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De nombreux dérivés N alkylés de l'acide pyroglutamique ont déja

été synthétisés, en particulier les produits suivants :

-cnz-cuz-cuz R, = ~OR (8)

1 = =CH, R, = ~R, =OR  (9)

Q
1
0
_\w‘
It

<)
n

I1 semble par contre qu'aucun dérivé ou R, 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 a de nouveaux produits, dérivés de la dioxo 3-10 benzo (f)
hexahydro (1, 1a, 2, 3, 5, 10) pyrrocolindD) et du N benzyl benzoyl 5
pyrrolidinone 2 (E) : '

OLJH;&OR, R, = CH, R, = H, CH,, Br, Cl ({[/ 1?‘00“3'

0
cnj, N(CH3)2

R, R, = qzﬂs' R2 = N(CHB)Z _



L'hétérocycle D posséde une fonction cétone et une fonction
lactame. La réduction sélective de l'une ou l'autre fonction nous a per-
mis d'accéder & tous les produits de réduction de D : amihes, amides,

cétones, alcools et dérivés éthyléniques.

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

en positionc(de la fonction cétone fournit des produits stables a l'air : F.

CHsCHgR
Ny -0
R = -g-CHy, -CN
o

F

L'ouverture du cycle lactame de D conduit & des muveaux dérivés

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

FECHEg-R
N NP

R = -OH, -0C,Hg

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 I

SYNTHESE DACIDES N(ARYL METHY L)
PYROGLUTAMIQUES

I-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 d'Hofmann entre le diméthyl glutamate et
le chlorure de benzyle, cary ainsi que KANAO 1'a montré, on obtient dans
ce cas le dérivé NN dibenzylé. (1)

De toutes les méthodes connues d'alkoylation & 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.

D ~OCH, o> d'\ J‘CFOCHa ArCHaX, o‘L ~OCH,
FocH R 8 v

N¢® &

On prépare le (d, 1) pyroglutamate de méthyle & partir de l'acide
1.glutamique selon (7) et (8)

o - - 19 S -l
Ho%(cnz),‘;ﬁﬁon =29 ol\gjg OH 1_&%;0_1? O«J:;,]»g-ocu3
H



Ce type de méthode a permis & E. HARDEGGER (5) d'obtenir le
N méthyl pyroglutamate de méthyle racéﬁique avec un rendement de 44 %
et a N. KOLOCOURIS (9) d'obtenir le méme produit avec un rendement de
73 a 80 %.

Le pyroglutamate de méthyle sodé, comme le dérivé sodé des esters
maloniques ou de l'acétyl acétate d'éthyle (10) (11) forme des associations
de poids moléculaire élevé ; ces associations ne sont pas attaquées par
1'halogénure & 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 & un rendement de 43 %, que nous avons porté a 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 I page 36.

I-2 SYNTHESE DE QUELQUES HALOGENURES DE METHYL ARYLE

Les chlorures de benzyle suivants sont des produits commerciaux *

que nous avons utilisés sans autre . purification :

R=H ortho Cl
CHCI
ortho CH3 para Cl
R para CH3 para NO2

* "Eagtman Organic Chemicals" ou"Aldrich-Europe'".



D'autres halogénures intéressants n'étant pas accessibles commer-
cialement, nous les avons synthétisés en utilisant des réactiors courantes

ou des méthodes décrites dans la littérature ¢

- Bromuration :

La réaction entre le para bromo toluéne et la N bromo succinimide

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

B:-@CH;, + NN L BrOCHzBr + NH

0o

- Chlorométhxlgtiog [

La chlorométhylation de Blanc conduit souvent, & c8té de l'aroma-
tique chlorométhylé cherché, & 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 2 nCla) H

R-Ar CH0 R-Ar-CH:Cl + R-Ar-CHsA -R
HCT Hy

Dans le cas du naphtaléne et du thiophéne, nous obtenons facile-

ment 1'c¢ chlorométhyl naphtaléne, et l'e chlorométhyl thiophéne. (12)(13).

QUELET décrit plusieurs techniques de chlorométhylation de l'aniso-
le (14) (15). Cette réaction peut se réaliser & O0~5°, avec un diluant (éther
de pétrole) et un catalyseur (2 ncla) (15). On obtient alors le rendement
indiqué (50 %) en chlorométhyl anisole, mais le produit brut contient,
suivant les opérations, de 10 & 30 % d'ortho chlorométhyl anisole (propor-

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



: HoCl
CH,0; HC
@0% o-5°2aCl CH, + °'°“2'®*’°”3’

Nous avons essayé, sans succés, de séparer les deux isoméres par

distillation sous pression réduite.

On peut remarquer que des auteurs russes ont utilisé cette méthode
d'obtention du para chlorométhyl anisole dans une synthése de la tyrosine,

sans s'apercevoir,apparemment, de la présence des deux isoméres. (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 maniére incompléte. La filtration de cette
pite fournit, avec un rendement de 40 % un solide contenant encore 3 % de

dérivé ortho.

~ Estérification :

Devant cet insuccés relatif nous avons préparé le chlorure de para
méthoxy benzyle par estérification de 1l'alcool anisique avec l'acide chlor -

hydrique concentré (17).

-—>
CH30-©CH20H + HCl =2 CH30©CH2C| + H,0

Le rendement de la condensation avec le pyroglutamate de méthyle
est de 69 % si on utilise le chlorure brut, et monte & 81 % si 1l'on emploie
un produit distillé. Le N (para méthoxy benzyl) pyroglutamate de méthyle

est un produit pateux a température ambiante.



I-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.

2 CH Na® CH.-CH
2x — 2 ]

R

Dans le seul cas du para nitro chlorure de benzyle, & la place
du produit attendu, nous avons obtenu des quantités importantes de 4-4'
dinitro trans stilbéne ; on obtient ce produit aussi bien en présence d#¥
N méthyl pyrrolidinone et de benzéne (milieu aprotique)vqu'en présence

d'éthanol (milieu protique).

Quelques auteurs ont étudié la réaction des halogénures de benzyle

avec différentes bases, pour former des trans stilbénes :

ainsi P. CAUBERE (18) (19) forme le dinitro L4-4' trans stilbéne
par réaction du para nitrochlorure de benzyle avec l'hydrure de sodium dans
1'hexaméthyl phosphore triamide (HMPT), ou l'amidure de sodium dans

l'ammoniac - liquide ou le HMPT.

Le mécanisme de la réaction serait alors le suivant

O®
ArCHa-Cl + ,NaNH2 — Ar%?-Na + NH3

(OO
ArCH. -Cl + ArgH-Na — ArEH-CH Ar
2 | |2
ArgH-CHZAr% ArCH=CH-Ar + NH; + NaCl

)



S. B, HANNA (20) au cours d'une étude cinétique de la réaction
des chlorures de benzyle avec la soude, trouve que le 4-4' dinitro trans
stilbéne, egt formé 35 & 60 fois plus vite que le trans stilbéne, et pro-

pose le mécanisme suivant :

- rapide -
Ar CHZCI + OI-P_P___., Ar CS)CI + H20

) ©
Ar-CHC1 _lenty ar_cH: + C1

2 Ar-CH: rapidey ar_cH-CH-Ar

Dans les deux mécanismes, la mobilité des hydrogéhes méthyléniques
du chlorure est nécessaire ; il est donc normal que cette réaction ne se
passe qu'avec le chlorure de para nitro benzyle, car c'est, parmi les halo-

génures que nous avons utilisés, le seul qui satisfasse a cette condition.

fj}@ﬁm.

I-4 SYNTHESE D'ESTERS N(4 DIMETHYLAMINO) PYROGLUTAMIQUES

Nous avions essayé de fabriquer le N(para nitro benzyl) pyroglu-
tamate de méthyle dans le but de transformer ensuite le groupe NO2 en fonc-
tion amine. N'ayant pas réussi & obtenir ce produit, nous avons pensé a
utiliser la réaction de Mannich pour obtenir un ester N benzyl glutamique,

PO ssédant une fonction amine sur le noyau.

~ Etude de_la réaction de Mannich_appliguée aux_aryl amines :

M. MIOCQUE (21) a étudié les conditions expérimentalés de la
réaction de Mannich entre une amine ; le formol et une aryl amine, et a
montré l'importance du pH et du temps de réaction : celui ci est de l'ordre’

de 24 heures, et l'acidité est fournie par de l'acide acétique.

-8 -



Le mécanisme est le suivant :

_N— CH>~0H N Ha\ <,
HeCeH < N-H | | ‘N.—-CH@ \N®= CH;]
i -+ H- / 2E> 4
° A\ /
@ ®
P R L
>N—-— CH-N{ ——> IN-CH,— N{

@ ' Q N\ @
;N-CH2+‘®—_II<-—>>I-CH 2ON< — /‘N-- cnz©—n<+;{

La réaction est concurrencée par la réaction secondaire suivante,

qui devient prépondérante si le p H est trop acide :

M. MIOCQUE souligne la grande difficulté de la séparation du

diphényl méthane lors de la purification du mélange réactionnel.

Nous avons fait réagir le diéthyl glutamate avec le formol et
la NN diméthyl aniline, dans les conditions définies par MIOCQUE. Nous
obtenons un rendement de 55 % en N (4 diméthylamino benzyl) pyroglutamate
d'éthyle :



-0Et

)

G
0
EtO—g—CHa-CHZ- H-g—OEt + CH,0 + <:::::>»N-(CHB)2~——4; CH,,
. My |

(CH3)
Le produit réactionnel brut ne présente pas, en infra rouge? de

bandes dans 1la région des 3200 cm™ |

« A la fin de la réaction, il n'y a dohc
plus de diéthyl glutamate, et la cyclisation du cycle lactame n'a pas lieu

lors de l'isolement des produits, mais dans le courant méme de la réaction.

Cette réaction peut procéder suivant plusieurs chemins différents
(A, B, ou C):

EtO-g-CHZCHa—QH—g-OEt

A NH,0
A(’/,/’// \\\\‘Jiifo
l I/C-—-OEt . Bto=CwCH_~CH._=CH~C-
0”? f J | &g 2 218 ot
H - . ?H
CHaoB,
A K(C
AN [ C <:::::>>A(,H3)2

- E£0-G~ CH  ~CH ,-CH-G-OFt
O,J:;jl-g OEt g CH, CHa'TH g OEt
|
CH_,~OH l I gg
. g-ozt A | 2
I N(CHB) 0" "N
2 v
. CH,

- 10 -



- Etude des différents chemins réactionnels :

Nous avons voulu connaitre de fagon plus précise la marche de

la réaction ; pour cela nous avons effectué plusieurs réactions apparentées :

N

Le chemin A consiste essentiellement & faire réagir le formol
et la diméthyl aniline avec un ester pyroglutamique. Lorsque ce
dernier est le pyroglutamate de méthyle, on obtient un rendement

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

1
A
= H
A\ 0B H3 > T
& cﬂao ; 06}15-.1\I(m_13)2

N(CH.)
>

Le faible rendement obtenu montre que le chemin A n'est pas trés

favorisé.

La méthylation de Clarke-Eschweiler consiste & faire réagir
le formol et l'adide formique avec une amine. Cette réaction a
déja été utilisée avec l'acide glutamique mais jamais avec le
diéthyl glutamate (22) (23) (24) (25) :

R-NH, + CH,0 —> R-NH-CH,OH

2
HCO_H CH.O
—2"2y R-NHCH, + H,0 + CO_ R-N(CH,)
37 2 2 Hcoaff 5

Appliquée au diéthyl glutamate, cette réaction peut suivre les
chemins B, et C qui sont, formellement,les mémes que pour la
réaction de Mannich :

w A =



EtO-g-CHz-CHZ-gg;groxt.

CH,0

v

Et0-§-CH_~CH_~CH~C=0.Et
o ¢ ¢ r?m %

CHyOH
B HCO,H
crl l-“-OEt EtO=GmCH_~CH_~CH-C-0.Bt
V' 8 8 2 2 fH g
GHy CHy
OH
| CH,O
HCOH
% = | HCOH

w@g—o Et Eto-g-cna-cnz-?n-g.ozt»
Hy NICH,),

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 D), on peut penser que

le chemin C est nettement le plus favoriseé.

P

wuy

P
(D’»“i‘)
LULE
S

a9



¢) 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 :

g CH20
'EtO0-C~-CH..-CH -?H-R-OuEt' C.H.N(CH EtO—?-CH ~-CH. . -CH-C=-0OEt
e 2NH20 65 3%, 6 ° 2$H6
| CH,
N(CH,),
o7 l;l b'_ OEt
CHE_"
N(C
( .H3)2
X o/. e

- 13 -



I-5 PROPRIETE DES ESTERS N(ARYL METHYL) PYROGLUTAMIQUES

La solubilité des esters N (aryl méthyl) pyroglutamiques rappelle

celle des esters pyroglutamiques (7).

Ce sont des produits trés 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'élévent lorsque l'on passe des

dérivés ortho disubstitués aux dérivés para diisubstitués.

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

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

I-6 SAPONIFICATION EN ACIDES N(ARYL METHYL) PYROGLUTAMIQUES

Ces acides sont obtenus trés facilement par saponification des
esters correspondants, en présence de soude normale a 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 acidespour récupérer le produit

pure.

. Appliquée au N (4 diméthyl amino benzyl) pyroglutamate d'éthyle,
cette procédure échoue & cause de la trés forte solubilité de l'acide dans
1'eau.

En travaillant & 55° et en employant comme base la baryte, on peut
séparer 1l'ion baryypsous forme de sulfate. Aprés filtration sur Millipore

(0,45 p)sl'évaporation fournit 1l'acide attendu avec un rendement de 64 %.

..11*...'



I-7 PROPRIETES DES ACIDES N(ARYL METHYL) PYROGLUTAMIQUES

Les acides N (aryl méthyl) pyroglutamiques sont des solides bien
cristallisés ; ils sont généralement insolubles dans 1'eau, 1l'éther de
pétrole et 1l'éther, et solubles dans les solvants polaires. On peut les

recristalliser dans l'acétone ou les alcools.

Les points de fusion sont regroupés dans le tableau II (page 37 )

I.8 IDENTIFICATION DE PRODUITS PAR SPECTROSCOPIE IR ET RMN

CH, = CH, «0~-C~-CH, ~CH, ~CH-C<~0=CH, -CH
o3 o2 [t 82 e2 4y S

(0]
N(CH,),

Sur le spectre infra rouge, on identifie une bande carbonyle
ester & 1730 cm'1, et la bande caractéristique des diméthyl amines alipha-

tiques a 2810 em™

Le spectre RMN est le suivant :

Ha : deux triplets nettement séparés, de 1,10 & 1,37 ppm (6H)
Hb ¢ un triplet de 1,8 a4 2,1 ppm (2H)

Hc : un pic & 2,3 ppm (8H)

Hd : un triplet de 3,05 & 3 30 ppm (1H)

He : deux quadruplets de 3,50 a 4,32 ppm (4H)

- 15 -



_—____—-d__—_~u_——-__—..__—.____—~___—~.:_..—

_____;%-._n_;.,__________a,_,—__._m.___—_._.qq_.._____._..
WO

Nﬂmr uUz

Kokl K b ot a

{ Wwdd

)

ﬂuwfoo EAvee

ear-

?

