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PREMIERE PARTIE

Les méthyl-3-p=-tolyl=-3-

glycird'ates d* ét hy l e



1. PROJET

En vue de la synthese du nuciféral, nous avons tout
dtabord dQ préparer les esters glycidiques de 1la
p-méthyl-acétophénone, L'étude de ces esters s'est ré-
vélée intéressante dans la mesure ol un petit nombre
de séparations d'isomeéres de ce type ont été réalisées
et peu de bilans stéréochimiques précisés. Ces esters
ont d'ailleurs quelque importance dans l'industrie
des parfums, On utilise sous les noms de Fraise,
aldéhyde fraise ou aldéhyde dit C-16 (voir "The
Givaudan Index, 2nd BEdition, New York, 1961), l'ester
glycidique préparé a partir d'acétophénone- de
Framboise ou aldéhyde-C20 celui obtenu & partir
d'aldéhyde p-toluique,

2. REALISATIONS DEJA EFFECTUEES

Les esters sont apparus pour la premiére fois dans
un brevet pris par DARZENS [1]. Ils ont ensuite été
signalés comme intermédiaire de synthése par DUTTA et
¥orM [2][3]. Aucune allusion n'a été faite aux isomeé-
res. Toutefois, beaucoup d'autres composés du méme
type ont été préparés, On les trouvera dans le tableau 1
en fonction de R.et R' de la formule suivante :

\O/ \COOR‘

La variation du troisiéme reste alkyle (le groupe CH3)

a été volontairement omise afin de ne pas allonger 1la
liste, Il est toutefois nécessaire de fairc une excep-
tion en signalant que les esters glycidiques du benzaldé-
hyde ont été considérés en plusieurs occasions pour 1'étu-
de du mécanisme de la réaction de Darzens.,



TABLEAU 1
R R! Q, Base Solvant rdt¥% ) Caractéres, Réfé-
) études faites ‘rence
—
H allyl. Insectifuge {17]
n 18]
H Me - i Huiles jaunétres,
Et ‘ ‘ odeur de fraise.
iPr MeONa 50 | odeur les plus [19]
Bu fortes pour Et,
iAm puis iPr et Me,
Bu et iAm odeur
de 1'alcool
H Et 50
Me | EtONa { xyléne 0°C| 55 [20]
H Et tBuOK | tBuOH 82 [21]
H Et ' IR, réarrangement| [6]
NO, Et Na | xyléne 80 | Cristallisation, {[22]
‘ passage a 1'aldé-
hyde et séparation
des isomércs
— optiques
H tBu } tBuOK | tBuOH Conversion en aldé-
~OCH,0CH, | tBu " " 95 | hydes et cétones |[23]
par pyrolyse
F Et { NaNH, | benzéne 34 | Intermédiaire de |[24]
' ' synthése
H allyl MeONa | benzéne 46 [25]
H propargyli MeONa 54 1 Btude du rapport
H Me 42 | cis/trans en fonc~
Et 62 tion de l'influ-
1Pr tBuOK | tBuOH 52 ] ence stérique [7]
tBu ) 51
H Et NaH hexane 50
NaH benzéne 25 Influence du
| NaNH n 40 | solvant et de {13]
- tBuOE " 57 la base
'NaH | HMPT 70




3. REACTION DE DARZENS

La réaction de Darzens consiste en la condensation
d'un aldéhyde ou d'une cétone avec un ester o~halogéné,
ce qui conduit a un o,B-époxyester (ester glycidique).
L'intérét premier de ces esters réside dans leur fa-
culté de pouvoir &tre transformés aisément en aldéhyde
ou cétone ayant un degré de condensation en carbone
supérieur a 1'aldéhyde ou & la cétone de départ. Cet
ensemble de réactions est schématisé ainsi :

BtoNa,  FNo o oN

RCOR' + R"CHXCQOEt
R N0 SCooEt

+ NaX + EtOH

R R" AN R_ x
. CH-COR" ou R'~C~CHO
R o coon ~ €0, R L

Pour ce qui est des composés carbonylés utilisés, 1ls
ont été fort nombreux, Cepéndant aucune étude systéma-
tique de 1l'effet de la structure du composé carbonylé
sur le rendement de la réaction ne parait avoir été
Paite. On est conduit a opérer par analogie, Si pour
les halogénocétates, 1l'alcool estérifié peut &tre

fort divers (voir tableau précédent), l'halogéne par
contre ne peut &tre que le chlore, car les bromures

et iodures peuvent donner ou donnent uniquement d’'au-
tres produits de condensation., L'agent de condensation
est généralement 1'alkoxyde de sodium correspondant

a4 1l'alkyle de l'acétate afin dtéviter fes transestéri-~
fications. On-utilise parfois 1'amidure de sodium ou
le sodium pulvérisé. Les effets de solvant n'ont eux
non plus guére été étudiés; les solvants le plus
couramment employés ont été 1'éther, le benzéne, 1'éther
de pétrole [4]. |




4.

4, STEREOCHIMIE DE LA REACTION
. .

L'aspect stéréochimique de la réaction a été long-
temps délaissé du fait du manque de.moyens dtanalyse
appropriés. Si l'on a pu mettre en évidence la forma-
tion d'isoméres [S], les sépafer et méme en tenter
1l'assignation par voie chimique et spectroscopique IR
[6], une étude plus étendue n'est cependant devenue
possible qu'avec le recours systématique & la RMN,
Une telle étude a été publiée alors que notre travail
était en cours d'exécution [7].

Au long des années plusieurs hypothéses ont été émi~
ses quant aux étapes de la réaction, Les suivantes
sont en général actuellement retenues :

0 A0
0 =R +
1, RCHXCOR' + B: gero— RCXCOR' + BH

0 ? (ﬁa 0

QS ! P R |
2, RCXCOR' + FYCR" === R"R"C=-CRXCOR'
/591' ¢ g
3. RR"C~C~RCOR' —e—meens R"R"C=—— CRCOR'
c;{ \\0/’

La nature de ces équations souléve deux problémes :

1. un probléme cinétique : quelle est, de 2 ou 3,
la réaction déterminant la cinétique de l'ensemble,
2. un probléme conformationnel : comment est déterminé
le rapport Z/E ou cis/transia.’

N -

1) La terminologie cis/trans n'est pas ambigiie lorsqu'il
n'y a que 2 substituants sur. le cycle oxiranne, Dans
le cas de 3 substituants, la nomenclature E/Z est
plus précise [8]. ‘



Le premier probléme est aisément résolu gréce aux don-
nées de 1la littérature. On peut affirmer que le contré-
le cinétique est fonction de la nature des réactifs,

On commaft des exemples ou la réaction 2 est détermi-
nante, d'autres ou c¢'est la réaction 3, Certains auteurs
ont méme rencontré un cas intermédiaire ou les vitesses
2 et 3 étaient du méme ordre.

Le sccond probleme est nettement plus délicat, Dans
la majorité des exemples invoqués, on se référe 3 des
réactions conduisant sinon exclusivement, du moins de
facon majeure, a des composés E ou trans; toutefois,
des réactions réalisant des proportions 50/50 ou davan-
tage pour le composé Z ou cis ont été observées plus
récemment, Plusieurs mécanismes ont été proposés en
partant du fait que la réaction serait sous contrble
stérique, le facteur important étant la conformation
des halohydrines intermédiaires, Elles peuvent exis-—
ter sous deux Fformes : thréo et érythro, Cette dernie-
re étant favorisée, on devait obtenir par cYclisation
une majorité de produit E ou trans. Ce composé se
formant souvent seul ou en proportion majeure, on a
pu admettre que le composé thréo ne se cyclisait pas,
mais retombait dans les produits de départ pour re-
donner un nouveau couple thréo-érythro, dont seul le
produit érythro se cyclisait et ainsi de suite. On a
admis en outre que la treés faible proportion de pro-
duit Z ou cis proviendrait d'une épimérisation [9],
Certains autres auteurs ont supposé que la conforma~
tion de 1'halohydrine intermédiaire serait gouvernée
par la répulsion électrostatique entre 1'halogéne
¢t ltoxyanion, ces deux atomes devant &tre trans
coplanaires avant cyclisation, les autres substituants
s'orientant alors selon la conformation la plus
stable [10].



D'autres auteurs ont basé leurs explications sur un
contrble de la.stéréochimie du produit final résul-
tant d'un recouvrement dans 1'état de transition de
1’orbitale 77 du carbonyle de 1l'ester et de lforbitale
p du carbone en cx[ll}g). Ces propositions paraissent
satisfaisantes pour les exemples cités. Toutefois,
elles n'ont pu &tre généralisées que dans la mesure

ou les exemples de formation d'esters en majorité E

ou cis étaient ‘quasi inconnus et les affirmations
quant a une épimérisation manquent d'une démonstra-
tion expérimentale. Trés récemment, BACHELOR & BANSAL [7]
ont relevé des exemples de production privilégiée
d'isomeres Z ou cis et réalisé un tel‘exemple. Ils

ont entrepris d'effectuer une étude générale en consi-
dérant uniquement 1'encombrement stérique, Dans ce

but, ils ont préparé une série d'esters glycidiques
de formule générale

o

H . CRZ— CHCOOR'

Cels

avec R : H,CH3,t-Bu et pour chaque R,R' : Me,Et,iPr,tBu.
Leurs résultats sont rapportés ci-aprés

R R %2 %R Z/E
H Me 21 . 79 0,27
Bt 26 74 0,35
ipr 33 67 . 0,49
tBu . 54 46 1,2
Me Me 43 57 0,75
Et 49 51 0,96
iPr 60 40 1,5
tBu 62 38 1,6
1Pr Me 73 _ 27 2,7
Bt 75 25 3,0
iPr 79 21 3,7
tEu 75 25 3,0

2) [9][10][11] sont tirés de [7].



Cette étude a nettement révélé deux tendances : lors-
que R et R' augmentent de volume le rapport z/E aug-
mente; en outre, dans leurs conditions de réaction

il n'entrait pas d'épimérisation, En fait, aucun des
mécanismes précédents n'est conciliable avec ces
constatations., Par suite, les auteurs ont jugé bon

de s'attacher & l'étude des halohydrines intermédiai-
res e¢t & leur épimérisation.

Ltisomere le plus stable est le cdmposé érythro, il
conduit par cyclisation au composé E ou trans. Cepen-
dant, ceci ne saurait expliquer 1'évolution précédem-
ment mise en évidence., En considérant les différents
conforméres possibles & 1tétat de transition et par
une argumentation assez serrée, les auteurs ont mon-
tré que l'intermédiaire expliquant le mieux 1'évolu-
tion du rapport Z/E ou cis/trans se présente ainsi

Bien qu'éclipsée, cette forme peut &tre retenue si
l'on admet que le manque de stabilité attendu du

fait des répulsions stériques est compensé par une
énergie de recouvrement stabilisatrice corrcspondant
3 un recouvrement entre 1'orbitale qui posséde la
paire d'électrons de 1'oxyanion et 1ltorbitale R de
l'¢ster, Pour autant que la répulsion des groupcs

R et R' ne parvienne pas & contrebalancer cette éner-
gie de stabilisation, cette forme est la plus stable,
donc -la plus favorisée. Dés l'instant quc cette éner-
gie est dépassée, le recouvrement n'étant plus possi-
ble du fait de l'absence de coplanéité, intervient
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une autre répulsion, électrostatique, entre 1'oxyanion
et le groupement carbonyle polarisé de l'ester. On
peut admettre que cette double répulsion améne les
deux groupements dans des positions telles que les
effets de répulsion sont réduits au minimum, Parmi les
conformations possibies, la plus stable parait devoir
étre la suivante :

H c1 .
e{‘j N/
c"" COOR'
//’
CHS R

Ces interprétations peuvent &tre tenues pour satisfai-
santes encore que de 1'avis des auteurs eux-mémes,

on ne puisse y soumettre tous les cas connus de fa-
¢on évidente,

Des 1966, un groupe de chercheurs parisiens a montré,
en examinant la réaction de 1'acétophénone avec le
chloracétate d'éthyle, qu'en faisant varier le solvant
et 1l'agent de condensation, il se produit des diffé~
rences dans les rcndements et dans les proportions
d'isoméres comme le montre le tableau ci-aprés que nous
leurs empruntons [12] :

solvant base temps rdt% %E
hexane NaH 18h 50 53
benzéne NaH 8 25 50
" NaNH2 8 40 50
" tBuOK 8 57 438
HMPT NaH 1,5 70 59




S.

Plus récemment, les mé&mes auteurs ont effectué une
étude de 1'effet du solvant sur la réaction entre 1le
benzalaéhyde et le chloracétate dréthyle [8], Ils ont
constaté qu'en milieu dissociant (HMPT) il n'y a
aucune stéréosélectivité; il se fait un mélange d'iso-
méres & 50/50, alors que dans le benzéne et 1'héxane
et avec NaH on obtient un mélange 90/10 (E/Z), de mé-
me que dans 1'éthanol avec EtONa, Si ces résultats
ont pour l'instant le désavantage de né porter que
sur deux couples de réactifs, ils montrent néanmoins
de fagon treés nette que solvant et agent de conden-~
sation sont également & considérer dans 1l'étude de

la stéréochimie de la réaction,

NOS RESULTATS : Les méthyl-3-p-tolyl-3-glycidates d'éthyle

Les spectres IR des fractions correspondant aux
esters glycidiques (voir partie expérimentale) confir-
ment la présence de la fonction ester : 1755 et 1730 cm'l.
Le doublet peut s'expliquer non par la présence de deux
isoméres, mais par.l'existence de rotaméres comme le
notaient HOUSE & COLL., [6], 1750 et 1726 cm™ ! pour un
mélange de méthyl-3-phényl-3-glycidates d'éthyle, On
ne peut guére tirer d’autres renseignements importants
de ce spectre,”

La RMN nous livre par contre la clef du probléme..
En partant du spectre du mélange, il est en effet pos-
sible de procéder a 1l'attribution de tous les pics
(voir spectre 1, p.13). La région d'absorption des pro-
tons du cycle oxiranne est bien connue. De plus, des
spectres de séries de substance de cette classe met-
tent en évidence le fait que le proton du cycle oxiranne
considéré par rapport'au groupement phényle absorbe a
des champs plus &levés en position cis qu'en position
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trans [5][13][14]3). Pour pouvoir admettre ceci, les
auteurs n'ont pas eu besoin de réaliser une sépara-
tion des isoméres, étant donné que les esters E

(ou trans) sont accessibles par veie chimique direc-
te par 1'époxydation des trans-cinnamates au moyen
d'acide p-~nitroperbenzoique dans le chloroforme,
Mais comme il existe 2 signaux tant pour le méthyle
que pour lt*éthyle, il est indispensable de réaliser
la séparation des produits afin d'atteindre une at-
tribution non équivoque,

Toutefois, en considérant les modéles, 11 est pos-
sible de prévoir une différence d'absorption des

protons éthyliques, possibilité que ne révéle pas la
formule plane. SEYDEN-PENNE & COLL. [12] ont déja

mis en évidence le fait que les méthylénes et méthyles
des méthyl-3~phényl~3~glycidates 4d'éthyle résonnent

a des champs plus forts lorsqu'ils sont en cis du
groupement phényle que dans le cas ou ils se trouvent
en trans, On peut le schématiser ainsi

Z : valeurs T H COOEt
pPlus élevées '

pour les
protons
éthyléeni
- ques

E : pas d'influ-
ence du cycle
aromatique sur
le groupement
éthyle '

La netteté de la différence est fonction du solvant,
En effet, s'il est possible de déterminer la propor-~
tion d'isoméres dans le mélange a partir des signaux
des protons méthyliques de l'ester observés avec des
solutions dans CDCl3 et CCl,, il n'est pas possible de
le faire avec les solutions dans le D6-benzéne.

