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INTRODUCTION 
-.- -.---- 

De nombreux e s t e r s  de l ' a c i d e  pyroglutamique ont  é t é  prE- 

p a r é s  p a r  p l u s i e u r s  a u t e u r s  qu i  on t  d é c r i t  l e u r s  p r i n c i p a l e s  cons- 

t a n t e s  physiques ,  l e u r s  p r o p r i é t é s  de s o l u b i l i t é  e t  l e u r s  s p e c t r e s  

i n f r a r o u g e s ,  

On peu t  s i g n a l e r  notamment l e s  t r avaux  de Breda (1) e t  de 

l a  s o c i é t é  Merck ( 2 )  q u i  o n t  p r6paré  l e  pyroglutamate  de méthyle  

en q u a n t i t é s  impor tan tes  avec des rendements r e s p e c t i f s  de 80% e t  

84% en p r o d u i t  pur .  

Dans l a  première  p a r t i e  de n o t r e  t r a v a i l  nous avons montré 

que l ' e s t e r  méthyl ique de l ' a c i d e  pyroglutamique c o n s t i t u a i t  un 

r é a c t i f  t r è s  i n t é r e s s a n t  pour a m i d i f i e r  de nombreuses amines. 

Dans l a  seconde p a r t i e  nous nous sommes propos6s d t u t i l i -  

s e r  c e t  e s t e r  en  syn thè se s  magnésiennes pour o b t e n i r  quelques  al- 

c o o l s  t e r t i a i r e s  nouveaux. 

Enf in  dans une t r o i s i è m e  p a r t i e ,  qu i  c o n s t i t u e  d ' a i l l e u r s  

l ' e s s e n t i e l  de n o t r e  t r a v a i l ,  nous avons p reparé  un c e r t a i n  nombre 

de nouveaux e s t e r s  de l ' a c i d e  N-cyano-2 é thyl-pyroglutamique,  

obtenu t r è s  fac i l ement  p a r  condensa t ion  en m i l i e u  a l c a l i n  de l 'a-  

c r y l o n i t r i l e  s u r  l ' a c i d e  glutamique,  s u i v i e  d 'une dé shyd ra t a t i on  

c y c l i s a n t e .  

Nous avons êgalement obtenu quelques  e s t e r s  à p a r t i r  du c h l o r u r e  

de c e t  a c i d e .  En f in  nous avons app l iqué  l a  r é a c t i o n  de Dieckmann 

au  H-carbéthoxy-2 c thy l -pyrog lu tamate  d ' é t h y l e  obtenu à p a r t i r  de 

l ' a c i d e  N-cyano-2 é thyl-pyroglutamique.  



CHAPITRE 1 

P 

PREPARATION D'UNE SERIE DrAMIDESDELIACIDE PYROGLUTAMIQUE A PARTIR 

DU PYROGLUTAMATE DE METHYLE 

De nombreux amides de l ' a c i d e  pyroglutamique o n t  d é j à  été 

prépa ré s  en vue d ' é t u d i e r  notamment l e u r s  p r o p r i é t é s  pharmacodyna- 

miques. 

P l u s i e u r s  méthodes on t  é t é  u t i l i s é e s  pour l e s  s y n t h é t i s e r .  

A p a r t i r  de l ' a c i d e  ..; 

En c h a u f f a n t  l ' a c i d e  * glutamique avec des m i n e s  d 'un 

hau t  p o i n t  d ' é b u l l i t i o n ,  on o b t i e n t  l e s  amides cor respondants  de 

l ' a c i d e  pyroglutamique.  

Les q u a n t i t é s  d ' a c i d e  e t  d'amine u t i l i s é e s  s o n t  en g a n é r a l  

équ imolécu la i res  ; p a r f o i s  l ' amine e s t  a j o u t é e  en grand excès.  La 

t empéra ture  du chauffage v a r i e  e n t r e  160-250°C e t  l a  durée  de  l a  

r é a c t i o n  de 3 à 24 heures .  

Les rendements s o n t  en géné ra l  f a i b l e s  e t  nettement i n f é r i e u r s  à 

ceux des  a u t r e s  méthodes. 

C ' e s t  a i n s i  que des  chercheurs  Américains (7) ont  p r épa ré  l e s  amides 

cor respondants  de l ' a c i d e  pyroglutamique en chau f f an t  l ' a c i d e  g lu-  

tamique avec un grand excès de p - n i t r a n i l i n e ,  napthylamine e t  

m-toluidine  ; l e s  rendements r e s p e c t i f s  s o n t  de l ' o r d r e  de 36,39 e t  

58%. 



K.A.Thakar e t  V.S.Pathk (8) ont  p r épa ré  l a  s é r i e  d'amides s u i v a n t e  

en u t i l i s a n t  l ' a c i d e  glutamique e t  l e s  amines en q u a n t i t é s  équimolé- 

c u l a i r e s  : 

Amine - 
O- t o l u i d i n e  

p- t o l u i d i n e  

m-anis idine  

p - an i s id ine  

O - c h l o r a n i l i n e  

m-ch loran i l ine  

p - c h l o r a n i l i n e  

Rendements - Amine - Rendements 

29,5 O-phénet i d i n e  40,3 

36 Y 5 2,3 d i c h l o r a n i l i n e  29,4 

25,6 3,4 d i c h l o r a n i l i n e  29,8 
21,4 2,4 d i c h l o r a n i l i n e  14,7 

2 1 2,5 d i c h l o r a n i l i n e  14,9 

5094 p-phénet idine  40,8 

33,4 

A p a r t i r  du d i é t h y l  g lutamate  

R.B. Angier e t  V.K.Smith (9) ont  p réparé  une s é r i e  d'amides en 

me t t an t  en c o n t a c t  l e  d i é t h y l - e s t e r  de l ' a c i d e  glutamique (IO) avec 

un grand excès  d'amine à l a  température  ambiante pendant un temps 

v a r i a n t  de 18h à 4 jours .  

(Et 0) 2-CH- CH^- 

(Et)2N-(~H2)2- 

Benzyle 

p-Me-C6H4- 

Rendement 

Fur f u r y l  e 

Thényle 

Guanyle 

A l l y l e  

C L - C ~ H ~ -  

Rendement 

70 
54 

54 

71 
44 

4 1 

57 



R. Angier (11)  a r é a l i s é  un t r a v a i l  semblable ; l e s  amides 

obtenus  p r é s e n t e n t  une a c t i o n  antispamodique s u r  l e s  r a t s .  

En f in  l e  pyroglutamide a é t é  fac i lement  obtenu p a r  a c t i o n  de  l ' a m -  

moniac s u r  l e  même e s t e r  avec un rendement de 74% (10).  

Un a u t r e  t ~ a v a i l  (12)  concernant l e  même amide a donné des r é s u l t a t s  

moins s a t i s f a i s a n t s  (64,594 à f r o i d  e t  51,8% à chaud).  

c )  m i r  de l ' a c i d e  pyroglutamique.  

Des chercheurs  Allemands (13)  ont  f a i t  r é a g i r  l ' a c i d e  pyro- 

glutamique avec l a  D-glycosamine en présence de dicyclohéxylcarbo-  

d l imide  ; i ls  on t  obtenu l ' amide  correspondant  avec un rendement 

de 48%. J. B i e l  (14) a employé a u s s i  une méthode semblable pour  pré-  

p a r e r  c e r t a i n s  amides de l ' a c i d e  pyroglutamique. 

d)  A p a r t i r  des  e s t e r s  de l D a c i d e  pyroglutamique. 

Une s e u l e  p r é p a r a t i o n  qu i  a é t é  r é a l i s é e  récemment (15)  

emploie l e  pyroglutamate  d ' é t h y l e  ; l e s  amides s u i v a n t s  o n t  é t é  

a i n s i  obtenus  avec des  rendements v a r i a n t  de 50-75% : 

R : morphol ino-éthyle ,  morpholino-propyle,  d ié thy lamino-é thy le ,  

p-méthoSy phényle ,  p-éthoxy-phényle, p-chlorophényle.  

Ces composés p r é sen t en t  un i n t é r ê t  pharmaceutique remarqua- 

b l e ,  

e )  A ~a r t>r  de l ' a z i d e  de l ' a c i d e  pyroglutamique 

Des chercheurs  Américains (16) ont  f a i t  r é a g i r  1'azi.de de 

l ' a c i d e  pyroglutamique-préparé à p a r t i r  de l ' h y d r a z i d e  pa r  a c t i o n  

de l ' a c i d e  n i t r e u x  - s u r  l e  d i é t h y l - e s t e r  de l ' a c i d e  glutamique en 

présence  de b i ca rbona t e  de soude.  

L ' az ide  de l ' a c i d e  pyroglutamique a é t é  a u s s i  u t i l i s é  dans l a  syn- 

t h è s e  de c e r t a i n s  amides (14) .  



f )  Ap-tir du ch lo ru re  de l ' a c i d e  py rog lu t amiqu~ .  

Des t r avaux  i n t é r e s s a n t s  on t  é t é  r é a l i s é s  au s u j e t  de  p ré -  

p a r a t i o n  des p e p t i d e s  de l ' a c i d e  pyroglutamique avec des amino- 

a c i d e s  comme l ' a c i d e  glutamique,  l a  l e u c i n e  e t  l a  g lyc ine .  

Ains i  E. Abder e t  H.Spinner (17)  ont  f a i t  r é a g i r  l e  c h l o r u r e  

de l ' a c i d e  pyroglutamique eur l ' e s t e r  é t h y l i q u e  de l euc ine .  

Un a u t r e  t r a v a i l  (18) c o n s i s t e  à pr8pa re r  l e  '( -monochlorure d ' a c i d e  

glutamique p a r  a c t i o n  du c h l o r u r e  de t h i o n y l e  s u r  l e  s e l  dlammonium 

du m'&me a c i d e  ; une p a r t i e  (25%) de c e  composé s e  c y c l i s e  pou r  donner 

l e  c h l o r u r e  de l ' a c i d e  pyroglutamique.  

L f a c t i o n  de deux c h l o r u r e s  s u r  a )  l ' a n i l i n e ,  donne l e s  a n i l i d e s  de 

deux a c i d e s  b) l e  g lyc ine  é t h y l - e s t e r ,  donne l e  pyr ro l idone  g l y c i n e  

é t h y l - e s t e r  e t  l e  glutaminyl-glycine-éthyl-ester. 

Enf in  Breda ( 1 )  a obtenu l e s  amides cor respondants  en f a i s a n t  r é a g i r  

l e  L-chlorure d q a c i d e  pyroglutamique s u r  l a  N-éthyl-anil ine e t  l a  

dié thylamine.  

g )  Méthodes d i f f é r e n t e s .  

Ces méthodes on t  é t é  u t i l i s é e s  s u r t o u t  p a r  des  chercheurs  

Américains (74) ; i ls  on t  u t i l i s é  une v a r i é t é  des  composés, comme 

l ' anhyd r ide  mixte  de l ' a c i d e  pyroglutamique (formé à p a r t i r  de  l ' a -  

c i d e  pyroglutamique e t  du ch lo ro fo rmi s t e  d ' é t h y l e  dans l a  t r i é t h y l a -  

mine) e t  l e s  e s t e r s  de 1 ' a c i d e  pyroglutamique : cyanométhylique, 

p-ni t ro-phényl- th io  e t  p-nitro-phénylc. 

Nous av ions  d é j à  commencé nos t ravaux  l o r s q u e  nous avons eu 

connaissance d 'un a r t i c l e  de M . A .  BRUNET (15) q u i  mont ra i t  que quel-  

ques amides s e  p r é p a r a i e n t  t r è s  fac i lement  pa r  s imple  chauf fage  du 

pyroglutamate  d ' é t h y l e  avec des  amines. Comme p a r  a i l l e u r s  e x i s t a i t  

une méthode f a c i l e  de p r é p a r a t i o n  du pyroglutamate  de méthyle,  avec 

des  rendements de l ' o r d r e  de 80% en p r o d u i t  p u r  (1  ) , (21,  nous avons 



jugé i n t é r e s s a n t  d ' e s s a y e r  de g é n é r a l i s e r  l a  p r é p a r a t i o n  des  amides 

à p a r t i r  du DL-pyroglutamatc de méthyle .  

Cet e s t e r  p r é s e n t e  d ' a i l l e u r s  un avantage t r è s  ne t  s u r  l 'homologue 

é t h y l é ,  il e s t  l i q u i d e  à l a  t empéra tu re  ambiante e t  permet donc 

souvent  de n ' a v o i r  qu'une phase au début  de l a  r s a c t i o n .  

Réac t i - v i t e  des amines v i s - à r v i s  du P L - p y r o g l u t c a t e  de méthyl-e. 
- -A< - 

Les nombreuses amines que nous avons combinées avec l e  pyro- 

g lu ta r ia te  de méthyle nous on t  permis  de montrer  q u ' e l l e s  s e  r e p a r -  

t i s s e n t  en  deux groupes : c e l l e s  qu i  r é a g i s s e n t  dès l a  tempéra tu re  

ambiante e t  c e l l e s  q u i  ne peuvent s ' a m i d i f i e r  que p a r  chauffage.  

