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I N T R O D U C T I O N  

De nombreux dérivés N alkyles de l'acide pyroglutamique ont déjà 

été synthétisés, en particulier les produits suivants : 

Il semble par contre qu'aucun dérivé oG RI soit de nature aroma- 

tique n'ait été décrit. 

Nous avons préparé les esters A, B et C, et nous les avons utilisés 

pour accéder à de nouveaux produite, dérivés de la dioxo 3-10 benzo ( f )  

hexahydro (1, la, 2, 3, 5, 10) pyrroaolindD) et du N benzyl benzoyl 5 

pyrrolidinone 2 (E) : 

3 
R2 = H, CH Br, Cl 3' 

OCH N(C$) 
3 ' 2 



L'hétérocycle D possède une fonction cétone et une fonction 

lactame. La réduction sélective de l'une ou l'autre fonction nous a per- 

mie d'accéder à tous les produits de réduction de D : amihes, amides, 

cétones, alcools et dérivés éthyléniques. 

L'hétérocycle D s'oxyde à l'air. L'introduction d'un groupement 

en positionAde la fonction cétone fournit des produits stables à l'air : F. 

F 
L'ouverture du cycle lactame de D conduit à desmuveaux dérivés 

du tetrahydro (1, 2, 3, 4) isoquinoléine G : 

Nous apportons des arguments spectroscopiques, IR et RMN, 

qui confirment la structure des différents produits synthétisés. 



C H A P I T R E  1 ............................. 

S Y N T H E S E  D ' A C I D E S  N ( A R Y L  M E T H Y L )  

P Y R O G L U T A M I Q U E S  

1-1 REACTION D'AROMATIQUES HALO-METHYLES AVEC LE DERIVE SODE DU 

PYROGLUTAMATE _ DE METHYLE 

Pour obtenir le N benzyl pyroglutamate de méthyle il n'est pas 

possible d'appliquer la réaction d8Hofmann entre le diméthyl glutamate et 

le chlorure de benzyle, car, ainsi que KANAO l'a montre, on obtient dane 

ce cas Le dérivé NN dibenzylé. (1) 

De toutes les méthodes connues d'alkoylation à l'azote des esters 

pyroglutamiques ( 2 )  (3) (4) ( 5 )  ( 6 ) ,  nous avons préféré la métallation 

du pyroglutamate de méthyle par le sodium suivie de la réaction avec un 

halogénure de méthyl aryle. 

On prépare le (d, pyroglutamate de méthyle à partir de l'acide 

l.,glutamique selon (7) et (8) : 



Ce type de méthode a permis à E .  HARDEGGER (5) d'obtenir le 

N méthyl pyroglutamate de méthyle racémique avec un rendement de 44 % 
et à N. KOLOCOUHIS ( 9 )  d'obtenir le même produit avec un rendement de 

73 à 80 %. 

Le pyroglutamate de méthyle sodé, comme le dérivé sodé des estere 

maloniques ou de l'acétyl acétate d'éthyle (IO) (11) forme des associations 

de poids moléculaire élevé ; ces associations ne sont pas attaquées par 

l'halogénure à température ambiante. KOLOCOURIS ( 9 )  a augmenté fortement 

la vitesse de méthylation en ajoutant de petites quantités de solvant 

polaire, tel que la diméthyl formamide,qui solvate spécifiquement les 

cations. 

Dans la réaction entre le chlorure de benzyle et le pyroglutamate 

de méthyle sodé, l'emploi d'une petite quantité de diméthyl formamide con- 

duit à un rendement de 43 %, que nous avons porté à 84 % en utilisant une 
grande quantité de N-méthyl pyrrolidinone (NMP). 

Les rendements obtenus dans la formation de différents N (Aryl 

méthyl ) pyroglutamates de méthyle, sont rassemblés dans le tableau 1 page 36. 

1-2 SYNTHESE DE QUELQUES HALOGENURES DE METHYL ARYLE 

Les chlorure6 de benzyle suivante sont des produits commerciaux * 
que nous avons utilisés sans autre purification : 

h = H  ortho Cl 

ortho CH 3 para Cl 

para CHJ para NO2 

* "Eastman Organic ChemicalsIt out'~ldrich-Europew. 



D'autres halogénures intéressants n'étant pas accessibles commer- 

cialement, nous les avons synthétisés en utilisant des réactiors courantcru 

ou des méthodes décrites dans la littérature: 

- Bromuration : - - - - - -  
La réaction entre le para bromo toluène et la N bromo succinimide 

(NBs) nous a donné le bromure de para bromo benzyle : 

- - - - - -  Chlorométh~l~t~on_ : 

La chlorométhylation de Blanc conduit souvent, à côté de l'aroma- 

tique chlorométhylé cherché, à une quantité assez importante de dérivé du 

diphényl méthane. Ces produits proviennent de la condensation du produit 

chlorométhylé sur l'aromatique de départ ; cette réaction est favorisée par 

le catalyseur utilisé (souvent Z nC12) : 

Dans le cas du naphtalène et du thiophène, nous obtenons facile- 

ment l'oc chlorométhyl naphtalène, et l*~(chlorométhyl thiophène. (12)(13). 

QUELET décrit plusieurs techniques de chlorométhylation de l'aniso- 

le (14) (15). Cette réaction peut se réaliser à 0-!je, avec un diluant (éther 
de pétrole) et un catalyseur (Z nclZ) (15). On obtient alore le rendement 

indiqué (50 %) en chlorométhyl anisole, mais le produit brut contient, 

suivant les opérations, de 10 à 30 % d'ortho chlorométhyl anisole (propor- 

tions estimées d'après la surface des pics en chromatographie phase gazeuse). 



Nous avons essayé, sans succès, de séparer les deux isomères par 

distillation sous pression réduite. 

On peut remarquer que des auteurs russes ont utilisé cette méthode 

d'obtention du para chlorométhyl anisole dans une synthèse de la tyrosine, 

sans sfapercevoir,apparemment, de la présence des deux isomères. (16) 

Nous avons condensé le mélange des deux chlorométhyl anisole avec 

le dérivé sodé du pyroglutamate de méthyle, sans pouvoir séparer le mélange 

des deux esters obtenus par distillation sous vide ou par cristallisation 

fractionnée ; en effet le produit obtenu se présente comme une huile cris- 

tallisant difficilement et d'une manière incomplète. La filtration de cette 

pâte fournit, avec un rendement de 40 d un solide contenant encore 3 % de 
dérivé ortho. 

- Estérification : - - - - - - - -  
Devant cet insuccès relatif nous avons préparé le chlorure de para 

méthoxy benzyle par estérification de l'alcool anisique avec l'acide chlor 

hydrique concentré (17). 

Le rendement de la condensation avec le pyroglutamate de méthyle 

est de 69 % si on utilise le chlorure brut, et monte à 81 % si l'on emploie 
un produit distillé. Le N (para méthoxy benzyl) pyroglutamate de méthyle 

est un produit pateux à température ambiante. 



1-3 REACTION DU CHLORURE DE PARA NITRO BENZYLE 

Lors de la réaction entre un halogénure de benzyle et le pyroglu- 

tamate de méthyle sodé, nous n'avons jamais mis en évidence la formation 

de bibenzyle provenant d'une réaction de WURTZ entre l'halogénure et du 

sodium n'ayant pas réagi avec le pyroglutamate de méthyle. 

Dan8 le seul cas du para nitro chlorure de benzyle, à la place 

du produit attendu, nous avons obtenu des quantités importantes de 4-4' 
dinitro trans stilbène ; on obtient ce produit aussi bien en présence dB 

N méthyl pyrrolidinone et de benzène (milieu aprotique) qu'en présence 

d ' éthanol (milieu protique). 

Quelques auteurs ont etudié la réaction des halogénures de benzyle 

avec différentes bases, pour former des trans stilbènes : 

ainsi P. CAUBERE (18) (19) forme le dinitro 4-41 trans stilbène 
par réaction du para nitrochlorure de benzyle avec l'hydrure de sodium dans 

llhexaméthyl phosphore triamide (HMPT), ou llamidure de sodium dans 

l'ammoniac liquide ou le KMPT. 

Le mécanisme de la réaction serait alors le suivant : 



S. B. HANNA (20) au cours  d 'une é tude c i n é t i q u e  de l a  r é a c t i o n  

des  ch lo ru re s  de benzyle avec l a  soude, t rouve que l e  4-4' d i n i t r o  t r a n s  

s t i l b è n e ,  e s t  formé 35 1 60 fo i*  p lu s  vite que l e  t r a n s  s t i l b è n e ,  e t  pro- 

pose l e  mécanisme su ivan t  : 

Dans l e s  deux mécanismes, l a  mob i l i t é  des  hydrogèhes méthyléniques 

du ch lorure  e s t  néces sa i r e  ; il e s t  donc normal que c e t t e  r é a c t i o n  ne s e  

passe  qu'avec l e  ch lo ru re  de para  n i t r o  benzyle, c a r  c ' e s t ,  parmi l e s  halo- 

génures que nous avons u t i l i s é s ,  l e  s e u l  qu i  s a t i s f a s s e  à c e t t e  condi t ion.  

SYNTHESE D'ESTERS N(4 DIMETHYLAMINO) PYROGLUTAMIQUES 

Nous av ions  essayé de f ab r ique r  l e  N(para n i t r o  benzyl)  pyroglu- 

tamate de méthyle dan8 l e  but de t ransformer  e n s u i t e  l e  groupe NO2 en fonc- 

t i o n  amine. N'ayant pas  r é u s s i  à o b t e n i r  c e  p rodu i t ,  nous avons pensé à 

u t i l i s e r  l a  r é a c t i o n  de Mannich pour o b t e n i r  un e s t e r  N benzyl glutamique, 

Pos sédan t  une fonc t ion  amine s u r  l e  noyau. 

- - Etgde - O - - - -  de l a  r é a c t i o n  - d e - M z n ~ i $ h a p p & i g u  a u x a r y 2  amines : 

M. MIOCQUE (21) a  é t u d i é  l e s  cond i t i ons  expér imentales  de  la  

r é a c t i o n  de Mannich e n t r e  une amine ; l e  formol e t  une a r y l  amine, e t  a 

montré l ' impor tance  du pH e t  du temps de r é a c t i o n  : c e l u i  c i  e s t  de l ' o r d r e  

de 24 heures ,  e t  l ' a c i d i t é  e s t  fourn ie  pa r  de  l ' a c i d e  acé t ique .  



Le mécanisme e s t  l e  su ivan t  : 

H-C-H 
II  
O 

La r é a c t i o n  e s t  concurrencée par  l a  r é a c t i o n  secondaire  su ivan te ,  

qu i  dev ien t  prépondérante si l e  p H e s t  t r o p  a c i d e  : 

M. MIOCQUE sou l igne  l a  grande d i f f i c u l t é  de  l a  sépa ra t i on  du 

diphényl  méthane l o r s  de  l a  p u r i f i c a t i o n  du mélange réac t ionne l .  

- - A p n l & c ~ t L o ~  de-15 26-Lion-de MenLch aud&é;hzl_g&uia=a4e_: 

Nous avons f a i t  r é a g i r  l e  d i é t h y l  glutamate  avec l e  formol e t  

l a  NN diméthyl a n i l i n e ,  dans l e s  cond i t i ons  d é f i n i e s  pa r  MIOCQUE. Nous 

obtenons un rendement de  55 $ en N ( 4  diméthylamino benzyl)  pyroglutamate 

d ' é t h y l e  : 



n. fi-OEt " O 
~ t o - ~ = c H ~ - c ~ ~ - ~ - o E t  + cHZo +  CH^)^- 0 

(tir,) 
Le produi t  r é a c t i o n n e l  b ru t  ne présen te  pas ,  en i n f r a  rouge: de 

bandes dans l a  région des  3200 cm-' . A l a  f i n  de l a  r é a c t i o n ,  il n 'y  a  doho 

p lus  de  d i é t h y l  glutamate, e t  l a  c y c l i s a t i o n  du c y c l e  lactame n ' a  pas l i e u  

l o r s  de  l'isolement des  p rodu i t e ,  mais dans l e  courant  même de l a  réac t ion .  

C e t t e  r éac t i on  peut procéder su ivan t  p l u s i e u r s  chemink d i f f é r e n t s  

(A ,  - - B, ou - C I :  



-   tu de des  d i f f é r e n t s  ~ h e m i n e ~ r é a c t i o ~ n e l s  : 
----o.-------- - - -  - -  

Nous avons voulu conna i t r e  de  façon p lu s  p r é c i s e  l a  marche de  

l a  r é a c t i o n  ; pour c e l a  nous avons e f f e c t u é  p l u s i e u r s  r é a c t i o n s  apparentées  : 

a r é a c t i o n  de  Mannich appl iquée au pyroglutamate de méthyle 
-----------a--------- ----------- -- ---------------- -- 
Le chemin A c o n s i s t e  e s sen t i e l l emen t  à f a i r e  r é a g i r  l e  formol 

-.) 

e t  l a  diméthyl a n i l i n e  avec un e s t e r  pyroglutamique. Lorsque c e  

d e r n i e r  es t  l e  pyroglutamate de méthyle, on o b t i e n t  un rendement 

de  7 % en N ( 4  diméthyl amino benzyl)  pyroglutarnate de  méthyle : 

I 
CH, 

Le f a i b l e  rendement obtenu montre que l e  chemin 4 n'est pas t r è s  

f avo r i s é .  

La méthylat ion de  Clarke-Eschweiler c o n s i s t e  à f a i r e  r é a g i r  

l e  formol e t  l e a d i d e  formique avec une amine. Ce t t e  r é a c t i o n  a 

d é j i  é t é  u t i l i s é e  avec l ' a c i d e  glutamique mais jamais avec l e  

d i é t h y l  glutamate  (22) (23) (24) (25) : 

R-NBCH + H20 + CO ' 3 2 

Appliquée au d i é t h y l  glutamate,  c e t t e  r é a c t i o n  peut s u i v r e  l e s  

chemins i3, e t  C q u i  son t .  formel lement , les  mêmes que pour l a  ... 
r é a c t i o n  de   an ni ch : 

- 1 1  - 



En pratique, le seul produit que nous identifions dans cette 

réaction est le NN diméthyl diéthyl glutamate, obtenu avec un 

rendement de 48 % (réaction - C). On isole aussi une faible quantité 

de produits neutres, que nous n'avons pas identifiés. Comme une 

partie du N méthyl diéthyl glutamate intermédiaire peut se cycliser 

en N méthyl pyroglutamate d'éthyle (réaction g), on peut penser que 
le chemin C est nettement le plus favorisé. 



c conclusion ---------- 
La réaction de Mannich entre le diéthyl glutamate, le formol 

et la diméthyl aniline permet d'obtenir le N ( 4  diméthyl amino 

benzyl) pyroglutamate d'éthyle avec un rendement satisfaisant. 

L'isolement de ce produit est compliqué par la présence du 

4, 4' diméthyl amino diphényl méthane qui se forme comme sous 
produit. Le déroulement de la réaction est, en grande partie, 

le suivant : 



1-5 PHOPHIETE DES ESTERS N(ARYL METHYL) PYROQLUTAMIqUES 

La solubilité des esters N (aryl méthyl) pyroglutamiques rappelle 

celle des esters pyroglutamiques (7). 

Ce sont des produits très peu solubles, en général, dans l'éther 

et les hydrocarbures saturés, et solubles dans les hydrocarbures aromatiques. 

Les points de fusion sont assez bas et s'élèvent lorsque l'on passe des 

dérivés ortho disubstitués aux dérivés para d.isubstitués. 

Le tableau 1 (page 36 ) regroupe les points de fusion et les 

températures d'ébulition des esters N (Aryl méthyl) pyroglutamiques. 

SAPONIFICATION EN ACIDES N( ARYL METHYL) PYROGLUTAMIQUES 

C,es acides sont obtenus très facilement par saponification des 

esters correspondants, en présence de soude normale à 90' C, en milieu 

uniquement aqueux ; en fin de réaction les acides précipitent par addition 

de HCL au milieu réactionnel. 

Lorsqu'on saponifie de petites quantités de N benzyl pyroglutamate 

de méthyle seloncette technique, l'acide ne précipite pas toujours, et se 

présente comme une huile. Il est alors nécessaire de faire passer le sel de 

sodium de l'acide sur une 'résine fortement acideqpour récupérer le produit 

pur. 

Appliquée au N ( 4  diméthyl amino benzyl) pyroglutamate d'éthyle, 

cette procédure échoue à cause de la très forte solubilité de l'acide dans 

l'eau. 

En travaillant à 5S0 et en employant comme base la baryte, on peut 

séparer l'ion baryumsous forme de sulfate. Après filtration sur Millipore 

(0,45 p )  ,l'évaporation fournit l'acide attendu avec un rendement de 64 S. 



1-7 PROPRIETES DES ACIDES N(ARPL METHYL) PYROGLUTAMIQUES 

Les a c i d e s  N ( a r y l  méthyl) pyroglutamiques son t  d e s  s o l i d e s  bien 

c r i s t a l l i s é s  ; ils son t  généralement i n s o l u b l e s  dans l ' e a u ,  l ' é t h e r  de 

p é t r o l e  e t  l ' é t h e r ,  e t  s o l u b l e s  dans l e s  s o l v a n t s  po l a i r e s .  On peut l e s  

r e c r i s t a l l i s e r  dans l ' a cé tone  ou l e s  a l coo l s .  

Lea p o i n t s  de fu s ion  son t  regroupés  dans l e  t ab l eau  II (page 37 

1-8 IDENTIFICATION DE PRODUITS PAR SPECTROSCOPIE I R  ET RMN 
J 

- NN diméthyl d i é t h y l  g lu tamate  : 
- - - - - - O - - -  - - -  - 

Sur l e  s p e c t r e  i n f r a  rouge, on i d e n t i f i e  une bande carbonyle 

e s t e r  à 1730 cm-', e t  l a  bande c a r a c t é r i s t i q u e  des  diméthyl amines a l ipha-  

t i q u e s  à 2810 cm-'* 

Le s p e c t r e  RMN e s t  l e  su ivan t  : 

Ha : deux t r i p l e t s  nettement séparés ,  de  1,10 à 1.37 ppm (6H) 

Hb : un t r i p l e t  de  1.8 à 2.1 ppm ( 2 ~ )  

Hc : un p i c  à 2.3 ppm ( 8 ~ )  

Hd : un t r i p l e t  de  3.05 à 3 30 ppm (IH) 

He : deux quadruplets  de 3.90 à 4,32 ppm ( 4 ~ )  





- - - - - - - - - - - - - - -  Esters et acides N (4 diméth;llarnino - - - -  begzxl)et - N - ( 4 -.. m é i h g x ~  - -  benzrl) - 

Les spectres IR (dans le nujol) des N (4 diméthylamino benzyl) 
pyroglutambtes de méthyle et d'éthyle sont pratiquement identiques, et sont 

très proches de celui du N (4 méthoxy benzyl) pyroglutamate de méthyle, et 

de ceux des autres esters de la série. Il en est de marne pour les spectres 

IR des acides. 

Les spectres RMN (dans CD(% ) des deux esters et des deux acides 3 
montrent que, lors de la réaction de Mannich entre le diéthyl glutamate et 

la diméthyl aniline, on a, d'une part cyclisation en lactame et que, d'autre 

part, on a bien formation du dérivé para substitué. & effet les hydrogènes 

aromatiques apparaissent dans tous les cas sous la forme du quadruplet 

carabtéristique d'un système AB. (constante de couplage J 9 HZ) ab= 

Il est remarquable aussi de voir que les hydrogènes du pont 

méthylène (II2) ne sont pas équivalents et apparaissent donc sous la forme 

d'un système AB. (constante de couplage J2,2 = 14.4 HZ). Cela traduit à la 

fois l'encombrement de la molécule et la difficulté de la libre rotation 

autour des axes N,C2 et C C 
2 3' 





Les s p e c t r e s  RMN ont  é t é  e n r e g i s t r é s  s u r  un 
60, 6 0 ~ H z  , avec l e  té tra  méthyl s i l a n e  comme 

r é f é r ence  i n t e rne .*  

Les s p e c t r e s  I R  ont  é t é  f a i t s  s u r  un Perkin  
Elmer 700, e t  l e s  bandes comparées à c e l l e s  données par  (26) 
e t  (27).  