3) Ces références sont tirées de [12].



il.

on ne saurait considérer valablement les protons
méthyléniques, car les signaux se chévaﬁchent entre
eux et interférent avec le signal d'un.desfprotons
de 1‘'oxiranne, o

Les fractions de téte de distillation renfermant
jusqu'a 75 % d'un des isoméres, les fractions de queue
jusqu'a 90 % de l'autre isomére, nous avons en outre
porté notre attention sur un autre fait : 1l'allure
des signaux dus aux protons arcomatiques. En effet,

ces protons ne sont pas équivalents du point de vue
magnétique., La non-équivalence est'hettement accentuée
dans le produit de t8te. Ceci ne peut s'expliquer que
par 1'influence intramoléculaire du groﬁpement ester

sur les protons aromatiques comme le montrent les
schémas suivants :

COOEt

spcecCtre
‘B! amorcé

da 2f‘ait de

la liaison

- [} [ .
Z ' spectre A2B2 net O’C-O

2
A

Les protons ortho sont nettement plus influencés que
les protons méta dans le produit Z, d'on l'apparition
d'une figure de type A',B', nettement plus marquée '
pour cet isomére, alors que pour le prodult E n'appa-
raft que 1l'effet de la liaison U C-0. Notons que dans
le ngenzéne, le composé E donne lui aussi un spectre
A',B', mailis la différenciation entre les deux pro-
duits demeure possible,

Nous réalisons 13 une méthode de différenciation qui,
4 notre connaissance, est originale, Nous pouvons ajou-
ter que la disubstitution en para se préte particulie-
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rement bien & cet effet. Cet effet est encore percep—
tible dans les spectres des méthyl-3-phényl-3-
glycidates d'éthyle récemment publiés [15], mais il
est beaucoup moins net du fait du systéme 3 5 spins.
C'est sans doute & cause de ce défaut de netteté que
DANIEWSXI & COLL, ont été conduits & des assignations
stéréochimiques aukquelles nous ne saurions nous ral-
lier, encore que ces auteurs aient attribué le dépla-
cement des signaux des protons éthyliques a l1'action
voilante du méthyle en 3, alors que sur le méme carbone
se trouve un groupement phényle dont 1'influence est
autrement plus importante, Les auteurs attribuent en
effet les protoné éthyliques absorbant aux champs les
plus bas au produit Z, 1le proton époxydique absorbant
a champ plus élevé également au produit 2,

Ainsi nous attribuons les signaux comme 1l'indique
1le tableau 2, p. 14. En'cénséquence, nous admettons
qu'il se forme au cours de notre réaction et dans
ses conditions 42 % de composé Z et 58 % de composé E,

Dans le but de réaliser la séparation des isoméres,
nous avons d'abord redistillé systématiquement des
fractions enrichies en produit de , queue a travers la
colonne Widmer (voir partie exPérlantale) Celle~ci
s'étant révélée insuffisante, nous avons parfait la
séparation au moyen de la colonne a bande tournante
d'Abegg en partant d'une fraction enrichic en pro-
duit de queue a 89,5 %. Utilisant un prélévement de
1/60 nous avons isolé a 150°C sous 12 Torr le produit
dec téte qui semble pur en raison de son spectre RMN,
L'inconvénient de cette opération, menée sous une
pression encore trop forte, est que pendant la distil-
lation de ces quelque 20 % du mélange (env. 40 g)
le produit de queue est totalement détruit. Ce n'est
qu'au cours des distillations faites sous 0,1 Torr
qu'il ne se forme quasiment pas de résidu. Dans le
but d'isoler le produit de queue, 11 convient de prendrc
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une fraction du mélange de queue, d'éliminer le cons~
tituant léger § la colonne Abegg aussi rapidement que
possible, puis de distiller le résidu a la colonne
widmer sous 0,1 Torr. Ceci a rendu possible 1'isole-
ment du produit de gueue dont la pureté semble démon-
trée par son spectre RMN, .-

. . Bien mieux, notre assignation de la stéréochimie
se trouve en accord avec le résultat fourni par une
' méthode basée sur l'effet de solvant [16], qui con-
 _si$t¢ 4 déterminer.le dépiacement dll au solvant
‘(solvent shift) Ad= J(CCI4) - J(CGHG). Ce déplace-
ment est le plus marqué dans le cas de protens d'un
groupémént en position trans ?ar-rapport au groupe-
ment ester (Voir tableau 2, p. 14).

La superposition des spectres RMN des isoméres
1s0lés reproduit le spectre du mélange de départ aux
proportions preés,

Toutefois, les chromatogrammes né sont pas ceux
qu'on attendrait de mélanges des seuls isoméres,

Aussi avons—nous étudié d'autres esters : les
méthyl—S-p-toiyl-S—glycidates de t-butyle, choisis
parce qu'il ressort de la publication de BACHELOR
& BANSAL qu'ils seraient aisément séparables, ce que
nous avons effectivement constaté. Les chromatogrammes
se révélant dans ce cas aussi plus complexes que ceux
correspondant a de simples mélanges des isomeéres,

. nous admettrons qu'ils traduisent dans les deux
‘cas l'existence dlartefacts résultant du passage
sur les colonnes,

On ne constate qu'une différence d'odeur négligeablec
entre les deux isoméres.
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En conclusion, les méthyl-3-p-tolyl-3-glycidates
d'éthyle stéréoisoméres peuvent &tre obtenus séparé-
ment et avec de bons rendements par fractionnement

dans une colonne telle que la colonmne a bande tour-
nante Abegg~Blichi (env, 30 plateaux théoriques) en
opérant sous un vide convenable (0,1 Torr p.ex.)}.

La stéréochimie est établie d'aprés un effet des
protons aromatiques en RMN, La concordance avec les
données de la littérature est satisfaisante,

Nos bilans sféréochimiqueS'sont du méme ordre que
ceux de BACHELOR & BANSAL.

Par contre, nos conclusions sont en désaccord avec
celles de DANIEWSKI & COLL. relatives aux méthyl-3-
phényl-3-glycidates d'éthyle en ce qui concerne la
désignation des stéréoisoméres,
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6. PARTIE EXPERIMENTALE‘

A. Réactifs

p-Méthylacétophénone : produit FLUKA.

Chloracétate d'éthyle : produit SIEGFRIED.

Ils ont été utilisés sans purification ultérieure,
Chloracétate de t-butyle : préparé selon [21]. '

B. Appareillages utilisés

Les spectres IR ont été enregistrés sur_sPectfo;
métre PERKIN-ELMER 521, les spectres RMN sur spectro-
métre VARIAN A-60A. Les chromatographies en phase
gazeuseé ont été effectuées dans un chromatographe
analytique PERKIN-ELMER F-7.. |

C. Méthyl-3-p-tolyl-3-glycidates d'éthyle

Dans un ballon Keller de 2,5 1 muni d'un réfrigé-
.rant surmonté d'un tube a CaC12, on verse 600 ml d'al-
cocl anhydre, On introduit ensuite par petites por-
tions 50 g (2,17 mol) de sodium. Lorsque tout le scdium
a réagi, le réfrigérant est mis en position descendan-
te, 1l'alcool est alors distillé sous un faible vide
qu'on casse A plusieurs reprises pour éviter un débor-
dement., On procéde par un léger chauffage en surveil-
lant le fond du ballon de fagon ininterrompue afin de
prévenir une surchauffe locale accentuée. Lorsque l'en-
semble est devenu pdteux, on approfondit brutalement
le vide afin de boursoufler la pite au maximum. On
maintient le vide et le chauffage encore un moment pour
éliminer le plus possible d'alcocol., Le réfrigérant est
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ensuite remis en position ascendante et le ballon est
muni d'un agitateur avec cloche A mercure, d'un ther-
mométre et d'une ampoule & brome, On ajoute 1 litre
d'éther de pétrole (E. 40~60°C) & l'alcoolate, puis
“en 1 h 30, en maintenant le milieuw réactionnel & la
température du laboratoire par refroidissement
extérieur & la glace, le mélange de 245 ¢ (2 mol)

. de monochloracétate d'éthyle et de 268.g (2 mol) de
p-méthylacétophénone., On agite encore 3 heures, puis
on laisse reposer durant 8 jours a la température

du laboratoire, La réaction est ensuite complétée

par un chauffage de 3 heures au reflux. Aprés refroi-
dissement, on lave & l'eau, puis avec une solution

de carbohaté de sodium et enfin & l'eau jusqu'ad neu-
" tralité. Aprés décantation et séchage, le solvant est
distillé au rotavapor. Le produit brut ainsi obtenu
€st fractionné a travers une colonne Widmer (carac-
téristiques : h = 15 cm, intervalle des spires

1,3 - 1 cm). '

No . E./Torr | g n§2

1 50/11 12,3 - 1,405
2 53/11 12,4 1,4168
3 35-56/0,1 24,1 1,4692
4 57-80 94,25 1,5298
5 80~110 117,6 1,5074
6 110-125 116,05 1,5106

La redistillation des fractions 3~6 conduit &

- 84 g de p-méthylacétophénone récupérée
(nD = 1,5370 ; IR)

- et a 216 g d'esters glycidiques

(n24

p = 1,5020 & 1,5078)



Le rendement est de 70 % sur la cétone utilisée
(moyenne de 3 opérations a valeurs voisines), |

Le chloracétaté récupéré étant en proportions moin-
dres que la cétone, on peut en déduire que le chlora-
cétate est entré pour la plus grande part dans la _
formation des produits lourds. L'analyse montre que
la fraction principale est constituée par les deux
isoméres de l'ester glycidique,

Identification et caractére des _produits

Dans le but de caractériser le chloracétate récupé-
ré, nous nous sommes contentés de E. -et n,, dans le
cas de la cétone de'E.,-nD, IR et temps de rétention,

‘Les esters giycidiques, d'indice de saponification
moyeh de 252; ont été redistillés A travers la colon-
ne widmer précédémment mise enloeuvre‘enfrecueillant
20 fractions, L'indice de réfraction a varié pro-
gressivement de n§2_= 1,5025 é n%€ = 1;5074. Cette
variation peut &tre expliquée par des concentrations
différentes en isoméres, explication confirmée en
suivant la distillation par RMN. o

fraction de tete



fraction de queue

La chromatographie en phase gazeuse n'a été conclu-

ante avec aucune des colonnes mises en oeuvre, qu'il
stagisse de silicone SE 52 types 4255.,16(5%) et
32811,14(15%), d'apiezon M méme en capillaire, de
carbowax 20M avec 0}5 % ou 5 % de phase ou de poly-
éthyléneglycols 1500 m&me en capillaire : On décele
on effet toujours plus de 2 pics et si 1l'on admet que
deux d'entre eux sont les isoméres, les proportions
du ou des autres pics sont telles qu'il faudrait
admettre que le mélange est trés impur (voir partie
théorique). '

séparation des isoméres, voir partie théorique.
Les caractéristiques des isoméres sont les suivantes :

B: nol=1,5089 4293 = 1,1078 E.: 202°C/0,1 Torr
z : n23 =1,5002 dil — 1,0802 E.: 150°C/12 Torr

spectre IR : voir p.21

Spectre RMN : voir p.13 et 14
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D, Méthyl-3-p-tolyl-3-glycidates de t-butyle

Le mode opératoire précédent a été utilisé, On
obtient dans une premiére distillation, entre 92 et
105°C sous 0,1 Torr, les esters glycidiques avec un
rendement de 70 %, L'indice du mélange est de
n§5 = 1,4915, Le spectre RMN est plus simp;e que dans
le cas précédent parce que le groupement t-butyle
ne donne qu'un singulet. I1 se forme 61 % de produit Z,
39 % de produit E. Cette conclusion est en accord
avec les résultats de BACHELOR & BANSAL,

En fractionnant par 5 g 100 g de mélange & la colon-
ne Widmer, les trois fractions de t&te obtenues cris-
tallisent par refroidissement, Le spectre RMN du pro-
duit cristallisé essoré correspond & un isomeére défi-
ni. Afin d'isoler ltautre isomére, les fractions de
queue sont redistillées 3 travers la colonne Widmer
jusqu'a obtention d'un spectre RMN convenable,

Chromatogrammes : voir partie théorique,

Les caractéristiques des produits isclés sont les
suivantes :

E : E,: 113-115°C/0,1 Torr ngz = 1,4970 dﬁ5'8 = 1,0238

Z @ F.: 49-50°C

Spectre IR ¢ voir p.21

Spectre RMN : voir p.1l4

Bibliographie p. 23
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INTRODUCTION

PROJET

Le (*)~nuciféral était le but de notre projet de
synthése, Nous l'avons abordé par deux voies en par-
tant du p-tolyl-2-propanal (VI). Comme les schémas de
synthése ci-dessous le mettent en évidence, 1'étape
essentielle devait &tre dans les deux cas une réac-
tion de Wittig : selon la synthése A, la condensation
du (%)-p-tolyl-4-n-pentanal (X) avec le formyl-1-
éthylidéne phosphorane (XIII) devait nous donner direc-
tement le (¥)-nuciféral; selon la synthése B, la réac-
tion entre le (}*)-p-tolyl-2-propanal (VI) et le phos-
phorane correspondant nous conduirait a un intermédiai-
re du nuciféral, & partir duquel la synthése serait
achevée, Dans les deux cas, nous nous attendions a un

produit trans,

Projet de synthése A

CHO
ac.maloniqueP ~
Doebner COOH

v

VI

Bouveault-

COOCH Blanc CH..OH

Wittig

CHO '
HO P=CZ I
X (<::>a3 “CHy rac.
OHC

XIII
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Projet de synthése B

| . OEt  CH,CH(OEt)
”N‘CH(OEt)Q pyrolyse T/ﬂ%=/o 3 — 2 _ 5

BFS' >

OEt

’,L\r,CH(OEt)a pyrolyse -49\f¥?\OEt 1) NBS, EtOH
At ——————————T g
2) (CgHe) 4P
+
P _ _
> (<O>)3 \/YCH(OEUQ]BI' 1) NaQEt .