Dans l e  premier  groupe nous t rouvons  l'ammoniac e t  l e s  p remiers  

termes des  amines a l i p h a t i q u e s  p r i m a i r e s  : éthylamine,  i sop ro py l a -  

mine, monoéthanolamine e t  &thylènediamine.  

Le mode o p é r a t o i r e  e s t  t r è s  s imple  : il s u f f i t  de mélanger,  à l n  

t empéra tu re  ambiante,  l e  pyroglutamate  de méthyle e t  l ' amine ,  géné- 

ra lement  en q u a n t i t é  s toèch iomét r iques  ; t r è s  rapidement l a  tempé- 

r a t u r e  s ' é l è v e ,  e l l e  peu t  a t t e i n d r e  i O O ° C  e t  l ' amide  p r é c i p i t e .  

Dans l e  c a s  de l l é t h y l è n e d i a m i n e  il e s t  i nd i spensab l e  de 

r e f r o i d i r  s i  l ' o n  veu t  é v i t e r  l a  fo rmat ion  de l a  diamide. 

Dans l e  second groupe nous t rouvons  l e s  amines a l i p h a t i q u e s  à longue 

cha ine  carbonée ( l aury lamine  e t  s t é a r y l a m i n e ) ,  l e s  amines a l i c y c l i -  

ques (cyc lohexylm, ine) ,  l a  d ié thanolamine s e u l e  amine s e c o n d a i r e  

que nous ayons pu a m i d i f i e r  e t  1 e s  amines aromat iques .  

Pour p r é p a r e r  l e s  amides cor respondan ts  on chau f f e  l e  mélange 

r é a c t i o n n e l  à une t empéra tu re  comprise e n t r e  1 4 0 - 2 0 0 ~ C  s u i v a n t  l a  

v o l a t i l i t é  de l ' amine  e t  on s u i t  l ' avancement  de l a  r é a c t i o n  par  

mesure de l a  q u a n t i t é  de méthanol r e c u e i l l i .  Les rendements s o n t  en 

g é n é r a l  t r è s  s a t i s f a i s a n t s .  



P u r i f i c a t i o n  des  p r o d u i t s  e t  rendements. 

L'emploi du pyroglutamate  de méthyle comme agen t  d ' amid i f i -  

c a t i o n  p r é s e n t e  un grand avantage.  Dans l a  p l u p a r t  de c a s  l e s  pro-  

p r i é t é s  physiques des  amides s o n t  en e f f e t  t r è s  d i f f é r e n t e s  de c e l l e s  

des  m a t i è r e s  p remières  u t i l i s é e s ,  c q e s t - à - d i r e  de l ' e s t e r  e t  de  l ' a -  

mine, l a  p u r i f i c a t i o n  de l ' amide  en e s t  f a c i l i t é e .  

L 'acétone,  é t a n t  en géné ra l  un mauvais s o l v a n t  des amides e t  un  bon 

s o l v a n t  de l ' e s t e r  e t  de l ' a m i n e ,  c ' e s t  l e  s o l v a n t  q u i  conv ien t  l e  

mieux pour l a  p u r i f i c n t i o n .  

Pou r t an t  c e t t e  p u r i f i c a t i o n  dev ien t  p l u s  d i f f i c i l e  pour l e s  amides 

à longue cha îne  e t  c e r t a i n s  amides a l i p h a t i q u e s .  

Les rendements b r u t s  s o n t  p resque  q u a n t i t a t i f s  avec l e s  

diamines e t  l e s  aminoalcools  ; i l s  v a r i e n t  de 50 à 65% (en p r o d u i t  

p u r i f i é )  pour l e s  m i d e s  à longue cha îne  a l i p h a t i q u e  ; dans l e s  

a u t r e s  c a s  l e s  rendements v a r i e n t  e n t r e  48 e t  70% (en  p r o d u i t  éga le -  

ment p u r i f i é  ). 

PROPRIETES PHYSIQUES 

1. Point--ce f u s i o n  ( t a b l e a u  1 ) - - 

Tous l e s  composés obtenus  c r i s t a l l i s e n t  b i e n  e t  i l s  s o n t  

s t a b l e s  à l ' a i r  à l ' e x c e p t i o n  des monomides de l l é t h y l è n e d i a m i n e  

e t  de l a  phénylèdiamine,  q u i  s 'oxyden t  f a c i l emen t  à L'a i r ,  à cause  

de l n  f o n c t i o n  amine l i b r e  de c e s  composés. 

Les p o i n t s  de f u s i o n  s o n t  en g é n é r a l  s u p é r i e u r s  à 200°C pour 

l e s  amides à f o n c t i o n  aromatique e t  v a r i e n t  e n t r e  100°C e t  'I7S0C 
pour  l e s  amides à f o n c t i o n  a l i p h a t i q u e .  



2. - Solu- ( t a b l e a u  1 )  

La s o l u b i l i t é  des amides dans d i f f é r e n t s  s o l v a n t s  p r é s e n t e  

des  p o i n t s  communs : i ls  s o n t  tous  i n s o l u b l e s  dans l ' é t h e r ,  l e  

cyolohexane e t  l ' h e p t a n e  à f r o i d  comme à chaud (excep t ion  f a i t e  

pour l e s  amides à longue cha îne )  ; c e c i  r a p p e l l e  l a  s o l u k i l i t é  des  

e s t e r s  pyroglutamiques dans l e s  mêmes s o l v a n t s  ( 1 ) .  

Par  c o n t r e  l e s  hydrocarbures  aromat iques ,  q u i  s o n t  de bons s o l v a n t s  

des  e s t e r s  pyroglutamiques ( 1 )  son t  en géné ra l  de mauvais s o l v a n t s  

des  amides obtenus .  

S e u l s  quelques  termes son t  s o l u b l e s  dans l ' e a u  : l e s  amides a l i p h a -  

t i q u e s  où l a  chaîne  carbonée e s t  c o u r t e  e t  s u r t o u t  ceux d é r i v a n t  

des  aminoalcools.  

Souvent l ' a l c o o l  e s t  un bon s o l v a n t ,  con t ra i rement  à l ' a c é t o n e .  

En f in ,  l a  diméthylformamide demeure, comme dans l e  c a s  des e s t e r s ,  

l e  m e i l l e u r  s o l v a n t  des  amides s y n t h é t i s é s .  

3 ~ - c > r e  In f r a rouge  ( spec t romèt re  Perkin-Elmer modèle 700) 

Pour o b t e n i r  l e s  s p e c t r e s  des  p r o d u i t s  on l e s  d i s p e r s e  à 

l ' é t a t  s o l i d e  dans l a  v a s e l i n e .  

Régio-q_-des vikrati-ons de va lence  V ( N H ) ~  

Dans l a  r ég ion  d ' abso rp t i on  h a b i t u e l l e  des l i a i s o n s  -NH- 

(3500-3100 cm-') on observe pour l e s  amides pyroglutamiques une lm- 
- 1 ge bande i n t e n s e  de maximum s i t u é  v e r s  3200-3330 cm q c e t t e  bande 

e s t  accompagnée dans l a  p l u p a r t  de c a s ,  d'une a u t r e  bande f a i b l e  

v e r s  3080. 

Cet a s p e c t  q u i  c a r a c t é r i s e  l a  f o n c t i o n  amide s econda i r e  e t  l a  fonc- 

t i o n  lac tame,  e s t  t r è s  ressemblant  à c e l u i  de l a  pyrrol idone-2.  

a i - o n  des  v i b r a t i o n s  de va lence  v(C=O) 

Dans l e s  s p e c t r e s  des  amides de l ' a c i d e  pyroglutamOque éxa- 







PARTIE EXPERIMENTALE 

A - C O N  H2 O=C, i 

On ag ibe  pendant deux heures  un mélange de l o g  de pyrog lu ta -  

mate de méthyle e t  de 20 g de s o l u t i o n  d'ammoniac à 27,33%. 

L'amide commence à p r é c i p i t e r  au bout de quelques n i n u t a s .  

On évapore l ' e a u  sous  p r e s s i o n  r é d u i t e ,  on l a v e  l ' amide  b ru t  à l v a -  

cé tone  e t  on r e c r i s t a l l i s e  dans l ' a l c o o l .  

On o b t i e n t  l e  pyroglutamide pur  avec un rendement de 50% par  r a p p o r t  

à l ' e s t e r  pyroglutamique.  

On a obtenu l e  même composé avec un rendement de 92% en p r o d u i t  non 

r e c r i s t a l l i s é ,  en opéran t  à une température  v o i s i n e  de 75'C pendant  

une heure .  

' CONH-CH -CHJ O=C, j- 2 
NH 

On a g i t e  pendant 2 h un mélange de 10 g (0 ,07  mole) de pyro- 

g l u t a n a t e  de méthyle e t  de 6 , 2  g d 'é thylamine (0 ,13 mole) .  

L'a.tni.de commence à précipiter au bout de quelques minutes.  

Après a v o i r  a j o u t é  20 cm3 d ' a cé tone ,  on f i l t r e  e t  on r e c r i s t a l l i s e  

l ' amide dans l e  mCme so lvan t .  

Rendement : 51% pa r  r appo r t  à l ' e s t e r  pyroglutamique. 

On l a i s s e  en con t ac t  pendant 24 h à 20°C un mélange de 5 g  

(0,034 mole) de pyroglutamate  de méthyle e t  de 2 , 5  g (0,042 mole) 

d ' i sopropylamine) .  

Après a v o i r  a j o u t é  10 cm3 de benzène, on f i l t r e  e t  on r e c r i s t a l l i r - e  

dans un mélange benzène-toluène 1.1. On o b t i e n t  3, i  g de p r o d u i t  



s o i t  un rendement de 53% p a r  r appo r t  à l ' e s t e r  pyroglutamique. 

On chau f f e  un mélange de 25 g (0 ,17  mole) de pyroglutamate  

de méthyle  e t  de 27,4 g de l aury lamine  (0,14 mole) j u squ l à  c e  que 

t o u t  dégagement de méthanol c e s s e  (temp.max. 175OC), 

On t r a i t e  l e  mélange pa r  100 cm3 d.'eau pour é l i i n i ze r  l ' e s t e r  en  excès;  

on r e c r i s t a l l i s e  dans l ' h e p t a n e  jusqu 'à  p o i n t  de f u s i o n  c o n s t a n t .  

On o b t i e n t  28,g g de p r o d u i t ,  s o i t  un rendement de 66% p a r  r a p p o r t  à 

l ' amine .  

Cet amide donne fac i lement  une émulsion crémeuse avec l ' e a u ,  

c e  q u i  ind ique  q u ' e l l e  possède c e r t a i n e s  p r o p r i é t é s  t e n s i o a c t i v e s ,  

l e  groupement py r ro l i done  c o n s t i t u a n t  l a  p a r t i e  hydrophi le  de l a  

molécule.  

On chau f f e  un mélange de 25 g ( 0 , l 7  m ~ l e )  de pyroglutamate  

de méthyle e t  de 34,9 g (O , l3  mole) de s téa ry lamine ,  j u squ rà  c e  que 

l e  dégagement de méthanol c e s s e  (temp. max. 17S°C). 

Après t r a i t e m e n t  p a r  un excès  d ' eau ,  on r e c r i s t a l l i s e  l e  p r o d u i t  dans 

l ' a l c o o l  j u s q u r à  p o i n t  de f u s i o n  cons t an t .  

On o b t i e n t  27,6 g d'amide, s o i t  un rendement de 56% p a r  r a p p o r t  à 

1 amine. 

lohexyl-pyroglutamide 

On chauf fe  un mélange de 25 g (0 ,17 mole) de pyroglutamate  

de méthyle e t  de 16 ,8  g (0 ,17  mole) de cyclohexylamine, j u s q u t à  ce  

que l e  méthanol ne  s e  dégage p l u s  (temp. max, 160°C). 



Après t r a i t e m e n t  avec 50 cm3 d ' a c é t o n e ,  on f i l t r e  l ' amide  e t  on l e  

r e c r i s t a l l i s e  dans l ' a l c o o l  (rendement : 63%). 

On mélange 35,7 g (G925 mole) de pyroglutamate  de méthyle  

e t  15 ,2  g (0 ,25  mole) de monoéthanolamine, en r e f r o i d i s s a n t  dans un 

b a i n  de g l a c e .  Au bout de quelques  minutes l ' amide  p r é c i p i t e .  

Après l ' a v o i r  l a i s s é  pendant une heure  à l a  température  ambiante,  

on a j o u t e  75 cm3 d ' a cé tone  e t  on f i l t r e  l ' amide  formé (rendement 

96%).  On r e c r i s t a l l i s e  dans l a  méthyl-pyrrol idone (rendement 85%). 