Y
HOO 13- SGioo

o-

m._u/ fHo
-oé..:u P?«xu.w-o N_..u..m_._u

&%

AT S YT YUY O 200U O T TSSO T S G VOO0 T OO T T N I T Y U T S SN 0 OO S0 A0 W 0 A T O ST SO A 00 W T O

[0 VO YT TS OO W T A OO0 OO O S S N B IO



Les spectres IR (dans le nujol) des N (4 diméthylamino benzyl)
pyroglutamates de méthyle et d'éthyle sont pratiquement identiques, et sont
trés proches de celui du N (4 méthoxy benzyl) pyroglutamate de méthyle, et
de ceux des autres esters de la série. Il en est de m&me pour les spectres
IR des acides.

Les spectres RMN (dans CDCL3) des deux esters et des deux acides
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. En effet les hydrogénes
aromatiques apparaissent dans tous les cas sous la forme du quadruplet

caradtéristique d'un systéme AB. (constante de couplage Jab= 9 Hz)

s G —OR
0”7 ™ Il
l O
2 ciﬁa
3 G H,
H
N (CH
( 3)2

Il est remarquable aussi de voir que les hydrogénes du pont
méthyléne (Hz) ne sont pas équivalents et apparaissent donc sous la forme
d'un systéme AB. (constante de couplage Jpo = 14,4 Hz). Cela traduit a la

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

antour des axes N102 et CZCB'
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I-9 PARTIE EXPERIMENTALE

) Les spectres RMN ont été enregistrés sur un
JEOL 60, 60MHz , avec le tétra méthyl silane comme

référence interne.*

Les spectres IR ont été faits sur un Perkin
Elmer 700, et les bandes comparées 4 celles données par (26)
et (27)0

Les points de fusion sont pris sur bloc
Maquenne.

Dans un ballon tricol, muni d'un agitateur
mécanique, d'une ampoule a brome et d'un réfrigérant
protégé par un tube & CaCl,, on disperse finement 8,8 g
(0,382 atome ) de sodium dans 50 ml de toluéne. On ajoute
alors 250 ml de benzéne puis, lentement au goutte & goutte,
52g (0,362 M) de pyroglutamate de méthyle dilué dans le
benzéne. Aprés compléte formation du dérivé sodé, on ajoute
120 ml de NMP puis 80g (0,632 M) de chlorure de benzyle.

On chauffe 12 h au bain marie a 70° ; on filtre le NaCl et
évapore les solvants ; le résidus est distillé sous vide.
L'ester est cristallisé dans 1l'éther.

Rendement 84 % F = 63° E = 1420
0,2

Fine poudre blanche insoluble dans l'eau froide, légérement
soluble dans l'éther et l'eau chaude, soluble dans l'acétone
et CH2012

-infra rouge (nujol)

1
1

ester s 1740 em”

lactame : 1680 cm~

el M

O.

C-H aromatique : 700 en™ - 750 cn”™)

calculé% C :66,95 H:6,49 N:6,00
trouvé % 66,77 6,49 6,18

*Nous remercions le service de physique de 1'UER de pharmacie de

Lille, qui a enregistré les spectres RMN.



- N (orthométhyl benzyl), pyroglutamate

La réaction a lieu avec les quantités suivantes
de produits:

- Na : 0,725 atome (16,7g) - toluéne : 90 ml
benzéne : 250 ml - pyroglutamate de méthyle : 0,725 M (103,7g) =
NMP : 175 ml ~ ekchloro o. xyléne : 0,711 M (100g).

On porte & 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 Na2 SO# puis évaporées
et distillées.

L'ester cristallise aprés plusieurs jours a 0°,
dans 100 ml d'éther de pétrole et 5 ml d'éther.

Rendement 85 % = 17=21°5" = 1490

EQ3
Cristaux blanc, légérement solubles dans 1l'eau,

1'éther de pétrole, 1l'éther, solubles dans l'acétone, CH2012

-infra rouge (si1m liquide)

c ester 1760 cm-1

o

g lactame

..

1

1700 ecm”

-1 .
1510 cm = (épaulement)

Aromatique C =
cC - 760 cm=

-analyse

calculé ¥ C :68,02 0:19,43 N:5,66
trouvé % 68,15 19, 70 5,82

La réaction a lieu avec la méme quantité de
produits et le m&me mode opératoire que pour II. L'ester cris-
tallise spontanément & la distillation, et est recristallisé
dans l'acétone.

Rendement 88 % Eo3 157° Fz98° (acétone)

Fines paillettes blanches légérement solubles
dans l'eau et l'éther de pétrole, solubles dans l'acétone,

CHZC12'



-infra rouge

........... (nujol)

'g ester : 1760 cm.1
-1

lf lactame : 1700 cm

0

aromatique ¢ - H : 810 cm-1

calculé® ©C:68,02 0:19,43 N:5,66 -
trouvé % 67,78 19,30 5,95

La réaction a lieu de la méme maniére que pourll,
avec les quantités suivantes de produitS:

Sodium : 48,3g (2,1 atomes) - toluéne: 320 ml -
benzéne : 11 - pyroglutamate de méthyle : 300 g (2,1 M) -
NMP : 600 ml - chlorure de ©rtho chloro benzyle : 322 g (2M).

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

Eg, = 168° F =39 - 4o° Rendement 75, 5%
. Poudre blanc ivoire, soluble dans l'acétone,
POClB; peu soluble dans l'eau, l'éther de pétrole.

-infra rouge (nujol)

Ny ester : 1740 e
Q

-1
c lactame : 1690 cm
'
aromatique C - H s 770 cm—1

calculé ¥ ¢: 58,32 0: 17,95 N3:5,23 CL:13,27

trouvé % 58,49 17,88 5,28 13,18

- 21 -



La réaction a lieu avec la méme quantité de produits
que pour IV. (reflux 4h au lieu de 2h).

A la fin de la réaction, on ajoute l'eau sous bonne
agitation. De l'ester précipite, que l'on essore et lave avec un
mélange 10/1 éther de pétrole~éther.

La phase organique précédente, plus les eaux de la=
vage, est concentrée aux 3/k4.

On ajoute de l'eau, et de l'ester précipite de nou-
veau, que l'on lave de la mé&me maniére.

L'ester brut se présente sous forme de fines pail~-
lettes blanches. Aprés solubilisation dans le méthanol et préci-
pitation par l'éther, on obtient des aiguilles feutrées blanches.

Rendement 79 % F: 114 ° (méthanol / éther)

Insoluble dans l'eau, l'éther, l'éther de pétrole.

Soluble dans l'acétone, le méthanol, CH2012'

-infra rouge (nujol)

ﬁ ester s 1740 ——
0
ﬁ lactame : 1660 cm™ !
0
aromatique C = C : 1500 cm:1 (épaulement)
C-H : 80c¢m
-analyse

calculé ¥ C:58,32 0:17,95 N:5,23 Cl:13,27
trouvé % 58,30 17,68 5,28 13,05

- gaza_bgogo_bzoguze_dg Begzzlg

Dans 100 g (0,584 M) de para bromo toluéne et 400 ml
de CCl,, portés au reflux, on ajoute par petites portions en 1h30,
un mélange intime de 111 g (0,58 M) de N bromo succinimide et de
0,5 g de peroxyde de benzoyle. On continue le reflux Ih30 aprés
la fin de l'addition, filtre & chaud le précipité de succinimide, le
lave plusieurs fois a l'alcool froid. ~ :

- 22 =



On obtient alors 91 g de para bromo bromure de
benzyle, soit un rendement de 62 % par rapport au NBS.

La réaction a lieu de l& méme maniére que pour II
avec les quantités suivantes de produits :

Na : 7,5g (0,325 atome) - toluéne : 50 ml - benzéne : 150 ml -
pyroglutamate de méthyle : 45,8 g (0,32 M) - Bromure de para
bromo benzyle (dans 80 ml de NMP) : 80 g . On chauffe & reflux
pendant 5 h a la place de 2h.

Aprés évaporation de la couche organique, le précipité
est lavé 5 fois & 1l'éther pour éliminer le bromure n'ayant pas
réagi .

Les eaux de lavage sont concentrées et le précipité
lavé a l'éther.

rendement : 74,3 % F :1112°
Fine poudre blanche, soluble dans l'acétone, CHZCla’

peu soluble dans l'eau et l'éther froid.

~infra rouge (nujol)

S ester : 1740 cm-1
0
ﬁ lactame : 1680 cm-1
0

1

810 cm”~

*»”

aromatique C - H

calculé % ¢ $50,00 0:15,38 N:4,49
trouvé % 49,72 15,10 b,43

La réaction a lieu de la méme maniére que pour II,
avec les quantités suivantes de produits: '

Na : 25,3 g (1,1 atome) - toluéne : 150 ml - benzéne : 400 ml =~
pyroglutamate de méthyle : 158 g (1,1M) « NMP : 300 ml - 1 chloro-
méthyl thiophéne : 140 g (1,054) - reflux 3h30 a la place de 2h.



L'ester distillé est dissous dans CH301 et lavé a
l'eau pour éliminer le pyroglutamate de méthyle n aygnt pas réagi.
La couche organique est séchée sur Naasoh, puis évaporée.

Le solide obtenu est pressé sur du papier filtre pour
éliminer les derniéres traces de produit non cristallisé.

rendement : 71,8 % By 1 = 156° 1légérement pateux & tempé-
! rature ambiante; entiérement
fondu a 29 °.

Cristaux crémes, peu solubles dans l'eau, insolubles
dans l'éther de pétrole, solubles dans l'acétone,CHacla.

C ester : 1760 cm
it
0

-
C lactame : 1700 cm
1§
0

“ ‘ - 1 »
bande &mportag%e a 740 cnm s bandes plus faibles a
770 et 810 ¢m .

-analyse
calculé % C:55,23 H:5,44 0:20,08 N:5,86
trouvé % 55,27 5,43 20,28 5,77

La réaction a lieu de la m&me maniére que pour II,
avec les quantités suivantes de produits :

Na : 13,8 g (0,6 atome ) - toluéne : 50 ml - benzéne : 200 ml -
pyroglutamate de méthyle : 81 g (0,566 M) - NMP :120 ml - 1 chloro~
méthyl naphtaléne : 100 g (0,566 M).

rendement : 73,1 % = 205°

EO,}

Huile visqueuse ne cristallisant pas.



-infra rouge (film liquide)

F ester : 1760 cm-1
U

0

C lactame : 1700 em™ !

1]

0

’ - "1
aromatique C = C : épaulements a 1610 et 15291cm
C - H: (& mono substitué) 800 cm

-analyse

calculé ¥ € :72,08 H:6,00 0:16,96 N:4,95
trouvée % 72,31 6,05 16,53 5,21

La réaction a lieu de la m&me maniére que pour II
avec les quantités suivantes de produits :

Na : 17,2 g (0,745 M) - toluéne : 100 ml - benzéne : 300 ml -
pyroglutamate de méthyle : 106,5 g (0,745M) - NMP : 170 ml =~
chlorure d'anisyle : 0,724 M. (reflux 4h).

L'ester distillé cristallise aprés plusieurs jours
a o° .

Eo . 166° F: 21-22° rendement 81 %.
9 R

Grossiers cristaux blancs, peu solubles dans 1l'eau,
l'éther, solubles dans l'acétone, CHECIZ'

S ester s 1750 ¢cm

(0]

ﬁ lactame : 1700 em™ !

© 1

aromatique C = C: 1620 - 1220 cm
C - H: 830 cm

-analyse

calculé % C:63,88 H:6,46 N:5,32
trouvé % 63,25 6,07 5,38




- N (4 diméthyl amino benzyl) pyroglutamate d'éthyle XI

et - - - - -

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 & 1l'éther, séche sur Nazsok,
et évapore 1l'éther. '

On ajoute 35 ml de formol & 30 % puis, & 0° , 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 a4 100° , avec une
agitation magnétique, pendant 24 h, puis on laisse a 0° - 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 a 1l'éther. On lave a l'eau et sépare la couche organique,
puis on évapore les solvants. Il reste encore du diphényl méthane,
que l'on élimine de la maniére suivante :

On dissout l'ester dans 1l'éthanol, ajoute de l'eau
jusqu'a trouble léger puis on laisse 0° plusieurs jours et on
filtre le précipité. On recommence cette procédure jusqu'a ce
qu'il n'y ait plus de précipité. On évapore alors a 30 ° la plus
grande partie de 1l'alcool, extrait au chlorure de méthyléne, séche
sur NaESOQ, filtre et évapore le solvant.

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

Le produit brut, aprés neutralisation a la soude et
séchage sur Na_80,, ne Rrésente pas en IR les deux bandes trés
fortes & 710 e% 7%0 cm~ de la diméthyl aniline ni les trés fortes
bandes gqes aux liaisons hydrogéne du pyroglutamate d'éthyle, vers
3200 cm .

Son spectre infra rouge demeure inchangé aprés
chauffage a4 140 © sous le vide d'une trompe & eau, dans une
atmosphére d'azote pendant 1h30 suivi de distillation sous vide.
Celle ci n'élimine pas entiérement le diphényl méthane.

EO 78 181° F: 22 - 23° rendement 55 %
]

: Cristaux grossiers orangés, solubles dans 1l'éther,
l'acétone, le chlorure de méthyléne.

pugenpuipaipungiiuipuiuns = Sull LT -2 2 2 £ 2Tt 2

ﬁ ester : 1750 e
o -

ﬁ lactame : 1700 cm™
(¢]

1620 ~ 1530 em”

aromatique C =
C - 830 cm

c
H
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calculé ¥ C: 66,21 H: 7,59 0:16,55 N:9,66
trouvé % 65,54 7,67 15,54 9,26

La méme procédure et les mémes quantités de produits
que pour XI conduisent & 65 % de bis (paradiméthyl amino phényl)
méthane et & 7,7 % d'ester X, qui se présente comme une huile
jaune clair, dont la purification est beaucoup plus difficile que
pour XI; le produit n'est pas pur, bien que les spectres RMN et
infra rouge ne montrent pas la présence d' impuretés.