2)

CHO

K
rac,
(Et0) ,CH

(EtO)QCH

Notre programme de travail a donc été le suivant

1. préparation du (%)-p-tolyl-2-propanal (VI).

2. transformation en (%)-p-tolyl-4-n-pentanal (X).

3. obtention du bromure de (diéthoxy-1,l-méthyl-2)-
buténe-2-yl-4-triphénylphosphonium et réalisation
de l'intermédiaire.

4, obtention du trans-(%)-nuciféral.

Une des exigences explicites que nous nous sommes 1ifi-
posées (tait l'emplol de techniques permettant de
hauts rendements et pouvant &tre aisément réalisées,

La condition implicite & la réussite de tout travail
de synthése étant la connaissance exacte des composés
intermédiaires, nous nous sommes efforcés de décrire
au plus prés ces derniers lorsqu'ils étaient inédits
et de vérifier la structure des produits déja connus.
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2. LE NUCIFERAL NATUREL

Le (+)-nuciféral (I) a été identifié & cdté de
(+)-nuciférol, de torreyal (II1) et de néotorreyol
dans les huiles essentielles de bois et de racine
de Torreya nucifera Sieb, et Zucc. {1]. Sa structure,
établie plus récemment, le relie au (+)-curcuméne (III)

[2].

ORC

OHC

I II II1

La molécule I présente deux centres d'intérdt du
point de vue stéréochimique : les configurations du
centre asymétrique C-6 et de la double liaison
éthylénique.

La configuration du centre asymétrique a été éta-
blie par comparaison du produit d'ozonolyse du
nuciférol, 1'acide S-(+)-e-méthylglutarique, avec
le produit authentique. Etant donné que le nuciféral
et le nuciférol d'une part, ainsi que l'@-curcuméne
isolé de 1l'essence de gingembre 4'autre part, sont
dextrogyres, les auteurs ont admis que les trois
substances possédent la méme configuration, soit la
configuration 5. Cette conclusion s'est trouvée en
accord avec les résultats de calculs usant de la
"méthode d'asymétrie conformationnelle" de BREWSTER | 3]
lors de la détermination de la configuration du
(+)-p-tolyl-4-n-pentanol [4]. Ces résultats ont été
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confirmés peu aprés par une détermination de la con-
figuration absolue du (=-)-o~curcuméne basée sur la ro-
tation moléculaire [5].

La configuration de la double liaison a été établie
par RMN en considérant 1es'signaux des protons méthyli-
ques dans le nuciférol naturel et le nuciférol résul-
tant de 1z réduction du nuciféral naturel, La valeur

du méthyl en cis par rapport au proton vinylique est
plus basse que celle du trans, d'on la configuration
trans pour le nuciféral, cis pour le nuciférol naturel,
Depuis lors, ces résultats ont pu &tre confirmés en

se basant plus simplement sur les valeurs T du signal
du proton aldéhydique, car les différences sont d'une
fagon générale beaucoup plus nettes chez lecs
méthyl-2-énals isoméres [6].

SYNTHESES REALISEES

.Une premiére synthése du trans-(i)-nuciféral due a
0.P.VIG & COLL. [7] a été réalisée trés rapidement,
deés avant que ne furent connues les configurations,
Elle a été réalisée par réaction de 1l'®-diéthylphos-
phonopropicnate d'éthyle avec le (X)-p-tolyl-4-n-
valéraldéhyde (X), qui conduit & l'ester trans.

Le passage a l'aldéhyde est accompli via le nuciférol
par réduction & 1l'hydrure de lithiumaluminium, puils
oxydation par le dioxyde de manganése. Le schéma |

réactionnel est le suivant :

/© R T
C 0
0=C~y’ 675 H

‘CH3 X

A)
-

r—

rac,
Et00C : HOH,C
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C'est une syntheése gu'on peut qualifier d'académique
dans la mesure ou les chercheurs n'ont pas essayé de
trouver un moyen d'acceés original et économique a
1'aldéhyde X,

Au cours des derniéres années les sinensals IV et V
ont retenu l'attention des chercheurs 1liés a 1'indus-
trie des parfums et des aromes, Ces produits ont été

identifiés dans l'hulle essentielle du zeste de Citrus
sinensis L.

trans, trans, trans-
O~sinensals Iv
OHC OHC

S-cis S~trans
trans, trans- '
B-sinensals Vv
QOH OHC
S-cis S-trans

On a reconnu leur réle important dans 1'ardme et
1'odcur de cette essence, Ce sont des substances

trés altérables & 1'air et & la lumiére [8]. La
structure des nuciférals, ainsi que celles des tor-
reyals, présentant une analogie certaine avec celle
des sinensals, ces mémes chercheurs se sont intéressés
a ces substances dans le but de comparer leurs proprié-
tés organoleptiques. Aussi a-t-il €té publié, alors
que notre travail était en cours d'exécution, une
synthése du gzgggf(i)—nuciféral réalisée par SUCHT &
WUEST [9], Dans cette synthése, 1l'étape essentielle



OH
0 .
Lo N A —
0 CH,MgBr /@
| LJ

+
H, R - H ,HZO X
Pd/C 20% T
— | X
CH,
Li~CH~CH=NtBu
> I
rac,

procéde a partir de X, Celui-ci est condensé avec la
lithio-propyleéne t-butylimine pour donner directement
un racémate de trans-nuciféral avec de bons rendements,
Cette synthese présente un avantage certain par rap~
port a celle de VIG & COLL. De plus, les auteurs pro-
posent une méthode originale de préparation & bons
rendements de X : action du réactif de Grignard obte-
nu & partir de lfacétal éthyléneglycolique du bromo-
3~-propionaldéhyde sur 1la p-méthyl-acétophénone, pYo~
duit utilisé en parfumerie et dans 1'industrie de syn-
thése des parfums. Suit 1'hydrogénolyse de l'alcool
résultant de cette réaction sur P4/C & 20 % ct la ré-
génération de la fonction aldéhyde,
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4, NOTRE PRCDUIT DFE DEPART DES SYNTHESES A ET B :

le (t)-p~tolyl-2-propanal (VI)

Cet aldéhyde est connu de longue datc, Il est,
ainsi que plusieurs de ses acétals, utilisé en parfu-
merie, de méme que son homologue inférieur (P-méthyl-
phénylacétaldéhyde = phényl-2-propionaldéhydc), Le
()-p-tolyl-2-propionaldéhyde (VI) a ét& l'objet de
différentes csyntheses, dont certaincs sont rclative-
ment récentes,

Les premiéres ont mis en oeuvre lc chlorure de
chromyle [10] sur différents hydrocarburcs mono-
terpéniques : le terpineéne, 1lc¢ limonéne u«t surtout
1. p-cyméne, Les rendements réalisés a 1'époque
¢tarent assez mauvalis, Plus récemment, STRUBFLL a
repris 1'étude de la réaction avec l¢ p-cyméne [11],
Il a constaté la production d'un complexc qul par
hydrolyse a 1'eau donne 1'aldéhyde attendu VI,
accompagné d'acide chromique ¢t de chlorure do chrome,
se:lon 1l schéma suilvant

+ 2 Cr02012 - ?H
0—CrC1
CHO CH< °
VI “ / O-C'I'(Jlg
H20
OH

Dans 1t sulfure de carbone, les rendements sont do
30-35 %; dans 1'éther, en revanche, 1'aldéhyde a pu
8trc¢ obtenu avec 85 4 de rendement.

Une autre méthode [12] part de la chloracétone pour
obtenir une chlorhydrine par réaction avec le réactif
de Grignard du bromotoluéne, Celle-ci est transformée
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en époxyde qui est réarrangé en'aldéhyde par traite-
ment en milieu acide, Ceci est schématisé dans les
équations suivantes :

CH,COCH,C1 + CH3-<C::>-MgBr

30-40%

?H
CHB—{(:3>—-I——CH201
CH,

KOH
40%

H.SO G- CH
VI-<:34/©\0/2

Los rendements ne sont pas excellents.,

Une méthode encore plus récente décrite dans un
brevet [13] et valable pour toute une série de pro-
pionaldéhydes substituées, procéde par le traitement
sur résine échangeuse d'ions de monoéthers d'e-glycols
primaires-tertiaires :

%
CH.,OCH 20:

5 2—CH(OH)CH3 ——~——> CH,0CH,COCH,

3 2

Amberlite
CH3CR(0H)CH200H3 TT5-T55 > CH4CHRCHO
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Celle que nous avons utilisée, soit la dégradation
des esters glycidiques précédemment décrits, est
historiquement la seconde, En effet, DARZENS lui-
méme a décrit cet aldéhyde [14], lors de la généra-
lisation de la méthode de synthése classique portant
son nom. La matiére premiére est la p-méthylacéto-
phénone. C'est un point commun avec les travaux de
BUCHI & wﬂEST, ce qui ne saurait surprendre puisqu'ils
avaient les mémes impératifs au départ.

Le passage d'un ester giycidique & l'aldéhyde ou a
la cétone se fait habituellement en deux étapes opé-
ratoires

1. obtention de l'acide correspondant
2. décarboxylation de ce dernier suivant
le mécanisme :

R RV R "
\'C=C/R

N +
C—~C —— + H + CO
R (0 ‘lc=o R | SN0~ 2
(% *
]
H” R

S

!
C=C T R-C-C=0
R on & ho

Les fagons d'opérer sont fort diverses et leurs
succés trés inégaux [15]. Les traits généraux qui
se dégagent de cet ensemble hétéroclite de modes
opératoires nous paraissent &tre les suivants

1. Lorsque l'acide est obtenu par saponification,
il est indiqué de ne pas isoler le sel de 1'acide,
mais d'acidifier directement et d'entrafiner a la
vapeur., Cette facon d'opérer (voir partie expéri-
mentale) donne un rendement parmi les meilleurs
pour ce genre de réaction (75 %).
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2. Par contre, lorsque la molécule contient en plus
un groupement sensible aux acides, il est indiqué de
faire la pyrolyse des esters t-butyliques & la manié-
re de BLANCHARD & BUCHI [16] :

R C C(CH
e o A N - C00H
R \O/ \R" R:/ \O/ \Rn

——ee» aldéhyde ou cétone

Cette pyrolyse, dans un premier temps, livre ltacide
et de 1'isobutyléne et le réarrangement de l'acide
suit immédiatement. On recueille ainsi directement

le composé carbonylé, Les rendements vont de 45 a

70 %. Dans certains cas, cette méthode est plus avan-
tageuse,

II. SYNTHEGSE A

Ainsi que les deux synthéses précédemment évoquées
le mettent en évidence, le probléme essentiel ost
l'introduction du groupement formyl-isopropylideéne,
Compte tenu du choix du produit de départ, 11 nous
a fallu d'abord réaliser 1l'aldéhyde X pour ensuite
condenser cet aldéhyde, d'une fagon originale en ce
qul le concerne, avec le formyl-l-éthylidéne phospho-
rane (XIII), réactif aisément accessible & partir de
1'éthylidéne phosphorane et du formiate d'éthyle [17].

La premiére étape est donc le passage d'un aldéhyde
saturé substitué a 1'aldéhyde saturé de condensation
en carbone supérieure de deux unités, C'est un probléme



auquel 1l'ingéniosité des chimistes a di faire face

a de nombreuses reprises. Il n'existe pas de solu-
tion simple et économiquement favorable dans le domai-
ne ol nous avons travaillé. Les possibilités sont
cependant diverses, Chacune présente des avantages
et des inconvénients, en -fonction des produits dont
on dispose et dans certains cas aussi de 1'existence
de brevets., Elles comportent toutes plusieurs étapes.
La solution la plus favorable compatible avec nos
impératifs de départ nous a paru &tre une condensa-
tion avec 1'acide malonique selon DOEBNER [18],

LES ACIDES p~TOLYL-4-n-PENTENOIQUES-2 et —3 (VII) :

synthése, essais de séparation et description des isoméres

Le produit brut, obtenu avec des rendements de 67-72 %,
recristallisé une fois, présente le spectre RMN suivant
(voir aussi le tableau des valeurs T p.37)

D e e e e et emimen, e

- . —

| |

-

% e T

On y reléve les signaux attendus pour les acides
&, 3 -insaturés, les autres signaux étant compatibles
avec ceux prévisibles pour des acides 8,f - insaturés,

Pour ces derniers, le signal & T = 7,98 est particu-
liérement caractéristique du groupement méthyle porté
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par la double liaison, L'intégration montre qu'il

se forme dans gette réaction 64 ¥ d'acides «,8-
insaturés et 36 % d'acides B,y -insaturés, Ce dernier
pourcentage est inhabituellement élevé, la condensa-
tion selon DOEBNER exécutée dans la pyridine étant
celle ou il ne se forme généralement que peu ou
quasiment pas de produits g,y ~insaturés [19].

Notre conclusion se trouve confirmée par les pics
observés en IR : bande large 2560-2680(m), 1690(F)
avec épaulement a 1715 cm_l pour la fonction acide,
1650{mF)et 1637(F) em~t pour les vibrations de valen-
ce des liaisons éthyléniques, 985 cm'l(F) pour une
double liaison secondaire trans et 795 Cm_l(m) pour
une double liaison tertiaire (vibrations de défor-
mation).

