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1. PROJET 

En vue de la synthèse du nuciféral, nous avons tout 

d'abord dû préparer les esters glycidiques de la 

p-méthyl-acétophénone. L'étude de ces esters s'est ré­

vélée intéressante dans la mesure où un petit nombre 

de séparations d'isomères 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 Edition, New York, 1961), l'ester 

glycidique préparé à partir d'acétophénone- de 

Framboise ou aldéhyde-C20 celui obtenu à partir 

d'aldéhyde p-toluique. 

2. REALISATIONS DEJA EFFECTUEES 

Les esters sont apparus pour la première fois dans 

un brevet pris par DARZENS [l]. Ils ont ensuite été 

signalés comme intermédiaire de synthèse par DUTTA et 

ÏORM [2] [3J * Aucune allusion n'a été faite aux isomè­

res. Toutefois, beaucoup d'autres composés du même 

type ont été préparés. On les trouvera dans le tableau 1 

en fonction de R et R' de la formule suivante : 

COOR 

Ry 

Là variation du troisième reste alkyle (le groupe CH«) 

a été volontairement omise afin de ne pas allonger la 

liste. Il est toutefois nécessaire de faire une excep­

tion en signalant que les esters glycidiques du benzaldé-

hyde ont été considérés en plusieurs occasions pour l'étu­

de du mécanisme de la réaction de Darzens. 



TABLEAU 1 
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NO2 

H 
-OCH2OCH3 
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H 

H 
H 

H 

R' I 

r 

ally^r 

it 

Me '-" 
Et 
ipr 
Bu 
iAm 

Et 
Me 

e- 4. 

Et 

Et 

Et 

tBu 
tBu 

Et 

allyl 

propargv 
Me 
Et 
iPr 
tBu 

* Et 

- J 

Base 

MeONa 

EtONa 

tBuOK 

Na 

tBuOK 
ti 

NaNH2 

MeONa 

MeONa 

tBuOK 

NaH 
NaH 
NaNH9 
tBuOK 
NaH 

Solvant 

• 

xylene O0C 

tBuOH 

xylene 

tBuOH 
11 

benzène 

benzene 

tBuOH 

hexane 
benzène 

ti 

11 

HMPT 

rdt% 

50 

50 
55 

82 

80 

95 

34 

46 

54 
42 
62 
52 
51 

50 
25 
40 
57 
70 

* Caractères, 
études faites 

Insectifuge 

Huiles jaunâtres, 
odeur de fraise. 
Odeur les plus 
fortes pour Et, 
puis ipr et Me, 
Bu et iAm odeur 
de l'alcool 

IR, réarrangement 

Réfé-
'rence 

[S] 

[19] 

[20] 

[21] 

[6] 

Cristallisation, [22] 
• passage à l'aldé­
hyde et séparation 
des isomères 
optiques 

Conversion en aid 
hydes et cétones 
par pyrolyse 

Intermédiaire de 
synthèse 

Etude du rapport 
cis/trans en fonc 
tion de l'influ­
ence stérique 

Influence du 
solvant et de 
la base 

ê-
[23] 

[24] 

[25] 

[7] 

[U] 

F 



3. 

3- REACTION DE DARZENS" 

La réaction de Darzens consiste en la condensation 

d'un aldéhyde ou d'une cétone avec un ester cr-halogéné, 

ce qui conduit à un ortß-epoxyester (ester glycidique). 

L'intérêt premier de ces esters réside dans leur fa­

culté de pouvoir être transformés aisément en aldéhyde 

ou cétone ayant un degré de condensation en carbone 

supérieur à l'aldéhyde ou à la cétone de départ. Cet 

ensemble de réactions est schématisé ainsi : 

R R" 
RCOR' + R"CHXC00Et E t 0 N a » ^ C - C ^ 

R'" ^ o ^ ^COOEt 

+ NaX + EtOH 

R R̂" A R ? 
^ c - — C ^ — — » . N:H-COR" OU R»-C-CHO 

R"" ^ 0 ^ ^COOH " 0U2 R' 1̂1 

Pour ce qui est des composés carbonylés utilisés, ils 

ont été fort nombreux. Cependant aucune étude systéma­

tique de l'effet de la structure du composé carbonylé 

sur le rendement de la réaction ne paraît avoir été 

faite, on est conduit à opérer par analogie. Si pour 

les halogénocétates, l'alcool estérifié peut être 

fort divers (voir tableau précédent), l'halogène par 

contre ne peut être 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 l'alkoxyde de sodium correspondant 

à l'alkyle de l'acétate.afin d'éviter les transestéri-

fications. On-utilise parfois l'amidure de sodium ou 

le sodium pulvérisé. Les effets de solvant n'ont eux 

non plus guère été étudiés'; les solvants le plus 

couramment employés ont été l'éther, le benzène, l'éther 

de pétrole [4]-
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4. STERBOCHIMIE DE LA REACTION 

L*aspect stéréochimique de la réaction a été long­

temps délaissé du fait du manque de moyens d'analyse 

appropriés. Si l'on a pu mettre en évidence la forma­

tion d'isomères [5]f les séparer et même en tenter 

l'assignation par voie chimique et spectroscopique IR 

[6], une étude plus étendue n'est cependant devenue 

possible qu'avec le recours systématique à la RMN. 

Une telle étude a été publiée alors que notre travail 

était en cours d'exécution [7]. 

Au long des années plusieurs hypothèses ont été émi­

ses quant aux étapes de la réaction. Les suivantes 

sont en général actuellement retenues : 

+ 
0 Û ° 
D @ Il 

RCHXCOR' + B: -,y - RCXCOR' + BH 

RCXCOR' + R"*CR" ç==± RwR"C-CRXCOR' 

(Ti 0 0 

R^11C-C-RCOR' * R*R"Cc -CRCOR 

La nature de ces équations soulève deux problèmes : 

1. un problème cinètiche : quelle est, de 2 ou 3, 

la réaction déterminant la cinétique de l'ensemble. 

2. un problème conformationnel : comment est déterminé 

le rapport z/E ou cis/trans '. 

1) La terminologie cis/trans n'est pas ambigue 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]. 
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Le premier problème est aisément résolu grâce aux don­

nées de la littérature. On peut affirmer que le contrô­

le cinétique est fonction de la nature des réactifs. 

On connaît des exemples où la réaction 2 est détermi­

nante, d'autres où c'est la réaction 3. Certains auteurs 

ont même rencontré un cas intermédiaire où les vitesses 

2 et 3 étaient du même ordre. 

Le second problème est nettement plus délicat. Dans 

la majorité des exemples invoqués, on se réfère à des 

réactions conduisant sinon exclusivement, du moins de 

façon majeure, à des composés E ou trans; toutefois, 

des réactions réalisant des proportions 50/50 ou davan­

tage pour le composé Z ou eis ont été observées plus 

récemment. Plusieurs mécanismes ont été proposés en 

•partant du fait que la réaction serait sous contrôle 

stérique, le facteur important étant la conformation 

des halohydrines intermédiaires. Elles peuvent exis­

ter sous deux formes : thréo et erythro. Cette derniè­

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-érythror dont seul le 

produit erythro se cyclisait et ainsi de suite. On a 

admis en outre que la très faible proportion de pro-. 

duit Z ou eis proviendrait d'une épimérisation [9]-

Certains autres auteurs ont supposé que la conforma­

tion de l'halohydrine intermédiaire serait gouvernée 

par la répulsion électrostatique entre l'halogène 

et l'oxyanion, ces deux atomes devant être trans 

coplanaires avant cyclisation, les autres substituants 

s'orientant alors selon la conformation la plus 

stable [io], 
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D'autres auteurs ont basé leurs explications sur un 

contrôle de la,stéréochimie du produit final résul­

tant d'un recouvrement dans l'état de transition de 

l'orbitale Ti du carbonyle de l'ester et de l'orbitale 

P du carbone en a[il]2', ces propositions paraissent 

satisfaisantes pour les exemples cités. Toutefois, 

elles n'ont pu être généralisées que dans la mesure 

où les exemples de formation d'esters en majorité E 

ou eis étaient quasi inconnus et les affirmations 

quant à une épimérisation manquent d'une démonstra­

tion expérimentale. Très récemment, BACHELOR & BANSAL [7] 

ont relevé des exemples de production privilégiée 

d'isomères Z ou eis et réalisé un tel exemple. Ils 

ont entrepris d'effectuer une étude générale en consi­

dérant uniquement l'encombrement stérique. Dans ce 

but, ils ont préparé une série d'esters glycidiques 

de formule générale : 

C5H5CR - CHCOOR' 

avec R : H,CH3,t-Bu et pour chaque R,R' : MefEt,iPrrtBu. 

Leurs résultats sont rapportés ci-après : 

R 

H 

Me 

ipr 

R' 

Me 

Et 

iPr 

tBu 

Me 

Et 

iPr 

tBu 

Me 

Et 

iPr 

tBu 

0/17 

21 -

26 

33 

54 

.43 

49 

60 

. 62 

73 

75 

79 

75 

%E 

79 

74 

67 . 

46 

57 

51 

40 

38 

27 
25 

21 

25 

Z/E 

0,27 

0,35 ' = 

0,49 

1,2 

0,75 

0,96 

1,5 
1,6 

2,7 

3,0 

3,7 

3,0 

2) [9][l0][ll] sont tirés de [7]. 
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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 conciliatile avec ces 

constatations. Par suite, les auteurs ont jugé bon 

de s'attacher à l'étude des halohydrines intermédiai­

res et à leur épimérisation. 

L'isomère le plus stable est le composé erythro, il 

conduit par cyclisation au composé E ou trans. Cepen­

dant, ceci ne saurait expliquer l'évolution précédem­

ment mise en évidence. En considérant les différents 

conformères possibles à l'état de transition et par 

une argumentation assez serrée, les auteurs ont mon­

tré que l'intermédiaire expliquant le mieux l'évolu­

tion du rapport Z/E ou cis/trans se présente ainsi : 

Bien qu'éclipsée, cette forme peut être retenue si 

l'on admet que le manque de stabilité attendu du 

fait des répulsions stériques est compensé par une 

énergie de recouvrement stabilisatrice correspondant 

à un recouvrement entre l'orbitale qui possède la 

paire d'électrons de l'oxyanion et l'orbitale % de 

l'ester. Pour autant que la répulsion des groupes 

R et R' ne parvienne pas à contrebalancer cette éner­

gie de stabilisation, cette forme est la plus stable, 

donc -la plus favorisée. Dès l'instant que 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 l'oxyanion 

et le groupement carbonyle polarisé de l'ester. On 

peut admettre que cette double répulsion amène les 

deux groupements dans des positions telles que les 

effets de répulsion sont réduits au minimum. Parmi les 

conformations possibles, la plus stable paraît devoir 

être la suivante : 

H Cl . 

% v 
- C COOR' 

C6H5 R 

Ces interprétations peuvent être tenues pour satisfai­

santes encore que de l'avis des auteurs eux-mêmes, 

on ne puisse y soumettre tous les cas connus de fa­

çon évidente. 

Dès 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 l'agent de condensation, il se produit des diffé­

rences dans les rendements et dans les proportions 

d'isomères comme le montre le tableau ci-après que nous 

leurs empruntons [l2] : 

solvant 

hexane 

benzène 

H 

t» 

HMPT 

base 

NaH 

NaH 

NaNH2 

tBuOK 

NaH 

temps 

18h 

8 

8 

8 

1,5 

TÙt% 

50 

25 

40 

57 

70 

%E 

53 

50 

50 

48 

59 
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Plus récemment, les mêmes auteurs ont effectué une 

étude de 1'effet du solvant sur la réaction entre le 

benzaldéhyde et le chloracétate d'éthyle [8], Ils ont 

constaté qu'en milieu dissociant (HMPT) il n'y a 

aucune stéréosélectivité; il se fait un mélangé d'iso­

mères à 50/50, alors que dans le benzène et l'hëxane 

et avec NaH on obtient un mélange 90/10 (E/z), de mê­

me que dans l'éthanol avec EtONa. Si ces résultats 

ont pour l'instant le désavantage de ne porter que 

sur deux couples de réactifs, ils montrent néanmoins 

de façon très nette que solvant et agent de conden­

sation sont également à considérer dans l'étude de 

la stéréochimie de la réaction. 

5. 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" . 

Le doublet peut s'expliquer non par la présence de deux 

isomères, mais par l'existence de rotamères comme le 

notaient HOUSE & COLL. [6], 1750 et 1726 cm"1 pour un 

mélange de méthyl-3-phényl-3-glycidates d'éthyle. On 

ne peut guère tirer d'autres renseignements importants 

de ce spectre. 