-infra rouge (film liquide)

3 ester : 1750 crn"1
0

-1
g lactame : 1700 cm
0

aromatique C=C: 1620 - 1530 ca”

c-H: 820 cm'1

calculé ¥ C:65,22 H:7,25 . N:10,14
trouvé % 70,64 7,84 10,66

- N N diméthyl diséthyl glutamate

Une solution de O0,1M de chlorhydrate de diéthyl
glutamate dans - 1l'eau glacée, eat traitée par 9 ml de NH, OH
concentré. On extrait a l'éther, séche sur Na_SO,, et évapore
l'éther. On ajoute 25,5 g (0,5M) d'acide formIque & 90 % puis
44 g (0,44 M) de formol a 30 %¥. On porte & 100° avec une agitation
magnétique, a 1' aide d'un bain d'huile pendant 6h, évapore au
maximum ; on reprend avec 50 ml d'HCl N, extrait a CHZClZ’ lave
avec HCl Npuis & l'eau jusque neutralité, évapore.

On obtient ainsi 2,6 g d'un mélange de produits
neutres que l'on n'a pu séparer.
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La phase aqueuse est neutralisée avec NH,OH dilué,
extraite avecCH,Cl, ; la phase organique séchée sur Na, S0, et
évaporée fournit 10 +5 g de NN diméthyl diéthyl glutamate.

rendement 48 %

G ester : 1730 cm“1

0

-analyse
calculé % cC: 57,14 o0 : 27,70
trouvé % : 56,74 t 27,13

- i—ﬁ' dinitro_trans_stilbéne

On forme le dérivé sodé de 77,2 g (0,54 M) de pyrogluta-
mate de méthyle, avec 12,4 g (0,54 atome) de sodium dans 60 ml de
toluéne et 230 ml de benzéne. On ajoute 92,3 g ( 0,538 M) de chlorure
de paranitro benzyle dissous dans 150 ml de NMP, le ballon étant
refroidi par un bain d'eau a4 15 °. On agite pendant 1 h aprés l'ad=-
dition, verse avec précaution dans deux litres d'eau ; un précipiteé
noir se forme, que l'onfiltre (A).

On sépare la couche organique du filtrat, extrait la
phase aqueuse au benzéne, lave plusieurs fois a l'eau, décante
soigneusement, évapore, puis distille l'huile noire.-

On recueille 9,8 g de chlorure de départ (E = 108°).
Lors de la distillation, une grande partie du contenu 8& éallon
carbonise.

Le précipité A est lavé au méthanol bouillant puis trois
fois & l1l'éther. Le produit se présente sous forme ‘d'une fine poudre
jaune.

-milieu éthanol

- N A o - A -

1,6 g (0,0695 atome) de sodium est traité par 200 ml
d'éthanol anhydre. On ajoute alors 10,7 g (0,0748 M) de pyrogluta-
mate de méthyle dans 40 ml d'éthanol et porte & reflux pendant 10 mn.
On laisse revenir a 20° et ajoute 12,6 g (0,0734 M) de chlorure de
paranitro benzyle dans 250 ml de toluene. Le milieu rougit rapidement
et un produit jaune précipite.

Aprés 1 h on évapore aux 2/3,filtre, lave le précipité

a l'eau puis a l'ether, et on obtient 4,1g d'une fine poudre jaune

(A).
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Le filtrat est évaporé & sec. On ajoute de l'eau puis
de 1'éther, filtre quelques résines, décante, séche puis évapore ;
on récupére 5,6 g du chlorure de départ impur.

Dans les deux cas, le chlorure de paranitro benzyle
récupéré présente en IR une bande carbonyle que l'on peut attribuer
& l'ester cherché, car il n'y a pas la bande N-H du pyroglutamate de
méthyle. On n'arrive pas cependant & isoler de N (para nitro benzyl)
pyroglutamate de méthyle.

La poudre jaune obtenue, aprés recristallisation dans la
pyridine, se présente sous la forme de fines paillettes brillantes
jaunes.

F = 276-280° (1itt. 282°)

Il y a production de couleur rouge par dissolution dans
ltacide sulfurique concentré (28).

~Cm=C : 1600 = 1510 cm™
-No, (sym) ¢ 1350 cm™

H 1
¢ =c : 1760 cm_
\
H
C~N . 860 cm
-analyse

calculé % C: 62,22 H: 3,70 N : 10,37
trouvé % 61,71 3,76 10, 46

51,4 g (0,220M) d'ester I sont ajouté a 220 ml d'eau
contenant 9g (0,225M) de soude. On porte & 90° pendant 30 mm, laisse
refroidir puis acidifie sous bonne agitation avec 22,5 ml d'HCl ‘
concentré. L'acide précipite, est solubilisé dans l'acétone puis
reprécipité par 1l'éther.

rendement 90-95 % F: 117°
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Fine poudre blanche, soluble dans l'acétone, le
chlorure de thionyle, le chloroforme. Insoluble dans 1l'eau, l'éther.

-infra rouge (nujol)

1

ﬁ acide : 1730 cm”

0

ﬁ lactame : 1640 cm"1

0

aromatique C = C : 1500 e (épaulement)

C-H : 700-770 cm

-analyse
calculé % C:65,75 N:6,39
trouvé % 65,73 6,52

- Acide N (orthométhyl, henzyl) pyrogiutamate

lLa saponification a lieu de la m&me maniére que
pour XII.

F: 151° rendement quantitatif.
Poudre blanche, peu soluble dans l'alcool froid,

soluble dans 1l'alcool chaud, l'acétone, insoluble dans l1l'eau,
1'éther de pétrole.

-infra rouge (nujol)

ﬁ acide : 1760 cm"1
0
ﬁ - lactame : 1660 cm'1
0

1

aromatique : C-H:780 cm~

-analyse

calculé % ¢ :66,95 0:20,60 N:6,01
trouvé % 67,18 20,54 6,26
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La saponification a lieu de la méme maniére que pour
XII.

F: 131° (acétone) rendement 98 %
Fine poudre blanche peu soluble dans l'eau et le

benzéne froid, soluble dans l'acétone, 1l'éthanol, SOClz.

-infra _rouge (nujol)

F acide : 1740 cm-1
[
0
o] lactame : 1650 cm-1

o=

aromatique C=C: 1520 cm
C-H: 800 cm

calculé % C:66,95 H:6,44 0:20,60 N:6,01
trouvé % 67,05 6,34 20,60 6,18

On traite a& 90° pendant 30 mn 1,1M (294,2g) d'é&ter
par 1,125 M (45 g) de soude dans 1125 ml d’'eau. On laisse refroi-
dir une nuit & 0°, décante une huile insoluble, introduit sous
bonne agitation dans 112,5 ml d'HCl concentré et 200 ml d'eau.

On filtre, lave & l'eau puis &Umélange éther de
pétrole/éther 1/1, et on séche & 1l'étuve jusqu'a poids constant.

rendement : 95 % F: 148 ° (acétone)

Fine poudre blanche, soluble dans l'acétone, inso-

luble dans 1l'eau, le benzéne, SOCl2 froid.

-infra rouge (nujol)

c acide : bande double 1720-1760 cm-1
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c lactame : 16450 cm-T

i
0

aromatique C - H 760 cm-1

calculé ¥ C:56,80 H:4,73 0:18,93 N:5,52
trouvé % 56,50 4,87 18,97 5,68

La saponification a lieu de la m&me maniére que
pour XII. Avant d'acidifier, on filtre quelques insolubles.

rendement 91 % - F:133-134° (méthanol / eau).

Fine poudre blanche, soluble dans l'acétone, le
méthanol, peu soluble dans 1'eau.

-infra rouge (nujol)

- o o —— " - -

ﬁ acide : 1760 cm-1
0}
ﬁ lactame : 1660 cm”1
4]

-1

aromatique C=C: 1500 cm
C-H: 820 cm

calculé % C:56,80 H:4,73 N:5,52
trouvé % 56,48 4,82 5,79

- Acide N (para bromo benzyl) pyroglutamique XVII_

La saponification a lieu de la m&me maniére que
pour XII®

F = 140° rendement quantitatif.




Fine poudre blanche, soluble dans l'acétone, CH

012, insoluble
dans l'eau, l'éther. -

2

G acide s 1740 cm"1
0
¢ lactame : 1660 cm™ "
(0]
aromatique C = C : 1500 cm
C-H : 820 cm”
-analyse
calculé % C: 48,32 0: 16,11 N : 4,70
trouvé % 48,05 16,06 b, 40

- Acide N Lpgrg méthoxy Eegzzll pyroglutamique_ XVIII

La saponification a lieu de la m&me maniére que pour XII.
Aprés acidification et filtration, les eaux méres sont portées a 0°
pendant 2jours, puis filtrées. Rendement presque quantitatif.

L'acide est solubilisé dans le minimum d'alcool & 95 %, &
40° puis précipité en ajoutant de l'easu et en portant & 0° pendant
2 jours. :

rendement 91 % en produit recristallisé F :99,5 ° (éthanol/eau)

Poudre blanche, peu soluble dans l'eau, insoluble dans 1l'éther
soluble dans l'acétone, l'éthanol, CHZCIZ'

-infra-rouge _(nujol)

E acide : 1720 cm-1
0
ﬁ lactame : 1690 cm™
0

aromatiqueC =C: 1520 cm
C-H : 820 cm
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-analz§g

62,65 H:6,02 0:25,70 N:5,63
62,66 6,09 25,61 5,47

calculé % ¢
trouvé %

oo e

25,2 g (0,0868M) de N (para diméthyl amino benzyl) pyrogluta=-
mate d'éthyle sont ajoutés a 13,7 g (0,0434M) de Ba (OH),, 8H, O
dans 300 ml d'eau a 55°, sous agitation magnétique. Aprés 30 @n,
on extrait des insaponifiables au benzéne, puis neutralise avec 86,8
ml d'H. SO, N.

2774

*

On filtre Ba SO, sur filtre Millipore, puis évapore l'eau a
30° sous pression réduite. Le résidus est dissous dans l'acétone,
séché sur Na,S0,, filtré, évaporé a sec. Le précipité est lavé avec
de l'éther a°5 % d'acétone.
rendement 63,7 % F : 142° (peu net)

La masse moléculaire, déterminée par pH métrie avec NaOH N/10
est de 265 (masse théorique 262).

la fonction amine n'est pas dosable par pH métrie avec
Hasou N
10

- e e S v SB o - — e xS D

ﬁ acide : 1740 crn'"1
0]
g lactame : 1640 cm-1
(0]

aromatique C=C : 1540 cm_
C-H :

calculé % C : 64,12 H: 6,87 0 : 18,32
trouvé % 64,05 6,86 18,35

* Filtres Millipore : référence O4700 - taille 0,45 Be
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La saponification a lieu de la m&me maniére que pour XII.
Aprés acidification, les eaux méres sont réunies et évaporées au 1/4
puis filtrées.

L'acide est traité par le charbon actif dans l'acétone, puis
est solubilisé a chaud dans le minimum de méthanol 4 5 % d'eau. On
ajoute deux volumes d'eau et porte a 0°.

F = 109-110° (méthanol/eau) rendement : 95 %
Fiﬁes paillettes blanches, solubles dans le méthanol,

ltacétone, SOCla, la diméthyl formamide ; insoluble dans l'eau, le
benzéne.

-infra rouge (nujol)

. - 2 . Y. o S A M S - —- >

C lactame : 1640 cm~

aromatique C-H : 820 cm

- o Y o

calculd % C : 53,33 H:4,89 0:21,33 Ni6,22
trouvé % 53,55 k,99 21,03 6,17

- e cam s wes  wme o emm - e wet o o—

La saponification a lieu de la maniére habituelle. Avant
d'acidifier, on décante quelques insolubles.

Ltacide est recristallisé dans le méthanol et lavé a 1l'éther.

F

L1

179° (méthanol) rendement 76,5 %

Fine poudre blanche, insoluble dans l'eau, le benzéne
froid, l'éther froid, soluble dans le méthanol, l'acétone, le
chlorure de méthyléne.

~ infra rouge (nuiol)

c acide : 1750 cm-1

lactame: 1670 cm-1

aromatique C=C : 1530 cm-1 -1
C-H : (dmono substitué) 800 cm

-analyse
calcule & C:i71,37 H:5,58 0:17,84% N:5,20
trouvé % 71,58 5,69 17,70 5,11

- 35 =



WD WS eEm WS M GE MR TEr R R e e G e T At m W e e

TABLEAU 1

A GO
CH,
of
p 2
1
" ye : Ar I : R, : E° (mm Hg) : F° : rendement %
: H* : CH3 : - : 104 (0,6) ¢ 43 . 73.80
I : CeHg :  CHy : H s 142 (0,2) ¢ 63 2 84
II : CeH, : CH3 : X CH3 : 149 (0,3) o 17-21 85
111 Cgly, : CH5 2y CH3 : 157 (0,3) ¢ 98 88
v : CeH, : cnj :x Cl : 168 (0,2) : 39-40 : 75
v : CGHA : CH3 :2{ cl : - :  11h4 : 79
VI : CH, : CHy )y Br : - : 12 74
IX : CeHy, : CHy 1y OCH, : 166 (0,1) @ 21-22 81
X : Coly** = CHy :J'N(CHS)2 :t 175 (0,1) ¢ - : 7
XI : CoH *** 0235 :6’N(CH3)2 : 181 (0,1) @ 22-23 : 55
VII —Efiﬂ X CH3 : H : 156 (0,1) : 29 : 72
VIII : CH3 : H s+ 205 (0,3) : - : 73

oo

.
.

T3

..

. [

oo

* Référence (9)

LR ]

Réaction de Mannich entre

la diméthyl aniline
Réaction de Mannich entre le diéthyl glutamate et la diméthyl
aniline
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TABLEAU I1

CH,
L
R
4
¥
Ne : Ar : R : Fe : Rendement %
. - 158 : 93
XII : C6H5 : H : 117 : 90-95
XIII : can : K CH3 H 151 H 100
X1v : C6Hl+ : CH3 H 131 : 98
Xv : 6Hl+ ¢ X Cc1 : 148 : 95
XVl H 06H4 : X Cl : 133=-134 : 91
XVII H C6H’+ : b’ Br H 140 : 100
XVIII : 6Hl+ I 4 OCH3 : 99,5 91
. LB ] . . - .
XIX : C6Hl+ H K N(CH})2 H 142 H 64
XX : : : ‘ :
: @ : H : 109-110 : 95
XXI : : : :
: : H : 179 H 77
* Référence 9
** Saponification avec Ba (OHZ) _ @
)
\'-.rv"’
» »



C H A P I T R E I1

ACYLATION DE FRIEDEL-CRAFTS A
PARTIR DES CHLORURES D'ACIDES
N(ARYL METHYL) PYROGLUTAMIQUES

II-1 INFLUENCE DES SOLVANTS ET DU CATALYSEUR SUR LA CYCLISATION DE
FRIEDEL - CRAFTS '

Nous désirions cycliser les acides N benzyl pyroglutamiques, de

fagon a obtenir les produits suivants, possédant une fonction cétone :

La réaction la plus simple est alors uneacylafionvintramdléculaire

de Friedel-Crafts, des chlorures d'acides, catalysée par un acide de Lewis »




Les premiers essais de cyclisation du chlorure de l'acide N
benzyl pyroglutamique, ont donné un produit trés impur, contenant une grande
quantité de résines. Aussi nous avons fait varier systématiquement la tem-
pérature, le solvant, la durée de réaction, et les proportions relatives de
chlorure et de catalyseur, de fagon & obtenir le meilleur rendement en

produit pur.