Les esters méthyliques correspondants donnent des
chromatogrammes présentant sur colonne capillaire
Apiezon 3 pics assez nettement séparés, leurs impor-
tances relatives sont dans les proportions 67 : 28 : 5,

Afin de préciser ceci, notamment du point de vue
des i1soméries, nous avons opéré tout d'abord par
recristallisations successives, Il en résulte en RMN
une clarification'progressive dans la région des
protons oléfiniques, la diminution, puis 1l'efface-
ment des signaux dus aux acides g,g ~insaturés, Sur
les fractions résiduaires enrichies en produits
R: ¥ ~insaturés, nous avons pu localiser le triplet
du proton oléfinique a4 ©= 4,09; en IR, la diminution,
puis la disparition de la bande de 795 cm .
bans la région des vibrations de déformation des dou-~
bles liaisons secondaires cis, nous n'avons pas noté
une évolution seﬁsible des pics; en chromatographie
de phase vapeur (CPVL), soit 1la diminution puis 1la
disparition du pic le moins élevé et corrélativament
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une atténuation du second. pic (ceci sur les esters
correspondants}, Il a été vérifié au préalable que
les estérifications faites avec catalyse acide ou
au diazométhane donnent environ les mémes rapports
de pics en CPVL ct n'alterentdonc pas les rapports
entre isomeéres, Lorsque le point de fusion ne varie
plus {aprés six recristallisations dans 1'éther de
pétrole, B, 40-60°), le spectre RMN de l'acide est
net pour ce qui est des signaux des protons oléfini-
ques; on n'observe plus de signaux dus aux acides
B,y -insaturés. L'analyse de la figure de ces protons
est toutefois plus aisée avec le spectre de l'ester
meéthylique correspondant ol les constantes de cou-
plage sont parfaitement distinguées

—s—i—f—4-f-

[P

. o )

!
‘ £ yl A
—.__zdﬁu LU\-\_._.._-_--—-‘LH——-JUK_—-—-—-—JP—
B S e wE = =

voir tableau p. 37

Les protons 2,3,4 donnent une figure caractéristique
AMX, De la valeur de la econstante de couplagc

J2’3= 15,5 Hz, on peut déduire qg'il s'agit du produit
trans, Une forte bande & 975 cm -~ en IR vérific cetts
conclusion, En CPVL le second pic demcure cependant

présent dans des proportions de 1l'ordre de 5 %.
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L'analyse élémentaire étant correcte, il ne peut
s'agir que d'un. isomére et vraisemblablement d'un

des isoméres insaturés en 3,5 . En effet, l'intensi-
té du pic le plus important étant tout & fait compa-
tible avec la valeur trouvée en RMN pour les acides
q,(s ~insaturés, ce pic doit correspondre & un ester
o, -insaturé, méme si les deux formes sont présentes,
Les signaux RMN du proton'S.Se trouvant dégagés au
fur et a mesure des recristallisations, ceci pourrait
s'expliquer si’ ces recristallisations ont, entre autre,
éliminé la Fforme cis des acides o, ~insaturés éven~
tuellement présente . Si cette présence est réelle,
son importance relative ne peut &tre que treés faible,
comme on a déja pu le constater en examinant les
spectres IR,

Nous avons effectué d'autres essals de séparation

des isoméres. Dans le but d'obtenir les autres iso-
meéres a 1l'état pur ou presque, nous avons tenté la

distillation des esters méthyliques, mais sans succes,
Les résultats d'essais effectués avec les acides en
chromatographie sur plaques de silicagel avec 1<s
solvants usuels seuls ou en mélanges divers ne nous
ont pas laissé entrevoir la possibilité d'une chroma-
tographie sur colonne efficace, Une autre solution
qui aurait consisté & séparer une petite quantité

de chacun des isoméres par chromatographle prépara-
tive en phase vapeur pour passer ensuite aux acides
correspondants par hydrolyse a dfl &tre abandonnée,
aucune des colonnes a disposition n'ayant rivélé un
pouvoir séparateur suffisant,

Dés lors, il nous restait & confirmer la présenc.

des acides B, X -insaturés. Comme on le sait, les

acides 8.8 -insaturés, ainsi que les acides g~hydro-
xylés, sont aisément lactonisables. C'est ainsi qu'en
traitant le mélange des acides bruts dans les conditions
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définies par FITTIG [20], on obtient un produit neu-
tre qui est effectivement la y-lactone attendue.

Les esters méthyliques des acides restants aprés
lactonisation montrent encore en CPVL 3 pics quil
sont dans des proportions approximativeé de 80 : 20
et moins de 1. Aprés une scconde lactonisation, le
troisiéme pic disparaft complétement du chromato-
gramme et 1'on observe les proportions 93/7 pour
1es signaux persistants, ce qui correspond au rap-
portldbécrvé lors des recristallisations. lLe spectre

0y

RMN est d'ailleurs identique & celui mentionné plus
haut;,éfl'ihtervention d'impuretés prés. Ces impure-
tés se manifestent édgalement dans le spectre de ltaci-
de; elles n'ont pu étre éliminées par recristallisa-
tions successives, Leur présence peut s'expliquer
par les conditions relativement dures de la lactoni-
sation, pouvant entrafiner des dégradations. Cette
Présence explique en tous cas, a notre avis, le

fait que 1'acide ainsi isolé ait un point de fusion
légérement inférieur a celui de 1l'acide purifié par
recristallisations & partir du mélange brut, Une '
troisiéme lactonisation ne changeant guére les rap-
ports précédents, et s'il nous est permis d'admettre
que la lactonisation est totale, le second pic en
CPVL pourrait couvrir deux signaux, celui de 1l'aci-
de o, 8 ~insaturé cis et celui d'un des acides ﬁ,ﬁ‘—
insaturés, ce qui paraft peu vraisemblable. On
pourrait trouver 1la un argument cn faveur dc 1la pré-
sence de l'isomere cls des acides %8 ~insaturés,
Toutefois, 1l convient de souligner queé nous ne sa-
vons rien des possibilités d'isomérisations, car les
conditions de lactonisation sont certainement diffé~
rentes des conditions dtestérification,

En conclusion, l'acide trans p-tolyl-4-n-penténc-—
2-ofque est le produit majeur de notre reéaction,
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La présence d'isomére cis n'est vraisemblable qu'a

de faibles proportions, Celle des acides p-tolyl-4-n-
penténe-3-ofques a pu étre vérifide par la production
de la y-lactone corrESpondante. Sur la foi des chroma-

togrammes, les deux formes isoméres de ces acides
sont présentes,

RESUME {isoméries : voir texte)

/,[:::F/L\ CHO + HOOCCH,COOH pyridine -

]
VII ' + €O,
COOK

recrist,

/ +

L H

m e \{QSO"
l COOH

N : 0 0
b) +
COO0H

COOCH3

COOCH3 VIII

PASSAGE AU (£)-BROMURE DE p-TOLYL-4-n-PENTYLE (XI)

ET AU SEL DE PHOSPHONIUM CORRESPONDANT XII

Obtention du (%*)-p-tolyl-4-n-pentanol (IX)

Les acides VII sont transformés en esters méthyli-
ques avec un rendement de 90 %, ce qul est prévisible
avec de tels acides. Ces esters, rectifiés par
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distillation, sont réduits selon Bouveault-Blanc
afin d'obtenir 1'alcool saturé correspondant (IX).
Les rendements oscillent autour de 60 %, A la véri-
té, on était en droit d'attendre une valeur plus
élevée; sa relative faiblesse pourrait s'expliquer
par la forte proportion des produits B,J -insaturés
qul échappent a la réduction.

Obtention du (%)-p-tolyl-4-n-pentanal (X)

L'alcool IX devant €tre oxydé en aldéhyde, 1l se
présente un probleéme classique admettant des solu-~
tions nombreuses et diverses. Notcns a ce sujct que
l'oxydation des alcools secondaires est généralement
plus aisée que celle des alcools primaires,

Les rendements st'étant révélés insatisfaisants par
la méthode classique & 1'acide chromique, aussi bicn
en milieu sulfurique qu'en milieu acétique, nous
nous sommes tournés vers d'autres méthodces.

Le DMSO est un réactif intéressant. Il oxydc par
simple chauffage les alcools aryliques en aldéhydes
avec de bons rendements. Dans la série aliphatique,
les résultats sont toutefois médiocres [21]. Le pro-
cédé a été réétudié récemment et une méthode, tenue
pour générale, a été proposée [22]. Nous l'avons
cependant éprouvée en vain, Nous avons en cffct
obtenu surtout un produit lourd non identifié.

Avec le tétracétate de plomb, une évolution du méme
genre a pu étre constatée,

Une méthode utilisant la pyridine et réputée généra-
le elle aussi, a été proposée récemment [23], Bien
que les rendements élevés obtenus avec différents
types d'alcools plaident en sa faveur, cette methode
est restée infructueuse dans notre cas.
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Il nous restait donc essehtiellement deux possibili-
tés : la méthode a 1'acide chromique dans la pyridine
et celle au chromate de t-butyle, plus délicate a
mettre en oeuvre. La encore les rendements ont dégu.
L'ensemble de nos résultats est résumé dans le ta-
bleau suivant

Oxydant rendement %

acide chromique

a) en milieu sulfurique 30%
b) en milieu acétique 35
DMSO/(ACO)QO 22
Pb(OAc)4/Pyridine 25
Cr03/pyridine -
Cr04(tBu)2 . 33

* Ce rendement s'entend sur le produit
réellement isclé, Tous les autres ren-
dements, obtenus .par triangulation des
chromatogrammes, s'entendent soit sur
les produits bruts, soit sur des pro-
duits distillés. I1 s'agit donc en tous
cas de valeurs maximun, De plus, dans 1la
plupart des cas, la purification aurait
été délicate.

Aprés tous les échecs éprouvés du point de vue du
rendement, nous avons abandonné notre projet initial
de passage a 1'aldéhyde X pour réaliser l¢ trang-
(+)-nuciféral via le bromure XI.
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2.3, Obtention du (¥)-bromure de p-tolyl-4-n-pentyle XI

et du sel de triphényl-phosphonium correspondant XII

Le bromure XI a été aisément obtenu tant par la mé-
thode & 1l'acide bromhydrique que par celle au tribro-
nure de phosphore dans la pyridine. Comme on ne peut
querce espérer de rendement élevé dans le passage du
bromure & 1l'aldéhyde X, ainsi qu'une abondante littéra-
ture lc laisse redouter [24], nous sommes passés par
le sel de triphényl-phosphonium correspondant XII.
Cette réaction a lieu dans le xyleéne avec de bons ren-
dements,

@5 J@/B——-—»
CH OH CH Br

IX X1 C6 5 3

3, trans-(£)~NUCIFERAL VIA L'ACETAL XV

Pour réaliser la réaction de wWittig, il faut mettre
en oeuvre un bromure & partir duquel on obtient le
phosphoranc via 1lc sel de phosphonium correspondant et
un composé carbonylé qui entrera en réaction avec le
phosphorane pour donner une oléfine, Ainsi, si 1l'on
veut obtenir une oléfine par une telle réaction, il y
a toujours théoriquement deux possibilités de choisir
les réactifs, Dans notre projet nous avions opté pour
le phosphorane XIII, parce qu'il avait 1l'avantage d'étre
déja décrit et d'avoir été mis en oeuvre & plusieurs
repriscs avec des rendements convenables wt une stéréo-~
sélectivité élevée, sinon totale [25]. De.plus, notrc
composé carbonylé semblait a priori &tre réalisable.
avel des rendements répondant a nos impératifs de départ.
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Tel n'a pas été le cas, Or le bromure XI étant aisément
accessible a partir de 1'alcool IX, nous disposions d'un
des produits devant permettre de faire la réaction de
Wittig dans 1l'autre sens, Bien plus, leé partenaire car-
bonylé, le méthylglyoxal diméthylacétal XIV est disponi-
ble commercialement, aussi nous sommes-nous engageés

dans cette voie,

0
H
CgHyL1 ‘ CHy-C-CH(OCH,) 5
XII  Br p(CgHs)3 P(CcHs) 4
+
H ', H20 - I
rac.
XV
CH(OCH,) ,,

L'action du phényl-lithium sur XII livre le phosphorane
gqui est mis en réaction avec XIV. L'extraction a l'éther
de pétrole, classique en pareil cas [26], nous a fourni
un produit brut, de pureté chromatographique voilsine

de 90 %, avec un rendement d'env, 38 %. Par distilla-
tion a travers une petite colonne Vigreux, nous avons
obtenu un produit d'une pureté chromatographique voisi-
ne de 97 %, Le pic principal présentant un épaulement,
nous avons été conduits & supposer la présence de deux
isoméres, Leur importance relative ne pouvait toutefois
8tre chiffrée sur cette base. Le spectre de RMN plai-
dait également en faveur de la présence de deux isome-
res, En effet, le proton 2 (voir tableau p.75) donne
deux singulets, 1'un & T = 5,20 (75 %), l'autre a

©= 5,57 (25 %). D'aprés des données de la littérature
[27], on peut 1'interpréter par la formation majoritai-
re du produit trans. Ceci serait en accord avec les don-
nées générales relatives a la réaction de wittig.
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Cependant, il efit été souhaitable de pouvoir confir-
mer ces affirmations au moins sur une autre partie

du spectre. Malheureusement, les signaux dans la zone
d'absorption des méthyles portés par une double liai-~
son sont confus; il existe un pic impbrtant & T = 8,32,
deux autres moins importants a T= 8,22 et 8,49. On ne
peut cependant tirer aucune conclusion nette des va-
leurs d'intégration., Si l'on admet que le produit majeur
est trans, sur la base des signaux du proton 2, il con-
viendrait de lui attribuer le signal a T= §,22, car

T cis < Ttrans. BEn revanche, dtaprés les mémes données
de la littérature concernant les déplacements chimiques
et ceux notés dans le cas des nucifércls [2], i1 fau-
drait plutft lui attribuer le signal a T= 8,49; dans
ce cas, on serait conduit & admettre une formation
majoritaire de l'isomére cis. Le signal du proton 4

est &talé, Etant donné que dans les deux isoméres, ces
signaux doivent &tre trés voisins, comme le montrent
les calculs effectués avec les constantes de SHOOLERY,
ce signal ne peut nous apporter aucun renseignement
utile, Pour vérifier et confirmer l'une ou l'autre des
hypotheéses, il aurait fallu disposer des isoméres 1S0-
1és, Quol qu'il en soit, l'hypothése la plus vralisem-
blable reste, & notre avis, la formation majoritaire

du produit trans.