La RMN nous livre par contre la clef du problème.-, 

En partant du spectre du mélange, il est en effet pos­

sible de procéder à l'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 à 

des champs plus élevés en position eis qu'en position 
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trans [5][l3][l4] '• Pour pouvoir admettre ceci, les 

auteurs n'ont pas eu besoin de réaliser une sépara­

tion des isomères, étant donné que les esters E 

(ou trans) sont accessibles par voie chimique direc­

te par 1 *époxydation des trans-cinnamates au moyen 

d'acide p-nitroperbenzoîque dans le chloroforme, 

Mais comme il existe 2 signaux tant pour le méthyle 

que pour l'éthyle, il est indispensable de réaliser 

la séparation des produits afin d'atteindre une at­

tribution non équivoque, 

Toutefois, en considérant les modèles, il est pos­

sible de prévoir une différence d'absorption des 

protons éthyligues, possibilité que ne révèle pas la 

formule plane. SEYDEN-PENNE & COLL. [l2] ont déjà 

mis en évidence le fait que les méthylènes et méthyles 

des méthyl-3-phényl-3-glycidates d'éthyle résonnent 

à des champs plus forts lorsqu'ils sont en eis du 

groupement phényle que dans le cas où ils se trouvent 

en trans, On peut le schématiser ainsi : 

Z : valeurs T 
plus élevées 
pour les 
protons 
éthyléni 
que s 

COOEt 

0 

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'isomères dans le mélange à partir des signaux 

des protons raéthyliques de l'ester observés avec des 

solutions dans CDCl.. et CCl4, il n'est pas possible de 

le faire avec les solutions dans le D6-benzène, 

3) Ces références sont tirées de [l2J. 
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On ne saurait considérer valablement les protons 

méthyléniques, car les signaux se chevauchent entre 

eux et interfèrent avec le signai d'un.des .protons 

de l'oxiranne. 

Les fractions de tête de distillation renfermant 

jusqu'à 75 % d'un des isomères, les fractions de queue 

jusqu'à 90 % de l'autre isomère, nous avons en outre 

porté notre attention sur un autre fait : l'allure 

des signaux dUs aux protons aromatiques. En effet, 

ces protons ne sont pas équivalents du point de vue 

magnétique. La non-équivalence est nettement accentuée 

dans le produit de tête. Ceci ne peut s'expliquer que 

par l'influence intramoléculaire du groupement ester 

sur les protons aromatiques comme le montrent les 

schémas suivants : 

COOEt 

Z : spectre A£B' net 

E : spectre 
A'B' amorcé 
dû ^fait de 
la liaison 
^C-O 

Les protons ortho sont nettement plus influencés que 

les protons méta dans le produit Z1 d'où l'apparition 

d'une figure de type A' B'2 nettement plus marquée 

pour cet isomère, alors que pour le produit E n'appa­

raît que l'effet' de la liaison ^C-O. Notons que dans 

le Dgbenzène, le composé E donne lui aussi un spectre 

A'B' f mais la différenciation entre les deux pro­

duits demeure possible. 

Nous réalisons là une méthode de différenciation qui, 

à notre connaissance, est originale. Nous pouvons ajou­

ter que la disubstitution en para se prête particulier 
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rement bien à 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 système à 5 spins, 

C'est sans doute à cause de ce défaut de netteté que 

DANIEWSKI 8c COLL. ont été conduits à des assignations 

stéréochimiques auxquelles nous ne saurions nous ral­

lier, encore que ces auteurs aient attribué le dépla­

cement des signaux des protons éthyliques à l'action 

voilante du méthyle en 3, alors que sur le même carbone 

se trouve un groupement phényle dont l'influence est 

autrement plus importante. Les auteurs attribuent en 

effet les protons éthyliques absorbant aux champs les 

plus bas au produit Z, le proton époxydique absorbant 

à.champ plus élevé également au produit Z. 

Ainsi nous attribuons les signaux comme l'indique 

le tableau 2, p. 14. En conséquence, 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 isomères, 

nous avons d'abord redistillé systématiquement des 

fractions enrichies en produit de queue à travers la 

colonne Widmer (voir partie expérimentale). Celle-ci 

s'étant révélée insuffisante, nous avons parfait la 

séparation au moyen de la colonne à bande tournante 

d'Abegg en partant d'une fraction enrichie en pro­

duit de queue à 89,5 %. Utilisant un prélèvement de 

1/60 nous avons isolé à 1500C sous 12 Torr le produit 

de tête 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, il convient de prendre 
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une fraction du mélange de queue, d'éliminer le cons­

tituant léger à, la colonne Abegg aussi rapidement que 

possible, puis de distiller le résidu à la colonne 

Vidmer sous 0,1 Torr. Ceci a rendu possible l'isole­

ment du produit de queue 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

siste à déterminer le déplacement dû au solvant 

(solvent shift) A<f = <J(CC1.) - <S(C6H6). Ce déplace­

ment est le plus marqué dans le cas de protons d'un 

groupement en position trans par rapport au groupe­

ment ester (Voir tableau 2, p. 14). 

La superposition des spectres RMN des isomères 

isolés reproduit le spectre du mélange de départ aux 

proportions près. 

Toutefois, les chromatogrammes ne sont pas ceux 

qu'on attendrait de mélanges des seuls isomères. 

Aussi avons-nous étudié d'autres esters : les 

méthyl-3-p-tolyl-3-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 à de simples mélanges des isomères, 

nous admettrons qu'ils traduisent dans les deux 

cas l'existence d'artefacts résultant du passage 

sur les colonnes. 

On ne constate qu'une différence d'odeur négligeable 

entre les deux isomères. 



16. 

En conclusion, les méthyl-3-p-tolyl-3-glycidates 

d'éthyle stéréoisomères peuvent être obtenus séparé­

ment et avec de bons rendements par fractionnement 

dans une colonne telle que la colonne à bande tour­

nante Abegg-Bttchi (env. 30 plateaux théoriques) en 

opérant sous un vide convenable (0tl Torr p.ex.). 

La stéréochimie est établie d'après un effet des 

protons aromatiques en KMN. La concordance avec les 

données de la littérature est satisfaisante. 

Nos bilans stéréochimiques sont du même ordre que 

ceux de BACHELOR & BANSAL. 

Par contre, nos conclusions sont en désaccord avec 

celles de DANIEWSKI & COLL. relatives aux méthy1-3-

phényl-3-glycidates d'éthyle en ce qui concerne la 

désignation des stéréoisomères. 
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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 [2l]. 

B. Appareillages utilisés 

Les spectres IR ont été enregistrés sur spectro-

mètre PERKIN-ELMER 52.1, les spectres RMN sur spectro-

mètre VARIAN A-60A. Les chromatographies en phase 

gazeuse 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 à CaCl2, on verse 600 ml d'al­

cool anhydre. On introduit ensuite par petites por­

tions 50 g (2,17 mol) de sodium. Lorsque tout le sodium 

a réagi, le réfrigérant est mis en position descendan­

te, l'alcool est alors distillé sous un faible vide 

qu'on casse à plusieurs reprises pour éviter un débor­

dement, On procède par un léger chauffage en surveil­

lant le fond du ballon de façon ininterrompue afin de 

prévenir une surchauffe locale accentuée. Lorsque l'en­

semble est devenu pâteux, on approfondit brutalement 

le vide afin de boursoufler la pâte au maximum. On 

maintient le vide et le chauffage encore un moment pour 

éliminer le plus possible d'alcool. Le réfrigérant est 
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ensuite remis en position ascendante et le ballon est 

muni d'un agitateur avec cloche à mercure, d'un ther­

momètre et d'une ampoule à brome. On ajoute 1 litre 

d'éther de pétrole (E. 40-600C) à l'alcoolate, puis 

en 1 h 30, en maintenant le milieu réactionnel à la 

température du laboratoire par refroidissement 

extérieur à la glace,- le mélange de 245 g (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 à la température 

du laboratoire. La réaction est ensuite complétée 

par un chauffage de 3 heures au reflux. Après refroi­

dissement, on lave à l'eau, puis avec une solution 

de carbonate de sodium et enfin à lVeau jusqu'à neu­

tralité. Après décantation et séchage, le solvant est 

distillé au rotavapor. Le produit brut ainsi obtenu 

est fractionné à travers une colonne Widmer (carac­

téristiques : h = 15 cm, intervalle des spires 

1,3 - 1 cm), 

No 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

E ./Torr 

50/11 

53/11 

35-56/0,1 

57-80 

80-110 

110-125 

g 

12,3 

12,4 

24,1 

94,25 

117*6 

116,05 

n22 

1,4105 

1,4168 

1,4692 

1,5298 

1,5074 

1,5106 

La redistillation des fractions 3-6 conduit à 

84 g de p-méthylacétophénone récupérée 

(nD = 1,5370 ; IR). 

- et à 216 g d'esters glycidiques 

(n24 = 1,5020 à 1,5078) 



19. 

Le rendement est de 70 % sur la cétone utilisée 

(moyenne de 3 opérations à valeurs voisines). 

Le chloracétate 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 

isomères de l'ester glycidique. 

Identification et caractère des .produits 

Dans le but de caractériser le chloracétate récupé­

ré, nous nous sommes contentés de E. et nD, dans le 

cas de la cétone de E., nßf IR et temps de rétention, 

Les esters glycidiques. d'indice de saponification 

moyen de 252, ont été redistillés à travers la colon­

ne Widmer précédemment mise en oeuvre en recueillant 

20 fractions. L'indice de réfraction a varié pro­

gressivement de n 2 2 = 1,5025 à n 2 4 = 1,5074. Cette 

variation peut être expliquée par des concentrations 

différentes en isomères, explication confirmée en 

suivant la distillation par RMN. 

f r a c t i o n de t ê t e 
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f ract ion de queue 

La Chromatographie en phase gazeuse n'a été conclu­

ante avec aucune des colonnes mises en oeuvre, qu'il 

s'agisse de silicone SE 52 types 42S5.16(5%) ^t 

32S11.14(15%), d'apiezon M même en capillaire, de 

carbowax 2OM avec 0,5 % ou 5 % de phase ou de poly-

éthylèneglycols 1500 même en capillaire : On décèle 

en effet toujours plus de 2 pics et si l'on admet que 

deux d'entre eux sont les isomères, les proportions 

du ou des autres pics sont telles qu'il faudrait 

admettre que le mélange est très impur (voir partie 

théorique), 

Séparation des isomères, voir partie théorique. 

Les caractéristiques des isomères sont les suivantes : 

E . n21 = 1,5089 d^0'5 = 1,1078 E,: 102°C/0,1 Torr 
D 

.23 Z : n^3 = 1,5002 d^1 = 1,0803 Ef.: 150°C/12 Torr 1D 
Spectre IR : voir p.21 

Spectre RMN : voir p.13 et 14 
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'E9Z : liquides non dilues E : liquide non dilue 

( , . . - ! •. 1' 

Z : KBr 

« 
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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 première, distillation, entre 92 et 

1050C sous O1I Torr, les esters glycidiques avec un 

rendement de 70 %. L'indice du mélange est de 
25 ïip = 1,4915. Le spectre RMN est plus simple que dans 

le cas précédent parce que le groupement t-butyle 

ne donne qu'un singulet. Il se forme 61 % de produit Z1 

39 % de produit E. Cette conclusion est en accord 

avec les résultats de BACHELOR & BANSAL. 

En fractionnant par 5 g 100 g de mélange à la colon­

ne Widmer, les trois fractions de tête obtenues cris­

tallisent par refroidissement. Le spectre RMN du pro­

duit cristallisé essoré correspond à un isomère défi­

ni. Afin d'isoler l'autre isomère, les fractions de 

queue sont redistillées à travers la colonne Widmer 

jusqu'à obtention d'un spectre RMN convenable. 

Chromatogrammes : voir partie théorique, 

Les caractéristiques des produits isolés sont les 

suivantes : 

E : E.: 113-115°C/0,1 Torr n^2 = 1,4970 d^5,8 = 1,0238 

Z : F.: 49-500C 

Spectre IR i voir p.21 

Spectre RMN : voir p.14 

Bibliographie p. ZS 



DEUXIEME PARTIE 

SYNTHESES DE (±) NUCIPERAL 
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I . I N T R O D U C T I O N 

1 . PROJET 

Le (±)-nuciféral était le but de notre projet de 

synthèse. Nous l'avons abordé par deux voies en par­

tant du p-tolyl-2-propanal (VI). Comme les schémas de 

synthèse ci-dessous le mettent en évidence, l'étape 

essentielle devait être dans les deux cas une réac­

tion de Wittig : selon la synthèse A1 la condensation 

du (±)-p-tolyl-4-n-pentanal (x) avec le formyl-1-

éthylidène phosphorane (XIII) devait nous donner direc­

tement le (ï)-nuciféral; selon la synthèse B, la réac­

tion entre le (i)-p-tolyl-2-propanal (Vl) et le phos­

phorane correspondant nous conduirait à un intermédiai­

re du nuciféral, à partir duquel la synthèse serait 

achevée. Dans les deux cas, nous nous attendions à un 

produit trans. 