Les p o i n t s  de fus ion  s o n t  p r i s  s u r  bloc 
Maquenne. 

Dans un ba l l on  t r i c o l ,  muni d'un a g i t a t e u r  
mécanique, d 'une ampoule à brome e t  d'un r é f r i g é r a n t  
p ro tégé  par  un t u b e  à CaC12,  on d i s p e r s e  finement 8,8 g  
(0 ,382 atome ) de  sodium dans 50 m l  de  to luène.  On a j o u t e  
a l o r s  250 m l  de benzène pu i s ,  lentement au g o u t t e  à gou t t e ,  
52g (0,362 M) de  pyroglutamate de méthyle d i l u é  dans l e  
benzène. Après complète formation du d é r i v é  sodé,  on a j o u t e  
120 m l  de IMP p u i s  80g (0,632 M) de c h l o r u r e  de  benzyle. 
On chauf fe  12 h au  bain  marie à 70° ; on f i l t r e  l e  N a C l  e t  
évapore l e s  s o l v a n t s  ; l e  r é s i d u s  e s t  d i s t i l l é  sous  vide.  
L ' e s t e r  e s t  c r i s t a l l i s é  dans l ' é t h e r .  

Rendement 84 % F = 630 E = 142O 
0,2 

Fine poudre blanche i n s o l u b l e  dans l ' e a u  f r o i d e ,  légèrement 
s o l u b l e  dans l ' é t h e r  e t  l ' e a u  chaude, s o l u b l e  dans l ' a c é t o n e  

- i n f r a  rouge (nu jo l )  ----------- 
Q e s t e r  : 1740 cm-' 

' g lactame : 1680 cm-' 
O 

- 1 - 1  C-H aromatique : 700 cm - 750 cm 

t 

ca l cu l é% C :66,95 H:6,49 N:6,00 
t rouvé  % 66,77 6,49 6,18 

I 

*Nous remercions l e  s e r v i c e  de physique de  l'UER de pharmacie de  

L i l l e ,  qu i  a e n r e g i s t r é  Les s p e c t r e s  RMI?. 



La réaction a lieu avec les quantités suivantes 
de produits : - Na : 0,725 atome (16,7g) - toluène : 90 ml 
benzène : 250 ml - pyroglutamate de méthyle : 0,725 M (103,7g) - 
NMP : 175 ml - etchloro o. xylène : 0,711 M (100g). 

On porte à reflux pendant 2h et on laisse 
reposer une nuit. On ajoute avec précaution 300 ml d'eau. 
La phase aqueuse est extraite avec CH Cl et les phases 
organiques réunies sont séchées sur ~e~ 'SO puis évaporées 
et distillées. 

4 
L'ester cristallise après plusieurs jours à 0°, 

dans 100 ml d'éther de pétrole et 3 ml d'éther. 

Rendement 85 % F= 17-21°5' O,3 
= 149" 

Cristaux blanc, légèrement solubles dans l'eau, 
l'éther de pétrole, l'éther, solubles dans l'acétone, CH2ClZ. 

-infra rouge 
------O-- - (film liquide) 

d ester : 1760 cm-' 

8 lactame 
: 1700 cm-' 

- 1 
Aromatique C = C : 1510 cm (épaulement) 

C - H : 760 cmœ1 

J 

calculé 7; C :68,02 0:19,43 ~:5,66 
trouvé % 68,15 19,70 5,82 

- méthyl benzyl) pyroglutarnate N (par8 --6 --- - - - - - - - - - - - 
La réaction a lieu avec la même quantité de 

produits et le m8me mode opératoire que pour II. L'ester cris- 
tallise spontanément à la distillation, et est recristallisé 
dans l'acétone. 

Rendement 88 % 
0.3 157" ~2980 (acétone) 

Fines paillettes blanches légèrement solubles 
dans l'eau et l'éther de pétrole, solubles dans l'acétone, 
CH2C12. 



-infra rouge ----------- (nu jol) 

18 ester : 1760 CUI-' 

8 lactame 
: 1700 cm-' 

O 

aromatique O - H : 810 cm-' 

- N (a.rtho chloro benzxl) ~yroglut-;tc $e-mit&~&e,Ix 
- - O - - - - - - -  - - 

La réaction a lieu de la même manière que pourII, 
avec les quantité8 suivantes de produits: 

Sodium : 48,3g (2,l atomes) - toluène: 320 ml - 
benzène : 11 - pyroglutamate de méthyle : 300 g (2,l M) - 
NMR : 600 ml - chlorure de ortho chloro benzyle : 322 g (2~). 

L'ester cristallise au bout de quelques jours à 
température ambiante. On le broie finement et le lave plusieurs 
fois avec un mélange 90/10 éther de pétrole-éther. 

ErO, 2 = 168" F t 39 - 40" Rendement 75,5% 

Poudre blanc ivoire, soluble dans l'acétone, 
POC13, peu soluble dans l'eau, l'éther de pétrole. 

-infra rouge (nujol) ----------- 
1% ester : 1740 cm-" 

aromatique C - H : 770 cmœ1 

calculé $ c : 58.32 0: 17995 N:5,23 CL:13,27 
trouvé 76 58.49 17 3 3  5,28 73,18 

* 



La r é a c t i o n  a  l i e u  avec l a  m&me q u a n t i t é  de produit% 
que pour I V .  ( r e f l u x  4h au l i e u  de 2h). 

A l a  f i n  de l a  r éac t i on ,  on a j o u t e  l ' e a u  sous  bonne 
ag i ta t ion . ,  De l ' e s t e r  p r é c i p i t e ,  que l ' o n  e s so re  e t  l a v e  avec un 
mélange IO/? é t h e r  de  pé t ro le -é ther .  

La phase organique précédente,  p l u s  l e s  eaux de l a -  
vage, e s t  concentrée  aux 3/4* 

On a j o u t e  de  l ' e a u ,  e t  de  l ' e s t e r  p r é c i p i t e  de nou- 
veau, que l ' o n  l a v e  de l a  même manière. 

L ' e s t e r  b r u t  s e  p résen te  sous  forme de f i n e s  p a i l -  
l e t t e s  blanches. Après s o l u b i l i s a t i o n  dans l e  méthanol e t  p réc i -  
p i t a t i o n  par  l ' é t h e r ,  on o b t i e n t d e s  a i g u i l l e s  f e u t r é e s  blanches. 

Rendement 79 % F : 114 O (méthanol / é t h e r )  

In so lub l e  dans l ' e a u ,  l ' é t h e r ,  l ' é t h e r  de pé t ro l e .  
So lub le  dans l ' a cé tone ,  l e  méthanol, CH2C12. 

- i n f r a  rouge (nu j o l )  --------- - 
C e s t e r  : 1740 cm-' 
I I  
O 

C l a c  tame : 1660 cmœ1 
II 
O 

aromatique C = C : 1500 cm:: (épaulement) 
c - H : 810 cm 

c a l c u l é  % C:58,32 0:17,95 N:5,23 C1:13,27 
t rouvé 7g 58.30 17.68 5,28 13,05 

- Para bromo bromure de beozylc  - - - - - - - - - - -  
Dans 100 g (0,584 M) de para  brorno to luène  e t  400 m l  

de CC14, p o r t é s  au r e f l u x ,  on a j o u t e  pa r  p e t i t e s  po r t i ons  en lh30, 
un mélange in t ime  de 111 g  Q0,58 #) de  N bromo succinimide e t  ?e 
0,s g  de peroxyde de benzoyle. On cont inue l e  r e f l u x  Ih3O a p r è s  
l a  f i n  de l ' a d d i t i o n ,  f i l t r e  à chaud l e  p r é c i p i t é  de  succinimide,  l e  
l a v e  p l u s i e u r s  f o i s  à l ' a l c o o l  f ro id .  



On o b t i e n t  a l o r s  91 g de para  bromo bromure de 
benzyle,  s o i t  un rendement de  62 % par  r appor t  au NBS. 

- - - - - - - . . - . - -  N (pa ra  bromo benzyll) ~ y r o g l ~ t ~ m ~ t ~  ;e-mit&~Le-v& 

La r é a c t i o n  a  l i e u  de l a  m&me manière que pour II 
avec l e s  q u a n t i t é s  s u i v a n t e s  de  p rodu i t s  : 

N a  : ?,5g (0,325 atome) - to luène  : 50 m l  - benzène : 150 m l  - 
pyroglutamate de  méthyle : 45.8 g (0.32 M) - Bromure de para  
bromo benzyle (dans 80 m l  de  NMP) : 80 g . On chauf fe  à r e f l u x  
pendant 5 h à l a  p l ace  de 2h. 

Après évaporat ion de l a  couche organique,  l e  p r é c i p i t e  
e s t  l a v é  5 f o i s  à l ' é t h e r  pour é l iminer  l e  bromure n 'ayant pas 
r éag i .  

Les eaux de lavage son t  concentrées  e t  l e  p r é c i p i t é  
l a v é  à l ' é t h e r .  

rendement : 74.3 % F : l l S O  

Fine poudre blanche, so lub l e  dans l ' a cé tone ,  CH2C12, 
peu s o l u b l e  dans l ' e a u  e t  l ' é t h e r  f ro id .  

- i n f r a  rouge (nu jo l )  
mm------- - 
C e s t e r  : 1740 cm-' 
I I  
O 

C l a c  t ame : 1680 cm-' 
I I  
O 

aromatique C - H : 810 cm-' 

- 

c a l c u l é  9c: :50,00 O: 15.38 N: 4.49 
t rouvé % 49,72 15.10 4.43 

La r é a c t i o n  a l i e u  de l a  même manière que pour II, 
avec l e s  q u a n t i t é s  s u i v a n t e s  de produi ts :  

Na : 25.3 g (1 , l '  atome) - to luène  : 150 m l  - benzène : 400 m l  - 
pyroglutamate de  méthyle : 158 g (1,lM) - NMP : 300 m l  - 1 chloro-  
méthyl thiophène : 140 g (1,05M) - r e f l u x  3h30 à l a  p l ace  de 2h. 



L ' e s t e r  d i s t i l l é  e s t  d i s s o u s  dans  CH Cl e t  l a v é  à 
l ' e a u  pour é l im ine r  l e  pyroglutamate de  méthyle nqagdnt pas  r é a g i .  
La couche organique e s t  séchée s u r  N a  2 S O  4 , p u i s  évaporée. 

Le s o l i d e  obtenu e s t  p r e s s é  s u r  du pap i e r  f i l t r e  pour 
é l im ine r  l e s  d e r n i è r e s  t r a c e s  de p rodu i t  non c r i s t a l l i s é .  

rendement : 71.8 % E = 156O légèrement pateux à tempé- 
0, -l r a t u r e  ambiante; ent ièrement  

fondu à 29 . 
C r i s t a u x  crèmes, peu s o l u b l e s  dans l ' e a u ,  i n s o l u b l e s  

dans  l ' é t h e r  de  p é t r o l e ,  s o l u b l e s  dans l'acétone,CH2C12. 

- i n f r a  rouge, ( f i l m  l i q u i d e )  --------- -----------.- ----- 
C e s t e r  : 1760 cm-.' 
I f  
O 

C l a c  tame : 1700 cm' ' 
II  
O 

- 1 
bande &mportant[e à 740 cm ; bandes p l u s  f a i b l e s  à 
770 e t  810 cm- . 

- N (1 naph tx l  méthyl) pxroglutarnate de méthxle VI11 
m m  - -  - -  - - - -  - - - -  

* 

c a l c u l é  74 C:55,23 1f:5,44 O:20,08 N:5,86 

t rouvé  % 55,27 5,'+3 20.28 5.77 
9 

La r é a c t i o n  a l i e u  d e  l a  même manière que pour II, 
avec l e s  q u a n t i t é s  s u i v a n t e s  de p r o d u i t s  : 

m i  

N a  : 13.8 g (0,6 atome ) - t o luène  : 50 m l  - benzène : 200 m l  - 
pyroglutamate d e  méthyle : 81 g (0,566 M) - NMP :120 m l  - 1 ch loro-  
méthyl naph ta lène  : 100 g (0,566 M). 

rendement : 73,l % E = 205O 

Hui le  v isqueuse  ne  c r i s t a l l i s a n t  pas. 



-infra rou e (film liquide) - , , - , , , - , 8, 
c ester : 1P60 cm-' 
II 
O 

C . lactame : 1700 cm-.' 
II 
O 

aromatique C = C : épaulement. à 1610 et 15201cm -1 , 

c - H : (O( mono substitué) 800 cm- 

- 
calculé % C:72,08 H:6,00 0:16,96 ~:4,95 
trouvé FS 72.31 6,05 16,53 5.21 

* 

- N (para méthoxx benzxl) ~yroglutamate de méthyle IX 
- - - O - - -  - -  - - - - - - - - O - - - -  

La réaction a lieu de la m8me manière que pour II 
avec les quantités suivantes de produits : 

Na : l7,2 g (0,745 M) - toluène : 100 ml - benzène : 300 ml - 
pyroglutamate de méthyle : 106,5 g (0,745~) - NMP : 770 ml - 
chlorure d'anisyle : 0,724 M. (reflux 4h). 

L'ester distillé cristallise après plusieurs jours 
à o0 . 
E 
O, 1 

: 1660 F : 21-22 O rendement 81 %. 

Grossiers cristaux blancs, peu solubles dans l'eau, 
l'éther, solubles: dans l'acétone, CH2C12. 

( film - li~u&l~d_e) -i:g~a,fo~s$ 
C ester : 1750 cm-' 
Il 
O 

C lac tame : 1700 cm -1 . 
II 
O - 1 aromatique c = C: 1620 - 1220 cm 

c - H: 830 cm- 

l calculé 95 c :63,88 H:6,46 N:5,32 
trouvé Y i  63,25 6,07 5.38 



- - - - - - - - -  N ( 4 d imé t hyl am&no - - -  ben 2x12 pyyogl;tamat$ ' it&~&e-Xz 
0,35 M de chlorhydrate de diéthyl glutamate sont 

dissous dans le minimum d'eau glacée, et neutralisés avec 22 ml 
d'ammoniaque concentré. On extrait à l'éther, sèche sur Na2S04, 
et évapore l'éther. 

On ajoute 35 ml de formol à JO % puis, à O0 , 48,4 g 
(0,4M) de diméthyl aniline, 11,7 g d'acide acétique pur et 80 ml 
d'alcool absolu. 

On chauffe dans un bain d'huile à 100° , avec une 
agitation magnétique, pendant 24 h, puis on laisse à O0 48 h. 
On filtre le précipité de bis (para diméthyl amino phényl) méthane, 
on évapore l'alcool, on rend alcalin avec de la soude diluée, et 
extrait à l'éther. On lave à l'eau et sépare la couche organique, 
puis on évapore les solvants. Il reste encore du diphényl méthane, 
que l'on élimine de la manière suivante : 

On dissout l'ester dans l'éthanol, ajoute de l'eau 
jusqu'à trouble léger puis on laisse O0 plusieurs jour8 et on 
filtre le précipité. On recommence cette procédure jusqu1à ce 
qu'il n'y ait plus de précipité. On évapore alors à 30 O la plus 
grande partie de l'alcool, extrait au chlorure de méthylène, sèche 
sur Na2SO4, filtre et évapore le solvant. 

L'ester cristallise lentement à température ambiante. 
L'analyse montre qu'il contient encore du diphényl méthane, qui 
ne gène pas lors de la saponification ultérieure. 

Le produit brut, après neutralisation à la soude et 
séchage sur Na SO ne ?résente pas en IR les deux bandes très 
fortes à 710 e 2 7 3' O cm- de la diméthyl aniline ni les très fortes 
bandes d ~ e s  aux liaisons hydrogène du pyroglutamate d'éthyle, vers 
3200 cm . 

Son spectre infra rouge demeure inchang6 après 
chauffage à 140 O sous le vide d'une trompe à eau, dans une 
atmosphère d'azote pendant Ah30 suivi de distillation sous vide. 
Celle ci n'élimine pas entièrement le diphényl méthane. 

E 
O ,  1 

: 1810 F : 22 - 23' rendement 55 % 

Cristaux grossiers orangés, solubles dans l'éther, 
l'acétone, le chlorure de méthylène. 

C ester : 1750 cm-' 
II 
O 

C lactame : 1700 cm-' 
II 
O 

- 1 aromatique C = C: 1620 - 1930 cm 
c - H: 830 cm- 



- ana lyse  

- - - O - - - - - - - - - - -  N ( 4  diméthylamino benzyl)  pyroglutamat-e-de - - - O  g é L h ~ l 2  5 

d 

c a l c u l é  % C : 66,21 H: 7,59 0:16,55 N:9,66 

t rouvé % 65,54 7,67 15,54 9.26 

La même procédure e t  l e s  mêmes q u a n t i t é s  de  p rodu i t s  
que pour X I  conduisent à 65 % de b i s  (paradiméthyl amino phényl) 
méthane e t  à 7,7 $6 d ' e s t e r  X,  qu i  s e  p résen te  comme une h u i l e  
jaune c l a i r ,  dont l a  p u r i f i c a t i o n  e s t  beaucoup p lus  d i f f i c i l e  que 
pour X I ;  l e  p rodui t  n ' e s t  pas  pur,  b ien que l e s  s p e c t r e s  RMN e t  
i n f r a  rouge ne montrent pas l a  présence d ' impure tés .  

? 

- i n f r a  Pouge ( f i l m  l i q u i d e )  --------- - 
C e s t e r  : 1750 cm-' 
II 
O 

E lactame : 1700 cmœ1 
O 

aromatique C-C: 1620 - 1530 cm-' 

C-H: 820 cm" 

c a l c u l é  % C:65,22 H:7,25 Nt10,14 
t rouvé % 70,64 7,84 10,66 

i 1 

- N N d i m é t h s  d i é t h x l  glutamate  
- - - - O  - - O  - - - - -  

Une s o l u t i o n  de 0,lM de ch lorhydra te  de  d i é t h y l  
glutamate  dans l ' e a u  g lacée ,  e a t  t r a i t é e  par  9 m l  de  NH40H 
concentré.  On e x t r a i t  à l ' é t h e r ,  sèche s u r  Na2S04, e t  évapore 
l ' é t h e r .  On a j o u t e  25.5 g (0,TW) d ' ac ide  fo rm~que  à 90 96 pu i s  
44 g (0.44 M) de formol à 30 96. On p o r t e  à 100° avec une a g i t a t i o n  
magnétique, à 1' a i d e  d'un bain  d ' h u i l e  pendant 6h, évapore au 
maximum ; on reprend avec 50 m l  d t H C I N , e x t r a i t  à CH C l  l a v e  
avec EIOl N pu is  à l ' e a u  jusque n e u t r a l i t é ,  évapore. 2 2' 

On o b t i e n t  a i n s i  2 ,6  g d'un mélange de p r o d u i t s  
n e u t r e s  que l ' o n  n'a pu séparer .  