Les solvants halogénés sont recommandés par différents auteurs
(29) (30) (31), et permettent quelquefois de diminuer la formation de résines,

car ils solubilisent le catalyseur et permettent d'opérer en phase homogene.

La formation de certaines cétones cycliques est parfois facilitée

par 1l'emploi de SnCl, qui est un catalyseur moins énergique queAlCl3 (30).

Avec AlClB,au reflux du chlorure de méthyléne, on obtient 78 %
d'un produit trés impur ; ce rendement aprés purification du produit, tombe

4 moins de 50 %.

L'emploi du 1,2 dichloro éthane, de l'heptane ou du nitrobenzéne,
avec AlC;BOu SnClu, 4 température ambiante ou a reflux, pendant 2hadn,
ne conduit qu'a des résines. Nous pensons que cela est dfia une durée réac-
tionnelle trop longue, ainsi qu'a la réaction du solvant sur le chlorure

d'acide, catalysée par le chlorure métallique.

Nous avons essayé aussi de cycliser l'acide directement par l'action
de l'acide polyphosphorique, selon Gilmore (32) et Gardner (33). Nous avons
recueilli une huile, qui est probablement le produit de décarboxylation de
ltacide, car le mélange réactionnel mousse fortement. Nous n'avons pas

cherché a identifier cette huile car la cétone désirée est un solide bien

cristallisé.

Cependant 1l'emploi du benzéne comme solvant et du chlorure
d'aluminium comme catalyseur nous a permis d'obtenir le-dioxo 3-10 benzo (f)
hexahydro (1, 1a, 2, 3, 5, 10) pyrrocoline (XXII)pur, avec un rendement de
l'ordre de 73 %, a condition de limiter la durée de réaction et la tempéra-
ture (30 mn et 55°),
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Ceci est en accord avec les observations de W. S. JOHNSON (30)p.130
qui précise que les conditions réactionnelles doivent &tre les plus douces

possibles, et le temps de chauffage reduit au minimum.

Aussi, pour obtenir les autres cétones, nous avons conservé le
méme solvant et le méme catalyseur en modifiant légérement la durée de

réaction, la température,ou l'ordre d'introduction des réactifs.

Dans le cas du chlorure de l'acide N (1 t'hiényl méthyl :) pyroglu=-

tamique , le chlorure d'aluminium conduit & une forte résinification, qui est

légérement réduite lorsqu'on le remplace par le tétrachlorure d'étain.

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

Comme pour l'acide N méthyl pyroglutamique, et contrairement a
1'acide pyroglutamique lui-m&me (7) (9) les chlorures des acides N (aryl
méthyl) pyroglutamiques se forment trés facilement par action du chlorure

de thionyle vers 65°, avec quelques gouttes de pyridine comme catalyseur.

De la bonne qualité du chlorure d'acide dépend pour une bonne
part la qualité de la cétone produite. Pour diminuer la violence de la
réaction, nous employons le benzéne comme diluant. En fin de réaction, la

solution de chlorure d'acide doit &tre jaune clair.

II-3 PRODUITS OBTENUS DANS LA REACTION DE FRIEDEL~-CRAFTS

La réaction de Friedel-Crafts ayant lieu dans le benzéne, nous
pouvions penser obtenir a c8té de l'hétérocycle attendu, le produit de

condensation du chlorure d'acide sur le solvant :

- H0 -



4
2 CGHG + H2
5
/4 7 /4
Ar e r R
A B

Des cétones ou le groupe N benzyl est remplacé par un N méthyle
ont d'ailleurs été synthétisées avec un bon rendement par KOLOCOURIS (9),

par réaction du chlorure de l'acide N méthyl pyroglutamique sur le benzéne

[ l.c
CH;

et le toluéne :

Les rendements en produits A et B sont variables, et dépendent
en particulier de la stabilité des produits initiaux et finals, de ltacti~
vation du cycle aromatique qui favorise A, et de l'encombrement stérique qui
favorise B. Les modéles moléculaires compacts montrent en effet qu'un substi-
tuant en position 6 est proche du pont méthyléne, et diminue fortement la

facilité de fermeture du cycle cétonique.

Quand le groupement .aromatique est le benzéne (XXII) ou le naphta-
léne (XXX), il n'y a ni désactivation du cycle, ni encombrement stérique

particulier, et les rendements en produit cyclisé sont bons

o

XXl (73%) XXX (84%)
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Si l'ensemble du cycle est activé par un CH3 (XXII) et (XXIV),
l'encombrement stérique n'est pas primordial, et on obtient encore un bon

rendement en produit cyclisé :

OI’ e d N ¢O

CHy Ha
XX (71%) XXIV (643)
Lorsque l‘'ensemble du cycle est désactivé par un halogéne, le

rendement en cétone cyclique diminue fortement, et la réaction principale

est la condensation avec le solvant?

[}
CH,
ol
p
)
XXXV R=6-CL (5 %) XXXI R = & =C1 (31%)
XXXVI R = 8 -C1 (18 %) XXXII R = Yy -Cl (25%)
XXVII R =28 -Br (30 %) XXXII R = Y’ -Br (31%)

Un autre facteur 'intervenant encore est 1l'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 ou R=N (CH3)2 ’

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

3

le thiophéne, sont trés faibles en cétone cyclisée.



¢ ¢ :g: g@ | 07 0
Hy

1

KXVIII R=7ou9 -OCH, ( W) XXXVI R =P ou ¥ -OCH; (39 %) XXIX  (13%)

R= & =N (cnﬁ) (0) XXXVII R

-OCH, (1,2 %)
2 : .

Lorsque R = OCH3’ un autre effet se manifeste, qui est la migra-
tion du groupe O-CH3I sous l'influence du chlorure d'aluminium. Le spectre
RMN du produit cyclisé obtenu montre que l'on n'obtient pas l'isomére attendu
(cf 1I-5), et suivant les conditions opératoires, on obtient deux produits

différents de condensation sur le solvant (XXXVI) et (XXXVII) (cf II-4).

Dans deux cas nous avons aussi isolé, avec un faible rendement
des produits tout a fait innattendus, dérivés dudihydro 3,4 .oxo 2 pyranno

(2=2-C) isoquinoléine;

Xxx1v ({2 % XXXV (16 %)

Ces deux produits proviennent de la‘décomposition thermique des

hétérocycles initialement formés, lors de leur distillation :

Un proton provenant soit d'un reste d'acidité du produit distilleé,
soit de la décomposition de l'héterocycle, se lie & l'azote de la cétone
cyclique formée dans la réaction de Friedel-Crafts ; Le cycle lactame

s'ouvre, formant un carbo-cation :



’ CHQ'CHQ'%
5 0 | o
® H ’
o IR L |
S <
‘ R R -

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

cétone ¢

HfCH

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

de deux maniéres différentes :

- s0it une réaction de disproportionnement ; ce genre de réaction se rencon-

tre lors de la distillation des 3-4 dihydro isoquinoléines (43) :
/,0 l‘o p
HY N HyN N N
2. —_— + [
R R R

- b -



- Soit une oxydation due & l'oxygéne de l'air, pendant les traitements de

séparation, aprés la distillation :

<0 -0
" 0
N N air N\
— I
éther
R R

Des oxydations aromatisantes de ce type ont déja été décrites :

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

B (44)
air O-é .

Nous montrons (chapitre IV) que le dioxo 3-10 benzo (f) hexa-
hydro (1, 1a, 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
au -paragraphe II-6. ;

N hs -



II-4 SPECTRES IR, RMN ET PROPRIETES PHYSIQUES DES N BENZYL BENZQYL 5
PYRROLIDINONE 2

La structure des N benzyl benzoyl 5 pyrrolidinone 2 est prouvée
sans ambiguité par leur spectre RMN. L'un des N (méthoxy benzyl) benzoyl5
pyrrolidinone 2 obtenu (XXXVI) est une huile dont nous avons pu prendre le
spectre RMN. Son isomére (XXXVII) est un solide peu soluble dans les solvants
usuels et dont nous n'avons pas pu obtenir de spectre RMN. La comparaison
de son spectre IR avec celui des autres représentants de la série permet de

prouver sa structure.

o
X
o=0

- infra rouge :
La présence d'un noyau aromatique dans une molécule introduit
souvent dans son spectre IR des bandes dues aux liaisons C = C, aux environs
- . . ‘
de 1600 - 1500 et 1450 cm~ . C'est ainsi que les esters et acides N benzyl
pyroglutamiques présentent une bande ou un épaulement & ces longueurs d'ondes.

\

Les N benzyl benzoyl 5 pyrrolidinone 2 possédent deux noyaux
1

aromatiques, et si l'on retrouve une seule bande aux environs de 1500 cm N

"'1 ” 1.4
celle de 1600 cm ', est toujours doublée. Les deux N (méthoxy benzyl) benzoyl 5
pyrrolidinone 2 XXXVI et XXXVII présentent ce doublement.
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Comme pour les esters et acides N benzyl pyroglutamiques, les

hydrogénes du pont méthyléne (H6) sont magnétiquement différents.

La géométrie de la molécule est pratiquement inchangée et la

constante de couplage J, . varie peu (15 Hz au lieu de 14,4 Hz).
Y

La présence d'un groupement en position B ou ) ne perturbe pas
l'environnement du méthyléne C6’ et les doublets correspondants & ces hydro-
génes apparaissent respectivement & une valeur inférieure a 4 ppm et & une
valeur supérieure & 5 ppm . Un groupement en position( modifie l'environne=
ment du méthyléne, et lorsque l'on a un chlore en positiono{ , le premier

doublet est déplacé et apparait & une valeur supérieure a 4 ppm.

Le N (méthoxy benzyl) benzoyl 5 pyrrolidinone 2(XXXVI)ne présente
pas cet effet, et on peut en conclure que le groupement méthoxyle ne se

trouve pas en positioneX.

- Propriétés_physiques_:

La cétone XXXVII est un solide peu soluble dans l'acétone et

dans CH.C1 et insoluble dans l'éther et les solvants usuels. Les autres

2 72
N benzyl benzoyl 5 pyrrolidinone 2 sont des huiles trés visqueuses, de
couleur jaune a orange, miscible & l'acétone et & 1l'éther .
Portées & -60°, avec ou sans solvants, ces huiles ne cristallisent pas

mais se vitrifient.

N° : R ;. E° - (mmHg) : J6,6 (Hz)
XXXI : & - Cl : 218  (0,1) ¢ 15
XXXII1 : 2{- Cl : 215 (0,1) : 15
XXXIII : X-— Br : 230 (0,1) : 15
RXXVI : P ou b’- O - CH3: 220 (0,3) H 15
XXXVII : 0O - CH,: 230 (0,4%) : -

s
.

(F = 193°)

- Y -



II-5 SPECTRES IR, RMN ET PROPRIETES PHYSIQUES DES DIOXO 3-10 BENZO (F)
HEXAHYDRO (4, 1a, 2, 3, 5, 10) PYRROCOLINES

- Infra rouge :
Les spectres infra rouge des cétones XXII & XXX ne comportent
s -1 . . -1
qu'une seule bande carbonyle, a 1690 cm ; l'éxamen de la région 700-900 cm
permet de confirmer la structure de ces produits, mais ne donne aucune cer-

titude sur la position du groupement méthoxyle dans le composé XXVIII.

XXII & XXX R= H, CH,, Cl, Br

XXVIII R= oci{3

- Résonance magnétique_nucléaire :

Ces molécules sont rigides, et, comme dans les produits non
cyclisés, les deux hydrogénes du méthyléne H5 sont magnétiquement différents,

et apparaissent sous forme d'un quadruplet (J5sei1? Hz).

Comme on peut le prévoir d'aprés la littérature ( (27) p. 88),
1'hydrogéne porté par le carbone 9 se trouve dans le c8ne de déblindage du
carbonyle cétone, et posséde un déplacement chimique plus important que

les autres hydrogénes aromatiques.

Lorsqu'un groupement est porté par le carbone 8, la partie aroma=-
tique comporte un quadruplet nettement reconnaissable, caractéristique‘du
systéme AB formé par les hydrogénes 6 et 7 ; il en est de m&me pour le

composé XXIX.

R= CH,, C1, Br CXTX

- 50 =
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Lorsqu'un groupement est porté par le carbone 6, le spectre de la
partie aromatique devient plus complexe, mais on trouve toujours deux doublets,
d'une valeur de 1 proton, correspondant & Hg, & une fréquence plus élevée

que le reste du massif aromatique.

Le composé XXVIII (R=0-CH3) ne comporte dans la partie aromatique
ni le quadruplet des produits substitués en 8 ni les deux doublets des compo-
sés substitués en 6. Le groupe méthoxyle est donc porté par l'un des carbones

7 ou 9.

- Propriétés_physigues_:
Les dioxo 3-10 benzo (f) hexahydro (1, 1a, 2, 3, 5, 10) pyrroco-
lines sont des solides amorphes (sauf R=8-Br qui forme de gros cristaux trans-
lucides), solubles dans les solvants polaires (CH2012, acétone) et dans
ltacide chlorhydrique concentré, peu solubles dans les solvants aromatiques,

insolubles dans l'éther, 1l'éther de pétrole, 1l'eau.

--./n.‘



PROPRIETES PHYSIQUES DES DERIVES DU DIOXO 3-10 BENZO (F) HEXAHYDRO
(1, 1a, 2, 3, 5, 10) PYRROCOLINE

2, 1
0% 0 | 04 N -0
?0 ‘ et /
5
9 /4
R Ar |
7
N° : R : E° . (mmHg) : Feo : J5,5 (Hz) : Jb6,7 Hz
XXII : H : 155 (0,1) : 107-108 16,8 : -
XXIII = 6-CH, : - s 129-130 18 : -
XXIV : 8-CH3 : 173 (0,05) ¢ 92-93 : 18 : 8,1
XXV : 6-C1 : 195 (0, 2) : 126-127 18 : -
XXVI : 8-c1 : - : 125-126 17,4 : 7,8
XXVII : 8~Br : - :  147-148 17,4 : 9
XXVIIT  : 70u9-0-CH, : 205 (0,2) : 97-98 : 16,8 : -
XXIX ) | - To136 3 17,4 T 5,4
0”7 20 : 3 : :

: 7 : : :

: l : : :

H O : : :
XXX : : - 135 : 18 : -

- N . [ -

: 0 I

: H H M (@)

: : : D

..