Projet de synthèse A 

CHO 
ac.malonigue 

Doebner COOH 

- I O 
COOCH. 

Bouveault-
> M I j 

Blanc 

Wittig 

;o,~ 
,,CHO 

XIII 

o 
IX 

CH2OH 

OHC 

I 
rac 
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Projet de synthèse B 

«,,wo „** * / ° E t CH,CH( OEt) 0 CH(OEt)2 Pyrolyse „ ^ ^ , B t 0
 2 

OEt 
CH(OEt)0 pyrolyse 

(EtO) 

^S^N>Et J: ) NBS, EtOH 
) (C6H5J3P 

-5» 

CH(OEt) 1) NaOEt 

H, 

(EtO)2CH 

Notre programme de travail a donc été le suivant : 

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

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

3. obtention du bromure de (diéthoxy-l,l-méthyl-2)-

butène-2-yl-4-triphénylphosphonium et réalisation 

de l'intermédiaire. 

4. obtention du trans-(±)-nuciféral. 

Une des exigences explicites quo nous nous sommes irr,' 

posées était l'emploi de techniques permettant de 

hauts rendements et pouvant être aisément réalisées. 

La condition implicite à la réussite de tout travail 

de synthèse étant la connaissance exacte des composés 

intermédiaires, nous nous sommes efforcés de décrire 

au plus près ces derniers lorsqu'ils étaient inédits 

et de vérifier la structure des produits déjà connus. 



26. 

2. LE NUCIFERAL NATUREL 

Le (+)-nuciféral (I) a été identifié à côté de 

(+)-nuciférol, de torreyal (il) et de néotorreyol 

dans les huiles essentielles de bois et de racine 

de Torreya nucifera Sieb, et Zucc. [l]. Sa structure, 

établie plus récemment, le relie au (+)-curcumène (III) 

[Z]. 

XK 
II III 

La molécule I présente deux centres d'intérêt 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, l'acide S-(+)-«-méthylglutarique, avec 

le produit authentique. Etant donné que le nuciféral 

et le nuciférol d'une part, ainsi que l'O-curcumène 

isolé de l'essence de gingembre d'autre part, sont 

dextrogyres, les auteurs ont admis que les trois 

substances possèdent la même configuration, soit la 

configuration S. 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 après par une détermination de la con­

figuration absolue du (-)-oe-curcumène basée sur la ro­

tation moléculaire [5]. 

La configuration de la double liaison a été établie 

par RMN en considérant les signaux des protons méthyIi-

ques dans le nuciférol naturel et le nuciférol résul­

tant de la réduction du nuciféral naturel. La valeur 

du méthyl en eis par rapport au proton vinylique est 

plus basse que celle du trans, d'où la configuration 

trans pour le nuciféral, eis pour le nuciférol naturel, 

Depuis lors, ces résultats ont pu être confirmés en 

se basant plus simplement sur les valeurs Z du signal 

du proton aldéhydique, car les différences sont d'une 

façon générale beaucoup plus nettes chez les 

méthyl-2-énals isomères [6], 

3. SYNTHESES REALISEES 

.Une première synthèse du trans-(±)-nuciféral due à 

O.P.VIG & COLL. [7] a été réalisée très rapidement, 

dès avant que ne furent connues les configurations. 

Elle a été réalisée par réaction de l'a-diéthylphos-

phonopropionate d'éthyle avec le (±)-p-tolyl-4-n-

valéraldéhyde (X), qui conduit à l'ester trans. 

Le passage à l'aldéhyde est accompli via le nuciférol : 

par réduction à l'hydrure de lithiumaluminium, puis 

oxydation par le dioxyde de manganèse. Le schéma 

réactionnel est le suivant : 

cr^/6"5 
VCH, X 

-> I 

rac, 

EtOOC HOH2C 
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C1est une synthèse qu'on peut qualifier d'académique 

dans la mesure où les chercheurs n'ont pas essayé de 

trouver un moyen d'accès original et économique à 

l'aldéhyde X. 

Au cours des dernières années les sinensals IV et V 

ont retenu l'attention des chercheurs liés à l'indus­

trie des parfums et des arômes. Ces produits ont été 

identifiés dans l'huile essentielle du zeste de Citrus 

sinensis L. 

trans,trans,trans-

Of-sinensals IV 

trans,trans-

^Q-sinensals V 

On a reconnu leur rôle important dans l'arôme et 

l'odeur de cette essence. Ce sont des substances 

très altérables à l'air et à la lumière [8]. La 

structure des nuciférals, ainsi que celles des tor-

reyals, présentant une analogie certaine avec celle 

des sinensals, ces mêmes chercheurs se sont intéressés 

à ces substances dans le but de comparer leurs proprié­

tés organoleptiques. Aussi a-t-il été publié, alors 

que notre travail était en cours d'exécution, une 
tr 

synthèse du trans-(+)-nuciféral réalisée par BUCHI & 

WUEST [9]. Dans cette synthèse, l'étape essentielle 
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C X _ JQT — XÖ 

I 3 
Li-CH-CH=NtBu 

> I 
rac. 

procède à partir de X. Celui-ci est condensé avec la 

lithio-propylène t-butylimine pour donner directement 

un racémate de trans-nuciféral avec de bons rendements. 

Cette synthèse présente un avantage certain par rap­

port à celle de VIG & COLL. De plus, les auteurs pro­

posent une méthode originale de préparation à bons 

rendements de X : action du réactif de Grignard obte­

nu à partir de l'acétal éthylèneglycolique du bromo-

3-propionaldéhyde sur la p-méthyl-acétophénone, pro­

duit utilisé en parfumerie et dans l'industrie de syn­

thèse des parfums. Suit 1'hydrogénolyse de l'alcool 

résultant de cette réaction sur Pd/C à 20 % et la ré­

génération de la fonction aldéhyde. 
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4. NOTRE PRODUIT DE DEPART DES SYNTHESES A ET B : 

le (±)-p-tolyl-2-propanal (VI) 

Cet aldéhyde est connu de longue dato. Il est, 

ainsi que plusieurs de ses acétals, utilisé en parfu­

merie, de même que son homologue inférieur ([3-méthyl-

phénylacétaldéhyde = phényl-2-propionaldéhydc). Le 

(±)-p-tolyl-2-propionaldéhyde (Vl) a été l'objet de 

différentes synthèses, dont certaines sont relative­

ment récentes. 

Les premières ont mis en oeuvre le chlorure de 

chromyle [io] sur différents hydrocarbures mono-

terpéniques : le terpinène, le limonène ut surtout 

le p-cymène. Les rendements réalisés à l'époque 

étaient assez mauvais. Plus récemment, STRUBFLL a 

repris l'étude de la réaction avec le p-cymène [il], 

Il a constaté la production d'un complexe qui par 

hydrolyse à l'eau donne l'aldéhyde attendu VI, 

accompagné d'acide chromique et de chlorure de chrome, 

Sf.-Ion le schéma suivant : 

o + 2 CrO2Cl2 

VI D 
CHO 

H2O 

OH 
I 

0—CrCl, 

0—CrCl, 

OH 

Dans It sulfure de carboni:, les rendements sont de 

30-35 %*, dans l'éther, en revanche, l'aldéhyde a pu 

être obtenu avec 85 A de rendement. 

Une autre méthode [12] part de la chloricétone pour 

obtenir une chlorhydrine par réaction avec le réactif 

de Grignard du bromotoluène. 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 : 

CH3COCH2Cl + C H 3 ~ v O ^ M 9 B r 

Les 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, procède par le traitement 

sur résine échangeuse d'ions de monoéthers d'a-glycols 

primaires-tertiaires : 

CH3OCH2-CH(OH)CH3 ^CH3OCH2COCH3 — > 

CH3CR(OH)CH2OCH3 UO-l2Ó^ > CH3CHECHO 
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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-

même a décrit cet aldéhyde [l4], lors de la généra­

lisation de la méthode de synthèse classique portant 

son nom. La matière première est la p-méthylacéto-

phénone. C'est un point commun avec les travaux de 
Il M 

BUCHI & VUEST, ce qui ne saurait surprendre puisqu'ils 

avaient les mêmes impératifs au départ. 

Le passage d'un ester glycidique à l'aldéhyde ou à 

la cétone se fait habituellement en deux étapes opé­

ratoires : 

1. obtention de l'acide correspondant 

2. decarboxylation de ce dernier suivant 

le mécanisme : 

X & — * >ÄCC- + 

R CP c=0 R ° K+ 

/ R " 

R' ^0H 

HT + CO2 

R 

C = C T ^ ' , » R-C-C=O 

H R" 

Les façons d'opérer sont fort diverses et leurs 

succès très inégaux [15]. Les traits généraux qui 

se dégagent de cet ensemble hétéroclite de modes 

opératoires nous paraissent être les suivants : 

1. Lorsque l'acide est obtenu par saponification, 

il est indiqué de ne pas isoler le sel de l'acide, 

mais d'acidifier directement et d'entraîner à la 

vapeur. Cette façon 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 à la maniè­

re de BLANCHARD & BUCHI [lo] : 

H 

r H 2 

R ^ ^coTX^C(CHQ)0 R COOH .C. C ̂  ^V
 V 3;2 

R I/ "V 0^
 XR» Ri^ \ 0 ^ X R " 

5> aldéhyde ou cétone 

Cette pyrolyse, dans un premier temps, livre l'acide 

et de 1'isobutylène et le réarrangement de l'acide 

suit immédiatement. On recueille ainsi directement 

le composé carbonylé., Les rendements vont de 45 à 

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

tageuse. 

II. S Y N T H E S E A 

Ainsi que les deux synthèses précédemment évoquées 

le mettent en évidence, le problème essentiel est 

l'introduction du groupement formyl-isopropylidène. 

Compte tenu du choix du produit de départ, il nous 

a fallu d'abord réaliser l'aldéhyde X pour ensuite 

condenser cet aldéhyde, d'une façon originale en ce 

qui le concerne, avec le formyl-1-éthylidène phospho-

rane (XIII), réactif aisément accessible à partir de , 

l'éthylidène phosphorane et du formiate d'éthyle [l7]. 

La première étape est donc le passage d'un aldéhyde 

saturé substitué à l'aldéhyde saturé de condensation 

en carbone supérieure de deux unités. C'est un problème 
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auquel l'ingéniosité des chimistes a dû faire face 

à de nombreuses- reprises. Il n'existe pas de solu­

tion simple et économiquement favorable dans le domai­

ne où 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 l'existence. 

de brevets. Elles comportent toutes plusieurs étapes. 

La solution la plus favorable compatible avec nos 

impératifs de départ nous a paru être une condensa­

tion avec l'acide malonique selon DOEBNER [l8], 

1. LES ACIDES p-T0LYL-4r-n~PENTEN0IQUES-2 et -3 (VIl) : 

synthèse, essais de séparation et description des isomères 

Le produit brut, obtenu avec des rendements de 67-72 %t 

recristallisé une fois, présente le spectre RMN suivant 

(voir aussi le tableau des valeurs t o.37) 

On y relève les signaux attendus pour les acides 

c(/3-insaturés, les autres signaux étant compatibles 

avec ceux prévisibles pour des acides /S,y -insaturés. 

Pour ces derniers, le signal à T = 7,98 est particu­

lièrement caractéristique du groupement méthyle porté 
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par la double liaison. L'intégration montre qufil 

se forme dans cette réaction 64 % d'acides o(rjo­

in sa turé s et 36 % d'acides ßty -insaturés. Ce dernier 

pourcentage est inhabituellement élevé, la condensa­

tion selon DOEBNER exécutée dans la pyridine étant 

celle où il ne se forme généralement que peu ou 

quasiment pas de produits £,-# -insaturés [19]. 

Notre conclusion se trouve confirmée par les pics 

observés en IR : bande large 2560-2680(m), 1690(F) 

avec épaulement à 1715 cm" pour la fonction acide, 

1650(mF)et 1637(F) cm pour les vibrations de valen­

ce des liaisons éthyléniqués, 985 cm" (F) pour une 

double liaison secondaire trans et 795 cm (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 isoméries, 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 l'efface­

ment des signaux dus aux acides (3,X -insaturés. Sur 

les fractions r'ésiduaires enrichies en produits 

(S,* -insaturés, nous avons pu localiser le triplet 

du proton oléfinique à Z= 4,09; en IR, la diminution, 

puis la disparition de la bande de 795 cm" . 

