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INTRODUCTION

Notre étude est consacrée & la réactivité de benzocyclénes

tricycliques, semihydrogénés, vis & vis de 1'acétylation selon Friedel-Crafts.

Nous avons essayé en particulier de mettre en évidence
1'influence conjuguée des deux cycles semiaromatiques condensés sur la réactivité
du noyau benzénique. Cette étude s'intégre dans le cadre plus général des

interactions connues sous le nom d'effet MILLS=NIXON.

La premiére étape de notre travail a été la synthése des
différents hydrocarbures de base, synthése qui nous a permis de montrer le
comportement particulier de certains acides w~(indanyl-1) alcanolques au cours

de leur cyclisation.

Nous avons ensuite résolu le probléme de l'identification du
site de l'acétylation gréce aux techniques de résonance magnétique nucléaire

et de chromatographie en phase vapeur.

Le r8le de la conformation des parties cycléniques sur la

réactivité sera discuté en fonction de nos résultats.



Nous avons adopté pour notre exposé, le plan suivant :

I - Exposé théorique

Partie A : Réactivité des benzocyclénes

Série de 1'indane et de la tétraline

Partie B : Influence des cycles semiaromatiques sur la

réactivité du tétrahydro=2a,3,4,5 acénaphténe

I1 - Synthése des benzocyclénes semiaromatiques

1) Choix des Méthodes de synthése
2) Réaction de REFORMATSKY
3) Cyclisation des acides w =(benzocycléno) alcanolques

4) Caractérisation des benzocyclénones tricycliques
et de leurs produits de réduction

5) Annexe

111 -Réaction d'acétylation

IV -1Interprétation des résultats

V -Partie Expérimentale

VI -Conclusion



I - EXPOSE THEORIQUE

PARTIE A

Réactivité des benzocyclénes -~ Série de 1l'indane

et de la tétraline

"Mise au point sur l'effet MILLS-NIXON"




La réactivité des benzocyclénes semihydrogénés vis 3 vis des
réactifs électrophiles a suscité de nombreux travaux depuis les expériences
classiques de MILLS et NIXON,

Nous distinguerons deux périodes aussi bien sur le plan chronologique
que sur celui des méthodes d'études utilisées, l'une allant de 1930 i 1950,

1'autre de 1965 3 nos jours.

A - Période 1930 - 1950, Mise en évidence de l'effet MILLS-NIXON

Premiers essais d'interprétations

Dés 1930 ( 1 ), MILLS et NIXON ont constaté qu'ai.l cours des
réactions de bromuration et de copulation l'hydroxy-5 indane 1 réagissait

de fagon préférentielle en position -6 alors que l'hydroxy-6 tétraline 1T

se substituait en position =5

aI‘B

6 7 2
2
1)
HO 3

j+
=
4

Se basant sur le modéle de VANT'HOFF, admis 3 1'époque pour la
double liaison éthylénique, et tenant compte des effets de tension dans les
cyclénes, dus aux déformations des angles valentiels, MILLS et NIXON ont émis

1'hypothése, appelée par la suite "effet MILLS=NIXON",d'une localisation

préférentielle des doubles liaisons dans les noyaux indanique et tétralinique

(cf représentations ci-dessus, I et II).

125025

YA

c—c I 109°5

/

Fig. 1 Modéle de VANT'HOFF



L'idée ainsi lancée, a partir d'une expérimentation exacte
mais appuyée sur une base théorique fausse, a été le point de départ dans
les années qui suivirent de nombreux travaux expérimentaux dont on trouvera
1'essentiel dans le traité de GILMAN (2) et les mises au point de BERTHIER
et PULLMAN (3) et BADGER (4).

Le moins que l'on puisse dire est que l'ensemble des travaux
expérimentaux réalisés dans cette période, principalement & partir de composés
hydroxylés, conduisit & des résultats peu convaincants sinon contradictoires.

A telle enseigne que '"le soi-disant effet MILLS-NIXON " tomba plus ou moins

dans 1'oubli et 1'opinion de BADGER (4) donne une idée des conclusions
généralement admises a l'époque :

"eueesveil n'y a pratiquement pas de preuve physique ou chimique & l'appui de
1'hypothése d'une localisation des liaisons dans l'indane et la tétralineeecs..
eeesstous les arguments avancés par MILLS et NIXON (1) et ultérieurement

par SUTTON et PAULING (5) basés sur le modéle de la double liaison éthylénique
de VANT'HOFF sont totalement insoutenableS.e.ee.I1l demeure néammoins le probléme
de trouver une explication au comportement des composés I et ITecees's

Sur le plan des tentatives d'explication, les résultats furent

au moins aussi contradictoires que sur le plan expérimental, bien que le
probléme ait retenu l'attention de théoriciens de renom, parmi lesquels
nous citerons WHELAND LONGUET~HIGGINS s COULSON et PULLMAN,

WHELAND , (6), de fagon a rendre compte de l'influence du
groupement OH pour orienter la substitution en -6 dans l'hydroxy=-5 indane

a été conduit a affecter l'intégrale de résonance B C. -G d'une valeur
‘ 3a 7a
égale 2 0’98c>(86=6b " dans le benzéne). Cette modification serait la
c

conséquence soit de la distorsion des angles valentiels préconisée par MILLS

et NIXON, soit d'une élongation de la liaison C3a-C7a sous l'influence de

la tension du cycle en C5.
De leur c8té, LONGUET-HIGGINS et GOULSON (7) ont déterminé

les paramétres structuraux du cycle aromatique de 1l'indane. Ils concluent que

la tension induite dans ce cycle est le résultat de deux facteurs tendant 1l'un

a4 augmenter l'angle Ol , ltautre a comprimer la liaison C3a-c7a' L'effet

global revient & donmner un certain caractére de simple liaison aux liaisons

CQ-CS’ 05-06 et C6-C7 et de double liaison aux liaisons C3a-C4’ C7-C7a et
c, =C

3a 7a «




Ce dernier résultat est donc en contradiction avec le travail
de WHELAND. Néammoins les auteurs (7) donnérent eux aussi une interprétation de
la direction préférentielle de la substitution dans l'hydroxy=-5 indane en
considérant le complexe transitoire III comme privilégié en fonction des

considérations précédentes.

6 7a 6 7a
2 2
HO 75 : 3a A Ho 75 7
+ + E H
111 IV

Enfin, BERTHIER et PULLMAN (3) remarquant 1l'identité de

réactivité préférentielle en B de 1'indane et de la tétraline non substitués,

du benzosubérane (8) et méme de l'o=-xyléne en déduisirent une structure

électronique comparable et le r8le secondaire des facteurs stériquese. Ils mirent

1'accent par contre sur l'importance des effets d'hyperconjugaison. C'est ainsi
que se basant sur des expériences de BUU-HOI et CAGNIANT (9) sur lesquelles
nous reviendrons ultérieurement, et d'ARNOLD (10) tendant A montrer qu'il est
plus difficile d'introduire une double liaison dans le cycle saturé de l'indane
que dans celui de la tétraline, les auteurs cités (3) ont conclu i une plus

faible hyperconjugaison des CH2 en 0O dans le premier cas.

H H H H

|<

Une structure telle que V est en effet défavorisée dans l'indane et favorisée

dans le cas de la tétraline.



A la suite de ces considérations, ils ont admis une structure

identique pour le noyau benzénique, quelle que soit la taille du cycle saturé,

Enfin, de fagon i tenir compte de la plus faible hyperconjugaison de 1'indane,
ils ont modifié en conséquence la valeur de 1'intégrale B et ont établi les
diagrammes moléculaires de 1l'indane et de la tétraline. Ces diagrammes
révélent une parfaite analogie de structure électronique entre les composés.
Par contre, le méme calcul, effectué i partir de 1 et II, leur a permis d'en

interpréter la différence de réactivité.

Nous voyons intervenir avec les travaux de PULLMAN trois

facteurs importants :
- structure électronique
- effet d'hyperconjugaison

- effet de tension

L'hyperconjugaison du CH2 en g diminue dans les deux cas

1'indice de la liaison internucléaire ce qui lui confére davantage de

caractére de simple liaison. Par contre, l'effet de tension* (7) tend & raccourcir

cette liaison dans l'indane et 3 1tallonger dans la tétraline.

Ces deux effets peuvent 8tre résumés ainsi :

Variation de longueur de la liaison internucléaire

indane tétraline
effet d'hyperconjugaison ,//)'

effet de tension ‘\\\EA

Devant ces résultats contradictoires et la faible intensité
(3) de cet effet MILLS-NIXON, les recherches furent pratiquement abandonnées
au cours des années 1950-1964, Par contre on assiste depuis une dizaine
d'années, et plus particuliérement depuis 1970, & un regain d'intérét pour
cette question-grice au dévelopbement de techniques nouvelles : analyse
chromatographique, cinétique des réactions de protodésilylation et de

détritiation,résonance magnétique nucléaire, affinement des méthodes de calcul.

* "stress effect" d'aprés LONGUET-HIGGINS (7), dénommé "effet stérique" par
BERTHIER et PULLMAN (3).



B - Deuxiéme période : 1964 - 1974

Sans prétendre donner un aperqu exhaustifde tous les travaux
parus dans cette période nous citerons les mises au point récentes concernant

les différents aspects du probléme envisagés au cours de la premiére période.

1°) Probléme de la localisation préférentielle des deux formes

de KEKULE

L'idée originale de MILLS etNIXON a été réfutée par DE JONG
et WIBAUT (11) & la suite d'une étude sur l'ozonolyse des diméthyl-4,7 et
556 indanes et des diméthyl-5,8 et 6,7 tétralines.

L'obtention dans tous les cas des produits d'ozonolyse

correspondant aux deux formes de KEKULE est en opposition avec l'hypothése

d'une localisation de 1'une ou l'autre de ces formese.

0
= 3 GHO~CHO
—
N
04
3 2 CH,-GO-GHO

Le méme probléme a été abordé par une toute autre voie par

NAIR etcolle (12). Ces auteurs ont mis en évidence un '"couplage benzylique'',

JCH s H ortho
indanes, couplage absent dans la diméthyl=1,6 isopropyl-4 tétraline.

s ( ~ 0,5 Hz), dans le cas des méthyl=5 et deutéro-6 méthyl=5

CH 3

H ortho



Un tel couplage apparait lorsque le groupement méthyle est
flanqué de deux liaisons d' indice élevé mais présentant une nette différence.
Les auteurs ont par suite admis une '"'localisation préférentielle'" des liaisons
dans le cas de l'indane entra®nant un caractére de double liaison Ci-Cj plus
prononcé. Toutefois de l'aveu méme des auteurs, la valeur du couplage étant
a la limite de résolutionde l'appareil, la non observation d'une multiplicité

ne prouve pas son absence ce qui limite 1'intér&t de leurs conclusions.

MEIER et coll, (13) ont, pour leur part, pensé apporter une

contribution a 1'existence de l'effet MILLS et NIXON par la détermination
des courants circulaires dans les benzocyclénes hydrogénés estimés i partir des
¢ ppm des CH2 benzyliques. Ils ont constaté dans tous les cas de fusion du
benzéne avec un cycle & 5 ou 6 chalnons, un défaut important de courants
circulaires, plus prononcé dans le cas de l'indane. Ce résultat vient en
complément d'autres arguments (14) pour mettre en évidence les effets de tension
sur la délocalisation du sextet T du cycle benzénique. Mais aucune
confirmation irréfutable n'a pu @tre apportée ici encore au probléme d'une

localisation préférentielle des doubles liaisons.

2°) Nouvelles données sur la réactivitédes benzocyclénes semi-

hydrogénés non substitués

De nouvelles études ont été entreprises sur la réactivité des

benzocyclénes (dihydro-2,3 benzocyclobuténe, indane et tétraline) soit
par la voie de la substitution électrophile classique (15, 16, 17), soit par

études cinétiques de détritiation{(18, 19) et protodésilylation (20).

Le premier examen quantitatif de la distribution des produits

de la substitution électrophile de l'indane et de la tétraline est dfi & VAUGHAN

et colls (15) en 1965. Par utilisation de la chromatographie en phase vapeur,
ces auteurs ont déterminé les pourcentages de substitution en ¢ ou B au
cours des réactions de nitration et bromuration dans diverses conditions

(Tableau 1).
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Tableau I

Données récentes sur la réactivité

de 1'indane et de la tétraline*

indane H tétraline :

; % a B . Z o B .

! Bromuration : :

) Br,,/GH ,GOOH 22 78 : 4h 56 VAUGHAN (15) °
, Br,/CH,COOH 16 84 ) 39 61 VAUGHAN (15)

aqlieux : :

* BrOH/ACOH 27 73 . 52 48 "VAUGHAN (15)

;--------------- -------- ----------------?- ------- D D N S S SR M D W S G G = E D D S R A b G e ---!

‘ Nitration s :

) HNO,, Ac,O 20 80 : 26 74 VAUGHAN (15) °

, HNO, H)SO,, : :

CH3N02 a 09,%*% 50 50 3 51,6 48,4 TANIDA (16) :

" Chlorométhylation 20 80 . 25 75 GRANGER*** (17) °*

D o D 0 = e = D D D v = D 0 - P D P P D T T O 0 G O vt o 00 R 0 0 O e e e o o D e - = = e - -

La réactivité de la position B est prépondérante dans

tous les cas*, tout en étant sensiblement plus marquée dans le cas de 1'indane.

I1 est donc évident que lteffet stérique qui tendrait a

favoriser une substitution en 0 dans le cas de l'indane est supplanté par un

autre facteur.

* Dans le cas du dihydro-2,3 cyclobuténe, les réactions sont compliquées par
suite d'ouverture du cycle ( 18),

*% Vaughan, répeétant les expériences de Tanida et Goll. a obtenu des répartitions
plus conformes a ses propres expériences.

***pour le benzosubérane : @ 5 %, B 95 %e
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L'interprétation suggérée par VAUGHAN fait intervenir les

intermédiaires de WHELAND pour une substitution en®ou enf :

Substitution en® : la liaison commune i-j a 2/3 de caractére

de double liaison.

*a + -\\ -~
\‘ \‘ + *\
l' e ,' - —
R _/' ’,’
E n E n

Substitution enB : la liaison commune i=j a 1/3 de caractére

™

de double liaisone

On voit donc que la substitution serait favorisée en o dans

le cas de 1'indane (une simple liaison i - j correspondant 3 une tension moindre)

et inversement en B dans le cas de la tétraline.

Les résultats expérimentaux sont en accord avec l'interprétation
ci-dessus, prédominance de réactivité en B dans le cas de l'indane et

augmentation comparative de réactivité en a dans le cas de la tétraline.

Dans leur conception, les conclusions de VAUGHAN apporteraient
une confirmation de l'effet MILLS-NIXON sans toutefois poser le préalable d'une

localisation préférentielle des doubles liaisons dans l'état fondamental.

L'argumentation de VAUGHAN est en accord avec les résultats

récents de calcul des complexes 0 du benzocyclobuténe effectués par les méthodes

CNDO/2 et INDO par HELGSTRAND (21).
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Par ailleurs, l'application de la méthode utilisée par

EABORN et son école basée sur la cinétique des réactions de protodesilylation

a permis a BASSINDALE et coll, (19) d'obtenir les résultats comparatifs du
Tableau II.