L'aspect de 1l'oxyde de triphénylphosphine recueilli
indique que l'éther de pétrole est vraisemblablement.
dans notre cas particulier un médiocre agent d4'extrac-
tion, C'est pourquoi dans un nouvel essai, nous avons
extrait les produits au benzéne. Le produit brut est
ainsi recueilli en quantités plus importantes, mais il
@st aussi nettement moins pur. Par hydrolyse en milieu
aqueux acidifié, on parvient au trans-(X)-nuciféral

avec un rendement de l'ordre de 38 % basé sur le sel XII
mic en oeuvre, Les spectres de RMN, IR et UV sont en

accord avec ceux publiés dans la littérature.
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4. CONCLUSION

Notre schéma de synthése a l'avantage de mettre en
oeuvre des méthodes éprouvées, En outre, on ne rencon-
tr¢ pas de gros problémes de purification, Sur ce point
nous avons été fideles a nos impératifs de départ. De
plus, il nous a permis de décrire l'acide trans-p-tolyl-
4~n-penténe~2-oique et d'éprouver un réactif de Wittig
encore inédit,

e O 2 O
70% 90%

COOH COOCH,
VI VI VIII
60% ,J:::]/j;] 85% /J:::]ji;J 80%
,OH oBY
IX XI
3 étapes 1
—>
XII 767 rac.
Br P(C.H.)
6

@ °°°3

Cependant, le rendement global de 1l'ordre dc 10 %

basé sur VI est un peu faible, bien que les chiffres
relatifs a chacun des stades soient encorc acceptables.
(Si 1'on se référe a la p-méthylacétophénone, notre vé-
ritable matiére premiére, le rendement glohal descend

aux environs de 5 %).
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A cela, nous voyons essentiellement deux raisons

1.

la condensation malonique est d'une part de rende-
ment moyen et donne par ailleurs une proportion
inattendue, relativement forte, de produits‘ﬁ,a" -
insaturés, qui sont tres probablement la cause du
faible rendement de la réduction Bouveault-Blanc,

nous avons dl nous écarter du projet initial au
dela de l'alcocl IX, En effet, il demeure vraisem-
blable que le passage de IX a I rac., selon le pro-
jet initial efit été plus favorable du point de vue
du rendement, dans le cas ol nous eussions obtenu
1taldéhyde X avec de bons rendements,
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III. SYNTHE S E B

Afin de réaliser un intermédiaire a partir de 1'al-
déhyde VI par une réaction de wittig, en vue de passer
aisément au nuciféral, il est nécessaire de disposer
d'un réactif de wittig du type suivant

@
(C6H5)3P\/yx Ne
. B

X étant soit la fonction aldéhyde, soit une fonction
dont la transformation en aldéhyde est aisée. La bro-
muration directe du tiglaldéhyde ou de son acétal ne
livrant pas le produit j-bromé indispensable [28], il
convient soit de recourir a un dérivé, soit de réali-
ser la synthése du }-bromo-tiglaldéhyde ou de son
acétal par une vole indirecte.

La littérature apporte deux solutions menant aux sels
de triphényl~phosphonium correspondants,

L'une, ol X = COOCH, {29], implique 1a préparation du
J-bromotiglate de méthyle réalisée par bromuration a
la NBS du tiglate de méthyle [30]. Toutefois, un tra-
vail récent [31] reprenant 1'étude de cette réaction
a montré que la y-bromuration n'est pas spécifiqug,
le brome se portant également sur le méthyle en C-2.
De ce fait, la solution devenait inacceptable, car la
séparation des isomeres est extrémement laborieuse,
L'autre, o X = CH(OBt), [32], nous a paru plus pro-
metteuse, d'une part parce que la fonction acétal est
la fonction dérivée la plus directe et d'autre part
parce que le mode d'obtention, bien que plus long et
apparemment plus compliqué, est finalement relative-

ment simple. Il exige de disposer d'un éthoxy-l-diéne-1,3
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qui est mis en réaction avec la NBS dans 1'alcool. C'est
cette solution que nous avons adoptée conformément au
schéma de la synthése B (p.25).

PREPARATION DE L'ETHOXY~1~METHYL-2~BUTADIENE-1,3 {XVIII)

Cette synthése reléve de la chimie des acétals [33].
Celle-ci pendant longtemps se résumait quasiment a la
protection des groupements carbonyles, en chimie des
stéroides notamment. Elle ne prit essor qu'en 1939
grdce a la découverte par MULLER~CONRADI & PIEROE de
la réaction des acétals avec les vinyléthers sous l'ac-
tion du trifluorure de bore. En éclairant son mécanis-
me, dix ans plus tard, HOAGLIN & HIRSCH [34] montrérent
que c'était 13 une source d'aldéhydes insaturés :

R-CH(OR')2 + n CH,=CHOR' -~ R-—(?HCHz)n—CH(OR')a
OR'

> R-(CH=CH) —CHO

Ce processus fut mis a profit par ISLER & COLL. dés
1956 en vue de la synthése de g -caroténe a partir de
1'aldéhyde en C-14 [35]. Elle devait 1'&tre également
par INHOFFEN & COLL. pour la synthése de lycopene,
zéaxantine, cryptoxantine et autres caroténcfdes [36].
MIKHAILOV & POVAROV ont découvert entre autre qu'il
est possible d'éliminer de 1l'alcool sans faire 1l'hydro-
1lyse des trialcoxyalcanes (cas ol n = 1)[37]. On par-
vient ainsi aux éthoxy-il-diénes-1,3 selon le schéma :
at

CH4-CH(OR)-CH,~CH(OR) , Lat. . CH,,=CH~CH=CHOR

Nous avons utilisé cette méthode en opérant en trois

étapes.
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1.1, Préparation des éthoxy-l-propénes (XVI)

JA

CH3—CH2—CH(Omt)2 i > CH3~CH=CH—OEt

XVI
cis + trans

Cette réaction est maintenant bien connue, THOMAS [38]
én a fait état récemment dans un travail ol il a opéré
en phase liquide avec le couple acide p-toluénesulfoni~
que-quinoléine comme catalyseur, I1 obtient un rende-
ment de 66 % sans préciser la pureté de son produit.
Toutefois, en effectuant la pyrolyse sous azote, nous
avons porté ce rendement a 76 ¥ pour une pureté chro-
matographique supérieure a 98 %. Si 1l'on tient compte
du produit de départ récupéré, le rendement est en
réalité de l'ordre de 90 %. Le rapport des isomeres
trans/cis obtenus est en moyenne 70 : 30.

1.2, Préparation des triéthoxy-1,1,3-méthyl-2-butanes (XVII)

v

CH,-CH=CH-OEt + CH,CH(OEt), BF ,, BL0

2

> CH3—CH(OEt)—CH(CH3)—CH(OEt)2

XVII

Cette condensation, dont nous ne sommes pas parvenus

By

a améliorer le rendement, procede par le mécanisme

suivant
® @
CH3—CH(Omt)2 + BF, ———s CH,-CH-OEt + C,HODBF,
CH3—0H=CH—OEt CH3-—CH—CH—OEt C~H %)BF‘
’ R S, —_— ./éH _Z27°52F" 3 XVII
+ ~-ln-~ ~Ap
3 @ CH3 OBt
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En partant du mélange des isoméres XVI, on parvient &
un mélange de trialcoxyalcanes XVII dans lequel le
rapport érythro : thréo semble &tre 4 : 1, en RMN com-
me en CPVL,

Préparation du cis-éthoxy-1l-méthyl-2-butadiéne-1,3 (XVIII)

cat,

CH ,~CH( OBt ) ~CH(CH, ) ~CH(OEt) , > CH =CH—?%CH-OEt
CH,  + 2 EtOH

2

XVII XVIII

Dans la pyrolyse en phase liquide sur le couple de ca-
talyseurs quincléine - acide p-toluénesulfonique, les
meilleurs rendements avoisinent 55 % (MAKIN & COLL.,
[39]). THOMAS ne précise pas les rendements qu'il a
obtenus. Les auteurs soviétiques parviennent a un ren-
dement de 62 % en phase gazeuse en opérant sur NaH,FO,.
On ne sait toutefois rien de la pureté des produits
obtenus. Signalons simplement que les constantes don-
nées différent sensiblement de celles déterminées par
NORMANT & COLL, qui font état d'un rendement de 48 % [40].
Nous avons pour notrc part effectué des essais avec les
deux types de catalyseurs, |

Dans ces essais, nous avons modifié les modes opératoi-
res sur deux points : d'une part nous avons réduit la
colonne de distillation aw maximuwn (pas de remplissage,
5 em de hauteur) afin d'éliminer les produits de la
réaction le plus rapidement possible du milieu réaction-
nel, et d'autre part nous avons travaillé dans l'azote,
Nous avons ainsi atteint avec le couple de catalyscurs
quinoléine-acide p-toluénesulfonique un rendement moyen
de 76 % en produit brut de¢ pureté chromatographique
moyenne de 90 %. Avec NH,H,PO,, les rendements ont paru
&tre quantitatifs; cependant, le pic chromatographique
principal du produit brut, possédant le méme temps de
rétention que dans le cas précédent, n'a qu'une impor-
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tance relative de 75 %. Etant donné que les pertes

par distillation approchent 25-30 %, les deux méthodes
se valent en fait du point de vue du rendement, mais
la premiére est plus pratique, car le produit brut

est directement utilisable. Les analyses ont porté

sur le produit distilié, '

La formation de deux isomeéres étant théoriquement

possible :
CH2=CQ\ OBt ,caé=qg\ P
Y C=C\ P C=C
CH H CH "NOEt
3 3
cis trans

nous atteignons pour le moins une stéréosélectivité
&levée, En effet, dans la premiére méthode de prépa-
ration 1l'impureté principale est 1'éthanol. Les au-
tres pics n'ont pu €tre identifiés, mais si 1l'un d'eux
devait correspondre au second isomére, sa proportion
serait de toute fagon faible. Dans la seconde méthode,
nows remarquons & cfté du pic de 1'éthanol un pic
d'une importance relative de 10 ¥ environ pouvant
évcntuellement correspondre & l'autre isomére, Mais

il répond également au temps de rétention du diéthoxy-
1,3-méthyl-2-buténe~1 signalé par THOMAS [38]. N'ayant
pu obtenir 4'autres données sur ce produit, nous ne
saurions &tre affirmatif a ce sujet; néanmoins nous
pouvons maintenir que la stéréosélectivité est pour

le moins accusée,

MARTIN & COLL. [41][42], afin d'essayer d'expliquer
des différences de réactivité d'éthoxy-1l(ou -2)~
diénes-1,3, ont entrepris une étude physico-chimique
de la géométrie de ces diénes., Si les isoméres cis

et trans de type -CH=CH~- sont aisément identifiés en
RMN et IR, il n'en est pas de méme de ceux renfermant
1'édifice >CH—?=CH—, ce gqui cst précisément le cas ici.
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Effectivement, la résonance du proton porté par le
carbone 1 n'est quasiment pas affectée dans l'isomérie
(T= 3,80 et 3,79 d'aprés la régle de Shoolery, or
nous trouvons effectivement une résonance dans cette
région), Dés lors le seul indice tiré du spectre

(voir p.84) serait la constante de couplage des pro-
tons 3 ¢t 4, si celui-ci était suffisamment net, Nous
avons J, ~1,5 Hz., Les tables [43][44] donnent en gé-
néral J = 0-3Hz sans le relier & la stéréochimie, Une
seule table [45] s'y risque : elle donne J_; «~0,
Jerans= ©+»5-2,5Hz. Nous nous garderons dés lors de
conclure, Compte tenu des valeurs fournies par les
tables (valeurs qui se recoupent), cette constante

de couplage n'aurait de signification que dans la me-
sure ou l'on disposerait de mesures portant sur deux
isomeres : il est en effet admis que Jois €St inférieur

a Jtrans‘

MARTIN & COLL. qui ont disposé de couples d'isome-
res n'ont tiré aucune conclusion. Ils ont porté leurs
efforts sur les spectres UV qui ont révélé une diffé-
rence notable entre les longueurs d'onde des absorp-
tions [42] :

trans cis
>‘max (nm) 240 244
En 18500 15500

Ils ont pu faire l'attribution stéréochimique en ti-

rant parti des mesures portant sur des couples d'iso-
meéres de la série homologue bien identifiés. Nos me-

sures donnant les valeurs 244 et 16 600, nous serions
en présence de l'isomére cis,
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Des travaux théoriques entrepris en UV [46] afin d'ex-
pliquer les différences d'absorption des isoméres
éthoxydiéniques, 11 résulte que seule 1l'introduction
d'isomérces de rotation autour de la liaison =C~0O~-
conduit a des différences théorigques convenables en-
tre les maxima d'absorption, L'taccord est satisfai-
sant sl 1'on admet une structure plane pour le compo-
sé eis et la présence d'une conformation hors plan
pour le ecomposé trans,

Les auteurs ajoutent que cette interprétation semble
a priori difficile & justifier ear, si le composé
posséde une géométrie plane caractérisée par une dis-
position S-cis de -Et et de la double liaison, des
considérations d'ordre stérique conduiraient a envi-
sager une rupture de planéité en premier lieu pour

les dérivés cis comme le montrent les schémas cl-des-
S0us

CH CH.==CH
3. 2 '\

C=CH. c=
= AT
HC 0 CH 0
2\ 4 3 /
CH, _gH2 EHe

CH, Hy
cis trans

Divers travaux expérimentaux et théoriques sont en cours
en RMN et en IR en vue d'étayer ces observations.,
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REALISATION DE L'INTERMEDIAIRE

Préparation du bromure de (méthyl-2-butényl-2-al)-4-
triphényl-phosphonium (XX)

La préparaticn de ce sel sous sa forme acétalique
est décrite, c'est celle-ci que nous avons voulu
réaliser au départ selon le schéma suivant :

@
1. NBS, EtOH
CH,=CH-C=CH-OEt . ’ »|(CH ) P CE(OEt
2 | 5. ' "[( 6 5)3 ‘v’*( (0Et),) p@

CH, (CgHg) 5P
XVIII XIX

Ceci implique en premiére étape la formation du diéthyl-
acétal du y-bromotiglaldéhyde, Cette formation peut
résulter de l'existence d'une mésoméric faisant appa-
raftre un pble négatif en p.