Dans la région des vibrations de déformation des dou­

bles liaisons secondaires eis, nous n'avons pas noté 

une évolution sensible des pics; en chromatographic 

de phase vapeur (CPVL), soit la diminution puis la 

disparition du pic le moins élevé et corrélativement 
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uno 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 mêmes rapports 

de pics en CPVX et n'altèrent donc pas les rapports 

entre isomères. Lorsque le point de fusion ne varie 

plus (après six recristallisations dans l'éther de 

pétrole, E, 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 

(3,Jf -insaturés. L'analyse de la figure de ces protons 

est toutefois plus aisée avec le spectre de l'ester 

méthylique correspondant où les constantes de cou­

plage sont parfaitement distinguées u 

J&. ^ -f*iTi, Y , • _. rf i y y • fr 

voir tableau p. 37 

Les protons 2,3,4 donnent une figure caractéristique 

AMX. De la valeur de la constante de couplage 

J0 «= 15,5 Hz, on peut déduire qu'il s'agit du produit 
' —1 

trans. Une .forte bande à 975 cm en IR vérifie cett* 
conclusion. En CPVL le second pic demeure cependant 
présent dans des proportions de l'ordre de 5 %, 
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L'analyse élémentaire étant correcte, il ne peut 

s'agir que d'un, isomère et vraisemblablement d'un 

des isomères insaturés en (3,¾* . En effet, l'intensi­

té du pic le plus important étant tout à fait compa­

tible avec la valeur trouvée en RMN pour les acides 

a,ß -insaturés, ce pic doit correspondre à un ester 

ex,ß -insaturé,- même si les deux formes sont présentes. 

Les signaux RMN du proton'3 se trouvant dégagés au 

fur et à mesure des recristallisations, ceci pourrait 

s'expliquer si'ces recristallisations ont, entre autre, 

éliminé la forme eis des acides a,ß -insaturés éven­

tuellement présente . Si cette présence est réelle, 

son importance relative ne peut être que très faible, 

comme on a déjà pu le constater en examinant les 

spectres IR. 

Nous avons effectué d'autres essais de séparation 

des isomères. Dans le but d'obtenir les autres iso­

mères à l'état pur ou presque, nous avons tenté la 

distillation des esters méthyliques, mais sans succès. 

Les résultats d'essais effectués avec les acides en 

Chromatographie sur plaques de silicagel avec les 

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 à séparer une petite quantité 

de chacun des isomères par Chromatographie prepara­

tive en phase vapeur pour passer ensuite aux acides 

correspondants par hydrolyse a dû être abandonnée, 

aucune des colonnes à disposition n'ayant révélé un 

pouvoir séparateur suffisant, 

Dès lors, il nous restait à confirmer la prèsene, 

des acides fi,y -insaturés. Comme on le sait, les 

acides (5,X* -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 après 

lactonisation montrent encore en CFVL 3 pics qui 

sont dans des proportions approximatives de 80 : 20 

et moins de 1, Après une seconde lactonisation, le 

troisième pic disparaît complètement du chromato-

gramme et l'on observe les proportions 93/7 pour 

les signaux persistants, ce qui correspond au rap­

port observé lors des recristallisations. Le spectre 

RMN est d'ailleurs identique à celui mentionné plus 

haut,.a l'intervention d'impuretés près. Ces impure­

tés se manifestent également dans le spectre de l'aci­

de; elles n'ont pu être éliminées par recristallisa­

tions successives. Leur présence peut s'expliquer 

par les conditions relativement dures de la lactoni­

sation, pouvant entraîner des dégradations. Cette 

présence explique en tous cas, à notre avis, le 

fait que l'acide ainsi isolé ait un point de fusion 

légèrement inférieur à celui de l'acide purifié par 

recristallisations à partir du mélange brut. Une 

troisième lactonisation ne changeant guère 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 l'aci­

de ct,ß -insaturé eis et celui d'un des acides (3,J" -

insaturés, ce qui paraît peu vraisemblable. On 

pourrait trouver là un argument on faveur de la pré­

sence de l'isomère eis des acides o,ß -insaturés, 

Toutefois, il convient, de souligner que nous ne sa­

vons rien des possibilités d'isomérisations, car les 

conditions de lactonisation sont certainement diffé­

rentes des conditions d'estêrification, 

En conclusion, l'acide trans p-tolyl-4-n-pentène-

2-oî'que est le produit majeur de notre réaction. 
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La présence d'isomère eis n'est vraisemblable qu'à 

de faibles proportions* Celle des acides p-tolyl-4-n-

pentène-3-oïques a pu être vérifiée par la production 

de la y-lactone correspondante. Sur la foi des chroma-

togrammes, les deux formes isomères de ces acides 

sont présentes. 

RESUME (isoméries : voir texte) 

o 
CHO + HOOCCH2COOH

 p y r i d i n e 

COOCH 

COOH 

3 VIII 

PASSAGE AU (A)-BROMURE DE p-TOLYL-4-n-FENTYLE (Xl) 

ET AU SEL DE PHOSPHONIUM CORRESPONDANT XII 

1« Obtention du (±)-p-toIyl-4-n-pentanol (IX) 

Les acides VII sont transformés en esters méthyli-

ques avec un rendement de 90 %, ce qui est prévisible 

avec de tels acides. Ces esters, rectifiés par 
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distillation, sont réduits selon Bouveault-Blanc 

afin d'obtenir l'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 fitff -insaturés 

qui échappent à la réduction. 

2.2. Obtention du (±)-p-tolyl-4-n-pentanal (X) 

L'alcool ix devant être oxydé en aldéhyde, il se 

présente un problème classique admettant des solu­

tions nombreuses et diverses. Notons à ce sujet que 

l'oxydation des alcools secondaires est généralement 

plus aisée que celle des alcools primaires. 

Les rendements s*étant révélés insatisfaisants par 

la méthode classique à l'acide chromique, aussi bien 

en milieu sulfurique qu'en milieu acétique, nous 

nous sommes tournés vers d'autres méthodes. 

Le DMSO est un réactif intéressant. Il oxyde par 

simple chauffage les alcools aryliques en aldéhydes 

avec de bons rendements. Dans la série aliphatique, 

les résultats sont toutefois médiocres [2l], 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 effut 

obtenu surtout un produit lourd non identifié. 

Avec le tétracétate de plomb, une évolution du môme 

genre a pu être 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 méthode 

est restée infructueuse dans notre cas. 
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Il nous restait donc essentiellement deux possibili­
tés : la méthode à l'acide chromique dans la pyridine 
et celle au Chromate de t-butyle, plus délicate à 
mettre en oeuvre. Là encore les rendements ont déçu. 
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 

DMS0/(AcO)2O 22 

Pb(OAc) /pyridine 25 

CrO«/pyridine 

Cr04(tBu)2 . 33 

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

Après tous les échecs éprouvés du point de vue du 
rendement, nous avons abandonné notre projet initial 
de passage à l'aldéhyde X pour réaliser le trans-
(±)-nuciféral via le bromure XI. 



• 43. 

Obtention du (Ì)-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 à l'acide bromhydrique que par celle au tribro-

Kiure de phosphore dans la pyridine. Comme on ne peut 

guère espérer de rendement élevé dans le passage du 

bromure à l'aldéhyde X1 ainsi qu'une abondante littéra­

ture Io laisse redouter [24], nous sommes passés par 

lu sel de triphényl-phosphonium correspondant XII. 

Cette réaction a lieu dans le xylene avec de bons ren­

dements. 

->ro CH2OH CH2Br 
©P(C.HQ).Br® IX XI XII 6 5;3 

trnns-(±)-NUCIFERAL VIA .1/'ACETAL XV 

Pour réaliser la réaction de Wittig, il faut mettre 

en oeuvre un bromure à partir duquel on obtient le 

phosphorane via le sel de phosphonium correspondant et 

un composé carbonylé qui entrera en réaction avec le 

phosphorane pour donner une oléfine. Ainsi, si l'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 l'avantage d'dtru 

déjà décrit et d'avoir été mis en oeuvre à plusieurs 

reprises avec des rendements convenables et une stéréo-

sélectivité élevée, sinon totale [25]. De.plus, notre 

composé carbonylé semblait a priori être réalisable. 

avec: des rendements répondant à nos impératifs de départ 
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Tel n'a pas été le cas. Or le bromure XI étant aisément 

accessible à partir de l'alcool IX, nous disposions d'un 

des produits devant permettre de faire la réaction de 

V/ittig dans l'autre sens. Bien plus, le partenaire car-

bonylé, le méthylglyoxal diméthylacétal XIV est disponi­

ble commercialement, aussi nous sommes-nous engagés 

dans cette voie. 

XII 

C6H5Li 

Br Ç(C6H5)3 

CH(OCH3J2 

,+ 

CH3-C-CH(OCH3)2 

P(C6H5)3 

H', H2O x 

rac. 

L'action du phényl-lithium sur XII livre le phosphorane 

qui est mis en réaction avec XIV. L'extraction à l'éther 

de pétrole, classique en pareil cas [26], nous a fourni 

un produit brut, de pureté chromatographique voisine 

de 90 %, avec un rendement d'env. 38 %. Par distilla­

tion à 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 à supposer la présence de deux 

isomères. Leur importance relative ne pouvait toutefois 

être chiffrée sur cette base. Le spectre de RMN plai­

dait également en faveur de la présence de deux isomè­

res. En effet, le proton 2 (voir tableau p.75) donne 

deux singulets, l'un à Z = 5,20 (75 %), l'autre à 

T = 5,57 (25 %) - D'après des données de la littérature 

[27], on peut l'interpréter par la formation majoritai­

re du produit trans. Ceci serait en accord avec les don­

nées générales relatives à la réaction de Wittig. 
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Cependant, il eût 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 important à 1 = 8,32, 

deux autres moins importants à 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 à X = 8,22., car 

Z eis < t trans. Bn revanche, d'après les mêmes données 

de la littérature concernant les déplacements chimiques 

et ceux notés dans le cas des nuciférols [2], il fau­

drait plutôt lui attribuer le siginal à Z = 8,49; dans 

ce cas, on serait conduit à admettre une formation 

majoritaire de l'isomère eis. Le signal du proton 4 

est étalé. Etant donné que dans les deux isomères, ces 

signaux doivent être très 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 

hypothèses, il aurait fallu disposer des isomères iso­

lés. Quoi qu'il en soit, l'hypothèse la plus vraisem­

blable reste, à notre avis, la formation majoritaire 

du produit trans. 

L'aspect de l'oxyde de triphénylphosphine recueilli 

indique que l'éther de pétrole est vraisemblablement. 

dans.notre cas particulier un médiocre agent d'extrac­

tion, C'est pourquoi dans un nouvel essai, nous avons 

extrait les produits au benzène. Le produit brut est 

ainsi recueilli en quantités plus importantes, mais il 

est aussi nettement moins pur. Par hydrolyse en milieu 

aqueux acidifié, on parvient au trans-(+)-nuciféral 

avec un rendement de l'ordre de 38 % basé sur le sel XII 

mis 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 synthèse a l'avantage de mettre en 

oeuvre des méthodes éprouvées. En outre, on ne rencon­

tre pas de gros problèmes de purification. Sur ce point 

nous avons été fidèles à nos impératifs de départ. De 

plus, il nous a permis de décrire l'acide trans-p-tolyl-

4-n-pentène-2-oïque et d'éprouver un réactif de Wittig 

encore inédit. 

VI 
COOH 

VII 

COOCH, 

VIII 

60 /» 

IX XI 

80% 

XII 
3 étapes 

38% 

Br ?(C6H1-) g 
© © 6 5 3 

I 
rac 

Cependant, le rendement global de l'ordre de 10 y. /» 
basé sur VI est un peu faible, bien que les chiffres 

relatifs à chacun des stades soient encore acceptables 

(Si l'on se réfère à la p-méthylacétophénone, notre vé­

ritable matière première, le rendement global descend 

aux environs de 5 % ) , 
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A celaf 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 produitsß tfî -

insaturés,' qui sont très probablement la cause du 

faible rendement de la réduction Bouveault-Blanc. 

2. nous avons dû nous écarter du projet initial au 

delà de l'alcool IX. En effet, il demeure vraisem­

blable que le passage de IX à I rac. selon le pro­

jet initial eût été plus favorable du point de vue 

du rendement, dans le cas où nous eussions obtenu 

l'aldéhyde X avec de bons rendements. 
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S Y N T H E S E B 

Afin de réaliser un intermédiaire à partir de l'al­

déhyde VI par une réaction de wittig, en vue de passer 

aisément au nuciferai, il est nécessaire de disposer 

d'un réactif de Vittig du type suivant 

Bz© 

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 à un dérivé, soit de réali­

ser la synthèse du y-bromo-tiglaldéhyde ou de son 

acétal par une voie indirecte. 

La littérature apporte deux solutions menant aux sels 

de triphényl-phosphonium correspondants. 

L'une, où X = COOCH0 [29], implique la préparation du 

r-bromotiglate de méthyle réalisée par bromuration à 

la NBS du tiglate de méthyle [30]. Toutefois, un tra­

vail récent [31] reprenant l'étude de cette réaction 

a montré que la ̂ -bromuration n'est pas spécifique-, 

le brome se portant également sur le méthyle en C-2. 