Tableau 11

Valeur de la constante de vitesse k x 103 mn-1 de clivage

des aryltriméthyl silanes (19)

153@ ﬂ O o 181

193 154 16 210 77 T
235

Dans leur interprétation, BASSINDALE et colle (19) font
intervenir a4 la fois le facteur de tension de VAUGHAN (15) et le facteur d'
hybridétion introduit en 1968 par STREITWIESER (20) & propos de la réactivité
du biphényléne VI.

La substitution électrophile de ce dernier se produit

principalement en =2 (position é-)

z» /o

L'interprétation générale donnée par STREITWIESER et coll. (20)
est basée sur 1'augmentation de caractére p des orbitales atomiques de 1l'atome
C8b intervenant dans le cycle tendu et l'augmentation concomittante de
caractére s de l'orbitale intervenant dans la liaison avec le carbone arylique

adjacent Cl'
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Il en résulte que le carbone 01 est 1ié & une orbitale de
plus grande électronégativité ce qui défavorise une attaque électrophile sur
la position d, . On remarquera que l'effet d'hybridation conduit également
3 une légére diminution de réactivité sur la position B . Cette interprétation

a été confirmée par RIEKE (22) par un calcul de perturbation.

L'intervention conjointe des effets de tension (cf VAUGHAN)
et d'hybridation (cf STREITWIESER) a été invoquée par BASSINDALE pour
interpréter les résultats du tableau II en prenant comme .élément de comparaison
la réactivité de 1'ortho xyléne. Nous avons schématisé ci-aprés l'intervention
de ces deux facteurs pour expliquer les variations de réactivité des positions

o et BV dans le dihydro-2,3 benzocyclobuténe, l'indane et la tétraline,

par rapport 3 l'ortho xyléne.

O

*
Hybridation a \\ o \ -_

B\ B ~— —_

Tension B / B // a //

Total a O\ a '\ « 1/
B ne varie pas 8 // B f (?)

* le symbole \ signifie une diminution de réactivité par rapport a l'ortho

xyléne et le symbole / une augmentatione.



Notons que VAUGHAN, par étude cinétique de la détritiation
par 1'acide trifluoroacétique (23), a obtenu des résultats analogues : dans

le cas de 1'indane, le rapport des constantes de vitesse ar O =0,25
ar g

alors gue les deux positions de la tétraline sont 3 peu prés d'égale réactivité.

3°) Nouvelles données sur la réactivité des benzocyclénes semi-

hydrogénés substitués (dérivés hydroxylés et bromés).

a) Dérivés hydroxylés

Récemment, SELANDER et NILSSON (24) ont étudié la détritiation
de 1'hydroxy-5 indane et de l'hydroxy-6 tétraline, ainsi que celle de leurs
dérivés méthoxylés.

L'introduction de 1'hydroxyle en 8 modifie l'influence

directrice de la partie cyclanique (cf MILLS~NIXON),

Tableau III

Rapport k_o des constantes de vitesse de détritiation

k B
dans la série de l'indane et de la tétraline
R . R

R=OH (I) 0, 60 R=OH(IL) - 3,00
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~ Les dérivés de l'indane ont donc une plus grande réactivité

en B qu'en o« (surtout dans le cas de l'hydrocarbure parental), alors
qu'une hydroxylation en B de la tétraline augmente considérablement sa
réactivité en o (24).

Les mémes auteurs ont retrouvé des résultats analogues. au
cours de réactions de bromuration des phénols bicycliques I et II (25).

Ils ont également montré que l'introduction d'un hétéroatome
dans la partie cyclanique (dihydro=2,3 benzofuranol , chromanol. et homo=-

chromanol ) renforce 1l'influence directrice de cette derniére.

Aussi, le tableau IV illustre les résultats de la bromuration

dans le cas des chromanol et homochromanol.

Tableau IV

Pourcentage de substitution en o0 et R au cours des réactions

de bromuration dans les phénols bicycliques hétérocycliques (25)

% a 10 90 < 5
% B 90 10 95 - 100

Une conclusion analogue résulte de 1'étude du couplage oxydatif
de phénols bicycliques de la série de l'hydroxy=5 dihydro-2,3 benzofuranne

et des analogues des tocophérols (26).
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L'étude de la réactivité des dérivés I et II a également été
envisagée par RMN par KOCH et ZOLLINGER (27). Ces auteurs ont été 3 méme de
montrer que la formation de 1'anion de 1'hydroxy-5 indane entratne un
renforcement de densité électronique en position =6, en accord avec la réactivité

de 1.

b) Dérivés bromés

KOCH et ZOLLINGER ont étudié la préparation de composés
pipéridinoaromatiques par action du pipéridide lithium et de la pipéridine (28)

sur les bromo-5 indane et bromo-6 tétraline.

Ici encore une différence de réactivité apparéit dans le cas
du bromo-5 indane au cours de la réaction de métalation conduisant au stade
aryne ; on constate une égale réactivité des positions =5 et =7 de la tétraline
contre une activité préférentielle de la position =4 de l'indane indiquant une

plus grande acidité du proton en -4. Ce dernier fait est confirmé par RMN.

0,28 0,28

Br
0,88 Br o356

Fige 2 - Valeur des constantes de vitesse de formation du stade aryne.

L'effet MILLS-NIXON se manifesterait donc également par une

différence d'acidité des protons aromatiques en ortho du substituant.
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PARTIE B

Influence des cycles semiaromatiques sur la

réactivité du tétrahydro-2a,3,4,5 acénaphténe

(tétraphténe).
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A la suite de ces travaux traduisant manifestement l'influence
de la partie cyclénique sur la réactivité, il était intéressant d'envisager

le cas ol se conjuguerait l'action de deux cycles semiaromatiques A et B,

Dés 1949, JOHNSON et GLENN (29) avaient essayé de vérifier
1'existence de l'effet MILLS et -NIXON par réactions de copulation des
hydroxy-7, hydroxy-8, hydroxy~7 méthyl-6 tétraphténes. En se basant uniquement
sur les rendements en produits bruts, les auteurs n'ont pu mettre en évidence

aucune différence de réactivité,

Aucune recherche systématique n'ayant été réalisée depuis
dans ce domaine et disposant des moyens analytiques modernes (chromatographie
RMN) nous avons entrepris 1'étude de la substitution électrophile, et plus
particuliérement de 1'acétylation, des composés de ce type avec A, B = cycles
a 5,647 et 8 chafnons.

Ce méme probléme fut abordé simultanément et de fagon
indépendante par NG. PH. BUU-HOI et ses collaborateurs (30 3 33) par la
succinoylation et 1'acétylation du tétraphténe dans diverses conditions,
étude faisant suite a celle sur 1'hémimelliténe (34).

Ce triméthyl«1,2,3 benzéne pouvant &tre considéré comme le

"modéle ouvert' des benzocyclénes étudiés nous exposerons en premier lieu les

données bibliographiques relatives i sa réactivité.

1)Acétylationde 1'hémimelliténe

Ltacétylation de 1'hémimelliténe VII a été envisagée par
G. MARINO et H.C. BROWN (35) en mé&me temps que celle d'autres polyméthylbenzénes.
Les réactions ont été réalisées & 1'aide du chlorure d'acétyle en présence
d'AlCl3 avec le dichlorure d'éthyléne comme solvant et & 25° (temps de réaction
10 minutes)., Par utilisation combinée de la chromatographie en phase vapeur
comme technique de séparation et d'identification et de la méthode des réactions

compétitives (36), la distribution des isoméres et les constantes de vitesse

relative ont pu 8tre déduites des résultats expérimentaux (Tableau V, p. 21).
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Ces valeurs ont été comparées & celles calculées a 1'aide
des facteurs de vitesse relative (35). Un accord satisfaisant a été obtenu
entre valeurs expérimentales et théoriques dans la quasi totalité des cas 3

l1'exception précisément de 1'hémimelliténe.

Cette anomalie serait due, d'aprés MARINO (35), 2 la contrairte
résultant de la compression des trois méthyles, "contrainte qui entralnerait
une diminution de la substitution en ortho". De plus la réaction d'acétylation
serait particuliérement sensible au facteur stérique (37).

Plus récemment FRIEDMAN et HONOUR (38) ont contesté cette

interprétation. Ils ont montré que l'hémimelliténe pouvait &tre acétylé, selon

les conditions (35, 39), avec 95 % de rendement, en l'un ou l'autre des isoméres.
Quelques uns de leurs résultats reportés Tableau V, montrent

que la distribution des isoméres est en effet trés sensible au mode d'addition

des réactifs, aux variations de concentration et au solvant. On nctera qu'une

augmentation de concentration en AICI3 oriente la substitution enO

(isomére VIIa). L'explication proposée fait intervenir deux mécanismes
concurrentiels avec une réaction soit du 2éme, soit du 3éme ordre selon le

schéma ci-dessous :

0 0
|
CHC—CI + AIC, — CHCY + AlCQ,~
4
CH, H, CH,
H, CH. CH;,
gi 0
/C/O H l/
CH, oH,
AlCl,
(solution) l
H, CH,
CH3 CH; CH: CH;
@%  +
0O:Al
4 o C=0
CH,
3 CH;/
l Vi1
CH, -3
CH, CH;,
+ H
GAICI
P 3
VII 4 /C
CH,

Fige 3 - Acétylation de l'hémimelliténe d'aprés (38).



Acétylation de 1'hémimelliténe par le chlorure d'acétyle en présence d'AlCl3

. e Co X Conditions y s :
: Distribution des isoméres % : Rapport molaire Solvant Référence :
. M . . o A .
. VII5 VII4 . Vil : CH3COCI : AlCl3 T°, durée | .
: Calc. 34,8 65,2 : (35) :
H Exp. 1% 79 21 : CZH4CI2 - 25° - 10 mn (35) :
: " 2%% 55,5 44,5 : 1 1,1 : 1,2 éther de pétrole (34) :
: : reflux 3h :
: " 3x%x% 40 60 : 1 1,1 : 1,5 éther de pétrole cette étude:
: - : 0° th ‘ ’ :
: n 4x%% 33 67 : 1 1,1 ¢ 1,5 CS2 - 0° - 1h cette étude:
. " Kk kk . ; e e o :
: 5 97 3 : 1 1 1 CZH4C12 25 » (38) :
f " 6 31 69 f 1 : 1,2 s 2 CZH4CI2 250 (38) f
: " TH**k%E Q 100 s 1 1,1 i 1,2 CS2 - 0° - - (38) :
* % déterminés par CPV sur colonne de polyadipate, 2 18,5%débit de He, 80 ml/mn (temps de rétention
VII. : 24 mn , VII4 : 17,8 mn),

5
*% % déterminé par CPV sur SE 30 a 30 %, a 227°, débit de N2 60ml/min,

#%% % déterminé par RMN sur le mélange brut d'acétylation aprés simple chasse du solvant.,
*%%% mode opératoire selon (35)

, ces deux modes opératoires différent par Bordre d'additi 5 ifs.
*%%%%* mode opératoire selon (39)% P P addition des réactifs

- 0z -
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On notera (Tableau V) que méme dans les conditions de MARINO (35)

1'augmentation de la concentration en A1C13 inverse la répartition des isoméres
(expériences 5 et 6).

Enfin, BUU-HOI et Coll. (34) envisageant la possibilité de

réarrangements moléculaires au cours de la réaction d'acétylation, entratnant
la transformation VII4 — VII5 , ont utilisé des conditions supposées
réduire cette éventualité (40). On notera (Tableau V) dans ces conditions la

prédominance de 1l'isomére V115.

Devant l'influence considérable des conditions opératoires
nous avons tenu 2 répéter cette réaction d'acétylation de 1'hémimelliténe dans
les conditions utilisées dans toute notre étude, & savoir en milieu
sulfocarbonique & 0° et avec un temps de réaction de 60 mn (voir partie
expérimentale). De plus, le chauffage & reflux de 3 h (34) pouvant précisément
provoquer un réarrangement thermodynamique en faveur de l'isomére le plus
stable VII5 nous avons repris les conditions des auteurs cités (34) mais en
opérant 1 h & 0°. Nous retrouvons alors la méme distribution qu'en milieu
sul focarbonique. Il semble vérifié qu'une augmentation de substitution en g

soit lié & un excés de catalyseur, cf (38),quel que soit le solvant

(expériences 3,4,6).

2)Acétylation du tétraphténe

L'acétylation du tétraphténe VIII a été étudiée dés 1922

par V. BRAUN(41) qui n'avait signalé la formation que du seul isomére VIII6

VIII Vi1l VIII VIII
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GCe résultat a été infirmé récemment par PERIN et Coll. (30, 32)

qui ont montré la formation concurrente des trois isoméres. En faisant varier

les différents paramétres expérimentaux (durée de réaction, solvant,
température, natures du catalyseur et de l'agent acylant, ordre d'addition des
réactifs) les auteurs ont montré la dépendance de la répartition des isoméres
vis 4 vis des conditions opératoires .

Quelles que soient les variations constatées, elles concernent

principalement les proportions relatives des isoméres VIII8 et VIII6 et dans

tous les cas, l'isomére VIII7 est nettement minoritaire,

Dans certaines conditions (excés d'AlCl3, de CH3COC1, durée

de contact prolongée, température de 50°) une réaction secondaire conduisant

aux diacétyle2,5 et 2,7 triméthyléne=-3,4 indénes a été observée (33) affectant
plus particuliérement le dérivé acétylé en =8,

Nous reportons tableau VI les résultats obtenus dans des
conditions permettant d'écarter toute possibilité de cette réaction parasite

et qui de plus sont les plus comparables & celles utilisées dans notre étude.

Tableau VI

: Acétylation du tétraphténe VIII

' (CH3COCI - A1013 - csz)

Position d'acétylation Rapport molaire to .
; -6 -7 -8 VIII ; GH,GOCL : AIGL, .
; 50 7 43 t: 1,05 : 1,15  0° (32) |
: 42 10 48 1: 1,05 : 1,15 20° (32)

e e S e S e S S e e I S 8 O ) S Sl Y s S G S R g G0 G W TS G e Ay v G A Y S e e G S R D ey T W S W S S S e ¢ e G

On notera enfin que l'ensemble du protocole utilisé (32) y

compris l'ordre d'addition des réactifs semble comparable & celui de SCHARWIN

(39) qui a permis & FRIEDMAN (38) l'acétylation de l'hémimelliténe en -4 de

fagon quasi univoque (Tableau V = expe. n° 7).
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Pour ce qui est de l'acétylation en =7 on constate donc une
excellente analogie avec le modéle "ouvert' que constitue l'hémimelliténe.