®
érq\CH C=CH= OEt G, CHQ-CH=?—CH=uﬁEt

CH3 CH3
Etant donné que le brome de la NBS est positif, on
peut expliquer de ce fait 1l'attaque du brome en Y.
Cette attaque entraine un déplacement électronique
qui fait apparaftre la double liaison en 2,3, Le dé~
faut électronique survenant sur l'oxygéne est proba-
blement transféré assez rapidement sur le carbone 1
ou 11 est annulé du fait des électrons p libres de
l'atome d'oxygene de l1l'alcoeol solvant. Nous ne pou-
vons par contre expliquer la stéréosélectivité de ceot-—
te réaction, annoncée par la littérature et confir-
mée par nos résultats.
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Les analyses élémentaires trouvées dans la littérature
au sujet de ce sel paraissant assez mauvaises et aucu-
ne précision n'ayant été apportée quant aux difficul-
tés dventuelles de sa purification, nous avons entre-
pris de le purifier afin d'en faire une meilleure
description. En le recristallisant dans le chloro-
forme¢:, nous avons toujours abouti a une perte de poids
notable (30-50 %), ainsi qu'a un abaissement du point
de fusion. Lc spectre IR avec de faibles bandes a
2870, 2790 et 2720 cm T, une forte bande 3 1680 cm”
nous condult a penser que nous sommes en présence de
la fonction aldéhyde ¢, -insaturée. Par ailleurs,
lcs bandes moyennes & 1639 et 798 em™? témoignent de
la présence d'une double liaison éthylénique tertiai
re, En UV, nous mesurons A .. = 225 nm (£= 37 O_OO).
Il n'a pas été possible de déterminer le spectre RMN
par défaut d'un solvant convenable, Nous n'avons pas

1

pu réaliser d'analyses éiémentaires satisfaisantes,
Nous avons été conduits & supposer une désacétalisa-
tion intervenant en cours de recristallisation (nous
montrons par ailleurs que la forme acétal est bien
présentc aprés réaction). Ceci peut s'expliquer par
l¢ fait que le produit a un poids moléculaire tres
élevé, et partant, les quantités stoechiométriques
d'eau nécessaires sont faibles., Comme le chloroforme
absorbe aisément 1'humidité atmosphérique au cours
des recristallisations, ces quantités peuvent &étre
présentes. De plus, 11 reste toujours en solution
un peu de succinimide susceptible de catalyser la
réaction,

Ceci est constaté lors de la réaction de 1l'intermé-
diaire et résumé dans le schéma réactionnel de la page 58.
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2.2, Préparation des (*)-méthyl-2-p-tolyl-6-heptadiéne-
2,4-al trans, trans et trans, cis (XXI) et (XXII)

La réaction de wittig effectuée a partir du sel
de phosphonium recristallisé XX donne, aprés extrac-
tion ¢t distillation, un produit présentant en CPVL
deux pics d'importance relative sensiblement égale,
La RMN nous indique qu'il s'agit probablement de deux
aldéhydes du fait des signaux a T= 0,45 et 0,57.
Leurs importances relatives sont comme 45 et 55,

En répétant cette réaction avec le sel de phospho-
nium brut XIX, le produit de la réaction présente
essentiellement en CPVL 4 pics dont deux pics ayant
les temps de rétention des produits précédents. Le
spectre RMN différe essentiellement du spectre des
produits de la premiére réaction par un singulet a
T = 5,44, pouvant correspondre a —C_g(OEt)2 et des
multiplets &8 T= 6,0 - 6,9 ct 8,4 - 9,0 pouvant cor-

respondre aux protons éthyliques -CH(OCQHS)Q

Ceci montre qu'a 1l'état brut le sel de phosphonium
est sous la forme acétalique et que la désacétalisa-
tion a bien lieu en cours de recristallisaticn, car
eén traitant le mélange issu de l'usage du sel de
phosphonium brut mis en solution hydroalcoolique

par un acide minéral, on obtient un produit aldéhydi-
que qui présente les mémes caractéristiques que le
produit de la premiére opération effectuée avec le
réactif recristallisé,

Par chromatographie de phase vapeur préparative, nous
avons pu séparer de pctites quantités de chacun des
dcux produits, Les analyses ont montré qu'il s'agis-—
salt bien des aldéhydes XXI et XXII.
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. NaOEt recrist,
. 2 Vi

@
{CGHS)BP\g/,§§r/CHé]
)@Jﬁi )
H(OEt)2

(Eto)2HC + ald,corresp.

L
1, NaQEt
+ 3 2- VI
R, HQO_; N
OHC “CHO

XXI
En dehors des analyses élémentaires des semicarbazones
obtenues & partir du mélange des aldéhydes, nous dis-

posons de données spectrales et chimiques appuyant
cette conclusion. En effet, en UV nous trouvons des
absorptions maxima et des coefficients d'extinction
moléculaire en accord avec les valeurs attendues pour
des diénals (270,274 et 278 nm, [&,] = 30 000). lLa
superposition des spectres RMN donne le spectre du

mélange, Ces spectres sont en écéord avec les struc-
tures de base, Les valeurs T des protons aldéhydiques
montrent que la configuration au niveau de la double,
liaison tertiaire est trans dans les deux cas [6].(p.82)
Les deux produits différent donc par la géométrie de

la double liaison secondaire., Si les figures des pro-
tons éthyléniques n'ont pu &tre analysées-dans.le -dé-
tail avec nos moyens, du fait de 1'intervention pro-
bable d'isoméres conformationnels S-cis et S~trans,

nous constatons cependant que le produit montrant la
figure la plus large, présentant donc les constantes

de couplage les plus élevées, ce qui est caractéristique
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d'un produit, trans, présente en IR la bande forte
d'une configuration trans a 963 cm“l. De plus, l'au-
tre isomére, qui a en RMN une figure moins étalée
pour les protons éthyléniques, présente en IR deux
bandes moyennes & 691 et 730 cm_l, dans la région
dfabsorption caractéristique des doubles liaisons

cis,
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-l 1 1 1 1 i L
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Qu’il s'agisse de deux produits différant par 1la
géométrie de la double liaison secondaire se trouve

confirmé chimiquement par la derniére étape de notre
synthése,

3. PASSAGE AU (})-trans-NUCIFERAL

1 H2
XXTI,¥XII —x I rac,

Pd/C 5%

En effet, une semihydrogénation conduite dans 1le
benzéne avec comme catalyseur le palladium a 5 % |
sur charbon donne un seul produit qui présente les
caractéristiques spectrales du produit synthétisé pré-
cédemment, soit le (})-trans-nuciféral. L'hydrogéna-
tion est sélective et le rendement est presque
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quantitatif.

Nous avons obtenu dans notre préparation un peu
d'aldéhyde saturé comme nous le montrons p.83 .

La double liaison tertiaire n'étant pas affectée,’
11 se confirme que les deux aldéhydes XXI et XXIT
sont effectivement trans au niveau de la double
liaison tertiaire et donc que le sel de phosphonium XIX
a également une configuration trans et que sa prépara-
tion est stéréosélective,

CONCLUSION

Le schéma de la synthése réalisée est conforme au
schéma de départ a un détail pres : nous avons en ef-
fet mis en oeuvre, de fagon imprévue, du fait d'une
désacétalisation intervenue au cours de recristallisa-
tions du réactif, le sel de phosphonium portant déja
la fonction aidéhyde, apres en avoir établi l'avanta-
ge (voir partie expérimentale). Nous avons ainsi
évité avantageusement de devoir faire une désacétali-
sation du produit de la condensation en présence
d'acide minéral. Nous trouvons ici une fois de plus
démontré le fait que la réaction de Wittig des
phosphoranes portant une fonction carbonyle sc dérou-
le normalement, chose qui est exclue avec, entre au-

tres, les réactifs de Grignard.

Au cours de ce travail, il nous a été possible de
décrire les ()-méthyl-2-tolyl-6-heptadiéne-2,4-al
trans, trans et trans, cis, produits inédits a notre
connaissance. De plus, nous avons pu améliorer sensi-
blement les méthodes de préparation des éthoxy-1-
propénes et des éthoxy-l-méthyl-2-butadiénes-1,3.
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Nos rendements se sont révélés des plus avantageux,
En effet, si 1'on admet un rendement de 90 % pour la
semihydrogénation, €e qui est un minimum, notre ren-
dement s'établit a 73 % sur ltaldéhyde VI, soit au
moins a 37 % A& partir de la p-méthylacétophénone,

Ces rendements s'entendent compte tenu de VI récupé-
rable aprés réaction. Le rendement est de 45 % sur

le sel de phosphonium XX, mais il convient de noter
qu'au cours de sa préparation, on récupére de la
succinimide que 1l'on peut retransformer en NBS. Basé
sur 1'éthoxydiene XVIII, le rendement tombe & 1€
environ. Toutefois, ainsi que nous 1l'avons mohtré,

la préparation de ce réactif est aisée ¢t de bon ren-
dement. Elle met en oeuvre de l'alcool, de l'acetal-
déhyde ¢t du propanal., La caractéristique de 1l'ensem-
ble du procédé est de ne nécessiter que peu de pro-
duits et des produits tres courants. En outre, de
méme que dans la synthése précédente, il n'existe pas
de probléme majeur de purification.
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IV. PARTIE EXPERIMENTALE

A, Réactifs : Acide malcnique, produit Siegfried.
PBr3, NBS, triphénylphosphine, produits FLUKA.
Méthylglyoxaldiméthylacétal, produit FLUKA redistillé,
Les diéthylacétals du propanal et de 1l'acétaldéhyde
ont été préparés selon [47].

B, Appareillages utilisés : voir exposé précédent, p.1l7,.
Chromatographe préparatif PERKIN-ELMER F-21.

C. (¥)-p-tolyl-2-propanal (VI)

On agite pendant deux heures a 70-80°C le mélange de
195 g (0,885 mol): de méthyl-3-p-tolyl-3-glycidates
d'éthyle, de 195 g de lessive de soude & 30 % en poids
(1,4 mol) et de 1000 ml dteau. On laisse refroidir, puis
on neutralise au tournesol par H,50, a 10 %, On acidifie
ensuite & une concentration de 2 % en acidec oxalique et
on entrafne a la vapeur avec cohobation a travers du
pentane, Le pentane est &liminé au rotavapor et le rési-
du est ensuite distillé sous azote et sur un cristal
dthydroquinone a travers une colonne Widmer de 15 cm de
hauteur active., On recueille ainsi en moyenne 99 g
d'aldéhyde (75 %),
Constantes

physiques : E °C/Torr dzoc n§°c
92:93/10 0,98141% 1,5122°5
litt.[10] 92/6 1,0045%° 1,5176°°
{18] 99/11 0,9835°° 1,5132%°

Spectre IR : 2970(mF),2920(mF),2865(mF),2700(mF),2610(mF),
1890( £},1720(F),1505(m) ,1445(mF),805(m),710( f) em™ 2,
Spectre RMN: voir tableau p.74
Le produit est conservé sous CO,, stabilisé par 1/1000
d'acide citrique et 1/1000 d'hydroquinonc €t protégé de
la lumieére,
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SYNTHESE A

Acides p~tolyl-4-n-penténofques-2 et-3 (VII)

On dissout 100 g (0,955 mol) d'acide malonique dans
160 g de pyridine. On ajoute en refroidissant a la
glace 100 g (0,675 mol} de p-tolyl-2-propanal. On
laisse ensuite reposer pendant trois jours a tempéra-
ture ordinairc. On note alors un dégagement lent de
002. On porte ensuite sur bain-marie, Au début du
chauffage, 1'évolution de co, croft d'abord, se ralen-
tit ensuite pour cesser aprés 8 heures, Le mélange
résultant ¢st coulé dans 1200 g d'acide sulfurique a
10 %, et le tout extrait au benzéne, Les acides sont
is0lés de la couche benzénique par neutralisation
avec un excés de carbonate de sodium a 10 ¥ et ensui-
te 1libérés par un excés dfacide sulfurique & 10 %.
Dans la plupart des opérations, ils ont cristallisé
immédiatement. Cn les extrait a 1'éther, on lave a
neutralité et on seéche sur sulfate de sodium, L'éther
est éliminé au rotavapbr et en mettant le résidu sous
vide, les acides cristallisent en totalité. On obtient
ainsi en moyenne 90 g de produit brut VII (70 %).

Ce prodult rccristallisé une fois dans 1'éther de
pétrole (40-60°C) donn® F : 71-73°C. Aprés 6 recris-
tallisations, on obtient l'acide trans-p-tolyl-4-n-
penténofque~2 (voir partie théorique)

Foorr, : 16,5-77,5°C ; calculé C% : 75,76 H¥% : 7,41
trouvé C% : 75,91 H% : 7,34
75,65 7,39

Spectres IR et RMN : voir clichés p.66 et tableau p.37.

Le méme acide est obtenu par élimination des acides
B, ¥ —insaturés par voie chimique : On chauffe Jusqu'au
point d'ébullition, cnv, 140°C, un mélange de volumes
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égaux d'acide sulfurique concentré et d'eau, auquel

on a ajouté le cinquiéme de son poids d'acides bruts.
Aprés un quart d'heure, on dilue et on laisse encore
bouillir quelques minutes., On laisse ensuite refroidir,
on dilue encore et on extrait & 1'éther, Les acides
non lactonisés sont extraits au carbonate de sodium,
libérés par l'acide sulfurique & 10 % et repris par
1'éther. Ils sont recristallisés : F . 71-72°C {voir
partie théorique),

Le produit neutre, la y-p-tolylvalérclactone, obtenu
dans cette réaction est distillé, Il cristallise spon-

tanément au bout de quelques jours.
E : 134-135°C/0,8 Torr, F : 42-43°C (52¢C selon [49])

corr.’
C#% HY SBT Fopp, @ 149°C C% H% N%
cal. 75,76 7,49 64,14 7,00 7,48
tro 75,87 7’70 . 64’07 7[09 7165

Spectre IR {(liquide) E fofte tande large de 1882 & 1858,
1510(mF) , 1445(mF) , 815(mF),720(m) cm~1.
Spectre RMN : 2,75-2,99(m,4); 7,24-7,79(m,7); 8,35(s,3).

Esters méthyliques des acides
p-tolyl-4~-n-penténoiques -2 ¢t -3 (VIII)

100 g d'acides VII, 190 g de méthanol (env. 12 mol/mcl
d'acide) et 20 g d'acide sulfurique concentré sont mélan-
gés ¢t laissés une heurc a température ambiante. On por-
te ensuite a reflux pendant 3 heures, Aprés refroidisse-
ment, on reprend avec 300 ml de benzénc, On lave au car-
bonate de sodium & 10 %, & 1l'eau, on seéche, concentre,
puis distille. On recueille ainsi en moyenne 96 g d'esters
VIIT (90 %).

E i 95-105°C/0,4 Torr, n3%: 1,5198.

Méthode au diazométhane : a une solution éthérée dcs
acides, on ajoute lentement ¢t sous agitation une solu~
tion éthérée de diazométhane préparéc sclon [S50] jusqu'a
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décoloration., On chasse 1'éther et on utilise 1les
esters sans purification ultérieure.