De ce fait, la solution devenait inacceptable, car la 

séparation des isomères est extrêmement laborieuse. 

L'autre, où X = CH(OEt)^ [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 

parco 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-diène-1,3 

(C6H5J3P X 
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qui est mis en réaction avec la NBS dans l'alcool. C'est 

cette solution que nous avons adoptée conformément au 

schéma de la synthèse B (p.25). 

1. PREPARATION DB L'ETHOXY-l-METHYL-g-BUTADIENE-l^ (XVIII) 

Cette synthèse relève de la chimie des acétals [33]. 

Celle-ci pendant longtemps se résumait quasiment à la 

protection des groupements carbonyles, en chimie des 

Steroides notamment. Elle ne prit essor qu'en 1939 

grâce à la découverte par MULLER-CONRADI & PIEROH de 

la réaction des acétals avec les vinyléthers sous l'ac­

tion du trifluorure de bòre. En éclairant son mécanis­

me, dix ans plus tard, HOAGLIN & HIRSCH [34] montrèrent 

que c'était là une source d'aldéhydes insaturés : 

R-CH(OR*)2 + n CH2=CHOR' ^ R-(CHCH2)n-CH(0R')2 

OR' 

• » R-(CH=CH)n-CH0 

Ce processus fut mis à profit par ISLER & COLL. dès 

. 1956 en vue de la synthèse de ß-carotène à partir de 

l'aldéhyde en C-14 [35]. Elle devait l'être également 

par INHOFPEN & COLL. pour la synthèse de lycopène, 

zéaxantine, cryptoxantine et autres caroténoïdes [36], 

MIKHAILOV & POVAROV ont découvert entre autre qu'il 

est possible d'éliminer de l'alcool sans faire l'hydro­

lyse des trialcoxyalcanes (cas où n = l)[37 3. On par­

vient ainsi aux éthoxy-l-diènes-1,3 selon le schéma : 

CH 3-CH(OR)-CH 2-CH(OR) 2 .C-at'—» CH2=CH-CH=CHOR 

Nous ayons utilisé cette méthode en opérant en trois 

étapes . 
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préparation des éthoxy-1-propènes (XVI) 

CH3-CH2-CH(OEt)2 ~ > CH3-CH=CH-OEt 

XVI 
eis + trans 

Cette réaction est maintenant bien connue. THOMAS [38] 

en a fait état récemment dans un travail où il a opéré 

en phase liquide avec le couple acide p-toluènesulfoni-

que-quinoléine comme catalyseur. Il 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 à 76 % pour une pureté chro-

matographique supérieure à 98 %. Si l'on tient compte 
du produit de départ récupérér le rendement est en 

réalité de l'ordre de 90 %, Le rapport des isomères 
trans/cis obtenus est en moyenne 70 : 30. 

Préparation des triéthoxy-1,I13-méthyl-2-butanes (XVII) 

CH 3-CH=CH-0Et + CH3CH(OEt)2 h^$ ^ 

> CH3-CH(OEt)-CH(CH3)-CH(OEt)2 

XVII 

Cette condensation, dont nous ne sommes pas parvenus 
à améliorer le rendement, procède par le mécanisme 
suivant : 

© © 
CH3-CH(OSt)2 + BF3 > CH3-CH-OEt + C2H5OBF3 

© © 
CH^-CH=CH-OEt CH„-CH-CH-OEt _ u ̂ DP 
' 3 \ Ï> 3 I . C2H5ggj3_^ XVII 
+ CH3-CH-OEt . CH- C -OEt 
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En partant du mélange des isomères XVI, on parvient à 

un mélange de trialcoxyalcanes XVII dans lequel le 

rapport erythro : thréo semble être 4 : 1, en RMN com­

me en CPVL. 

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

£at', ̂  r:R_=r!H-nirM-CH3-CH(OEt)-CH(CH3)-CH(OEt)2 •- V > CH2=CH-CiCH-OEt 

^ CH. + 2 EtOH 
XVII XVIII ö 

Dans la pyrolyse en phase liquide sur le couple de ca­

talyseurs quinoléine - acide p-toluènesulfonique, les 

meilleurs rendements avoisinent 55 % (MAKIN & COLL., 

[39]). THOMAS ne précise pas les rendements qu'il a 

obtenus. Les auteurs soviétiques parviennent à un ren­

dement de 62 % en phase gazeuse en opérant sur NaH2PO4. 

On ne sait toutefois rien de la pureté des produits 

obtenus. Signalons simplement que les constantes don­

nées diffèrent sensiblement de celles déterminées par 

NORMANT & COLL. qui font état d'un rendement de 48 % [40]. 

Nous avons pour notre 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 au maximum (pas de remplissage, 

5 cm 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'azoto. 

Nous avons ainsi atteint avec le couple de catalyseurs 

quinoléine-acide p-toluènesulfonique un rendement moyen 

de 76 % en produit brut de pureté chromatographique 

moyenne de 90 %. Avec NH4HpPO4, les rendements ont paru 

être quantitatifs; cependant, le pic chromatographique 

principal du produit brut, possédant le même 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 première est plus pratique, car le produit brut 

est directement utilisable. Les analyses ont porté 

sur le produit distillé. 

La formation de deux isomères étant théoriquement 

possible : 

CHn=CH .0Et CH =CH .H 
> C = < 2 \ c = c / 

CH^ ^H CH^ ^0Et 
eis trans 

nous atteignons pour le moins une stéréosélectivité 

élevée. En effet, dans la première méthode de prépa­

ration l'impureté principale est l'éthanol. Les au­

tres pics n'ont pu être identifiés, mais si l'un d'eux 

devait correspondre au second isomère, sa proportion 

serait de toute façon faible. Dans la seconde méthode, 

nous remarquons à côté du pic de l!éthanol un pic 

d'une importance relative de 10 % environ pouvant 

éventuellement correspondre à l'autre isomère. Mais 

il répond également au temps de rétention du diéthoxy-

l,3-méthyl-2-butène-l signalé par THOMAS [38], N'ayant 

pu obtenir d'autres données sur ce produit, nous ne 

saurions être affirmatif à ce sujet; néanmoins nous 

pouvons maintenir que la stéréosélectivité est pour 

le moins accusée. 

MARTIN & COLL. [4l][42], afin d'essayer d'expliquer 

des différences de réactivité d'éthoxy-l(ou -2)-

diènes-1,3, ont entrepris une étude physico-chimique 

de la géométrie de ces diènes. Si les isomères eis 

et trans de type -CH=CH- sont aisément identifiés en 

RMN et IR, il n^en est pas de même de ceux renfermant 

l'édifice >CH-C=CH-, ce.qui est 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'isomerie 

(T= 3,80 et 3,79 d'après la règle de Shoolery, or 

nous trouvons effectivement une résonance dans cette 

région). Dès lors le seul indice tiré du spectre 

(voir p.84) serait la constante de couplage des pro­

tons 3 et 4, si celui-ci était suffisamment net. Nous 

avons J3 4-1! 5 Hz. Les tables [43][44] donnent en gé­

néral J = 0-3Hz sans le relier à la stéréochimie. Une 

seule table [45] s'y risque : elle donne Jc±^0t 

Jtrans= 0,5-2,5Hz. Nous nous garderons dès 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 où l'on disposerait de mesures portant sur deux 

isomères : il est en effet admis que Jrig est inférieur 

a ^trans' 

MARTIN & COLL. qui ont disposé de couples d'isomè­

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 eis 

\iax f™) 24° 244 

£ M 18500 15500 

Ils ont pu faire l'attribution stéréochimique en ti­

rant parti des mesures portant sur des couples d'iso­

mères de la série homologue bien identifiés. Nos me­

sures donnant les valeurs 244 et 16 600, nous serions 

en présence de l'isomère eis. 
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Des travaux théoriques entrepris en UV [46] afin d'ex­

pliquer les différences d'absorption des isomères 

éthoxydiéniques, il résulte que seule l'introduction 

d'isomères de rotation autour de la liaison =C-0-

conduit à des différences théoriques convenables en­

tre les maxima d'absorption. LTaccord est satisfai­

sant si l'on admet une structure plane pour le compo­

sé £i_s et la présence d'une conformation hors plan 

pour le composé trans. 

Les auteurs ajoutent que cette interprétation semble 

a priori difficile à justifier car, si le composé 

possède une géométrie plane caractérisée par une dis­

position S-cis de -Et et de la double liaison, des 

considérations d'ordre stérique conduiraient à envi­

sager une rupture de planéité en premier lieu pour 

les dérivés eis comme le montrent les schémas ci-des­

sous : 

CH0=* CH 

CH3 y0 
CH2 

CH 

> 
/ 

HC 
W 
CH2 

= CH-
\ 

;o 
• / 

. C H 2 

CH3 i H3 
eis trans 

Divers travaux expérimentaux et théoriques sont en cours 

en KMN 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 préparation de ce sel sous sa forme acétalique 

est décrite, c'est celle-ci que nous avons voulu 

réaliser au départ selon le schéma suivant : 

CH0=CH-C=CH-OEt 1. NBS, EtOH 

CH 
• > 

(C6H5)3P CH(OEt)2 

3 2- «Ws* 
XVIII XIX 

Ceci implique en première étape la formation du diethyl-

acétal du ̂ -bromotiglaldéhyde. Cette formation peut 

résulter de l'existence d'une mésomérie faisant appa­

raître un pôle négatif en p. 

JT^ r\ A © ©« 
CHo=CH-*C=CH-0Et <* > CHn-CH=C-CH=^-OEt 

2 i 2 i 

CH3 CH3 

Etant donné que le brome de la NBS est positif, on 

peut expliquer de ce fait l'attaque du brome en y. 

Cette attaque entraîne un déplacement électronique 

qui fait apparaître la double liaison en 2,3. Le dé­

faut électronique survenant sur l'oxygène est proba­

blement transféré assez rapidement sur le carbone 1 

où il est annulé du fait des électrons p libres de 

l'atome d'oxygène de l'alcool solvant. Nous ne pou­

vons par contre expliquer la stéréosélectivité de cot­

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 éventuelles 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 à une perte de poids 

notable (30-50 %), ainsi qu'à un abaissement du point 

de fusion. Le spectre IR avec de faibles bandes à 

2370, 2790 et 2720 cm"1, une forte bande à 1680 cm"1 

nous conduit à penser que nous sommes en présence de 

la fonction aldéhyde a,ß -insaturée. Par ailleurs, 

les bandes moyennes à 1639 et 798 cm"" témoignent de 

la.présence d'une double liaison éthylénique tertiai­

re. Sn UV, nous mesurons A, v = 225 nm (E = 37 000). 

Il n'a pas été possible de déterminer le spectre RMN 

par défaut d'un solvant convenable. Nous n'avons pas 

pu réaliser d'analyses élémentaires satisfaisantes. 

Nous avons été conduits à supposer une désacétalisa-

tion intervenant en cours de recristallisation (nous 

montrons par ailleurs que la forme acétal est bien 

présente après réaction). Ceci peut s'expliquer par 

le fait que le produit a un poids moléculaire très 

élevé, et partant, les quantités stoechiométriques 

d'eau nécessaires sont faibles. Comme le chloroforme 

absorbe aisément l'humidité atmosphérique au cours 

des recristallisations, ces quantités peuvent être 

présentes. De plus, il reste toujours en solution 

un peu de succinimide susceptible de catalyser la 

réaction. 

Ceci est constaté lors de la réaction de l'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-heptadiène-

2,4-al trans, trans et trans, eis (XXI) et (XXII) 

La réaction de wittig effectuée à partir du sel 

de phosphonium recristallisé XX donne, après extrac­

tion et 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 à X= 0,45 et 0,57. 

Leurs importances relatives sont cornine 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 diffère essentiellement du spectre des 

produits de la première réaction par un singulet à 

T= 5,44, pouvant correspondre à -CH(OEt)2 et des 

multiplets à T= 6,0 - 6,9 et 8,4 - 9,0 pouvant cor­

respondre aux protons éthyliques -CH(OC2Hc-)2 

Ceci montre qu'à l'état brut le sel de phosphonium 

est sous la forme acétalique et que la désacétalisa-

tion a bien lieu en cours de recristallisation, car 

en 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 mêmes caractéristiques que le 

produit de la première opération effectuée avec le 

réactif recristallisé. 

