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INTRODUCTION

La chloromethylation est une méthode thes générale et efficace
powr brancher une chaine carbonie sur un noyau aromatique. Cette chaine
peut prendre des formes tres variées grace d La ghande réactivite de

L'halogine benzylique par substitution nucliophile :

Ar-CH,CL + N & — Ar-CH,N + c1l

Les acides diméthoxy-3,4 phényl acétique et propionique ont La proprite

de se chlorométhyler selon Le schéma :

MeO. . ACH),—COH MeO (CHa} - CO,H
@ T Meo j@j:
MeO e CH,CL

Ce qui permet de nombreuses syntheses. Centaines cyclisations Lintramoleé-
culaines gorment des dénivés de £'indanone et de La béta-tétralone.
La crnéation d'un troisdieme cycle sur La béta-iétralone constitue une
voie d'acces aux stérholdes.
Le compte-rendu de cette étude comporte quathe perties :
I. Chlorométhylation des acides diméthoxy-3,4 phényl acétique et
propionique.
IT. Les denives de La gonction halométhyle.
I11T. Quelques cyclisations intramolféculaires selon Dieckman.
V.  La n2action de Robinson appliquée & La diméthoxy-6,7 téinalone-2.
Ce travail a 8te effectu en vue de géntraliser L£'étude entre-

prise par R. DRAN et T. PRANGE sur La chlorométhylation des acides aryl-
aliphatiques substitues.



I. CHLOROMETHYLATION DES ACIDES

DIMETHOXY-3,4 PHENYLACETIQUE ET PROPIONIQUE

_______________

A - LA METHODE.

Déja utilis€e par plusieurs auteurs (1),(2), la réaction
effectuée selon Vavon par contact avec 1l'éther chlorométhylique en
milieu acétique s'est révélée peu rentable dans notre cas. La len-
teur de sa cinétique et la solubilité du dérivé chlorométhylé dans
le mélange réactionnel se traduisent par un rendement trés médiocre.

Nous avons préféré les conditions de Blanc (3) modifiées
- acide chlorhydrique gaz dans le mélange formol - dioxanne - pour
leur simplicité et leur efficacité. De bons rendements et des pro-

duits trés purs sont alors obtenus aprés quelques heures de réaction.

B - STRUCTURE DU DERIVE CHLOROMETHYLE.

Quelle que soit la méthode employée, un hydrogéne aromati-
que est substitué par le carbocation ¥ CH2C1 :

-+
CHs-O-CHZCl —_— CHSO + CHZCl

H-CHO + HC1 ~ ——=  "OH + "CH,Cl

Cette substitution &lectrophile est orientée selon les
régles bien connues de la densité électronique et de 1'encombrement
stérique au niveau du carbone a substituer. Lorsque deux positions
sont concurrentes, la moins encombrée réagit.

Dans le cas présent, les effets d'orientation des méthoxy-3
et 4 s'annulent, et la chaine carbonée active les sommets ortho 2 et 6.
Aussi peut-on prévoir une substitution sur le carbone 6 moins encom-
bré.

L'expérience montre en effet la grande réactivité de ce
carbone 6, en accord avec les résultats déja obtenus par R. DRAN et
T. PRANGE.



L'acide (diméthoxy-3,4 phényl}3 propionique 1 fournit le dérivé
chlorométhylé 2 avec d'excellents rendements.

Dans le cas de 1l'acide diméthoxy-3,4 phénylacétique 3, 1l'acide
chlorométhylé se cyclise spontanément et l'on obtient la lactone 4.

Ce phénoméne déja observé par Stevens (4) dans le cas de 1'acide
homopipéronylique ne présente pas d'inconvénient. La lactone s'ouvre sous
1'action de 1'acide bromhydrique en solution dans le méthanol, et 1'on
obtient 1l'ester bromométhylé 5.

CO,Me

MO ‘/\‘ j@i\/ COH @ .
M@O/ CoM MeO CH,CL CHiNz M T CH,CL

2

o>

|~

0 r\e m«:u MeO CH,Be

|

L'ester de 1'acide chlorométhylé 2 est facilement obtenu par
1l'action, soit du diazométhane en solution etheree, soit du méthanol
saturé d'acide chlorhydrique.

-t o T vt



IT. LES DERIVES DE LA FONCTION HALOMETHYLE

A - HYDROLYSE.

La soude diluée froide hydrolyse en quelques heures la fonction
chlorométhyle, ce qui met en évidence la grande mobilité du chlore benzy-
lidué. On obtient 1'acide (hydroxyméthyl-2 diméthoxy-4,5 phényl)-3 propioni-
que 7 qui, par simple chauffage dans 1'anhydride acétique conduit 3 la
lactone 8.

Cette lactone.cyclique a 7 chalnons est trés peu stable, contrai-

rement au cycle a 6 chainons et absorbe 1'humidité de 1'air pour redonner
1'acide-alcool 7 .

MeO COoH MeO CO,H MeOQ
@iv —Hedt- _Ae0 0
MeQ CH, L MeQ CH.OM MeO
2 #+ H0 3

L'hydrolyse basique de 1'ester bromométhylé 5 devrait conduire a
un acide-alcool, mais le passage en milieu acide reforme la diméthoxy-6,7
isochromanone-3 4 déja obtenue lors de la chlorométhylation.

CH, B¢ CH,OH

Plusieurs tentatives d'ouverture du cycle par les cyanures

alcalins - analogue a la réaction du phtalide (5) - sont demeurées sans
résultat,

L'ouverture basique du cycle lactonique est réalisée par



1'ammoniac en solution dans 1'alcool et fournit 1'hydroxyméthyl-2
diméthoxy-4,5 phénylacétamide 9.

COH

o)
, . KCN
S @/CN
MeO:‘Ct
Me O~ _"~0 NHa MUZ]@I\CONHL
r\eO’Cg ‘. L Me CH,0H

4

v ——

B - L'OXYDATION.

Le permanganate de potassium en milieu basique transforme la
fonction chlorométhyle en acide aromatique selon le schéma :
OH KMo,

ArCH2C1 — ArCHZOH- —————~—~—e>mv-Ar—C02H“

L'acide chlorométhylé 2 conduit & 1'acide (carboxy-2 diméthoxy-4,5
phényl)-3 propionique 10 dont les deux fonctions sont nettements différenciées
lors de 1'estérification.

Le méthanol estérifie sélectivement la fonction acide propionique,

on obtient alors 1l'ester-acide 11.

I::}. _—
MeO CH, L MeO COH

2 A0

oﬁwgt MeOH

Meo CQ,Me MeOQ Co,Me
:[::I:j\// CH N, :[::I:T\//
<«
MeO CO,Me MeO Co,H

A2 g



La réaction du diazométhane sur le diacide 10, ou 1l'ester-acide
11, forme le méme diester 12.