L2}
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II-6 STRUCTURE DES DIHYDRO 3,4 OXO 2 PYRANNO (3-2-C) ISOQUINOLEINES :
ARGUMENTS SPECTROSCOPIQUES

XXX1IV R

7 -Cl

XXXV R

-0CH

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-1, caractéristique d?uné fonction lactone. Pour XXXV, cette
fréquence qui est de 1760 cxn"1 lorsque 1le produit est dispersé dans le nujoi,
passe a 17280 co” | dans cs, et 1790 cm”™ | dans cc1,. |

On ne trouve pas de pic important entre 1630 et 1760 cm-1, ce qui

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

- Résonance magnétique_nucléaire

L'intégration des spectres RMN des deux lactones permet de savoir
que, en plus du groupe méthoxyle pour XXXV, ces molécules possédent 4 hydro-
génes aromatiques et 4 hydrogénes aliphatiques ;l'absorption des hydrogénes
aliphatiques se situe & une fréquence compatible avec la structure proposée,

et les raies obtenues possédent la symétrie caractéristique d'un systéme A2B2°

La spectroscopie de masse apporte une preuve supplémentaipe de la

structure proposée:

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

enregistré les spectres de masse, et les a interprétés.

t
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Le pic moléculaire confirme la perte de deux protons par rapport
aux produits n'ayant pas subi le réarrangement.?n constate la perte de
28 u e m qui correspond & la perte d'une petite molécule ( oxyde de carbone.),
L'ion formant le pic de base se trouve a M =29 ; il s'agit d'une dégradation
en une ou deux étapes conduisant & 1l'ion M -HCO. Les mécanismes proposés

peuvent &tre les suivants ¢

Cre (oY
: 0 ll'l.*;

\ / \ /

Cet ion peut encore s'aromatiser en perdant un autre hydrogéne,
et conduire & 1l'ion suivamt.., dont la structure électronique est trés délo-

calisée :

La perte de céténe, dans le cas du dérivé méthoxylé, par rétro-

dégradation de Diels-Alder, prouve encore cette structure :

I\ -

NN -0
CH, QCH,

Cette dégradation est trés faible dans le cas du dérivé chloré
( 1 % par rapport au pic de base.)*
* Appareil ITACHI RMU 6 D ; introduction directe & 70 eV.
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II-7 PARTIE EXPERIMENTALE

- Dioxo 3,10_benzo (F) hexahydro (1, Ta,_2y 3.5, 191 pyrrocoline XXII

Le méthode suivante est utilisée avec tous les acides
N (méthyl aryl) pyroglutamiques :

Dans un ballon de 500 ml, muni d'un réfrigérant, protégé
par un tube & CaClp, et équipé d'un agitateur magnétique, on introduit
81,6 g (0,372M) d'acide XII, 80 ml de benzéne anhydre, 80 ml de
chlorure de thionyle et 3 gouttes de pyridine. On porte & 65-70° a
1'aide d'un bain marie jusqu'a ce qu'il n'y ait plus de dégagement
gazeux (environ vingt minutes) ; la solution jaune clair est évaporée
4 l'aide d'un évaporateur rotatif, puis & la pompe a vide.

~cétone XII

Dans un ballon tricol de 21 muni d'un agitateur mécanique
avec iun joint de téflon, d'un réfrigérant protégé par un tube a CaClp
et d'une ampoule a brome, on introduit 163,2 g de AlCl3 et 4LOO ml de
benzéne. On ajoute en 30 mn, & température ambiante, le chlorure
d'acide précédent dissous dans 160 ml de benzéne. On porte a 55°
jusqu'a la fin du dégagement gazeux (environ 30 mn), puis 5 mn a 65?;
On refroidit puis on hydrolyse avec le minimum d'eau et de glace ;
on extrait la couche aqueuse avec CH,Cl,, la phase organigue est lavée
3 1l'eau, puis a la soude & 5 %, et & l'eau jusqu'a neutralité;on
séche sur NapSOy, puis filtre et évapore les solvants.

Le précipité est lavé a 1l'éther puis recristallisé deux
fois dans l'acétone.

rendement 73 % B, , = 155° F = 107-108° (acétone)
]
Poudre blanc-rosé, soluble dans HCl concentré, le dioxane,

la ¥ E K, 1'acétone, le chloroforme, les alcools. Insoluble dans
1'éther de pétrole, l'éther, 1l'eau.

- o or wn o

calculé % C:71,64  H:5,47 ‘N:6,96
trouvé % 71,52 5,51 7,02

1600 cm-1

aromatique C=C 1

C-H : 760 cm”



Ha,Hb :(D) 2,42-2,48 ppm (4H)

He :(Q) 4,17-%4,45-5,09-5,38 ppm
J_ = 16,8 Hz (21)

Hd :(T) 4,32 ppm (1H)

He :(M) 7,17 & 7,8 ppm
(4H)

Hf :2 doublets & 7,95 et 8,12 ppm

- Méthyl 6_dioxo 3,10 _benzo_(f)_hexahydro_(1,_la,_2, 3,_5, 10)

On disperse le chlorure provenant de 10,5 g (0,045 M) d'acide
XIII dans 100 ml de benzéne, puis ajoute par portions avec agitation
magnétique 18 g (0,135 M) de A1C13, en conservant la température
ambiante & l'aide d'un bain d'eaus Quand la vive réaction. initiale
est terminée, on porte 20 mn & 60°, refroidit, hydrolyse sur glace.
On extrait au benzéne, séche, évapore.

Le précipité est recristallisé dans l'acétone.
rendement 71,3 % . F : 129-130° (acétone)

Poudre blanche ; soluble dans lt'acétone, l'alcool, CH2012

insoluble dans le benzéne, l'éther de pétrole, 1l'éther.

-analyse
calculé % C:72,56 H:6,05 N:6, 51
trouvé % 72,47 6,03 6,64

~-infra rouge (nujol)

ﬁ : 1690 cm”
0
aromatique C=C : 1600 cm:}
C-H : 780 cm
-R_M_N_(€DC1,)
voir le paragraphe II-5 ; J_. .= 18Hz

5-5~

On utilise la m8&me méthode que pour la cétone XXII, avec le
chlorure provenant de 35,9g (0,154M) de l'acide XIV, 51,4 g (0,385M)
d'AlCl3 et 200 ml de benzéne. Durée de chauffage 30 mn & 55° C.

- 50 -



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 % F : 92-93° EO,OB: 173°

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

-analyse

calculé % C:72,56 H:b
trouvé % 72,31 5

o —— - 2 - -

8 : 1690 cm
0]
N -1
aromatique C=C : 1600 cm -1
c-H : 830-880 cm
-RMN (CDC1.)
--------- 3
voir le paragraphe II-5 ; J5_5 = 18 Hz Jg_n = 8,1 Hz

- Cétones XAV et XXXI ; lactone XXXIV (réaction de l'acide N Logtgo

Ay W e s w A R Wi MR R WA WA WS WGP WM UMW GEE MR VN G O TR G e G e W W o

- s we o ww ey

Au chlorure provenant de 30 g (0,118 m°® de 1'acide XV dans 150 ml
de benzéne, on ajoute 14,9 g (0,118 M) de AlCl3 a température ambiante.
Quand la réaction s'arréte, on ajoute la m@me”quantité de ALCl, ;
on ajoute une troisiéme fois 14,9 g de AlCl,, porte 30 mn au réflux.
puis on agite 2h30 a température ambiante.

Aprés 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 :

-l1ére fraction : E = 170-175° Produits légers, passant trés
rapidement en chromatographie en phase gazeuse (CP&).(0,3g)

-2éme fraction : E = 179° : huile cristallisant dans 1l'éther ;

apres recristallisatIon dans 1'acétone, on obtient 0,6 g de lactone
XXXIV. :

rendement 2 % F : 132-134° (acétone)

cristaux jaune trés pfle, insolubles dans le benzéne, solubles dans
ltacétone.
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calculd % C:61,67 H:3,43 N:5,99 0313,70 C1:15,20
trouvé % 61,43 3,64 5,75 13,16 15,11

¢ : 1770 cm™
0

1
1

aromatique C=C : 1620-1590 cm
bandes fines a 740-780-820 cm”

~-3éme fraction : E = 195° : huile cristallisant dans l'éther ;
on solubilise les &ristaux dans CH2012 et on précipite par l'éther.
On obtient 1,35 g de cétone XXV. '

rendement : 5% F :126-127°

fine poudre cr8me, soluble dans l'acétone, le chlorure de méthyléne,
insoluble dans l'éther, l'éther de pétrole.

calculé ¥ C:61,15 N:5,95 0:13,59 Cl:15,07
trouvé % 61,41 5,98 13,80 15,04

-

aromatique C=C : 1600 cm™ |

C~H 705 et 760 cm‘A

~RUN_(CDC1)

Ha,Hb :(D) 2,40 et 2,45 ppm (4H).
He :(R) 3,92-4,22-5,07-5,37 ppm ; J__= 18Hz (2mH)
Hd :(M) 4,22 ppm (1H)
He :(M) 7,04 & 7,50 ppm
Ef : deux doublets a 7,68 et 7,82 ppm {> 3H




-kéme fraction : E 1 =218°, 11,5 g de cétone XXXI. Hyile jaune
clair, non cristalgisable, pure en CPG.

rendement 31 %

calculé % C:68,90 H:5,10 N:4,47 0:10,20 Cl:11,32
trouvé % 68,79 4,98 4,64 10,50 11,56

g : 1700 cm”

aromatique C=C :1600-1610 cm™"

C-H : 710=730-770 cm'1

- Cétones XXVI_et XXXII (réaction de_l'acide_ N_(para_chloro benzyl)
pyroglutamique) '

On procéde de la m8me maniére que pour la cétone XXV. Aprés
évaporation des solvants, l'huile résiduelle est traitée par le
charbon actif dans le méthanol. On filtre, ajoute de 1l'éther, et on
obtient aprés plusieurs jours la cétone XXVI cristallisée.

F = 125-126.° (méthanol) rendement 17,9 %

Poudre jaune clair, soluble dans l'acétone, CHZCla’ insoluble
dans l'eau, l'éther de pétrole.

-analyse de la cétone XXVI

calculé % C:61,15 H:4,25 N:5,95 0:13,59
trouvé % 60,85 b,49 5,96 13,68

aromatique C=C :1600 cm _
C-H : 830-870 cm

-R_M_N_(€DC1 )

1

Ha,Hb :(D) 2,43-2,48 ppm (4H)
He :(R) 4,14-4,43-5,08-5,37 ; J_ = 17,4 Hz (2H)
HD :(M) 4,32 ppm (1H) ”
He :(Q) 7,19-7,32-7,47-7,60 ppm ; &__= 7,8 Hz
Hf :(D) 7,97 ppm {}H
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L'huile obtenue aprés filtration de la cétone XXV est évaporée
& sec, puis distillée deux fois sous vide.

rendement 24,9 % en cétone XXXII.

L'analyse élémentaire est incorrecte, bien que les spectres IR
et RMN ne montrent pas la présence d'impuretés.

~analyse de la cétone XXXII

- G T - G L A W S .

calculé % C:68,90 H:5,10 N:4,47 0:10,20
trouvé % 67,32 5,05 L, 68 10,66

- S " . 0 G > - - R - w0

1600-1615 om™ " -
710~770-820 cm

pyroglutamique] |
Le chlorure provenant de 22,4 g (0,0751M) d'acide XVII est repris
par 100 ml de benzéne.

La température étant maintenue a 30° & l'aide d'un bain d'eau,
on ajoute, sous agitation 30 g (0,2253M) de AlCl,, en trois portions
& intervalle de 30 mn. 15 mn aprés la derniére aédition, on porte a
50° pendant 20 mn, puis on refroidit, on hydrolyse et on extrait et
seéche.

La couche benzénique est traitée au charbon actif puis évapo-
rée. L'huile résiduelle est reprise dans 80 ml d'acétone, on laisse

2h a4 0° puis 12 h & -60°,

On filtre rapidement et obtient 7 g de gros cristaux trans-
‘lucides ©Orangés de cétone XXVII. ‘

rendement 30 % F: 147-148° (acétone)

Cette cétone est peu soluble a froid, soluble & chaud dans
l'acétone, soluble dans CHZCIZ.

calculé % C:51,43 H:3,57 N:5,00 0211,43
trouvé % 51,49 3,60 4,70 11,60

- e T e o> e o B o o ww o Y o on

¢ : 1690 cm-1

1

aromatique C=C :1600 cm-1

C-H : 830 cm~
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~R_M_N_(CDC1,)

Ha,Hb : (D) 2,40-2,45 ppm (4H)
He : (Q) 4,08-4,37-5,02-5,31 ppm. Jcc=17'“Hz'(2H)
HD : (M) 4,25 ppm (1H)

Hf : (D) 8,08 ppm

He : (Q) 7,11-7,26=7,55=7,70 ppm. J__,= 9Hz{
3H

L'huile obtenue aprés filtration de la cétone XXVII est distillée
sous vide. On ajoute de l'éther audistillat pour précipiter quelques
milligrammes de cétone XXVII. Aprés filtration et évaporation, on
obtient 8 g de cétone XXXIII.

rendement 31 % E s 230°
0,1

Huile jaune clair miscible & 1'éther.

calculé % C:60,34  H:4,47 N:3,91 0:8,94
trouvé % 60,09 4,55 4,05 8,99

-R_M_N_(CDCL,)
b a
I ld Ha,Hb : (M) 1,7 & 2,9 ppm (4H)
o N g © He : (Q) 3,71-3,96—5,11-5,36’ppm ;
" ¢CH, J .= 1Haz (2m)
Hd : (M) 4,90 ppm (1H)
%e ~ He : (M) 7,03 & 8,10 ppm (9H)

Br

Le chlorure provenant de 39,7 g (0,159M) de l'acide XVIII,
dissous dans 100 ml de benzéne, est additionné lentement, & tempéra-
ture ambiante et sous agitation, 4 80 g de AlCl, dispersé dans 250 ml
de benzéne. Aprés 30 mn on hydrolyse, extrait lé couche organique,
la lave 2 fois & l'eau,idla soude N/5, puis a l'eau jusque neutralité.
De la couche aqueuse acidifiée, on peut retirer par extraction du
benzéne 5,2 g (13 %) de ltacide de départ.
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La couche organique est séchée, évaporée puis distillée sous
vide. On recueille deux fractions.