On chauf fe  un mélange de 25 g  (0,17 mole) de pyrog lu tm.a te  

de méthyle e t  de i7,85 g (0 ,17  mole) de dié thanolamine,  j u squ l à  ce  

que t o u t  dégagement de méthanol c e s s e  (temp. max. 1 5 0 ~ ~ ) .  On t r a i t e  

3-4 f o i s  l e  mélange avec de l ' a c é t o n e  (30 cm3 à l a  f o i s ) ,  en décan- 

t a n t  chaque f o i s  l e  s o l v a n t  ; on évapore f ina lement  sous  p r e s s i o n  

r é d u i t e .  On o b t i e n t  3 2 , 3  g d'amide q u i  c r i s t a l l i s e ,  s o i t  un rende-  

ment de 88%. On p u r i f i e  e n s u i t e  1 'amide en l a  t r a i t a n t  dans l ' a c é t o n e  

e t  l a  méthyl- -pyrrol idone,  

On mélange 1 5 , 3  g (0 ,25 mole) d l&thylèned iamine  e t  35,7 g 
(0,25 mole) de p y r o g l u t m a t e  de méthyle ,  en r e f a o i d i s s a n t  dans un 

b a i n  de g l a c e .  

Au bout  de quelques  minutes  l ' amide  commence à p r é c i p i t e r .  

Après l ' a v o i r  l a i s s é  pendant une heure  à l a  température  ambiante,  

on t r a i t e  l e  p r é c i p i t é  avec 40 cm3 d ' a cé tone  anhydre e t  on f i l t r e  ; 

on o b t i e n t  38,4 g d'amide (rendement 90%). Le p rodu i t  e s t  e n s u i t e  



r e c r i s t a l l i s é  dans l ' a l c o o l  (rendement 84%) e t  gardé à l 7 a b r i  de 

l 'a ir .  

~ - C O N H - C H , - ~ H  -N 
I O .  é~thyl=qpPr&line)-~yroglutamide =--. - O=C, -- / 

-0 
2 u 

NH 

On chauf fe  un mélange de 2 4 , 8  g  ( 0 , l  mole) dtamino 2 é t h y l -  

morpholine e t  de 2 7 , l  g de pyroglutamate de méthyle ( 0 , l g  mole) jus- 

qu 'à  c e  que t o u t  dégagement de mithanol  c e s s e  (temp. max. 170°C). 

Après a v o i r  t r a i t é  avec 70 cm3 d ' a cé tone  on f i l t r e  e t  on r e c r i s t a l -  

l i s e  dans l e  benzène. On o b t i e n t  31 g d 'amide,  s o i t  un rendement de 

58% p a r  r a p p o r t  à l ' amide  (rendement donné p a r  l a  l i t t e r a t u r e  : 75%) 
(15)  

On chauf fe  un mélange de 25 g (O,'l7 mole) de p y r o ~ l u t a m a t e  

de méthyle e t  de 16 ,74  g ( ~ , ~ 8  mole) d ' a n i l i n e  jusqu 'à  c e  que t o u t  

dégagement de méthanol c e s s e  ( tempo max. 1 8 0 0 ~ ) .  On a j o u t e  dans l e  

mélange encore  chaud 50 cm3 d 'acé tone  e t  on f i l t r e  l ' amide  formé g 

on r e c r i s t a l l i s e  dans l ' a l c o o l  (rendement 63% par  r a p p o r t  à l ' e s t e r ) .  

On chauf fe  sous  courant  d ' a z o t e  un mélange de I O  g (0 ,06 mole) 

de n-dié thylamino-ani l ine  e t  de 8g (0 ,055 mole) de p y r o g l u t m a t e  

de méthyle,  j u squ l à  ce  que ce s se  t o u t  dégagement de méthanol (temp. 

max. 2050C). On t r a i t e  l a  masse brune dans l e  benzène e t  on o b t i e n t  

7,4 g d1amide, s o i t  un rendement de 49% p a r  r appo r t  à l ' e s t e r .  Comme 

l e  p r o d u i t  obtenu n ' e s t  pa s  t r è s  p u r ,  il convien t  de l e  d i s soud re  

dans l e  minimum d ' acé tone  à f r o i d  e t  de l e  r e p r é c i p i t e r  par un excès  

d '  é t h e r  . 



Nous avons obtenu des  ma t i è r e s  c o l o r a n t e s  contenant  l e  cyc l e  

pyr ro l idone-2 ,  en copulant  c e t  amide avec d i f  f Grents  ch lo ru r  ~s de 

diazonium . 

On chau f f e  un mélange de 1 2 , 2  g ( 0 , l  mole) de 1 9 3 , 5  x y l i d i n e  

e t  de 16 g de pyroglutamate de méthyle (0,11 mo le ) ,  j u squ l à  c e  que 

l e  méthanol ne s e  dégage p l u s  (temp.max. 2050C). Après r e f r o i d i s s e -  

ment, on a j o u t e  50cm3 d t ac6 tone  e t  on f i l t r e  l s a m i d e  formé, 

On r e c r i s t a l l i s e  dans l e  méthanol (rendement 53% pa r  r eppo r t  à l'a- 

mine). 

On chauf fe  sous  couran t  d s a z o t e  un mélange de 25 g ( 0 , 2  mole) 

de p - an i s id ine  e t  de 28,6  g ( 0 , 2  mole) de p y r o g l u t m a t e  de methyle  

(temp. max. 210°C). Après r e f r o i d i s s e m e n t ,  on t r a i t e  l e  mélange 

dans S ' a cé tone  e t  on r e c r i s t a l l i s e  dans l a  diméthyl-formamide 

On chau f f e  sous  couran t  d ' a z o t e  un mélange de 14 ,6  g  (0 ,03 

mole) de p-amino-phénol e t  de 20 g ( 0 , 1 4  mole) de pyroglutamate  de 

méthyle ,  j u s q u P à  c e  que t o u t  dégagement de mtthanol  c e s s e  (temp. 

max. 210°C). On t r a i t e  l e  mélange avec une s o l u t i o n  d ' a c ide  ch lorhy-  

d r ique  à 10% a f i n  d ' é l i m i n e r  l ' amine ,  p u i s  à l ' e a u  e t  à l ' a c é t o n e .  

On r e c r i s t a l l i s e  dans l a  d iméthylforrnmide (rendement 64% pa r  r a p p o r t  

à l ' amine ) .  



La subs tance  ne donne pas  l a  r é a c t i o n  de l ' hyd roxy le  phéno- 

l i q u e  avec l e  t r i c h l o r u r e  f z r r i q u e .  

On m' lange,  en r e f r o i d i s s a n t  dans un b a i n  de g l ace ,  20 ,4  g 

( 0 , i  mole) de N-phényl-pyroglutar~ide avec 81,G g d ' ac ide  s u l f u r i q u e  

à 66' Be j u squ fà  d i s s o l u t i o n  complète. 

On y a j o u t e  un m&lange de 16 ,6  ,g d ' a c i d e  n i t r i q u e  à 4 0 O ~ e  e t  de 

15,8 g d ' a c ide  s u l f u r i q u e  à 6 6 O ~ e ,  en r e f r o i d i s s a n t  énergiquement 

de façon à a v o i r  t o u j o u r s  uce temp6rature  v a r i a n t  e n t r e  -4 e t  +&OC, 

ce q u i  f a v o r i s e  l a  format ion uniquement 2u dé r ivé  pa ra -n i t ro .  

Après l ' a d d i t i o n  complète,  on con t inue  d ' a g i t e r  l e  mélange r é a c t i o n -  

n e l  pendant 1 , 5  h à l a  même température .  

On a j o u t e  550 g de g l a c e  e t  on s é p a r e  l e s  eaux a c i d e s  de l ' amide  

q u i  p r é c i p i t e .  On r e f r o i d i t  séparément l e s  eaux n è r e s  e t  l tari1ide 

pendant une n u i t  à O°C. 

On f i l t r e  e t  on l a v e  à l ' e a u .  On o b t i e n t  l ' amide  avec un rendement 

de 80% p a r  r a p p o r t  au N-phényl-pyrog1utami.de. 

On r e c r i s t a l l i s e  dans l ' a c é t o n e .  

Cet amide a é t é  dé jd  p réparé  avec un rendement de 36% en 

chaüf f a n t  d i rec tement  1 ' a c i d e  glutamique avec un grand excès d e  

p - n i t r a n i l i n e  (7 ) .  

En r é d u i s a n t  c e t  amide avec du f e r  e t  de l ' a c i d e  a c é t i q u e  

d i l u é  nous avons obtenu l e  N-amino 4 phényl-pyroglutamide avec un 

rendement de 39% p a r  r a p p o r t  au N-nitro 4-phényl-pyroglutamide. 

Ce composé q u i  s 'oxyde fac i lement  à l ' a i r  c o n t i e n t  des t r a c e s  de 

p r o d u i t s  minéraux que nous n Javans  pas  pu é l i n '  l ~ e r .  

En f a i s a n t  r é a g i r  l e  ch lo ru re  de diazonium de c e t  amide aveG 

des  amines e t  des  phCnols,nous avons obtenu des ma t i è r e s  c o l o r a n t e s  

con tenan t  l e  cyc l e  pyrrol idone-2.  





CHAPITRE II 

REACTION DU PYROGLUTAMATE DE METHYU AVEC U3S ORGANOMAGNESIENS. 

PREPARATION DE QUELQUES ALCOOLS TERTIAIRES CONTENANT L;E CYCLE 

PYRROLIDONE -2 

Kanao (3) e s t  l e  premier auteur  qui a i t  essayé de préparer  

un a lcoo l  t e r t i a i r e  contenant l e  groupement pyrrolidone-2. 

Sa prépara t ion  d é c r i t e  à l ' occas ion  d ' au t res  synthèses,  

cons i s t e  à f a i r e  r é a g i r  l ' e s t e r  é thyl ique  de l ' a c i d e  L-pyraglutanii- 

que ou l e  & e s t e r  é thyl ique  de l ' a c i d e  L-glutamique s u r  un grand 

excès de r e a c t i f  de Grignard (O,T8 mole de bromure df &tfryIe seaga&- ' 
. . 1- 

sium pour O, 1 mole de pyroglutamate d 'é thyle)  ; il o b t i e n t  am' 
l e  diéthyl-pyroglutmyl-carbinol avec an  rendement de 58% dl:3 

d i s t i l l é  par rrnppart 4 l ' e s t e r  (EbI3=21l0C, F=91-92°C)r çe d 
nécessite au moins un rendement b r u t  de 7%. L 

PSatr~  ppagerolm qufl=l e ~ t  %r&s difficilaa d'a% 

joue un r8le t r è s  important ; il diminue l e  rendement en r&agim! 



ne s e r a i t - c e  que par t ie l lement  avec l e  r é a c t i f  de Grignard pour 

donner l e  dér ivé  magnésien à l ' a z o t e  : 

O=C')- \ COOR + R ' MgX 
NH O=C 

Ce dér ivé  p r é c i p i t e  abondamment dans l ' é t h e r  e t  ne r é a g i t  

pas  ou.du cois icréagi t  t r è s  peu avec l e  r é a c t i f  de Grignard en excès. 

Nous nous sommes a l o r s  e f f o r c é  de l e  mettre  en évidence en 

f a i s a n t  un dosage de l 'hydrogène mobile s u r  l ' e s t e r  méthylique de 

l ' a c i d e  pyroglutamique par  l a  méthode de Z e r e d t i n o f f  g ce  dosage 

nous a montré qu 'environ 40% de l ' e s t e r  pyroglutamique r é a g i t  avec 

l e  r é a c t i f  de Grignard pour donner l e  dér ivé (1)  ; l e  r e s t e  donne 

l ' a l c o 6 1  t e r t i a i r e  a t tendu ( I I I )  : 

( I I )  ( I I I )  

Par a i l l e u r s ,  en f a i s a n t  r é a g i r  l e s  organomagnésiens s u r  l e  

DL-pyroglutarnate de méthyle, on o b t i e n t  l ' a l c o o l  t e r t i a i r e  avec 

un rendement ne dépassant pas 41% en produi t  p u r i f i é  pa r  r appor t  

à l ' e s t e r  ; l e  rendement en produi t  b ru t  é t a n t  de l ' o r d r e  de 45-5096. 

Ces r é s u l t a t s  nous a u t o r i s e n t  donc à conclure que l a  moi t ié  

de l ' e s t e r  environ r é a g i t  pour donner l ' a l c o o l ,  l e  r e s t e  ne r é a g i t  

pas  ou s e  trouve sous l a  forme de (1)  qui  redonne après  a c i d i f i c a -  



t i o n  l ' e s t e r  q u i  passe  dans l e s  eaux mères. 

Les r é s u l t a t s  v a r i e n t  d ' a i l l e u r s  légèrement s e l o n  l a  n a t u r e  du 

r é a c t i f  de Grignard.  

Il nous semble improbable que l e s  organomagnésiens p u i s s e n t  

r é a g i r  avec l e  carbonyle  de l a  f o n c t i o n  lactame e t  nous n 'avons  

jamais pu i s o l e r  d ' a u t r e s  composés que l e s  a l c o o l s  t e r t i a i r e s .  