L'oxydation de 1l'ester bromométhylé 5 s'est révélée inutile
puisque 1'isochromanone 4 dont il dérive s'oxyde elle méme trés facilement

en milieu basique (4) selon le schéma :

MeQ_ 0 MeO - MeO o coM
OCF = JOLS < JOL
Mea T O MeO CH,OH MeST™ oM

4 A3

L'acide homophtalique 13 obtenu a été comparé avec un €chantillon
obtenu par synthése différente (6) et transformé en diester par 1l'action du
diazométhane.

m’"‘) oM g, e C%ﬂe
—_—
MeO CoM Me0O COMe

13 A3 e

C - CYANURATION.

Les techniques courantes utilisant un cyanure alcalin en milieu
hydroalcoolique ou hydro-acétonique se sont révélées incompatibles avec
la réactivité de 1'halogéne benzylique. Celui-ci réagit alors partielle-
ment avec le solvant par hydrolyse et alcoolyse pour former une quantité
non négligeable de produits secondaires indésirables.

Les meilleurs résultats ont été obtenus dans les conditions de
Friedman (7) qui utilise le cyanure de sodium dans le diméthylsulfoxyde,
des rendements de 80 % sont facilements atteints. La présence d'une fonc-
tion acide n'est pas un inconvénient, il suffit de la salifier avec une
deuxieme mole de cyanure de sodium. Les synthé&ses suivantes ont ainsi été
réalisées :



MeO COo,H MeO COzH
j@;{v = Oj@/\\/
—_—
MeO CH,CL Me C=N

AY
2 —
- lcnawz
MEO CH,CL MeO CH,CN
3 45
MeOQ | | MeO
—_—
MeO CH,B¢ Me C=nN
S -6

L'acide (cyanométhyl-2 diméthoxy-4,5 phényl)-3 propionique 14
conduit aprés hydrolyse basique et estérification au diester 18.

CoH MeOQ CO,Me
Ay HiO/OH MeOH :E@C/
Co,H MeQ CO.Me

AT 18

——

D - SYNTHESE DE THIOLS

Parmi les nombreuses synth&ses connues, la plus simple consiste
3 substituer 1'halogéne benzylique par le carbanion sulfhydryle HS . Le
sulfure acide de sodium NaSH réalise cette " sulfhydrolyse ', comparable
a 1'hydrolyse par la soude (8).

NaSH "
ArCH2C1 —_— ArCHz-S—Na —_— ArCH,SH



Cette méthode apparemment simple, appliquée aux acides et esters halo-
méthylés 2, 5 et 6 a donné des produits pateux, réfractaires a toute
cristallisation.

Cet échec peut s'expliquer dans le cas des esters par une ''sulfhydrolyse"
partielle de cette fonction (9)

4}0 } '§>0 i

< + HS — R-C + MeO

Me \\SH

d'ol 1'obtention d'un mélange de plusieurs dérivés soufrés.

Les meilleurs résultats ont été obtenus par condensation de la
thiourée sur le dérivé halométhylé (10) suivie de 1'hydrolyse basique
du sel obtenu, selon le schéma :

/NHZ + /'NHZ _
a) ArCH,Cl + S = C —_— Ar-CH,-S-C Cl
2 2
s N, _ H,0/0H H
b) ArCH,-S-C Cl ~————> ArCH,S-Na —> ArCH,SH
2 N MH 2 2
2

Nous avons réalisé la premiére étape dans 1'acétone, beaucoup mieux
adapté que 1'alcool. Les réactions secondaires d'alcoolyse de 1'halogéne
benzylique sont ainsi évitées (11). De plus, la solubilité des produits
de départ, et la précipitation du sel d'isothiouronium permettent d'obte-
nir celui-ci trés pur par simple filtration. La présence d'une fonction
acide ou ester ne modifie en rien le cours des réactions, 1l'ester est
simplement hydrolysé dans la deuxiéme étape de la synthése.

Cette méthode plus complexe nous a permis d'isoler, dans de bonnes condi-
tions, les thiols suivants :

MeO COLH MeO COo,H
Me CH,CL MeO SH

2 A9



2 ArCH,SH +

A3
20

MeOQ

MQO COAMQ C'OZH
_—
MeO CH,B¢ MeO SH

/J Ac;0
MeO

21

|
N
()

Alors que l'acide-alcool correspondant n'existe que sous la forme lactone
(4) 1'acide-thiol 20 est stable, sa cyclisation en diméthoxy-6,7 thioiso-

chromanone-3 21 est réalisé€e par 1'anhydride acétique.

La facilité d'oxydation des thiols en disulfures est bien connue.
L'utilisation relativement récente du diméthylsulfoxyde comme oxydant (12),

(13) réalise cette transformation de fagon trés sélective, selon le schéma :

CHS\ CH

S =0 ——— Ar-CHZ-S—S—CHZ—Ar +
CHS/ CH

3

S + H,0

2 2

3

Ce procédé est remarquable pour sa simplicité : le diméthylsulfoxyde joue
le double r6le de solvant et d'oxydant, et quelques heures de chauffage 3
80° - 90° suffisent pour obtenir les disulfures avec d'excellents rende-

ments. Nous avons ainsi isolé les dérivés suivants :

ms= Z - 2_2' M = 2. - é
MeO CHz) —COH  MeO CH.)— COMe
Me MeO
>MsO
—_—
MeQ
MeQ CHQ;-COJﬂe




ITI. QUELQUES CYCLISATIONS INTRAMOLECULAIRES SELON DIECKMAN.

— ettt h e

A - APPLICATION AUX DIESTERS.

Le diester 12 de 1'acide (carboxy-2 diméthoxy-4,5 phényl)-3
propionique, en présence de méthylate de sodium dans le benzéne, con-
duit a la méthoxycarbonyl-2 diméthoxy-5,6 indanone 26.

CQme MeO
MeO 2
MeC co,Me - Me ) S
A2 6

Ce @»—céto—ester ne présente pas d'énolisation décelable par ses spectres
de RMN et IR.
La condensation de son dérivé sodé sur 1'iodure de méthyle forme le dériveé
C-méthylé 27.

N -+
Me O < " Me’ o cH 3
-—CO.Me 1c >
Me Me O@Qo COMe
O

Le diester 18 de 1l'acide (carboxyméthyl-2 diméthoxy-4,5 phényl)-3
propionique présente des hydrogénes mobiles en o des deux carbonyles. Mais
on peut penser que les hydrogénes portés par le carbone benzylique, en e
d'un phényl et d'un carbonyle, seront les plus mobiles.

Cette réactivité du méthyléne des esters phénylacétiques a d'ailleurs été
mise en évidence par Stepanov et Col.(14) en marquant au carbone 14 1'une
des fonctions ester.



10

L'expérience confirme cette hypothése par 1'obtention d'un seul

-

composé€, correspondant a4 la structure 28.

P1€D:IE;;L C

|
Meo-x0 A 28

Une étude physique et chimique de ce (3 -céto-ester 28 réveéle
une énolisation importante.

- Les spectres IR de 1'état solide et de solutions présentent
deux raies trés intenses vers 1640 et 1600 cm_l, que 1'on peut attribuer
au carbonyle chélaté et a la double liaison de 1'énol-ester (15 a).
Cependant 1'existence d'une raie trés faible a 1720 c:m_1 laisse supposer
une petite quantité de forme cétone dans 1'état solide. La plus grande
intensité de cette raie dans un solvant polaire peut s'expliquer par

une plus grande proportion de forme cétone.