De plus si on tient compte de l'ensemble des résultats

expérimentaux (32) la prédominance de l'isomére 8 apparaft dans la majorité

des cas.
L'interprétation donnée par PERIN et Coll, (32) fait intervenir

les arguments suivants :

a) Facteur stérique

La structure du tétraphténe, dans lxuelle la juxtaposition
des deux cycles hydrogénés renforce considérablement la tension, implique un
minimum d'encombrement (el>uk92 ) au niveau de Csa Les modéles de DREIDING
montrent de plus que 1'un des hydrogénes en =5, en position équatoriale,
défavorise l'attaque au niveau de Cge

Ces deux facteurs jouent donc en faveur d'une prédominance

de 1'isomére en =8.

b) Stabilité du complexe intermédiaire

Aucun argument décisif en faveur de 1l'une ou l'autre des
positions de substitution possibles ne peut &tre apporté par la prise

en considération des différentes formes mésoméres du complexe intermédiaire :

Substitution en =6 : 5 formes mésoméres dont 2 avec hyper-

conjugaison

‘ +
p——p —
N .
_ ' ~ +
E H <N

H+

ﬁﬁ&
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Substitution en -8 : 5 formes mésoméres dont 2 avec hyper -

conjugaison :

H+
H ~——H ~“~— H

+
E E
- <« H
+
H+

c) Localisation des doubles liaisons selon MILLS et NIXON

La déformation du noyau benzénique sous l'action des tensions
induites par les deux clessaturés pourrait entratner une contribution

prépondérante de la structure VIII'.

<0 &

VIIT' VIII®

Une telle localisation des doubles liaisons, ayant pour
corollaire de considérer la liaison-7,8 comme moins aromatique qu'une liaison
benzénique, défavoriserait une substitution en =6 (les formes mésomdres

correspondantes ayant dans la plupart des cas une double liaison en 7,8).

Les études ainsi réalisées i propos de l'hémimelliténe et
du tétraphténe illustrent la difficulté du probléme. Non seulement
1'inter prétation des modifications de réactivité consécutivesd la variation
de la partie cyclanique est complexe étant sous la dépendance de plusieurs
facteurs dont il est délicat d'apprécier les r8les respectifs mais encore
une légére perturbation des conditions expérimentales suffit 3 inverser

l'ordre de réactivité.
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De m8me, lors de 1'étude théorique par application des
méthodes de la chimie quantique, une faible variation dans le choix des
paramétres peut également inverser les conclusions (ex. : variation du

caractere de la double liaison ci-cj selon les auteurs).

Notre propos a donc été, ayanmt choisi une fois pour toute

les conditions expérimentales bien définies, de réaliser l'acétylation de

divers benzocyclénes semihydrogénés, homologues du tétraphtene, dont nous avons

dll effectuer la synthése totale.

Un premier probléme 3 résoudre a été celui de l'identification

des positions de substitution et l'évaluation des pourcentages des différents

isoméres.

Le deuxiéme probléme, plus délicat, a consisté & analyser
la distribution de ces pourcentages en fonction de la structure des
benzocyclénes considérés et des différents facteurs envisagés dans notre

exposé bibliographique.
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I1 - SYNTHESE DES BENZOCYCLENES SEMIAROMATIQUES
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1) CHOIX DES METHODES DE SYNTHESE

Contrairement au tétraphténe non substitué que l'on peut
rapidement préparer en quantité appréciable par hydrogénation partielle de

1'acénaphténe commercial (42), l'accés aux différents hydrocarbures, substances

de base de notre étude, doit &tre envisagé par synthése totale.

R —)

Pour un m@me hydrocarbure, deux voies pourront &tre utilisées
selon que 1'on élaborera le cycle A a partir du benzo dérivé 3 cycle semiaromatique
B ou vice versae.

Le schéma réactionnel est, dans ses grandes lignes, commun
a toutes les séries. Il comporte 1'élaboration, & partir de l'une ou l'autre

des benzocyclénones correspondantes,

O
OO NN

des chafnes carboxyliques de longueurs appropriées, suivie de leur cyclisation

ui, a priori, ne pouvait &tre qu'univoque.
s » q

COOH COOH

R | | R "’
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Ce schéma, s'il est de conception simple et classique, comporte
pour chaque série un nombre considérable d'étapes et il est bien entendu que
nos produits de base n'on pu &tre obtenus qu'en quantités limitées. Nous avons
de plus été conduits 3 mettre en évidence une réaction secondaire intervenant
lors de la cyclisation de certains des acides, limitant ou méme interdisant
1'accés a l'hydrocarbure attendu.

Enfin, si 1'indanone IXa et 1l' o -tétralone X sont des produits
commerciaux, leurs dérivés méthylés de mBme que la benzosubérone XIa et ses
dérivés ont été préparés au laboratoire. Nous mentionnons en annexe de ce
chapitre les méthodes utilisées pour l'accés & ces matidres premiéres mais seuls

seront décrits en partie expérimentale les dérivés ne figurant pas dans la

bibliographie.
Les différents plans de synthése figurent dans les tableaux
VII & X111,
Tableau VIII tétrahydro-2a,3,4,5 acénaphténe 9a
méthyl-6 tétrahydro-2a,3,4,5 acénaphténe 9b
méthyl-8 tétrahydro-2a,3,4,5 acénaphténe 9¢c
diméthyl-6,8 tétrahydro-2a,3,4,5 acénaphténe 9d
Tableau IX oxo-6 hexahydro-2,2a,3,4,5,6 1H benzoé-c,d_7azuléne 13a
méthyl-3 oxo-6 hexahydro-2,2a,3,4,5,6 1H benzol-c,d_7
azuléne 13e
diméthyl-7,9 oxo-6 hexahydro-2,2a,3,4,5,6 1H benzo/ c,d_]
azuléne 13d
oxo=1 tétrahydro-1,2,3,4 fluoréne 14a
méthyl-4 oxo-1 tétrahydro-1,2,3,4 fluoréne ke
Tableau X hexahydro=-2,2a,3,4,5,6 1H benzol—c,d_7azu1éne 19a
méthyl-7 hexahydro-2,2a,3,4,5,6 1H benzol-c,d_7azuléne 19b
méthyl~9 hexahydro-2,2a,3,4,5,6 1H benzoé-c,d_7azu1éne 19¢c
Tableau XI oxo=7 hexahydro-2a,3,4,5,6,7 cyclooctaé-c,d_7indane 24
oxo-1 tétrahydro-1,2,3,4 5H cycloheptaé-b_7indéne 25
méthyl-2 oxo-1 tétrahydro-1,2,3,4 SH cycloheptaé-b_7indéne 31
Tableau XII hexahydro-2,3,3a,4,5,6 1H phénaléng 39

octahydro-1,2,3,3a,4,5,6,7 cycloheptal-d,e_7naphta1éne 44

Tableau XIII octahydro-2,3,4,4a,5,6,7,8 1H benzol-e,f_7hepta1éne 51
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TABLEAU VII

Benzocyclénones et esters 0-halogénés utilisés pour la réaction de REFORMATSKY

0 0
R
6 Rg
R
4 R6

X X X1
a:tR =R =H a:R =Rj=H
b:R, =H, R, =CH, b:R =CH , Rg=H
c: R, =CHy , R, =H c:R,=H, Ry = CH,
d: R, =R, = CH, d : R, =Ry = CH,

Br - CH - COOEt

I

R3

a, b, ¢, d: R, =84



oo b |1

(W}

|~
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TABLEAU VIII

R8 — 6 3 8
2 R6 =H, R8 = CH3
o ﬁ R6 = R8 = CH3
6
] R R6
BrCHZCOOEt 9
———— +
2 R
R4 4
= GCOOEt
H,(Pd/c)
= CH, -OH 2
2
= CH2 -Br
= CHZ-CN
= CH2-COOH

|oo
he
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TABLEAU 1IX

Synthése dans la Série du benzo [ c,d ] azuléne 3 partir de l'indanone IX

R9 R3 — 3 7 9
13d Ry =H, R, =Ry =CH
13e Ry =CHy , R, =Ry =H
0
’
Ry EX
) o Br-?H-COOEt e -CoOE: CH-COOEt
6 R3 R 6
- - 100D
R | 2
4 R4 Ry
IX
H2 (Pd/c)
3 Z = COOEt
4 2 =CH,-OH
3 2= CH, -Br
_ R, -CH-Z
10 Z = CH,-CH(COOEt), R 3
11 Z = CH,-CH(COOH), @’
12z = (CH,),-COOH R,
0
14 =]
o) ..
l4e R, =CH,
Ry
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TABLEAU X

R9 7 9
19b R, =CH, , Ry = H
) 19c R, =H , Ry = CH,
7
- -CO0Et
0 CH-COOEt CH2
R R
8
BrCHZCOOEt 8
—_— +
R6 R6
X1 15
H2 (pd/c)
16 : Z = COOEt
17 ¢+ Z =C
- 0o CH.-Z
2
Re
0
R9 R9
—_
R7 R7



-33 .

TABLEAU XI

Synthése dans la série del'oxo cycloocta [ c,d ] indane 24

et des oxocyclohepta [b]indénes 25 et 3_1

6
R, = =
¢ = H R, = GH,
CH, -2 CH,-Z
12a  z = (CH,),- COOH 7a  Z = CH,- COOH
20z = (CH,),-OH 26 Z = (CH,),~OH
21 z = (CH,) 4 Br 27z = (CH,), Br
22z = (CHy),CN 28z = (CH,),-C- (COOEL),
23 Z = (CH,),-COOH CH,
29 z= (CH2)2-(']-(COOH)2
CH,
30 = (cu,), - CH - COOH
CH,

coRicaolN el



TABLEAU XII

Synthése dans la série du phénaléne et du cyclohepta [ d,e ] naphtaléne
CH-COQEt CH,-COOE!

0 2
BrCH,,COOEt
—— - O

COOEt 33
= CHZ-OH 34
CH -Br 35

4//”/1\\‘\\5 H, (Pd/c)

= CH,-CH(COOEt), 40
= CH ~CH(GOOH) 41 J

NN
I

Z = CH,-CN 36
2 2

Z = CH,-COOH 37 = (CH,),-COOH 42
CH,-Z

| l 2

N N
!



Synthése

35

TABLEAU XIII

dans la série du benzo [ e,f ] heptaléne

COOEt

CHZ-OH

CH2—Br

CH2-CH(COOEt)2

CH -cu(coou)2

2
(CHZ)Z—COOH

&0 — €0

BrCHZCOOEt

—_—

CH-COOEt CHZ'GOOEt

15

H2(Pd/c)




2) REACTION DE REFORMATSKY & partir des benzocyclénones

On remarquera que l'élaboration des chalnes carboxyalcoylées
comporte dans tous les cas au premier stade une réaction de REFORMATSKY (43)

entre le bromacétate d'éthyle et la benzocyclénone correspondante.

Nous avons réuni dans le tableau XIV les données bibliographiques
relatives & la condensation de divers esters bromés avec les benzocyclénones
IX, X et XI.

D'une fagon générale, le mélange d'esters insaturés ainsi obtenu

» ”

a été soumis sans étude particuliére aux réactions ultérieures,

o HO CHZCOOEt
BrCHZCOOEt
R E—
CH COOEt CH COOEt

distillation ou @5 ~
A, HCOOH i N

Dans les rares cas ou la structure des esters insaturés a été
envisagée, deux arguments ont été invoqués pour justifier la forme "endo" ou

"oxo' proposée :

1°) Arguments chimiques,basés sur des réactions d'oxydation

(KMnOA, 03).

On a ainsi '"prouvé" la structure uniquement exo :

a) dans le cas de l'indanone (44) et de la benzosuberone (9)

par oxydation permanganique & froid. La cétone de départ ainsi régénérée est

identifiée, aprés entrafnement & la vapeur, par sa semi-carbazone. Si ce test
prouve effectivement la présence de l'ester "exo", il ne peut exclure a priori
la possibilité de l'isomére '"endo" et on ne peut donner aucune estimation des

proportions relatives des deux isoméres,
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TABLEAU XIV

¢ Structure :

Cétone g Esters bromés . Endo  Exo f Eb° /mm f Conditions *= : Référence f
""" ;__g_;;;;;__;____;:_}.-;;___._-__(.;;___:
"""" T N
""""" O
J
"""" <>
Be """ S s o

S IS N Beove s
"""" e O
"""" H

* Correspond a l'obtention de l'alcool intermédiaire

** b : benzéne ; e : éther anhydre ; A : chauffage sous: reflux,
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b) Dans le cas de 1! g-tétralone les données bibliographiques

sont particuliérement mal définies.La condensation avec le bromacétate d'éthyle
a été réalisée par J.V. BRAUN (52) et reprise par SCHROETER (47) qui le premier
a essayé d'établir la structure des produits obtenus selon le plan réactionnel

ci-aprés :

HO CH COOEt CH=-COOEt CH COOEt
HC OCH
CH-COCOH CH COOH

e - 60

recristallisation dans 1l'eau

| |

F 90-92¢ F 105=106°
l A, H,S0, k A, H,S0,
CHa
O3 03
0O

: :CO-CH
CH -CH -CHO

+HCHO
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On constate, 4 la lecture de l'article de SCHROETER que :

- L'identification des deux structures a été réalisée non
a partir des esters mais aprés saponification aux dépens des acides non saturés
et apres séparation et décarboxylation. Le probléme de l'isomérisation éventuelle

de ces acides ne semble pas avoir été résolu par l'auteur.

- 5i l'existence du mélange des structures endo et exo est
nettement établie par l'ozonolyse sur les produits de décarboxylation, ici

encore aucune estimation quantitative du rapport de ces structures n'a pu 8tre

donnée.

I1 semble dans ces conditions que l'interprétation de ce méme
travail faitepar BUU-HOI et coll. (9), selon laquelle la réaction de REFORMATSKY
conduisait principalement 3 l'ester endo, soit pour le moins hasardeuse.

Par ailleurs, la condensation de la tétralone avec le

Ybromocrotonate de méthyle a été également décrite comme conduisant '"probablement

a l'ester endo, bien qu'aucune preuve de structure n'ait &été avancée (48).

2°) Arguments spectrographiques

La prédominance de la structure exo, lors de la condensation
de 1l'indanone avec le bromacétate d'éthyle (46), et de la structure endo, lors
de la condensation de la benzosubérone avec le bromacétate d'éthyle (50) ou le

Y bromocrotonate de méthyle (51) a été présumée d'aprés les spectres UV,

L'argumentation est basée sur la présence dans les deux

derniers cas (50, 51) d'une bande & 243 rm, région d'absorption caractéristique

des styrénes :
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CHZCOOEt

A max 243 nm

alors que les composés de structures exo devraient s'apparenter aux dérivés

de type cinnamique ( ) max 255 - 280 mm).

CH-COOEt CH-COOEt

Il est donc remarquable de constater que, dans le cas de la
benzosubérone, les résultats sont diamétralement opposés selon le critére
d'identification utilisé. Un tel désaccord est regrettable lorsque l'on
cherche, comme ce fut le cas (9), & tirer argument de la prédominance de 1'une

ou l'autre forme & des fins théoriques.

Ainsi les conclusions concernant l'intervention de 1'hyper=
conjugaison des CH2 en o dans l'effet MILLS-NIXON basées d'une part sur

1'exclusivité de la structure exo dans la série de l'indanone et de la

benzosubérone, d'autre part sur la forte prédominance de la structure endo
dans la série de la tétralone sont fortement remises en question devant le
caractére aléatoire des attributions proposées.