Nous pensons que l e s  composés (1) e t  ( I I )  s e  forment t r è s  f a c i l e -  

ment e t  ne permet ten t  p l u s  e n s u i t e  d ' a u t r e s  r é a c t i o n s .  I l  e s t  

i n t é r e s s a n t  de s i g n a l e r  que c e r t a i n e s  r é a c t i o n s  ont  é t é  d é c r i t e s  

concernant  l ' a c t i o n  des  organomagnésiens s u r  l ' a -py r ro l i done  e t  

s e s  d é r i v é s ,  mais e l l e s  ne semblent pas  s e  p rodu i r e  avec l t a - p y r r o -  

l i d o n e  ca rboxy la t e  de méthyle : 

H' 

N + RMgBZ -Z C H CONH  CH^)^ -CO-R 
6 5 



METHODE DE PREPARATION 

Nous avons réalisé cinq synthèses en opérant chaque fois 

avec un excès de réactif de Grignard par rapport à l'ester. Pour 

une mole de DL-pyroglutamate de méthyle nous avons utilisé respec- 

tivement : 

3,9 moles de bromure dvéthyl-magnésium 

3,9 moles de bromure de butyl-magnésium 
6,9 moles de chlorure dlallyl-magnésium 

3 , 4  moles de bromure de phényl-magnésium 
6,1 moles de chlorure de benzyl-magnésium 

Le solvant utilisé pour la dissolution de l'ester n'a pas 

d'influence sur le rendement ; le benzène, le dioxanne, le toluène 

ou un mélange de ces solvants conviennent. 

L'isolement et la purification des alcools aromatiques se 

fait facilement, ces composés étant très insolubles dans l'eau et 

dans l'éther. 

N e u s  ??mx-E?*3é. 3733 a3m303s t e d m  zrl.f-plF&ixpm rrn 33sexIYtxe - 
yant au chloroforme, cette méthode est plus simple que celle utilisée 

par Kanao ( 3 )  (décomposition des organomagnésiens à l'aide de la gla- 

ce et d'une quantité d'acide phosphorique exactement calculée ; pré- 

cipitation des sels de magnésium sous la forme de phosphate ammo- 

niaco-magnésien ; évaporation des solutions aqueuses et étherées et 

distillation des résidus sous pression réduite). 

La purification des alcools tertiaires par distillation ne convient 

pas ici (voir propriétés générales). 



PROPRIETES GENERALES 

Les a l c o o l s  t e r t i a i r e s  obtenus  s e  p r é sen t en t  sous  l a  forme 

des  composés b i e n  c r i s t a l l i s é s .  Ils s o n t  i n a l t é r a b l e s  e t  s t a b l e s  

quand on l e s  chau f f e  dans des s o l v a n t s  i n a c t i f s  à p o i n t  d ' é b u l l i t i o n  

peu é l evé .  

Leur p o i n t  de fu s ion  e s t  s u p é r i e u r  à c e l u i  de s  a l c o o l s  t e r -  

t i a i r e s  contenant  t r o i s  groupements a l k y l e s  ou a r y l e s  i d e n t i q u e s .  

Les a l c o o l s  aromatiques ob tenus  son t  pra t iquement  i n s o l u b l e s  

dans l ' e a u  a u s s i  b i e n  à f r o i d  q u ' à  chnud ; l e s  a l c o o l s  a l i p h a t i q u e s  

obtenus  y s o n t  s o l u b l e s  (R=éthyle)  , p a r t i e l l e m e n t  s o l u b l e s  ( ~ = a l l y l e )  

ou i n s o l u b l e s  (R=butyle) .  

Le benzène e t  l ' a c é t o n e  s o l u b i l i s e n t  à f r o i d  l e s  a l c o o l s  a l i p h a t i -  

ques e t  à chaud l e s  aromatiques ; l ' é t h e r  s o l u b i l i s e  seulement l e s  

a l c o o l s  a l i p h a t i q u e s  ; l ' h ~ p t a n e  e t  l e  cyclohexane s o n t  en g é n é r a l  

de t r è s  mauvais s o l v a n t s .  

L 'é thanol ,  e n f i n ,  e s t  l e  m e i l l e u r  s o l v a n t  : i ls  y s o n t  s o l u b l e s  à 

f r o i d ,  

Les a l c o o l s  t e r t i a i r e s  a l i p h a t i q u e s  s u b i s s e n t  une déshydra- 
- -  - - - 

evée ; a i n s i  l a  

d i s t i l l a t i o n  du diéthyl-pyroglutamyl-carbinol a donné l e  pyrog lu ta -  

myl-3-pentène-2 avec quelques t r a c e s  d ' a l c o o l  ( v o i r  p a r t i e  e x p é r i -  

menta le ) .  

S p e c t r e  In f r a rouge  (Spec t romèt re  Perkin-Elmer modèle 700). 
---...----------a--- 

Pour o b t e n i r  l e s  s p e c t r e s  des  p r o d u i t s  on l e s  d i s p e r s e  à 

l ' é t a t  s o l i d e  dans l a  vase l i ne .  

Fonct ion lac tameo Vib ra t .  de va lence  NH: ---.--.----.------- 

On observe une bande f o r t e  s i t u é e  v e r s  3210 cm-' pour l e s  



a l c o o l s  a l i p h a t i q u e s  e t  v e r s  3350 cm-' pour l e s  aromatiques ; c e t t e  

bande e s t  accompagnée, dans l e  c a s  des a l c o o l s  a l i p h a t i q u e s ,  d 'une 

bande f a i b l e  s i t u é e  v e r s  3080 cm-'. 

V ib ra t i on  de va lence  C=O 

On observe une bande t r è s  f o r t e  s i t u é e  v e r s  

1680 cm-' accompagnée, dans l e  c a s  des  aàcools  aromatiques,  d f u n e  

deuxième bande (1645 cm-' ) . 
Fonction a l c o o l :  V ib ra t .  de va lence  O - H :  ---.------------ 

Dans l e  c a s  des  a l c o o l s  a l i p h a t i q u e s  on observe une bande 

s i t u é e  v e r s  3400-3475 cm-'* 

Valence C-O e t  déformat ion O-H dans l e  plan:  

On observe une bande f i n e  s i t u é e  v e r s  1140 cm-' pour l e s  

a l c o o l s  a l i p h a t i q u e s  e t  v e r s  ?018-1040 cm-' pour l e s  aromat iques .  



PARTIE EXPERIMENTALE 

Le pyroglutamate  de méthyle é t a n t  l e  composé l e  p l u s  f r é -  

quemment u t i l i s é  dans nos syn thèse s ,  nous avons i n t é r ê t  à l e  p ré -  

p a r e r  p a r  une méthode économique e t  s u s c e p t i b l e  de f o u r n i r  un pro- 

d u i t  pur.  

L ' é l im ina t i on  de l ' e a u  r é a c t i o n n e l l e  n ' é t a n t  p a s  p o s s i b l e  

par entra înement  azéo t rop ique ,  nous avons u t i l i s é  l a  t echn ique  de 

l ' e s t é r i f i c a t i o n  en con t inu  (1  1, qu i  c o n s i s t e  à i n j e c t e r  l e  métha- 

n o l  dans l ' a c i d e  pyroglutamique (formé à p a r t i r  de l ' a c i d e  g l u t a -  

mique p a r  chauffage à 190°C) p o r t é  à une température  de 150°C  

env i ron ,  p u i s  condenser l e  mélange eau-méthanol dégagé, s é p a r e r  l e  

méthanol p a r  d i s t i l l a t i o n  e f f i c a c e  e t  l e  r e c y c l e r  automatiquement 

dans l e  mélange r é a c t i o n n e l  ( f i g u r e  1). En p a r t a n t  de l ' a c i d e  glu-  

tamique (1  mole) e t  du méthanol (?  moles ) ,  on o b t i e n t  a p r è s  35 h 

de passage de l ' a l c o o l  un i n d i c e  d ' a c i d e  de 30, ce  q u i  nous permet 

d ' o b t e n i r  l ' e s t e r  pur  avec un rendement de 80% (Eb 1,2=144OC) pa; 

- 

L ' e s t e z  obtenu p r é s e n t e  l e s  c a r a c t é r i s t i q u e s  a t t e n d u e s  pour 

l e  pyroglutamate  de méthyle.  

On p répa re  l e  r é a c t i f  de Grignard à p a r t i r  de 10,12 g  de 

magnésium (0 ,41  mole) ,  90 cm3 d ' é t h e r  e t  45 cm3 (0 ,43 mole) de  

bromobenzène. On y a j o u t e ,  en r e f r o i d i s s a n t  dans un b a i n  de g l a c e ,  

une s o l u t i o n  de 17,8 g (0 ,12  mole) de DL-pyroglutamate de méthyle  

dans 50 cm3 de dioxanne; l ' a d d i t i o n  s e  fa i t  doucement, t o u t  e n  





agitant .  On l a i s s e  le mélange pendant 15 mn à la température wbian- 1 
1 t e  e t  ensuite on chauffe aL bain-marie pen-t deux heures. 

Spectre infrarouge (en cm-" 

Fonction lactame : vibrat .  de valence NH : 335n (pl 
\ . - P I  

Fonction alcool : valence C-O e t  défom. O-H dans le plan : 3048(~)  

Bényle  : vibrat .  de valence dans l e  plan C=C : 1485 (f) e t  2595 ( 2 )  

Déformat. C-H dam le plan : 1170 (ml (henaène monosubstaGi6) 

déformat. C-B en dehors du plan : 695 (FI w t  745 Cm). 

On prépare l e  réac t i f  de Grignard à p a r t i s  de 8,l g f0,33 
mole) de magnésium, 38,5 cm4 (0,33 mole) de chlorure de benayle e t  



170 cm3 d ' é t h e r .  

On y  a j o u t e  en 15 mn, sous  a g i t a t i o n  e t  r e f ro id i s s emen t ,  7,86 g 

(0,054 mole) de pyroglutamate  de méthyle d i s s o u s  dans 50 cm3 de 

d-ioxanne . 
On chau f f e  pendant deux heures  au bain-marie,  p u i s  on décompose l e s  

organomagnésiens en a j o u t a n t  300 g de g lace  e t  de l ' a c i d e  s u l f u r i -  

que à 20% jusqu 'à  pH = 6 .  

Après a v o i r  a j o u t é  100 cm3 d 'hep tane  (pour f a c i l i t e r  l a  f i l t r a t i o n ) ,  

on s é p a r e  l ' a l c o o l  formé p a r  f i l t r a t i o n  e t  on r e c r i s t a l l i s e  dans l e  

benzène. 

On o b t i e n t  9 , 4 3  g  de p r o d u i t ,  e o i t  un rendement de 41% p a r  r a p p o r t  

à l ' e s t e r  pyroglutamique.  

S o l u b i l i t é  : So lub l e  (à 20°C) dans l ' a l c o o l  e t  à chaud dans l e  ben- 

zène e t  l ' a c é t o n e ,  I n s o l u b l e  dans l v e a u ,  l ' é t h e r  e t  l l h e p t a n e .  

Sp- t-re In f r a rouge  (en cm-' ) 

Fonct ion lactame : v i b r a t .  de va lence  NH : 3375 (F) 

v i b r a t .  de va lence  C=O : 1683 (FI e t  1645 (TF) 

Fonct ion a l c o o l  : va lence  C-O e t  déformat ion O-H dans l e  p l a n  : 

1040 (ml 

Phényle : v i b r a t  . de va lence  dans l e  p l a n  C=C : 1490 ( f )  e t  1600 ( f )  

déformat. C-H dans l e  p l a n  : 1080 (ml (benzène monosubst.) 

déformat. C-H en dehors du p l a n  : 700 (F) e t  750 (f) (benzène mono- 

s u b s t  . ) 



On prépare l e  r é a c t i f  de Grignard à p a r t i r  de 29 g (1,19 

mole) de magnésium, 360 cn3 d ' é the r  e t  34,9 cm3 (0,43 mole) de 

ch lorure  d ' a l l y l e  dissous dans 40 cm3 d ' é the r .  Ce t t e  p répa ra t ion  qui  

s e  r é a l i s e  à - 1 5 O C  dure 7 h  environ. 

On y a jou te ,  sous a g i t a t i o n  e t  re f ro id issement ,  9 g  (0,062 mole) 

de pyroglutamate de méthyle ; c e t t e  a g i t a t i o n  continue pendmt  20 h  

à l a  températare 'ambiante. 

On décompose l e s  magnésiens mixtes en a jou tan t  300 g de glace e t  de 

l ' a c i d e  su l fu r ique  à 20% jusquPà @=6, 

On sépare  l a  couche é therée  e t  on e x t r a i t  l ' a l c o o l  au chloroforme ; 

après  avo i r  séché e t  évaporé l e s  so lvan t s ,  on r e c r i s t a l l i s e  l e  

r é s idu  dans un mélange éther-benzène 5:l e t  on o b t i e n t  l ' a l c o o l  

c r i s t a l l i s é  en b e l l e s  a i g u i l l e s  avec un rendement de 2996 par  r appor t  

à l ' e s t e r .  