La phase aqueuse e s t  n e u t r a l i s é e  avec NHLOH d i l u é ,  
e x t r a i t e  a v e c ~ ~ ~ ~ l ~  ; l a  phase organique séchée s u r T ~ a  S04 e t  
évaporée f o u r n i t  10,5  g  d e  NN diméthyl d i é t h y l  glutama$=. 

rendement 48 % 

- i n f r a  rouge ( f i l m  l i g u i d e )  
-O------------------- ----- 
f i  e s t e r  : 1730 cm-' 
O 

• 2 

c a l c u l é  % C : 57,14 0  : 27.70 
t rouvé % : 56,74 : 27,13 

t L 

- 4-4' d i n i t r o  t r a n s  s t i l b &  - - - - - - - - - - - -  
-milieu benzène - NMP .................... 
On forme l e  d é r i v é  sodé de 77,2 g  ( 0 ~ 5 4  M) de pyrogluta- 

mate de méthyle, avec 12 ,4  g  ( 0 ~ 5 4  atome) de sodium dans 60 m l  de  
t o luène  e t  230 m l  de benzène. On a j o u t e  92.3 g  ( 0,538 M) de c h l o r u r e  
de p a r a n i t r o  benzyle dissous dans 150 m l  de  NMP, l e  ba l lon  é t a n t  
r e f r o i d i  p a r  un bain  d ' eau  à 15  O .  On a g i t e  pendant 1 h  après  l ' a d -  
d i t i o n ,  ve r se  avec précau t ion  dans deux l i t r e s  d 'eau ; un p r é c i p i t é  
n o i r  s e  forme, que l ' o n f i l t r e  ( A ) ,  

On sépare  l a  couche organique du f i l t r a t ,  e x t r a i t  l a  
phase aqueuse au benzène, l ave  p l u s i e u r s  f o i s  à l ' e a u ,  décante 
soigneusement, évapore, p u i s  d i s t i l l e  l ' h u i l e  no i re .  

On r e c u e i l l e  9.8 g  de ch lorure  de dépar t  (E = 108"). 
Lors de l a  d i s t i l l a t i o n ,  une grande p a r t i e  du contenu $fiOaallon 
carbonise .  

Le p r é c i p i t é  A e s t  l a v é  au méthanol b o u i l l a n t  pu i s  t r o i s  
f o i s  à l ' é t h e r .  Le produi t  s e  p r é sen t e  sous  forme d'une f i n e  poudre 
jaune. 

-milieu é thano l  ----*--------- 

1.6 g  (0,0695 atome) de sodium e s t  t r a i t é  par  200 m l  
d ' é thano l  anhydre. On a j o u t e  a l o r s  IO,? g  (0,0748 M) de pyrogluta- 
mate de méthyle dans 40 m l  d ' é thanol  e t  p o r t e  à r e f l u x  pendant 10 mn. 
On l a i s s e  r even i r  à 20" e t  a j o u t e  12,6 g (0,0734 M) de  ch lo ru re  de  
p a r a n i t r o  benzyle dans 250 m l  de  toluène.  Le mi l ieu  r o u g i t  rapidement 
e t  un produi t  jaune p r é c i p i t e .  

Après 1  h pn évapore aux c?/J,filtre, l a v e  l e  p r é c i p i t e  
à l ' e a u  p u i s  à l ' é t h e r ,  e t  on o b t i e n t  4 , l g  d'une f i n e  poudre jaune 
( A )  



Le f i l t r a t  e s t  évaporé à sec.  On a j o u t e  de l ' e a u  pu i s  
de l ' é t h e r ,  f i l t r e  quelques r é s i n e s ,  décante,  sèche p u i s  évapore ; 
on récupère  5.6 g du ch lo ru re  de dépa r t  impur. 

Dans l e s  deux c a s ,  l e  ch lo ru re  de p a r a n i t r o  benzyle 
récupéré  présen te  en I R  une bande carbonyle que l ' on  peu t  a t t r i b u e r  
à l ' e s t e r  cherché, c a r  il n'y a  pas  l a  bande N-H du pyroglutamate de 
méthyle. On n ' a r r i v e  pas cependant à i s o l e r  de  N (para  n i t r o  benzyl)  
pyroglutamate de méthyle- 

La poudre jaune obtenue, ap rè s  r e c r i s t a l l i s a t i o n  dans l a  
pyr id ine ,  s e  p r é sen t e  sous  l a  forme de f i n e s  p a i l l e t t e s  b r i l l a n t e s  
jaunes. 

11 y a  production de couleur  rouge p a r  d i s s o l u t i o n  dans 
l ' a c i d e  s u l f u r i q u e  concentré  (28). 

- i n f r a  rouge --------- - 

C-N : 860 cm-' 

t 

c a l c u l é  % C : 62,22 H :  3.70 N X lot37 
t rouvé  % 61 ,71 3.76 IO, 46 

4 J 

- - - - - - -  Acide N benzx l -pg rog lu4a~ iqu~  ;IL - 
51,4 g (0,220M) d ' e s t e r  1 son t  a j o u t é  à 220 m l  d'eau 

contenant 9g (0,225M) de soude. On p o r t e  à 90° pendant 30 mm, l a i s s e  
r e f r o i d i r  pu is  a c i d i f i e  sous  bonne a g i t a t i o n  avec 22,5 m l  d8HC1 
concentré.  L 'acide p r é c i p i t e ,  e s t  s o l u b i l i s é  dans l ' a cé tone  pu i s  
r e p r é c i p i t é  par  l ' é t h e r .  

rendement 90-95 % F : 117O 



Fine poudre blanche,  s o l u b l e  dans l ' a cé tone ,  l e  
ch lo ru re  de t h i a n y l e ,  l e  chloroforme. In so lub l e  dans l ' e a u ,  l ' é t h e r .  

- i n f r a  rouge (nu jo l )  --------- 
C a c i d e  : 1730 cm-' 
I I  
O 

aromatique C = C : 1500 cm-' (iqaulernent) 
C - H : 700-770 cm 

c a l c u l é  % C: 65.75 N:6,39, 
t rouvé % 65,73 6,52 - 

La s a p o n i f i c a t i o n  a l i e u  de l a  même manière que 
pour X I I .  

F: I s l e  rendement q u a n t i t a t i f .  

Poudre blanche, peu s o l u b l e  dans l t a l c o o l  f r o i d ,  
so lub l e  dans l t a l c o o l  chaud, l ' a cé tone ,  i n s o l u b l e  dans l ' e a u ,  
l ' é t h e r  de  pé t ro l e .  

- i n f r a  rouEe (nu jo l )  --------- - 
C a c i d e  : 1760 cm-' 
1 I 
O 

c îactame : 1660 cm-' 
II 

aromatique : C-H: 780 

r 

c a l c u l é  % c :66,95 0:20,60 ~ : 6 , 0 1  
t rouvé 67.18 20,54 6,26 



- Acide N (pa ra ,  méth l l  benzyl)  pgrcglutamat e 
- - - - - r i - - -  - - - - 4 -  -------- 

La s a p o n i f i c a t i o n  a l i e u  de la  même manière que pour 
XII. 

F: 131° (acétone)  rendement 98 % 

Fine poudre blanche peu s o l u b l e  dans l ' e a u  e t  l e  
benzène f r o i d ,  so lub l e  dans l ' a c é t o n e ,  l ' é t h a n o l ,  SOC12. 

- i n f r a  rouge ( n u j o l )  --------- 
C a c i d e  : 1740 cm-' 
I I  
O 

r: lactame : 16.50 cm-' 

O 

- 1 
aromatique C=C: 1520 cm 

C-H: 800 cm-' 

- Acide N ( o r t h o  ch lo ro  benzgl) ~ y r o ~ l u t a m i q u e  XV 
- - - - - - a - - - - - -  - - - - - - - -  

On t r a i t e  à 90° pendant 30 mn 1,lM (294,2g) d ' & t e p  
par  1,125 M (45  g) de soude dans I l 2 5  m l  d'+eau. On l a i s s e  r e f r s i -  
d i r  une n u i t  à O", decante  une h u i l e  i n so lub l e ,  i n t r o d u i t  sous  
bonne a g i t a t i o n  dans l l 2 , 5  m l  dtHC1 concentré  e t  200 m l  d'eau. 

On f i l t r e ,  l a v e  à l ' e a u  pu i s  aumélange e t h e r  de 
pé t ro l e / é the r  l/l, e t  on sèche à l ' é t u v e  jusqu"'à po ids  cons t an t ,  

rendement : 95 % F: 148 O (acétone)  

Fine poudre blanche, s o l u b l e  dans l ' a cé tone ,  inso-  
l u b l e  dans l ' e a u ,  l e  benzène, SOC12 f ro id .  

- i n f r a  ---__-_-_ rouge (nu j o l )  

C a c i d e  : bande double 1720-1760 CUI-' 

I I  
O 



C lac tame : 1690 cmœ1 
II 
O 

- 1 
aromatique C - H : 760 cm 

caicuié % ~:56,80 H:4,73 0:18,93 N:5952 
trouvé % S6,50 4,87 18997 5968 

4 

- &ide N (parachloro benzy&)-p~r~g&&a~iqu~ ZVz - - - - - - - - - - - -  
La saponification a lieu de la meme manière que 

pour XII. Avant d'acidifier, on filtre quelques insolubles. 

rendement 91 % ~:133-134O (méthanol / eau). 

Fine poudre blanche, soluble dans l'acétone, le 
méthanol, peu soluble dans l'eau. 

-infra rouge (nujol) --------- - 
C acide : 1760 cm-' 
i 1 

c ïactame : 1660 cm" 
I I  
O 

- 1 
aromatique C=C: 1500 cm 

C-H: 820 cm-' 

- Acide N (para bromo benzyl) p g r ~ g ~ u ~ a ~ i q u ~  ;VI-1- - - - - - - - - - - - - - - -  
La saponification a lieu de la même manière que 

pour XII' 

F = 140° rendement quantitatif, 



Fine poudre blanche, so lub l e  dane l ' a cé tone ,  CH2C12, i n s o l u b l e  
dans l ' e au ,  l ' é t h e r .  

- i n f r a  rouge (nudol)  --------------- ..- 
E a c i d e  : 1740 cmœ1 
O 

C l a c  tame u : 1660 cmo1 

aromatique C = C r 1500 cm-' 

C-H : 820 cm" 

-. 

c a l c u l é  $ C : 48,32 O : 'l6,11 N : 4.70 
t rouvé % 48.05 16.06 4,40 

e A 

- - A c g e  5 (para géthoxy: - benzxl)  gyroglutamique X V I I I  - -  - - - - - - - - - -  
La s a p o n i f i c a t i o n  a  l i e u  de l a  même manière que pour X I I ,  

Après a c i d i f i c a t i o n  e t  f i l t r a t i o n ,  l e s  eaux mères son t  p o r t é e s  à 0° 
pendant 2 jou r s ,  pu i s  f i l t r é e s .  Rendement presque q u a n t i t a t i f .  

L'acide e s t  s o l u b i l i s é  dans l e  minimum d ' a l coo l  à 95 $, à 
4Q0 pu i s  p r é c i p i t é  en a j o u t a n t  de  l ' e a u  e t  en po r t an t  à O* pendant 
2  JOUSS. 

rendement 91 % en produi t  r e c r i s t a l l i s é  F :99,5 O (éthanol/eau) 

Poudre blanche, peu s o l u b l e  dans l ' e a u ,  i n so lub l e  dans l ' é t h e r  
eo lub l e  dans l ' a cé tone ,  l ' é t h a n o l ,  CH2C12, 

C a c i d e  : 1720 cm-' 
Il 
O 

C lactame : 1690 cm-' 
19  
O 



7 

c a l c u l é  % C : 62.65 H:6,02 0:25,70 ~ : 5 , 6 3  
t rouvé % : 6 2 , 6 6  6.09 25.61 5.47 

- Acide N ( pa r a  diméthxl  amino b e n z y l ) - p ~ r ~ g l u 4 a ~ i q u ~  21; - - - - - - - - - -  - - - - - - -  - 
25.2 g (0,0868M) de N ( p a r a  diméthyl amino benzyl)  pyrogluta-  

mate d ' é t h y l e  son t  a j o u t é s  à 13.7 g (0,0434M) de  Ba (OHj2, 8 ~ ~ 0  
dans 300 m l  d 'eau à 5 5 O ,  sous  a g i t a t i o n  magnétique. Apres 30 mn, 
on e x t r a i t  des  i n s a p o n i f i a b l e s  au benzène, p u i s  n e u t r a l i s e  avec 8 6 , 8  
m l  d1H2S04 N. 

* 
On f i l t r e  B a  S04 s u r  f i l t r e  M i l l i p o r e ,  p u i s  évapore l ' e a u  à 

>O0 sous  p ress ion  r é d u i t e .  Le r é s i d u s  e s t  d i s sous  dans l ' a cé tone ,  
séché  s u r  N a  SO f i l t r é ,  évaporé à sec .  Le p r é c i p i t é  e s t  l a v é  avec 

2 b' de l ' é t h e r  à 5 ,u d 'acétone.  

rendement 63.7 % F : 142O (peu n e t )  

La masse molécu la i re ,  déterminée par  pH mé t r i e  avec NaOH N/IO 
e s t  de 265 (masse t héo r ique  262). 

La fonc t ion  amine n ' e s t  pas  dosable  pa r  pl1 mét r i e  avec 
H SO N 

"IO 

C a c ide  : 1740 cm-' 
I I  
O 

- 1 aromatique C=C : 1540 cm-l 
C-H : 820 cm 

c a l c u l é  I C : 64.12 H :  6.87 O :  18.32 
t rouvé % 64.05 6.86 18.35 

* F i l t r e s  Mi l l i po re  : r é f é r e n c e  04700 - t a i l l e  0.45 p. 



- Acide N ( 1  t h i é n x l  méthyl)  p ~ r ~ g & u @ ~ i q u ~  ZX- 
- - - - - - O -  - - - 0 -  

La s a p o n i f i c a t i o n  a l i e u  de l a  m&me manière que pour X I I .  
Après a c i d i f i c a t i o n ,  l e s  eaux mères s o n t  r éun i e s  e t  évaporées au 1/4 
p u i s  f i l t r é e s .  

L 'acide  e s t  t r a i t é  par  l e  charbon a c t i f  dans l ' a c é t o n e ,  p u i s  
e s t  s o l u b i l i s é  à chaud dans l e  minimum de méthanol à 5 % d'eau.  On 
a j o u t e  deux volumes d 'eau e t  p o r t e  à 0'. 

F = 109-110' (méthanol/eau) rendement : 95 % 

Fines  p a i l l e t t e s  blanches,  s o l u b l e s  dans l e  méthanol, 
l ' a cé tone ,  SOC12, l a  diméthyl formamide ; i n so lub l e  dans l ' e a u ,  l e  
benzène. 

- i n f r a  rouge ( n u j o l )  
--"."-----Mm-------- 

(i a c i d e  : 1740 cm-' 
O 

C lactame : 1640 cm"' 
II 
O 

aromatique C-H : 820 cmœ1 

- Acide N (1 naph tx l  méthyl)  pxroglu4agique 5x2 
- s - - - - - -  - - - - O  - -  - 

La s a p o n i f i c a t i o n  a l i e u  de l a  manière h a b i t u e l l e .  Avant 
d ' a c i d i f i e r ,  on décan te  quelques i n so lub l e s .  

L 'acide  e s t  r e c r i s t a l l i s é  dans l e  méthanol e t  l a v é  l ' é t h e r .  

F : 17g0 (méthanol) rendement 76.5 % 

Fine poudre blanche,  i n s o l u b l e  dans l ' e a u ,  l e  benzène 
f r o i d ,  l ' é t h e r  f r o i d ,  s o l u b l e  dans l e  méthanol, l ' a c é t o n e ,  l e  
ch lo ru re  de méthylène. 

- i n f r a  rouge (nuJol)  --------- ------ --- 
$ a c i d e  : 1750 cm-' 
O 

8 lactame: 1670 cm-' 

aromatique C=C : 1530 cm-' 
C-H : (r(mono s u b s t i t u é )  800 cm-' 



TABLEAU 1 

ESTERS N(ARYL METHYL) PYROGLUTAMIQUES : PROPRIETES PHYSISUES ET RENDEMENT . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  - - - -  - - - - - - - -  

Na . A r  : RI . R2 . : E0 ( m p i ~ ~ )  : F0 : rendement % 

II C6H4 : CH3 : tX CH. 3 : 1 4 9 ( 0 , 3 )  : 17-21 : 85 
III : C6H4 : CH : $ CH : 1 5 7 ( 0 , 3 )  : 98 : 88 

3 3 

, . 
* Référence (9)  

* *  Réact ion de Mannich e n t r e  l e  pyroglutamate  d e  méthyle  e t  
l a  diméthyl  a n i l i n e  

* * *  Réact ion d e  Wannich e n t r e  l e  d i é t h y l  g lu tamate  e t  l a  d iméthy l  
a n i l i n e  - 35 - 



TABLEAU II 

-- - - - - - 

No Ar R . . F O 
. Rendement % 

.---------:-----------:---------------:-------------:----------------------------------. 

X I V  C6Hk : \d CH3 131 : 98 

X V I  . . 'sH4 : Y C l  : 133-134 : 9 1 

X V I I  
C6t14 : Br 

. 1 40 1 00 

X V I I I  : 'gH4 : \d OCH . 9995 : 9 1 
3 

X I X  . c6114** : N(CH+ 142 . . 
.. 2 

. 
. 

X X I  . . . 
H . 179 . . 

* Référence 9 
* *  Sapon i f i c a t i on  avec Ba ( 0 ~ ~ )  



C H A P I T R E  II 
-me--------------------------- 

A C Y L A T I O N  D E  F R I E D E L - C R A F T S  A 

P A R T I R  D E S  C H L O R U R E S  D ' A C I D E S  

N ( A R Y L  M E T H Y L )  P Y R O G L U T A M I Q U E S  

1 1 - 1  INFLUENCE D E S  SOLVANTS E T  DU CATALYSEUR S U R  LA C Y C L I S A T I O N  DE 

F R I E D E L  - C R A F T S  

Nous désirions c y c l i s e r  l e s  ac ides  N benzyl pyroglutamiques, de 

façon à obtenir l e s  produits suivants,  possédant une fonction cétone : 

La réaction l a  plus simple e s t  a lors  uneacylation intramoléculaire 

de Friedel-Crafts, des chlorures d'acides,  catalysée par un acide deLewj.6. 



Les premiers  e s s a i s  de c y c l i s a t i o n  du ch lorure  de l ' a c i d e  N 

benzyl pyroglutamique, on t  donné un produi t  t r è s  impur, contenant  une grande 

q u a n t i t é  de  r é s ines .  A u s s i  nous avons f a i t  v a r i e r  systématiquement l a  tem- 

pé ra tu re ,  l e  so lvan t ,  l a  durée de  r é a c t i o n ,  e t  l e s  p ropor t ions  r e l a t i v e s  d e  

ch lo ru re  e t  de c a t a l y s e u r ,  de façon à o b t e n i r  l e  mei l leur  rendement en 

produi t  pur. 

Les s o l v a n t s  halogénés son t  recommandés par  d i f f é r e n t s  au t eu r s  

(29) (30) (31) ,  e t  permettent  que lquefo is  de diminuer l a  formation de  résine^, 

c a r  ils s o l u b i l i s e n t  l e  ca t a ly seu r  e t  permet tent  d 'opérer  en phase homogène. 

La formation de c e r t a i n e s  cé tones  cyc l iques  e s t  p a r f o i s  f a c i l i t é e  

par  l 'emploi  de  SnCZ4, qui  e s t  un c a t a l y s e u r  moins énergique queAlCl (30). 3 

Avec A l C l  ,au r e f l u x  du ch lo ru re  de méthylène, on o b t i e n t  78 % 3 
d'un produi t  t r è s  impur ; c e  rendement ap rè s  p u r i f i c a t i o n  du p rodu i t ,  tombe 

à moins de 50 %. 