- Le spectre de RMN a été effectué dans le tétrachlorure de
carbone, pour éviter 1'échange H-D du proton énol. Celui-ci résonne
alors a § =13 ppm, avec une intensité égale a 1. Cette méthode ne permet
pas de déceler la faible quantité de forme cétone observée en IR.
Le bruit de fond de 1'appareil limitant sa résolution 4 5 % (Varian A 60
ou JEOL), on peut affirmer une énolisation supérieure ou au moins égale
a4 95 % dans les conditions du spectre, c'est & dire pour une solution
saturée dans le tétrachlorure de carbone.

- Les spectres UV présentent un absorption & 250 mp avec des
intensités € ~ 15700 dans 1'alcool et & ~ 17400 dans le cyclohexane.
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Seule la conjugaison de la forme énol-ester avec le noyau aromatique
peut expliquer ces spectres, par le déplacement de la bande intense

a8 200 mp du benzeéne (16). Quant & la variation du coefficient & ,

elle est proportionnelle a la concentration en énol-ester (17), ce
qui traduit un 1éger déplacement de 1'équilibre vers la forme f5 -céto -

ester dans 1'alcool.

- L'anhydride acétique réalise 1l'acétylation de la fonction

énol. L'acétate vinylique 29 est caractérisé par la raie a 1750 cm_1

de son spectre IR (15 b)

- Le diazométhane ne réagit pas avec 1'hydrogéne énol, ce
qui confirme la structure chélatée de 1'énol-ester, et 1'absence de

bande O-H sur les spectres IR.

- 11 convient enfin de noter 1'obtention d'un dérivé carac-

téristique de la fonction cétone avec la dinitro-2,4 phénylhydrazine.

Les résultats de cette étude permettent de conclure 3 un
équilibre tautomére trés favorable a la forme énol, et 3 1'existence
de la méthoxycarbonyl-1l hydroxy-2 dihydro-3,4 diméthoxy-6,7 naphtaléne.
La conjugaison des insaturations de cette structure dans une géométrie
plane explique sa stabilité.
La détermination de la proportion de forme énol est possible si 1'on
admet qu'elle est indépendante de la concentration, et ne dépend que
de la polarité du solvant. Le rapprochement des résultats obtenus par
RMN et UV permet alors d'évaluer 1'énolisation 3 95-100 % dans un

solvant non polaire, et a 85-90 % dans un solvant polaire comme 1'alcool.



B - APPLICATION AUX ESTERS NITRILES.

La réaction de Thorpe-Ziegler (19), bien connue pour cycliser
les dinitriles en enaminonitriles, est tr&s comparable @ la réaction de
Dieckman.

L'ester 15 de 1'acide(cyanométhyl-2 diméthoxy-4,5 phényl)-3 propionique
posséde un méthyléne actif comparable a celui du diester 18, aussi peut -
on prévoir le méme sens de cyclisation.

L'ester 16 de 1'acide cyanométhyl-2 diméthoxy-4,5 phénylacétique posséde
deux méthylénes équivalents, 1'un en &« d'une fonction nitrile, 1'autre
en ¢ d'une fonction ester. Dans ce cas particulier,le facteur détermi-
nant est la facilité d'ouverture du nitrile, que seule 1l'expérience
permettra de déterminer.

La réaction du méthylate de sodium sur les esters nitriles 15
et 16 conduit en fait aux Gﬁ-céto—nitriles, ou plus exactement aux énols
nitriles 30 et 31.

Les spectres IR de ces composés présentent en effet une raie
trés intense 3 2210 cm_l, du type nitrile conjugué, ainsi qu'une large
bande O-H 3 3300 cm—l. Aucune trace de forme cétone n'est décelable.

Leur faible solubilité n'a pas permis d'effectuer les spectres
de RMN. Une €tude en UV montre une absorption trés intense a 233 mp,
avec un coefficient £~ 20 000 , ce qui traduit une conjugaison comparable
a celle de 1'énol-ester 28.

Ces arguments physiques sont complétés par une série de
réactions caractéristiques.

- L'anhydride acétique transforme les énols en leurs acétates
34 et 35 , identifiés par leur spectre IR (15 b).

- L'acidité de 1'hydrogéne énolique est mise en évidence par
la réaction trés vive du diazométhane, qui forme les dérivés O-méthylés
36 et 37 .

- La réaction de la dinitro-2,4 phénylhydrazine est négative,
tout au plus peut-on voir un léger changement de teinte de la solution.

- Dans le cas de 1'énol 30, la deshydrogénation sur le
charbon palladié conduit aux dérivés du @ naphtol 38,39 et 40.

Seule la condensation de 1'iodure de méthyle sur le dérivé
sodé de ces €nols a permis d'isoler les dérivés de la forme cétone
32 et 33.

12
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Cette C-méthylation, d'ailleurs accompagnée de O-méthylation pour le

dérivé 33, s'explique trés bien par la résonnance de 1'anion énolate
entre les trois formes limites :

M&Q MQQ\/\/\
Ol o O]
Me o~ MeO =0
M tui
N N

-~

La participation du nitrile 3 cette stabilisation déplace
jusqu'a 2170 cm_l son absorption dans 1'infra-rouge. Cependant aucun
dérivé de N-substitution n'a été isolé.

Cet anion trés stable peut-8tre considéré comme base conju-
guée de 1'énol :

BH +H20 = B +}130+

ce qui confére a celui-ci une certaine acidité. La courbe de titrage

en milieu hydro-alcoolique, semblable i celle d'un acide carboxylique,
permet d'évaluer les pK de ces énols si 1'on admet la relation pH = pKq
d la demi-&quivalence: On obtient ainsi les valeurs de :

PKa # 5,2 pour 31

pK. #6 pour 30
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En résumé, cette &étude des énols nitriles 30 et 31 met
en évidence une structure conjuguée et une grande réactivité de
1'hydrogéne énol. La structure linéaire du groupe nitrile empéche
ici toute chélation et explique cette acidité de 1'énol. Aucune

des méthodes utilisées ne décéle la présence de la forme B-céto
nitrile libre.
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Iv. LA REACTION DE ROBINSON APPLIQUEE A LA DIMETHOXY-6,7 TETRALONE-Z.

_____________

La condensation de la méthyl vinyl cétone sur une cétone selon
la méthode de Robinson (21) constitue une étape importante dans la syn-
thése des stéroides.

Cornforth et Robinson transforment ainsilnuelg—tétralone en cétone

tricyclique dans leur synthése de 1'épiandrostérone (22).