La technique de résonance magnétique nucléaire, inexistante

lors de la réalisation des travaux cités, est particuliérement apte & identifier
sans risque d'isomérisation les structures endo et exo et a en évaluer les

proportionse.
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Nous avons donc repris cette étude en établissant
systématiquement les spectres de RMN sur les fractions d'esters insaturés
obtenues aprés distillation du mélange réactionnel.

Nous pouvons ainsi montrer, sans ambiguité, que la réaction

de REFORMATSKY conduit dans la majorité des cas au mélange des deux structures

en proportions variables selon la cétone de départ (planche 1)

Identification des structures endo (Tableau XV)

R-CHa-COOEt

\\\\ b

c
(CHz)n-Z

L'attribution d'une structure endo résulte de l'identification

des signaux correspondant auwXprotons Ha’ H. et Hc'

b

Cas des esters 2 (série de l'indanone)

a) Dans le cas de l'ester 2e Z-R=CH3, =2 ] le spectre de RMN

comporte les signaux caractéristiques suivants* :

CH_-CH, (34, d, J=7Hz)
CHa-CH3 (1H, q, J=7Hz)
=C-H_ (1H, singulet élargi)

(CH,) (2H, singulet élargi)
27¢c

les signaux des protons a, b et ¢ traduisent un couplage & longue distance
(J \< 1Hz) non résolu 3 60 MHz.

Aucune trace de structure exo ne peut &tre décelée dans ce cas

contrairement & tous les autres esters de notre étude,

* Indépendemment de ceux dfis aux autres protons (aromatiques, groupement COOEt).
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Planche n° 1

§ ppm des produits de la réaction de REFORMATSKY

a

CHZCOOEt

CH-COOEt

.
[

4
,la

iy

‘1\&‘4

1

- A

Wi

!y

!

\i

CH-COOEt

CHZCOOEt

CH-COOEt

b

1
10

L S

CHZCOOEt

oD - O

CH-COOEt

15a
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b) Dans le cas des autres esters 2 obtenus par condensation des

indanones avec le bromacétate d'éthyle, le signal dfi aux protons a apparaflt

sous forme d'un '"singulet" traduisant ici encore le couplage & longue distance :

(CHy) . (2H,5)

On ne constate aucun changement pour les protons b et c.

endo se caractéri

= = C «Hb :

- (CHz)a

- (CHZ)C :

de couplage JH

c) Dans le cas des esters 32 (n=3) et 15 (r=4) les structures

sent de méme par :

par suite de l'augmentation de la constante de couplage

JH y Ppour n=3,4, ce proton apparalt comme un triplet de triplets
b? ¢

(JHb’H

4 a 7 Hz, Iy JH N 1 Hz)
c a’’b

singulet élargi.

- ces protons deviennent indiscernables des autres méthylénes,

4 l'exception des protons benzyliques, nettement plus déblindés.

I1 est intéressant de relever la variation de la constante

avec la taille du cycle,

prHc

Variation de J en fonction de n

Hb’H

c

Esters insaturés cyclooléfines (53)

=2 £ tHz 2,1
=3 4 Hz 3,1
n=4 6,5 Hz 547

On observe le m&me ordre de variation que dans le cas des

cyclooléfines (53).



Identification des structures exo (Tableau XV)

CHa-COOEt

c
(CHz)n-Z

Les structures exo sont identifiables, a c8té des précédentes,

principalement par le signal dl au proton éthylénique Ha’ apparaissant sous

forme d'un triplet, J = 2,5 Hz ; cette valeur demeure inchangée, quelle

que soit la taille du “cycle.

En résumé, les esters 2 de structure endo sont immédiatement
identifiés par les singulets (CHZ)a et (CHZ)C' Leur intégration permet de

connaltre avec une bonne précisionla valeur correspondante pour 1H de structure

endo. Compte=tenu de l'intégration globale des protons éthyléniques (structure
endo + exo), on accéde 3 l'estimation quantitative des proportions relatives

des deux structures. (Tableau XVI).

On constate que la structure endo prédomine nettement dans

le cas des esters insaturés de la série de la tétralone et de la benzosubérone.
11 en est de méme pour le produit de la réaction entre 1' o bromopropionate
d'éthyle et 1l'indanone, alors qu'une prédominance de structure exo était
normalement attendue.

Par contre la proportion d'isomére exo est beaucoup plus

forte dans le cas des indanones condensées avec le bromacétate d!'éthyle mais

en aucun cas une structure unitaire exo n'a été obtenue.

La confrontation de ces résultats avec l'analyse par
spectrographie UV nous a permis de confirmer le critére d'identification
proposé par ANDERSON (50, 51).

Dans tous les cas ou la structure endo prédomine (planche 2)

les spectres UV sont caractérisés par une bande intense entre 245 et 260 mm.
On retrouve les valeurs reportées tableau XVII pour une série

de composés de structure "endo" bien définies.

Par contre dans la série de l'indanone (planche 3) les
spectres sont complexessSelon les proportions respectives, la structure endo
est identifiable par la bande & 255 mm, & c8té de la structure exo (bande

entre 270 et 300 mm).
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TABLEAU XV

Réaction de REFORMAT SKY

Caractérisation des structures endo et exo par RMN

Exo $: Endo
CH_-COOEt . aCH, -COOEt
f Hb
b \\\
C
¢ Hc
(cH,)~ (cH,)7
Esters . Ha Hb Hc ' Ha Hb Hc
n=2 23. 6,13 3,42 6,27 3,25
%E 6,19 (J 2,5 Hz) 3,42 6,40 3,14
2b : 6,18 3,46 6,34 3,28
2d : 6,17 :: 3,45 6,37 3,17 :
2e - : 3,67(q)XJ7Hz),23 3,21
n=3 32 : 6,34 3,37 6,00
n=4  15a : 5,76 3,33 6,02 (6,5 Hz)
15b : 5,83 : 3,40 6,08
15¢ : 5,8 : 3,36 6,07
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TABLEAU XVI

Réaction de REFORMATSKY *

Proportions relatives des structures

endo et exo évaluées a4 partir des spectres de RMN

] ] : : Rdt g ° : :

; Cétone de départ : Solvant : global : Endo : Exo :
: IXa : Benzéne : 56 : 68 : 32 :
: *  Benzéne : 70 : : :
:  Tolusne 60 S P 43
: IxXb RN Fomeeenneees ommeeeeee oo :
: : Méthylal : 60 : 35 : 65 !
: ¢ Benzéne : 50 : 66 : 34 :
f S S— S— — :
: : Ethef : 60 : 70 : 30 :
. Benzene . . . .

: 1Xd ¢ Benzéne : 75 : 42 : 58 :
: IXa : . : : : :
: CH3CHBrC02Et : Benzeéne : 85 : 100 § 0 :
: X : Benzéne : 75 : 80 : 20 :
: XIla : Benzéne : 57 : 80 : 20 :
: X1b : Méthylal : 78 : 80 : 20 :
: XIc : Toluéne : 50 : 80 : 20 :

*

Dans les cas non précisés il s'agit de la condensation avec le bromacétate

d'éthyle,
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Planche n° 2

UV qualitatifs de structures endo prédominantes

C H2C OOEt
o0 -
3')0 2{0 2}0 2'0

A nm

% T

% T

CH
\3

CH-COOEt

o e

210 X 1m
CHZCOOEt

GO
3?0 2]0 210 210 A nm
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TABLEAU XVII

Structures Endo Univoques

A max log € Référence
249 (4,0) (54 n° 189)
255249 (4,32) .
()
oL o= :
()
@Q 259 (3,96) *

ot
w

Spectres établis sur les échantillons préparés au laboratoire

par nos soins,
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Planche n° 3

UV qualitatifs de structures endo + exo

CH-COOEt CH,COOEt

R '- Re
oL -
Rlo
% exo % endo

Fig. 1 R,=H, R ~CH, 41 59
Fig. 2 R,=CH,, R.=H 77 23
Fig. 3 R,=R=CH, 33 67
B~ [l
e Fig. 2 e Fig. 3

T T P Fim ) . . Y
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Nous pouvons donc conclure que l'introduction d'une double

liaison dans le cycle saturé de la tétraline est préférentielle, de méme que
dans celui du benzosubérane, Dans le cas de l'indane les résultats sont plus
nuancés selon la structure de l'indanone et de 1l'ester bromé envisagés.
D'une fagon générale le pourcentage de structure exo est nettement plus
important que dans les deux séries précédentes.

Nos résultats infirment donc ceux précédemment énoncés selon
lesquels :

~="i1l est impossible d'introduire une double liaison dans le cycle saturé de

1'indanevewe

=vees''lester éthylénique obtenu dans la série de la benzosubérone est univoque

et la deshydratation de 1'o myester se fait de telle maniére que la double
liaison soit exocyclique et non endocyclique (9)'",

L'hydrogénation ultérieure a porté dans tous les cas sur la
fraction globale des esters insaturés, Dans le cas d'hydrogénation incompléte,
nous avons constaté dans la série de l'indanone une nette augmentation de la
structure endoe. Ceci traduirait une plus grande résistance de cette derniére

a 1'hydrogénation.

3) CYCLISATION DES ACIDES ® -(BENZOCYCLENO)ALCANOIQUES

Au terme des processus classiques d'allongement de chatne,
soit par la voie des bromures et des nitriles, soit par celle de la synthése

malonique toute une série d'acides de structure générale XII ont été obtenus.

Ry Re

l l

CH-(CHZ) ""_CH«C OOH
n-2‘

XI1



51 =

Leur cyclisation a été réalisée systématiquement au moyen

de 1'acide polyphosphorique (APP).

Nous avons observé i ce propos un comportement particulier
de certains acides, suivant la nature de la partie cyclénique et la longueur

de la chatne carboxyalcoylée (55).

A) Cas des acides w-=(tétralyl-1) et -(benzosubéryl-1)
alcanoiques 17, 37, 42, 49.

(CH,) -COOH (CH,)_ -COCH
R,
1
R,
1
=2 37 n=1 R=H,CH, 17
=3 42 n=3 R=H 49

La cyclisation de ces acides a été maintes fois citée dans la

littérature.

Le chlorure de l'acide y-tétrahydro=1,2,3,4 naphtyl=l
butyrique 42 a déja été cyclisé par J.V. BRAUN (AlCl3) avec 12 % de rendement
en céto=-7 octahydro-1,2,3,7,8,9,10,10a cyclohepta[&,e_7naphta1éne 43 (56).

La m&me cétone a été obtenue avec des rendements de 85-95 % par cyclisation

de 1'acide 42 au moyen de l'acide polyphosphorique par GILMORE et Coll. (49).

Les chlorures des acides 17a (Ri=H) et 49 ont été également
cyclisés (A1C134382) par ANDERSON et Coll. respectivement avec 89 % (50) et
58 % (51) de rendement. Signalons en outre que l'acide g=-(benzosubéryl=-5)
propionique (n =2) a été également cyclisé au moyen de 1'APP avec 85 7% de
rendement (49).

Nous avons ainsi, par utilisation de la méthode de 1'APP
obtenu les cétones 18a, 18b, 18c, 38, 43 et 50 (les'cétones 18b et 18c n'étaient

pas encore signalées a notre connaissance ).

Aucune réaction secondaire n'a été mise en évidence lors

de ces cyclisations,.
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B) Cas des acides (-(indanyl=1) alcanoiques

P“s
CH-(CH,) .~CH-COOH
2n=2 |

Ri R6

Les différents acides 7 (R3=R6=H,Ri=CH3) pour lesquels n=2,

soumis a la cyclisation au moyen de 1'APP, se sont comportés normalement pour

donner les cétones attendues. Notons qu'il en est de m@me par utilisation de
la méthode du chlorure d'acide qui a été réalisée aux dépens du chlorure de

B =(indanyl-1) propionyle par V. BRAUN (57) et ANDERSON (45).

Quant aux acides 12 (n=3 ), 23 et 30 (n=4), leur comportement

au cours de la cyclisation au moyen de 1'APP est tout & fait particulier.

X111 X1V
Rs
[N
12a APP
3 —_— + 0
12e
0
a ¢+ R.=H
e : R3=CH3 13a, 13e l4a, l4e

31 R=CH
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A, 2

I1ls conduisent en effet, & cBté des cétones a annélation
angulaire de type XIII (13 et 24), aux cétones 3 annélation linéaire de type
XIV (14, 25 et 31).

Les pourcentages respectifs des cétones XIII et XIV sont fonction

de la valeur de n

X111 X1v
n =2 100 0
n =3 40 - 60 60 - 40
n =4 0 - 30 100 = 70

L'obtention de 1'acide 12a suscite quelques commentaires.
Préparé la premiére fois par Von BRAUN (56) cet acide est décrit comme fondant
a 92° et nous avons vu que la cyclisation de son chlorure (AlCl3, CSZ) a conduit
avec un rendement de 15 % & 1'oxo=6 hexahydro=2,2a,3,4,5,6 1" benzoé-c,d_7azuléne
13a (" homotétraphténone'),Cette cétone est décrite comme liquide et
incristallisable.

Reprenant le méme processus (Tableau X), nous avons, dés le
début de notre étude (58), constaté l'anomalie présentée par le point de fusion
de cet acide, notre échantillon fondant & 73°,

Ses propriétés spectrographiques confirment bien sa structure :
l'absence de double liaison éthylénique est en particulier prouvée en RMN,

De fagon indépendante ANDERSON et Coll. (46) ont obtenu le
méme acide 12a (P=73°) par diverses voies et admis que le point de fusion
précédemment indiqué (56) était erroné. Nous remarquerons que l'acide

Y-(indényl-3) butyrique (59) a précisément un point de fusion de 92° et il
est vraisemblable d'admettre qu'il correspond & l'acide isolé par Von BRAUN.,
Sa formation résulterait d'une hydrogénation incompléte du mélange des esters
provenant de la réaction de REFORMATSKY sur 1'indanone.

Dans une étude préliminaire (58) nous avions constaté que la
cyclisation de 1l'acide 12a au moyen de 1'APP conduisait en fait 3 un mélange
de deux composés cétoniques cristallisés, séparés par cristallisation fractionnée,

grice a leur différence de solubilité dans 1'alcool et 1'éther de pétrole.
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Les données analytiques et spectrographiques nous ont conduit
a attribuer au composé F =39-40° la structure attendue 13a de type XIII et au
composé F=106° celle de 1'oxo-1 tétrahydro-1,2,3,4 fluoréne 14a de type XIV,
Ce dernier est en effet identique (UV, PF) & la cétone obtenue par HOWELL et
Coll. (59) par cyclisation de l'acide  Y-(indényl-3) butyrique précédent F 92°,

Le méme composé l4a a été également obtenu par cyclisation au
moyen de 1'APP du Y-(indényl=-3) butyronitrile (60).

