biléo et
extrait & 1'éther. Aprés séchaéd sur sulfate do magnésium enhydre,
1'4ther évaporé laisso une huile que l'on distille sous vide poussé.
Eo,07" 135/140°. Le liquido incolore oristallise
loentement au refroidissemont: F= 389,
Analyse: C  H _1NO,. Calch C=69,85; H=5,62; N=T7,40.
Tr % C=69,653 H=5,02; N=7,40.

S~cyanométhyl thiosalicylate de méthyle. 663

Dans un tricol do 250 ml munit d'un agltatour ¢t d'un roflux,
on place: -3,26 g de soude on pastillos.
~ 40 ml do méthanol anﬂydre.
-17,I g d'ester méthyliquo de l'acide thiosalicylique.

Par l'intermédiaire d'unebabpoule & brome, sous léger reflux, on
ajoute 5,5 ml do chloroacétonitrile, Un précipité fin de chlorure de
sodium se produit d3s lo contact, tandis quo le mélango vire au jauno
(réaction exothermique). Aprds un quart d'houro do roflux, on filtre
4 chauds l'estor-nitrile soufré cr}stalliso au refroidissement,

F= I24°, Aiguilles incolores/Méthanol.
Analyses CyoHNO,S, Calch C=57,955 H=4,395 N=6,76;3
SuI5,47. Tr % C=58,13; H=4,22; N=6,92; 8=I5,28,

CYCLISATIONS D'ESTER-NITRILES.

. hydroxy-2 oyano-—3 métgxiéne&ion:§,§ indéng Ti

cyano-I droxy-2 dihydro- méthyldnedio .-6 naphtalédn 23

hydroxy-2 oyano=3 indénos 94: -

cyano=2 hydroxy=-3 thianaghténef 931

La méthode est idontiquo pour ces quatre composéss
Un tricol munit d'un agitatour 3 palettes, d'un réfrigérant
et d'une ampoule & brome, est garni de 0,055 mole do méthylato do
sodium (préparé dircotement dans lo ballon, le méthgnol étant chassé




gous vide) et I00 ml do bonzénc anhydre déthiophéné. Sous léger reflux
(unc t8to de roflux typo "écluse" est disposéo ontre lo ballon ot
lo réfrigérant) on introduit dans le ballon on uno heuro: 0,05 mole
d'cstor-nitrilo dissous dans I50 ml do benzéno anhydrec. Un voluminowur
précipité d'énolato do sodium onvahit pou & peu le milieu réactioﬁ%l.

‘Aprés compléto introduction;.on maintiont unc demi-hcure & reflux
avant do filtror & chaud l'énolate do sodium. Il ost lavé avbo un
peu d'éthor anhydre, puis séché sous vido. Les cyano-énols gont
obtenus cn dissolvant los énolatos dans de l'oau puis par addition
d'acide chlorhydrique concontré, ils précipitent complétomont.,

On pcut leos rzeristallisor dans un méiangoloau, acido acétique

(40:60) ou xyléno, acide acétiquo (80:20).

JL: F= 257° (X= néant). Etoilcs incolorcs.
Analyse: CIIHYNOB' Calch C=65,68; H=3,5I; N=6,96.
Tr % C=65,723 H=3,48; N=6,93.

23 F= 20I° (X= CH,). Prismos.
Analysos CIéH9NOS. Calch C=66,97; H=4,22; l=6,5I.
' Tr % C=66,985 H=4,415 N=6,72.
\ R
232 = 18I°/ Toluéno. aiguillos. Tris solublo &ther.
Analysos C9H5NOS. Calc®h C=61,72; H=2,88; N=7,98;
$=18,30. Tr ¢ C=51,40; H=3,105 N=T7,49; 5=18,54.
94 F=I177/178° (litts I75°).

Anclysos CIOH7NOs Calch C=76,445 H=4,463 N=8,91.
Tr % C=76,04; H=4,45; N=8,85.

cyano~I méthyl-I méthylénodioxy-6,7 indanone-2. 703

L'énolate do sodium { 4 g) diroctement filtré du milicu réactionel,
lors de la cyclisation, ost roflué dans un mélango d'ioduro do
méthyle ot de méthanol (1:1) do 25 ml, pondant sept heures. Aprés
refroidissomont, lo contonu du ballon est vorsé sur de lfoau, oxtrait
a4 1'éthor, lavé ot séché do'maniéro habituolle. L'évaporation & sec

de cotte phase organiguo fournit uno huile gqul prond en masse au

£ a8 S TUN
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rofroidissomont, La rocfisfallisation est faito dans du méthanol,

F= 10I°/Méthanol. - :
Analyses CIBHIIN03.‘Ca1c% C=68,II; H=4,843 N=6,II,
Tr % C=67,99; U=5,19; N=6,0I.