OMe

L'hydrolyse-décarboxylation en milieu acide du /3 -céto-ester
28 donne la diméthoxy-6,7 tétralone-2 41 que nous avons soumis 3 la
réaction de Robinson.
‘La condensation de la méthyl vinyl cétone elle méme s'est révélée tres
difficile 4 cause de sa facilité de polymérisation. Aussi avons-nous
préféré la variante qui utilise 1'iodométhylate de la base de Mannich
correspondante. La méthyl vinyl cétone se trouve libérée dans le milieu
réactionnel selon le schéma :

Bt (4 CH.ONa

-~ N - CH.-CH.-C- 3 “H-C-
Et/N CH)-CH,-C-CH; ———>  CH) = i - C -CHg

Me 0 0

Cette méthode conduit 3 de meilleurs résultats. L'absence de substituant
sur le carbone 1 de la tétralone 41 entraine deux possibilités de deshy-
dratation pour le cétol intermédiaire instable. Aussi obtient-on un mé-

lange, duquel le composé 42 cristallise avec un rendement de 40 %. L'iso-

mere 43, dont la présence est décelée par IR, n'a pas pu &tre purifié.
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MeO. MeO
O, — | w0k
MeO O MeO

Aucune réaction simple ne permettant de localiser la double
liaison, seules les méthodes physiques ont permis d'identifier cette
cétone tricyclique 42.

- Le spectre IR présente une raie trés intense 3 1710 qm’l
caractéristique d'une cétone non conjuguée. De plus la raie d 1570 cm.-1
du noyau aromatique est intensifiée par la conjugaison extérieure d'une
double liaison (20). Ce phénoméne a pu €tre vérifié au cours de notre

étude.

- Le spectre de RMN est surtout signicatif par 1'absence
de proton éthylénique du type cyclohexénone conjuguée, qui résonnerait
vers & = 5,90 ppm (23). Cette région du spectre est en effet déserte.

- Le spectre UV comporte deux bandes & 222 mp ( &~ 26 000)
et 278 mu ( €~ 9 000) trés prochesde celles d'un chromophore styréne 3,4
disubstitué (24) (25).
Les études de Woodward (26) et Fieser (27) permettent de calculer pour
une cétone oq3 insaturée de la structure 43 une absorption a 240 z 5 m,
assez €loignée des valeurs citées plus haut, ce qui élimine cette hypo-
theése.

Ces trois techniques se révelent donc en excellent accord pour
attribuer 3 la cétone tricyclique cristallisée la structure 42 de 1'hexa-
hydro-1, 2, 3, 4, 9, 10 diméthoxy- 6,7 phénantrénone-2.

-t s ® b e
. .
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CONCLUSTON

La chlorométhylation des acides diméthoxy-3,4 phénylacétique
et propionique a d'abornd pernmis d'obtenirn une sénie de dénivés bifonc-
tionnels simples.

L'application de La riaction de Diechman a quelques diesters
et esterns nitniles forme des B -céto-estens et [3 -cito-nitriles qui
se singulanisent Le plus souvent par une enolisation thes intense.

La stabilite de ces Enols est attribude a L'obtention d'une strwucture
confugule plane tnes étendue.

Engin La dégradation d'un [3 -cito-ester donne La diméthoxy-6,?
tetwalone-2, qui est trans gormée selon Robinson en une cétone mcyouque
presentant une sthucturne tnes proche des stéroldes.
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PARTIE EXPERIMENTALE

_____________
oooooo

2 - ACIDE (CHLOROMETHYL-2 DIMETHOXV—4,5‘PHENVL)-3 PROPIONTQUE.

Le m&lange de :

» 30 g d'acide (diméthoxy-3,4 phényl)-3 propionique 1
. 60 cc de solution de formol a 30 %
30 cc de dioxanne

refroidi dans la glace et agité efficacement, est saturé par un rapide

courant d'acide chlorhydrique sec.

De la solution bleue cristallise lentement le dérivé chlorométhylé. Le

mélange est laissé 12 heures en réfrigérateur avant de filtrer et laver
a 1l'eau glacée.

Aprés séchage sous pression réduite, on obtient 30 g d'un produit trés

pur.

. 9 °
Rdt : 80 % Fdéc. 135°C

Analyse : 612H1504C1

3 calc. C 55,72 H 5,84  Cl 13,70

% tr. 55,60 5,81 13,63
Spectre I.R.

1 bande O - H 2 3300 en ! (F)

1raie C=021725 an”t (TF)

Q7

4 - DIMETHOXY-6,7 ISOCHROMANONE-3.

On sature par un rapide courant d'acide dhlorhydrique sec le mélange de :

« 10 g d'acide dim&thoxy-3,4 phénylacétique 3
10 cc de solution de formol 3 30 %
20 cc de dioxanne
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refroidi dans la glace et agité efficacement. Le mélange forme une solution
rose et prend en masse aprés quelques heures. On ajoute 100 cc d'eau et fil-
tre le volumineux précipité blanc d'isochromanone.

&
t
[o.23
(@)
o

F 110° C (eau + alcool)
en accord avec J. Finkelstein (18)

Analyse : Cllleo4

% calc. C 63,45 H 5,82
% tr. 63,11 6,01

Spectre I.R.
1 raie C =0 2a 1735 ecm L (TF)

RMN dans le chloroforme deutéré :

1H aromatique singulet : = 6,69 ppm
1H aromatique singulet : = 6,72 ppm
2 H Ar-CHZ—O— singulet : = 5,21 ppm
6 H méthoxy singulet : = 3,87 ppm
2 H Ar-CHZ—C=O singulet : = 3,61 ppm

5 - BROMOMETHYL-2 DIMETHOXY-4,5 PHENYLACETATE DE METHYLE.

A une solution de 70 g d'acide bromhydrique dans 250 cc de méthanol, agitée
et refroidie dans un bain de glace, on ajoute 20 g de diméthoxy-6,7 iso-
chromanone-3.

Le mélange est abandonné 24 heures 3 température ambiante.

Le méthanol est évaporé sous pression réduite d froid, sous la forme d'azéo-
trope avec le benzéne (une déméthylation intervient si la température dé-
passe 25° C).

Le résidu cristallise dans un mélange d'éther et d'hexane.

Rdt : 70 &% F 65° C

Analyse : C12H1504Br
% calc. C 47,55 H 4,99 Br 26,35
% tr. 47,36 5,08 26,10



Spectre I.R.
1 raie C =0 a 1730 e ! (TF)

6 - (CHLOROMETHYL-Z DIMETHOXY-4,5 PHENYL)-3 PROPIONATE DE METHYLE.

L'acide chlorométhylé 2 est estérifié quantitativement par le diazométhane
en solution éthérée.

F 75° C (8ther)
La réaction du méthanol saturé d'acide chlorhydrique sec conduit au

méme résultat.

Analyse : C,.H, .0 Cl

1371774
% calc. C 57,46 H 6,28 Cl 13,00
% tr. 57,12 6,26 12,87

Spectre I.R.
1 raie C =02 1730 an * (TF)

7 - ACIDE (HYDROXYMETHYL-2 DIMETHOXY-4,5 PHENYL)-3 PROPIONIQUE.

6 g d'acide chlorométhylé 2 sont dissous & froid dans 70 cc de soude Z N.
La solution est abandonnée une nuit et additionnée d'acide chlorhydrique.
L'acide~ alcool est séparé par extraction au chloroforme, et recristallise
en paillettes blanches dans le mélange tétrachlorure de carbone - chloro-
forme.

Rdt quantitatif F 107° C
Analyse : C12H1605

% calc. C 59,98 H 6,71

% tr. 59,66 6,59

Dosage de la fonction acide

- COZH % calc. 0,4162
tr. 0,4132

21
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Spectre I.R.