Par Chromatographie de phase vapeur preparative, nous 

F.vons pu séparer de petites quantités de chacun des 

deux produits. Les analyses ont montré qu'il s'agis­

sait bien des aldéhydes XXI et XXII. 
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© 
(C6H5)3P 

CH(OEt) 

XIX 
1. NaOEt 
2. VI 

(EtO)2HC + ald.corresp H(OEt) 

© 
Kc6H5)3P 

CHO B 

XX 

Ü ^ U J Ü 

1. NaOEt 
2. VI 

OHC' 

XXII XXI 

En dehors des analyses élémentaires des semicarbazones 

obtenues à partir du mélange des aldéhydes, nous dis­

posons de données spectrales et chimiques apjruyant 

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, [£M] = 30 000). La 

superposition des spectres RMN donne le spectre du 

mélange. Ces spectres sont en accord avec les struc­

tures de base. Les valeurs X 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 être analysées-dans, le dé­

tail avec nos moyens, du fait de l'intervention pro­

bable d'isomères 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 à 963 cm" . De plus, l'au­

tre isomère, qui a en RMN une figure moins étalée 

pour les protons éthyléniques, présente en IR deux 

bandes moyennes à 691 et 730 cm , dans la région 

d'absorption caractéristique des doubles liaisons 

eis. 

WAVaENGIH [MICRONS) 

3 A 5 6 7 8 9 10 12 15 20 
J 1 i i I i 1 i i 1 L_ 

liqujdes non dilues 

3500 3000 2500 2000 1800 16QÛ , . 1400 1200 1000 800 600 
WAV&IUMMR ICM1 

Qu'il s'agisse de deux produits différant par la 

géométrie de la double liaison secondaire se trouve 

confirmé chimiquement par la dernière étape de notre 

synthèse. 

3. PASSAGE AU (+)-trans-NUCIFERAL 

1 Hp 

XXI,XXII - •-*> I rac. 
Pd/C 5% 

Bn effet, une semihydrogénation conduite dans le 

benzène avec comme catalyseur le palladium à 5 % 

sur charbon donne un seul produit qui présente les 

caractéristiques spectrales du produit synthétisé pré­

cédemment, soit le (j)-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,* 

il se confirme que les deux aldéhydes XXI et XXII 

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 stereoselective. 

4. CONCLUSION 

Le schéma de la synthèse réalisée est conforme au 

schéma de départ à un détail près : nous avons en ef­

fet mis en oeuvre, de façon imprévue, du fait d'une 

désacétalisation intervenue au cours de recristallisa­

tions du réactif, le sel de phosphonium portant déjà 

la fonction aldéhyde, après 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 Io fait que la réaction de Wittig des 

phosphoranes portant une fonction carbonyle se 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-heptadiène-2,4-al 

trans, trans et trans, eis, produits inédits à notre 

connaissance. De plus, nous avons pu améliorer sensi­

blement les méthodes de préparation des éthoxy-1-

propènes et des éthoxy-l-méthyl-2-butadiènes-l,3. 
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CH3CH2CH(OEt)2 
76% 55% 
(90%) 

OEt 

H(OEt) 

XVII 

© 
(C6H5)3P 

XVI 

15% „ ^ 2 ^ 0 B t — 

XVIII 

CHO B i© 

XX 
v 45,5% 16% 

I ' 
rac, 

CHO OHC 

XXII XXI 

Nos rendements se sont révélés des plus avantageux. 

En effet, si l'on admet un rendement de 90 % pour la 

semihydrogénation, ce qui est un minimum, notre ren­

dement s'établit à 73 % sur l'aldéhyde VI1 soit au 

moins à 37 % à partir de la p-méthylacétophénone. 

Ces rendements s'entendent compte tenu de VI récupé­

rable après réaction. Le rendement est de 45 % sur 

le sel de phosphonium XX, mais il convient de noter 

qu'au cours de sa préparation, on récupère de la 

succinimide que l'on peut retransformer en NBS. Basé 

sur l'éthoxydiène XVIII, le rendement tombe à 16 % 

environ. Toutefois, ainsi que nous l'avons montré, 

la préparation de ce réactif est aisée et de bon ren­

dement. Elle met en oeuvre de l'alcool, de l'acétal-

déhyde et du propanal. La caractéristique de l'ensem­

ble du procédé est de ne nécessiter que peu de pro­

duits et des produits très courants. En outre, de 

même que dans la synthèse précédente, il n'existe pas 

de problème majeur de purification. 
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IV. P A R T I E E X P E R I M E N T A L E 

A* Réactifs : Acide malonique, produit Siegfried. 

PBr„, NBS1 triphénylphosphine, produits FLUKA. 

Méthylglyoxaldiméthylacétal, produit FLUKA redistillé 

Les diéthylacétals du propanai et de l'acétaldéhyde 

ont été préparés selon [47]. 

B. Appareillages utilisés : voir exposé précédent, p.17. 

Chromatographe préparatif PERKIN-ELMER F-21. 

C. (ì)-p-tolyl-2-propanal (Vl) 

On agite pendant deux heures à 70-8O0C le mélange de 

195 g (0,885 mol) • de méthyl-3-p-tolyl-3-glycidates 

d'éthyle, de 195 g de lessive de soude à 30 % en poids 

(1,4 mol) et de 1000 ml d'eau. On. laisse refroidir, puis 

on neutralise au tournesol par H3SO4 à 10 %. On acidifie 

ensuite à une concentration de 2 % en acide oxalique et 

on entraîne à la vapeur avec cohobation à travers du 

pentane. Le pentane est éliminé au rotavapor et le rési­

du est ensuite distillé sous azote et sur un cristal 

d•hydroquinone à 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 d^ no 

92-93/10 0,981419 1,512225 

litt.[io] 92/6 1,004515 1,517620 

*[Ï8] 99/11 0,983520 1,513220 

Spectre IR : 2970(mF),2920(mF),2865(mF),2700(mF),2610(mF), 

1890(f),1720(F),1505(m),1445(mF),805(m),710(f) cm 

Spectre RMN: voir tableau p.74 

Le produit est conservé sous CO2, stabilisé par 1/1000 

d'acide citrique et l/lOOO d'hydroquinone e't protégé de 

la lumière. 

-1 
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D. SYNTHESE A 

1. Acides p-tolyl-4-n-penténoîgues-2 et-3 (VIl) 

On dissout 100 g (0,955 mol) d'acide malonique dans 

160 g de pyridine. On ajoute en refroidissant à la 

glace 100 g (0,675 mol) de p-tolyl-2-propanal. On 

laisse ensuite reposer pendant trois jours à tempéra­

ture ordinaire. On note alors un dégagement lent de 

COp. On porte ensuite sur bain-marie. Au début du 

chauffage, l'évolution de CO2 croît d'abord, se ralen­

tit ensuite pour cesser après 8 heures. Le mélange 

résultant est coulé dans 1200 g d'acide sulfurique à 

10 %, et le tout extrait au benzène. Les acides sont 

isolés de la couche benzenique par neutralisation 

avec un excès de carbonate de sodium à 10 % et ensui­

te libérés par un excès d'acide sulfurique à 10 %. 

Dans la plupart des opérations, ils ont cristallisé 

immédiatement. On les extrait à l'éther, on lave à 

neutralité et on sèche sur sulfate de sodium. L'éther 

est éliminé au rotavapor 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 produit recristallisé une fois dans l'éther de 

pétrole (40-600C) donnai* F : 71-73°C. Après 6 recris­

tallisations, on obtient l'acide trans-p-tolyl-4-n-

penténoïgue-2 (voir partie théorique) 

Fcorr.: 76,5-77,5°C I calculé C% : 75,76 K% : 7,41 
trouvé C% : 7 5,91 H# : 7,34 

75,65 7,39 

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

Le même acide est obtenu par élimination des acides 

$tr -insaturés par voie chimique : On chauffe jusqu'au 

point d'ebullition, env. 1400C, un mélange de volumes 
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égaux d'acide sulfurique concentré et d'eau, auquel 

on a ajouté le cinquième de son poids d'acides bruts. 

Après un quart d'heure, on dilue et on laisse encore 

bouillir quelques minutes. On laisse ensuite refroidir, 

on dilue encore et on extrait à l'éther. Les acides 

non lactonisés sont extraits au carbonate de sodium, 

libérés par l'acide sulfurique à 10 % et repris par 

l'éther. Ils sont recristallisés : F . 71-72°C (voir 

partie théorique). 

Le produit neutre, la jf-p-tolylvalérolactone, 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 (520C selon [49]) 

C% H% SBT F „ w : 149°C C% H% N# 
—̂ ~~ con • 

cal. 75,76 7,49 64,14 7,00 7,48 
tr. 75,87 7,70 64,07 7,09 7,65 

Spectre IR (liquide) : forte bande large de 1882 à 1858, 

1510(mF) ,1445(mF) r8l5(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-penténo5:ques -2 et -3 (VIII) 

100 g d'acides VII, 190 g de methanol (env. 12 mol/mcl 
d'acide) et 20 g d'acide sulfurique concentré sont mélan­
gés et laissés une heure à température ambiante. On por­
te ensuite à reflux pendant 3 heures.. Après refroidisse­
ment, on reprend avec 300 ml de benzène.. Qn lave au car­
bonate de sodium à 10 %, à l'eau, on sèche, concentre, 
puis distille. On recueille ainsi en moyenne 96 g d'esters 
vin (90 %). 

E ; 95-105°C/0,4 Torr, n^4: 1,5198. 

Méthode au diazométhane : à une solution éthérée des 
acides, on ajoute lentement et sous agitation une solu­
tion éthérée de diazométhane préparée selon [50] jusqu'à 
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décoloration. On chasse l'éther et on utilise les 

esters sans purification ultérieure. 

Ester méthyligue de l'acide trans-p-tolyl-4-n-penténo3:que-2 

n^4 : 1,5230, d^1 : 1,0483 

Spectre IR : voir p..66 

Spectre RMN : voir p.36 et tableau p.37 

2. (l)-p-tolyl-4-n-pentanol (IX) 

On porte à reflux le mélange de 100 g (0,49 mol) 

des esters VIII et 800 ml d'alcool absolu. On intro­

duit ensuite aussi rapidement que possible (employer 

pour ceci un ballon Keller de 2,5 1) 100 g (4,35 mol) 

de sodium en morceaux. On maintient le reflux jusqu'à 

disparition du sodium. Puis on laisse refroidir et on 

coule dans 200 ml*d'eau. On neutralise au rouge congo 

par de l'acide sulfurique à 10 %. On distille l'alcool 

au bain-marie, puis on extrait à l'éther de pétrole, 

on lave à neutralité, on sèche, on concentre et on 

distille à travers la colonne Widmer (h = 15 cm). 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 [5l]) 

n£4'5 : 1,5124 (litt. : n£° = 1,5145 [5l]) 

Spectre IR : en bon accord avec ceux rapportés dans 

la littérature [5]. 

Spectre RMN: de même [5]. 

3. (t)-p--tolyl-4-n-pentanal (X) 

30 g de l'alcool IX (0,160 mol) sont dissous dans 200 ml 

de benzène. On introduit en 1 heure, entre 5 et 18°C, 

• 
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X ^ : 
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sous forte agitation, le mélange de 47 g-K2Cr3O7 (0,160 mol), 

39 g H2SO4 cone., 240 ml d'eau. On agite encore pendant 

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

après avoir introduit 100 ml d'eau et 100 ml de benzène 

(autrement, il n'apparaît guère de séparation nette des 

deux couches). On extrait une nouvelle fois la couche 

aqueuse; on lave les extraits benzéniques au carbonate 

jusqu'à décoloration, puis à neutralité. On sèche sur 

sulfate de sodium, on concentre et on distille. On re­

cueille ainsi 8,6 g d'aldéhyde X de pureté chromato-

graphique (colonne Apiezon capillaire à 25O0C) de 

l'ordre de 97 % (rdt : 30 /0. 

E : 78-79°C/0,3 Torr (litt.[9] : 72-76°C/0,07 Torr) 

n^0: 1,5101 (litt.[7] : nj8: 1,5185) 

2,4 DNP : F : 94,5°C ( l i t t , [ 7 ] : 94°C) 

Spectre IR : 2720 et 1720 cm"1 [7][9] 

Spectre RMN : en accord avec la littérature [9]. 

b) p^ï l'acide_chromÌ£ue_en_milieu_acétÌ£ue [54] 

Au mélange de 10 g (0,056 mol) d'alcool IX, 100 ml 

d'eau et 20 g d'acide acétique, on ajoute 20 g d'aci­

de sulfurique concentré dilué de 20 g d'eau. On agite 

jusqu'à température stable. On ajoute ensuite d'un 

coup et sous agitation 50 ml de benzène et £5 9 (0,095 mol) 

de Na Cr2O7 dans 25 ml d'eau. On maintient à 50
0C du­

rant une demi-heure. On extrait ensuite comme dans 

l'opération précédente. 

On recueille ainsi 4,5 g de produit brut renfermant 

unv. 80 % d'aldéhyde X (teneur appréciée par chromato­

graphic dans les conditions définies ci-dessus). Le 

rendement en aldéhyde est donc d'environ 35 %. 



68. 