L'obtention du fluoréne aprés réduction de la cétone l4a
(NaBHa), deshydratation (1 goutte APP) et aromatisation (ée a& 320°) apporte une
confirmation de structure supplémentaire,

Tout récemment, ANDERSON et Coll. (46) ont publié des

résultats identiques et montré que si la cyclisation du chlorure de l'acide 12a

au moyen de la méthode des hautes dilutions (AlCl3, CSZ) conduisait a la cétone
13a avec un rendement de 52 %, la cyclisation de 1'acide au moyen de 1'APP
donnait le mélange des cétones 13a (F=40-41,5°, 46 %) et 1l4a (F=106-106,5°22 %)

D'aprés (46), les rendements en l4a seraient fonction de la qualité de l'acide

polyphosphorique et sa formation serait due i la présence d'acide y=(indényl=3)
butyrique, obtenu aux dépens de l'acide 12a par élimination d'un ion hydrure
3 partir du carbone benzylique tertiaire,

Nous avons observé la m@me réaction lorsde la cyclisation de 1'acide

Y-(indanyl-1) valérique 12e. Par chromatographie sur couche mince de gel de

silice, le méthyl=3 oxo=-6 hexahydro=2,2a,3,4,5,6 1H benzoé-c,d_7azu1éne 13e
liquide (rendement 60 %) a été séparé du méthyl-4 oxo=-1 tétrahydro-1,2,3,4
fluoréne lé4e cristallisé., Ce dernier composé a été identifié par ses propriétés
analytiques et spectrographiques.

Remarquons toutefois que seule la cétone 13d a été isolée
par cyclisation de l'acide diméthylé 12d. On peut admettre que l'activation
du site réactionnel sur le noyau benzénique par les deux groupements méthyles

a permis la formation univoque de la cétone angulaire.

Il est intéressant de constater que la cyclisation des acides
homologues supérieurs (r=2) 23 et 30 conduit i une prépondérance de la cétone
linéaire de type XIV. C'est ainsi que l'acide §-(indanyl-1) valérique 23
conduit & 1'oxo-l tétrahydro-1,2,3,4 5H cycloheptal-b_7indéne 25, obtenu
directement par recristallisation du mélange brut réactionnel (rendement 75 %).
La chromatographie sur colonne d'alumine du résidu des eaux méres de cristalli-
sation a permis l'isolement sous forme liquide (rendement 25 %) de 1'hexahydro=-

289354454647 ox0=7 cyclooctaé-c,d_7indane 24 de type XIIT.
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A partir du produit de cyclisation de l'acide o-méthyl
§~(indanyl=-1) valérique 30 nous n'avons pu isoler que le méthyl=-2 oxo=-1
tétrahydro-1,2,3,4 5H cycloheptaé-b_7indéne 31+ La cétone angulaire attendue
n'a pu 8tre décelée,

De fagon 3 apporter une confirmation par voie chimique a la
structure proposée pour la cétone 25, nous avions envisagé a partir de cette
derniére une nouvelle méthode de préparation du benzol-a_7azu1éne bien connu
(61,62,63) qui a malheureusement échoué,

Si les réactions de réduction par NaBH, puis dé déshydratation au
moyen de l'acide pe.toluéne sulfonique se sont déroulées a peu prés normalement
pour aboutir au dihydro=3,4 S5H cycloheptaé-b_7indéne, sa déshydrogénation s'est
révélée impossible. Nous avons utilisé soit le charbon palladié a 15 % a 320°,
soit le sélénium & la m8me température.

Les spectres UV des échantillons prélevés sur le milieu réactionnel
ont tous révélé une absorption analogue i celle de l'indanee. La réaction
a donc évolué vers l'hydrogénation des deux doubles liaisons du cycle a 7

chalnons et non vers l'aromatisation attendue.

Ce comportement illustre le fait déja signalé que les indénes sont
hydrogénés en indanes par chauffage en tube scellé & 350° en présence de sélénium
(64, 65).
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4) CARACTERISATION DES BENZOCYCLANONES TRICYCLIQUES ET DE LEURS
PRODUITS DE REDUCTION

La structure des composés cétoniques et des hydrocarbures
correspondants a été confirmée d'une part grice aux résultats analytiques (voir

partie expérimentale), d'autre part i l'aide des méthodes spectroscopiques.

A =~ CAS DES CETONES

La conformation de la molécule influence de fagon remarquable
ses propriétés spectrographiques, aussi bien ultraviolette, infrarouge que
. de résonance magnétique nucléaire. Les résultats de ces déterminations figurent

dans les tableaux XVIII a XXII.

1°) Spectrographie ultraviolette (Tableaux XVIII et XIX, planches

n°® 4 et 5).
(CHz)n
A "III)
X111 X1V ‘ XV
0
o o)
H [0}

Les spectres UV des composés cétoniques XIII doivent illustrer
1'influence du cycle A sur le chromophore XV, notamment dans la mesure ou il
introduit une modification de coplanéité du carbonyle,

De plus la spectrographie UV s'est révélée 1'un des meilleurs
critéres permettant la différenciation slire et rapide des cétones XIII et XIV.

L'influence de la taille du cycle B sur les spectres UV des
benzocyclénones XV est bien connue (66), une diminution de la coplanéité des
groupements carbonyle et phényle entratne une diminution du coefficient
d'absorptione , cette tendance étant renforcée dans le cas des dérivés méthylés

sur le cycle aromatique en ortho du groupement carbonyle.
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TABLEAU XVI1I

Caractéristiques spectroscopiques UV et IR des cétones 3 annélation angulaire

alc : : : -1

uv Amax (loge ) : f IR cm
¢ "Bande I Bande II : Référence :: \)CO(CS y YCH (entre 9G0-650 en™l) & Référence

H : HE 27 :

: 239 (6,04) 284 (3,42) : : : :

H s IX (66) :: 1709 : : (67)
| 2 244 (4,02) 291,5(3,46) : I : :
o

249 (4,07) 297 (2,38) . 18a 7% 769 745 :

: 250 (4,04) 303 (3,46) ;

. e e
-
@
(2]

H 1 243 (4,06) 285,5(3,19) : 3 : :

: : t X (66) 1 1703 : (67

: : 296 (3,15) : e : :

X o X X : f X

: [ ¢ 250 (4,07) 305 (3,36) : 8a 1680 : 78¢ 740 :

: 3 258 (4,16) 300 (3,44) : 8¢ e 1675 : 8135 :

: =2 {: H . : :

: : 254 (4,13) 312 (3,54) : 3b s: 1675 t 811 :

: @‘ T 2600 (4,23) 308 (3,53) : £d 1675 : 8&5 845 027 -~un :

: (e} m=3: 256 (4,100 303 (3,32) : 38 t2 1680 1 788 739 : :

: 240 (3,95) 281 (3,08) : XI (66) :: 1690 : : (67

: o X : N : :

X /i : X ; :

: 202 (3,92) 29 (3,59) ¢ 13a iz 1675 : 186 746 : :

H | 3 : N H 4 H

H ° n=2 /: 248 (3,%) 296 (3,32) : 13e t3 1680 H ﬁ 749 : :

b b H HH : H H

: @. :260 (3,97) 300 (3,35) :  13d i 1680 & 868 786, 769, 738 :

™3 : 253 (3,68) 293 (3,09) : 43 12 1685 : 783 747, 739 :

o : . : e s : :

: : 243 (3,’81) 285,5 (3,04): (64) A 1675 H H (65) :

: o : : o : : :

: 1252 (3,91) 299 (3,28) : 26 = 1670  : 760, 744 :

i o : ;



TABLEAU XIX

: oV alc i IR (cmi)

: A Amax (loge) .. .

e e YA m ot m e e o s YCO_ oo YCH. . __ :
R, = H 232(3,80)  238(3,93) 302(4,31) :: 14a 1660, 720, 758 :

) %3 (14a) ff :

: (46)% 232(4,07)  238(4,07) (290) (4,29)°°

: ©’ 296(4,30) (307) (4,16)"°

: ° Ry = CH, 230(3,83)  238(3,81)  302(4,15) % 14e 1660, 723, 768 °

: (14e) :

: R, = H 232(3,89)  260(3,87)  302(4,27) :: 25 1635, 712, 756  :

f (25) i ;

: R6 12 :

: R6 = CH3 232 239 300 1: 31 1650, 706, 758 s

= ° ap } f

* Solvant : cyclohexane, Les Amax indiquées ( ) représentent les épaulements,

- 8C =



Planche n°® 4

UV quantitatifs des cétones 3 annélation angulaire

log €
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»Planche n® 5

UV quantitatifs des cétones & annélation linéaire

. O = e
e T

25 - canoEpsadow 3

Z.L ) v 1 I A nm
] 350
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L'examen du tableau XVIII montre que d'une facon générale, compte
tenu du déplacement bathochrome consécutif a l'accroissement de la substitution,
le cycle A apporte peu de modifications. On notera toutefois le relévement
systématique du coefficient d'absorption € , de la bande II. Toutes les valeurs
stalignent en effet sur celles caractéristiques de la série de l'indanone.

11 semblerait que l'adjonction du cycle A assure dans tous les cas, méme dans
celui des cétones méthylées en ortho du carbonyle (8b, 8d, 13d), une meilleure
coplanéité des chromophores que dans les benzocyclénones de référence.

Avec les cétones a annélation linéaire XIV (Tableau XIX,
planche n® 5) on retrouve les spectres caractéristiques du chromophore type

benzalacétone(54 n® 62) tel qu'il apparait dans les cétones ci-dessous :

&
© oy et

(54 n° 63) (54 n° 64) (54 n° 65)

(o)
0

2°) Spectrographie Infrarouge (Tableaux XVIII et XIX)

Par 1l'examen de la région 900-650 cm-l, domaine des vibrations
YCH aromatiques,la spectrographie infrarouge apporte une confirmation des
structures cycliques attenduess,

Par ailleurs il est intéressant de suivre l'évolution de la
fréquence VCO en fonction du cycle A pour un cycle B donné. Il semblerait que
1'adjonction du cycle A, notamment dans le cas ou n=2, assure une meilleure
conjugaison du carbonyle ce qui se traduit par une diminution du nombre d'onde.
Si cette variation de VCO est particuliérement sensible dans la série de la
tétralone et de la benzosubérone, elle est pratiquement négligeable dans le
cas de 1'indanone ou la coplanéité du carbonyle est assurée quelle soit la

taille de A, et trés faible dans la série de la benzocycloocténones.

3°) Spectroscopie de RMN (Tableaux XX, XXI, XXII)

L'influence du cycle A sur la conformation d'une benzocyclénone
XV peut &tre illustrée en RMN par la variation du déblindage du proton aromatique
(H, ) en ortho du carbonyle relevé dans les spectres des cétones XIII.

a
Cette variation est évaluée par la différence A

*pour § }lB,Y on prend le milieu du massif des protons HB et HY (68)-



-2 -

Dans la série des benzocyclénones XV, R.H. MARTIN (68) et coll.

ont analysé 1'influence du carbonyle cyclique sur les protons situés en ortho,
influence résultant de la conjugaison et de l'anisotropie de ce groupement.

Le paramétre A (Tableau XX) atteint ainsi une valeur
maximum dans le cas de la tétralone ou le carbonyle est maintenu dans le plan
du cycle benzénique, ce qui favorise au maximum la conjugaison et le déblindage
dl a 1'anisotropie. Dans le cas de l'indanone,si la coplanéité est parfaitement
assurée, le carbonyle s'écarte davantage de 1'hydrogéne situé en ortho, d'oil
diminution du déblindage di & l'anisotropie.

Par contre, dans les cycles ;? 7, le carbonyle acquiert une
grande mobilité.

I1 est évident que l'utilisation du critére A ne peut 8tre
envisagée qu'en absence de tout autre facteur pouvant perturber les
déplacements chimiques des protons concernés. On ne considérera dong que le
cas des cétone XIII non méthylées(Tableau XX) : on admettra également que la
chaine cyclanique A introduite sur une benzocyclénone XV perturbe par son
effet inducteur de fagon sensiblement égale les protons o 4 B et Y , ce
qui est en accord avec les données bibliographiques relatives a l'influence
d'un groupement méthylénique (So = Sm = Sp = + 0,10 (69) ).

L'examen des valeurs de A rapportées tableau XX montre
combien ce paramétre est sensible & l'influence du cycle A selon la
benzocyclénone considérée., Nous reléverons deux exemples particuliérement

significatifs :

- Série de la tétralone :

si pour n=3 on trouve une valeur de A conforme a celle de la
tétralone, on constate que la tension du cycle A pour n=2 entraine une
diminution spectaculaire de ce paramétre. Il semble que le facteur anisotropique
soit principalement concerné, la coplanéité du carbonyle pouvant d'une part
8tre difficilement mise en cause et la tension du cycle A entratnant d'autre
part un plus grand écartement du carbonyle et de 1'hydrogéne en ortho (facteur
mis en évidence sur les modéles de DREIDING). On se retrouve ainsi dans la
méme situation que dans le cas de la série de l'indanone avec des valeurs
de A comparables. Par contre, avec la disparition de cette tension (cas de

n=3), on retrouve la valeur de A = 0,64 conforme & la tétralone.
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TABLEAU XX

B,Y
R S
R . . :
@j : IXa 7,76 7,43 0,33 (68)
y P :
6 .
fo) : H :
8 :
y : 4 18a & 7,46 7,21 0,25
............ S 2o S S I S S D
Q n : : :
B .
\ X 8,06 7,38 0,68 (68)
: 8
S mmmmmmmmeee—ece—cmeeeeooo- N PR L L L L L LR L L LR b
a9 ..
8 2% 8a 7,56 7,23 0,33
" o
3% 38 7,9 7,32 0,64
(CH
o} i i
B :
P Y XIa 7,71 7,32 0,39 (68)
Y : . .
T e
g 2 : 2: 13a 7,50 7,15 0,35
2t 13e 7,50 7,10 0,40
Y ] £ 3 43 17,37 1,12 0,25
) o) 3 P4t 50 17,35 7,12 0,23
TTTTTTTTTTTT o TTTTTTTTT T TTTTTTTTT fTTTTTT TR T T
o :
B : P64 ¢ 7,28 0,36 (68)
. Y . .
: 6 :
T o T T T P
0,62

* le proton o, apparait sous forme d'un doublet de doublets avec

Joas8 Hz Jmas2 Hz,
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TABLEAU XXI

8 ppm des cétones 3 annélation angulaire méthylées sur le cycle aromatique

: % G £ ¢ : :
. : 7,28 s 7,03 : - : - : 2,35

- : 6,87 : 7,09 : 2,44 -

*

% ¢ : : :
7,52 : 7,00 H - : - : 2,28

o : : : , ,
: : % ¢ % G :
: - : 6,9 : 7,18 : 2,57 : -
B 8 bt : : : :
Y : : : : :

) o ) ; ; : )
: : : wx * : :
: Tt - : 6,72 : - s 2,52 : 2,23
f B 8 4 f : : : :

o . .
: : wx * : :
. : - : 6,73 : - : 2,30 : 2,15

* systéeme AB Jov8 Hz

** singulet
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TABLEAU XXII

§PPm des cétones 4 annélation linéaire

: H5, 6, 7, 8 H9 f H4 H2 H3 iCH.EEE :
Z . ; D —— | ;
Ry =H : 7,21 (m) : 3,48 (t) : 2,75(m): 2,38(m) : :
14a : (J=2,5Hz) : : : :
\ - o, | A S
the © 7,15 (m) 3,38 (d) : 3,00(m): 2,38(m) 2,30(m) : 1,35(d):
s (J=2Hz) @ : : (J=THz):

: . ) H

*He, 7,8, 9° Ho P Hys 3,4 §

7,15 (m) 3,45 (t) ¢ 2,75(m): 1,95 (m) :

(J=2Hz) :
7,10 (m) : 3,48 (t) : 2,80(m): 1,82 (m) @

: (J=2Hz) : : :
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- Série de la benzocycloocténone :

la tension du cycle A pour n=2 (cétone 24) se traduit ici
par un effet inverse, conduisant a un déblindage beaucoup plus accentué du
proton Ha  par rapport & la benzocyclénone de référence. D'aprés les modéles
de DREIDING la conformation admettant le minimum d'interaction entre les
hydrogénes (positions décalées) comporte une meilleure coplanéité du carbonyle
que dans le cas de la benzocycloocténone de référence ce qui peut expliquer

la valeur de 0,62 relevée pour A,

Remarque : structure de la cétone 13e (R3=CH3 =2)

La présence dans le spectre de la cétone 13e de deux doublets
CH-CH3 avec deux constantes de couplage différentes (5,3 et 6,6 Hz) et de
deux triplets (J = 8Hz) pour le proton H2a’ caractérise l'existence d'un
mélange de deux diastéréoisoméres. Les constantes de couplage sont en accord
avec les conformations relevées sur les figures 1 et 2 de la planche 6, le

proton HC symbolisant le proton H2a'

Figure 1

PN 300 P 8
H,H, = 30° J =8 Hz, H ,H = 0° J = Hz
SAd c’a

o = =
110°, J o HZ’JHd,CH3* équatorial 5,3 Hz

=
I

Figure 2

P S
H  Hy = 1420 J =8 Hz, H_,H_ = 0°, J = 8 Hz

= [ = % -
Hc’Hb 110° J =0 Hz, JHd’CHB axial 6,6 Hz

On notera que l'acide 12e existe aussi sous forme d'un mélange

de diastéréoisoméres mis en évidence par les deux doublets CH-CH3 (J = 6,6 Hz).