L'emploi du 1 ,2  d i c h l o r o  é thane,  de l ' hep tane  ou du ni t robenzène,  

avec A l C l  ou SnCL4, à température ambiante ou à r e f l u x ,  pendant 2 h  à 8 h, 
3 

ne condui t  qu 'à  des  r é s ines .  Nous pensons que c e l a  e s t  dfià une durée réac- 

t i o n n e l l e  t r o p  longue,  a i n s i  qu 'à  l a  r é a c t i o n  du so lvan t  s u r  l e  ch lo ru re  

d ' ac ide ,  c a t a l y s é e  pa r  l e  ch lorure  métal l ique.  

Nous avons essayé a u s s i  de  c y c l i s e r  l ' a c i d e  directement  pa r  l ' a c t i o n  

de  l ' a c i d e  polyphospharique, s e lon  Gilmore (32) e t  Gardner (33). Nous avons 

r e c u e i l l i  une h u i l e ,  q u i  e s t  probablement l e  p rodui t  de décarboxylat ion de  

l ' a c i d e ,  c a r  l e  mélange r é a c t i o n n e l  mousse fortement. Nous n 'avons pas 

cherché à i d e n t i f i e r  c e t t e  h u i l e  c a r  l a  cétone d é s i r é e  e s t  un s o l i d e  bien 

c r i s t a l l i s é .  

Cependant l 'emploi  du benzène comme so lvan t  e t  du c h l o r u r e  

d'aluminium comme c a t a l y s e u r  nous a  permis d ' ob t en i r  l e  dioxo 3-10 benzo (f) 

hexahydro (1,  la ,  2, 3, 5 ,  10) p y r r o c o l i n e ( ~ ~ ~ I ) p u r ,  avec un rendement de  

l ' o r d r e  de  73 %, à condi t ion  de l i m i t e r  l a  durée de r é a c t i o n  e t  l a  tempéra- 

ture (30 mn et 5T0) .  



Ceci e s t  en accord avec l e s  observa t ions  de W. S. JOHNSON (30)p.130 

q u i  p r é c i s e  que l e s  cond i t i ons  r é a c t i o n n e l l e s  doivent  ê t r e  l e s  p lu s  douces 

poss ib les ,  e t  l e  temps de  chauffage r é d u i t  au minimum. 

Aussi, pour o b t e n i r  l e s  a u t r e s  cé tones ,  nous avons conservé l e  

même so lvan t  e t  l e  même c a t a l y s e u r  en modif iant  légèrement l a  durée de 

r é a c t i o n , l a  t empéra tu re .0~  l ' o r d r e  d ' i n t roduc t ion  des  r é a c t i f s .  

Dans l e  ca s  du ch lo ru re  de l ' a c i d e  N ( 1  t ' h i ény l  méthyl ,) pyroglu- 

tamique,  l e  ch lo ru re  d'aluminium condui t  à une f o r t e  r é s i n i f i c a t i o n ,  qu i  e s t  

légèrement r é d u i t e  l o r squ ton  l e  remplace p a r  l e  t é t r a c h l o a u r e  d ' é t a i n .  

11-2 CHLORURE DES ACIDES N(ARYL METHYL) PYROGLUTAMIQUES 

Comme pour l ' a c i d e  N méthyl pyroglutamique, e t  contra i rement  à 

l ' a c i d e  pyroglutamique lui-même (7) (9h l e s  ch lo ru re s  des a c i d e s  N ( a r y l  

méthyl) pyroglutamiques s e  forment t r è s  faci lement  par  a c t i o n  du ch lo ru re  

de th ionyle  v e r s  6 5 O ,  avec quelques g o u t t e s  de  pyr id ine  comme ca t a ly seu r .  

De l a  bonne q u a l i t é  du ch lo ru re  d ' ac ide  dépend pour une bonne 

p a r t  l a  q u a l i t é  de l a  cé tone  produi te .  Pour diminuer l a  v io lence  de  l a  

r é a c t i o n ,  nous employons l e  benzène comme d i luan t .  En f i n  de  r é a c t i o n ,  l a  

s o l u t i o n  de ch lo ru re  d ' a c ide  d o i t  ê t r e  jaune c l a i r .  

11-3 PRODUITS OBTENUS DANS LA REACTION DE FRIEDLCRAFTS 

La r é a c t i o n  d e  Fr iede l -Craf t s  ayant  l i e u  dans l e  benzène, nous 

pouvions penser o b t e n i r  à c 8 t é  de  l ' h é t é r o c y c l e  a t t endu ,  l e  p rodui t  de 

condensation du ch lo ru re  d 'acide s u r  l e  s o l v a n t  : 



Des cé tones  où l e  groupe N benzyl e s t  remplacé par  un N méthyle 

ont  d ' a i l l e u r s  é t é  s y n t h é t i s é e s  avec un bon rendement par  KOLOCOURIS (9). 

pa r  r é a c t i o n  du ch lo ru re  de l ' a c i d e  N méthyl pyroglutamique s u r  l e  benzène 

e t  l e  to luène : 

Les rendements en p rodu i t s  A e t  B son t  va r i ab l e s ,  e t  dépendent 

en p a r t i c u l i e r  de  l a  s t a b i l i t é  des  p r o d u i t s  i n i t i a u x  e t  f i n a l s ,  de l E a c t i -  

va t ion  du cyc le  aromatique q u i  f avo r i s e  A, e t  de l'encombrement s t é r i q u e  q u i  

f a v o r i s e  B. Les modèles molécu la i res  compacts montrent en e f f e t  qu'un s u b s t i -  

t uan t  en pos i t i on  6 e s t  pnoche du pont méthylène, e t  diminue fortement l a  

f a c i l i t é  de fermeture  du c y c l e  cétonique.  

Quand l e  groupement.aromatique e s t  l e  benzène (XXII) ou l e  naphta- 

lène (XXX), il n 'y  a n i  d é s a c t i v a t i o n  du cyc l e ,  n i  encombrement s t é r i q u e  

p a r t i c u l i e r ,  e t  l e s  rendements en produi t  c y c l i s é  s o n t  bons r 



Si l'ensemble du cycle est activé par un CH (XXII) et (XXIV), 
3 

l'encombrement stérique n'est pas primordial, et on obtient encore un bon 

rendement en produit cyclisé : 

Lorsque l'ensemble du cycle est désactivé par uh halogène, le 

rendement en cétone cyclique diminue fortement, et la réaction principale 

est la condensation avec le solvant: 

O*, I 'Y J C ; ~  O 

XXXV R = 6 -Cl ( 5  76) X X X I  R = OC -Cl (31 x ) 

X X X V I  H = 8 -CI. (18 XXXII R = -Cl ( 2 5 % )  

X X ~ I I  R = 8 -Br (30 %) XXXII H = 'f -Br (31% 1 

Un autre facteur'intervenant encore est l'instabilité du réactif 

initial ou du produit formé dans les conditions de la réaction de Friedel- 

Crafts. C'est ainsi que nous n'avons pu isoler le produit où R=N (CH ) 
3 2 '  

et que les rendements lorsque R= OCH ou lorsque le cycle aromatique est 
3 

le thiophène, sont très faibles en cétone cyclisée. 



Xxvr,: H=70uy -OC11 ( 1:) XXXVI R = OU -OCH3 (39 ?A) XXIX (13%) 3 
S= 8 -N (Cl1 ) (O) XXXVII R = -0CH (7,2 $1 

5 2  3 

Lorsque R = OCHJ, un autre effet se manifeste. qui est la migra- 

tion du groupe O-CH3 sous l'influence du chlorure d'aluminium. Le spectre 

Rl4N du produit cyclisé obtenu montre que l'on n'obtient pas l'isomère attendu 

(cf II-5), et suivant les conditions opératoires, on obtient deux produits 
différents de condensation sur le solvant (XXXVI) et (XXXVII) (cf 11-4). 

Dans deux cas nous avons aussi isolé, avec un faible rendement 

des produits tout à fait innattendus, dérivés dudihydre  3.4 0x0 2 pyranno 

(3-2-C) isoquinoléine. 

Ces deux produits proviennent de la décomposition thermique des 

hbtérocycles initialement formés, lors de leur distillation : 

Un proton provenant soit d'un reste d'acidité du produit distillé, 

soit de la décomposition de l'hétérocycle, se lie à l'azote de la cétone 

cyclique formée dans la réaction de Friedel-Crafts ; Le cycle lactame 

s'ouvre, formant un carbo-cation : 



Le carbo-cation formé réagit avec la forme énol de la fonction 

cétone : 

L'étape suivante est une aromatisation. Celle ci peut procéder 

de deux manières différentes : 

- soit une réaction de disproportionnement ; ce genre de réaction se rencon- 
tre lors de la distillation des 3-4 dihydro isoquinoléines (43) : 



- Soit une oxydation due à l'oxygène de l'air, pendant les traitements de 

séparation, après la distillation : 

air 
__+ 

éther 

Des oxydations'aromatisantes de ce type ont déjà été décrites : 

l'évaporation lente de la solution éthérée du produit A conduit au produit 

B (44) : 

I air 6 éthér 

A 

Nous montrons (chapitre IV) que le dioxo '3-10 benzo (f) hexa- 

hydro (1, la, 2, 3, 5 ,  10) pyrrocoline est soluble dans l'acide chlorhydri- 

que concentré, ce qui prouve la possibilité de protonation. 

Les preuves de la structure des lacton es XXXIV et XXXV sont décrites 

(IW ~ a g ~ r a p h 4  11-60 



11-4 SPECTRES I R ,  RMN ET PROPRIETES PHYSIQUES DES N BENZYL BENZOYL 5 
PYRROLIDINONE 2 

La s t r u c t u r e  des  N benzyl benzoyl 5 pyr ro l id inone  2 e s t  prouvée 

s ans  ambiguité par  l e u r  s p e c t r e  RMN. L'un des  N (méthoxy benzyl) benzoyl5 

pyr ro l id inone  2 obtenu (XXXVI) e s t  une h u i l e  dont nous avons pu prendre  l e  

s p e c t r e  RMN. Son isomère (XXXVII) e s t  un s o l i d e  peu s o l u b l e  dans l e s  s o l v a n t s  

u sue l s  e t  dont nous n'avons pas pu o b t e n i r  de  s p e c t r e  RMN. La comparaison 

de son s p e c t r e  I R  avec c e l u i  des  a u t r e s  r ep ré sen t an t s  de  l a  s é r i e  permet d e  

prouver s a  s t r u c t u r e .  

La présence d'un noyau aromatique dans une molécule i n t r o d u i t  

souvent dans son s p e c t r e  I R  des  bandes dues aux l i a i s o n s  C = C, aux environs  

de 1600 - 1500 e t  1450 cmœ1 ., C'est  a i n s i  que l e s  e s t e r s  e t  a c i d e s  N benzyl 

pyroglutamiques p ré sen t en t  une bande ou un épaulement à c e s  longueurs  d'ondes. 

Les N benzyl benzoyl 5 pyr ro l id inone  2 possèdent deux noyaux - 1 aromatiques,  e t  si l ' o n  re t rouve  une s e u l e  bande aux environs  de 1500 cm , 
c e l l e  de 1600 cm-', e s t  t ou jou r s  doublée. Les deux N (méthoxy benzyl)  benzoyl 5 
pyr ro l id inone  2 X X X V I  e t  X X X V I I  p r é sen t en t  ce doublement. 



FREQWNCY (CM ') 
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- - - - -  Résonance gagnitiq;e-nuc&éaife-: - 

Comme pour  l e s  e s t e r s  e t  a c i d e s  N benzy l  pyroglutamiques ,  l e s  

hydrogènes du pont méthylène (Hg) s o n t  magnétiquement d i f f é r e n t s .  

La ,$ornétrie de l a  molécule e s t  pra t iquement  inchangée  e t  l a  

c o n s t a n t e d e c o u p l a g e  J v a r i e p e u  ( 1 5 H z a u l i e u d e  1 4 , 4 ~ z ) .  
6.6 

La p résence  d'un groupement en p o s i t i o n  0u.X ne  p e r t u r b e  pas  

l ' envi ronnement  du méthylène Cg,  e t  l e s  d o u b l e t s  co r respondan t s  à c e s  hydro- 

gènes  a p p a r a i s s e n t  r e spec t ivement  à une v a l e u r  i n f é r i e u r e  à 4 ppm e t  à une 

v a l e u r  s u p é r i e u r e  à 5 ppm . Un groupement en pos i t ionO(modif ie  l ' e n v i r o n n e -  

ment du méthylène,  e t  l o r s q u e  l ' o n  a un c h l o r e  en p o s i t i o n o (  , l e  premier  

d o u b l e t  e s t  d é p l a c é  e t  a p p a r a i t  à une v a l e u r  s u p é r i e u r e  à 4 ppm. 

Le N (méthoxy benzy l )  benzoyl  5 p y r r o l i d i n o n e  2(xXXVI)ne p r é s e n t e  

p a s  c e t  e f f e t ,  e t  on peut  en c o n c l u r e  que l e  groupement méthoxyle n e  s e  

t r o u v e  pas  en p o s i t i o n 0 ( .  

- P r o p r i é t é s  physiques-: - - - - - - - -  
La c é t o n e  X X X V I I  e s t  un s o l i d e  peu s o l u b l e  dans  l ' a c é t o n e  e t  

dans  C H 2 C l Z .  e t  i n s o l u b l e  dans  l ' é t h e r  e t  l e s  s o l v a n t s  u s u e l s .  Les a u t r e s  

N benzyl  benzoyl 5 p y r r o l i d i n o n e  2 s o n t  d e s  h u i l e s  t r è s  v i squeuses ,  de 

c o u l e u r  jaune à orange,  m i s c i b l e  à l t a c é t o n e  e t  à l ' é t h e r  u 

P o r t é e s  à -600, avec  ou s a n s  s o l v a n t s ,  c e s  h u i l e s  ne  c r i s t a l l i s e n t  pas  

mais s e  v i t r i f i e n t -  

No  R :. EO (mmHg) : J6,6 (Hz) 

XXXE . OC - . c l  . . 218 ( 0 , ~ )  : 15 

X X X I I  . r- C l  . 215 (O,?)  : 15 

XXXVII a 230 (0 ,4 )  : - 
O - CH3: 



11-5 SPECTRES I R ,  m1N ET PROPHIETES PHYSIQUES DES DIOXO 3-10 BENZO (F) 

HgXAHYDRO (1,  l a ,  2, 3, 5, 10) PYHHOCOLINES 

- I n f r a  rouge : 
....I)--- 

Les s p e c t r e s  i n f r a  rouge des  cé tones  X X I I  à XXX ne comportent - 1 
qu'une s e u l e  bande carbonyle,  à 1690 cm ; l'éxamen de l a  région 700-900 cm-' 

permet de confirmer l a  s t r u c t u r e  de  c e s  p rodu i t s ,  mais n e  donne aucune cer-  

t i t u d e  s u r  l a  p o s i t i o n  du groupement méthoxyle dans l e  composé X X V I I I -  

X X I I  A XXX R= H, CH,, C l ,  B r  

X X V I I I  R= OCH 
3 

- - - - - - -  Résonance ma&nét iquenucléaire_:  - -  - - -  
G e ~  molécules son t  r i g i d e s ,  e t ,  comme dans l e s  p rodu i t s  non 

c y c l i s é s ,  l e s  deux hydrogènes du méthylène H son t  magnétiquement d i f f é r e n t s ,  5 
e t  appa ra i s sen t  SOUS forme d 'un quadruplet  ( ~ ~ ~ ~ 1 7  H Z ) .  

Comme on peut l e  p r évo i r  d ' après  l a  l i t t é r a t u r e  ( (27) p. 881, 
l 'hydrogène p o r t é  par  l e  carbone 9 s e  t rouve dans l e  c8ne de déblindage du 

carbonyle cétone,  e t  possède un déplacement chimique p lu s  important que 

l e s  a u t r e s  hydrogènes aromatiques. 

Lorsqu'un groupement e s t  po r t é  par  l e  carbone 8, l a  p a r t i e  aroma- 

t i q u e  comporte un quadruplet  nettement reconna issab le ,  c a r a c t é r i s t i q u e  du 

système AB formé p a r  l e s  hydrogènes 6 e t  7 ; il en e s t  de  mgme pour l e  

composé X X I X .  

R= CH Cl, 
3' 

2 

*& H 
X X I X  

H 





Lorsqu'un groupement e s t  p o r t é  par  l e  carbone 6, l e  s p e c t r e  de l a  

p a r t i e  aromatique dev ien t  p l u s  complexe, mais on krouve tou jou r s  deux double t s ,  

d'une va l eu r  de 1 proton,  correspondant à Hg, à une fréquence p lu s  é levée  

que l e  r e s t e  du massif  aromatique. 

Le composé X X V I I I  (R=O-CH ) ne comporte dans l a  p a r t i e  aromatique 
3 

n i  l e  quadruplet  d e s  p rodui t s  s u b s t i t u é s  en 8 n i  l e s  deux double t s  des  compo- 

s é s  s u b s t i t u é s  en 6. Le groupe méthoxyle e s t  donc p o r t é  pa r  l i u n  des  carbones 

- Propr i é t és-p&y~iqu$s-: - - - - -  
Les dioxo 3-10 benzo ( f )  hexahydro (1, la, 2, 3, 5, 10) pyrrodo- 

l i n o s  s o n t  des s o l i d e s  amorphes (sauf  ~ = 8 - B r  qu i  forme de g ros  c r i s t a u x  t r a n s e  

l u c i d e s ) ,  so lub l e s  dans l e s  s o l v a n t s  p o l a i r e s  (CH2C12, acétone)  e t  dans 

l ' a c i d e  chlorhydrique concentré,  peu s o l u b l e s  dans l e s  s o l v a n t s  aromatiques, 

i n so lub l e s  dans l ' é t h e r ,  l ' é t h e r  de  p é t r o l e ,  l ' e au .  



PROPRIETES PHYSIQUES DES DERIVES DU DIOXO 3-10 BENZO (F) HEXAHYDRO 

(1, la,  2, 3 ,  5, 10) PYRROCOLINE 

NO . . R : E0 , (mm~g) : FO : 55.5 ( H Z )  : 56.7 HZ 

X X I I  . H : 755 (0.1) : 107-108 : 16.8 - 
X X I I I  . 6-CH3 . . O : 129-130 : 18 : - 
X X I  V . 8 - c ~ ~  : 173 (0.05) : 92-93 . 18 . 4 891 

XXV . 6-Cl : 195 (O, 2 )  : 126-127 : 18 . . O 

XXVI 8-ci . . - : 125-126 : 17.4 : 7,8 

X X V I I  . . 8 - ~ r  . - : 147-148 : , 17,4 . 9 

X X V I I I  : 70119-0-CHj : 205 (0.2) : 97-98 : 16.8 . - 

X X I X  

XXX 



11-6 STRUCTURE DES DIHYDRO 3.4 0x0 2 PYRANNO (3-2-C) ISOSUINOLEINES : 
l 

ARGUMENTS SPECTROSCOPIQUES 

XXXIV R = 7 -Cl 

XXXV H = -0CH 
3 - - In-2 yoige 

En spectroscopie infra rouge, les lactones XXXIV et xxxv se dis- 
tinguent des cétones précédentes par un pic important aux environs de 

1760-1780 cm-', caractéristique d'une fonction lactone. Pour XXXV, cette 

fréquence qui est de 1760 cm-' lorsque le produit est dispereé dans le nujoi, 

passe à 1980 cm-' dans CS2 età1790 cmœ1 dane CC14. 

On ne trouve pas de pic important entre 1630 et 1760 cm-', ce qui 

permet d'affirmer la disparition des fonctions cétone et lactame. 