On laisse reposer à la température ambiante durant 26 h 

le mélange de 10 g d'alcool IX, 171,5 g de DMSO et 117 g 

d'anhydride acétique. Le milieu réactionnel évolue du 

jaune clair à un jaune plus intense. On dilue ensuite 

avec 200 ml d'eau. On extrait à l'éther à reprises ré­

pétées..La phase éthérée est lavée, séchée et l'éther 

évaporé. Les dernières traces de solvant sont éliminées 

sous pression réduite. On obtient alors 27,9 g de pro­

duit brut chez lequel la CPV décèle 8 % d'aldéhyde X 

(2,2 g), ce qui correspond à un rendement de 22 % rap­

porté à l'alcool mis en oeuvre. Le produit brut ren­

ferme outre l'alcool et l'aldéhyde un produit lourd 

qui n'a pas été examiné. 

A un mélange de 10 g (0,056 mol) d'alcool IX et de 

280 ml de pyridine, on ajoute sous agitation 22,6 g 

(0,051 mol) de tétracétate de plomb fraîchement re­

cristallisé. Une coloration rouge apparaît immédiate­

ment. On laisse reposer pendant 48 h en agitant de 

temps en temps, puis 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 à plusieurs reprises 

à l'éther de pétrole froid. La solution filtrée est 

lavée successivement à l'eau, au carbonate, à l'eau 

puis à l'acide sulfurique 10 % et enfin à neutrali­

té, séchée et concentrée. 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 à un rendement d'env. 25 %, 

e ) £Ë£-iê-22î]}Ei^^_ê£i5Ë_2&I2îïli2H£Z2yriaî^ [55] 

A une suspension du complexe obtenu à 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. La coloration est orange un mo­

ment, puis elle fonce assez rapidement au noir. On aban­

donne à la température ordinaire durant 12 h, puis on 

porte à reflux pendant 3 h. On hydrolyse à.froid par 

une solution d'acide sulfurique à 5 t II se forme beau­

coup d'insolubles. On extrait à l'éther à reprises ré­

pétées, on lave la phase éthérée deux fois à.l'acide 

sulfurique dilué, deux fois à l'eau, puis avec une so­

lution d'acétate de sodium et enfin à l'eau salée, on 

sèche et on concentre. Après evaporation complète 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 l/l a conduit à un résultat.du même ordre. 

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

dans 50 ml de benzène, on ajoute entre 0 et 50C 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 très forte agitation 

en introduisant la phase organique dans une solution 

aqueuse d'acide oxalique à 5 36. Cette technique est 

rendue nécessaire par l'apparition d'une énorme expan­

sion de !'emulsion semi-solide. Celle-ci une fois 

isolée dans un bêcher se tasse peu à peu. Pour en iso­

ler les résidus insolubles, il est nécessaire de fil­

trer après adjonction de pâte de papier. Après extrac­

tion et isolement du brut, on isole par distillation 

4,30 g de produit, dont 2,4 g d'aldéhyde X et 1,4 g 

de l'alcool IX (sur la baso du chromatogramme), ren­

dement en aldéhyde : 33 %. 
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4. (+)-bromure de p-toIyl-4-n-pentyle (XI) 

a ) ZÊ£.2-!.ê2iÉ£-.fer21]}!}YÉri3u2 [59] 

On porte à reflux pendant 6 h le mélange de 8,9 g (0,050 mol) 

de l'alcool IX1 15,15 g d'acide bromhydrique à 66 % ad­

ditionné de 5,65 g d'eau (0,125 mol) et de 3,1 ml d'acide 

sulfurique cone. On laisse refroidir, on dilue et on ex­

trait à l'éther. La phase éthérée est lavée au carbonate, 

à l'eau et séchée. On concentre ensuite et on distille. 

k) ̂ ï„iu_Î^Î5î2!î}B££-.^e E^osghore ^t la_2yridine [59] 

Au mélange de 8,9 g (0,050 mol) de l'alcool IX et de 

0,6 g de pyridine, on ajoute goutte à goutte sous 

agitation 5,4 g (0,016 mol) de tribromure de phosphore. 

Lc mélange s'échauffe. On maintient à 700C pendant 

4 h et après refroidissement, on dilue à l'eau et on 

extrait à l'éther. La phase éthérée est traitée comme 

ci-dessus. 

Rendements : a) 82,5 et 85 % 

b) 82 et 76 % 

Le produit distillé montre une pureté chromatographique 

supérieure à 98 %. 

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

n22: 1,5290 (litt.[5] : n25: 1,5221) 

à22: 1,1881 

Spectre IR en accord avec les données de [5]. 

Spectre RMN : voir tableau p.74. 

5. Bromure de p-tolyl-4-n-pentyle-triphénylphosphonium XIi" 

On dissout 18,0 g (0,069 mol) de triphénylphosphine dans 

150 ml de xylene. On ajoute 16,55 g (0,069 mol) de bromure XI 
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et oç. porte à reflux sous assez forte agitation durant 

24 h. Le précipité est filtré, lavé et séché sous vide 

pendant 2 h à 300C. On obtient 28,05 g de produit brut 

d'aspect jaunâtre. 

Essais comparatifs à diverses températures 

Solvant 

benzène 

toluène 

xylene 

durée de reflux,h 

52 

48 

24 

36 

rdt brut % 

39 

63 

82 

81 

Le produit n'a pas pu être recristàliisé. Celui obte­

nu dans le benzène est certainement le plus pur. Il 

est blanc. 

F : 160-162°C. PM selon [60] : 508,5. 

6. Trans-(±)-nuciféral 

• A une suspension de 9- g (0,018 mol) de sel de phos-

phonium XII dans. 80 ml de benzène, on ajoute sous 

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

préparée selon [6l], Une coloration rouge foncé appa­

raît immédiatement. On porte à 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 benzène. La coloration 

disparaît aussitôt. On laisse à reflux pendant 6 h, 

puis on laisse refroidir, on filtre, on lave à l'eau, 

on sèche et on évapore le solvant en terminant l'opé­

ration sous 0,1 Torr. On obtient ainsi 3,5 g àe 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. H2SO4 5 % et un cristal d'hydro-

quinone. On porte à 7O0C pendant 3 h sous azote. On 

refroidit, on dilue à l'eau et on extrait à l'éther. 

On lave au carbonate, puis à neutralité, on sèche et 

on chasse complètement le solvant, ce qui livre 2,05 g 

de brut. On en extrait par distillation 0,50 g d'un 

produit de tête et 1,10 g de nueiferai (la première 

fraction cristallise dans le réfrigérant d'où elle 

est extraite. Elle n'a pas été caractérisée, mais 

d'après ses signaux en RMN dans la région des aromati­

ques, il est possible de supposer qu'elle est le résul­

tat d'une réaction secondaire due à l'excès de phényl-

lithium, excès imputable au fait que le sel de phospho-

nium était encore impur. L'opération répétée devrait 

l'Otre avec un défaut de phényl-lithium). 

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

(litt-[9] :,105-115°C/0,1 Torr) 

n£9'5: 1,5270 (litt,[7] : n*8: 1,5135) 

Semicarbazone : F : 147-148°C (litt.[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. 

Spectre UV : Xmav.(E) 223(18000);23l(18400);264(1300); 

2 6 7 ( 1 1 2 0 ) ; 2 7 3 , 5 ( 9 7 0 ) 

l i t t . [ l ] 2 2 2 , 5 ( 1 5 7 0 0 ) ; 2 2 9 ( 1 4 7 3 0 ) Ï 2 6 4 , $ { 9 5 0 ) ; 

• '266,5(880) ;273(-80O) ; 2 7 9 , 5 ( 3 7 0 ) 

[ 7 ] 2 2 2 ( 1 4 8 0 0 ) ; 2 2 9 ( 1 3 8 0 0 ) ; 2 6 5 ( 8 5 0 ) ; 2 7 5 ( 7 9 5 ) 

[9 ] 2 2 2 ( 1 9 0 0 0 ) ; 2 3 1 ( 1 8 9 0 0 ) ; 2 6 4 ( 9 4 0 ) ; 

2 6 7 ( 8 0 0 ) ; 2 7 3 ( 7 1 0 ) 

Le nuciféral présentait une pureté chromatographique de 

l'ordre de 99 %. 
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Essais préliminaires 

6£êïâl^.ïY_i_Éiêï}i2îfcixlrî5É£iîïlr2zEzî2i3Ûzêr5SEÎèSes"2 

Avec la méthode classique d'extraction des produits d'une 

réaction de wittig, nous avons pu montrer d'après l'évolu­

tion des rendements que cette réaction est terminée en 

6 h. Il a été d'autre part possible de purifier le mélan­

ge des dirnéthylacétals du nuciféral (voir partie théorique). 

essai 

1 

2 

3 

durée de reflux 

1,5 h 

8 h 

6 h 

agent d'extraction 

éth. pétr. 

éth. pétr. 

benzène 

rdt brut 

27 % 

38 % 

non signifi­
catif (3W en 
nuciféral par 
hydrolyse) 

E :. 131-133°C/0,2 Torr; 1¾*'3: 1,5010, 

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

Spectre IR : très faible bande 1640-1680, 1508(TnF)1 

1448(mF), 1105(F), 1070(F), 1055(F), 

810(F), 718(f) cm"1. 

E. SYNTHESE B 

!• Ethoxy-1-propènes (XVI) 

Au mélange de 29,6 g de quinoléïne et de 1,3 g d'aci­

de p-toluènesulfonique contenu dans un ballon à deux 

cols de 500 ml chauffé à 2300C (température du bain de 

graphite) et maintenu sous azote, on ajoute goutte à 

goutte ou par portions successives, en l'espace de 7 h, 

par l'intermédiaire d'une ampoule à brome portée par un 
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Spectres RMN (valeurs t) 

s = singulet d = doublet t = triplet m = multiplet 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

. 3 

S ^ s ^ C H O 

5 

CDCl3 

1,20 

2 q J 2 ' 3 = 7 

J 2 f l ~ l , 5 

6 ,47 

d, J = 7 

8 f 6 4 

s 

2 , 8 5 

s 

7 , 6 4 

p5l 
8 CH0OH 

2 2 I 
CCl 4 

c e n t r é 

à 6 ,77 

m 

6 , 6 0 

m 

8 , 2 5 - 8 , 9 2 

m, J = 7 

7 , 1 7 - 7 , 7 4 

à, J = 7 

8 , 8 1 

s 

2 , 9 9 

s 

7 , 7 4 

1 

CCl 4 

0 , 4 6 

m 

7 , 7 5 - 8 , 4 5 

m 

7 , 0 7 - 7 , 7 5 

d ' ^ 4 , 5 B 7 

8,78 

s 

3 ,02 

s 

7 , 7 5 

Îf5r4 
JO J2 

7 CfH0Br 
l 2 

CCl 4 

m 

6 , 5 9 - 6 , 9 0 

m 

8,19 - 8 ,44 

m 

7 , 1 9 - 7 , 7 4 

d ' ^ 5 , 4 = 7 

8,80 

s 

3 , 0 0 

s 

7 , 7 4 
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1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

• 8 

10A^v5 
1 2 I i 

(CH3O) 2 H C - ^ \ J 

CDCl3 

S 

6,75 

s 

5,20 5,57 
75% . 25% 

s 

8'. 3 2 I a ' ID ' o ,nl? 

t . J 4 ( 5 - 7 

6,57 

m 

7 ,85-8 ,54 

m 

7 , 0 7 - 7 , 7 1 

d, J = 7 

8,79 

s 

2,90 

s 

7 , 7 1 

OHC ^ * ^ 

CDCl3 

s 

0,67 

s l a r g e 

8,38 

t , J = 7 

3,59 

m 

7 ,04-8 ,50 

d, J 7 ? 6 = 7 

8,72 

s 

2 ,91 

s 

7,74 

[9] 

CCl4 

s 

0 ,73 

s l a r g e 

8,40 

t , J = 7 

3,67 

m 

7 , 1 - 8 , 6 

d, J = 7 

8,77 

s 

2,96 

-S 

7 ,71 

• 

[2] 

CDCl3 

S 

8,42 

t 

3 ,73 

m 

7 ,74 -8 ,42 

m 

7,35 

d 

8,77 

s 

3,04 

s 

7 ,74 
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tube en Y afin de l'éloigner de la chaleur, 202 g 

(1,53 mol) de diéthoxy-l,l-propane, On recueille le 

distillât à 60-750C à travers une colonne Vigreux de 

60 cm isolée, directement dans une solution de carbo­

nate de sodium à 5 1 La phase organique est séparée, 

lavée à l'eau, séchée sur carbonate de potassium, puis 

distillée à travers une colonne de Vidmer de 15 cm de 

hauteur active. On recueille ainsi 102 g (76 %) de XVI. 

E : 67-72°C/720 Torr (litt.[62] eis : 69,0/760 Torr 

trans : 7 5,0/760 Torr) 

n£5: 1,3939 (litt.[62] eis : n£°: 1,3986; trans: n^°: 1,3978) 

Ce produit montre une pureté chromatographique de plus 

de 98 %. 