DIPE: gl 2460 (dgc ) Jaune vif.

Analysos C19 I5 506. Calch N=I7,24. Trd N=17,56.

\

cyano—-l hydroxy-2 (méthxlénedioxy:}'JA' benéq)-é,? cyclohepténe; 73.

cyano-I hydroxy-?2 thia—4(méthyldncdioxy~3',4'benzo)~6,7cyclohepténe;

Ltappareil utilisé est colui décrlt dans le toxte. On y prépare
0,055 mole de methylato do sodium.

150 ml do xyl2ne anhydre sont directoment distillés dans le
réacteurl(via la tubulure dlentré d'azote). Le roflux est établi
sous courant dtazote et 1l'oster-nitrile (0,05 mole) dissoud dans
500 ml de xyléno anhydre ost lontement ajouté par l'ampoule & brome
sur une période de I5-17 heures;

Aprés compléte introduction, on maintient trois heuros de plus
a3 reflux avant de rofroidir. La suite dos opérations est ldentique
aux cyclos 4 5 et 6 chainons: soit filtration et hydrolyse séparée
dos énolates de sodium, soit hydrolyse dirocte par addition,dans
le réacteﬁr refroidi,de 50 ml d'acide acétique I0% et extraction
du oyano-énol de la phase organiquc aprés séparation dans une
ampoule & décanter, lavago, séchago et évaporation & sec.

La rooristallisation est faite du xyléne.

Rdt entre 60 et 65 %.

_115. Fau 1376.
Analyse: CpoH  NO. Calch C=68,II; H=4,843 N=6,I2.
Tr % C=68,18; Hs5,I19; N=6,24.

14s | F= 192°, ‘
Analyset CIzH9NO3S. Calch C=58,29; H=3,67; N=5,67.
- Tr . % C=58,16; H=3,79; N=5,83.

4.

[—-——
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DERIVES O-METHYLES.

Los cyano-énols, prcéalablement séchés saus vide, sont finoment
broyés et ajoutés on poudre a une solution de diazométhane calculée
en large excés dans de 1'éther. Un abondant dégagemont d'azote se
produit, L'éther est évaporé aprés 5 minutes de rcpos, les dérivés

O~-méthylés sont rocristallisés dans le méthanol,

79: (X= néant)
P= I63°,
Analyso: I _NO,. Calch C=66,9T; H=4,22; N=6,52,

C12tgM0y
Tr % C=67,265 H=4,5I; N=6,59.

801 (%= €H;) g, 158/1590,

Analysos CIBHIINOB. Calch C=68,1I; H=4,84; N=6,II.
Tr % C=67,99; H=5,19; N=6,I2.
_81: (X=CH2-CH2) F= I27°.
Analyse Cp,H ,NO,. Calch C=69,II; H=5,39; N=5,75.
: . Tr % €=68,87; H=5,63; N=6,04.

=== F= I50°.
\ Analysos'cI3H 110,45, Calch C=59,T45 H=4,25; N=5,36.
- Tr % C=59,97; H=4,34; N=5,22,
-—9—6—= F = 840.

Analyso: CIOH7NOS. Calch C=63,45; H=3,735 N=7,40; S=16,95.
Tr % C=63,253 H=4,0I3 N=7,463 S=I6,26,

DERIVES O~ACLTYIES.

On dissous 500 mg d'énol & chaud danc I0 ml d'anhydride acétigque.
Aprés un quart dtheure & feflux, on refroidit, chasse la majeur -
partie du liquide sous vide: l'acétate d'énol eristallise.

”

On pout rueristalliser dans du benzéno.

3¢ (X= néant) p_ 1840, paillettos incoloros.
Analysos CI3H9HO4. Calch C=64,19; H=3,73; N=5,76.
S Tr % C=63,89; H=3,68; N=5,91.
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6
F= 99¢/ Anhydrido acétique. Etoilos.(X=CH2)
Analyses CI4HIINO4. Calch C=65,37; H=4,31; N=5,45.
' + " Tr % C=65,02; He=4,68; N=5,43.
LI F=.103°/Benzéne. (X= CH2-CH2)
Analyse: CooH O, . Calch C=66,42; H=4,843 N=5,17.
Tr % C=65,82; H=5,02; N=5,25.
18: F< 133/134°. /xyléne. (X= CH,=S)
Analysos CI4HIINO4S. Calc® C=58,12; H=3,84; N=4,85; S=I1I,08,
Tr % C=57,795 H=3,945 N= , 43 S=II,23.
22 Fa 98°/é&ther,6ther de pétrole.