-1ére fraction : E = 190 °. 11,2 g d'une huile jaune, qui reprise
a 1l'ether laisse précipiter un mélange de lactone XXXV et de cétone
XXVIII. Aprés plusieurs recristallisations dans l'acétone, on obtient
6,1 g de lactone XXXV.

rendement 16 % F:160,5° (acétone)

fins cristaux légérement jaunes solubles dans l'acétone, CHaCla,
insolubles dans 1l'eau, lléther.

calculé % C:68,12 H:4,80 N:6,11 0:20,96
trouvé % 67,95 4,91 6,09 20,86

-2éme fraction : E =230 ° : 7,8 g d'une huile qui, solubilisée
dans de l'ether a 9’% d'acétone, laisse déposer a-60° 0,6 g de cris-
taux jaunes de cétone XXXVII, que l'on recristallise dans l'acétone.

F :193 ° (acétone) rendement 1,2 %

fines paillettes blamc brillant, peu solubles dans l'acétone, CHC1
insolubles dans 1l'éther.

3'

-analyse

-y b -

calculé % C:73,79 N:4,53 0:15,53
trouvé % 73,49 L6k 15,80

Le chlorure provenant de 35 g (0,140M) de l'acide XVIII est
dissouS dans 120 ml de benzéne. En maintenant la solution entre O
et 5° a l'aide d'un bain de glace, on y ajoute sous bonne agitation
56,2 g (0,421M) de AlClj. en trois portions & intervalle de 45mm.
Le dégagement de HC1l ne“devient important qu'aprés la troisiéme
fraction. 45 mm aprés la derniére portion de AlCl,, on enléve le
bain froid, et 45 mm plus tard, on refroidit dans’la glace et
hydrolyse.

Aprés extraction au benzéne, lavage a NaOH dilué puis a l'eau
jusqu'a neutralité ; la couche organique est séchée sur Na,SO,,
filtrée, traitée au charbon actif, évaporée et distillée sdus vide.
On sépare trois fractions :
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-1ére fraction : EO > < 190° : 0,5 g de proddits'légers, que l'on.
n'a pas cherché a ideéntifier.

-2éme fraction : E = 205 ° ¢ 5,3 g d'une huile jaune clair, deve-
nant opaque au refréidissement laissantprécipiter 2,1 g de produit.
Le spectre RMNdesO,4g'de cristaux obtenus aprés recristallisation
dans l'acétone montre qu'il s'agit d'un mélange de 46,8 ¥ de lactomne
XXXV et de 53,2 % de cétone XXVIII;

F = 113=-114°

le filtrat est concentré a sec, repris a l'éther ; le précipité est
filtré, puis lavé plusieurs fois & 1l'éther. On obtient 0,7 g de cris-
taux de point de fusion 96°. Aprés deux recristallisations dans
l'acétone, on obtient 0,2 g de cétone XXVIII, souillée par un peu
d'une impureté, que l'on apergoit en CPG, mais pas en RMN.

F : 97-98°

~analyse

calculé % C:67,53 H:5,63 N:6,06
trouvé % 65, 34 5,72 5,95

- ——— - - " - A o -

aromatique C=C :1620~1510 cm™]

720 cm™'(£) -740cm™ (£) -760cm”™ (£) -840cm:3(m)
900cm - (f)

-3éme fraction : EO = 220° 17 g de cétone XXXVI. La CPG montre
la presence d'une pééite quantité de cétone XXVIII que l'on n'arrive
4 éliminer ni par cristallisation ni par une redistillation.

rendement 39 % . Huile jaune limpide.

-analyse

calculé % C:73,79 H:6,15 N:4,53 0:15,53
trouvé % 72,59 6,29 L 70 15,89

- Cétone XXIX (réaction de llacide N_(1 thiényl méthyl) pyroglutamique)

Le chlorure provenant de 10 g (0,04 M) de l'acide XX est dissous
dans 90 ml de benzéne, refroidi & 0° ; on ajoute en 10 mn 11 g (0,042M)
de SnCl,, laisse 1 h entre O et 5°, porte 10 mn & 45°, refroidit,
hydrolyse, extrait avec CH2012. lave 4 l'eau, a la soude diluée et &
1l'eau jusque neutralité.



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

On séche la phase organique sur Na_SO,, évapore les solvants,
reprend dans l'acétone, traite au charbon actif, évapore et obtient,
aprés lavage avec un peu d'acétone froide, 1,1g de cétone XXIX sous
forme d'une poudre jaune clair que l'on recristallise dans l'acétone.

Rendement 13,3 % F :136°

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

calculé ¥ C€:57,97 H:4,35 0:15,46 N:6,76
trouvé % 58,10 4,35 15,19 6,77

- o v - o w  we dn -

C : 1680 cm"1

0

aromatique C=C : 1530 cm

740 cm=1(f) -760cn™ (n) - 800cn™"(£) -820cm™ ' (£) -850cm:}(f)
870cm” ' (f)

~R_M_N_(CDC1,)

Ha,Hb :(D) 2,45 et 2,50 ppm (4H)
He :(Q) 4,21-4,50-5,32~5,61 ppm. Jcc=17,4az (2H)
Hd :(M) 4,3ppm (1H)
He :(Q) 7,17-7,26-7,37-7,46 ppm. J__,=5,4z (2H)

Le chlorure provenant de 13,5 g (0,05M) de l'acide XXI est dis-
persé dans 100 ml de benzéne, sous agitation magnétique, etle milieu
est conservé a 0-10°, & 1l'aide d'un bain d'eau et de glace. En deux
portions on ajoute 20,0 g (0,154) de AlCl,. On laisse la température
monter a 30°, et la réaction se termine eg 15 mn.
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Aprés hydrolyse, extraction au benzéne, lavage a 1l'eau, a NaOH
dilué et a 1l'eau, séchage sur Na_SO,, la phase benzénique est traitée
au charbon actif, puis évaporée. L'huile obtenue cristallise dans
1'éther et fournit 10,6 g de cétone XXX, légérement jaune, recristal-
lisable dans l'acétone.

rendement 84,1 % F: 135° (acétone)

L - o o -

calculéd % C:76,49 H:5,18 N:5,38 0:12,75
trouvé % 75,93 5,13 5,61 12,96

- - e . - - o o ws wn

1690 em™ |

C
"
0
1

aromatique C=C : 1610 cm:1 (épaulemgqt)
C-H! 740 cm ' - 800 cm

- B M N _(cDCl.)

Ha,Hb :(D) 2,38-2,44 ppm (4H).
He :(Q) 4,22-4,52-5,44-5,74 ppnm. Jcc=18Hz (2H)
Hd :(M) 4,22 ppm (1H)
He :(M) 7,20 a 8,10 ppm (6H)
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C HA P I T R E II1

REDUCTION DU DIOXO 3-10
BENZO(F) HEXAHYDRO
(1, 1a, 2, 3, 5, 10)
PYRROCOLINE

Les produits de réduction de l'hétérocycle XXII étaient jusqu'ici

pratiquement inconnus.

XXI1

L'existence d'une fonction cétone et d'une fonction lactame
permet de réduire sélectivement 1l'une ou l'autre fonction, et d'accéder

ainsi 4 plusieurs hétérocycles difficiles a Synfhétiser autrement.

III-1 REDUCTION EN AMIDE ALCOOL ET DESHYDRATATION DE L'ALCOOL

La fonction cétone de l'hétérocycle XXII est facilement féduite
en fonction alcool secondaire par la méthode de Meerwein = Verley - Ponndorf
L'alcool XXXVIII est un produit cristallisé stable, que l'on peut déshydrater
par action du sulfate acide de potassium. La'déhydratafion commence aux

environs de 150°, et nous la réalisons a 180 °.
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Lt'éthylénique XXXIX est difficile & obtenir pur, et il se

dégrade assez rapidement a température ambiante.

2 1
.0 3 | ' Cfl'll
o , BH N

(IsPr0)s Al
Is Pr OHlssi? 5

AXIT XXXVIII XXXIX

Comme pour la cétone XXII, le cycle central de 1l'alcool XXXVIII
n'est pas plan, et les deux hydrogénes H5 du pont méthyléne sont magnétique~
ment différents. On observe donc en RMN un quadruplet ( J5 5 = 17,5 H2).

]
, apparait sous forme

L'hydrogéne H influencé par H

d'un doublet : J

10’ 1a

= z ,
1&* 10 9 i
La valeur élevée de cette constante de couplage nous indique que
les deux hydrogénes 'H1a et H10 sont tous les deux en position axiale ((27)
page 109) ; les modéles moléculaires nous montrent que comme dans la cétone
de départ le doublet de l'azote et Hyo

le cycle central est sous forme bateau. On peut donc en déduire que la

doivent &tre en position cis, et que

géométrie de 1l'alcool XXXVIII est représentée sur la photo suivante :

Modéle moléculaire éclaté de 1'oxo 3 hydroxy 10 benzo (f) hexahydro
(1,1a2,2,3,5,10) pyrrocoline XXXVIII. Le doublet de l'azote est représenté

par un nuage blance.
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Au contraire, dans 1l'éthylénique XXXIX, l'existence de deux
double liaisons dans le cycle central rend celui ci pratiquement plan, et

les hydrogénes H_, devenus équivalents, ne présentent plus qu'un seul pic.

’
Les hydrogénes Hf et H2 qui, dans XXII et XXXVIII donnérent lieu a la
formation de deux pics assez fins, ont maintenant tous les deux un carbone
sp, comme voisin. Ils sont de plus couplés et font apparaitre un massif
symétrique, caractéristique d'un systéme A2B2° On retrouve un spectre trés

voisin dans le produit XLIII étudié au chapitre & :

XLIH

Dans l1l'alcool comme dans 1l'éthylénique, la disparition du carbo-

nyle cétone se traduit par l'absence du pic correspondant a Hg que 1l'on
trouvait & une fréquence plus élevée quecelle des autres protons aromatiques,
dans la cétone XXII.

III-2 REDUCTION EN AMINO-ALCOOL

L'hydrure de lithium et d'aluminium (LiAIHu) 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=-

] LiAlH, - o
Lgn 22 N

CH, " CH,

tion suivante :

L'utilisation d'un excés important de réactif Rous a permis de

réduire les deux fonctions de 1l'hétérocycle XXII et d'obtenir l'amino alcool XL&



0’ 3 OH
AlLiH! 4 10

5 9

6 8

XX Y'xL

On peut faire la réduction dans 1'éther ou dans le tétrahydrofurane
(T HF) ; le rendement légérement plus important dans 1'éther (80 % au lieu de
75 %) traduit peut &tre 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 molécule
(les carbones 1a, 10 et l'atome d'azote), nous n'obtenons qu'un seul isomére,
quel que soit le solvant utilisé dans la réduction. ‘

Comme pour l'alcool XXXVIII, H1O se présente en RMN sous forme
d'un doublet. La réduction du carbonyle lactame change peu l'environnement
de cet hydrogéne, et la constante de couplage'J1a_1o passe de 9 Hz a 7,2 K.
Comme précédemment le doublet de l'azote et H1adoivent gtre cis, et la valeur
de la constante de couplage J1a-10 montre que H1a et H10 sont tous les deux
en position axiale. La géométrie de la molécule estreprésentée sur la photo

suivante :

Modéle moléculaire éclaté de 1'hydroxy 10 benzo (f) hexahydro (1,1a,2,3,5,10)

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

La disparition du c8ne de déblindage du carbonyle lactame se tradu
par un glissemenﬁ d'a peu prés 1 ppm vers les basses fréquences, des pics
d'absorption des hydrogénes Hg par rapport & leurs positions pour l'alcool
XXXVIII ; ce glissement est encore plus importamnt i on prend comme comparaiso
la cétone XXII.
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Nous avons essayé d'obtenir le benzo (f) tétrahydro (1,2, 3, 5)

pyrrocoline par réduction de l'oxo 3 benzo (f) tétrahydro (1, 2, 3, 5)
pyrrocoline XXXIX avec AlLiHu, et par déshydratation de l'amino alcool XL

sur KHSOQ :

O N KHSO,, ' OH

N R .
nlLlHl ¢

XXXI1X XL
L'éne amine, que l'on isole par distillation ggygvide (EO > = 135°)
*
est un liquide jaune clair, qui polymérise en quelques minutes sans que l'on

puisse la caractériser par RMN et IR.

ITII-~3 REDUCTION EN AMINO CETONE

Pour obtenir l'amino cétone XLIII, a défaut d'un réducteur sélectif
des fonction amides, la maniére la plus simple est de protéger la fonction
cétone sous forme de dioxolane XLI et de revenir a la forme cétone aprés

réduction, selon la séquence réactionnelle suivante :

. | 0
: o 9
P EZH A1LiH,, 0 HO
HO

XXl XLl XLl XLt

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

bon rendement, dans la série des N méthyl pyrrolidinones (34) :

A7 - 6 CeHe
CH;~CHC~CH, CH{CH?- CH, ® CH5CHsG~CHg
ALLiH, % H, 0
£
( f___‘ "
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Le dioxolane XLI est formé avec un rendement de 83 ¥ en éliminant
l'eau formée dans la réaction par distillation azéotropique avec le benzéne.
On peut revenir & 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 & XLII avec un rendement de 79 %. La fonction dioxolane de cette
amine est peu sensible & l'hydrolyse, car si on la traite, en solution dans
1'éther, par HCl concentré, on obtient un précipité de chlorhydrate du
dioxolane XLII. '

L'obtention de l'amino cétone XLIII se fait avec un rendement
quantitatif en traitant XLII avec de l'acide chlorhydrique 1/1 a 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'a peu prés 1 ppm vers les basses fréquences, du quadru-
plet correspondant au méthyléne 05’ par rapport & sa pdsition pour le dioxo=-
lane XLI.

ITI-4 REDUCTION EN AMIDE ET EN AMINE

Pour réduire en CH21a fonction cétone de 1l'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,posséde
une fonction amide assez sensible a l'hydrolyse, et n'aurait pas résisté aux
conditions dures de la réaction (action de KOH & 180-200° sur 1l'hydrazone

de la cétone).
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C'est pourquoi nous avons préféré utiliser la séquence de réaction

suivante, dont toutes les étapes ont lieu dans des conditions assez douces :

SH o 0
s

° 4
SH 20 NiR /éthgno

BFB/éther ‘ Reflux

ho (] XLIX XLV

Dans la premiére étape, nous utilisons la technique de Fieser (35)
qui met & profit le remarquable pouvoir solvant de 1'éthane dithiol, et se

sert de ce produit comme solvant et comme réactif (rendement 77 %).

Le Nickel de Raney est un réactif connu pour couper les liaisons
carbone-soufre (36). Son utilisafion en suspension dans l'éthanol au reflux

permet d'obtenir l'amide XLV avec un rendement de 69 %.

Dans l'amide XLV les hydrogénes Hz continuent a apparaitre en RMN
comme un quadruplet. Leur position et leur constante de couplage varient peu ;
par contre lthydrogéne H9 qui, dans 1l'hétérocycle-X%1II sz trouvait dans le
c¢8ne de déblindage du carbonyle cétone, et apparaissait donc a une fréquence
assez élevée (8,10 ppm), ne se distingue plus maintenant des autres hydrogénes

aromatiques, qui résonnent tous & 7,11 ppme.