Spectre KMN : voir tableau p.84. 

Spectres IR : en accord avec [62].. 

On récupère- 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 dernière s"étant révélée la 

plus convenable, nous avons fait varier d'autres para­

mètres à partir de l'usage de cette colonne : 

1. 

2. 

3. 

temp, bain 

230-250 

230-250 

230-240 

E 

60-90 

60-80 

60-75 

durée 
heures 

7,5 

9,5 

7 

acétal 

mol. 

2,20 

2,96 

1,53 

éthoxy-1-
propènes 
mo I. 

1,34 

1,95 

1,17 

rdt 
% 

61 

66 

76 

•4 

2) l'expérience a été menée sous léger courant d'air 

3) l'expérience a été menée sous léger courant d'azote 
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2. Triéthoxy-1,1,3-méthyl-2-butaries (XVII) 

Ils ont été préparés selon [40] (voir' partie théorique). 

Le spectre RMN est en accord avec les données de [38], 

3. Ethoxy-l-méthyl-2-butadiène-l,3 (XVIII) 

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

de 0,6 g d'acide p-toluènesulfonique contenu dans un 

ballon à deux cols de 100 ml et porté à 2300C (tempé­

rature du bain), on ajoute goutte à goutte 121 g (0,59 mol) 

• de trialcoxyalcanes XVII par l'intermédiaire d'une am­

poule à brome portée par un tube en Y l'éloignant des 

sources de chaleur. Les produits de pyrolyse (E : 

110-1300C) issus d'une tête de distillation (hauteur 

de la colonne : 5 cm) sont captés dans une solution de 

carbonate de sodium à 5 %. L'opération dure 5,5 h. Le 

produit décanté est lavé à l'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 à travers une colonne 

Widmer de 15 cm de hauteur active un produit de pureté 

chromatographique supérieure à 99 %. 

E : 66-68°C/80 Torr, 62-63°C/75 Torr (litt.[40] : 

60-61°C/75 Torr, [39] 62-63°C/60 Torr) 

nj:4»5: 1,4667 ([40] 1 ,4583 1 9 ' 5 , [39] 1,469020) 
d|4'5: 0,8331 ([39] 0,841

19'5) 

Spectre UV (EtOH) : voir p.53 

Spectre IR : bandes vinyliques caractéristiques d'inten­

sité moyenne à 3090 et 980 cm-1, bandes for­

tes à 1652 et 1645 cm"1, à 1132 et 1185 cm"1. 

Spectre RMN: voir p.84 et 53. 

Catalyseur B : NH4H2PO4, préparé par addition d'un équiva­

lent d'acide phosphorique à (NH4J2HPO4. 

Au mélange de 42 g (0,207 mol) de triéthoxyalcanes XVII 

et 0,9 g de catalyseur contenu dans un ballon à deux cols 
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de 100 ml surmonté d'une tête de distillation (hauteur 

de colonne : 5 cm) et chauffé à 23O0C (température du 

bain), on ajoute chaque 1/4 d!heure 0,02 g de catalyseur. 

Après 2,5 h, l'opération est terminée. On capte le dis­

tillât dans une solution de carbonate de sodium à 5 %• 

Après le même traitement que dans l'essai précédent, 

on obtient 22,8 g (0,203 mol) de produit brut d'une pu­

reté chromatographique voisine de 75 %. Les opérations 

ont été précédées d'essais effectués selon le même sché­

ma mais faisant varier divers paramètres (voir tableau 

P.79). 

4. Bromure de (méthyl-2-butène-2-yl-al)-4-triphényl-

phosphonium (XX)[32] 

A la solution de 11,4 g (0,1 mol) de diène 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 à 

température ambiante en maintenant l'agitation durant 

1 h. La succinimide formée est éliminée par filtration 

sur verre fritte, de préférence sous azote car le pro­

duit brunit assez rapidement à l'air, dans un ballon à 

3 cols muni d';un agitateur et d'un réfrigérant conte­

nant la solution de 26,2 g (0,1 mol) de triphénylphosphine 

dans 100 ml d'éther anhydre. La succinimide est lavée 

à l'éther anhydre, puis l'allonge filtrante est rempla­

cée par un bouchon et on abandonne 10 h sans cesser 

d'agiter. On porte ensuite à reflux pendant 4 h puis 

on refroidit à 2°C jusqu'à cristallisation complète, 

ce qui nécessite de quinze jours à trois semaines. On 

recueille ainsi en moyenne 30-32 g de cristaux XIX 

(rdt : 60-63 %), Ce produit cristallisé, ou celui qui 

est obtenu immédiatement après réaction par evaporation 

du solvant, est mis dans 250 ml de chloroforme et chauf­

fé quelque temps à reflux. On facilite la mise en solu­

tion par l'addition de quelques gouttes de methanol 
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ou d'éthanol. On abandonne ensuite au refroidissement. 

Dans le cas où 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 à nouveau solubiliser le tout. 

On recueille ainsi de 16 à 22 g de produit XX. Que l'on 

utilise le diène XVIII pur, stabilisé ou non à I1hydro-

quinone, ou brut, on obtient le même résultat du point 

do vue du rendement. 

F. du produit brut lavé à l'éther additionné de quel­

ques gouttes de methanol : 235-242°C. 

F. du produit recristallisé : 225-235°C IR et UV voir p.56. 

5- (ì)-méthyl-2-p-tolyl-6-heptadiène-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 à 

3 cols muni d'un agitateur, d'un réfrigérant et d'une 

ampoule à brome, on ajoute sous azote une solution 

d'âthylate de sodium obtenue à partir de 0,8 g (0,035 mol) 

de sodium et de 40 ml d'éthanol anhydre. Une coloration 

rouge foncé apparaît aussitôt. On porte à env. 600C 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 à reflux pendant 24 h, La couleur s'éclaircit 

nettement. On distille ensuite le solvant, d'abord squs 

pression atmosphérique, puis sous pression réduite. 

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

2 fc, puis le résidu est extrait à l'éther de pétrole 

(E.: 40-600C). Après evaporation du solvant, on recueil­

le 8,95 g de produit brut. La distillation de 5,10 g 

à travers une colonne Vigreux de 8 cm donne 1,40 g d'aldé­

hyde VI et 1,95 g d'un mélange des aldéhydes XXI et XXII. 
20 

E ; 140-170°C/0,2 Torr (forte surchauffe); nn
w: 1,5770 
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La teneur chromatographique approche 90 %. En tenant 

compte de l'aldéhyde récupéré et de la teneur en aidé- . 

hydes, le rendement s'établit à 81 %. Ce résultat peut 

certainement être reproduit, sinon amélioré, en tra­

vaillant sur de plus grandes quantités, condition de 

l'emploi de colonnes de distillation plus efficaces. 

Les aldéhydes XXI et XXII ont été isolés par Chromato­

graphie preparative dans les conditions suivantes : 

colonne : Silicone .42.S.516 

temp , colonne 2100C 

temp, bloc d'injection 2200C 

temp, tube de connexion 2350C 

temp, du four * 2300C 

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) : 

aid.XXI 

aid.XXII 

\iax' ™ 

270/274/278 

270/274/278 

29400/30800/30600 

30500/32100/32100 

Spectres IR : voir p.59 

Spectres RMN: voir p.58 et tableau p.84 

Semicarbazpnes préparées à 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.Cale.: C 71,08 %t 

H 7,45 %, N 15,54 % ; tr. C 70,88 %, H 7,60 %, N 15,46 %. 
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¥ • y .. f B i M - Y , r f • * • ' • • ' * • » 

CDCZ3 

Offset: 100Hz 

j u y , P y . Y ""n r • " • * .: * 

CDCl3 

Offset: 90Hz 

L'ensemble des e s sa i s effectués es t résumé dans le 
tableau suivant : 

Essai 

l. 

2. 

3. 

4. 

durée de 
reflux 
(h) 

6 

24 

24 

24 

rdt en produit di st. par rapport à 
VI 

58 

23 

63 

Ii 

sel de 
p ho sp noni um 

36 

16,5 

42 

45,5 

diene 

13 

10 

15 

16 
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L'essai 2 a été mené à partir de sel de phosphonium 

brut. La désacétalisation s'est faite dans des condi­

tions analogues à celles utilisées 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 complète du sel de 

phosphonium du fait des recristallisations, nous avions 

calculé les quantités stoechiométriques sur la base du 

sel XIX. Plus tard, c'est-à-dire à partir de l'essai 4, 

nous avons utilisé les rapports stoechiométriques cor­

rects et les rendements s'en sont ressentis. % 

6- Trans-(i)-nuciféral 

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

7 ml de benzène, on ajoute un peu de palladium (5 % 

sur carbone). L'absorption d'hydrogène est très rapide. 

On l'interrompt après 5 min, soit après absorption de 

20,6 ml d'hydrogène (théorie : 20,4). Le produit isolé 

présente en CPVL 2 pics; le plus grand correspond à 

celui de I rac. obtenu par la première synthèse; l'au­

tre, d'une importance relative de 15 % cnv. montre un 

temps de rétention très voisin. Le spectre UV corres­

pond à celui du nuciféral, mais les coefficients d'ex­

tinction sont un peu faibles : \ a x ( ^ ) • 223(14400), 

231(13100). Le spectre IR identifie également le pro­

duit au nuciféral, à une bande moyenne à 1720 cm* près. 

Le spectre RMN présente des signaux d'une autre origine 

dans la région d'absorption des protons aliphatiques 

(T= 9,0-9,2), signaux qui entraînent une légère exalta­

tion de l'intégration; on note en outre un doublet à 

T = 0,38 (J*- IHz) correspondant à un proton aldéhydique 

dont le carbone en a porte un proton; son importance 

relative est de l'ordre de 13 %; les valeurs d'inté­

gration dans la région des protons oléfiniques cor­

respondent à un seul proton : notre impureté est donc 

l'aldéhyde saturé. 
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Spectres RMN (valeurs x) 

s=singulet d=doublet t=triplet q=quadruplet m=multiplet 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

1H0C 
2H2C 

ça 

/ 3 

V 
.s 

t , J 1 ( 2 = 7 

8,82 

q. J 2 f l = 7 

6,30 

d, J 3 > 4 = 6 
J 3 , 5 2 

4,13 

m 

5,70 

d ' J 4 , 5 ~ 7 

8,46 

1H0C 
p 3I 
2H5C 

2I 3 

t r a n s 

t , J 1 ( 2 = 7 

8,82 

q, J 2 > 1 = 7 

6,30 

d, J 3 > 4 = 1 3 

3,72 

m 

5,28 

d, J 4 f 5 ~ 7 

8,50 

ri3? 
2? 3 

Y 
6 A H 7 

e i s 

t , J l f 2 = 7 

8,74 

q, J 2 ) 1 = 7 

6,16 

s ( l a r g e ) 

3,81 

8,27 

dd J 5 7 = I ? 15 

J 5^=IO, 5 

3,73 

dd J 6 f 10,5 
J 6 7 - 1 , 5 
5,28 

dd J7 ( 5=17 f5 
J 7 ^ - I , 5 
5,08 

.7 

iûrî 
9 1 1 

s 

0,57 

s ( l a r g e ) 

8,18 

m 

2 ,78-3 ,88 

-m, J 6 ( 7 - 7 

6,38 

d ' J 7 , 6 = 7 

8,56 

s 
2,86 

s 

7,70 

»7 
i ^ ^ \ 5 

JOfH 
J<>>^ 4^h 

2 ^ S : H O 

s 

0,45 

d, J 2 ^ 1.5 

. 8,17 

m 

2 ,55-4 ,14 

m 

5,90 

d ' J 7 , 6 = 7 

8,58 

s 

2,84 

s 

7,69 
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85. 

Les recommandations de I1U.I.C.P.A.f concernant la 

nomenclature en stéréochimie fondamentale [63], étant 

parvenues à notre connaissance très tardivement, nous 

donnons ci-après les désignations résultant de ces 

recommandations, relativement aux substances formulées, 

Q 
COOH 

OHC 

OHC 

acide (E)-p-tolyl-4-pentène-2-oïque 

CH2=QH OEt 

•C=C (Z)réthoxy-l-méthyl-2-butadiène-l,3 

( 2E,4Z)-méthyl-2-p-tolyl-6-

heptadiène-2,4-al-l 

(2E,4E)-méthyl-2-p-tolyl-6-

heptadiène-2,4-al-l 

(E)-nuciféral 

Introduites dans le texte, elles substitueraient Z à eis 

et E à trans. En outre, les racémiques seraient désignés 

par (R,S). 

Nous avons déjà utilisé la nomenclature E,Z au sujet des 

esters glycidiques pour nous conformer à l'usage déjà 

acquis dans la littérature récente. 
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