- - - O - - -  Résonance ma~fnétiq~en;c&ét$.fe - 
L'intégration des spectres RMN des deux lactones permet de savoir 

que, en plus du groupe méthoxyle pour XXXV, ces molécules possèdent 4 hydro- 

gènes aromatiques et 4 hydrogènes aliphatiques ;l'ab~orption des hydrogènes 
aliphatiques se situe à une fréquence compatible avec la structure proposée, 

et les raies obtenues possèdent la symétrie caractéristique d'un système A B 2 2 

La spectroscopie de masse apporte une preuve supplémentaire de la 

structure proposée: 

* Nous remercions Mr Dizabo, professeur à l'Université de PARIS VI, qui a 

enregistré les spectres de masse, et les a interprétés. 
i 
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Le p i c  molécu la i re  confirme l a  p e r t e  de deux pro tons  pa r  r a p p o r t  

aux p r o d u i t s  n 'ayant  pas s u b i  l e  réarrangement.0n c o n s t a t e  l a  p e r t e  de  

28 ti e 4 qu i  correspond à l a  p e r t e  d 'une p e t i t e  molécule ( oxyde de  c a r b o n e < ) ,  

L ' ion formant l e  p i c  de base  s e  t rouve  à M -29 ; il s ' a g i t  d 'une dég rada t i on  

en une ou deux é t apes  conduisan t  à l ' i o n  M -HCO. Les mécanismes proposés 

peuvent ê t r e  l e s  s u i v a n t s  : 

Cet i on  peut encore  s ' a r o m a t i s e r  en perdant  un a u t r e  hydrogène, 

e t  condui re  H L'ion s u i w t . .  ., dont l a  s t r u c t u r e  é l e c t r o n i q u e  e s t  t rès délo- 

c a l i s é e  : 

La p e r t e  de c é t è n e ,  dans l e  c a s  du d é r i v é  méthoxylé, p a r  r é t r o -  

dégrada t ion  de Diels-Alder, prouve encore c e t t e  s t r u c t u r e  : 

C e t t e  dégrada t ion  e s t  t r è s  f a i b l e  dans l e  c a s  du d é r i v é  c h l o r é  

( 1 % par  r appo r t  au p i c  d e  base.)' 

* Apparei l  ITACHI RMU 6 D ; i n t r o d u c t i o n  d i r e c t e  à 70 eV. 



- - - - - - - - - - -  Dioxo 3 ,10  benzo (F)-h~~~h~dfo-(l,-I~~-2~ &-SA 2 0 1  p~r r$po l&ne  5x21 

- c h l o r u r e  d ' a c i d e  ---------------- 
Le méthode s u i v a n t e  e s t  u t i l i s é e  avec  t o u s  l e s  a c i d e s  

N (méthyl  a r y l )  pyroglutamiques  : 

Dans un b a l l o n  de  500 m l ,  muni d 'un  r o f r i g é r a n t ,  p r o t é g é  
p a r  un t u b e  à CaC12, e t  équipé  d 'un a g i t a t e u r  magnétique, on i n t r o d u i t  
81 ,6  g  (0,372M) d ' a c i d e  X I I ,  80 m l  d e  benzène anhydre,  80 m l  de  
c h l o r u r e  de  t h i o n y l e  e t  3 g o u t t e s  de p y r i d i n e .  On p o r t e  à 65-70' à 
l ' a i d e  d'un b a i n  mar ie  jusqu ' à  c e  q u ' i l  n 'y  a i t  p l u s  de dégagement 
gazeux ( e n v i r o n  v i n g t  minutes)  ; l a  s o l u t i o n  Jaune c l a i r  e s t  évaporée  
à l ' a i d e  d 'un  évapora teur  r o t a t i f ,  p u i s  à l a  pompe à vide .  

-cé tone  X I I  

Dans un b a l l o n  t r i c o l  de 2 1  muni d 'un a g i t a t e u r  mécanique 
avec  un j o i n t  de  t é f l o n ,  d 'un r é f r i g é r a n t  p r o t é g é  p a r  un t u b e  à CaC12 
e t  d 'une ampoule à brome, on i n t r o d u i t  163,S g d e  A l C l 3  e t  400 m l  d e  
benzène. On a j o u t e  on 30 mn, à t empéra tu re  ambiante,  l e  c ~ h l o r u r e  
d ' a c i d e  p récéden t  d i s s o u s  dans 160 m l  de benzéne. On p o r t e  à 55O 
j u s q u t à  l a  f i n  du dégagement gazeux (env i ron  30 n n ) ,  p u i s  5 mn à 650. 
On r e f r o i d i t  p u i s  on hydrolyse  avec l e  minimum d ' eau  e t  d e  g l a c e  ; 
on e x t r a i t  l a  couche aqueuse avec  CHsC12, l a  phase o rgan ique  e s t  l a v é e  
à l ' e a u ,  p u i s  à l a  soude à 5 Y;., e t  à l ' e a u  jusqu ' à  neu t ra1 i t é ;on  
sèche  s u r  Na2S04, p u i s  f i l t r e  e t  évapore  l e s  s o l v a n t s .  

Le p r é c i p i t é  e s t  l a v é  à l ' é t h e r  p u i s  r e c r i s t a l l i s é  deux 
f o i s  dans  l ' a c é t o n e .  

rendement 73 % E = 15s0 F = ?07-108~  ( a c é t o n e )  
O *  1 

Poudre b lanc-rosé ,  s o l u b l e  dans  H Ç 1  concen t ré ,  l e  d ioxane,  
l a  M E K ,  l ' a c é t o n e ,  l e  chloroforme,  l e s  a l c o o l s .  I n s o l u b l e  dans  
l ' é t h e r  d e  p é t r o l e ,  l ' é t h e r ,  l ' e a u .  

c a l c u l é  Yi C:71,64 H:5,47 N:6,96 
t r o u v é  43 71,52 5,51 7 02  

b 

d : 1690 cm-' 

- 1 
aromat ique  C=C : 1600 cm-, 

C-H : 760 cm 



Hf : 2  doublets à 7,95 et 8,12 ppm\ 

- - -  Wéthxl - 6 - - - -  dioxo ~ , ~ 0 - b ~ ~ o - ( f ) - h ~ x ~ h ~ d ~ o 0 ( ~ , - 1 ~ , - 2 ~  2,-5+ 10) 
pyrrocoline XXIII - - - - - - -  

On disperse le chlorure provenant de 10,5 g (0,045 M) d'acide 
X I I 1  dans 100 ml de benzène, puis ajoute par portions avec agitation 
magnétique 18 g (0,135 M) de A1C13, en conservant la tempétature 
ambiante à l'aide d'un bain d'eau. Quand la vive réaction-initiale 
est terninée, on porte 20 mn à 60°, refroidit, hydrolyse sur glace. 
On extrait au benzène, sèche, évapore. 

Le précipité est recristallisé dans l'acétone. 

rendement 71.3 76 F : 129-130° (acétone) 

Poudre blanche ; soluble dans l'acétone, l'alcool, CH2C12 

insoluble dans le benzène, l'éther de pétrole, l'éther. 

calculé $ ~:72,56 1i:6,05 ~:6,51 
trouvé 76 72, 47 6,03 6,64 1 

-infra rouge (nujol) ------------------ 

-1  
aromatique C=C : 1600 cm-l 

C-H : 780 cm 

voir le paragraphe 11-5 ; J 5-5= 1882 

- _ -  filéthyl _ - - - - - - - -  8 dioxo 3,10 benzo-(~)-h~~~h~d~e-(I,-1~,-2~ 2,-51 101 
py~rocoline XXIV - - - - - - -  

On utilise la même méthode que pour la cétone XXII, avec le 
chlorure provenant de 35,943 (0,154M) de l'acide X I V ,  51,4 g (0,385M) 
dwA1C1 et 200 ml de benzène. Durée de chauffage 30 mn à 5 5 O  C. 

3 



La cétone, assez impure, qui précipite, est purifiée par dis- 
tillation sous vide, puis par recristallisation dahs l'acétone puis 
dans le méthanol. 

Rendement 64 d 

Poudre jaune très clair, très soluble dans le méthanol, soluble 
dans l'acétone, insoluble dans l'éther de pétrole, l'éther. 

calculé % C:72,56 H:6,05 N:6,51 
trouvé % 72,31 5,86 6,41 

-infra rouge (nu Jol) 
-------me------ 

C 
-7- 

: 1690 cm 
I t 

- 1 
aromatique C=C : 1600 cm 

c-ii : 830-880 cm-' 

voir le paragraphe 11-5 ; J5-5 
= 18 HZ J6-7 = 8,l Hz 

- Cétones XXV et XXXI lactone XXXIV (réaction de l'acide N (ortho - - - - - - - - . - - - ' - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -  
chlore benzyl)~yrogl&t~@Lq~eJ - - - - - - -  - 

Au chlorure provenant de 30 g (.0,118 m0 de l'acide XV dans 150 ml 
de benzène, on ajoute 14.9 g (0,768~) de AlCl à température ambiante. 3 Quand la réaction s'arrète, on ajoute la même quantité de AlCl ; 
on ajoute une troisième fois 1 4 , ~  g de AlCl , porte 30 mn au rJflux, 
puis on agite 2h30 à température ambiante. 3 

Après hydrolyse, extraction et évaporation des solvants, le 
résidu est distillé rapidement sous vide. 

Les 24.7 g d'huile obtenus subissent une distillation fractionnée, 
fournissant 4 fractions : 

-1ère fraction : Eo 2 = 170-175° Produits légers, passant très 
rapidement en chroAatographie en phase gazeuse (CP6).(0,3g) 

-2ème fraction : Eo 2 = 17q0 : huile cristallisant dans l'éther ; 
après recristallisation dans l'acétone, on obtient 0.6 g de lactone 

rendement 2 % F : 732-1347 (acétone) 

cristaux jaune très pâle, insolubles dans le benzène, solubles dans 
l'acétone. 



-analyse de la lactone XXXIV 
- - - - - - - - - - - - - i i - - - - i i - - i - - - - - - - -  

-infra rouge (nudol) 
w-i------ ----- --- 

: 1770 cm-' 
O 

- 
calculé % C:61,67 H: 3,43 Nt5999 0;13,70 C1:15,20 
trouvé % 61,43 3'64 5.75 73916 15,11 

aromatique C=C : 1620-1590 cm-' 

bandes fines à 740-780-820 cm-' 

I 

-3ème fraction : Eo = 195O : huile cristallisant dans l'éther ; 
on solubilise les Eristaux dans CHZCla et on précipite par l'éther. 
On obtient 1,35 g de cétone XXV. 

t 

rendement : 5% F : 126-1 27O 

fine poudre cr&me, soluble dans l'acétone, le chlorure de méthylène, 
insoluble dans l'éther, l'éther de pétrole. 

-analyse de la cétone XXV ........................ 
. J 

calculé % C:61,15 N:5,95 0:13,59 C1:15,07 
trouvé % 61,41 5,98 13.80 15'04 . 

-infra rouge (nujol) --------- --w-- --- 
: 1690 cm-' 

aromitique C=C : 1600 cm-' 
,al 

C-H : 705 et 760 cm 

b Ha,Hb :(Dl 2,40 et 2,45 ppm (4H) 

HC : ),gr-4,22-5.07-5,37 ppm ; Jcc= 18.H~ (ZB) 

Hd :(Ml 4'22 ppm (AH) 

He :(Ml 7,04 7,50 P P ~  

B$ : deux doublets à 7,68 et 7,82 ppm { 3H 



-4ème f r a c t i o n  : E =2180. 11 ,5  g de cé tone  XXXI. Nuile  jaune 
c l a i r ,  non c r h t a l P i s a b l e ,  pure en CM. 

rendement 31 % 

-analyse  de l a  cé tone  XXXI ......................... 
2 

c a l c u l é  % ~ : 6 8 , 9 0  Ht5,IO N:4,47 0:10,20 C1:11,32 

t rouvé % 68'79 4,98 4,64 10,50 11,56 
4 

- i n f r a  rouge ( f i l m  l i q u i d e )  .......................... 
8 : 1700 cm-' 

aromatique C=C :I6OO-1610 cm-.' 

C-H : 710-730-770 cm-' 

- Cétones XXVI e t  XXXII ( r é a c t i o n  de  l ' a c i d e  N (gara  c h l o r o  benzxl)  
- - - - - - O  - - - - - - - - - - - - O - -  - - - - - - -  
p y r o g l ~  - -  ami q2er - 

On procède de l a  mgme manière,que pour l a  cé tone  XXV. Après 
évaporat ion des  s o l v a n t s ,  1 l h u i l e  r e s i d u e l l e  e s t  t r a i t é e  pa r  l e  
charbon a c t i f  dans l e  méthanol. On f i l t r e ,  a j o u t e  de  l ' é t h e r ,  e t  on 
o b t i e n t  ap rè s  p l u s i e u r s  j ou r s  l a  cé tone  XXVI c r i s t a l l i s é e .  

F 5 125-126-10 (méthanol) rendement 17'9 % 

Poudre jaune c l a i r ,  s o l u b l e  dans l ' a c é t o n e ,  CH2C12, i n s o l u b l e  
dans l ' e a u ,  l ' é t h e r  de  pé t ro l e .  

-analyse de l a  cétone XXVI ......................... 
c a l c u l é  % C:61,15 H:4,25 N:5,95 0:13,5g 
t rouvé  % 60,85 4,49 5.96 13,68 

Z 

- i n f r a  rouge (nuJo$) --------- ----- 
C : 1690 cm-' 
II  
O 

aromatique C=C : 1,600 cm-' 
C-H : 830-870 cm-' 



L 'hu i l e  obtenue a p r è s  f i l t r a t i o n  de l a  cé tone  XXV e s t  évaporée 
s e c ,  pu i s  d i s t i l l é e  deux f o i s  sous  vide. 

rendement 24,g % en cé tone  X X X I I .  

L 'analyse  é lémenta i re  e s t  i nco r r ec t e ,  b ien que l e s  s p e c t r e s  I R  
e t  RMN ne  montrent pas l a  présence d'impuretés. 

-analvse de l a  cé tone  X X X I I  

I 

c a l c u l é  $ c:68,90 H:5,10 ~ : 4 , 4 7  0:10,20 
t rouvé % 67,32 5.05 4 ,68.  10,66 . 

- i n f r a  rouge ( f i lm  l i q u i d e )  --------- --------------O 

(; : 1690 cm-' 
O 

aromatique C=C : 1600-1615 cm-' 
C-H : 710-770-820 cm 

- _ - _ _ _ _ -  Cétones X X V I I  e t  - - - - - - - - - -  X X X I I I  ( r é a c t i o n  de-l(aci~e-~-(~a~a-b~o~o-b~ngy&) 
pyfoglutamiquer - - - -  

Le ch lorure  provenant de 22,4 g (0,0751M) d 'ac ide  X V I I  e s t  r e p r i s  
par 100 m l  de benzène. 

La température é t a n t  maintenue à j O O  à l ' a i d e  d'un bain d 'eau,  
on a j o u t e ,  s o u s a g i t a t i o n  30 g (0,2253M) de A l C l  , en t r o i s  po r t i ons  
à i n t e r v a l l e  de JO an. 15 mn aprèa l a  de rn i è r e  a d d i t i o n ,  on p o r t e  à 
30° pendant 20 an ,  pu i s  on r e f r o i d i t ,  on hydrolyse e t  on e x t r a i t  e t  
sèche. 

La couche benzénique e s t  t r a i t é e  au charbon a c t i f  pu i s  évapo- 
rée .  L 'hu i le  r é s i d u e l l e  e s t  r e p r i s e  dans 80 m l  d 'acétone,  On b a i s s e  
2 h O0 pu i s  12 h à -60°, 

On f i l t r e  rapidement e t  o b t i e n t  7 g de g ros  c r i s t a u x  t rans-  
l u c i d e s  'ôrangés de cé tone  X X V I I .  

rendement 30 99 F: 147-1480 (acétone)  

C e t t e  cétone e s t  peu s o l u b l e  à f r o i d ,  s o l u b l e  à chaud dans 
l ' a cé tone ,  so lub l e  dans CHZCl2. 

-anal  s e  de  l a  cé tone  X X V I I  ---- tx ------- - --*-------- -- 
c a l c u l é  % C:51,43 H:3,57 N:5,00 0:11,43 
t rouvé % 51,49 3.60 4'70 11.60 

i J 

- 1 aromatique C=C :A600 cm-l 
C-H : 830 cm 



b 
Ha,Hb : (1)) 2 , 4 0 - 2 , 4 ~  PPm (4H) 

HC : ('3) 4.08-4,37-5,02-5,31 ppm* Jcc=17,4Hz (ZH) 

HD : (M) 4,25 ppm (1H) 

He : (4) 7.11-7,26-7,5s07,70 PPm* J e e t =  

~ f  : (DI 8,08 ppm 
9Hz( )H 

L ' hu i l e  obtenue ap rè s  f i l t r a t i o n  de l a  cé tone  X X V I I  e s t  d i s t i l l é e  
sous  vide. On a j o u t e  de l ' é t h e r  a u d i s t i l l a t  pour p r é c i p i t e r  quelques 
milligrammes de cé tone  X X V I I .  Après f i l t r a t i o n  e t  évaporat ion,  on 
o b t i e n t  8 g  de cé tone  X X X I I I .  

rendement 31 $ 

Huile jaune c l a i r  mincible  à l ' é t h e r .  

-analyse de l a  cé tone  X X X I I I  --------------------------- 

Ha,Hb : (M) 1 , 7  à 2 , s  ppm ( 4 ~ )  

O HC : (QI 3,71-3.96-5.71-5,36 P P ~  ; 
c CH2 

Jcc= 1 9 2  (EH) 

d 

- Cétone X X X V I I  e t  l a c t o n e  XXXV ( r é a c t i o n  de l ' a c i d e  N(para m é i h g x ~  - - -  - - - - - - -  - - - - - - - - - - - - - - - - - -  
benzxlT p - o g l u  tamiqueT - -  - - - - - - -  

c a l c u l &  % C:60,34 H:4,47 N:3,91 0:8,94 

t rouvé 60,og 4,55 4,05 8,99 

Le ch lo ru re  provenant de  39,7 g (0,759M) de l ' a c i d e  X V I I I ,  
dissouls dans 100 m l  de  benzène, e s t  add i t ionné  lentement,  à tempéra- 
t u r e  ambiante e t  sous  a g i t a t i o n ,  à 80 g de  A l C l  d i spe r sé  dans 250 m l  
de benzène. Après 30 mn on hydrolyse,  e x t r a i t  12 couche organique,  
l a  l a v e  2 f o i s  à l ' e a u , à l a  soude ~ / 5 ,  pu i s  à l ' e a u  jusque n e u t r a l i t é .  
De l a  couche equeuse a c i d i f i é e ,  on peut r e t i r e r  par e x t r a c t i o n  du 
benzène 5.2 g (13 %) de l ' a c i d e  de dépar t .  



La couche organique e s t  séchée,  évaporée pu i s  d i e t i l l é e  sous  
vide. On r e c u e i l l e  deux f r a c t i o n s .  

-1ère f r a c t i o n  : Eo = 190 O. 11 ,2  g  d'une h u i l e  jaune, q u i  r e p r i s e  
l ' é t h e r  l a i s s e  p r k c i p i t e r  un mélange de l a c t o n e  XXXV e t  de cé tone  

X X V I I I .  Après p l u s i e u r s  r e c r i s t a l l i s a t i o n s  dans l ' a cé tone ,  on o b t i e n t  
6 , l  g de l ac tone  XXXV. 

rendement 16 % F: 160,5O (acétone)  

f i n s  c r i s t a u x  légèrement jaunes s o l u b l e e  dans l ' a cé tone ,  CH2C12, 
i n so lub l e s  dans l ' e a u ,  l ' é ther .  