‘Le benzo (f) hexahydro (1, 1a, 2, 3, 5, 10) pyrrocoline XLVI est
un produit dont le picrate est connu(37). Nous le synthétisons avec un rende-
ment de 83 % par réduction de la lactame XLV avec l'hydrure de lithium et

d'aluminium.

Le spectre RMN de l'amine XLVI présente les mé@mes particularités
gue ceux des produits précédents : la disparition des cdnes de déblindage
des carbonyles cétone et lactame se traduit par un glissement important
vers les bhasses fréquences, du quadruplet C5 ; d'autre part, la partie '
aromatique est particuliérement simple (singulet), et on ne distingue pas

l'hydrogéne Q; des autres hydrogénes aromatiques.
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III-5 PROPRIETES PHYSIQUES DES DERIVES DU DIOXO 3-10 BENZO(F) HEXAHYDRO
(1, 1a, 2, 3, 5, 10) PYRROCOLINE

5
=7 =7 T
Ne t Xyt X :E® (mm Hg) : F° JS 5 (Hz); G em™ :C=C cm : C-H cm
. . . . . . 0 .  laromatique)
XXII =0 : =0 : 155(0,1) :107-108 ¢+ 16,8 : 1690 : 1600 : 760
. . H : —— : W6 : 17,5 : 1660 : 1590 750
KXXVIII :=0 : <(OH 1500
XL :=H‘2 : HH : — $135-136 ¢ Moh e 750
XLI :=0 (O) : : 104 17,4 s 1690 ¢ e @ 775
1= : : 5 2 e S 1 P m— ] : "
XLII‘. H2 O 115(0,05) 5 700 265
1610
: : 0 @ : : : : 3.
XLIIIV:=H2 : :ﬂ%___: B :173(HC1): — : 1700 : 1610 : 760
XLIV :=0 $ e $113-11h ¢ e : 1715 1 1620 785
XLV :=0 : =H, & — 60-61 : 17,5 : 1680 .: 1590 :
[ » . . - L - 1500 - 765
XLVI :=H, : =H, 3 —— ; 2728 ¢ b4 e— gy —— 780
. . : . 0120-.123 . — - I3 »
. . . . (HCl) - . . .
: 0r N : : : : ' : :
XXXIX . 150(0,3) |, 128 0 . 1718 . 1660 760
1] * L . L2 . * BUS
: : : : : : | unt,
N
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I11-6 PARTIE EXPERIMENTALE

- Anide alcool XXXVILI_

3,9 g (0,019M) de cétone XXII sont chauffés a 90° avec
6 g (0'03M) d'isopropylate d'aluminium et 30 ml d'isopropanol
anhydre. On élimine l'acétone qui se forme durant la réaction
jusqu'a ce que le test & la 2-4 dinitro phényl hydrazine soit
négatif.

On évapore l'isopropanol et décompose le résidu avec de
1l'acide chlorhydrique dilué, en refroidissant dans la. glace.
On extrait au chloroforme puis on neutralise avec NaHCO,, lave a
1'eau et séche sur NaSO, ; le chloroforme est évaporé eé l'huile
obtenue est précipitée par 1l'éther ; le précipité est recristallisé
dans le benzéne puis dans l'acétone.

rendement 65 % F = 146°

Produit soluble dans le benzéne chaud, l'acétone, le
chloroforme, insoluble dans 1'éther, l'éther de pétrole, le cyclo-
hexane.

calculé % C:70,93 H:6,40 0:15,76
trouvé % 71,25 6,53 15,88

O-H : 3340 cm-z
G : 1660 cm”
0 1

c-0 : 1060 cm”™

-1
; 1590-1500 cm
a t C=C : -
romatique C-% T 760 cm 1

~RUN_(CDC1,)

Ha,Hb :(M) 1,8 & 2,7 ppm (4H)
Hc :(M) 3,3 & 3,7 ppm (1H)
Hd :(Q) 3,99-4,28-4,71-4,90 ppm. J,,=17,5Hz (2H,

He :(8) 4,04 ppm (1H) disparait par addition
de D0 |

Hf :(D) 4,28-4,43 ppm (1H) Jp, = 9 Haz
Hg : (M) 6,9 a 7,8 ppm (4H)

fo




2,6 g (0,0128M) d'alcool XXXVIII sont mélangés intimement
4 1,8 ¢ de KHSO,. On chauffe & 180° au bain marie, puis distille
sous vide. L'éthylénique distille au fur et a mesure de 52 formation,
et cristallise aussit8t en une fine poudre jaune citron. Op le
recristallise dans le benzéne, puis dans l'acétone, et obtient 1,6 g
de produit.

rendement 67 % = 150° F= 128°

EO,B

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

-analyse

calculé ¥ C:77,84 H:5,94%4 N:7,57 0:8,65
trouvé % 77,0k 5,83 7,56 8,96

: 1718 cm-1

o

C=C : 1660 cm°1

aromatique C-H : 760 cm™ |

~RMN_(CDCL )

Ha, Hb : Multiplet symétrique ; 2,3 & 3,7ppm (4H)
0” He :(S) 4,77 ppm (2H)
Hd :(M) 6,7 & 7,4 ppm (5H)

impureté a 5,45 ppm (2/3 de 1H)

= Aming algool XL

A 1'aide d'un agitateur magnétique, on disperse 2 g
(0,054M) de AlLiH, dans 100 ml de THF anhydre. On ajoute en 10 mm
g (0,025M) de cétone XXII dissoute dans 150 ml de THF, on porte
reflux pendant 16 h, puis refroidit, détruit 1l'hydrure restant
l'aide d'acétate d'éthyle et hydrolyse 1l'éthylate avec 50 ml d'eau.

s D4\
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. On extrait trois fois par 100 ml de chloroforme, séche la
phase organique avec Na_S0O, et place une nuit & 0° pour laisser
précipiter les minéraux ; on filtre, évapore les solvants, et
recueille des cristaux jaunes.

On recristallise dans l'acétone et obtient un total de
3,5 g de cristaux feutrés blanc.

rendement 75 % F: 135-136° (commence & se sublimer vers 120°)
Cl

Produit soluble dans le THF, CH

s, ltacétone, le benzéne,
insoluble dans l'eau.

272

calculé % C:76,18 H:7,83 N:7,40 058,46
trouvé % 75,95 8,14 7,62 8,70

-infra rouge (nujol)

3150 cmj}
1060 cm

1
O
U
o)
s se

1

On porte a reflux pendant 40 h 400 ml de benzéne contenant
5 g (0,025M) de cétone XXII, 0,3 g (0,0015M) d'acide paratoluéne
sulfonique monohydraté et 64 ml (1,13M) d'éthyléne glycol anhydre,
dans un ballon surmonté d'un extracteur soxhlet rempli de 50 g de
Na,S0,. On refroidit puis lave avec une solution de carbonate de
soffium ; on extrait avec 2 fois 100 ml de CHCl,; la couche organique
est lavée 3 l'eau, séchée sur Nazsoq, et les sdlvants sont évaporés.

- Le précipité, recristallisé dans l'acétone, fournit 5,1g
de cristaux blanc.

Rendement 83 % F.= 104°

: Cristaux blanc, solubles dans le benzéne, l'acétate d‘'éthyle,
l'eau chaude, insolubles dans l'éther, l'éther de pétrole.

0,5 g de dioxolane sont dissous dans 100 ml d'eau & 60°,
onajoute 15 ml d'une solution de 5 ml d'HCl & 37 % et de 40 ml d'eau.
On porte & 70° pendant 15 mn, extrait & CHC1, ; la couche organique
est lavée avec une solution de NaHCO., séchéé sur NaZSOQ, et évapo-
rée. L'huile obtenue est précipitée Bar 1l'éther.



Les cristaux, recristallisés dans l'acétone, ont un point
de fusion et un spectre infra-rouge analogues a ceux de la cétone
de départ.

rendement 90 ¥

-analyse

- v - - - -

calculé % C:68,61 H:6,12 N:5,71 0:19,56
trouvé % 68,14 6,28 5,97 19,57

C : 1690 cm”

-R_(cDe1 )
N Ha,Hb :(M) 1,90 & 2,70 ppm (4H)
c '/j>> Hc,Hd :(M) 3,80 a 4,60 ppm (SH)
0]

He :(Q) 4,10-4,39-4,89-5,28 ppm
J =17, Hz (2H)

Hf :(M) 7,05 & 7,60 ppm (4H)

On porte & reflux pendant 24 h, dans un ballon muni d'une
agitation magnétique, 400 ml d'éther contenant 14,5 g (0,059M ) de
dioxolane XLI et 4,7 g (0,128M) de AlLiH,, on détruit 1‘'hydrure
restant 4 1'aide d'acétate d'éthyle, ajoute de l'eau, filtre, sépare
la couche organique, extrait la couche aqueuse au chloroforme, lave
la couche organique avec de l'eau, séche sur Na_SO,, et laisse
reposer une nuit pour précipiter les minéraux ;“puis on filtre et
concentre. Quelques milligrammes d'une impureté rouge précipitent.
On les filtre, rajoute de 1'éther puis 5 ml d'HC1l & 37%. On obtient
ainsi un précipité de chlorhydrate de l'amino dioxolane XLII, que
1l'on sépare de lacétone de départ n'ayant pas réagi. Le précipite,
dissous dans l'eau, &t neutralisé a la soude diluée ; on extrait a
1'éther, séche, concentre et distille. On obtient 10,8 g de XLII.

. - | °
rendement. 79 % EO,OB = 115

Huile jaune clair, soluble dans l'alcool et dans l'éther.
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-analyse

calculé % C:72,72 H:7,36 0:13,85
trouvé % 72,80 7,56 13,95

1700-1610 cn”™"

aromatique C=C

C-H 765 cm
-RHN_(CDC1,)
b a .
Ha,Hb :(M) 1,7 & 2,1 ppm (4H)
A ZX He :(¥) 2,1 & 2,8 ppm (2H)
e Hd :(M) 3,1 4 3,45 ppm (1H)

He :(Q) 3.27-3,52?4.03-4,28 ppm

1/4;/ Jee= 15 Hz (2H)

Hf (M) 3,95 & 4,5 ppm (L4H)

Hg :(M) 6,9 & 7,6ppm (4H)

- Amino cétone XLIII

On traite 7,8 g d'amino dioxolane XLII dans 50 ml d'éther
par 50 ml d'HC1l & 37 % dilué avec 30 ml d'eau. On d&cante 1l'éther
pour éliminer l'éthyléne glycol, porte a 50° pendant 15 mn, refroi-
dit, ajoute 100 ml d'éther, et neutralise lentement avec une solution
diluée de potasse ; on extrait la phase aqueuse avec CHacl , la séche
et évapore les solvants. On obtient 6,3 g d'amino cétoné XﬁIII, sous
forme d'une huile jaune clair.

Rendement quantitatif.

1

aromatique C=C :1610 cm'1

C-H : 760 cm”
~Formation du_chlorhydrate de XLIII
5,1g d'amino cétone sont dissou8 dans 30 ml de méthanol
anhydre. OR y ajoute 3 ml d'HCl & 37 % et obtient un rendement
presque quantitatif de chlorhydrate, sous forme de fin cristaux
blanc.

F =173°



calculé % C:64,43 H:6,26 N:6,26 0:7,16
trouvé % 64,15 6,26 6,17 7,29

- Anide XLV

A 10 g (0,05M) de cétone XXII et 10 ml d'éthane dithiol,
on ajoute & température ambiante, 10 ml de BF, dans l'éther. On
mélange pendant 10 mn avec une spatule, ajouté 30 ml de méthanol
et laisse 12 h & 0° puis 48n a -60°.

On recueille 10,7 g (77,5 %) de produit brut F = 112-113°,
On solubilise les cristaux dans l'aceétone et filtre sur alumine
neutre activée, ce qui élimine la couleur. On évapore a froid
ltacétone, et recristallise dans le méthanol ; les cristaux sont
lavés & l'éther.

F = 113=-114°

aromatique C=C :1620 cm-l
C~H : 785 cm

A 50 ml d'une suspension dans 1'éthanol absolu de Nikel
de. Raney W.,, fabriqué selon (38), on ajoute 150 ml d'éthanol absolu
contenant % g (0,014M) de dithiolane.

On chauffe & léger reflux pendant 2 h, laisse revenir &
température agbiante, filtre et évapore & 1'évaporateur rotatif,
puis sous 10 mm de mercure.

L'huile obtenue cristallise aprés plusieurs jours a 0°.
On recristallise dans l'éthér et obtient 1,8 g de produit.

rendement 69 % F : 60-61°

Cristaux blanc, peu solubles dans l'éther, solubles dans
ltacétone et 1l'alcool.

calculé % C:??,OO H:6,95 N:7,49 0:8,56
trouvé % 77,01 6.99 7,68 8,35
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aromatique C=C

1590~1500 cm-1
C-H -

765 cm

~RUN_(CDC1,)

Ha,Hb :(M) 1,9 & 2,7 ppm (4H)

He :(D) 2,82 et 2,90 ppm (2H)
Hd :(M) 3,3 & 3,95 ppm (1H)

He :(Q) 4,05-4,34~4 765,05 ppm

J/J{/ Jee= 17,5Hz (2H)
Hf

:(3) 7,11 ppm (épaulement a 7,27 ppm (4H)

- Aming XLVI_

A 0,4 g (0,014) de AlLiH,, dispersé dans 60 ml d'éther &
1'aide d'un agitateur magnétique, on ajoute en trois portions 1,5g
(0,084) d'amide XLV en poudre. On porte & reflux 24 h, ajoute de
l'acétate d'éthyle puis quelques mld'eau. On filtre, puis séche
une nuit sur Na_,SO,. Le solvant est évaporé, le résidu est repris
dans l'éther sous agitation magnétique, et on fait passer HCl 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 & ~60° 48 h et filtre.

On obtient 1,4 g de cristaux blanc, solubles dans l'eau,
le méthanol.

rendement 83 % F : 120-123° (Litte picrate (34) : 186-188°)

Le chlorhydrate d'amine, dissoug. dans l'eau, est neutralisé
par l'ammoniaque, puis extrait & 1l'éther. Aprés évaporation de 1'éthe:
on recueille l'amine libre pure.

Huile jaune clair, cristallisant aprés plusieurs jours a

0%, soluble dans CHZCIZ’ l'acétone, peu soluble dans 1'eau.