Ind ice  d f  iode (méthode Hanus) : caic.=261 Tr .=  257 (durée de 

l ' o p é r a t i o n  une heure)  

Solubi l , i té  : Soluble (à 20°C) dans l e  benzène, l ' a cé tone ,  l ~ a l c o o l  

e t  l ' é t h e r  ; par t ie l lement  so lub le  dans l ' e a u .  Insoluble  dans l l h e -  

xane e t  l e  cyclohexane. 

S p e c t r e  inf rarouge  (en cm-' ) 

Fonction lactame : v i b r a t .  de valence NH : 3210 (F) e t  3070 (f) 

v i b r a t .  de valence C=O : 1680 (TF) 



Fonction a l c o o l  : v i b r a t .  de valence O-H : 3400 (m) 

valence C-O e t  déformation O-H dans l e  plan : 1142 (2) 

a l l y l e  : v i b r a t .  de valence C=C : 1645 (TF) (CHR=CH2) 

v i b r a t .  de valence e t  de déformation C-H : 990 (F) (déformat. en 

dehors du p lan  CH), 905 (TF) (déformat. en dehors du p lan  CH21 e t  

1825 ( f )  (harmonique). 

On prépare l e  r é a c t i f  de Grignard à p a r t i r  de 7,2 g de m a -  

gnésium (0,295 mole),  130 cm3 d ' é t h e r  e t  41,07 g ( 0 , 3  mo1e)de bro- 

mure de buty le .  

On y a2oute en 15 mn, sous a g i t a t i o n  e t  refroidissement  l O , 7  g 

(0,0745 mole) de pyroglutamate de méthyle diss'ous dans 20 cm3 de 

benzène. 

On l a i s s e  l a  r é a c t i o n  s e  poursuivre s e u l e  pendant IO mn e t  e n s u i t e  

on chauffe au bain-marie pendant 45 mn. On décompose l e s  organoma- 

gnésiens avec 50 g de g lace  e t  de l ' a c i d e  su l fu r ique  à 10% jusqufà  

=6. 

On sépare  l a  couche organique e t  on e x t r a i t  l a  s o l u t i o n  aqueuse une 

f o i s  au chloroforme. 

Après a v o i r  séché e t  évaporé l e s  so lvan t s ,  on c r i s t a l l i s e  l e  r é s i d u  

dans l ' e au .  On r e c r i s t a l l i s e  dans l ' é t h e r  du pétrole'. On o b t i e n t  

l ' a l c o o l ,  qu i  c r i s t a l l i s e  en b e l l e s  a i g u i l l e s ,  avec un rendement 

de 3* par  rappor t  à l ' s s t e r  pyroglutamique. 

SolubiJ i té  : Soluble (à 20°C) dans l ' a l c o o l ,  l ' a c é t o n e ,  le b e n ~ è n e  

e t  l ' é t h e r .  Insoluble  à f r o i d  dans l ' e a u  e t  l rhep tane .  



S p c  t-r-e- I n f r a rouge  (en cm-' 

Fonct ion lac tame : v i b r a t .  de va lence  NH : 3250(F) e t  3100 (f) 

v i b r a t .  de va lence  C=O : 1 6 9 2 ( ~ ~ )  

Fonct ion a l c o o l  : v i b r a t .  de va lence  0-33 : 3430 (F) 

va lence  C-O e t  déformat. O-H dans l e  p lan  : 1140 (F) 

Et. 

On p répa re  l e  r é a c t i f  de Grignard à p a r t i r  de 7,2 g (0,0295 

mole) de magnésium, 130 cm3 d ' é t h e r  e t  32,85 g ( 0 , 3  mole) de bro- 

mure d ' é t h y l e .  

On y a j o u t e  en 15 mn, sous  a g i t a t i o n  e t  r e f ro id i s s emen t ,  10,7 g 

(0,0745 mole) de pyroglutamate  de méthyle d i s s o u s  dans 20 cm3 de 

benzène. 

On chauf fe  au bain-marie pendant une heure ,  p u i s  on décompose l e s  

organomagnésiens avec 50 g de g l a c e  e t  de l ' a c i d e  s u l f u r i q u e  à 10% 

jusqu t à pH=6. 

On s é p a r e  l a  couche organique e t  on e x t r a i t  l ' a l c o o l  au chloroforme. 

Après a v o i r  séché e t  évaporé l e s  s o l v a n t s ,  on t r a i t e  l e  r é s i d u  avec 

56 m& d%tFner à chauZ pen  

On o b t i e n t  l ' a l c o o l  pur  avec un rendement de 38% p a r  r a p p o r t  à l ' e s -  

t e r .  

Analyse C H NO ~ a l c  .% : C=63,1 H=9,9 r- 9 17 2 
63,o 10,2 8 , 03 

Sowb- i l i t é  : So lub l e  dans l ' e a u ,  l ' a l c o o l  e t  l ' a c é t o n e  ; p a r t i e l l e -  -- 
ment s o l u b l e  dans l ' é t h e r  e t  l e  benzène ; i n s o l u b l e  dans l l h e p t a n e .  



 te Inf-ouge (en cm-') 

Fonct ion lactame : v i b r a t .  de valence NH : 32lO(F) e t  3080 ( f )  

v i b r a t o  de va lence  C=O : 1700 (TF) 

Fonct ion a l c o o l  : v i b r a t i o n  de va lence  O-H : 3475 (m) 

va lence  C-O e t  O-H dans l e  p l a n  : 1140 (F) 

Nous avons a u s s i  éssayé de p u r i f i e r  l e  d ié thyl-pyroglutamyl-  

c a r b i n o l  en d i s t i l l a n t  sous  p r e s s i o n  r é d u i t e  l e  r é s i d u  obtenu ap rè s  

l ' é v a p o r a t i o n  des  s o l v a n t s *  

Après une d i s t i l l a t i o n  l e n t e  nous n 'avons  obtenu que des t r a c e s  de 

l ' a l c o o l  t e r t i a i r e  (3-4%), l e  p rodu i t  p r i n c i p a l  (28-30% par r a p p o r t  

au pyroglutamate  de méthyle) é t a n t  son  dé r ivé  de dé shyd ra t a t i on  

(pyroglutamyl-3-pentène-2)(~ébut de l a  dé shyd ra t a t i on  de l ' a l c o o l  

t e r t i a i r e  à 160°C envi ron) .  

Ceci n ' e s t  pa s  en accord avec l e s  expér iences  de Kanao ( 3 ) .  
~ r K c a r b Ü r e  i n s a t u r é  obtenu e s t  un-coeosE-iiquTcTe qu i  r o u g j t  

à l ' a i r .  

I n d i c e  d ' i ode  (méthode Hanus) : talc.= 166 t r . = i 6 9  

La  chromatographie en phase vapeur a montré l a  présence  d 'un pro-  

d u i t  p r i n c i p a l  accompagné d 'un sous  p r o d u i t  dont l a  v i t e s s e  de  

passage s u r  l a  colonne e s t  t r è s  v o i s i n e  ; il s ' a g i t  s ans  dou t e  de 



l ' i s omère  : 

Ltozonolyse ,  p a r  a i l l e u r s ,  ind ique  que l a  déshyd ra t a t i on  s e  fait 

s u r t o u t  e n t r e  l a  f o n c t i o n  a l c o o l  e t  l e s  é t h y l e s  l a t é r a u x .  

Eb(0,7  mm Hg) = 1 2 6 0 ~  20 
n, = 1,5043 

S o l u b i l i t é  : So lub l e  à 20°C dans l ' é t h e r ,  l ' a l c o o l ,  l ' a c é t o n e  e t  
-2- - 
l e  benzène g t r è s  peu s o l u b l e  dans l ' h e p t a n e  e t  l e  cyclohexane. 

I n s o l u b l e  dans l ' e a u  (absence de l a  f o n c t i o n  a l c o o l ) .  

S p e c t r e  In f r a rouge  ( spec t romèt re  Perkin-Elmer modèle 700) 

Le p rodu i t  a é t é  examiné e n t r e  f e n ê t r e s  de c h l o r u r e  de  

sodium . 
Fonct ion l a c t a n e  : v i b r a t .  de va lence  NH : 3220cm-' (F) l a r g e  

v i b r a t .  de va lence  C=O : 1687 cm-' (TF) 

i t a  a e  C=C -r w k' > 4bazkde + ~ L ~ F % ~ >  

déformat. CH en dehors  du p l a n  : 810 c m  ( f )  (HR1c=CR2$) 



CHAPITRE III 
- 

PREPARATION DES ESTERS DE L'ACIDE N-CYAN0 2 ETHYL-L PYROGLUTRMIQUE 

--.-- -- -. --.- -Pa - ---a------- 

L ' a c t i o n  de l ' a c r y l o n i t r i l e  s u r  l e s  d -aminoac ides  n a t u r e l s  

a é t é  d é c r i t e  pour l a  première f o i s  en 19.50 p a r  KINKEY e t  s e s  c o l l a -  

b o r a t e u r s  (22).  Su ivan t  l e s  cond i t i ons  on peu t  o b t e n i r  des d é r i v é s  

mono ou b i s  cyanoéthylés  à l ' a z o t e ,  avec d t e x c e l i e n t s  rendements,  

pour l a  p l u p a r t  des  aminoacides. 

Ces a u t e u r s  ont  notamment é t u d i é  l ' h y d r o l y s e  de l a  f onc t i on  z i - k r i l e  
an T r ~ i c t i o n  acid\? (23)  ~t cr- t  pr6paré  l e s  d i e s t e r s  é t h y l i q u e s  de s  
a c i d e s  de formule géné ra l  : 

/' 
R-CH 

\NH-CH~-CH,-CO~H (24 

Au cours  de l e u r  t r a v a i l ,  i ls  o n t  montré que l e  dé r ivé  cyano- 

ékh$G de 1t.acitk L-glubaique se c y c m i t s &  f- en acide 

N-cy=o 2 é thyl-L pyroglutamique,  mais i l s  n ' on t  d é c r i t  aucun d6r ivé  

de c e t  a c i d e  ; nous avons donc pensé q u ' i l  s e r a i t  i n t é r e s s a n t  de  

p r é p a r e r  un c e r t a i n  nombre de ceux-ci  e t  notamment l e s  e s t e r s  pour  

comparer l e u r s  p rop r iC té s  avec c e l l e s  des  e s t e r s  pyroglutamiques  

eu-mêmes . 
La p r é p a r a t i o n  de l ' a c i d e  N-cyano 2  é thyl-L pyroglutamique 

e s t  t r è s  s imple  e t  s e  f a i t  avec un rendement q u a n t i t a t i f .  

La condensat ion de l ' a c r y l o n i t r i l e  s u r  l ' a c i d e  L-glutamique s e  f a i t  

à f r o i d  en mi l i eu  t r è s  net tement  a l c a l i n  ; pa r  a c i d i f i c a t i o n  l e  

d é r i v é  p r é c i p i t e  e t  s e  c y c l i s e  lentement  à l a  température  m.b iaa te ;  

c e t t e  c y c l i s a t i o n  dev i en t  r a p i d e  pa r  chauffage dans l ' a c é t o n e  bou i l -  



l a n t e .  Le c y c l e  des  r é a c t i o n s  e s t  l e  s u i v a n t  o 

+ N + ~ Q C - C H ~ - C H ~ - C H - C O O  Na 
a I +CH2=CH-CK +Na + - OOC-CH~-CH~-CH-COO Na + 

NH2 I 
NH-CH CH2-CN 

2- 

HCL 
-+ HOOC-CH2-CH2-CH-COOH -H20 

I 
NH-CH2-CH2-CN ---+ O=C>COOH N 

Il e s t  i n d i s p e n s a b l e  d ' u t i l i s e r  un r a p p o r t  mola i re  a c r y l o n i -  

t r i l e - a c i d e  glutamique e t  d ' opé r e r  à f r o i d  s i  l ' o n  veu t  é v i t e r  l a  

fo rmat ion  du d é r i v é  5is cyanoéthylé  ( 2 5 ) .  

L'ac ide  obtenu c r i s t a l l i s e  f a c i l emen t  e t  fond à 125OC ( p o i n t  

de f u s i o n  de l ' a c i d e  L-pyrog lu tmique  : 160-IOC). 

Sa s o l u b i l i t é  dans l ' e a u ,  l ' a l c o o l  e t  l ' a c é t o n e  e s t  p l u s  g rande  que 

Sa c o n s t a n t e  d ' a c i d i t é  e s t  p l u s  f a i b l e  que c e l l e  de l ' a c i d e  pyroglu-  

Son s p e c t r e  i n f r a r o u g e  s e  c a r a c t é r i s e  p a r  l ' a b s e n c e  de l a  v i b r a t i o n  

-NH[- ( q u i  e s t  très i n t e n s e  dans l e  s p e c t r e  de l ' a c i d e  pyroglutamique)  

e t  p a r  l a  p résence  de l a  v i b r a t i o n  CN. 



PARTIE EXPERIMENTALE 

--- 

On met en suspens ion  une mole (147 , l  g! d ' a c i d e  L-glutamique 

dans 100 cm3 d 'eau  e t  on a j o u t e  lentement  une s o l u t i o n  de 80 g de 

soude (2  moles) dans 200 cm3 d 'eau ,  en r e f r o i d i s s a n t  pour que l a  

température  ne dépasse  20°C g dans l a  s o l u t i o n  obtenue on add i t i onne  

une mole (65,6 cm31 d ' a c r y l o n i t r i l e *  

On a g i t e  for tement  pendant quelques minutes e t  on abandonne une 

n u i t  à une température  de 5 O C .  