7- 8 

c a l c u l é  % c:68,12 H:4,8O ~ : 6 , 1 1  0:20,96 

t rouvé 7 67,95 4,91 6,og 2 0 ~ 8 6  

-2ème f r a c t i o n  = 230 O : 7.8 g d'une h u i l e  qu i ,  s o l u b i l i s é e  
dans de i ' é t h e r e H $ ' b  d 'acétone,  l a i s s e  déposer é-60° 0.6 g  de c r i s -  
taux jaunes de cé tone  X X X V I I ,  que l ' o n  r e c r i s t a l l i s e  dans l ' acé tone .  

F :193 O (acétone)  rendement 1 , 2  % 

f i n e s  p a i l l e t t e s  blanc b r i l l a n t ,  peu s o l u b l e s  dans l ' a c é t o n e ,  
i n so lub l e s  dans l ' é t h e r .  

CHC13, 

L 

c a l c u l é  % C:73,79 ~ : 4 , 5 3  0:15,53 

t rouvé % 73,49 4,64 15,80 
: 

- Cétones X X V I I I  e t  XXXVI  ( r é a c t i o n  de  l ' a c i d e  N (para  méthoxy - - -  - - - - - - -  - - - - - - - - - - - -  - - - - - -  
be2zL1I EyEog+tami qge1 - - 

Le 'chlorure  provenant de 35 g  ( 0 , 1 4 0 ~ )  de l ' a c i d e  X V I I I  e s t  
dissous dans 120 m l  de  benzène. Eh maintenant l a  s o l u t i o n  e n t r e  O 
e t  5 O  à l ' a i d e  d'un bain  de g lace ,  on y  a j o u t e  sous bonne a g i t a t i o n  
56.2 g (0,421M) d e  A1C13, en t r o i s  p o r t i o n s  à i n t e r v a l l e  de  45mm. 
Le dégagement de  EC1 ne devient  important  qu 'après  l a  t ro i s i ème  
f r a c t i o n .  45 mm a p r è s  l q  d e r n i è r e  po r t i on  de A l C l  on enlève l e  

3' bain f r o i d ,  e t  45 mm p lu s  t a rd ,  on r e f r o i d i t  dans l a  g l a c e  e t  
hydrolyse. 

Après e x t r a c t i o n  au benzène, l avage  àN.aOH d i l u é  p u i s  à l ' e a u  
jusqu'à n e u t r a l i t é  ; l a  couche organique e s t  séchée s u r  NaaS04, 
f i l t r é e ,  t r a i t é e  au  charbon a c t i f ,  évaporée e t  d i s t i l l é e  sous  vide.  
On sépa re  t r o i s  f r a c t i o n s  : 



-1ère  f r a c t i o n  : Eg 2 < 1 9 ~ 0  : 0,s g  de p r o d u i t s  l é g e r s ,  que l ' o n  
n ' a  pas cherché à i b e n t i f i e r .  

-2ème f r a c t i o n  : Eo = 205 O : 5,3 g d'une h u i l e  jaune c l a i r ,  deve- 
nant  opaque au refrbidissementlaissan$récipiter 2 , l  g  de p rodui t .  
L e  s p e c t r e  ~ N d e 8 0 , 4 $ d e  c r i s t a u x  obtenus a p r è s  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  montre q u ' i l  s ' a g i t  d'un mélange de 46.8 % de l a c t o n e  
XXXV e t  de 53,2 % de cétone X X V I I I ;  

l e  f i l t r a t  e s t  concentré  à s e c ,  r e p r i s  à l ' é t h e r  ; l e  p r é c i p i t é  e s t  
f i l t r é ,  p u i s  l a v é  p l u s i e u r s  f o i s  à l ' é t h e r .  On o b t i e n t  0 ,7  g de c r i s -  

t aux  de  po in t  de fus ion  96O. Après deux r e c r i e t a l l i s a t i o n s  dans 
l ' a c é t o n e ,  on o b t i e n t  0 ,2  g de cé tone  X X V I I I ,  s o u i l l é e  par  un peu 
d 'une impureté,  que l ' o n  a p e r ç o i t  en CPG, mais pas en RMN. 

9 

c a l c u l é  % C:67,53 H:5,63 ~ : 6 , 0 6  
t rouvé % 65,34 5,72 5,95 

> 

- i n f r a  rouge (nuJo l )  
m...------- ----- --- 
C : 1690 cm-' 
I s 
O 

aromnt ique C=C : 1620-1 51 0 ci- '  

720 cm-' ( f )  -740cm-1 ( f )  -760cm-' ( f -840cm11(.) 
9OOcm ( f )  

-3ème f r a c t i o n  : E t 220° 17 g de cé tone  XXXVL. La CPG montre 
l a  présence d 'une &$?i te  q u a n t i t é  de cé tone  X X V I I I  que l ' o n  n ' a r r i v a  
à é l imine r  n i  par  c r i s t a l l i s a t i o n  n i  par  une r e d i s t i l l a t i o n .  

rendement 39 % . Huile jaune l impide.  

- 

c a l c u l é  % C:73,79 ~ : 6 , 1 5  N:4,53 0:15,53 
t rouvé  72.59 6,29 4,70 55,89 

- Cétone XXIX ( r é a c t i o n  de  l ' a c i d e  N (1  t h i é n y l  m é t h ~ l )  ~ y r o ~ l u t a m ~ q u e ) ~  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  - - - -  - -  
Le c h l o r u r e  provenant de 10 g (0.04 M) de l ' a c i d e  XX e s t  d i s sous  , 

dans 90 m l  de benzène, r e f r o i d i  à O0 ; on a j o u t e  en 10 mn 11 g  ( 0 , 0 4 2 ~ )  
de SnC14, l a i s s e  1 h e n t r e  O e t  5 O ,  p o r t e  10 mn à 45'. r e f r o i d i t ,  
hydrolyse ,  e x t r a i t  avec CH2C12, l a v e  à l ' e a u ,  à l a  soude d i l u é e  e t  à 
l ' e a u  jusque n e u t r a l i t é ,  



Le lavage basique extrait de nombreuses résines ; on ne récupère 
pas d'acide de départ. 

On sèche la phase organique sur Na2S04, évapore les solvants, 
reprend dans l'acétone, traite au charbon aotif, évapore et obtient, 
après lavage avec un peu dVac6tone froide, 1,lg de cétone XXXX sous 
forme d'une poudre jaune clair que l'on recristallise dans l'acétone. 

Rendement I3,3 % F :136O 

Poudre blanche, soluble dans l'acétone, le chlorure de méthylene, 
insoluble dans l'eau, l'éther. 

4 

calculé % C:57,97 H:4,35 0:15,46 k:6,76 
trouvé % 58,10 4,35 15919 5977 

-infra rouge '(nujol) --------- a---- --- 
C : 1680 cm-' 
l l 
O 

aromatique C=C : 1530 cm-' 
740 cm-l ( f )  -760cm-' (m) - 800cmœ1 ( f -820cm-' ( f) -850cm-i ( f ) 

870cmW ( f ) 

Ha,Bb :(DI 2,45 et 2,SO ppm (4H) 

Hc :(QI 4,21-4.50-5,32-5,61 ppm* J =17,4~z (2H) 
CC 

Hd : ( M l  4,3ppm (1H) 

He :(4) 7,17-7.26-7,37-7.46 ppm. Jee,=5,4Hz (2H) 
e 
en 

- - - - - - - - - - O - - - -  Cétone XXX (réaction de l'acide - - -  N (lnapktyl - méthyl)_p~r~g&~amique) 
.Ii - . -  - -i. 

Le chlorure provenant de 13,s g (0,OSM) de l'acide XXI est dis- 
persé dans 100 ml de benzène, sous agitation magnétique, etle milieu 
est conservé à 0-IO0, à l'aide d'un bain d'eau et de glace, En deux 
portions on ajoute 20,O g (o,I~M) de AlCl . On laisse la température 
monter à 30°, et la réaction se termine ea 15 mn. 



Après hydrolyse,  e x t r a c t i o n  au benzène, lavage à l ' e a u ,  à NaOH 
d i l u é  e t  à l ' e a u ,  séchage s u r  Na2SO4, l a  phase benzénique e s t  t r a i t é e  
a u  charbon a c t i f ,  p u i s  évaporée. L 'hu i le  obtenue c r i s t a l l i s e  dans 
l ' é t h e r  e t  f o u r n i t  10,6 g de cé tone  XXX, légèrement jaune,  r e c r i s t a l -  
l i s a b l e  dans l ' acé tone .  

rendement 84 , l  F: 13S0 (acétone)  

a P 

c a i c u i é  % C:76,49 ~ : 5 , 1 8  N:5,38 0:12,75 
t rouvé % 75,93 5913 5961 12.96 

J * 

-infra rouge (nu4011 --..------ ------ -- 
C : 1690 cmg1 
II 
O 

- 1 
aromatique C-C : 1610 ( épau lem~v t )  

C-H t 740 cm - 800 cm 

Ha,Hb :(DI 2,38-2,44 ppm ( 4 ~ )  

Hc :(Q) 4,22-4.52-5.44-5.74 ppm. J c c = 1 8 ~ z  ( 2 ~ )  

Hd :(M) 4,22 ppm (1H) 

He :(M) 7.20 à 8,10 pprn ( 6 ~ )  



C H A P I T R E  III .............................. 

R E D U C T I O N  D U  D I O X O  3 - 1 0  

B E N Z O ( F )  H E X A B Y D R O  

(1, la, 2 ,  3, 5, 1 0 )  

P Y R R O C O L I N E  

Lee produits de réduction de l'hétérocycle X X I I  étaieqt jusqu'ici 

X X I I  

L'existence d'une fonction cétone et d'une fonction lactame 

permet de réduire sélectivement l'une ou l'autre fonction, et d'accéder 

ainsi $ plusieurs hétérocycles difficiles à synthétiser autrement. 

REDUCTION EN AMIDE ALCOOL E T  DESHYDRATATION DE L'ALCOOL 

La fonction cétone de l'hétérocycle X X I I  est facilement réduite 

en fonction alcool secondaire par la méthode de Meernein - Verley - Ponndorf 
L'alcool X X X V I I I  est un produit cristallisé stable, que l'on peut déshydrater 

par action du sulfate acide de potassium. La déhydratation commence aux 

environs de 150°, et nous la réalisons à 180 O .  



L'é thy lén ique  X X X I X  e s t  d i f f i c i l e  à o b t e n i r  pur ,  e t  il se  

dégrade  a s s e z  rapidement à tempéra ture  ambiante.  

XXS 1 X X X V I I I  X X X I X  

Comme pour l a  c é t o n e  X X I I ,  l e  c y c l e  c e n t r a l  d e  l ' a l c o o l  X X X V I I I  

n ' e s t  pae p l a n ,  e t  l e s  deux hydrogènes H du pont  méthylène s ~ n t  magnétique- 5 
ment d i f f é r e n t s .  On obse rve  donc en RMN un q u a d r u p l e t  ( J = 17,5 lP). 5.5 

L'hydrogène HlO9 i n f l u e n c é  p a r  Hla ,  a p p a r a i t  s o u s  forme 

d 'un doub le t  : Jla, = g H Z .  

La v a l e u r  é l e v é e  de  c e t t e  c o n s t a n t e  de  couplage  nous i n d i q u e  que 

les  deux hydrogènes Hla e t  HI0 s o n t  t o u s  l e s  deux en p o s i t i o n  a x i a l e  ( (27)  

page 109)  ; l e s  modèles m o l é c u l a i r e s  nous montrent  que comme dans l a  cétone 

de d é p a r t  l e  doub le t  d e  l ' a z o t e  e t  Hla  d o i v e n t  ê t r e  en p o s i t i o n  c i s ,  e t  que 

l e  c y c l e  c e n t r a l  e s t  s o u s  forme bateau.  On peu t  donc en d é d u i r e  que la  

géomét r i e  de  l l a l c o o l  X X X V I I I  es t  r e p r é s e n t é e  s u r  l a  photo s u i v a n t e  : 

Modèle m o l é c u l a i r e  é c l a t é  de 1'0x0 3 hydroxy 10 benzo ( f )  hexahydro 

( l , l a , 2 , 3 , 5 , 1 0 )  p y r r o c o l i n e  X X X V I I I .  Le d o u b l e t  d e  l ' a z o t e  e s t  r e p r é s e n t é  

p a r  un nuage b lanc .  



Au contraire, dans lléthylénique XXXIX, l'existence de deux 

double liaisons dans le cycle central rend celui ci pratiquement plan, et 

les hydrogènes H devenus équivalents, ne présentent plus qu'un seul pic. 
5' 

Les hydrogènes H, et H qui, dans XXII et XXXVIII donnèrent lieu à la 2 
formation de deux pics assez fins, ont maintenant tous les deux un carbone 

e@2 comme voisin. Ils sont de plus couplés et font apparaitre un massif 

eymétrique, caractéristique d'un système A2B2. On retrouve un spectre très 

voisin dans le produit XLIII étudié au chapitre 4 : 

XLI II 

Dans l'alcool comme dans ltéthylénique, la disparition du carbo- 

nyle cétone se traduit par l'absence du pic correspondant à Hg que l'on 

trouvait à une fréquence plus élevée quecelle des autres protons aromatiques, 

dans la cétone XXII. 

111-2 REDUCTION EN AMINO-ALCOOL 

L'hydrure de lithium et d'aluminium ( L i A 1 H 4 )  est un réducteur 

sélectif, capable de réduire une fonction cétone sans toucher une fonction 

lactame présente dans la molécule. Ainsi KOLOCOURIS ( 9 )  a réalisé la réduc- 

tion suivante : 

L'utilisation d'un excès important de réactif .ou8 a permis de 

réduire les deux fonctions de llhétérocycle XXII et d'obtenir llamino alcool XL: 



AlLiH 
4, 

& $ 
\ 6 \  * 

XXI I 7 XL 
On peut faire la réduction dans l'éther ou dans le tétrahydrofurme 

(T H F) ; le rendement légèrement plus important dans l'éther (80 % au lieu dé 
75 $1 traduit peut être la plus grande facilité d'extraction de l'amino alcool 

lorsque l'on utilise ce dernier solvant. 

Malgré la présence de trois centres d'asymétrie dans la molécula 

(les carbones l a ,  10 et l'atome d'azote), nous n'obtenons qu'un seul isomère, 

quel que soit le solvant utilisé dans la réduction. 

Comme pour l'alcool XXXVIII, HI0 se présente en RMN sous forme 

d'un doublet. La réduction du carbonyle lactame change peu l'environnement 

de cet hydrogène, et la constante de couplage Jla,,O passe de 9 Hz à 7,2 B. 

Comme précédemment le doublet de l'azote et Hladoivent Btre cis, et la valeur 

de la constante de couplage Jla - montre que Hqa et HI0 sont tous les deux 

en position axiale. La géométrie de la molécule estreprésentée sur la photo 

suivante : 

Modèle moléculaire éclaté de lthydroxy 10 benzo ( f )  hexahydro (l,la,2,3,5,10) 

pyrrocoline XL. Le doublet de l'azote est représenté par un nuage blanc. 

La disparition du cône de déblindage du carbonyle iactame se tradu 

par un glissement d'à peu près 1 pprn vers les basses fréquences, des pics 

d'absorption des hydrogènes H5 par rapport à leurs positions pmur l'alcool 

XXXVIII ; ce glissement e ~ t  encore plus important ai on prend comme comparaiso 

la cétone XXII. 



rious avons essayé d'obtenir le benzo (f) tétrahydro (1,2, 3, 5) 

pyrrocoline p a r  rbduction de 1'0x0 3 benzo (f) tétrahydro (1, 2, 3, 5 )  
pyrrocoline X X A I X  avec A1LiH4, et par déshydratation de ltamino alcool XL 

sur KHS04 : 

XXXIX XL 

L'$ne amine, que l'on isole par distillation Bouevide (E = 13S0) 
0 , 2 

est un liquide jaune clair, qui polymérise en quelques minutes sans que lion 

puisse ln caractériser par IDIN et IR. 

Pour obtenir ltamino cétone XLIII, à défaut d'un réducteur sélectif 

des fonction amides, la manière la plus simple est de protéger 1.a fonction 

cétone sous forme de dioxolane XLI et de revenir à la forme c e t o n e  après 

réduction, selon la séquence réactionnelle suivante : 

Cet ensemble de réactions a d'ailleurs déjà été utilisé, avec un 

bon recdement, dans la série des N mEthyl pyrrolidinones (34) : 



Le dioxolane XLI est formé avec un rendement de 83 % en éliminant 
l'eau formée dans la réaction par distillation azéotropique avec le benzène. 

On peut revenir à la forme cétone avec un rendement de 90 % en traitant le 
dioxolane XLI avec de l'acide chlorhydrique dilué. 

La réduction du dioxolane par l'hydrure de lithium et d'aluminium 

conduit à XLII avec un rendement de 79 %. La fonction dioxolane de cette 

amine est peu sensible à l'hydrolyse, car si on la traibe, en solution dans 

l'éther, par HC1 concentré, on obtient un précipité de chlorhydrate du 

dioxolane XLII. 

L'obtention de l'amino cétone XLIII se fait avec un rendement 

quantitatif entraitant XLII avec de l'acide chlorhydrique 1/1 à 50° ; cette 
cétone est une huile non cristallisable. On obtient son chlorhydrate cristal- 

lisé en la dissolvant dans le méthanol et en ajoutant de l'acide chlorhydrique 

concentré. 

La disparition du c8ne de déblindage du carbonyle lactame dans 

le dioxolane XLII se traduit, comme dans le cas des alcools XXXVIII et XL, 

par un glissement d'à peu près 1 ppm vers les basses fréquences, du quadru- 

plet correspondant au méthylène C , par rapport à sa position pour le dioxo- 
5 

lane XLI. 

111-4 REDUCTION EN AMIDE ET EN AMINE 

Pour réduire en CHZla fonction cétone de l'hétérocycle XXII, 

nous pouvions employer la réduction de Wolff Kishner. Nous ne l'avons pas 

utilisée car la cétone XXII, qui est un produit assez peu stable,possède 

une fonction amide assez sensible à l'hydrolyse, et n'aurait pas résisté aux 

conditions dures de la réaction (action de KOH à 180-2000 sur l'hydrazone 

de la cétone). 



C ' e s t  pourquoi nous  avons  p r é f é r é  u t i l i s e r  l a  séquence  de  r é a c t i o n  

s u i v a n t e ,  dont t o u t e s  l e s  é t a p e &  o n t  l i e u  dans  d e s  c o n d i t i o n s  a s s e z  douces  : 

XXI I XLlX XLV 

Dans l a  première  é t a p e ,  nous u t i l i s o n s  l a  t echn ique  de  F i e s e r  ( 3 5 )  

q u i  met à p r o f i t  l e  remarquable pouvoir  s o l v a n t  de  l ' é t h a n e  d i t h i o l ,  e t  s e  

s e r t  d e  c e  p r o d u i t  comme s o l v a n t  e t  comme r é a c t i f  (rendement 77 $1. 

Le Nicke l  de Raney est un r é a c t i f  connu pour couper  l e s  l i a i ~ o n s  

carbone-soufre  ( 3 6 ) .  Son u t i l i s a t i o n  en suspens ion  dans  1' é t h a n o l  au r e f l u x  

permet d ' o b t e n i r  l ' amide  XLV avec  un rendement de  69 %. 