Analyse: CI2H9N02. Calcd C=72,37; H=4,523 N=7,03.
Tr % C=TI,85; H=5,09; N=7,I7.

Dérivé mésylé du cyano-2 ﬁzdroxx:} thianaphténe; 98:

0,5 g do cyano—-énol 93 est agité dans un mélange de IO ml

de pyridine et de 3 ml de méthanesulfochlorure (chloruro dé mésyle),
& froid (0°). Aprds une heure do contact, lo mélango est vorsé
sur do la glace et oxtrait & l'éther. La phase éthérée aprés lavage
34 1l'eau et séchage, est évaporée 3 sec. L'huile rostante cristallise
rapidomont.

F= I21°/Ethor.

Analysos CIOH7N0332. Calch C=47,41; H=2,79; N=5,58; S=25,30,

Pr % C=47,41; HU=2,98; N=5,63; S=25,28,

.Hydroxy-2 cyano-I méthyldnedioxy-6,7 naphtaléno; 9T

La déshydrogénation de 72 est conduite dans 50 ml do xylene
ou de mésityléno par I g de charbon palladié & I0% (sur IO g deo
produit), sous courant d'azote pour entrainer 1l'hydrogéne formé,
& roflux pondant sopt~huit houres. '

On filtro rapidemont & chaud. Du filtrat jaune, le naphtol
attondu cristélliso on étoilecs,.
F= 2I4°/Xylénc. Etoilos jaunes,
Analyso CIZH7NO3' Calch C=67,603 He3,323 N=6,56;
Tr % C=67,28; H=3,6I; N=6,74.
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Acétato du cyano-I hydroxy—2 méthvléncdioxy—6,7 naphtalénes 92:

Il ost accessible de doux manidros, soit par déshydrogénation
do 1'octor d'énol 76, soit par acétylation & l'anhydride acétique
du naphtol 91,

Dans los doux cas, on obticnt le mBme produvit:
F= 159°/ Aiguilles blanches.

Analysos CI4H9HO4. Calch C=05,89;5 H=3,563 N=5,49.
Tr % C=66,05; II‘:},SI; II=5,65.
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CONCLUSION

Au coury de ce travail nous avons étudié la réaction de
DIECKUAN appliquéo & une sério de di-ecstors et surtout d'estor-
nitrilecs on sério méthyléncdioxy~bonzo. substituéo.

Cotto réaction a nécossité la miso au point d'une autre réaction,
la chlorométhylation dos acidos phényl-acétiques, phényl-propioniquec,
di~acides té¢trahydrophtaliquces aryl-3 ct di-acidos aryl-3 phtaliques.

Los composés cycliques préparés sont étudiés du point do vuo
tautomérioc céto-eénoligquo. . - | '

Nous avons précisé quo dans un composé succeptible d'8tre énolisé,
la formo é§ol cst favoriséo par trois factours:
- Présonco d'un Aryl on oA de 1'H mobilo.
- Présonco d'un carbonyle on o do 1'0H énol & former,
( stabilisation par chélation)
- Inclusion de la liaison éthyléniquo énol dans un
cytlo & ecing ou six chalnons.

L'additivité do cecs factcours peut conduire & 1l'énolisation totalo
d'unoe cétonc. |

Nous montrons par dos méthodos physiquous ot chimiques quo la plus
part do nos composés sc présontont sous forme I00% énol, a 1l'état
crigtallisé ot on solution,

Nous précisons quo lcs propriétés chimiques do ces énol-nitriles
obtenus sont celles d'acides carboxyliquos particulicrs. ’

Ltoxtention oﬁ série tétrahydrophtalique n'a pu 3tre réalisée, lcs
causos on sont discutées,

Los étudos physiquos ont été faites dans los divers domainos
disponiblos & l'organicions R.M.N., U.,V, ot I.R,
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EnTin plus de ICO composés non décrits dans la littérature ont
ét8 préparés, los essais pharmacologiques ont é6té faits systéma-—
tiquomont sur tous los produits par les labo 3toircs BRISTOL-USA.

Sculs trois d'entro oux ont révélé uno légéro activité, antifer-
tilisanto pour l'acido-alcool\I4, anti~inflammatoiro pour lo

di-acido-alcool 28 ot antisoptique pour le cyano~énol soufré 93:

a N
\ 50
G .

{ry 04

I4

Malhourcusomont, les activités &tant trop faiblces, los
tots ont &té intorrompus.,

e ——————— -
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