Une p a r t i e  de l ' a c r y l o n i t r i l e  ne r è a g i t  pas  e t  r e s t e  au dessus  de 

l a  couche aqueuse 9 pour compléter  l a  r é a c t i o n  on a g i t e  l e  mélange 

pendant 6 heures  à l a  température  ambiante. On a j o u t e  a l o r s  deux 
H moles d t a c i d e  ch lorhydr ique  (en s o l u t i o n  à 22OBe -p f i n a l  env i ron  31, 

c e  qu i  provoque l a  p r é c i p i t a t i o n  du dé r ivé  cyanoéthylé  de l ' a c i d e  

glutamique.  

On évapore sous  p r e s s i o n  r é d u i t e  ; quand l e  m6lange s e  prend en  . 

masse on a j o u t e  de l ' a c é t o n e ' e t  on chau f f e  à r e f l u x  pendant 10  mn 

au  bain-marie g on con t inue  l ' é v a p o r a t i o n  ( b a i n  d ' h u i l e  t.= 130°C) 

j u squ t à  é l i m i n a t i o n  t o t a l e  de l ' e a u  provenant de l a  r S a c t i o n  de  c y c l i -  

s&ien .  

Dans l e  r é s i d u  encore chaud on a j o u t e  300 cm3 d ' a cé tone  

anhydre e t  une q u a n t i t é  convenable de s u l f a t e  de sodium anhydre a f ? n  

d ' é l im ine r  l e s  t r a c e s  d 'eau q u i  r e s t e n t .  

On é l im ine  l e s  s e l s  minéraux p a r  f i l t r a t i o n  e t  on r e f r o i d i t  l e  fil- 

trat ju squ l à  p r é c i p i t a t i o n  (au beso in  on évapore une p a r t i e  de l ' a -  

cé tone )  ; on r e c u e i l l e  l e  p r é c i p i t é  ; à p a r t i r  des eaux mères, on 

peu t  r e c u e i l l i r  une deuxième f r a c t i o n  de l ' a c i d e ,  c e  q u i  nous permet 

d ' a t t e i n d r e  un rendement g l o b a l  de On p u r i f i e  p a r  r e c r i s t a l l i -  

s a t i o n  dans l ' a c é t o n e  (rendement 78%). 



r- - -  

- =---A---- y--- -F-------*_I------*--- Y- 

N O - ~ a l c . %  : C $2,74 H 5 ,49 N 1 5  3 Acalyse Cg H,,O . 
T r  . 52971 5 , 4 2  15,3 

Dosage de l a  f onc t i on  COOH p a r  i o d o n é t r i e  : COOH c a l c .  :24,7%(en masse) 

t .  :24,6 

Ind i ce  d ' a c i d e  (pa r  l a  po t a s se  N/10 en présence de p h t a l e ï n e  ou de 

rouge de méthyle) : I n d i c e  c a l c .  : 307 mg de p o t a s s e  

tr. : 309 

i é t é s  de l ' a c i d e  N-cyano 2  éthyl-pyroglutamique.  

F = 12S0C  oint de fu s ion  donne pa r  l a  l i t t e r a t u r e  : 1 2 2 , 5 - 1 2 4 ~ ~ )  (22) 

20 

[a] 
= + 0 ,20  (2  g d ' a c i d e  pour 100 cm3 de s o l u t i o n  a l c a o l i q u e )  

Pouvoir  r o t a t o i r e  donné pa r  l a  l i t t e r a t u r e  : k]g3 = -7,3 en so lu -  

t i o n  0 , l  M dans l ' a c i . de  ch lorhydr ique  0 , 4  N(22). 

CQnsknte dqeeiétité de l + a c i d e  TT-cynno 2 6thyl-pyroglutamique : 

6 ,22 .10 -~  s o i t  p K g  = 3 ,21  ( l e  p K A  de l ' a c i d e  p y r o g l u t m i q u e  e s t  é g a l  

à 3 ) .  

*ctre -i-nfrg-~o-%e (en cm-') 

Vibra t .  de valence C=O ( lac tame)  : 1630 (TF) 

V ib ra t .  de va lence  CN ( n i t r i l e )  : 2260 (f) 

Vibra t  . OH (carboxyle)  : 2520 ( t r è s  l a r g e )  

Vibra t .  de valence C=O (ca rboxyle )  : 1725(F) 



So lub i l i t 6  dans d ivers  so lvants  à 20°C 

Solvant Pourcentage (g d'acide pour 400 g de solution) 

Acétone 22 

Ethanol 26 
t 

Benzène 0, 047 
Ether 7 l  

, 

m e s  par t icul ièsek" '  d l  i d e n t i f i c a t i o n  

Nous avons m i s  en évidence l a  fonction n i t r i l e  de l ' a c i d e  

M-cyano 2 éthyl-pyroglutamique, en l a  transformant en aunidoxime dont 

l e s  sels fe r r iques  sont  colorés  en v e r t  foncé. 

0 , 1  g d'acide e s t  mélangé avec 0,'i g de chlorhydrate d'hydroxylamine, 

0,2 g de bicarbonate de soude e t  2 cm3 de propylèneglycol. L'ensemble 

est chauffé pendant deux minutes. 

D a n s  une p e t i t e  p a r t i e  de ce mélange, dissoute dane l ' eau ,  on a i t e  

2 3 gouttes  de so lu t ion  fe r r ique  ; une colora t ion  ve r te  foncée 

appar"& t . 
nct - 

haute te~ag. - 
&a 1 I 1  

b. 
A 
6 ' ,$ @il~t@r@ B e  ~r&pi~e~~"etrtire facEfier~e~n& p w  ~steECl fdaat.09.o.n. , i,~ 

dfrsote de l'eoids avec l * a l c o o l  choisi. en présence d'une pe t i t e  # 
. f 

qvan t i t e  de oeta lyseur  (acide p-toltlbne-sulfonique) pour les d lcoo l s  
'$ 

i n f é r i eu r s .  



La s o l u b i l i t é  considérable  de l ' a c i d e  N-cyano 2 éthyl-pyro- 
- Y 

! , .::glutamique dans l e s  a l c o o l s  nous donne l ' avantage  d'une e s t e r i f i c a -  
'- ' 1  t i o n  r ap ide  (obtent ion  d'une seu le  phase dès l e  début de l a  r é a c t i o n ) ;  , 

t , ) ,  " 

, , 1 ' e s t e r i f i c a t i o n  des ac ides  pyroglutamique ( f a i b l e  s o l u b i l i t é  dans , , :l:!),bx~' , a  

;:,~; ./ l e s  a l c o o l s )  e t  N-cyan0 2 éthyl-pyroglutamique par l ' é t h a n o l ,  dans 
9 L ,  iles condi t ions  ident iques ,  l e  montre ( f igu re  3 ) .  3%; .+. 

i i '  

,)\.#, ' 
q A,* 

> . , P*, ,?, "* . 3 , ' A *  r,:Î. < l,, , >  ?4 > -1 .: ,.- r ,  \ , , l  J I ,  , 4 , .I.", , >  

* & ; . L L ~  mnt. en effet, ;trés4 strbles e t  oa n,o6ikr& a, ao- ,,,;,+ ! =Q'F 
l + a ,  < , )  7 d "  . . , ; 1 ,  J ' I  " b'L .m-tfon a u ' 2 , c o u u P ~ + y ~ f ~ g g . i t - -  ,, - & ,  L , p 4 d e  . > ' - -  - --- -. - 

P 5 ti' L i , ,  1 " , ip- , #  !l 7 

, ' Cette % g st&hit& l ths&iq;i .no*& a p e ~ F ~  a(o6taaii des rendements 
, I , ,;* t , . : , ,3:  [,,; , ,,-, La/,,: {?,y,> ,. 8 ,,' ' ' Y i  , tr$s aëtieiris~iske~ p$~ti:oiiui% ~ u r i  fi; (trn ''a 8721) . 

. ,  Cette stabilits set aattement msilleu~e gu_e ~elleb des es%ers ppa- 

$htm%qttss, cas iZs ne psuvsat pm &mer lhw $ 191 famaQialr~ $I 
t~i;~aoxo-?r 8,qU plszbrdrs&P~yf~oM (as 4) pzra*~e Cg6 ) v (Z b; *me34 
@3u çoitopiusi&~ent antrydride 3~~roglutsamfgitle. 







PROPRIETES GENERALES 
- - -- 

a) - Constantes physiques 

Les e s t e r s  de l ' a c i d e  N-cyano 2 éthyl-pyroglutamique (à lt ex- 

cept ion  de 1 ' e s t e r  méthylique ) s o n t  des hui- lesl~~incolores  sans Odeur 
;,;,;2 

p a r t i c u l i è r e ,  qui  jauniksent légèrement à h l $  

R41 

N-cyano 2 éthyl-pyroglutamique, diminue&? normalement lorsque  l a  

c h d n e  carbonée augmente ( tab leau  3 ) .  

b) S o l u b i l i t é s  

Les s s t e r s  de l ' a c i d e  N-cyano 2 éthyl-pyroglutamique o n t  des 

s o l u b i l i t é s  t r è s  vo i s ines  de c e l l e s  des e s t e r s  pyroglutamiques. 

On observe t o u t e f o i s  une s o l u b i l i t é  dans l t e  

s o l u b i l i t é  dans l ' é t h e r  p l u s  importante.  

Ils son t  misc ib les  en t o u t e s  propor t ions  dan 

(cn~oroforme,  a l coo l ,  acétone e t c . ) ,  l e s  hydrocarbures aromatiques 

e t  certains kt-h:ew ~ y ~ i i q ü e i l ~  comme fe ctioxanne e t  l e  tetrahycirofu- 

razme. 

Enfin l e s  hydrocarbures a l i p h a t i q u e s ,  comme d ' a i l l e u r s  dans l e  c a s  

des e s t e r s  pyroglutamiques, son t  de t r è s  mauvais so lvan t s  (prédomi- 

nance de l a  fonct ion  lactame).  

c ) &ec t r e  infrarouge.  (apectromé t r e  Perkia-Elmer modele 700) 

Les p rodu i t s  on t  é t é  examinés e n t r e  f e n 8 t r e s  de chlorure de 

sodium. 

Zlronction lactame : On observe l ' absence  t o t a l e  de l a  v i b r a t i o n  de 

valence -NE- 





t. de valence C=O : On observe une bande 

ibrat. de valence C-O : Bande très forte située vars 1180 cm-' , 

lon par un excès de 

pérature ambiante. 

, . 
fonction nitrile 

' ,  

, . 

gtkyl-pyroglzitamate d'éthylglycol en ap6ran.t 8 m  des ~ o n d  
. . - . - - . . .. . . .. . .. . . . 

sbsolurrient identiques -(T!=fk06, concentration =?O$ d* estes 

suivant l'augmentation de l'indice d'acide et en d&.dui 

pourcentage d'ester hydrolgs6 en fonction du temps, noue 

3bteau les courbes ,de la figure 4 (nous comidérons que 1 

bits de l'hydrolyse &ont les deux acides que nous avam %so%6is), ?$ 

Bette opération nous a permis de tirer les conclusioas au5- 

vantes : 

- l'équilibre est fortement déplacé vers la formation de 
l'acide. 



- L'ester de l'acide N-cyano 2 éthyl-pyroglutamique sth 





7 ., 

. -- 

Solubilité : Soluble (a 20°C) dans 
et le chloroforme ; très peu soluble dans l'éther et insoluble 

dans llheptane. 

2. M-cyano 2 éthyl-pyroglutmate d'éthyle 

On chauffe pendant 49 h un adilange de 50 g (O,27 sole) 

ci4e N-cyan0 2 éthyl-pyroglutwmique, kK)  cm3 d'éthanol absoSu 
(a,? moles), 0,3 g d'acide p-toïuène-eulfoniqne et IX> cm3 de 

beneène. On élimine 11az60trope eau-éthanol-benzdne. 
les solvants, on refroidit le résidu à O°C et on le 



n e u t r a l i s e  à l ' a i d e  d'une s o l u t i o n  s a t u r é e  d ' acé ta t e  de sodium ; 

on e x t r a i t  l ' e s t e r  au chlcroforme e t  après  évaporat ion du so lvan t  

on d i s t i l l e  l e  r é s idu  sous p res s ion  r é d u i t e  e t  sous courant d'a- 

zote.  

On o b t i e n t  l % s t e r  l i q u i d e  avec un rendement de 7596 par  r appor t  

à l ' a c i d e .  

Analyse CI0Hl4N2O3 : Ca1c.S : C 57.14 B 6,66 i-4 13.33 

Ind ice  de sapon i f i ca t ion  : ca l c .  =266 tr=266(mg de KOH par  g de 

produi t  ) . 

e t  l ' é t h a n o l  ; par t i e l l emen t  so lub le  dans l ' é t h e r  ; i n so lub le  

dans l 'heptane.  