Ester méthylique de 1'acide trans-p-tolyl-4~-n-penténofque-2

n2% : 1,5230, dil

Spectre IR @ voir p,.66
Spectre RMN : voir p.36 et tableau p.37

1,0483

(+)-p-tolyl-4-n-pentanol (IX)

On porte a reflux le mélange de 100 g {(G,49 mol)
des esters VIII et 800 ml d'alcool absolu. On intro-
duit ensuite aussi rapidement que possible (employer
pour ocel un ballon Keller de 2,5 1) 100 g (4,35 mol)
de sodium en morceaux, On maintient le reflux jusqu'a
disparition du sodium, Puis on laisse refroidir et on
coule dané 200 ml1* d'eau. On neutralise au rouge congo
par de l'dcide sulfurique & 10 %. On distille ltalcool
au bain-marie, puis on extrait & 1'éther de petrole,
on lave a neutralité, on seche, on concentre et on
distille & travers la colonne Widmer (h = 15 em). On
obtient ainsi en moyenne 55 g (60 %) d'alcool IX
chromatographiquement défini,

E : 98-99°C/0,5 Torr (litt. : 117°C/3 Torr [51])

2400 11,5124 (Litt. : n2% = 1,5145 [51])

Spectre IR : en bon accord avec ceux rapportés dans -
la littérature [5].
Spectre RMN: de méme [5].

n

(¥)~p~-tolyl-4-n-pentanal (X)

——— — o — —— — ——r—— — —

30 g de 1'alcool IX (0,16C mol) sont dissous dans 200 ml
de Lenzéne, On introduit en 1 hcure, entre S5 et 18¢C,
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SOus forte‘agitation, le mélange de 47 g‘KECr207 (0,160 mol),
39 ¢g H2804 eone,, 240 ml d'eau, On agite encore pendant

un quart d'heure, puis on décante la couche benzénique

aprés avoir introduit 100 ml d'eau et 100 ml de benzéne
(autrement, il n'apparaft guére de séparation nette des

deux couches), On extrait une nouvelle Fois la couche
aquause; on lave les extraits benzéniques au carbonate
jusqu'a déecloration, puis & neutralité. On séche sur

sulfate de sodium, on concentre et on distille, On re-
cueille ainsi 8,6 g dtfaldéhyde X de pureté chromato-—
graphique (ecolonne Apiezon ecapillaire a 250°C) de

ltordre de 97 % (rdt : 30 %).

E : 78-79°C/0,3 Torr (1itt,[9] :‘72—76°C/0,07 Torr)

20, 29: 1,5185)

2,4 DNP : F : 94,5°C (1itt.[7] : 94°C)

n 1,5101 (1itt.{7] : n

spectre IR : 2720 et 1720 em * [7]1[9]
spectre RMN : en accord avee la littérature [9].

- —— — o ————— — — po T—p— —— ol o — — ——

Au mé&lange de 10 g (0,056 mol) d'alcool IX, 100 ml
d'eau et 20 g d'aeide aecétique, on ajoute 20 g d'aci-
de sulfurique concentré dilué de 20 g d'eau. On agite
jusqu'a température stable. On ajoute ensuite d'un
coup et sous agitation 50 ml de benzéne et 25 g (0,095 mol)
de Na20r207 dans 25 ml d'eau, On maintient a 50°C du-
rant une demi-~-heure., On extrait ensuite comme dans
1'opération précédente,

On ryeecueille ainsi 4,5 g de produit brut renfermant
cnv, 80 % d'aldéhyde X (teheur appréciée par chromato-
graphie dans les conditions définies ci-dessus). Le
rendement ¢n aldéhyde est done dtenviron 35 .
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On laisse reposer a la température ambiante durant 26 h
le mélange de 10 g dtalcool IX, 171,5 g de DMSO et 117 g
d'anhydride acétique, Le milieu réactionnel évolue du
jaune elair a un jaune plus intense. On dilue ensuite
avec 200 ml 4'eau. On extrait & 1'éther a reprises ré-
pétées, La phase éthérée est lavée, séechée et 1'éther
évaporé. Les derniéres traces de solvant sont éliminées
sous pression réduite, On obtient alors 27,9 g de pro-
duit brut chez lequel la CPV décéle 8 % d'aldéhyde X
(2,2 g), ce qui eorrespond & un rendement de 22 % rap-
porté a 1'alcool mis en oeuvre, Le produit brut ren-~
ferme outre 1l'alcool et 1'aldéhyde un produit lourd

qui nta pas été examiné.

d) par_le tétracétate de plomb dans la pyridine [23]

A un mélange de 10 g (0,056 mol) d'aleool IX et de
280 ml1 de pyridine, on ajoute sous agitation 22,6 g
(0,051 mol) de tétracétate de plomb Ffratechement re-
cristallisé, Une coloration rouge apparait immédiate~
ment, On laisse reposér pendant 48 h en agitant de
temps en temps, puls on ajoute :200 ml d'éther de pé-
trole et on laisse reposer au froid pendant la nuit.
On filtre et on lave le solide a plusieurs reprises
a 1'éther de pétrole froid., La solution filtrée cst
lavée sugcessivement a l'eau, au earbonatc, a lteau
puis a 1l'acide sulfurique 10 % et enfin & neutrali-
té, séchée et coneentrée., Le produit est mis sous
0,1 Torr pendant 1 h, ce qui livre 6,35 g de brut.
L'analyse chromatographique indique une teneur en

aldéhyde correspondant & un rendement d'env, 25 Y.

e) par_le complexe acide chromique/pyridine [55]

A une suspension du complexe obtenu a partir de 15,5 g
d'acide chromique (0,150 mol) et 150 ml de pyridine [56],
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on ajoute sous agitation 8,9 g (0,050 mol) de l'alcool IX
dans 40 ml de pyridine, lLa coloration est orange uh‘mo-
ment, puis clle fénce assez rapidement am noir. On aban-
donne a la température ordinaire durant 12 h, puis on
porte & reflux pendant 3 h, On hydrolyse & froid par

une solution d'acide sulfurique a 5 %. I1 se forme beau~-
coup d'insolubles, On extrait a l'éther & repriscs ré-
pétées, on lave la phase éthérée deux fois & 1l'acide
sulfurique dilué, deux fois & 1l'eau, puis avec une Sso-
lution d'acétate de sodium et enfin a l'eau salée, on
seche et on concentre, Apreés évaporation compléte du
solvant sous vide, il reste une huile noire non injec-
table en chromatographie de vapeur et non distillable,
Un essai avec un rapport molaire alcool/acide chromique
de 1/1 a conduit & un résultat.du méme ordre,

£) par_le chromate de_t-butyle [57]

A la solution de 8,9 g (0,050 mol) de 1l'alcool IX

dans 50 ml de benzéne, on ajoute entre 0 et 5°C une
solution de chromate de t-butylc préparée selon [58]
et contenant 0,050 mol du réactif, On agite durant

8 h, on hydrolyse ensuite sous trés forte agitation

en introduisant 1a phase organique dans unc solution
aqueuse d'acide oxalique & 5 %. Cettc technique est
rendue nécessaire par l'apparition d'une énorme expan-
sion de 1'émulsion semi-solide. Celle-ci une fois
isolée dans un bécher se tasse peu a pcu. Pour ¢n 1s0-
ler les résidus insolubles, il ¢st nécessairce de fil-
trer aprés adjonction de pdtc de papier, Aprés extrac-
tion et isolement du brut, on iscle par distillation
4,30 g de produit, dont 2,4 g d'aldéhyde X ¢t 1,4 g

de 1'alcool IX (sur la basc du chromatogrammc), ren-
dement en aldéhyde : 33 %.



70.

4, (*)-bromurc de p-tolyl-4-n-pentyle (XI)

S e g shegn e s v P Tt . . gy by e e e W e trren s e il s

On porte a reflux pendant 6 h le mélange de 8,9 g (0,050 mol)
de 1'alcool IX, 15,15 g d'acide bromhydrique a 66 % ad-
ditionné de¢ 5,65 g d'eau (0,125 mol) et de 3,1 ml d'acide
sulfurique conc, On laissc refroidir, on dilue et on ex~
trait a 1'éther. La phase éthérée est lavée au carbonate,

a l'eau et séchée., On concentre ensuite et on distille,

s Tt S — —— Y ey i i . S St Sy e S e S0 ST Y K e T sl e S sy e ——— ————

Au niélange de 8,9 g (0,050 mol) de 1ltalcool IX et de
C,6 g de pyridine, on ajoute goutte a goutte sous
agitation 5,4 g (0,016 mol) de tribromure de phosphore,
Lc mélange s'échauffe. On maintient & 70°C pendant

4 n et aprés refroidissement, on dilue & l'eau et on
extrait & 1'éther. La phase éthérée est traitée comme
ci-dessus,

Rendements : a) 82,5 et 85 %
b) 82 et 76 %

Lc prodult distillé montre une pureté chromatographique
supérieure & 98 7.

E : 96-97°C/0,15 Torr (1litt.[5] : 110-120°C/1 Torr, bain)

n2%: 1,5290 (1itt.[5] : n5”: 1,5221)
diQ: 1,1881

Spectre IR en accord avec les données de [5].
Spectre RMN : voir tableau p, 74.

5. Bromurc¢ de p-tolyl-4-n-pentyle-triphénylphosphonium Xil

On dissout 18,0 g (0,069 mol) de triphénylphosphine dans
15C ml de xyléne. On ajoute 16,55 g (0,099 mol) de bromure XI
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et on porte & reflux sous assez forte agitation durant

24 h, Le précipité est filtré, lavé et séché sous vide
‘pendant 2 'h a 30°C., On obtient 28,05 g de produit brut

dtaspect jaundtre,

Essais comparatifs & diverses températures‘

Solvant durée de reflux,h rdt brut %
benzene 52 | 39
toluéne 48 1 63
xyléne 24 82

36 - 81

Le produit n'a pas pu étre recrista11isé. Celui obte-
nu dans le benzéne est certainement le plus pur. Il
est blanc, _ ' |

F : 160-162°C, PM selon [60] : 508,5.

Trans-(*)-nuciféral

A uﬂe-susPension de 9.g'(0,018'm01) de sel de phos~
phonium XII dans 80 ml de benzéne, on ajoute sous

azote 15,5 ml d'une solution' de.phényl-lithium (0,018 mol)

prénarée selon [61], Une coloration rouge foncé appa-—
raft immédiatement. On porte A reflux pendant une demi-
heure afin de compléter la réaction, puis on ajoute

la solution de 2,12 g (0,018 mol) de méthylglyoxal
diméthylacétal dans 30 ml de benzéne, La coloration
disparaft aussitdt. On laisse a reflux pendant 6 h,
puis on laisse refroidir, on filtre, on lave a l'eau,
on séche et on évapore'le solvant en terminant l'opé-
ration sous 0,1 Torr, On obtient ainsi 3,5 ¢ de pro-
duit brut, huile relativement visqueuse, brun foncé.
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Ces 3,5 g de brut sont mis en solution dans 40 ml
d'alcool avec 20 ml_H_2-804 5 % et un cristal d'hydro-
quinone, On porte & 70°C pendant 3 h sous-azote, On
refroidit, on dilue a l'eau et on extrait a 1'éther.

On lave au carbonate, puis a neutralité, on séche et

on chasse complétement 1c solvant, ce qui livre 2,85 g
de brut. On en extrait par distillation 0,50 g d'un
produit de téte et 1,10 g de nuciféral (la premiérc
Praction cristallise dans 1le réfrigérant d'oun elle

est extraite, Elle n'a pas été caractérisée, mais
d'aprés ses signaux en RMN dans la région des aromati-
qucs, 11 est possible de supposer qu'ellé est le résul-
tat d'une réaction secondaire due & 1'excés de phényl-
lithium, exces imputablé au fait que le sel de phospho-
niwn était encore impur, L'opération répétée devrait
1'0ire avec un défaut de phényl-lithium),

E : 130-140°C/0,2 Torr (importante surchauffe)

(1itt.{9] :,105-115°C/0,1 Torr)
18

ni902: 1,5270  (1itt. (7] ¢ ni®: 1,5135)
Semicarbazone : F : 147-148°C (1itt.[2]: 160-1°, dextrogyre)
N% cal,: 15,30 tr.: 15,33
Spectre IR : est en accord avec celui de SAKAI & COLL.
Spectre RMN : voir tableau p.75. .
Spactre UV : A €) 223(18000);231(18400);264(1300) ;
267(1120) ;273,5(970)
1itt.[1] 222,5(15700);229(14730);264,%(950) ;
7 '266,5(880) ;273(800);279,5(370)
(7] 222(14800);229(13800);265(850);275(795)
(9] 222(19000);231(18900);264(940) ;
267(800);273(710)

maX'(

Le nuciféral présentait une purcté chromatographique de
1'ordre de 99 %.
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Essais préliminaires

Avec la méthode classique d'extraction des produits d'une
reaction de Wittig, mous avons pu montrer d'apreés 1'évolu-
tion des rendements que cette réaction est terminée en

6 h, Il a &té d'autre part possible de purifier le mélan-
ge des diméthylacétals du nuciféral (voir partie théorique),

e¢ssal | durée de reflux | agent d'extraction | rdt brut

1 1,5 h éth. pétr. 27 %
2 8 h éth. pétr, 38 %
3 76 h benzéne non signifi-

catif (38% en
nuciféral par
hydrolyse)

E : 131-133°C/0,2 Torr; ni2s>: 1,5010.

Spectre RMN : voir tableau p.75 et partie théorique,

Spectre IR : trés faible bande 1640-1680, 1508(mF),
1448(mF), 1105(F), 1070(F), 10S5(F),
810(F), 718(f) cm™t.

SYNTHESE B

. Ethoxy-1-propénes (XVI)

Au mélange de 29,6 ¢ de quinoléine et de 1,3 g dfaci~
de p~toluénesulfonique contenu dans un ballon & deux
cols dc 500 ml chauffé a 230°C (température du bain de
graphite) et maintenu sous azote, on ajoute goutte &
goutte ou par portions successives, en l'espace de 7 h,
par 1l'intermédiairc d'une ampoule a brome portée par un
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s = singulet d = doublet = triplet multiplet
3 1 5 5
4 S~CHO 6 3 6 N3
2 2
5 HO HEBI‘
1 1
CDC
DC13 CCl4 CCl4
d, J1’2ﬂu1,5 centré d, Jl éwl,s m
1,20 a 6,77 0,46 6,59-6,90
J =7
Ja,1~1:3
6,47 ' 6,60 m m
d, J =7 - 7,75-8,45 8,19 - 8,44
8,64 m
< 8,25-8,92 m m
2185 7:07-7,75 7,19"7:74
S m, J =17 d, J4'5 =7 d, \]-5'4 =7
7,64 7,17-7,74 8,78 8,80
8,81 3,02 3,00
s s s
2,99 7:75 7,74
s
7,74
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8 7
9 8
736 5
10 4 5t9 4
1 2 1 [5] (2]
(CH30)2HC 3 OHC 2
CDCl3 CDCl3 0014 CDCl3
s s s
1
6,75 0,67 0,73
5 ‘ s large s large s
2
5,20 5,57
?5% ) 25% 8|38 8'40 8'42
S t, J =7 t, J = t
3 — 8,02
’ 3,59 3,67 3,73
8,49
4 t Jq,5
6,57 m
m m 7,74"'8,42
5 ‘
m 7,04-~8,50 7,1-8,6
7,85"'8’54 m
6
7,35
7 m d, 37,6-__7 d, J = d
7,07-7,71 8,72 8,77 8,77
S d, J - 7 S 5 S
8,79 2,91 2,96 3,04
s s s s
9
2,90 7,74 7,71 7,74
5
10
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tube en Y afin de 1'é€loigner de la chaleur, 202 g
(1,53 mol) de diéthoxy-1,l-propane, On recueille 1le
distillat & 60-75°C & travers une colonne Vigreux de
60 ¢m isolée, directement dans une solution de carbo-

nate de sodium & 5 %, La phase organique est séparée,
lavée i l'eau, séchée sur carbonate de potassium, puis

distillée a travers une colonne de Widmer de 15 em de
hauteur active, On recueille ainsi 102 g (76 %) de XVI.