1 bande OH 2 3340 cn © (F)

1 raie C=0a 169 cn * (TF)

& - LACTONE DE L'ACIDE (HYDROXYMETHYL-2 DIMETHOXY-4,5 PHENYL)-3 PROPIONIQUE.

2 g d'acide-alcool 7 sont chauffés 3 heures & reflux dans 50 cc d'anhydride
acétique. La lactone cristallise dans un mélange benzéne-é&ther de pétrole
aprés distillation de 1'anhydride acétique.

F 120° C
Analyse : C12H14O4
% calc.- C 64,86 H 6,36
64,67 6,55
Spectre I.R.
1 raie C = 01 1725 an 1 (TF)

9 - HYDROXYMETHYL-2 DIMETHOXY-4,5 PHENYLACETAMIDE.

2 g de diméthoxy-6,7 isochromanone-3 sont dissous dans 50 cc d'alcool i
1'ébullition. Un courant d'ammoniac gazeux barbote pendant 1 heure dans
la solution. On distille 1'alcool, reprend par 1'isopropanol 3 1'ébulli-
tion, et le produit cristallise.

Rdt : 80 % CF171° C
Analyse C11H1504N
% calc. C 58,66 H 6,72 N 6,23
% tr. 58,54 6,65 6,36
Spectre I.R.
1 bande N-H 2 3400 cm 1 (F)

1 raie C=0 3 1685 cm * (TF)



10 - ACIDE (CARBOXY-2 DIMETHOXY-4,5 PHENYL)-3 PROPIONIQUE.

10 g d'acide chlorométhylé 2 sont dissous & froid dans 70 cc de soude 2 N.
Une solution de 10 g de permanganate de pofassium dans 500 cc d'eau est
ajoutée goutte a goutte, puis le mélange est chauffé une heure 3 50° C.
Le bioxyde de manganése formé est €liminé par filtration. Le diacide pré-

cipité par addition d'acide chlorhydrique est recristallisé dans 1'eau.

Rdt : 80 % F 195° C

Analyse : C12H14O6

% calc. C 56,75 H 5,56
% tr. 56,44 5,55
Spectre I.R.

2 raies C = 0 a 1680 et 1700 cn + (TF)

11 - (CARBOXY-2 DIMETHOXY-4,5 PHENYL)-3 PROPIONATE DE METHYLE.

Le méthanol additionné de quelques gouttes d'acide sulfurique estérifie
sélectivement la fonction acide propionique. On obtient un ester-acide

qui recristallise dans 1'éther.

F 118° C
Analee : C13H16O6
% calc. C 58,20 H 6,02
% tr. 58,14 6,27

Spectre I.R.

1 raie C = O acide aromatique a 1680 cm * (TF)
1 raie C = O ester aliphatique 3 1730 an”t (TF)
12 - (METHOXYCARBONYL-2 DIMETHOXY-4,5 PHENYL)-3 PROPIONATE DE METHYLE.

Le diazométhane estérifie quantitativement les deux fonctions acides
aromatique et propanoique.

Le diester cristallise dans 1'éther, F 68° C.



Analyse : C14H1806

Spectre I.R.
2 raies C = O ester a 1710 et 1735 cn L (TF)

13 - ACIDE CARBOXY-2 DIMETHOXY-4,5 PHENYLACETIQUE.

On dissout 2 g de diméthoxy-6,7 isochromanone-3 dans 40 cc de soude 2 N,

sur agitation, et 1l'on ajoute lentement une solution de 2,5 g de perman-

ganate de potassium dans 50 cc d'eau.

Le bioxyde de manganése formé est séparé par filtration. Le diacide pré-

cipite sous la forme d'un sable trés fin par addition d'acide chlorhydri-
que.

Rdt : 80 % F 232° C (eau + acide acétique)

Analyse : C11H1206

% calc. C 55,00 H 5,04
% tr. 54,67 4,99
Spectre I.R.

1 raie C = 0 a 1705 en™* (TF)

1 épaulement sur la raie précédente a 1675 cm_1

(F)

13e - Diester diméthylique.

Le diazométhane estérifie quantitativement le diacide 13, F 93°C (&ther)

Analyse : C13H16O6
calc. C 58,20 H 6,02
tr. 58,33 6,26

o o

Spectre I.R.
2 raies C = O ester 3 1715 et 1730 cm - (TF)

24
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14 - ACIDE (CYANOMETHYL-2 DIMETHOXY-4,5 PHENYL}-3 PROPIONIQUE.

Une solution de 40 g d'acide chloromé&thylé 2 dans 80 cc de diméthylsulfoxyde
est ajoutée lentement 3 une suspension de 17 g de cyanure de sodium dans

40 cc de diméthylsulfoxyde, agitée efficacement. La réaction étant exother-
mique, le ballon est refroidi pour maintenir la température a 50°.

Cette température est maintenue pendant une demi-heure.

Le mélange refroidi est versé sur 500 cc d'eau et de glace pilée, la solu-
tion basique est alors acidifiée par addition d'acide chlorhydrique.

Le produit final est séparé par extraction au chloroforme, lavage i 1l'eau
de 1la phase chloroforme, et distillation du solvant.

Rdt : 80 % F 105°C (benzéne)
Analyse C13H1504N

% calc. C 62,60 H 6,07 N 5,67

3 tr. 62,38 6,21 5,76
Spectre I.R.

1 raie C=N a 2240 e’ t ()

1 raie C=0 2 1720 cm * (TF)

15 - Ester méthylique.

Le diazométhane estérifie quantitativement la fonction acide, F 52°C (&ther).
La méme réaction du cyanure de sodium sur 1'ester chlorométhylé 6 conduit
au méme résultat.

% calc. C 63,86 H 6,51 N 5,33

3 tr. 63,84 6,48 5,59
Spectre I.R.

1 raie C N a 2240 am 1 (£)

1 raie C =03 1735 et (TF)

17 - ACIDE (CARBOXYMETHYL-2 DIMETHOXY-4,5 PHENYL)-3 PROPIONIQUE.

40 g d'acide nitrile 14 sont chauffés vingt heures 3 1'ébullition dans
600 cc de soude 2 N.



La solution refroidie est acidifiée, le diacide précipite par addition
de chloroforme.

Rdt : 90 % F 145° C (eau)
Analyse : C13H1606

% calc. C 58,20 H 6,01
% tr. 58,02 6,14

Spectre I.R.
1 raie C=02 1700 cn ¥ (TF)

18 - Diester diméthylique.

L'estérification est réalisée par le méthanol additionné de 2 % d'acide

~

sulfurique, 4 reflux pendant douze heures.
Rdt : 90 %
La réaction du diazométhane conduit au méme résultat.

Analyse : C15H2006

% calc. C 60,80 H 6,81
% tr. 60,81 6,92

Spectre I.R.
1 raie C =02 1735 ecn ¥ (TF)

19 - ACIDE (MERCAPTOMETHYL-2 DIMETHOXY-4,5 PHENYL)-3 PROPIONIQUE.

a) 7 g d'acide chlorométhylé 2 et 2,24 g de thiourée sont mis en solu-
tion 3 froid dans 70 cc d'acétone.