Spect re  inf rarouge  ( l e  produi t  a  é t é  examiné e n t r e  f e n ê t r e s  de  

ch lorure  de sodium) (en cm"' ) 

fonct ion  lactame : v i b r a t .  de valence CtO : 1683 (TF) 

fonct ion  n i t r i l e  : v i b r a t .  de valence CN : 2251 (ml f i n e ,  c a r a c t .  1 
fonct ion  e s t e r  : v i b r a t .  de valence C=O : 1738 (TF) I 

v ib ra t .  de valence C-O : 1200 (TF) 

On chauffe  pendant 72 h un mélange de 60 g (0.33 mole) I 
d'acide N-cyâno 2 éthyl-pyroglutamique, 250 g (4.1 moles) dP3.so- 

44 
\IJ!," 

propanol,  0 ,5  g d 'ac ide  p-toluène-sulfonique e t  100 cm3 de beneène. ,A  
' U "  

4.  

-i .r;:&l L;$;trsr 
-A; ',, <. I 



évapore les so lvan t s ,  on r e f r o i d i t  l e  r é s i d u  à O°C e t  on l e  

s u t r a f i s e  l ' a i d e  d'une s o l u t i o n  d ' a c é t a t e  de sodium sa tu rée .  

n  e x t r a i t  l ' e s t e r  au chloroforme e t  après  a v o i r  évaporé l e  s o  

a n t ,  on d i s t i l l e  l e  r é s idu  sous p res s ion  r é d u i t e  e t  sous coura 
'azote.  On ob t i en  

apport  à l ' a c i d e .  

' 7 . . ~ ~ v c ~ , C $ x  

- * ru ,  , ,.rrYI r.. ' 
---L-- 

---itIr-"rY-Indi 
. -,P 

i f i c a t i o n  : ca lc .  : ~ 3 t  Z r .  O 254 (mg de KOH p a ~  
1 / *,( - ." ;,. i " - , . 20 20 
?A 1' g de p r o d u i t )  lb(0,2mmHg)= 1 5 1 ° C  nD = 1,4727 d4 = 1,1212 

. . .  ' I . . 
1 - ,  " " 

S o l u b i l i t é  : ~ o l u b l ;  '(à 20°C) dans 1 ' é thanol ,  1 é t h e r ,  l e  benzène 

e t  l ' a cé tone  ; i n so lub le  dans l ' hep tane  ; par t i e l l emen t  s o l u b l e  

dans l ' eau .  

4. N-cyano 2 éthyl-pyroglutamate de buty le  

On chauffe  pendant 14 h un mélange de 50 g (0,27 mole) d'a- 

c i d e  N-cyano 2 éthyl-pyroglutamique e t  de 153 g (2 moles) de 

n-butanol, en él iminant  l ' a zéo t rope  eau-butanol(voir f i g u r e  5). 
9n évapore l e  butanol  sous p res s ion  r é d u i t e  e t  on n e u t r a l i s e  l e  

-*&sidu par une s o l u t i o n  s a t u r é e  d ' a c é t a t e  de eodiain. On dis%Plle  

lamter brut aous p r e ~ s i o n  r é d u i t e  e t  BOUS courant d 'azote* 

On o b t i e n t  l ' e s t e r  l i q u i d e  avec un rendement de 83% par rapport 

à l ' a c i d e *  





. ,i'q .', 
?&On chauffe pendant deux heures à reflux 60 g (0,32;710+,d .< 

h a l y s e  CqzH18N203 : Calc .%: C 56,69 H ?,O8 N 11 ,O2 

Indice de saponification : calc.: 220 tr.: 224(mg de KOH par g 

de produit 

Solubilité : Soluble (4. 20°C) detns l'eau, le benzène, ltaoétone, 

l r 8 t h w o l  et l'éther ; insoluble dano l'heptane. 





6. M-cyano 2 éthyl-pyroglutamate Be bénzyle 

On chauffe un mélange de 50 g (0,27 mole) d'acide N-cyano 

2 éthyl-pyroglutmique et de 100 g (0,92 mole) d'alcool béneylique 

pendant 9 h ea éliminant lla~éotraga eau-alcool beazplique (1.A 

final = 12). 

On 8Let2lls ltsster brut sous pression rédaite et aroue courat  

d'mate! ; on oht2snt l'ester liqzxidle avec un readenient de 8% pacr 

rrergport à htaaSde. 
r 

Solubilité : Soluble (à 2 C ° C )  dans l'éthanol, l'acétone, 1'é 

et le bsnaène ; insoluble dam l'eau et dans l'heptane. 



CHLORURE D'ACIDE N-CYAN0 2 ETHYL-L-PYROGLUTAMIQUE 
- - - - - .- -.=A--- 

Nous avons p réparé  c e  nouveau composé i n t é r e s s a n t  en u t i l i -  

s a n t  l a  méthode géné ra l e  de c h l o r u r a t i o n  des  a c i d e s  pa r  l e  ch lo-  

r u r e  de t h i o n y l e ,  q u i  nous a  permis d ' o b t e n i r  l e  ch lo ru re  d ' a c i d e  

dans un é t a t  t r è s  pur  e t  avec un bon rendement 

A-COOH + SOCL2 - -~ POCL + S02 7 + HCL ? -+ O=C, 
O=C, / 

N N' 
I 

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

s i  on l a  compare avec c e l l e  du ch lo ru re  d ' a c ide  pyroglutamique ; 

ce  d e r n i e r ,  composé t r è s  f r a g i l e ,  ne  permet pas  un chauffage 

prolongé avec l e  c h l o r u r e  de t h i o n y l e  à une température  s u p é r i e u r e  

à 4S°C ; il n o i r c i t  f ac i l ement  e t  il n ' e s t  p a s . s o c r i s t a l l i s a b l e  ; 

c e c i  empêche l ' é l i m i n a t i o n  t o t a l e  du ch lo ru re  de t h iony l e ,  p r o d u i t  

t r è s  gênant que con t iennent  t o u j o u r s  l e s  c r i s t a u x  du c h l o r u r e  d f a -  

c i d e  DL-pyroglutamique, é t a n t  donné que c e l u i - c i  p r é c i p i t e  souvent  

ap rè s  sa format ion e t  avant  l ' é v a p o r a t i o n  complète de ce  r é a c t i f .  

Au c o n t r a i r e ,  l e  c h l o r u r e  d ' a c i d e  N-cyano 2  éthyl-pyroglutamique 

a une bonne s t a b i l i t é  thermique q u i  nous permet de r é a l i s e r  r a p i -  

dement s a  p r é p a r a t i o n  à une température  de 5 5 O C .  Il ne p r é c i p i t e  

pa s ,  même a p r è s  l ' é v a p o r a t i o n  du c h l o r u r e  de t h i o n y l e  qu'on r é a l i s e  

fac i lement .  

Il e s t  r e c r i s t a l l i s a b l e  dans p l u s i e u r s  s o l v a n t s  ; l ' u t i l i s a t i o n  

du benzène nous a permis d ' o b t e n i r  un p r o d u i t  b i e n  pur .  

Le c h l o r u r e  d ' a c i d e  N-cyano 2  éthyl-pyroglutamique c r i s t a l l i s e  

b i e n  e t  on peu t  l e  conserver  fac i lement  p l u s i e u r s  mois sans  a l t é -  

r a t i o n .  



Des r é s u l t a t s  e x c e l l e n t s  o n t  é t é  obtenu p a r  l ' a c t i o n  de  c e  

c h l o r u r e  d ' a c i d e  s u r  l e s  ~ l c o o l s .  Au c o n t r a i r e ,  son emploi cdmme 

agen t  d f a c y l a t i o n  des  hydrocarbures  aromat iques  en p résence  de  

c h l o r u r e  d'aluminium n ' a  pas  donné de bons r é s u l t a t s .  Le composé 

s o l i d e  q u i  s e  forme dès  l ' a d d i t i o n  du c h l o r u r e  dvaluminium dans  

une s o l u t i o n  du c h l o r u r e  d ' a c i d e ,  semble devo i r  son o r i g i n e  à l a  

r é a c t i o n  de l a  f o n c t i o n  n i t r i l e  avec ce  compose minera1 ; c e  c a r -  

boca t i on  ne p a r a î t  pa s  capab le  d ' a c y l e r  l e s  hydrocarbures  du t y p e  

benzène,  naph t a l ène  e t c .  que nous avons u t i l i s é s .  

La  t r a n s p o s i t i o n  de FRIES essayée  s u r  l ' e s t e r  phényl ique  

de l ' a c i d e  N-cyano 2 é thyl-pyroglutamique n ' a  pas  donné non p l u s  

de bons r é s u l t a t s .  Nous avons obtenu un composé s o l i d e  (p robab le -  

ment l e  complexe de l a  f o n c t i o n  n i t r i l e  avec l e  c h l o r u r e  d ' a l u n i -  

nium) q u i ,  décomposé p a r  l ' a c i d e  ch lo rhyd r ique ,  a  redonné l ' e s t e r  

phényl ique.  



UTILISATION CHLORURE D ' ACIDE ETHYL-L-PYROGLUTAMIQUE 

DANS LA SYNTHESE DE CERTAINS ESTERS 

Le ch lo ru re  d ' a c ide  N-cyano 2  éthyl-pyroglutamique s e  con- 

dense fac i lement  avec l e s  a l c o o l s  ou l e s  phénols  pour donner l e s  

e s t e r s  correspondants .  Les rendements obtenus  son t  p a r t i c u l i è r e -  

ment s a t i s f a i s a n t s  quand on opère  en mi l i eu  py r id in ique .  

Ceci e s t  important  é t a n t  donné l a  décomposit ion du c h l o r u r e  

d ' a c i d e  pyroglutamique en présence  des  bases  organiques  (1). 

C ' e s t  a i n s i  que nous avons obtenu l e s  e s t e r s  du phénol e t  du cho- 

l e s t é r o l  avec l e s  rendements r e s p e c t i f s  de 76% e t  de 88%. On 

opère  en u t i l i s a n t  s o i t  des  q u a n t i t é s  équ imolécu la i res ,  s o i t  un 

exc6s de c h l o r u r e  d ' a c i d e  ; ce d e r n i e r  e s t  employé en s o l u t i o n  

dans un s o l v a n t  comme l e  dioxanne ou l e  chloroforme. 

L ' ac t i on  de ce  ch lo ru re  d ' a c i d e  s u r  l e  phénol en présence de soude 

a donné a u s s i  de bons r é s u l t a t s  mais moins s a t i s f a i s a n t s  que l e s  

p récéden ts .  

C. PARTIE EXPERIMENTALE 
- .---- 

1. Chlorure  d ' a c ide  N-cyano 2 é thyl-L-pyroglutaqique 

On f a i t  r é a g i r  53 g (O,29 mole) d ' a c i d e  N-cyano 2 éthyl-L- 

pyroglutamique pur  avec 80 cm3 de ch lo ru re  de t h i o n y l e  r e d i s t i l l é ,  

à l a  température  de 5 5 O C .  

On l a i s s e  l a  température  descendre lentement  à 45OC ; on 

évapore sous  p r e s s i o n  r é d u i t e  l e  ch lo ru re  de t h i o n y l e  en excès  ; 

on o b t i e n t  a i n s i  un p r o d u i t  v isqueux e t  b r u n â t r e  q u i  c r i s t a l l i s e  

p a r  r e f ro id i s s emen t  en f i n e s  a i g u i l l e s .  



On r e c r i s t a l l i s e  l e  ch lo ru re  d ' a c ide  b r u t  dans l e  benzène q u t o n  

Sl imine e n s u i t e  to ta lement  sous  p r e s s i o n  r é d u i t e .  

On garde l e  p r o d u i t  en d e s s i c a t e u r  sous  v ide ,  s u r  c h l o r u r e  de  

calcium e t  po tasse .  

Rendement : 77% en p rodu i t  r e c r i s t a l l i s é ,  p a r  r a p p o r t  à l ' a c i d e .  
-AA - 

CL % (en masse) : c a l c .  = 1 7 ~ 6  tr.= 17 ,4  (méthode de  ohl lard) 

S o l u b i l i t é  : So lub l e  (à 20°C) dans l ' a c é t o n e ,  l e  dioxanne, 1'6- 

t h a n o l  e t  l e  chloroforme ; p a r t i e l l e m e n t  s o l u b l e  dans l ' é t h e r .  

So lub le  à chaud dans l e  benzène. 

2. N - c y a ~ l u t a m a t e  de phényle 

Dans une s o l u t i o n  de 6 , i  g de phénol (0,064 mole) dans 

10 g  de p y r i d i n e  (0 ,12  mole),  on a j o u t e  lentement e t  en r e f r o i d i s -  

s a n t  1 3 , 4  g (0,066 mole) de c h l o r u r e  d ' a c ide  N-cyano 2  éthyl-L-py- 

roglutamique d i s sous  dans un mélange de 10 cm3 de dioxanne e t  de 

40 cm3 de chloroforme. 