E

25,
nD.

67~72°C/720 Torr (1litt.[62] cis

1,3939 (1itt.[62] eis : n

trans
20,
D °

: 69,0/760 Torr
: 75,0/760 Torr)

20

Ce produit montre une pureté chromatographique de plus
de 98 %,
Spectre RMN : voir tableau p.84.

en accord aveec [62].

Spectres IR :

On récupére en outre 12 g de produit de départ (Rdt
90 % sur le produit ayant réagi).

Nous avons fait des essais avec des colonnes Vigreux
de 15,40 et 60 cm, Cette derniére s'étant révélée la
plus convenable, nous avons fait varier d'autres para-

meétres & partir de l'usage de cette colonne :

1,3986; trans: ny°: 1,3978)

temp. bain E durée acétal éthoxy-1- rdt
haures propénes #
mol. mol,
1.] 230-250 60-90 7,5 2,20 1,34 61
2.] 230-250 60-80 9,5 2,96 1,95 66
3.} 230~240 60-75 7 1,53 1,17 76
2) l'expérience a été menée sous léger courant d'air

1'expérience a été menée sous léger courant d'azotc
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Triéthoxy~1,1,3-méthyl-2-butanes (XVII)

I1s ont été préparés selon [40] (voir partie théorique),
Le spectre RMN est en accord avec les données de [38].

Ethoxy-1-méthyl-2-butadiéne-1,3 (XVIII)

Catalyseur A : au mélange de 10,95 g de quinocléine et

de 0,6 g d'acide p-toluénesulfonique contenu dans un
ballon & deux cols de 100 ml et porté a 230°C (tempé-
rature du bain), on ajoute goutte & goutte 121 g (0,59 mol)
de trialcoxyalcanes XVII par 1'intermédiaire d'une am-
poule a brome portée par un tube en Y 1'éloigﬁant des
sources de chaleur, Les produits de pyrolyse (E :
110-130°C) issus d'une téte de distillation {hauteur

de la colonne : 5 cm) sont captés dans une solution de
carbonate de sodium a 5 %. L'opération dure 5,5 h. Le
produit décanté est lavé & 1l'eau et séché sur carbonate
de potassium, On obtient ainsi 50 g de produit brut
(rdt. : 74 %) dont la pureté chromatographique approche
90 %. On obtient par distillation & travers une colonne
Widmer de 15 cm de hauteur active un produit de pureté
chromatographique supérieure a 99 %.

E : 66-68°C/80 Torr, 62-63°C/75 Torr (1itt.[40] :
60~61°C/75 Torr, [39] 62-63°C/60 Torr)

02415 1,4667 ([40] 1,4583%27°, {39] 1,4690%°)

d%4v5: 0,8331 ([39] 0,84112+3)

- Spectre UV (EtOH) : voir p.53

Spectre IR : bandes vinyliques caractéristiques d'inten-

sité moyenne a 3090 et 980 cm_l, bandes for-

tes & 1652 et 1645 on~l, A 1132 et 1185 cm™,

Spectre RMN: voir p.84 et 53.
Catalyseur B : NH, H.PO préparé par addition d'un équiva-

4724
lent dracide phosphorique a (NH4)2HP04.

Au mélange de 42 g (0,207 mol) de triéthoxyalcanes XVII
et 0,9 g de catalyseur contenu dans un ballon a deux cols
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de 100 ml surmonté d'une téte de distillation (hauteur
de colonne : 5 cm) et chauffé a 230°C (température du
bain), on ajoute chaque 1/4 d'heure 0,02 g de catalyseur,
Aprés 2,5 h, l'opération est terminée, On capte le dis-
tillat dans une solution de carbonate de sodium & 5 %.
Aprés le méme traitement que dans 1l'essai précédent,

on obtient 22,8 g (0,203 mol) de produit brut d'une pu-
reté chromatographique voisine de 75 %. Les opérations
ont é€té précédées d'essais effectués selon le méme sché-
ma mais faisant varier divers paramétres (voir tableau
p.79).

Bromure de (méthyl-2-buténe-2-yl-al)-4-triphényl-

pho sphonium (Xx)[32]

A la solution de 11,4 g (0,1 mol) de diéne XVIII dans
20 ml d'éthanol anhydre, on ajoute par petites portions
sous agitation et sous'azote, en maintenant la tempéra-
ture entre 10 et 15°C, 18,25 g (0,103 mol) de NBS.
L'opération dure 45 min, On laisse ensuite revenir a
température ambiante en maintenant 1'agitation durant

1 h, La succinimide formée est éliminée par filtration
sur verre fritté, de préférence sous azote car le pro-
duit brunit assez rapidement A 1'air, dans un ballon 2
3 cols muni d'un agitateur et d'un réfrigérant conte-
nant la sofution de 26,2 g (0,1 mol) de triphénylphosphine
dans 100 ml d'éther anhydre. lLa succinimide est lavée

a 1'éther anhydre, puis 1l’allonge filtrante est rempla-
cée par un bouchon et:on abandonne 10 h sans cesser
dl'agiter, On porte ensuite 3 reflux pendant 4 h puis

on refroidit & 2°C jusqu'a cristallisation compleéte,

ce qui nécessite de quinze jours a trois semaines. On
recueille ainsi en moyenne 30-32 g de cristaux XIX

(rdt : 60-63 %). Ce p}oduit cristallisé, ou celui qui
cst obtenu immédiatement aprés réaction par évaporation
du solvant, est mis dans 250 ml de¢ chloroforme et chauf-
fé quelque temps a reflux. On facilite la mise en sOlu-
tion par 1'taddition de quelques gouttes de méthanol
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ou d'éthanol., On abandonne ensuite au refroidissement,

Dans le cas ol la cristallisation n'intervient pas en
quelques jours, on l'amorce par addition d'éther ou

d'éther de pétrole. Il est important de noter que cha-

que fois qu'il se sépare une huile au lieu d'un pro-

duit cristallin, il faut a nouveau solubiliser le tout,

On recueille ainsi de 16 a 22 g de produit XX. Que 1l'on
utilisc le diene XVIII pur, stabilisé ou non a 1'hydro-
quinone, ou brut, on obtient le mé&me résultat du point

d¢ vue du rendement,

F. du produit brut lavé a 1'éther additionné de quel-

ques gouttes de méthanol : 235-242¢°C, .
F. du produit recristallisé : 225-235°C, IR et UV voir p.56.

(t)-méthyl-2-p-tolyl-6-heptadiéne-2,4-al
trans, trans et trans,cis (XXI et XXII)

A la suspension de 15 g (0,035 mol) de sel de phosphonium XX
dans 80 ml d'éthanol anhydre préparée dans un ballon a

3 cols muni d'un agitateur, d'un réfrigérant et d'une
ampoule a brome, on ajoute sous azote une solution
d'¢éthylate de sodium obtenue & partir de 0,8 g (0,035 mol)
de sodium et de 40 ml d'éthanol anhydre. Une coloraticn
rouge foncé apparait aussit8t. On porte & env. 60°C pen-
dant 30 min pour parfaire la réaction, On ajoute ensui-

te 5,10 g (0,0345 mol) d'aldéhyde vI dans 10 ml d'éthanol,
On laisse a reflux pendant 24 h, La couleur s'éeclaircit
nettement, On distille ensuite le solvant, d'abord squs
pression atmosphérique, puis sous pression réduite.

On place ensuite a froid sous vide de 0,1 Torr durant

2 h, puis le résidu est extrait & 1'éther dec pétrole

(E.: 40-60°C), Apres évaporation du solvant, on recueil-
lc 8,95 g de produit brut. La distillation de 5,10 g

a travers une colonne Vigreux de 8 cm donne 1,40 g d'aldé-
hyde VI et 1,95 g 4d'un mélange des aldéhydes XXTI et XXII.

E : 140-170°C/0,2 Torr (forte surchauffe); ngo: 1,5770
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La tencur chromatographique approche 90 %. En tenant
compte de l'aldéhyde récupéré et de la teneur en aldé- .
hyvdes, le rendement s'établit a 81 %. Ce résultat peut
certainement &tre reproduit, sinon amélioré, en tra-
vaillant sur de plus grandes quantités, condition de
l'emploci de colonnes de distillation plus efficaces,
Les aldéhydes XXI et XXII ont été isolés par chromato-
graphie préparative dans les conditions suivantes :
colenne : Silicone 42,5.516

temp, colonne : 210°C

temp, bloc d'injection  220°C

temp, tubc de connexion 235°C

temp., du four - 230°C
gaz porteur ‘ azote
pression 0,5 atm.
détecteur FID
injection 25 sec,
temps de blocage 12,5 min
longueur du cycle 54 min
Spectres UV (n-hexane) : Mmaxe 1IN &
ald,XXI 270/274/278 29400/30800/30600

ald,XXII 270/274/278 30500/32100/32100

Spectres IR : voir p.59 .
Spectres RMN: voir p.58 et tableau p.8

Semicarbazones préparées & partir d'un mélange de XXI et XXII
et d'acétate de semicarbazide, recristallisées dans
eau/alcool 50/50 : F{corr.): 186,5-188°C.Calc.: C 71,08 %,

H 7,45 %, N 15,54 % ; tr, C 70,88 %, H 7,60 %, N 15,46 ¥%.
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L'ensemble des essais effectués est résumé dans le
tableau suivant :

L4

L

Essai durée de rdt en produit dist. par rapport a
reflux - VI sel de diene
(h) phosphonium
1, 6 58 36 13
2, 24 23 16,5 10
3. 24 63 42 15
4, 24 81 45,5 16
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»

L'essai 2 a été mené a partir de sel de phosphonium
brut. La désacétalisation s'est faite dans des condi-
tions analogues a celles utilisécs avec XV p.72.

Les valeurs des différents rendements obtenus prouvent
qu'il est préférable d'accomplir la réaction de Wittig
avec le sel de phosphonium recristallisé. Avant d'avoir
constaté la désacétalisation compléte du sel de
phosphonium du fait des recristallisations, nous avions
calculé les quantités stoechiométriques sur la base du
sel XIX. Plus tard, c'est~a-dire a partir de 1'essai 4,
nous avons utilisé les rapports stoechiométriques cor-
rects et les rendements s'en sont ressentis, .

Trans—{¥)-nuciféral

A 0,1714 g du mélange des aldéhydes XXI et XXII dans

7 m1 de benzéne, on ajoute un peu de palladium (5 %

sur carbone)., L'absorption d'hydrogéne est trés rapide.
On 1l'interrompt aprés 5 min, soit aprés absorption de
20,6 ml d'hydrogéne (théorie : 20,4). Le produit isolé
préscente en CPVL 2 pics; le plus grand correspond a
celul de I rac. obtenu par la premiére synthése; 1l'au-
tre, d'une importance relative de 15 % cnv, montre un
temps de rétention trés voisin, Le spectrc UV corres-
pond a celui du nuciféral, mais les coefficients 4d'ex—
tinction sont un peu faibles : Kmax(ﬁ): 223(14400),
231(13100). Le spectre IR identifie également lc pro-
duit au nuciféral, a une bande moyemne & 1720 em™t prés,
Le spectre RMN présente des signaux d'une autrc origine
dans la région d'absorption des protons aliphatiques
(t= 9,0-~9,2), signaux qui entrafnent unc légére exalta-
tion de 1l'intégration; on note en outre un doublet a
T= 0,38 (J~1Hz) correspondant & un proton aldéhydique
dont 1le carbone en & porte un proton; son importance
relative est de 1'ordre de 13 %; les valeurs drinté—
gration dans la région des protons oléfiniques cor-
respondent a un seul proton : notre impurcté est dohc
1'aldéhyde saturé.
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(valeurs T)
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s=singulet d=doublet t=triplet g=quadruplet m=multiplet

%{3?
1H3llj 1H3? N
QHQ? QHE?
0 [.13 0 H3
5 4 5
HSC H3
cis trans cis
tl J1,2_ 7 tl J1'2=7 t! J1'2= 7 S S
8,82 8,82 8,74 0,57 0,45
q, J2,l_ 71 9, J2'1='7 q, J2’1= 7 S (large) di Jg’j”lvs
6,30 6,30 6,16 8,18 8,17
d, J3’4_ § d, J3'4=13 s (1large)
J3,5 2
4,1 3,72 3,81
m m d, J3'4~1,5 m m
5,70 5,28 8,27 2,78—3,88 2,55-4,14
dl J4'5~7 dl J4'5~7 dd J57=1795
J55=10,5
8,46 8,50 3,73
dd J65=10,5.m, J6'7~7 m
Jgg~115
5!28 6l38 5’90
dd J75=l7,5 d, J7,6= 7 d, J7,6= 7
J75~u1,5
5,08 8,56 8,58
S S
2,86 2,84
S S
7,70 7,69
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V.APPENDICE

Les recommandations de 1'U.I.C,.P.A,, concernant la
nomenclature en stéréochimie fondamentale [63], étant
parvenues- & notre connaissance trés tardivement, nous
donnons ci-aprés les désignations résultant de ces
recommandations, relativement aux substances formulées,

acide (E)-p-tolyl-4-penténe~2-oique
COOH

Hy= c\\
/’
i3

Q

/’ .
\\ (2)=éthoxy~1l-méthyl-2-butadiéne-1,3

(28,42)-méthyl-2-p-tolyl-6-
heptadiéne-2,4-al-1

/Jziii:;?
(2E,4E)-méthyl-2-p-tolyl-6-
heptadiéne-2,4-al-1 _
HO
% .

(E)-nuciféral

Introduites dans le texte, elles substitueraient Z a cis

et E 4 trans. En outre, les racémiques seraient désignés
par (R,S).

Nous avons déja utilisé la nomenclature L,Z au sujet des

>

esters glycidiques pour nous conformer a l'usage déja
acquis dans la littérature récente.
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