On chauffe trois heures 3 reflux et le sel de S-benzyl-isothiouronium se
sépare sous la forme d'un fin précipité blanc.

On le filtre et le lave a4 1'acétone.

b) Sa décomposition est réalisée par douze heures de reflux dans 50 cc
de soude 2,5 N, sous azote. Une addition d'acide chlorhydrique précipite
1'acide-thiol que 1l'on recristallise dans 1'eau.

Rdt:70 % F 106° C (eau)

Analyse : C12H16O4S
% calc. C 56,23 H 6,30 S 12,52
$ tr. 56,38 6,37 12,43
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Spectre I.R.

1 raie C = O acide a4 1710 cm
1 bande large S-H de 2700 a 2540 cm 1 (tf)

1

20 - ACIDE MERCAPTOMETHYL-2 DIMETHOXY-4,5 PHENYLACETIQUE.

a) 5 g d'ester bromométhylé 5 et 1,35 g de thiourée dans 30 cc d'acétone
sont chauffés trois heures a reflux. Le sel de S-benzyl-isothiouronium ne
se sépare pas, on évapore le solvant sous pression réduite.

b) Sa décomposition, ainsi que 1'hydrolyse de la fonction ester, sont
réalisées par douze heures de reflux dans 60 cc de soude 2,5 N, sous azote.
L'acide thiol précipite, a froid, par addition d'acide chlorhydrique, et
recristallise dans le mélange eau-alcool.

Rdt : 70 % F 114°C

Analyse : C11H14O4S
% calc. C 54,52 H 5,83 S 13,24
% tr. 54,20 5,76 13,06

Spectre I.R.
1 raie C = 0 acide a 1700 cm (TF)
1 raie S-H 2 2560 en * (F)

I - DIMETHOXY-6,7 THIOISOCHROMANONE-3.

1 g d'acide-thiol 20 est chauffé une heure & reflux dans 20 cc d'anhydride
acétique. On évapore sous vide 1'anhydride acétique et reprend par 1'alcool
a chaud.

La thioisochromanone cristallise, F 133°C.
Analyse : CllHIZOSS

% calc. C 58,90 H 5,40 S 14,29
% tr. 58,74 5,51 14,12

Spectre I.R.
1 raie C = 0 thiolactone a 1670 c:m_l (TE)



RMN dans le chloroforme deutéré.

2 H aromatiques singulets | d = 6,90 ppm

8 = 6,75 ppm
2 H Ar-C,-S- singulet S = 4,18 ppm
6 H méthoxy singulet d - 3,90 ppm
2 H Ar—CHZ—C=O singulet d = 3.74 ppm

22 - DISULFURE DE BIS-{PROPYLOIQUE-2 DIMETHOX4 -4,5)BENZYLE.

3 g d'acide thiol 19 dans 10 cc de diméthylsulfoxyde sont chauffés a
80° pendant 10 heures. La solution obtenue est versée sur 10 volumes
d'eau. Le disulfure est séparé par extraction au chloroforme et recris-
tallisé dans un mélange d'eau et d'alcool.

Rdt : 80 % F 157° C
L'oxydation par 1'iode dans la soude conduit au méme résultat avec un
rendement plus faible.

Analyse : C,, H,.0.S

247307872
% calc. C 56,46 H 5,93 S 12,57
%

tr. 56,30 6,10 12,43
Spectre I.R. |

1 raie C = 0 acide a 1710 em * (TF)

23 - Diester diméthylique.

La réaction du diazométhane ou du méthanol conduit au méme diester.
F 91,5° C (méthanol)

Analyse : C,.H,,0.S

267347872
% calc. C 58,00 H 6,37 S 11,91
% tr. 57,87 6,38 11,86
Spectre I.R.

1 raie C = O ester 2 1740 cn 1 (TF)

24 - DISULFURE DE BIS- (ETHYLOIQUE-2 DIMETHOXY-4,5) BENZYLE.

On utilise le procédé déja décrit pour 22 . Le disulfure est filtré

aprés plusieurs heures d'agitation magnétique.

28
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Analyse : C,,H,.0.S

227267872

% calc. C 54,76 H 5,44 S 13,29

% tr. 54,79 5,33 12,97
Spectre I.R.

1 raie C = O acide 3 1710 cm
25 - Diester diméthylique. F 125° C (méthanol)
Analyse : C24H300852

% calc. C 56,45 H 5,93 S 12,56

% tr. 56,26 5,93 12,41

Spectre I.R.
1 raie C = O ester 3 1740 cm L (TF)

26 - METHOXYCARBONYL-2 DIMETHYL-5,6 INDANONE-T.

Le méthylate de sodium préparé avec 1,5 g de sodium est mis en suspension
dans 100 cc de benzéne a reflux, sur agitation et sous atmosph&re d'azote.
On ajoute goutte d goutte une solution de 12 g de diester 12 dans 100 cc
de benzéne. Le méthanol formé par la réaction est éliminé en distillant
lentement 1'azéotrope benzéne-méthanol.

Le mélange est maintenu 2 heures 3 reflux. Le dérivé sodé du B -céto-
ester forme un précipité sableux que 1l'on filtre et lave & 1'éther. Il
suffit d'acidifier sa solution aqueuse pour précipiter le {3 -céto-ester.

Rdt : 80 ¢ F 158° C (alcool)
Analyse : C13H14O5

% calc. C 62,40 H 5,64

% tr. 62,22 5,81

Spectre I.R.

1 raie C = O cétone 2 1695 cm T (TF)
1 raie C = O ester 4 1720 cm 1 (TF)
Dinitro-2,4 phénylhydrazone : F 250° C (xyléne)

% N calc. 13,02 ; tr. 13,31

RMN dans le chloroforme deutéré.

2 H aromatiques singulets Y 7,12 ppm

§ =6.87 pom
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3H méthoxy ou ester singulet & = 3,95 ppm
3H méthoxy ou ester singulet § = 3,87 ppm
3 H méthoxy ou ester singulet § - 3,75 ppm
1H triplet centré sur 8 = 3,67 ppm
2 H systéme AZB doublet centré sur 8 = 3,32 ppm

27 - METHYL-2 METHOXYCARBONYL-2 DIMETHOXY-5.6 INDANONE-T.

5 g de dérivé sodé du f3 -céto-ester 26 sont chauffés 12 heures & reflux
dans 15 cc de méthanol et 30 cc d'iodure de méthyle. On distille les
solvants, reprend par l'eau et extrait 3 1'éther.

F 88°C (&ther + &ther de pétrole)

Analyse : C14H16O5

% calc. C 63,63 H 6,11
% tr. 63,42 6,28
Spectre I.R.

1 raie C=0 cétone a 1695 cm_l'(TF)
1740 an™ 1 (TF)

Q7

1 raie C=0 ester

Dinitro-2.4 phénylhydrazone : F 184°C (alcool + chloroforme)

Analyse : C20H2008N4 % N calc. 12,61 ; tr. 12.61.