Dans l@atni.de XLV l e s  hydrogènes Hz c o n t i n u e n t  à a p p a r a i t r e  en  RMN 

comme un quadrup le t .  Leur p o s i t i o n  e t  l e u r  c o n s t a n t e  de  couplage  v a r i e n t  peu ; 

p a r  c o n t r e  l 'hydrogène H q u i ,  dans  l'h6téroeycBe.XXII %a t r o u v a i t  dans  l e  9 
cône de  déb l indage  du c a r b o n y l e  cé tone ,  e t  a p p a r a i s s a i t  donc à une f réquence  

a s s e z  é l e v é e  ( 8 , 1 0  ~ ~ r n ) ,  n e  se  d i s t i n g u e  p l u s  maintenant  d e s  a u t r e s  hydrogénes 

a romat iques ,  q u i  r é sonnen t  t o u s  à ? , I l  ppm. 

Le benzo ( f )  hexahydro (1 ,  la, 2 ,  3, 5 ,  10) p y r r o c o l i n e  XLVI e s t  

un p r o d u i t  dont  l e  p i c r a t e  e s t  connu(37) . Nous l e  s y n t h é t i s o n s  avec un rende-  

ment d e  83 % p a r  r é d u c t i o n  d e  l a  lac tame XLV avec  l ' h y d r u r e  d e  l i t h i u m  e t  

d'aluminium. 

Le s p e c t r e  RMN d e  l ' amine  XLVI p r é s e n t e  l e s  mêmes p a r t i c u l a r i t é s  

que ceux des  p r o d u i t s  p r é c é d e n t s  : l a  d i s p a r i t i o n  des cônes d e  déb l indage  

d e s  c a r b o n y l e s  c é t a n e  e t  l a c t a m e  s e  t r a d u i t  p a r  un g l i s s e m e n t  impor tant  

v e r s  l e s  b a s s e s  f r équences ,  du quadrup le t  C d ' a u t r e  p a r t ,  l a  p a r t i e  
5 ;  

aromat ique  e s t  p a r t i c u l i è r e m e n t  s imple  ( s i n g u l e t ) ,  e t  on ne  d i s t i n g u e  p a s  

l ' hydrogène  5 d e s  a u t r e s  hydrogènes aromat iques .  



111-5 PROPRIETES PHYSIQUES DES DERI'VES DU DIOXO 3-10 BENZO(F) HEXAHYDRO 

(1, la ,  2, 3 ,  5, 10) PYRROCOLINE 

- 1 -;i 
No : XI . 

= X2 
:EO (am H ~ )  : FO : J (HZ) : 2 cm :C=C cmœ1: C-H cm 

595 O , Carornatique; . . . 
,----,-,,:,,--:,,,,-----:----:--------:--------:----------:--------:------.--:----~--~~~-. 

X X I I  :=O : =O : 155(0,1)  IO^-108: 16,8 : 1690 : 1600 : 760 

X X X V I I I  :=O : <* . - : 146 : 17.5 : 1660 : 1590 : '750 
1500 

. . 
XLI :=O : : 104 : 17,4 : 1690 : - : 775 

XLII  :=H2 : : 11!j(0,05) : - : 15 : - : 1700 : . 1610 . 765 . . . . . . 
XLIII  :=Hz : - :173(HCl): - :1700  :1610  : 760 
XLIV :=O : (S7 j - : I I~ -111  : - : 1715 : 1620 : 785 

XLV :=O : =H * -  
2 O 

: 60-61 : 17,5 : 1680 . :  1590 : . 1500 * 765 . . . . . . 
XLVI : = H ~  : =H O -  ; 27-28 : 14.4 : - : - . 780 2 120-123 . - .  

: ( H C ~ )  
. * 

. 
. . 

. 
XXXIX . 128 , O 1718 , 1660 . 760 

. 
. . . . 
. . . . . 

9 !j s . 10 L.4.' 



111-6 PARTIE EXPERIMENTALE 

- Amide a l c o o l  X X X V I I I  - - - - - - - - - - -  
3,9 g (0,OlgM) de c é t o n e  XXII s o n t  chauf fés  à 90° avec 

6  g (Or03M) d ' i sopropyla te  d'aluminium e t  JO m l  d ' i sopropanol  
anhydre. On él imine l ' a cé tone  q u i  s e  forme durant  l a  r é a c t i o n  
jusqu 'à  c e  que l e  t e s t  à l a  2-4 d i n i t r o  phényl hydrazine  s o i t  
n é g a t i f ,  

On évapore l ' i sop ropano l  e t  décompose l e  r é s i d u  avec de 
l ' a c i d e  chlorhydr ique d i l u é ,  en r e f r o i d i s s a n t  dans l n  g l ace*  
Oa o r t r a i t  au  chloroforme p u i s  on n e u t r a l i s e  avec NaHCO , l a v e  à 
l ' e a u  e t  sèche s u r  N 2 0 4  ; l e  chloroforme e s t  évaporé e? l ' h u i l e  
obtenue e s t  p r é c i p i t e e  par  l ' é t h e r  ; l e  p r é c i p i t é  e s t  r e c r i s t a l l i s e  
dans l e  benzène pu i s  dans l ' a cé tone .  

rendement 65 % F = 146O 

Produi t  s o l u b l e  dans  l e  benzène chaud, l ' a c é t o n e ,  l e  
chloroforme, i n so lub l e  dans l ' é t h e r ,  l ' é t h e r  de pé t ro le ;  l e  c y c l a -  
hexane. 

L 9 

c a l c u l é  % C:70,93 H:6,40 0:15,76 
t rouvé % 7 1 , ~ ~  6 ,53  1.5~88 

e 

- i n f r a  rouge (nuJol)  
-------i- O---- -- - 1 
O-H : 3340 cmml 
$ : 1660 cm 
O 
C-0 : 1060 cm-' 

- 1 
aromatique q= ; 1590-152q cm L-71 . 760 cm 

Hd :(Q) 3,99-4,28-4*71-4,90 ppm* Jdd=17,5Hz (2H 
d 

He :(S) 4.04 ppm (AH) d i s p a r a i t  pa r  a d d i t i o n  
de D20 

~f  : (D) 4.28-4;43 ppm (AH) Jfc  = 9 Hz 

ag :(Ml 6,9 à 7,8 P P ~  (4H) 



- Amide éthylénique XXXIX 
- - - - O - -  - - -  

2,6 g (0,0128M) d'alcool XXXVIII sont mélangés intimement 
à 1,8 (L de KHS04. On chauffe à 1800 au bain marie, puis diatille 
sous vide. L'éthylénique distille au fur et à mesure de sa formation, 
et cristallise aussit8t en une fine poudre jaune citron. 0, le 
recristallise dans le benzène, puis dans l'acétone, et obtient 1,6 g 
de produit. 

rendement 67 3ç E = 150' F= 1280 

Produit soluble dans le benzène chaud, l'acétone, le 
chloroforme, insoluble dans l'éther de pétrole, l'éther froid. 

C L 

calculé % ~:77,84 H:5,94 Ng7.57 0:8,65 
trouvé % 77,04 5983 7956 8996 . 

-infra rouge (nujol) ------------------- 

C=C : 1660 cm-' 

aromatique C-H : 760 cm-' 

-RMN ( C D C ~ ~ )  --------- 
b a 

Ha, Hb : Multiplet symétrique ; 2 , 3  à 7,lppm ( 4 H )  

Hc :(SI 4,77 ppm (2H) 
ad :(Ml 6,7 à 7,4 P P ~  (5H) 

d 
impureté à 5.44 ppm (2/3 de 1H) 

A l'aide d'un agitateur magnétique, on disperse 2 g 
(0,054M) de AlLiHg dans 100 ml de THF anhydre. On ajoute en 10 mm 
5 g (0,025M) de cetone XXII dissoute dans 150 ml de THF, on porte 
à reflux pendant 16 h, puis refroidit, détruit l'hydrure restant 
à l'aide d'acétate d'éthyle et hydrolyse lléthylate avec 50 ml d'eau. 



On e x t r a i t  t r o i s  f o i s  par  100 m l  d e  chloroforme, sèche l a  
phase organique avec N a  SO e t  p h c e  une n u i t  A O0 pour l a i s s e r  
p r é c i p i t e r  l e s  minéraux2; $ f i l t r e ,  évapore l e s  s o l v a n t s ,  e t  
r e c u e i l l e  de s  c r i s t a u x  jaunes. 

On r e c r i s t a l l i s e  dans l ' a c é t o n e  e t  o b t i e n t  un t o t a l  de 
3 ,5  g de c r i s t a u x  f e u t r é e  blanc.  

rendement 75 % F: 135-136O (commence à s e  subl imer  v e r s  12Qa) 

Produi t  s o l u b l e  dans l e  THF, CH2C12, l ' a c é t o n e ,  l e  benzène. 
inso lub l ;  dans 1 ' eau. 

c a l c u l é  % ~ : 7 6 , 1 8  ~ : 7 , 8 3  ~ : 7 , 4 0  0 i8 ,46  
t rouvé  % 75,95 8914 7.62 8970 

L IL 

- i n f r a  rouge ( n u j o l )  ------------------- 
-O-H : 3150 cm~:  
C-0 : 1060 cm 

aromatique C-H : 750 cm-' 

- Amide dioxolane XLI - - - - - . - - - - -  

On po r t e  à r e f l u x  pendant 40 h 400 m l  de benzéne contenant  
5 g (0,025bI) de cé tone  X X I I ,  0.3 g  (0,0015M) d ' a c ide  para to luène  
su l fon ique  monohydraté e t  64 m l  (1,IjM) d ' é thy lène  g l y c o l  anhydre, 
dans un ba l l on  surmonté d'un e x t r a c t e u r  soxh l e t  rempl i  de  50 g  de  
Na,S04. On r e f r o i d i t  pu i s  l a v e  avec une s o l u t i o n  de  ca rbona te  de 
sobium ; on e x t r a i t  avec 2 f o i 8  100 m l  de C H C l  ; l a  couche organique 
e s t  l a v é e  à l ' e a u ,  séchée s u r  Na SO e t  l e s  s a l v a n t s  s o n t  évaporas. 2 4' 

Le p r é c i p i t é ,  r e c r i s t a l l i s é  dans l ' a cé tone ,  f o u r n i t  5 , l g  
de c r i s t a u x  blanc. 

Rendement 83 % F = 104O 

Cr i s taux  blanc,  s o l u b l e s  dans  l e  benzéne, l ' a c é t a t e  d ' é t hy l e ,  
l ' e a u  chaude, i n s o l u b l e s  dans l ' é t h e r ,  l ' é t h e r  de  p é t r o l e .  

-5etour-à l a  forme cé tone  : - -  - - - - - - - - -  
0,5 g  de  dioxolane s o n t  d i s sous  dans 100 m l  d 'eau à 60°. 

ona jou te  15 m l  d 'une s o l u t i o n  de  5 m l  d'HC1 à 37 % e t  de 40 m l  d'eau. 
On p o r t e  à ?O0 pendant 1 5  mn, e x t r a i t  à C H C l  ; l a  couche organique 
e s t  l a v é e  avec une s o l u t i o n  de  NaHCO séché2 s u r  Na2S04, e t  évapo- 
r ée .  L ' hu i l e  obtenue e s t  p r é c i p i t é e  air l ' é t h e r .  



Les c r i s t a u x ,  r e c r i s t a l l i s é s  dans l ' a cé tone ,  ont un po in t  
de  fusion e t  un s p e c t r e  infra-rouge analogues à ceux de l a  cé tone  
de dépar t .  

rendement 90 % 

. 
c a l c u l é  % ~ : 6 8 , 6 1  ~ : 6 , 1 2  N:5,71 0:19,56 
t rouvé % 68,14 6,28 5,97 19,57 

b 

Aromatique C-H : 775 cm-' 

- Amino-dioxolane XLII - - - - - - - - - -  
On p o r t e  à r e f l u x  pendant 24 h, dans un ba l lon  muni d 'une 

a g i t a t i o n  magnétique, 400 m l  d ' é t h e r  contenant 14 ,5  g (0,05914 ) d e  
dioxolane XLI e t  4'7 g ( 0 , 1 2 8 ~ )  de AlLiH4, on d é t r u i t  l ' hyd ru re  
r e s t a n t  à l ' a i d e  d ' a c é t a t e  d ' é thy l e ,  a j o u t e  de l ' e a u ,  f i l t r e ,  s épa re  
l a  couche organique, e x t r a i t  la  couche aqueuse au chloroforme, l a v e  
l a  couche organique avec de l ' e a u ,  sèche s u r  Na SO e t  l a i s s e  

2 4' 
reposer  une n u i t  pour p r é c i p i t e r  l e s  minéraux ; p u i s  on f i l t r e  e t  
concentre.  Quelques milligrammes d'une impureté rouge p r é c i p i t e n t .  
On l e s  f i l t r e ,  r a j o u t e  de l ' é t h e r  pu i s  5 m l  dlHC1 à 37%. On o b t i e n t  
a i n s i  un p r é c i p i t é  de ch lorhydra te  de  l 'amino dioxolane XLII, que 
l ' o n  sépare  de l a c é t o n e  de  dépar t  n 'ayant pas r éag i .  Le p r é c i p i t é ,  
d i s so l s  dans l ' e a u ,  et n e u t r a l i s é  à l a  soude d i l u é e  ; on e x t r a i t  à 
l ' é t h e r ,  sèche,  concentre  e t  d i s t i l l e .  On o b t i e n t  10 ,8  g de XLII. 

rendement 79 % Eo,05 = 415' 

Huile jaune c l a i r ,  s o l u b l e  dans l ' a l c o o l  e t  dans l ' é t h e r .  



I c a i c u i é  % C:72,72 H:7,36 0:13,85 
t rouvé  % 72,80 7,56 13,95 1 

- i n f r a  rouge ( f i l m  l i q u i d e )  .......................... - 1  
aromatique C=C : 1700-1619 cm 

C-H : 765 cm- 

~g :(Ml 6,9 à 7,6ppm (4H) - Amino cé tone  XLIII 
. . . . L I - - . - - - -  

On t r a i t e  7 ,8  g d'amino dioxolane XLII dans 50 m l  d ' é t h e r  
par  50 m l  dlHC1 à 37 % d i l u é  avec 30 m l  d'eau. On d k a n t e  l ' é t h e r  
pour é l iminer  1 G t h y l è n e  g lyco l ,  porte à 50° pendant 15 mn, r e f r o i -  
d i t ,  a j o u t e  100 m l  d ' é the r ,  e t  n e u t r a l i s e  lentement avec  une s o l u t i o n  
d i l u é e  de po t a s se  ; on e x t r a i t  l a  phase aqueuse avec CH C l  l a  sèche 
e t  évapore l e e  so lvan ts .  On o b t i e n t  6.3 g dlamino cétong X ~ ~ I I ,  sous 
forme d'une h u i l e  jaune c l a i r .  

Rendement q u a n t i t a t i f .  

- i n f r a  rouge ( f i lm  l i q u i d e )  --------- ---------- ---- 

aromatique C=C : 1610 cm:; 
C-H : 760 cm 

-Formation du ch lorhydra te  de XSILI - - - - - - - - - - - - - - -  
5,1s d'amino cétone s o n t  d i s sous  dans 30 m l  de  méthanol 

anhydre. On y a j o u t e  3 m l  d l H C 1 à  37 % e t  o b t i e n t  un rendement 
presque q u a n t i t a t i f  de  ch lorhydra te ,  sous  forme de f i n  c r i s t a u x  
blanc.  



c a l c u l é  % ~ : 6 4 , 4 3  H:6,26 ~ : 6 , 2 6  0:7,16 
t r o u v é  64,15 6.26 6,17 7.29 . 

- Amide XLV - - - - -  
A 10 g (0,05M) de cétone X X I I  e t  IO m l  d 'é thane d i t h i o l ,  

on a j o u t e  à température ambiante, 10 m l  de  BF dans l ' é t h e r .  On 
mélange pendant 10 mn avec une s p a t u l e ,  a jou t a  30 m l  de méthanol 
e t  l a i s s e  12 h  à 00 p u i s  48h à -600. 

On r e c u e i l l e  10,7 g (77.5 %) de produi t  b r u t  F = 112-173°e 
On s o l u b i l i s e  l e s  c r i s t a u x  dans l ' a cé tone  e t  f i l t r e  sur  alumine 
n e u t r e  ac t i yée ,  c e  qui é l imine  l a  couleur.  On évapore à f r o i d  
l ' a cé tone ,  e t  r e c r i s t a l l i s e  dans l e  méthanol ; l e s  c r i s t a u x  s o n t  
l a v é s  à l ' é t h e r .  

- i n f r a  rouge (nu ~ o l )  --------- ------ -- 
C : 1715 cm-' 
I I  
O 

aromatique CnC : 1620 cm-Il 
C-H : 785 cm 

A 50 m l  d'une suspension dans l ' é t h a n o l  absolu de Nikel 
de.Raney iV fabr iqué  s e l o n  (38),  on a j o u t e  150 m l  d ' é thanol  absolu 
contenant  6'g ( 0 , 0 1 4 ~ )  de d i t h i o l a n e .  

On chauf fe  à l é g e r  r e f l u x  pendant 2 h, l a i s s e  r e v e n i r  à 
température %bian te ,  f i l t r e  e t  évapore à l ' évapo ra t eu r  r o t a t i f ,  
p u i s  sous  10 mm de mercure. 

L ' hu i l e  obtenue c r i s t a l l i s e  ap rè s  p l u s i e u r s  jours  à O O .  
On r e c r i s t a l l i s e  dans l ' é t he r  e t  o b t i e n t  ?,8 g de produi t .  

rendement 69 d F : 60-610 

Cr i s t aux  blanc,  peu s o l u b l e s  dans l ' é t h e r ,  s o l u b l e s  dans 
l ' a c é t o n e  e t  l l a l c o o l .  

c a l c u l é  $ C:77,00 H:6,95 N:7,49 0:8,56 
t r o u v é  77,01 6.99 7,68 8,35 

J , 



-infra rouge (film liquide) --------- ---------- ---- 
f i  : 1680 cm-' 
O 

- 1 
aromatique C=C : 1590-1509 cm 

C-H : 765 cm- 

Ha,Hb :(MI 1.9 à 2,7 ppm (4H) 

Hc :(Dl 2,82 et 2,90 ppm (2H) 
~d : (Ml 3.3 à 3,95 ppm (AH) 

He : (Q) 4,05-4,34-4,76-5,05 ppm 
J = 17,5Hz (2~) 
ee 

J Hf : (S) 7'11 ppm (épaulement à 7,27 ppm ( 4 ~ )  

- Aminé XLVI - - - - - -  
A 0.4 g (0,OlH) de AlLiH4, dispersé dans 60 ml d'éther à 

l'aide d'un agitateur magnétique, on ajoute en trois portions 1,5g 
(0.08~) d'amide XLV en poudre. On porte à reflux 24 h, ajoute de 
l'acétate d'éthyle puis quelques mld'eau. On filtre, puis sèche 
une nuit sur Na2S04. Le solvant est évaporé, le résidu est repris 
dans l'éther sous agitation magnétique, et on fait passer HC1 gazeux 
sec au dessus de la solution. Les cristaux sont filtrés ; on les 
dissout dans le minimum de méthanol anhydre, ajoute 50 ml d'éther, 
laisse à -60° 48 h et filtre. 

On obtient 1.4 g de cristaux blanc, solubles dans l'eau, 
le méthanol. 

rendement 83 X, F : 120-1230 (~itt* picrate (34) : 186-1880) 

Le chlorhydrate d'amine, dissous. dans l'eau, est neutralisé 
par l'ammoniaque, puis extrait à l'éther. Après évaporabion de liéthel 
on recueille l'amine libre pure. 

Huile jaune clair, cristallisant après plusieurs jours à 
09,  soluble dans CH2C12, l'acétone, peu soluble dans l'eau. 

. 
calculé % ~:83,24 ~:8,67 H:8,09 
trouvé % 82,94 8,55 8,30 
i 



-infra rouge (nu~o;) --------- ----- 
N-H : 2400 à 2800 cm" 

aromatique C-H : 780 cmœ1 

large bande de 3100 à 3600 CUI-' 



C H A P I T R E  IV ............................... 