Après une heure  de repos  à l a  température  ambiante,  on chau f f e  

l e  mélange r é a c t i o n n e l  pendant 3 h à l a  température  de 6 5 O C ,  

On évapore sous  v ide  e t  on a j o u t e  dans l e  r é s i d u  30 cm3 d ' e a u  

contenant  une p e t i t e  q u a n t i t é  d ' a c i d e  s u l f u r i q u e  N/IO pour neu t r a -  

l i s e r  l e s  t r a c e s  de py r id ine .  

Après a v o i r  s épa ré  l ' e s t e r  p a r  f i l t r a t i o n ,  l a v é  à l ' e a u  e t  s éché  

on l e  r e c r i s t a l l i s e  dans l e  t e t r a c h l o r u r e  de carbone. On o b t i e n t  

l ' e s t e r  pu r ,  q u i  c r i s t a l l i s e  en f i n e s  a i g u i l l e s ,  avec un rendement 

de 76% p a r  r a p p o r t  au phénol.  



Analyse C H O N  * C a i c . $ e  C 6 5 , 1 1  H 5 , 4 2  N 1 0 , 8 5  14 14 3 2  ' 
Tr 65,30 5,45 - ---- --&-A---=-- - 

I n d i c e  de s a p o n i f i c a t i o n  : c a l c . :  217 tr.: 221 (mg de KOH p a r  g 

de p r o d u i t )  

F=91,5-92OC (F  du DL-pyroglutamate de phényle  = 177OC)(l)  

S o l u b i l i t é  : So lub l e  (à  20°C) dans l ' é t h a n o l ,  l ' é t h e r  l e  benzène - - .--- 
e t  l l a c é t o n e  : i n s o l u b l e  dans l ' e a u  e t  dans l ' h e p t a n e .  

- 1  
I n f r a r ~ e -  (en  cm )Fonc t ion  l ac tame : v i b r a t .  de va l ence  C=0:1677(TF) .-- 
Fonc t ion  n i t r i l e  : v i b r a t .  de va l ence  C N  : 2250 ( f )  

Fonct ion e s t e r  a v i b r a t .  de va lence  C=O : 1760 (F) 

v i b r a t .  de va lence  C-O : 1182 (TF) 

Phényle : v i b r a t .  de va lence  C=C : 1583 ( f )  

déformat.  C-H dans l e  p l a n  (monosubs t i tu t ion)  : 1180 (n )  

déformat.  C-H en dehors du p l a n  (monosubs t i tu t ion)  :730(rn) 

S ~ e c t r e  UV : On o b t i e n t  un s e u l  p i c  qu i  correspond au  groupement 
*< - * 

phényle  h = 204 nm 

Mise en évidence du phénol  a On s a p o n i f i e  l ' e s t e r  p a r  u n  

excès  de p o t a s s e  à 10% pendant deux minutes à 80°C. Après a c i d i f i -  

c a t i o n  ( a c i d e  ch lo rhyd r ique ) ,  on e x t r a i t  l e  phénol à l ' é t h e r  e t  

on. l e  c a r a c t é r i s e  avec une s o l u t i o n  de b h l o r u r e  f e r r i q u e .  

3 .  &a-no 2  é thy l -L-pyrog lu tana te  de c h o l e s t é r o l .  - 
Nous avons u t i l i s é  c e t  a l c o o l  non h a b i t u d é t a n t  donné s o n  

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

On f a i t  r é a g i r  3 g  (0,0077 mole) de c h o l e s t é r o l  d i s sous  dans 

5 cm3 de p y r i d i n e ,  avec 5 g (0 ,024  mole) de c h l o r u r e  d ' a c ide  



N-cyano 2  éthyl-L-pyroglutamique d i s sous  dans 20 cm3 de chloroforme. 

On complète l a  r é a c t i o n  en chau f f an t  pendant 3 h  à une tempéra ture  

de 75-80°C. 

Après a v o i r  évaporé l e s  s o l v a n t s ,  on a j o u t e  50 cm3 d 'eau  e t  on 

f i l t r e  l ' e s t e r  b r u t .  0 n . r e c r i s t a l l i s e  dans l ' h e p t a n e  el; on o b t i e n t  

l ' e s t e r  pur  avec un rendement de 88% p a r  r appo r t  au ch lo ru re  

d r  a c ide .  

- --- - ----- 

Analyse C H O N . Calc .  % : C 76,28 H 9,80 
36 52 3 2 " 

N 5908 

T r  76,04 9 ,99  
-- 

Ind i ce  de s a p o n i f i c a t i o n  : c a l c .  : 101,7 t r .  : 98 (mg de KOH p a r  

g d~ p r o d u i t )  

F = 1 4 3 0 ~  

S o l u b i l i t é  : Solub le  (à 20°C) dans l l é t h e r , l ' a c é t o n e  e t  l e  benzène;  --- 
i n s o l u b l e  dans I. 'eau, 1 9 a l c o o l  e t  l ' h e p t a n e .  

Nous avons:obtenu c e  nouveau composé i n t é r e s s a n t  en t rai-  

t a n t  l e  N-carbéthoxy 2  é thyl-pyroglutamate  d ' é t h y l e  p a r  des b a s e s  

f o r t e s  comme l ' é t h y i a t e  de sodium ou l e  t e r t i o b u t y l a t e  de p o t a s -  

sium : 



Nous avons obtenu des rendements v o i s i n s  de 60% par  r a p p o r t  

au d i e s t e r  en r é a l i s a n t  l a  r é a c t i o n  au s e i n  ou non du to luène .  

D'une manière semblable  L ' u t i l i s a t i o n  d 'une base  t r è s  f o r t e  comme 

l e  t e r t i o b u t y l a t e  de potassium ou d 'une base  moins f o r t e  comme 

l f é t h y l a t e  de sodium n ' a g i t  guère  s u r  l e  rendement. 

En revanche,  nous obtenons un m e i l l e u r  rendement en é l im inan t  l 'a l -  

coo l  du mi l i eu  r é a c t i o n n e l  au f u r  e t  à mesure de sa format ion,  

A p a r t i r  de ce  composé, nous avons éssayé  de p r é p a r e r ,  mais 

en va in ,  l a  cé tone  s u i v a n t e  o 
/7 

O=\ 
Nous avons f a i t  a g i r  l a  po t a s se  N C=G 

I l  

a l c o o l i q u e  d i l u é e  s u r  l e  c é t o e s t e r  à IJ 

l a  température  ambiante : nous obtenons a l o r s  l e  d é r i v é  p o t a s s é  

de l a  forme énol  q u i  p r é c i p i t e  ; c e l u i - c i  redonne a p r è s  a c i d i f i c a -  

t i o n  à l s a c i d e  ch lorhydr ique  l e  c é t o e s t e r .  Par  a i l l e u r s ,  l ' hyd ro -  

l y s e  du c é t o e s t e r  à chaud p a r  l e s  a c i d e s  f o r t s  d i l u é s  e s t  s u i v i e  

d'une décarboxyla t ion ,  mais nous n 'avons  cependant p a s  r é u s s i  à 

i s o l e r  c e t t e  c é tone ,  c a r  il s e  p r o d u i t  probablement une hydro lyse  

au niveau de l a  fonc t i on  lactame.  



On p répa re  l e  N-carbéthoxy 2 é thyl-pyroglutarnate  d ' é t h y l e  

en  u t i l i s a n t  l a  méthode de; L.KINNEY e t  K. U H I N G  (241, qu i  c ~ n s i s t e  

à f a i r e  p a s s e r  un couran t  s e c  d ' a c i d e  ch lorhydr ique  dans une so lu -  

t i o n  é thano l i que  de l P a c i 6 e  N-cyano 2 éthyl-pyroglutamique.  

Nous l ' avons  obtenu avec un rendement légèrement  s u p é r i e u r  (78%) à 

c e l u i  obtenu p a r  l e s  chercheurs  Américains (73%).  

PARTIE EXPERIMENTALE 

---- --&a- 

On mélange 39  g ( 0 , 1 5  mole) de N-carbéthoxy 2 é thy l -pyrog lu-  

tamate  d ' é t h y l e  avec une q u a n t i t é  de t e r t i o b u t y l a t e  de potass ium 

formée à p a r t i r  de 6  g ( 0 , 1 5  mole) de potassium e t  d ' a l c o o l  t e r -  

t i o b u t y l i q u e ,  dans l e  t o luène  (400 cm3). 

On chauf fe  l e  mélange pendant 4 h à 120°C ( b a i n  d ' h u i l e )  en 

é l i m i n a n t  l f a l c o o l  formé. 

On r e f r o i d i t  dans un b a i n  de g l a c e  e t  on a j o u t e  70 cm3 d ' a c i d e  

a c é t i q u e  à 20% D a p r è s  a v o i r  s épa ré  l a  couche organique,  on 

e x t r a i t  l a  couche aqueuse zu chloroforme. On évapore l e s  s o l v a n t s  

e t  on d i s t i l l e  l e  r é s i d u  sous  p r e s s i o n  r é d u i t e .  On o b t i e n t  l e  cé to -  

e s t e r  pur  avec un rendement de 63% p a r  r a p p o r t  au d i e s t e r  du dépa r t .  

Analyse CAOHl3O4N ~ a l c . %  : C 56 ,87  H 6 ,16  6 ,63  

T r  56,80 6 ,33  6 ,58 

I n d i c e  de s a p o n i f i c a t i o n  : on t r a i t e  l ' é c h a n t i l l o n  p a r  un excès  

de p o t a s s e  a l c o o l i q u e  N / l O  pendant 1 5  mn à l a  tempéra tu re  ambiants .  

c a l c . :  265 tr.:  268(mg de p o t a s s e  p a r  g de p r o d u i t ) .  



Poids  mo lécu l a i r e  : ca l c .=  211 tr.= 206 (méthode de RAsT) 
20 

Eb(0,5mrnHg)= 15g°C nD = 1,5057 d r =  1  ,2435 

Le chromatographie en phase vapeur a  donné un s e u l  p i c  (temps de 

r é t e n t i o n  49,5 mn ; phase  s t a t i o n n a i r e  5% de s u c c i n a t e  de néopen- 

t y l g l y c o l  ; temp. colonne= 200°C temp. in jec teur  = 300°C : 

Le composé obtenu forme des complexes c o l o r é s  quand il e s t  t r a i t é  

p a r  une s o l u t i o n  de c h l o r u r e  f e r r i q u e .  

S o l u b i l i t é  : So lub l e  (à 20°C) dans l ' e a u ,  l ' a c é t o n e ,  l e  benzène 
-...A-- 

e t  l ' a l c o o l  ; i n s o l u b l e  dans l ' h e p t a n e  ; p a r t i e l l e m e n t  s o l u b l e  dans 

1 é t h e r .  

- -1  S p e c t r e  i n f r a r o u g e  : (en  cm ) Fonct ion l ac tame o v i b r a t .  de va- 

l e n c e  C=O : 1707 (TF) 

f o n c t i o n  e s t e r  : v i b r a t .  de va lence  C=O : 1760 (TF) 

v i b r a t .  de va lence  C-O : 1242 (F) 

v i b r a t .  de va l ence  C=O ( c é t o e s t e r )  : 1720 (TF) 



LISTE DES NOUVEAUX COMPOSES DECRITS 

DIPHENYL-PYROGLUTAMYL-CARBINOL 

DIBENZYL-PYROGLUTAMYL-CARBINOL 

DIALLYL-PYROGLUTAMYL-CARBINOL 

DIBUTYL-PYROGLUTAMYL-CARBINOL 

PYROGLUTAMYL-3-PENTENE-2 

N-ETHYL-PYROGLUTAMIDE 

N-LAURYL-PYROGLUTAMIDE 

N-STEARYL-PYROGLUTAMIDE 

N-BIS (HYDROXY-2 ETHYL) -PYROGLUTAMIDE 

N-DIETHYLAMINO-3-PHENYL-PYROGLUTAMIDE 

N-DIPfETHYL 3,5 PHENYL-PY ROGLUTAMIDE 
N-HYDROXY 4 PHENYL-PYROGLUTAMIDE 
CHLORURE DE L'ACIDE N-CYAN0 2 ETHYL-PYROGLUT&lIP,UE 

N-CYAN0 2 ETHYL-PYROGLUTAMATE DE METHYLE 

N-CYAN0 2 ETHYL-PYROGLUTAMATE D'ETHYLE 

N-CYAN0 2 ETHYL -PYROGLUTAMATE D'ISOPROPYLE 

N CYAN0 2 ETHYL-PYROGLUTAMATE DE BUTYU 

N-CYAN0 2 ETHYL-PYROGLUTAMATE D'ETHYLGLYCOL 

N-CYAN0 2 ETHYL-PYROGLUTAMATE DE BENZYLE 

W-CYAN0 2 ETHYL-LYROGLUTAMATE DE PIIENYLE 

N-CYAN0 2 ETHYL-PYROGLUTAMATE DE CHOLESTEROL 

0x0-4 PYRROLIDINO (1~2-a)a-PYRROLIDONE-CARBOXYUTE DIETHYLE-3. 
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