28 - METHOXYCARBONYL-1 DIMETHOXY-6,7 TETRALONE-2.

Le mode opératoire est déja décrit pour le composé 26.
Au méthylate de sodium préparé avec 3,5 g de sodium on ajoute 35 g de
diester 18 en solution dans 250 cc de benzéne.

Rdt : 80 % F 90° C (cyclohexane)

Analyse : C14H16O5

calc. C 63,62 H 6,11
tr. 63,45 5,99



Spectre I.R. (pastille KBr)
1

31

1 raie C=0 ester chelaté i 1635 cm ~ (F)
1 raie C=C 31590 cn b (F)
Dinitro-2,4 phénylhydrazone : F 176°C (acétate d'éthyle)
Aqalyse : C20H2008N4 % N calc. 12,61 ; tr. 12,91.
RWN dans le tétrachlorure de carbone (appareil JEOL)
1 H énol singulet 8 - 13,00 ppm
2 H aromatiques singulets S = 7,13 ppm
S = 6,47 ppm
3 H ester méthylique singulet § = 3,84 ppm
6 H méthoxy singulet & = 3,72 ppm
4 H systéme AZBZ multiplet
centré sur § = 2,52 ppm
Spectre UV.
A = 248 mp € ~ 15700 (alcool)
A = 250 mp € ~ 17400 (cyclohexane)

29 - METHOXYCARBONYL-1 ACETOXY-2 DIHYDRO-3,4 DIMETHOXY-6,7 NAPHTALENE.

1 g de B -céto-ester 28 est chauffé 2 heures 2 reflux dans 10 cc
d'anhydride acétique . On distille 1'anhydride acétique et reprend
par 1l'alcool a 1'ébullition. Le dérivé acétylé cristallise.

F 93° C (alcool)

Analyse : C16H1806
% calc. C 62,73 H 5,93
% tr. 62,80 5,91

Spectre I.R.
1 raie C=0 ester 2 1700 cm - (TF)

1 raie C=0 ester vinylique 3 1750 cm ' (TF)

1 raie C=C a 1630 cn ¥ (F)

30 - CYANO-1 HYDROXY-2 DIHYDRO-3,4 DIMETHOXY-6,7 NAPHTALENE.

Le mode opératoire est déja décrit pour le composé 26.



L'énolate de sodium forme un précipité beige que 1l'on filtre aprds
2 heures de reflux. Il recristallise dans 1'eau en paillettes beige.
De sa solution dans 1l'eau on précipite 1'énol par addition d'acide
chlorhydrique.

Rdt : 85 % F 195°C (xyléne ou alcool)

% calc. C 67,51 H 5,67 N 6,06
% tr. 67,21 5,85 6,04

Dosage de la fonction énol :
OH % calc. 0,4324 ; tr. 0,4229

PKa#ﬁ
Spectre I.R.

de 1'énolate de sodium

1 raie C=N conjugué 3 2170 em L (TF)

de 1'énol
1 raie CEN conjugué a 2210 ant (TF)
1 raie C=C 3 1640 cn 1 (F)
1 bande O-H 3 3300 e L (F)
Spectre UV.
dans 1'alcool A¢ = 233 my €1~ 24000
Az = 304 mp £, 10800

31 - HYDROXY-2 CYANO-3 DIMETHOXY-5,6 INDENE.

Le mode opératoire est déja décrit pour le composé 26.
L'énolate de sodium recristallise dans 1'eau.
Rdt : 85 % F 202°C (alcool)

(La préparation de 1'ester nitrile 16 est identique 3 celle de son
homologue 15.)

Analyse : C, H,,O.N

12M11%3
% calc. C 66,35 H 5,11 N 6,45
% tr. 66,15 5,29 6,41

Dosage de la fonction énol :
OH % calc. 0,4603 ; tr. 0,4556
PKa#t 5,2
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Spectre I.R.

de 1'énolate de sodium
1 raie CZN conjugué a 2170 ecm T (TF)

de 1'énol '
1 raie C=N conjugué a 2215 cm-1 (TF)
1 bande O-H 2 3300 cn’ T (F)

Spectre UV

dans 1'alcool As = 235 mp Eanv 19400
Az = 297 mp € 2~ 10400

32 -~ METHYL-1 CYANO-1 DIMETHOXY-6,7 TETRALONE-2.

6 g d'énolate de sodium sont chauffés 12 heures 3 reflux dans 15 cc
de méthanol et 30 cc d'iodure de méthyle. On distille 1'excés d'iodure
de méthyle et précipite le produit par addition d'eau.

Filtré et essoré, il recristallise dans le méthanol.

F 147°C

Analyse : C14H1503N

% calc. C 68,56 H 6,17 N 5,71

% tr. 68,85 6,70 5,73
Spectre I.R.

1 raie C=0 2 1720 am ' (F)

1 raie C=N 2 2250 cm 1 (£)
Dinitro-2,4 phénylhydrazone : F 238°C (acétate d'éthyle)
Analyse : C20H1906N5

% calc. C 56,45 H 4,51 N 16,46

% tr. 55,98 4,77 16,97

33 - CYANO-1 METHYL-1 DIMETHOXY-5,6 INDANONE-2

2 g de dérivé sodé de 1'énol 31 sont chauffés 12 heures a reflux dans
un mélange de 5 cc de méthanol et 10 cc d'iodure de méthyle. On distille
1'excds d'iodure de méthyle, reprend par l'eau et extrait 3 1'éther.
Du méthanol on isole quelques cristaux du dérivé O-méthylé (F 181°C).
Une addition d'@ther fait cristalliser le dérivé C-méthylé 33

F 112°C
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Analyse : C,.H,;0.N

1371373
$ calc. C 67,50 H 5,67 N 6,06
3 tr. 67,31 5,59 6,28
Spectre I.R.
1 raie C = 0 3 1750 cm * (TF)
1 raie C= N 2 2230 an 1 (F)
Dinitro-2,4 phénylhydrazone F dac 250° C

Analyse : C19H17O6N5

N % calc. 17,02 ; tr. 17,17

34 - CYANO-1 ACETOXY-2 DIHYDRO-3,4 DIMETHOXY-6,7 NAPHTALENE.

2 g d'énol 30 sont dissous dans 20 cc d'anhydride acétique et chauffés

2 heures 3 reflux.

On distille 1'anhydride acétique et recristallise dans 1'alcool le solide
obtenu.

F 117° C

Analyse : C15H1504N

% calc. C 65.92 H 5,54 N 5,13

% tr. 65,65 5,54 5,13
Spectre I.R.

1 raie C = O ester vinylique 2 1770 an 1 (F)

1 raie C = C 3 1640 cn 1 (F)

1 raie C=N conjugué 3 2230 en L (F)

36 - CYANO-T1 DIHYDRO-3,4 TRIMETHOXY-2.6,7 NAPHTALENE.

La fonction &nol réagit sur le diazométhane en solution éthérée, avec
dégagement gazeux intense.