S U B S T I T U T I O N  E N  P O S I T I O N  la, 

E T  F O R M A T I O N  D E  T E T R A H Y D R O  

(1,2,3,4) I S O ~ U I N O L E I N E S  

IV - 1 SUBSTITUTION EN POSITION la DU DIOXO 3-10 BENZO (F) HEXAHYDRO 

(1, la, 2, 3, 5 ,  10) PYRHOCOLINE 

La pyrrocoline XXII est un produit cristallisé blanc, assez ins- 

table : le produit pur, conservé à température ambiante, en flacon rodé opaque, 

jaunit en quelques jours. Conservé à 0°, il se dégrade en quelques semaines, 

et, en trois mois, le point de fusion pasae de 107-108O à 70°, tandis que 

le produit noircit et devient collant et pateux. Le produit purifié, par 
"- 

distillation se dégrade de la m8me manière. On peut néanmoins le conserver 

à-60° en flacon rodé, ou à température ambiante en Oube scellé sous vide. 

Nous avons pensé à une attaque de l'oxygène de l'air sur l'hydro- 

gène la ; il faut pour cela une certaine mobilité de cet hydrogène, que l'on 

peut expliquer en admettant que le pouvoir attracteur du carbonyle lactame 

est relayé par le doublet libre de l'azote. L'hydrogène subissant l'oxydation, 

se trouvant en position4de deux groupements attracteurs, devient alors 

mobile. On explique ainsi pourquoi la cétone gardée en tube scellé sou8 

vide se conserve. 



Pour v é r i f i e r  l a  j u s t e s s e  de c e t t e  hypothèse, nous avons voulu 

s u b s t i t u e r  c e t  hydrogéne mobile par  un groupement. 

Nous avons d 'abord t e n t é  de bromer c e t t e  pos i t i on  à l ' a i d e  de 

N. bromo succinimide (NBs). On pouvait penser  o b t e n i r  l ' u n  des  deux p rodu i t s  

s u i v a n t s  : 

Nous ne sommes parvenus à i s o l e r  aucun produi t  d é f i n i  de l a  

r é s i n e  pateuse qu i  s e  dépose s u r  l e s  p a r o i s  du ba l lon ,  que l ' o n  f a s s e  l a  

r é a c t i o n ,  i n i t i é e  p a r l e  peroxyde de benzoyle, dans l e  benzène ou dans CC14. 

L'échec de c e t t e  r é a c t i o n  montre bien l a  s e n s i b i l i t é  de l ' h é t é ro -  

cyc l e  X X I I  aux r é a c t i o n s  r a d i c a l a i r e s .  

Nous avons a l o r s  pensé à l ' a c t i o n  du bromure de méthyle s u r  l e  

dé r ivé  po tassé  de l a  cétone X X I I .  

Nous avons u t i l i s é  l a  procédure de CONIA (39) (formation du dé r ivé  

po tassé  à l ' a i d e  de t e r t i o  amylate de potassium). Une chromatographie en 

phase gazeuse du p rodu i t  b ru t  de  l a  r é a c t i o n  montre l a  présence,  à c 8 t é  de  

l a  cétone de dépa r t ,  de p l u s i e u r s  produi ts .  

Nous sommes parvenus à i s o l e r  l ' u n  de c e s  p rodu i t s ,  sous  forme 

c r i s t a l l i s é e , e n  q u a n t i t é  j u s t e  s u f f i s a n t e  pour en f a i r e  l e s  s p e c t r e s  I R  e t  

RMN, e t  l ' i d e n t i f i e r  à l ' é t h e r  d ' éno l  XLVII. 

On peut penser  qu 'à  c 8 t é  des  deux p rodu i t s  a t t endus ,  l ' é t h e r  d ' éno l  

e t  l e  p rodui t  inéthylé en l a ,  nous avons formé l e  d é r i v é  méthylé en pos i t i onN 

du carbonyle lactame. 



X X I I  

CH3 b 
d 

\ XLVII 

Eh e f f e t  l a  s t r u c t u r e  de base de  X X I I  e s t  l a  N méthyl p y r r o l i d i -  

none, qu i  e s t  s u s c e p t i b l e  de former un d é r i v é  po tassé  enotdu carbonyle ,  

capable  de r é a g i r  avec d i f f é r e n t s  r é a c t i f s  (40). O 

Une a u t r e  manière d ' i n t r o d u i r e  un groupement en p o s i t i o n N d p u n e  

cétone,  e s t  l a  r é a c t i o n  de Michael. Appliquée à l a  cé tone  X X I I  e t  à l l a c r y l o  

n i t r i l e ,  e l l e  f o u r n i t  l e  d é r i v é  cyano é t h y l é  en p o s i t i o n  4a (XLVIII). C e  

p r odu i t  e s t  une h u i l e  visqueuse,  peu s e n s i b l e  à l ' a c t i o n  de  l ' a i r .  Par 

c o n t r e ,  nous avons obtenu un p rodu i t  c r i s t a l l i s é  (a) en app l i quan t  l a  m&me 

r é a c t i o n  à l a  méthyl v i n y l  cétone.  

X X I I  

CH = CH-R 

T r i t o n  B . 
XLVI II R = C - L N  (57 %) 

11 R .= C-CII~ (83 $1 
a 



La preuve de  l a  s t r u c t u r e  du n i t r i l e  e t  de  l a  méthyl  c é t o n e  

obtenus  e s t  donnée p a r  l e s  s p e c t r e s  RMN d e  c e s  p r o d u i t s ,  q u i  n e  montrent  p l u s  

l e s  p i c s  de  l ' hydrogène  la. 

La c é t o n e  I L  e s t  un p r o d u i t  s t a b l e  à l ' a i r ,  c e  q u i  conf i rme l 'hypo-  

t h è s e  de l b  x y d a t i o n  en  p o s i t i o n  la du p r o d u i t  X X I I  en p résence  d ' a i r .  

IV-2 FOBIATION DE TETRAHYDRO (1 ,  2,  3, 4) ISOQUINOLEINES 

Nous avons également é t u d i é  l a  s e n s i b i l i t é  de  l a  c é t o n e  X X I I  aux  

m i l i e u x  a c i d e s  ; pour c e l a  nous l ' a v o n s  - t r a i t é e  p a r  l ' a c i d e  ch lo rhydr ique  

chaud, e t  avons  obtenu à c S t é  de 36 % de  p r o d u i t  d e  d é p a r t  r é c u p é r é ,  24,5 % 

d e  p r o d u i t  d 'hydro lyse  L , a s s e z  impur. 

CIi, 11i3 

HCI 

Les p r o d u i t s  ayan t  l a  s t r u c t u r e  d e  base  d e L  s o n t  d e s  t é t r a h y d r o  

( 1 ,  2 ,  3, 4) i s o q u i n o l é i n e s  s u b s t i t u é e s  en 3 e t  p o r t a n t  une f o n c t i o n  oxy- 

génée en 4  ; ils s o n t  peu connus e t  nous avons  cherché  à l e s  o b t e n i r  avec 

un m e i l l e u r  rendement e t  une p l u s  grande p u r e t é  que p a r  l ' o u v e r t u r e  du c y c l e  

lac tame en m i l i e u  ac ide .  

Le r é a c t i f  deMEERr-EXN ( t r i é t h y l  oxonium f l u o b u r a t e ) ,  e s t  un 

r é a c t i f  doux, q u i  ouvre  f ac i l ement  un c y c l e  lac tame (41) .  Son u t i l i s a t i o n  

f o u r n i t ,  avec un t a u x  d e  t r a n s f o r m a t i o n  de  31,4  % e t  un rendement de  71 %, 
l e  3 (ca rbe toxy  2  é t h y l e )  4 0x0 t é t r a h y d r o  ( 1 ,  2, 3, 4 )  i s o q u i n o l é i n e  LI pur. 



- Ether  d ' éno l  XLVII - - - - - - - - - -  
On forme du t e r t i o  amylate de potassium à d ' a i d e  de  10,2 g 

(0,1414) d ' a l c o o l  t e r t i o  amylique mélangé à 450 m l  de  benzène, e t  de 
2 , 3  g (0,05814) de potassium. On p o r t e  à 80°. Quand t o u t  l e  potassium 
a d i spa ru ,  on a j o u t e  10 g (0,049Fl) de cé tone  X X I I  sous  bonne a g i t a t i o n .  
On garde l e  r e f l u x  1 h p u i s  a j o u t e  20 m l  de  CH Br. On con t inue  l e  3 r e f l u x  1/2 h pu is  l a i s s e  r e v e n i r  à température  ambiante, l a v e  t r o i s  
f o i s  avec 100 m l  d 'eau,  e x t r a i t  au ch lo ru re  de méthylène, sèche e t  
d i s t i l l e .  La 2ème f r a c t i o n  de  d i s t i l l a t i o n  (162-165O sous  0 ,25  mm de  
mercure) l a i s s e  p r é c i p i t e r  quelques c r i s t a u x  de l ' é t h e r  d ' éno l  XLVII, 
quand e l l e  e s t  t r a i t é e  par  un mélange 1/1 de benzène-cyclo hexane. 

- i n f r a  rouge (nu joi) --------- ----- 
- 1 

: 1710 cm 
O - 1 

C=C : 16610 cmœ1 - 1250 cm - 1 
aromatique C-H : 760 cm 

Ha,Rb : (1.1) de 2,3S à 3,Iù ppm ('tH) 

symét r ie  au tou r  de 2,72 ppm 

HC : (SI 3,72 ppm (3H) 

~d : (SI 4,82 ppm (2H) 

He : (l4) 6.00 à 7,40 ppm ( '+I I )  

- N i t r i l e  XLVIII - - - - - - -  
5 g (0,0248 M) de cé tone  X X I I ,  s o n t  s o l u b i l i s é s  dans 50 m l  

d ' nc ry lo -n i t r i l e  e t  mélangés à l ' a i d e  d'un a g i t a t e u r  magnétique, dans 
un ba l lon  pro tégé  p a r  une garde à CaC12. On a j o u t e  au g o u t t e  à g o u t t e  
0,5 m l  d 'une s o l u t i o n  d'hydroxyde de benzyl t r i m é t h y l  ammonium 
(Tr i t on  B) à 40 $< dans l e  méthanol, e t  a g i t e  2h à température  ambiante. 
On évaporei  a j o u t e  du CH2C12. La couche organique e s t  séchée ( ~ a  ~ 0 ~ )  
e t  f i l t r é e .  On évapore de nouveau p u i s  d i s t i l l e  sous  vide.  On obgient  
3 ,6  g de N i t r i l e  XLVIII. 

rendement 56 ,8 % Eo., 2 
= 255" 

Huile orangée,  ?eu mi sc ib l e  à l ' é t h e r ,  m i sc ib l e  à l ' a cé tone .  



* 
c a l c u l é  % C:70,87 H:5,51 N:11,02 0:12,59 
t rouvé  % 71,03 5.76 11,05 12,41 

* 

- i n f r a  rouge ( f i l m  l i g u i d e )  
PI------------------ ---- 
C = N : 2270 cm-' 

C 
Il 

: 1700 cmœ1 

O 

aromatique C=C : 1610-1490 cm-' 

C-H : 760 cm-' 

Le spectre.RMN montre l a  présence d'une impureté : l ' absor -  
p t ? ion  pour l e s  p ro tons  aromatiques e s t  t r o p  importante,  e t  il y a 
un p i c  non exp l i cab l e  à 1.22 ppm (IH) 

Ha,Hb,Hc,Hd : (MI 1,80 à 2.80 ppm 

(9H au l i e u  de  8 ~ )  

He : (Q) 4,10-4,40-5,10-5,40 PPm 

( 24) Jee = 18 Hz 

~f : (M) 7,15 à 8,15 ppm (6H a u  l i e u  

de 4H) 

- Méthxl cétone I L  - -  - - - - - -  
A 5 g (0,0248M) de cétone X X I I  dissoifi dans 50 m l  de  

méthanol anhydre, on a j o u t e  à température ambiante e t  avec une 
a g i t a t i o n  magnétique, 1 , 9  g (0,0271M) de méthyl v iny l  cétone,  p u i s  
au gou t t e  à gou t t e  0.5 m l  d'une s o l u t i o n  de Tr i ton  B à 40 % dans  l e  
méthanol, d i l u é  avec 10 m l  de méthanol. A l a  f i n  de  l ' a d d i t i o n ,  on 
p o r t e  ?h  à r e f l u x  e t  on évapore à sec.  Le r é s i d u  e s t  r e p r i s  dans  
CH C l  l a  s o l u t i o n  est l avée  p l u s i e u r s  f o i s  à l ' e au ,  séchée s u r  
N~~so:: f i l t r é e  s u r  alumine neu t r e  a c t i v é e  pour é l imine r  l a  cou leur ,  
évaporée à sec  à l ' évapo ra t eu r  r o t a t i f  pu i s  à l a  pompe à vide.  

L 'hui le  obtenue c r i s t a l l i s e  au bout de p lu s i eu re jou r s .  
Les c r i s t a u x  sont  broyés  pu i s  l a v é s  à l ' é t h e r .  

rendement 83 $ F : 92-94O 



Poudre blanche, insoluble dans l'éther, soluble dans 
l'&cétone, CH2C12, les alcools. 

- 

calculé % ~:70,85 ~:6,27 N:5,17 0:17,71 
trouvé 70,13 6921 3 77949 

9 

-infra rouge (nu ~ o l )  
-mi------ ----- --- 
C : 1700 cm-' 
II 
O 

- 1 
aromatique C=C : 1610 CRI, 

C-H : 760 om 

- Acide L - - - - 
2,5 g (0,0125M) de cétone XXII, 15 ml d'acide chlorhydrique 

à 37 % et 5 ml d'eau sont chauffés Ih à 100°, avec une agitation 
magnétique. La cétone XXII se dissout très vite. On refroidit et 
extrait au chlorure de méthylène. L'extrait est lavé à l'eau, séché 
sur Na2S04, filtré sur alumine neutre activée, évaporé à sec et le 
résidu est repris dans l'éther. 

On récupère ainsi 0.9 g (36 %) de la cétone de départ. 

La phase aqueuse est évaporée à sec. Le résidu est repris 
dans l'éthanol anhydre puis précipité par addition d'éther. On 
obtient 0.5 g de chlorhydrate de l'acide 2. 

taux de transformation 15,6 % rendement 24,s % ~:1630 



Malgrèsplusieurs  r e c r i e t a l l i s a t f o n s ,  on n ' a r r i v e  pas  à 
o b t e n i r  une mei l l eure  analyse .  

% ~856.36 ~ : 5 , 4 8  ~ ~ 5 . 4 8  0:18,79 
t rouvé  $ 54,91 5,49 5 ,18 19900 

- i n f r a  rouge ( n u l o l )  --------- ----- -- 

h 

Cj : 1710 cm-' 

- 1  
aromatique C=C : 1610 cm-, 

C-H : 780 cm 

-RMN (D20) ----- 
Le s p e c t r e  RMN du ch lo rhyd ra t e  n ' e s t  pas  i n t e r p r é t a b l e  

c a r  il e s t  t r è s  l a t .  La p a r t i e  aromatique a l a  même forme que c e l l e  
du ch lorhydra te  Ef* 
- Este r  L I  - - - - -  

Le t r i é t h y l  oxonium f luobo.ra te  e s t  préparé  s e l o n  (42). 

Dans 5 g  (0,02f514) de cé tone  X X I I ,  dissocs dans 100 m l  de  
CH2C12, on i n t r o d u i t  avec une a g i t a t i o n  magnétique, l a  q u a n t i t é  
équimolécula i re  de  t r i é t h y l  oxonium f luobora te .  On pro tège  de 
l'liumiùité avec une garde à CaC12,  e t  on l a i s s e  6 température  am- 
b i an t e  pendant 30 mn. On t r a i t e  a l o r s  par  un excès de s o l u t i o n  
de  ca rbona te  de sodium, e t  e x t r a i t  t r o i s  f o i s  l a  couche aqueuse.&; 
on l a v e  l a  couche organique à l ' e a u  pu i s  on l a  sèche s u r  Na2S04*. 

i 

On évapore l e  so lvan t  e t  o b t i e n t  5,6g d ' h u i l e  jaune, que 
l ' o n  d i s s o u t  dans 50 m l  d ' é thanol .  On a j o u t e  a l o r s  2,2ml d'HC1 à 37% 
e t  a g i t e  30 mn. 

On f i l t r e  l e  p r é c i p i t é ,  l e  r i n c e  à l ' é t h a n o l  e t  l e  sèche 
sous  vide .  On o b t i e n t  2.2 g de c r i s t a u x  de ch lorhydra te  de l ' e s t e rLL ,  

La s o l u t i o n  é thanol ique  e s t  n e u t r a l i s é e  avec NaHCO p u i s  
séchée s u r  Na2S04. On l a i s s e  une n u i t  pour p r é c i p i t e r  l e s  miaéraux 
pu is  on f i l t r e  e t  concentre .  On o b t i e n t  2.8 g  de cé tone  de dépa r t  
(56 %) 

taux de  t rans format ion  31,4 % rendement 71 % F: 164O 



-analyse du chlorhydrate ........................ 
calculé % C:59,47 H:6,02 N:4,95 0:16,99 
trouvé $ 59.42 6.31 5.12 16,99 

-infra rouge --------- - 
- chlorhxdrate de l'ester kI-(fiuJok) - - -  -------i 
8 ester : 1730cm-" 

8 cétone : 17-10 cm-" 

déf NH, + : 1580 cm-" 
L - 1 

aromatique : C=C : 1600 cmœl 
C-H : 765 cm 

- ester LI (film liquide) ----------------- ----- 
C ester : 1730 cm-' 
II 
O 

C cétone : 1690 cmœ1 
II 
O 

- 1 
aromatique C=C : 1610' cm-l 

C-H : 750 cm 

- RMN (D O) *-----2- 

Ha :(T) 1,08-1,20-1,32 ppm 

Jaf = 7,2 Hz (3H) 

~b,Hc,Hd :(Ml 2.05 à 2,90 ppm (34) 

He,Hf :(Ml 3,85 à 4.50 ppm (4H) 
~g :(Ml 7,30 à 8,15 ppm (4H) 



C O N C L U S I O N  ----------------------..--.... 

La substitution de l'hydrogène lié à l'azote de l'acide pyroglu- 

tamique par un groupe aryl méthyle permet de synthétiser, par acylation cy- 

clisante de Friedel-Crafts, des nouveaux hétérocycles ; le groupement aryle 

peut être un benzène substitué, ou appartenir aux séries du naphtalène ou du 

thiophène ; nous avons pu préciser l'influence du solvant, de l'encombrement 

stérique, de l'activation du cycle aromatique et de la stabilité des produits 

formés, qui sont les principaux facteurs gouvernant cette réaction. 

Ces hétérocycles appartiennent à la série peu connue du benzo (f) 

héxahydro (1, la, 2, 3, 5, 10) pyrrocoline, et donduisent facilement à 

d'autres représentants de cette même série. 

Le dioxo 3-10 benzo (f) hexahydro (1, la, 2, 3, 5, 10) pyrrocoline 

est un produit instable à l'air, et nous avons montré qu'un substituant en 

position la augmente sa stabilité. 

De nombreux dérivés de la pyrrolidinone possèdent des propriétés 

pharmaco-dynamiques intéressantes ; parmi nos produits, ceux dérivant du 

dioxo 3-10 benzo (f) hexahydro (1, la, 2, 3, 5, 10) pyrrocoline par substi- 

tution sur le noyau aromatique possèdent en partie cette structure, et sont 

actuellement l'objet d'essais pharmacodynamiques systématiques. 
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