F : 27=-28°

calculé % C:83,24 H:8,67 H:8,09
trouvé % 82,94 8,55 8,30
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N-H : 2400 & 2800 cm™

aromatique C-H : 780 em™

large bande de 3100 & 3600 ca

~RUN_(CDCL,)

Ha,Hb,Hc : (M) 1,20 & 2,50 ppm (6H)
Ha : (M) 2,60 & 2,95 ppm (2H)
He : (M) 3 & 34 ppm (1H)
Hf : (Q) 3,21-3,45-3,96-4,20

Jeg™ 14,4 Hz (2H)

Hg : (8) 7,07 ppm (4H)




C H A P I T R E IV

. - A VY D WD D S D G L D B . A W T

SUBSTITUTION EN POSITION A1a,
ET FORMATION DE TETRAHYDRO

(1, 2, 3, &) ISOQUINOLEINES

IV - 1 SUBSTITUTION EN POSITION 1a DU DIOXO 3-10 BENZO (F) HEXAHYDRO
(1, 1a, 2, 3, 5, 10) PYRROCOLINE

La pyrrocoline XXII est un produit cristallisé blanc, assez ins-
table : le produit pur, conservé & température ambiante, en flacon rodé opaque,
jaunit en quelques jours. Conservé & 0°, il se dégrade en quelques semaines,
et, en trois mois, le point de fusion passe de 107-108° a 70°, tandis que
le produit noircit et devient collant et pateux. Le produit purifié, par
distillation se dégrade de la m&me maniére. On peut néanmoins le conserver

4~60° en flacon rodé, ou & température ambiante en tube scellé sous vide.

Nous avons pensé & une attaque de l'oxygéne de l'air sur 1l'hydro-
géne la ; il faut pour cela une certaine mobilité de cet hydrogéne, que l'on
peut expliquer en admettant que le pouvoir attracteur du carbonyle lactame
est relayé par le doublet libre de l'azote. L'hydrogéne subissant 1l'oxydation,
se trouvant en position¥ de deux groupements attracteurs, devient alors ‘
mobile. On explique ainsi‘pourquoi la cétone garaée; en tube scellé sous

vide se conserve.

(AN

XXil

[
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Pour vérifier la justesse de cette hypothése, nous avons voulu

substituer cet hydrogéne mobile par un groupement.

Nous avons d'abord tenté de bromer cette position a 1l'aide de
N. bromo succinimide (NBS). On pouvait penser obtenir l'un des deux produits

suivants

Nous ne sommes parvenus & isoler aucun produit défini de la
résine pateuse qui se dépose sur les parois du ballon, que l'on fasse la

réaction, initiée parle peroxyde de benzoyle, dans le benzéne ou dans CClh.

L'échec de cette réaction montre bien la sensibilité de 1'hétéro-

cycle XXII aux réactions radicalaires.

Nous avons alors pensé & l'action du bromure de méthyle sur le

dérivé potassé de la cétone XXII.

Nous avons utilisé la procédure de CONIA (39) (formation du dérivé
potassé & l'aide de tertio amylate de potassium). Une chromatographie en
phase gazeuse du produit brut de la réaction montre la présence, a cbté de

la cétone de départ, de plusieurs produits.

Nous sommes parvenus & isoler l'un de ces produits, sous forme
cristallisée,en quantité juste suffisante pour en faire les spectres IR et
RMN, et l'identifier a l'éther d'énol XLVII.

On peut penser qu'a c8té des deux produits attendus, 1l'éther d'émol
et le produit méthylé en 1a, nous avons formé le dérivé méthylé en positionq

du carbonyle lactame.



terAmOK, +

XXII

0" Ny AVOCH;s 0* 0

XEVII
En effet la structure de base de XXII est la N méthyl pyrrolidi=-
none, qui est susceptible de former un dérivé potassé enocdu carbonyle,

capable de réagir avec dlfferents réactifs (40).

*HM
berBuO&Q &> U@——q%QO

Une autre maniére d'introduire un groupement en position&d'une
cétone, est la réaction de Michael. Appliquée & la cétone XXII et & l'acrylo
nitrile, elle fournit le dérivé cyano éthylé en position 1a (XLVIII). Ce
produit est une huile visqueuse, . peu sensible & l'action de l1l'air. Par
contre, nous avons obtenu un produit cristallisé (IL) en appliquant la m&me

réaction a la méthyl vinyl cétone.

CH, = CH-R

Triton B

C=N. (57 %)
C-CH., (83 %)
] 3

XXII XLVIII R
on R.

4
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La preuve de la structure du nitrile et de la méthyl cétone
obtenus est donnée par les spectres RMN de ces produits, qui ne montrent plus

les pics de l'hydrogene 1a.

La cétone IL est un produit stable a l'air, ce qui confirme 1l'hypo-

thése de 1o xydation en position 1a du produit XXII en présence d'air.

IV-2 FORMATION DE TETRAHYDRO (1, 2, 3, &) ISOQUINOLEINES

Nous avons également étudié la sensibilité de la cétone XXII aux
milieux acides ; pour cela nous l'avons traitée par l'acide chlorhydrique
chaud, et avons obtenu & c8té de 36 % de produit de départ récupéré, 24,5 %

-de produit d'hydrolyse L , assez impur.

@ H
H CHyCH; G0 CH;CHsC-OH
()
o, Rt 7z
HCI
H20; — R
XXl | L HCl

Les produits ayant la structure de base del sont des tétrahydro
(1, 2, 3, 4) isoquinoléines substituées en 3 et portant une fonction -oxy-
génée en 4 ; ils sont peu connus et nous avons cherché a les obtenir avec
un meilleur rendement et une plus grande pureté que par l'oﬁvérture du cycle

lactame en milieu acide.

, Le réactif deMEERVEIN (triéthyl oxonium fluobarate), est un
réactif doux, qui ouvre facilement un cycle lactame (41). Son utilisation
fournit, avec un taux de transformation de 31,4 % et un rendement de 71 %,

le 3 (carbetoxy 2 éthyle) & oxo tétrahydro (1, 2, 3, 4) isoquinoléine LI pur.

CH.CHEOCHs

LI
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IV-3 PARTIE EXPERIMENTALE

On forme du tertio amylate de potassium a d'aide de 10,2 g
(0,14M) d'alcool tertio amylique mélangé & 450 ml de benzéne, et de
2,3 g (0,058M) de potassium. On porte a 80°. Quand tout le potassium
a disparu, on ajoute 10 g (0,049M) de cétone XXII sous bonne agitation.
On garde le reflux 1 h puis ajoute 20 ml de CH,Br. On continue le
reflux 1/2 h puis laisse revenir a températurejambiante, lave trois
fois avec 100 ml d'eau, extrait au chlorure de méthyléne, séche et
distille. La 2éme fraction de distillation (162-165° sous 0,25 mm de
mercure) laisse précipiter quelques cristaux de 1l'éther d'énol XLVII,
quand elle est traitée par un mélange 1/1 de benzéne-cyclo hexane.

- 0 o o o B o o o o Ve >

g : 1710 cm
0 -1 -1
C=C : 1660 cm - 1250 cnm
aromatique C-H : 760 cm-'1
-RAN_(CDC1,)
b a Ha,Hb : (M) de 2,35 & 3,10 ppm (U4H)
c symétrie autour de 2,72 ppm
N \ OCH3

He (8) 3,72 ppm (3H)

Hd : (S) 4,82 ppm (2H)

J/J:) He

-~ Nitrile XLVIII

(M) 6,90 & 7,40 ppm ('+H)

5 g (0,0248 M) de cétone XXII, sont solubilisés dans SO ml
d'acrylo.-nitrile et mélangés a l'aide d'un agitateur magnétique, dans
un ballon protégé par une garde & CaCl,. On ajoute au goutte a goutte
0,5 ml d'une solution d'hydroxyde de bénzyl triméthyl ammonium
(Triton B) 4 40 % dans le méthanol, et agite 2h & température ambiante.
On évapore; ajoute du CH,Cl_ . La couche organique est séchée (Na_SO,)
et filtrée. On évapore de nouveau puis distille sous vide. On obfient
3,6 g de Nitrile XLVIII.

rendement 56 ,8 % EO,Z = 255°

Huile orangée, peu miscible & 1'éther, miscible & 1l'acétone.
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~-analyse

calculé % C:70,87 H:5,51 N:11,02 0:12,59
trouvé % 71,03 5,76 11,05 12,41

~infra rouge (film liquide)

2270 cm”
1700 cm”~

(N o]
it
=

o ee

aromatique C=C : 1610-1490 cm™

C-H : 760 e

-B§§-$99913)

Le spectre RMN montre la présence d'une impureté : l'absor-
ptiion pour les protons aromatiques est trop importante, et il y a
un pic non explicable & 1,22 ppm (1H)

d c Ha,Hb,Hc,Hd : (M) 1,80 & 2,80 ppm
b

CHQCﬁBCN (9H au lieu de 8H)
.‘O

He : (Q) 4,10+4,40-5,10-5,40 ppm
° (2B J_, = 18 Hz

Hf : (M) 7,15 & 8,15 ppm (6H au lieu

A.5 g (0,0248M) de cétone XXII dissows dans 50 ml de
méthanol anhydre, on ajoute a température ambiante et avec une
agitation magnétique, 1,9 g (0,0271M) de méthyl vinyl cétone, puis
au goutte a goutte 0,5 ml d'une solution de Triton B a 40 ¥ dans le
- méthanol, dilué avec 10 ml de méthanol. A la fin de 1l'addition, on
porte 1h & reflux et on évapore i sec. Le résidu est repris dans
CH2012, la solution @&t lavée plusieurs fois a l'eau, séchée sur
NaZSO y filtrée sur alumine neutre activée pour éliminer la couleur,
évaporée a4 sec 4 l'évaporateur rotatif puis & la pompe & vide.

e

L'huile obtenue cristallise au bout de plusieursjours.
Les cristaux sont broyés puis lavés & l'éther.

rendement 83 % F : 92-94°
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Poudre blanche, insoluble dans 1'éther, soluble dans

l'acétone, CH2012, les alcools.

calculé € C:70,85 H:6,27 N:5,17 0:17,71
trouvé % 70,13 6,21 5,3 17,49

c : 1700 cm™

"

o}

aromatique C=C : 1610 0921
C=H : 760 cm

C~CH,: 1180-1390-1#7o'cm‘1

’" 3

0

-RMN_(CDC1,)

Ha,Hb,Hc,Hd : (M) 1,85 .a 2,80 ppm (8H)

He : (S) 2,10 ppm (3H)

Hf : (Q) 4,13=4,43-5,12-5,42 ppm
(2H) Jep= 18 Hz

Hg : (M) 7,20 & 8,20 ppm (4H)

- Acide L

2,5 g (0,0125M) de cétone XXII, 15 ml d'acide chlorhydrique
a 37 % et 5 ml d'eau sont chauffés 1h & 100°, avec une agitation
magnétique. La cétone XXII se dissout trés vite. On refroidit et
extrait au chlorure de méthyléne. L'extrait est lavé a l'eau, séché
sur Na.SO,, filtré sur alumine neutre activée, évaporé a sec et le
résidu” est repris dans 1l'éther.

On récupére ainsi 09¢g (36 %) de la cétone de départ.

La phase aqueuse est évaporée a sec. Le résidu est repris
dans 1'éthanol anhydre puis précipité par addition d'éther. On
obtient 0,5 g de chlorhydrate de l'acide L.

taux de transformation 15,6 %4 rendement 24,5 % F:163°



calculé % C:56,36 H:5,48 N:5,48 0:18,79
trouvé % 5“"’91 59"’9 5:18 19QOO

h )

Malgrés plusieurs recristallisations, on n'arrive pas a
obtenir une meilleure analyse.

§ : 1710 cm™
aromatique C=C : 1610 cm:l,
C-H : 780 cm

Le spectre RMN du chlorhydrate n'est pas inte?prétable
car il est trés plat. La partie aromatique a la méme forme que celle
du chlorhydrate LI.

- Ister LI

Le triéthyl oxonium fluoborate est préparé selon (42).

Dans 5 g (0,025M) de cétone XXII, dissouws dans 100 ml de
CHﬁ012, on introduit avec une agitation magnétique, la quantiteé
éqlim6léculaire de triéthyl oxonium fluoborate. On protége de
1'humidité avec une garde a CaCl.,, et on laisse a température am-

biante pendant 30 mn. On traite &dlors par un excés de solution
de carbonate de sodium, et extrait trois fois la couche aqueuse ;

on lave la couche .organique a l'eau puis on la séche sur Nazsoku

On évapore le solvant et obtient 5,6g d'huile jaune, que
1'on dissout dans 50 ml d'éthanol. On ajoute alors 2,2ml d'HCl a 37%
et agite 30 mn.

On filtre le précipité, le rince a 1l'éthanol et le séche
sous vide. On obtient 2,2 g de cristaux de chlorhydrate de l'esterLI.

La solution éthanolique est neutralisée avec NaHCO, puis
séchée sur Na,S0,. On laisse une nuit pour précipiter les mifiéraux
puis on filtre et concentre. On obtient 2,8 g de cétone de départ

(56 %) .

taux de transformation 31,4 % rendement 71 % F:164°



-analyse du chlorhydrate

calculé % C:59,47 H:6,02 N:%,95 0:16,99
trouvé % 59,42 6,31 5,12 16,99

- - - - - -

g ester : 1730 cm” !
. . -1
8 cetone : 1710 cm
aéf NH2+ : 1580 cm™
aromatique : C=C : 1600 cm:1
C-H : 765 cm

F cétone : 1690 cm”

0

aromatique C=C : 1610‘cm:2
C-H: 750 cm

Ha :(T) 1,08-1,20-1,32 ppm
Joe = 792 Hz (3H)

Hb,He,Hd :(M) 2,05 & 2,90 ppm (5H)
He Hf :(M) 3,85 & 4,50 ppm (4H)
HCl Hg :(M) 7,30 & 8,15 ppm (4H)

j+ 2]

8.

.-94-



C O N C LU 5 I O N

La substitution de 1'hydrogéne 1ié & 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 &tre un benzéne substitué, ou appartenir aux séries du naphtaléne ou du
thiophéne ; 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 & la série peu connue du benzo (f)
héxahydro (1, 1a, 2, 3, 5, 10) pyrrocoline, et donduisent facilement a

d'autres représentants de cette méme série.

Le dioxo 3-10 benzo (f) hexahydrg (1, 1a, 2, 3, 5, 10) pyrrocoline
est un produit instable a l'air, et nous avons montré qu'un substituant en

position 1a augmente sa stabilité.

De nombreux dérivés de la pyrrolidinone possédent des propriétés
pharmaco-dynamiques intéressantes ; parmi nos produits, ceux dérivant du
dioxo 3-10 benzo (f) hexahydro (1, 1a, 2, 3, 5, 10) pyrrocoline par substi-

tution sur le noyau aromatique possédent en partie cette structure, et sont
actuellement l'objet d'essais pharmacodynamiques systématiques.,
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