* Attribution proposée par analogie avec la série cyclohexanique dans laquelle

JH,CH3aXia1 > JH’CH3 équatorial (70’ 71).
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Planche n°® 6

Conformations spatiales de 13e

d'aprés les modéles de DREIDING
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En ce qui concerne les cétones méthylées, l'attribution des

protons aromatiques ne pose aucun probléme sauf dans le cas des cétones 8b et 18c.
Cétone 8b

La comparaison des spectres des cétones 8d et 8b permet
l'attribution du signal & 6,94 ppm au proton B , compte tenu du paramétre

So = 0,20 pour le groupement CH3 (69). Par suite S Hy = 7,18 ppm.
Cétone 18c

La comparaison avec le spectre de la cétone non méthylée 18a
compte tenu des paramétres So = 0,20 Sm = 0,13 pour le groupement CH3 (69)

conduit & l'attribution proposée.

De m&me que 1'UV, la spectroscopie de RMN permet aisément
l'identification des cétones linéaires XIV, (Tableau XXII) grice au groupement
méthylénique en -9 (ou en -10) qui apparatt sous forme de triplet (14a, 25, 31)
ou de doublet (l4e) par suite du couplage avec les (ou le) protons en -4 (l4a, l4e)

ou en =5 (25, 31).

B - CAS DES HYDROCARBURES

En dehors de leur intér&t analytique pour vérifier 1'efficacité
des réactions de réduction, les spectrographies UV et IR n'apportent guére de
renseignements du point de vue de la conformation des hydrocarbures.

Ils présentent tous le chromophore tétralinique caractérisé

alc

par un ) o 260-270 nm (loge 2,50-2,90).

Les bandes YCH relevées en infrarouge permettent de vérifier

les types de substitution :

‘ -1
benzéne-1,2,3 bisubstitué : YCH cm ~ 765-770, 740-750

benzéne-1,2,3,4 tétrasubstitué : YCH cm-1 800-810, 815-825

benzéne pentasubstitué : YCH cm-1 864
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Les spectres de RMN (voir tableau XXIII) des hydrocarbures
sont particuliérement simples dans leur partie aromatique, l'ensemble de ces
protons donnant généralement lieu & un singulet plus ou moins élargi. Dans la

partie semiaromatique (Planche 7) on peut aisément distinguer les protons

benzyliques de l'ensemble des protons méthyléniques. Dans certains cas le

proton méthinique Ha apparait sous forme d'un massif légérement déblindé

par rapport a celui des autres protons benzyliques.

H
H

Har
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TABLEAU XXI11 § ppm des benzocyclénes semihydrogénés
: H aromatiques: H benzyliques (CHZ) CH,
f ) f f f 3 CH3 en 1,3 :
: . 7,06 () I ‘2,20 (s)
3 ¢ . H
: : : : : f CH3 en 2
(cf 72) : : : D 2,07 (s)
H ] 2
f R H2a
. 8 3
4
R6‘ .................................................................
Hys Hyps Hy i, Hy H, |
_ (5H) : (2H) (4RH)
) Ry f 6,70 - 7 : 1-2,3(m)
: R6=CH3 R8= 9 : 6,80 (s) : Yy 2,34 3,0 (m) :V2-2,3(m) : : 2,14 (s)
; Rg=CHy Rg= % | 6,75 (s) | ) S\ 1-2(m) D 2,04 (s)
¢ R,=R_=CH 9d : 6,67 (s) : ) : : : 2,15 (s)
6 8 3 — !
Y e e e e e e e e e ecieman emm——————— oo to22,12 (s)
PoHpar M, Heor My a4, s
D) (4H) :
: R7=R9=H 19a : 6,70-6,90(m) : 3,0 : 2,5-3,0(m) : 1 -2,5 (m) :
. R,=CHy Rg=H  19b ;| 6,83 (s) ;3,15 2,5-3,0(m) ; 1 -2,5(m) 2,25 (s)
B R7= H R9=CH3 19c : 6,75 (s) : 3,10 : 2,5-3,0(m) : 1-2,5 (m) : 2,15 (s)
--------- ;-----------:---------—-—--:----;---;----;-----:-----;--------'-----:------------
' 3 1, "3a, "6} 2, 3, 4, 5
3 H3a :
: 4 39 6,80 (s) 2,5 - 3 (m) 1 -2 (m)
5
i 3
: H, H, H

1, H3a, B2 o Hy 3 4,5, 6

6,90 (s) : 2,5 - 3 (m) : 1,3 - 2,2 (m)

. . Hyg Hy Hg Hy 3,4, 5, 6
: : 6,80 (s) : 3,15 2,6 - 2,%m} 1,3 - 2 (m)
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Planche n° 7

( & ppm)

19¢ et 51

9d, 19¢

Spectres RMN des composés 39,

e "-."-'_;L-,.

'HZa

19¢

1

+ t
o

Tt

Rer

;.._ii:

Tea
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5) ANNEXE

PREPARATION DES BENZOCYCLENONES SUBSTITUEES

1) Série de l'indanone

Les méthyl-4, méthyl-6, diméthyl-4,6 indanones ont été préparées

par synthése malonique & partir des halogéno méthyl benzénes correspondants :

méthyl-4 indanone selon (73, 74, 75)
méthyl-6 indanone selon (75, 76, 77)

diméthyl-4,6 indanone selon (78, 79)
[:;::l\\CH Br

CH,
CH 0
R.
\[::::]\~CH Br _—> ! -
z
Z = CHy<CH (COOEt), CH, 0
Z = CH,~CH (coou)2
cH c1 Z = (cuz)z-coou
Z = (CH2)2 cocl cx
3

La méthode de cyclisation des chlorures d'acide a été retenue
de préférence a celle de cyclisation des acides au moyen de l'acide

polyphosphorique en raison de la sensibilité du noyau indanique i ce réactif.
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2) Série de la benzosubérone

La méthyl-6 benzosubérone a été déja obtenue par cyclisation

de 1'acide G&«o=tolyl)valérique (80). Notre mode opératoire qui différe dans

1'obtention de cet acide, comporte les étapes suivantes :

Mg CH,~CH,~CH,
— i‘o’L*
Br Ccther MgBr (CH,) ,0H
CH
3 CH3

CHg

(o]
zZ= (CHZ) «Br
3 APP
zZ= (CH2)3_-CH(COOEt)2
z zZ= (0112)3-011(00011)2
Hg Z = (CHZ)Q-COOH CH3

La méthyl-8 benzosubérone a été préparée selon (81, 82) i partir

du toluéne et du monochlorure mono ester glutarique.

{ Z = GO-(CH,) ,CO0Et APP
z

cH = (CH2)4-COOH

Les acides gortho et para tolyl) valériques ont été cyclisés

au moyen de 1'APP,
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111 - REACTION D'ACETYLATION
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Nous avons montré dans l'introduction (p.22) l'importance
du choix des conditions expérimentales pour 1'étude de la réaction d'acétylation.
Si nous ne présentons pas dans ce travail d'étude systématique
de répartition des isoméres dans chaque série en fonction de ces conditions,

nous avons réalisé toutes les réactions d'acétylation de fafon comparable :

agent dtacétylation chlorure d'acétyle

, catalyseur = AlCl, .
. solvant = 082 .
., t° = 0° .
: durée =13a3h :
: rapport des réactifs :
; substrat : CH3 COoCl AlCl3 =11: 1,1 : 1,5 ;

Selon ce protocole, aucune réaction secondaire, ni aucune
résinification n'a été constatée malgré les proportions assez fortes de

catalyseur utilisées.

1 ) Probléme de 1'identification et de l'isolement des dérivés

acétylés

La chromatographie en phase vapeur (CPV) est la seule

technique qui se soit révélée efficace dans tous les cas pour effectuer la
séparation de nos dérivés acétylés. Tous les essais réalisés sur colonne d'alumine
ou sur plaques(Kieselgel PF 254) ont échoué quelles que soient les modifications
apportées aux conditions expérimentalese.

Nous avons utilisé la CPV, dans les conditions définiés:en
partie expérimentale, soit au stade analytique pour l'estimation des proportioms

respectives, soit au stade préparatif pour l'isolement des produits purs.
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L'identification de ces derniers a été réalisée uniquement

par RMN. Appliquée aux mélanges bruts de réaction cette technique nous conduit
également a4 une estimation des proportions relatives des isoméres.
Nous avons pu confronter nos résultats avec quelques données

de la bibliographie appuyées sur des critéres chimiques :

- cas de 1'hémimelliténe : la séparation des dérivés acétylés

réalisée par CPV par divers auteurs (34, 35, 38).

jsb
[0l
~+
O

Lt'identification a été réalisée soit par spectrographie
infrarouge et l'obtention de la semicarbazone de 1'isomére prépondérant (34,35)
soit par RMN (38). La séparation a pu &tre également effectuée a partir du

mélange des oximes (34).

De plus une corrélation entre le temps de rétention des

méthylacétophénones et leur structure apparatt d'aprés les travaux de G. MARINO

(35)e Ce temps de rétention diminue avec 1'augmentation de l'encombrement au
p gm

niveau du groupement acétyle,

Dérivé acétylé temps de rétention(mn)
triméthyl-3,4,5 acétophénone 24
triméthyl-2,4,5 acétophénone 15,3
triméthyl«2,4,6 acétophénone 10,5

Cet encombrement réduirait 1'absorption du dérivé acétylé sur

la phase stationnaire (35).

- Cas du tétrahydro-2a,3,4,5 acénaphténe (ou tétraphténe) (32)

La détermination des proportions relatives des isoméres a
été réalisée par CPV et leur séparation par recristallisation fractionnée des
semicarbazones. La structure des acétyl tétraphténes (régénérés i partir de leurs
semicarbazones) a été établie par deshydrogénation en les éthyl acénaphténes
correspondants déja connus. Gette identification chimique permet d'établir

en retour une corrélation entre la structure et les spectres de RMN.
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2)Relations entre structure et spectrographie de RMN

L'utilisation de ces deux critéres, temps de rétention et
spectrographie de RMN, nous a permis 1l'attribution des structures proposées

et l'estimation de leurs proportions relatives.

o

N

o
° !
Y
Dans le cas général (A #+ B) trois sites d'acétylation sont
prévisibles,

1°) Acétylation en B

Ce cas le plus simple ne souffre aucune ambigufté, les 2 protons
aromatiques sortant sous forme de singulet. Compte tenu de la corrélation

précédemment exposée,c'est également l'isomére qui présente toujours le temps

de rétention le plus élevé,

20°) Acétylation en o ou ¥y

Les protons aromatiques donnent lieu, dans les deux cas, & un
systéme AB.

Le probléme qui se pose est,au vu du spectre de RMN établi
sur un mélange brut, constitué éventuellement des 3 isoméres, d'identifier
les deux systémes A B et les attribuer aux dérivés acétylés correspondants.

L'identification est aisément résolue compte tenu de la courbe

d'intégration et par comparaison avec les spectres de RMN de chaque échantillon
pur obtenu aprés piégeage par CPV (Tableau XXV).

En ce qui concerne l'attribution de chaque systéme & une

structure déterminée nous expliciterons notre raisonnement 3 propos de
1'acétylation de 1'hexahydro«2,2a,3,4,5,6 1H benzol-c, d_7azu1éne 19a et de

son dérivé méthylé en -7, 19b (Planches 8 et 9).
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3) Cas de 1'hexahydro-2,2a,3,4,5,6 1H benzo/ c¢,d_7azuléne 19a

Nous reportons sur la planche 8 les spectres de RMN établis

sur le mélange brut (fig. n® 1) et aprés piégeage par CPV (fig. n°® 2, pic 1)

(fige n° 3, pic 2).

Les deux systémes A B sont aisément identifiables sur le

mélange brut compte tenu de la courbe d'intégration et des spectres des

produits purs. Il en est de méme pour le singulet correspondant 3 la structure

19a g.