Le dérivé O-méthylé étant insoluble dans 1'éther, on le filtre et recris-
tallise dans le méthanol. F 134°C

Analyse : C14H1503N

% calc. C 68,56 H 6,17 N 5,71
% tr. 68,86 5,91 5,86



Spectre I.R.
1 raie C=N conjugué a 2210 cm T

(F)

35 - ACETOXY-2 CYANO-3 DIMETHOXY-5,6 INDENE.

1 g d'énol 31 est chauffé 1 heure d reflux dans 10 cc d'anhydride

acétique. L'acétate cristallise dans 1'alcool aprés distillation de

1'anhydride acétique. F 156°C
Analyse : C14H1304N
% calc. C 64,85 H 5,06 N 5,41
% tr. 64,71 5,17 5,63
Spectre I.R.

1 raie C = O ester vinylique 1780 c:m_1 (TF)
1 raie C = N conjugué 2225 cm_l (B)

37 - CYANO-3 TRIMETHOXY-2,5,6 INDENE.

La fonction énol est méthylée par le diazométhane en solution &thérée.

F 184°C (méthanol + chloroforme)
Analyse:ClSHISOSN
s calc. C 67,50 H 5,67 N 6,06
% tr. 67,56 5,86 5,99

Spectre I.R.

1 raie C=N & 2215 cm L

(F)

38 - CYANO-1 HYDROXY-2 DIMETHOXV-é,?4NAPHTALENE.

4 g d'énol 30 et 0,5 g de palladium sur charbon 4 10 % sont portés i
reflux 24 heures dans 250 cc de xyléne, sous courant d'azote.
On filtre a chaud, le naphtol cristallise dans le xyléne.

F 239°C

Analyse : ClSHllOSN

% calc. C 68,11 H 4,84 N 6,12
% tr. 67,99 4,89 6,23

35
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Spectre I.R.
' 1 raie C=N 2 2220 cm”
1 bande O-H 3 3350 cm

1
1

(F)
(F)

[s574

39 - CYANO-1 TRIMETHOXY-2,6,7 NAPHTALENE

La fonction phénol est méthylée par le diazométhane en solution éthérée.
F 165° C (alcool)

Analyse : C, H,.0.N

1471373
% calc. C 69,13 H 5,39 N 5,76
% tr. 68,96 5,29 5,64
Spectre I.R.
- 1

1 raie C=N i 2220 cm ~ (F)

40 - CYANO-1 ACETOXY-2 DIMETHOXY-6,7 NAPHTALENE

0,5 g de naphtol 38 sont chauffés 2 heures 3 reflux dans 10 cc d'anhydride

acétique. Le dérivé acétylé cristallise au refroidissement. On le filtre

et recristallise dans 1'alcool. F 195°C
Analyse : C15H1304N
% calc. C 66,40 H 5,84 N 5,17
% tr. 66,29 5,75 5,27
Spectre I.R.
1 raie C=N 22220 em L (F)
1 raie C=0 a 1755 en ! (TF)

41 - DIMETHOXY-6,7 TETRALONE-2

10 g de B -céto-ester 28 sont chauffés a reflux dans 30 cc d'acide ortho-
phosphorique dilué par 30 cc d'eau, jusqu'd cessation du dégagement de
gaz carbonique (4 heures). On ajoute 140 cc d'eau, une spatulée de char-
bon Norit, et maintient 1'ébullition pendant 1 heure avant de filtrer 3
chaud sous azote. La tétralone cristallise dans l'eau en paillettes
blanches.

Rdt : 50 % F 88°C

(en accord avec T. Chiemprasert et col.) (28).
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Analyse : C, H, ,0

1271473
% calc. C 69,88 H 6,85
% tr. 69,68 6,90

Dosage de la fonction cétone :
C=0 % calc. 0,4848 ; tr. 0,4895

Spectre I.R.
1 raie C =03 1715 e ' (TF)

Dinitro-2,4 Phénylhydrazone : Fiac 200° C

Analyse : C18H1806N4
% calc. C 55,95 H 4,70 N 14,50
% tr. 55,77 4,64 14,54

RWN dans le chloroforme deutéré :

2 H aromatiques singulets & = 6,78 ppm
§ = 6,66 ppm
6 H méthoxy singulet § = 3,88 ppm
2 H Ar—CHZ—C=O' singulet § = 3,50 ppm
2 H Ar—CHZ— triplet centré sur d = 3,00 ppm
2 H -CH,-C=0 triplet centré sur & = 2.52 ppm

42 - HEXAHYDRO-1,2,3,4,9,10 DIMETHOXY-6,7 PHENANTRENONE-2

La diéthylamino-1 butanone-3 est préparée selon le procédé décrit dans
Organic Syntheses (29).

L'iodométhylate de cette base de Mannich est préparé par addition lente
de 3,1 cc d'iodure de méthyle 3 une solution de 7 g de base dans 20 cc
de benzéne. Le mélange est refroidi dans un bain de glace et agité
pendant 4 heures, puis abandonné 24 heures au réfrigérateur.
L'iodométhylate est filtré, lavé 3 1'éther, et mis en dessicateur.

Rdt : 95 %

La réaction de Robinson est effectuée sous atmosphére d'azote, dans un
ballon mmni d'une ampoule 3 brome et d'un réfrigérant, le tout soigneu-
sement séché.

A une solution de 0,7 g de sodium dans 20 cc de méthanol, agitée et



refroidie dans la glace, est ajoutée une solution de 4,1 g de tétralone
41 dans 25 cc de benzéne. L'ampoule a brome est garnie d'une solution
de 5,7 g d'iodométhylate de 1a base de Mannich dans 5 cc de méthanol

et 5 cc de benzéne. Celle-ci est ajoutée goutte a goutte.

Le mélange refroidi dans la glace est agité pendant 3 heures, puis
chauffé a reflux pendant 3 heures.

Aprés refroidissement, on ajoute 80 cc d'acide sulfurique N, sépare la
phase benzénique et extrait avec deux autres portions de benzéne.

Les phases benzéniques sont distillées et le résidu dissous dans 150 cc
d'alcool. La cétone tricyclique 42 cristallise en aiguilles blanches.

Rdt : 40 % F 155°C
Analyse : C16H1803

% calc. C 74,40 H 7,03

% tr. 74,56 7,07

Dosage de la fonction cétone :

C=0 % calc. 0,3871 ; tr. 0,3957

Dinitro-2,4 phénylhydrazone : " Fisc 240°C(xyleéne)
Analyse : C22H2206N4 _
% calc. C 60,26 H 5,06 N 12,77
% tr. 60,30 4,98 12,66
Spectre I.R.

1 raie C = O cétone non conjuguée d 1710 et (TF)

1 raie C = C aromatique due a la présence d'une

double liaison conjuguée a 1570 cm._l ()
RMN dans le chloroforme deutéré:
2 H aromatiques singulets > = 6,68 ppm
& = 6,74 ppm
6 H méthoxy singulet § = 3,86 ppm
10 H —CHZ— ensemble de multiplets

compris entre § = 3,12 ppm et 8 = 1,95 ppm

Spectre UV.
Dans 1'alcool
Ay = 222 mp &1 # 26 000
Az = 278 mp €2 # 9000
Dans le cyclohexane
Av= 225 mp €1 # 26 000

A= 279 mp- E, # 9000

38
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