Nous pouvons de plus évaluer les proportions relatives

des trois isoméres en
- pic
- pic
- pic

En ce

de ces isoméres, elle

19a B .

fonction de la courbe d'intégration :
6,93

d
& (o]
n® 2 59 % (61,5) systéme A B n® 2 ( 4 7’51)
n® 3 15 % (12,5) singulet & 7,60 ppm
d 6,95
o o, Y [e) H]
n® 1 25% (27) systéme A B n° 1 ( 4 7’22)

»
qui concerne l'attribution de la structure de chacun

est évidente pour le pic n°® 3 qui correspond 3 l'isomére

On remarquera que dans les deux couples de systéme A B, les

protons & champ fort ont des § trés voisins et correspondent nécessairement

au proton en B du groupement acétyle (H7 pour 19aqg , H9 pour 19a y )

CHd-CO

CHs~CO 7
CHs-CO 3

19a Y 19a g
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Planche n° 8

RMN des produits de l'acétylation de 19a

19ag
|
7,60
Fig. 1
Produit brut
' 1 1
8 7 6

Fig. 2
Pic n° 1 : 19ay
L )
8 6
7.5 6,93
4
Pic n° 2 : 19aa_
| .. 1 1
8 7 8

Modéle de DREIDING
représentant les
dérivés acétylés
19ay et 1%aa

194y 19a o
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Par contre le déblindage du proton H8 est influencé différemment

par ce groupement, l'isomére prépondérant présentant un déplacement plus

accentué vers les champs faibles. Ce critére permet, compte tenu du modéle

moléculaire (fige n® 4) d'attribuer le plus grand déblindage & la structure

présentant le maximum de coplanéité du groupement COCH3 c'est & dire au

dérivé acétylé 19aa .
L'ensemble de ces attributions se trouve confirmé par 1'examen
des temps de rétention. Ces derniers traduisent l'encombrement progressif du

groupement acétyle :

19a¥ 19a 4 19a R

coplanéité et temps de rétention

croissants

Dans la série du tétraphténe, une corrélation analogue a été
relevée par F. PERIN et coll. (32) entre la position du groupement acétyle
et le déblindage du proton en position ortho de ce dernier,

L'acétylation en -8 (positiona ) entratne un déblindage plus

important de H_ que l'acétylation en -6 (position Y). On rappelle que dans

7
ce cas la structure des deux dérivés acétylés avaient été confirmée par voie
chimique.

Nous faisons figurer Tableau XXIV les résultats des réactions
d'acétylation exprimés en proportions relatives des différents isoméres établies

soit par RMN, soit par CPV, en fonction des critéres que nous venons d'exposer.
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TABLEAU XXIV

Résultats des réactions d'acétylation des benzocyclénes non méthylés

67(55)
“a
viI

33(457

(43)_ ° 62,5(51,5)_ °
©° VIII (32) ©° 19a
(n~ , 12,5(10,5Y”
(50) 25(23)
84(77)\ 39 43(63,5)\ ° 4l
16(23)~ 23(11) @ °

135(25)

* les % indiqués ( ) sont déterminés par CPV.



TABLEAU XXV

Hydrocarbure Dérivé Ha Hg HY AV CH3CO
: | VIilg 7,35 (d)* : 7,08 (d) : 0,27 : 2,50
: VIIg 7,63 (s) : 7,63 (s) 0 2,50

E 9aa  : 7,57 (4d) 6,93 (d) 0,65 2,50
9_a‘Y : 7,04 (d) 7,55 (d) 0,51 2,44

19a0 ¢ ¢ 7,51 (d) : 6,93 (d) : 0,59 : 2,45 :
19ap : 7,60 (s) : : 7,60 (s) + O 2,42
19ay : : 7,22 (d) : 6,95 (d) : 0,27 : 2,42 :

44 a : : 7,51 (d) : 7,14 (d) : 0,37 : 2,57 :
44 R : 7,60 (s) : : 7,60 (s) ¢ O : 2,55
. 44 vy : 7,08 (d) : 7,35 (d) : s 0,27 ¢+ 2,57 :

* Abréviations utilisées : d : doublet, s : singulet
Les constantes de couplage en ce qu1 concerne les systémes AB ont toutes

2o 2 aeemiicilnin Aacalaa XN O 1. . . o
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TABLEAU XXVI

: : : : : 2,08 :
9dg : : : t 2,33 ¢ :
: : : : : 2,02 :

19bo : : 7,38 : 2,31 ¢ 2,46 ¢
19b8 : 7,15 : T 2,27 1 2,44 :
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4) Cas du méthyl-7 hexahydro-2,2a,3,4,5,6 1H benzo/ c,d_]

azuléne 19b (planche 9)

10k

Dans le cas de l'acétylation des dérivés méthylés 9b, 9c et
la différence de déplacement chimique entre les singulets correspondant
aux seuls protons aromatiques de chaque isomére est suffisamment significative
pour permettre les attributions de structure (Tableau XXVI). Ainsi dans le cas
du composé 19b, le produit majoritaire, seul obtenu pur par recristallisaticn,
comporte un singulet a 7,38 ppm et l'autre isomére un singulet & 7,15 ppm.

Aprés examen des modéles de DREIDING il est clair que la
coplanéité du groupement acétyle est beaucoup mieux assuréedans le cas du
dérivé acétylé 19bg que dans celui de son isomére 19bB acétylé en ortho du
groupement méthyle. Nous associons donc le singulet le plus déblindé (7,38)
au composé 19bQ , acylé en -9 et le singulet & 7,15 ppm au composé 19bR
acylé en -8,

Ce raisonnement nous conduit aux estimations reportées

tableau XXVII,

Tableau XXVII*

Résultats des réactions d'acétylation sur 9b, 9c et 19b

CH
43(41) —

57(59) g 59 }

65

* Les chiffres ( ) se rapportent aux déterminations par CPV,
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Planche n° .9

RMN des produits de l'acétylation de 19b

7,38
\
;-‘5 Fig. 1
Produit brut
| - 1 1
8 7,5 7
Fig. 2
19b a
| — L -
8 7.5 7

Fig. 3

Modéle de DREIDING
représentant les
dérivés acétvlés

19ba_ et 19bE
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Dans le cas du composé 9b, le maximum de coplanéité du
groupement acétyle est assuré pour la structure 9bg (singulet & 7,56 ppm,

43 %), en ortho du cycle 4 5 chafnons. Par contre dans l'isomére 9 1le

maximum de coplanéité est assuré pour la structure 9cB (singulet a 7,42 ppm,

59 %), en ortho du groupement méthyle.

5) Réactions secondaires au cours de l'acétylation

Lorsque l'acétylation est conduite en présence d'un excés de
chlorure d'aluminium et de chlorure d'acétyle, & température élevée (au reflux
du CSZ) il se produit une réaction secondaire déji signalée & propos du
tétraphténe (33)=dans le mélange complexe obtenu les auteurs ont pu mettre
en évidence la formation des diacétyl-2,7 et diacétyl-2,5 triméthyléne-3,4

indénes.

CHS—.CO

Dans ces composés les protons méthyléniques en 1 donnent lieu
a un triplet caractéristique entre 3,5 et 4 ppm (couplage & longue distance %
2 Hz).

Dans le cas du méthyl-6 tétraphténe 9b, seul composé de notre
étude soumis i ces conditions particuliéres, nous méttons de méme en évidence,
sur le spectre de RMN du mélange brut, non soumis & séparation, les signaux

significatifs suivants : (voir planche 10)

- présence de signaux entre 2,2 et 2,5 ppm caractéristiques

de plusieurs groupements acétyles. T
Hid_/
- triplet a 3,75 ppm (J 5 1 Hz) : 5
CH2 en 1 caractéristique d'une structure 52 Ac -
- multiplet & 6,1 ppm (J ~ 1 Hz)(1H) : H, Ho My
53
- multiplet & 3,55 ppm (2H) : CH, en 1 Ac

Ces deux signaux sont caractéristiques d'une structure 53.
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Nous disposons par ailleurs des modéles de référence 54 et 55

HO
1 2 1
2a 2a
54 55 56
tétrahydro-3,4,5,6 1H benzoé-c,d_7azu1éne 54
- triplet a 3,1 ppm -—- CHyenl (J ~ 1 Hz)

tétraméthyléne~1,7 indéne 55

- doublet de quadruplets
J1,2 = 5 Hz
J 1,2a" J 2,2a= 1,5 Hz

Ces deux isoméres ont été obtenusau cours de la déshydratation

de l'alcool 56, hexahydro-2,2a,3,4,5,6 hydroxy=-1 1H benzo[-c,d_7azu1éne,

produit de réduction de la cétone 18a par NaBH, «

La comparaison des spectres du mélange brut précédent et des

composés 54 et 55 permet raisonnablement de proposer une structure telle que 53.

Ces conditions particuliéres d'acétylation

retenues pour la suite de notre étude.

Planche n° 10

Spectre RMN du produit de l'acétylation de 9b

dans des conditions anormales

n'ont pas été

LSS g T
lhéa" - {ﬂ.

tﬂ'?";

T

A 1 .
pyg W I
LIRGW

!

F -

s
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IV - INTERPRETATION DES RESULTATS
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Notre discussion comportera dans un premier temps l'analyse
des résultats des réactions d'acétylation de nos hydrocarbures, non substitués
et méthylés,

Ces résultats seront confrontés avec ceux de 1'acétylation
de 1'hémimelliténe d'une part, de l'indane, de la tétraline et du benzosubérane
d'autre part. Ceci nous permettra de mettre en évidence l'effet primordial
des deux cycles semiaromatiques condensés et de leur conformation sur
1'orientation de la réactivité vis a vis du chlorure d'acétyle dans les séries
étudiées,

Enfin,compte tenu des études rapportées dans la partie
théorique, nous remarquerons le cas particulier que constitue en fait la

réaction d'acylation.

1) Analyse des résultats d'acétylation

- cas des hydrocarbures non substitués

(Tableau XXIV p. 81)

Nous tenons tout d'abord & rappeler qu'il s'agit de résultats
comparatifs obtenus dans les conditions précisées p. 75 et en partie

expérimentale p. 135,

Le fait le plus remarquable est la réactivité préférentielle

affectant les positions o , en ortho des cycles semiaromatiques, qu'ils soient &

5, 6 ou 7 chatinons, et la '"désactivation" manifeste de la position B .




Toutefois, cette réactivité est modulée par la conformation

des cycles et ceci de facon fort cohérente. On observe ainsi une progression
réguliére de la réactivité en B quand on passe du composé VIII au composé 51

selon la séquence :

i PG TP I IR

la plus faible réactivité en B caractérise le cas du
tétraphténe et, déjad a4 un moindre degré, celui de son homologue, 1'hexahydro-2,
2a,3,4,5,6 1H benzol-c,d_7azu1éne 19a.

Il est significatif de constater que l'accroissement successif
de la taille des cycles A et B rapproche progressivement la réactivité de ces
composés de celle du modéle ouvert, 1'hémimelliténe. On comparera notamment
les composés 19a, 44 et 51 qui constituent une série homogéne dans laquelle

seul varie le cycle A, le cycle B demeurant inchangé avec 7 chalnons.

Orientation de l'acétylation en fonction

de la taille du cycle A

cycle A
nombre de chafnons composé a % B %
5 19a 87,5 (74,5) 12,5 (10,5)
6 44 78 (88,5) 23 (11)
7 51 64,5 (60) 35 (40)

Il n'est certainement pas fortuit d'aboutir avec l'octahydro-
2,3,4,4a,5,6,7,8 1H benzo/ e, f /heptaléne 51 a une répartition des isoméres
identiques & celle obtenue, dans les mémes conditions, a partir de

1'hémimelliténe VII.
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L'intervention des cycles A et B se manifeste également et

toujours de fagon fort cohérente sur la répartition des isoméres entre les

deux positions "ortho! dans le cas des molécules dissymétriques ( VIII, 19a et 44)

Orientation de l'acétylation en position "ortho!"

en fonction de la taille des cycles A et B

nomtre de chafnons composé % d'acétylation en ortho
cycle A cycle B du cycle A du cycle B
5 6 VIII* 43 50
5 7 19a 62,5 (51,5) 25 (23)
7 44 43 (63,5) 35 (25)

(Tableau XXVII, p. 84)

L'introduction d'un groupement méthyle sur le cycle aromatique
perturbe totalement les résultats précédents et l'orientation de l'acétylation

est trés étroitement liée 3 la conformation de la molécule.

Dans tous les cas, le groupement méthyle a pour effet

d'augmenter la réactivité de la position adjacente, position qui était la moins

réactive dans les hydrocarbures non méthylés.

*les % relatifs & 1'acétylation du tétraphténe sont relevés d'aprés (32), dans
des conditions expérimentales les plus voisines de celles adoptées dans notre
étude, Nous avons toutefois signalé que dans la majorité des cas l'isomére
acétylé en -8 (en ortho du cycle & 5 chafnons) était prépondérant (voir page 23).
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Ainsi, dans le cas des deux dérivés méthylés du tétraphténe
9b et 9c, les positions en ortho du groupement méthyle et en ortho du cycle,
deviennent de réactivité comparable, que ce dernier soit & 5 ou & 6 chafnons.

Néanmoins on constate une réactivité légérement préférentielle

sur la position en ortho du radical alcoyle.

Bien que le nombre d'exemples soit limité a ces seuls cas,
on relévera la différence de réactivité des composés 9b et 19b, malgré
l'environnement identique (cycle & 5 chalnons et groupement méthyle) des sites

d'acylation.

2) Interprétation

- Réactivité des hydrocarbures non substitués

La prédominance de réactivité sur les positions aryliques en

ortho des cycles peut surprendre si on tient compte des faits suivants :

-L'acétylation, maintes fois réalisée dans diverses conditions
de 1l'o-xyléne (35) (90 p. 38), de l'indane (90 p. 142), de la tétraline
(90 p. 144) et du benzosubérane (8), se fait de fagon prépondérante, parfois
méme univoque, en positionB . On relévera l'exception du tertiobutyl -5 indane,
dans lequel une réactivité préférentielle en o a été signalée (90 p. 41),

traduisant ainsi 1'effet d'encombrement du radical tertiobutyle.

- D'une facon plus générale, les études sur lteffet MILLS-
NIXON font état (voir exposé théorique) d'une plus grande réactivité en R
dans le cas de la tétraline et surtout dans celui de l'indane, conséquence

ici d'une diminution de réactivité en o .

L'assimilation des benzocyclénes tricycliques étudiés & un
modéle qui résulterait d'une simple juxtaposition de deux structures, du type
indane, tétralineee..., conduirait & prévoir, & priori, un renforcement notable
de leur réactivité en B . La désactivation constatée expérimentalement pour
cette position démontre l'inexactitude d'un tel modéle.

Par contre nous trouvons beaucoup plus d'analogie avec le
comportement de 1'hémimelliténe et les variations de réactivité relevées
Tableau XXIV, par rapport a ce modéle, trouvent une explication logique en

faisant appel & la fois au facteur stérique et 3 l'hyperconjugaison.
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= Intervention du facteur stérique lié 3 la conformation

du substrat.

Le r8le du facteur stérique a été évoqué par PERIN et coll. (32)
a propos du tétraphténe., Nous avons exposé leurs observations p. 23. Celles-ci
peuvent &tre étendues au cas des homologues 19a et 44, En particulier, la
présence d'un hydrogéne équatorial, respectivement en =6 et en =7, défavorise
l'attaque au niveau du carbone arylique adjacent : on reléve effectivement une
trés nette diminution de 1l'acylation sur ces positionse.

En ce qui concerne les molécules symétriques, 39 et 51,
1'examen des modéles de DREIDING montre que l'encombrement est minimum sur les
deux positions ortho dans le cas du composé 39. Par contre, avec le composé 51,
on retrouve une conformation dans laquelle les deux positions aryliques en
ortho sont en intéraction avec un hydrogéne équatorial adjacent. Ces observations
sont en accord avec un taux de substitution en ortho de 84 % pour l'hydrocarbure

39 contre 64,5 % pour l'hydrocarbure 51.

- Intervention de l'hyperconjugaison - stabilité du complexe

intermédiaire.

L'intervention de 1'hyperconjugaison rend également compte de
la désactivation de la position B . Quatre formes mésoméres interviennent dans
le cas d'une substitution en B (contre cing dans le cas des deux autres
substitutions - voir p. 23), dont l'une, avec hyperconjugaison, confére a la

liaison de jonction de cycle i-j un certain caractére de double liaison.

H+
+
-— —
E~ £:j§ %t E~ {:f ?i: 7 é:f ﬁ: E’ [ f %:
E
+ H
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L'augmentation consécutive de la tension défavorise cette
structure et par 13 méme la substitution enB .

Ce facteur, déja envisagé dans le cas du tétraphténe VIII (32),
intervient de fagon prédominante dans les composés comportant un cycle a
5 chatnons ((VIII) et 19a) et est associé & une diminution de la réactivité
en R .

L'agrandissement du cycle A rend moins défavorable les
structures impliquant cette hyperconjugaison, ce qui explique la progression de
réactivité en B observée quand on passe de 19a a 44 et enfin & 51.

I1 est vraisemblable d'admettre que les deux facteurs stérique

et d'hyperconjugaison interviennent simultanément dans la diminution de

réactivité en B .

Remargue

_ Nous avons noté (Tableau XXIII, p. 70), dans le cas des composés
19a et 51, un déblindage plus prononcé, respectivement pour les protons H2a et
H, . Néamnmoins, aucune corrélation n'a pu &tre établie entre ce critére et

4a
ltacidité du proton concerné, utilisé comme test d'hyperconjugaison.

- Réactivité des hydrocarbures méthylés

L'intervention des facteurs stériques et d'hyperconjugaison
rend également compte des différences de réactivité constatées dans le cas des
méthyl-6 et méthyl-8 tétraphtines, 9b et 9c. L'introduction du groupement GH,

en =6 supprime l'encombrement df & l'hydrogéne équatorial en =5, Les
intéractions stériques deviennent de ce fait négligeablesdans le composé 9b.

Par contre elles demeurent dans le cas de 9c ol on peut effectivement prévoir une
plus grande réactivité de la position en ortho du groupement-CHs. L'orientation
légérement préférentielle en ortho du radical alcoyle s'explique également par

la prise en considération des différentes formes limites intervenant dans 1l'état
de transition : les structures impliquant l'hyperconjugaison du groupement
méthyle sont favorisées par rapport a celles faisant intervenir un méthyléne
cyclique. Ceci est en accord avec une acétylation accrue en ortho du radical

méthyle.
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Quant aux méthyl-6 tétraphténe 9b et méthyl-7 hexahydro-2,2a,

9&&;219 1H Egggel-c,d_7ezuléne 19b leur différence de réactivité ne peut &tre

attribuée au facteur stérique et l'intervention du facteur d'hyperconjugaison

ne conduit a aucune interprétation cohérentes

3) Limites de validité de la réaction d'acétylation pour

1'étude de la réactivité des benzocyclénes semiaromatiques

L'étude de réactivité que nous avons entreprise nécessitait
une réaction permettant l'obtention de composés aisément identifiables,
qualitativement et quantitativement, notamment 2 l'aide de méthodes
spectrographiques, et dont la séparation présentait le moins de difficultés
possibles. Ces considérations ont orienté notre choix vers la trés classique
réaction d'acétylation selon FRIEDEL-CRAFTS.

Au terme de cette étude, nous avons pu effectivement réaliser
nos objectifs : séparation, identification et estimation des % respectifs des
différents isoméres. Une interprétation de la réactivité en fonction de la
conformation vient d'@tre proposée qui met clairement en évidence l'influence
de la cyclisation quand on passe du "modéle ouvert!, l'hémimelliténe, aux
différents benzocyclénes envisagés.

I1 nous paralt néammoins nécessaire de souligner la grande
versatilité des réactions d'acétylation dont 1'orientation est particulidrement
sensible aux conditions opératoires, aux facteurs stériques et qui plus est
peut conduire a des réactions secondaires (cf p. 86) ou & des réarrangements
(90 p. 41). Ces considérations d'ordre général ont été largement illustrées
tout particuliérement dans le cas de l'hémimelliténe (35, 38). Quelle que soit
la cause des modifications de réactivité l-effet "ortho' selon (35), intervention
de deux mécanismes réactionnels selon la concentration en catalyseur (38),
facteurs stériques intervenant au niveau de 1'entité acylante (90, p. 2)_7 une
telle versatilité restreint évidemment la généralité des conclusions que 1'on
peut établir a 1'aide de cette réaction d'acétylation.

De plus, les différents paramétres cités ci-dessus interviemment
dans 1l'orientation de l'acétylation & c8té de la réactivité propre de la molécule

substrat, certains d'entre eux pouvant m&me devenir le facteur prépondérante.



-97 -

La réaction d'acétylation peut donc conduire i un schéma de
réactivité nettement différent de celui établi par d'autres réactions. Nous
prendrons 1'exemple trés simple de 1l'o-xyléne: l'acétylation affecte la seule
position =4 avec 99,4 % de rendement (35) alors que les réactions de
protodésilylation indiquent une réactivité a;>8 avec un rapport _%_ =1,2,
Une observation de méme ordre peut &tre faite i propos de l'indane et de la

tétraline (19).
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V = PARTIE EXPERIMENTALE
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A = TECHNIQUES UTILISEES

Observations préliminaires

D'une fagon générale, nous ne décrivons pas les techniques
classiques bien connues, utilisées au cours de ce travail. Seules quelques
méthodes particuliéres feront l'objet de descriptions plus détaillées.

De m&me on rassemble sous le terme de "traitements usuels"
1'ensemble des opérations de routine : décomposition, extraction par un solvant
approprié, lavage & l'eau, 3 la soude ou a 1l'acide chlorhydrique selon les

cas, séchage sur Na2504 et chasse du solvant,.

Les températures d'ébullition ne sont pas corrigées. Les

points de fusion instantanée (F inst.) sont déterminés par projection sur
banc chauffant KOFFLER.,
Dans les autres cas on utilise soit la platine chauffante

de KOFFLER sous binoculaire, soit le banc chauffant KOFFLER.

Les analyses centésimales ont été effectuées au laboratoire

sur l'appareil CHN d'Hewlett=Packard, et dans le cas des produits volatils

par les soins du Service Central de Microanalyse du CNRS.

Abréviations utilisées

a) Solvants : et : éthanol, et=aq : éthanol aqueux ;
me : méthanol ; me.aq : méthanol aqueux ; b : benzéne ; e : éther de pétrole ;

be.e : benzéne-éther de pétrole ; c : cyclohexane.
b) Synthése : Rdt : rendement ; APP : acide polyphosphorique.

c) Dérivés caractéristiques : DNPh : dinitro-2,4 phényl-

hydrazone ; PhU : phényluréthanne ; NaU : o -naphtyluréthanne.
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1) Techniques chromatographiques

La chromatographie en phase vapeur (CPV) a été la technique

la plus utilisée analytiquement et s'est révélée la seule efficace du point
de vue préparatif en ce qui concerne la séparation des dérivés acétylés.

Ces séparations ont été effectuées sur un appareil du type
Aerograph Autoprep A 700 dcatharométre. Les conditions de température et
de débit du gaz vecteur,variables selon les séries étudiées,seront précisées
dans chaque cas :

- gaz vecteur : hélium

- phase stationnaire : 30 % SE 52

- longueur de colonne : 3m, diamétre 9,4 mm

Les chromatographies sur colonne d'alumine ont été réalisées

avec de 1'alumine* d'activité I dans l'échelle de BROCKMANN, & raison de 50g
pour lg de substance, dissoute dans le minimum de cyclohexane. L'élution est
effectuée par des mélanges de polarité croissante allant de 1l'éther de pétrole

au benzéne, a l'éther anhydre puis au méthanolw.

Pour la chromatographie en couche mince (CCM), on utilise le

gel de silice selon STAHLI*ou mieux le Kieselgel PF 254% :
- solvant de développement : cyclohexane, acétate d'éthyle

(9 : 1) ou un mélange de cyclohexane, éther de pétrole, benzéne et acétate

d'éthyle en proportions variablesw.

= solvant d'élution : méthanol ou chloroformes.

2) Déterminations spectrographiques

Spectres infrarouges

Ils ont été déterminés sur appareil Beckmann IR 5A, en solution

dans le CS2 avec la concentration usuelle de 100 mg/ml (épaisseur de la cuve :

0,1 mm), et sur appareil Perkin-Elmer IR 457 en utilisant la technique du

pastillage (KBr).

Les longueurs d'ondes sont. données en cm .

Les bandes données entre 600 et 950 cm-1 correspondent en
principe aux bandes de déformation y CH, mais nous n'excluons pas les bandes

importantes pouvant avoir d'autres origines.

* Merck
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Spectres Ue.Ve

Ils ont été établis sur appareil Beckmann DB en solution dans
1téthanol & 95 % ou dans le cyclohexane.
Les Apax SOOEt données en mm, les loge étant précisés entre

parenthéses,

Spectres RMN

Ils ont été établis sur appareil Perkin-Elmer R12, dans le CCla
a une concentration voisine de 1 mole/litre, avec le TMS comme référence
interne. Les déplacements chimiques ne sont pas extrapolés & dilution infinie
et sont donnés en ppm.

Les structures de tous les produits intermédiaires ont été
vérifiées par RMN et IR. Les bandes (IR) et signaux (RMN) les plus significatifs

sont donnés en partie expérimentale.

La description des composés obtenus dans ce travail
(constantes physiques, aspect, données analytiques) est présentée sous forme

de tableaux récapitulatifs,
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B) PREPARATION DES MATIERES PREMIERES

Les méthyl benzocyclénones de départ décrites dans la partie

annexe (pe. 72) ont été préparées avec de bons rendementswe

Méthyl-6 indanone IXb

cristaux incolores (b=-e), F 63° Z-F 630 (77), F 58° (76)_7
-wv s 32t 248,205
max

- IR : Vv CO: 1710, YCH : 809,828,89%%

: 2,8-3,10 (m) ; Hy s 243 = 2,6 (m)

: 7425 (s) 3 CH, : 2,32 (s)

: 7,10(s) ; H 3

7

Méthyle4 indanone IXc

cristaux incolores (b-e), F 97,5° L-F 97-98° (75), F 95° (74)
F 99-100° (73)_7

le
- UV : A.;ax (log £) : 258 (4,06), 296 (3,37)

- IR : vCO 1710, +YCH 778

- RMN : H2

H5,6 : 7534 (m) ; H, .

Jo s 6 Hzy Jm :2 Hz) ; CH

: 2,80=3,10 (m) 5 H, : 2,5=2,75 (m)

3
: 7456 (doublet de doublets

g 3 2,35 (s)

Oxime : cristaux incolores (b=e) F 173°

analyse : C, H, ON (161,20) % .cal C 74,51 H 6,88 N 8,69
% tr 74,38 6575 8,68
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Diméthyl=4,6 indanone IXd

cristaux incolores (b=e) F 118° L-F 121° (78) 3 F 118=119° (79)_7

Cc

< (loge ) : 247 (3,99), 306 (3,39)

-W s Aal
* ‘ma
(79) 244 (4411), 252,5 (4,11) 302 (3,54)

- IR : vCO 1700, YCH 825,865
(79) vCco 1702,

- RMN : H, : 2,7-3 (m) ; Hy s 243=2,6 (m) ; Hg 37,09 (s) 3

H_ : 6,93 (s) (Jm“' 1 Hz) : CH

. : 2,23 et 2,3 (s)

3

Méthyl=6 benzosubérone XIb

Le bromo=2 toluéne (73,5 g) est traité avec 10,5 g de
magnésium dans le minimum d'éther anhydre. Une fois le magnésien formé, 800 ml
de benzéne sont ajoutés et l!'éther est chassé. On laisse refroidir dans un
mélange de glace et de sel, et on ajoute goutte & goutte 25g d'oxyde de
triméthyléne dilués dans 150 ml de benzéne. Le mélange est ensuite chauffé
pendant 2 h sous reflux,

Aprés les traitements usuels et distillation nous obtenons le

o 20°
1430 (Rdt 78 /o)" n 1, 5300’

........................ 15 D

analyse : C 0 (150,21) % cal C 79,95 H 9,39

tr 80,41 9,15

1014

- PhU cristaux incolores (b=e), F 53°

analyse : C N (269,33) % cal C 75,81 H 7,11 N 5,20

% tr 76,27 7,14 5,19

17119%

- bromure de y=(o.tolyl) propyle : obtenu par action de HBr sur

- apEn ey wing o D Ey S8 P W D . " .- . - °
1'alcool précédent, avec un rdt quasi quantitatif, liquide incolore,n20 1,5470

D
analyse : C, H ,Br (213,12) % cal GC 56,35 H 64,15
% tr 56g91 6,18
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- dicarbéthoxy=-1,1 (o.tolyl)=4 butane : la synthése malonique
----- e 8 S - O o
donne cet ester avec 90 % de rdt, liquide incolore, ngo 1,4484, dZO 1,048
analyse : C,_H,,0, (292,36) % cal C 69,83 H 8,27

17 244
% tr 69,73 8,39

- acide malonique : cristaux incolores (b-e), F 120°

analyse : 013H1604 (2364,26) % cal C 66,08 H 6,83
% tr 65, 66 7,07

F 55° /°F 58,5-59° (80)_7

- amide : cristaux incolores (b-e), F 100°

analyse : 022H170N (191,26) % cal C 75,35 H 8,96 N 7,32
% tr 76,06 8,74 7,29

- Méthyl=6 benzosubérone XIb

- paillettes incolores (me -aq) F 59,5° L-F 65° (80)-7

alc
max

- U : 3 (log €) : 250 (3,89), 292 (3,19)
- IR : vCO 1665, 7YCH : 743, 794, 834

2,75-3,00 (m) H, , : 1,65-1,95 (m)

:

2 * 3,4
Hg @ 2450=2,75 (m) H7,8 2 7422 (m)
H, : 7542 (doublet de doublets : J_ 6 Hz, J_ 2,5 Hz)
9 o 0 Hzy J %
CH, 2,35 (s)

DNPh cristaux oranges (et) F : 246° L-F 240° (80) 7

oxime cristaux incolores (b-e), PF 131°

analyse : C,,H, sON (189,25) % cal G 76,15 H 7,99 N 7,40
% tr 76,13 7,86 7,32
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Méthyl-8 benzosubérone Xlc

liquide visqueux Eb,, : 168° _/_-Eb14 170-2° (81,82)_7
o] [o]
n12)0 : 1,5580 dZO : 1,060

-IR : VCO 1680, YCH 822, 835, 885

- RMN ¢ H

9 * 2,75-2,90 (m) H

: 1,70=2 (m) ; H. ¢ 2,50 = 2,75 (m)

3,4
: systéme AMX ; H

5

H6,7,9 6 6,95 (d) (Jo 8 Hz, Jp n O Hz)

H7 : 7,15 (q) (Jo 8 Hz, Jm 2 Hz) 3 H

J a O Hz)
P

gt 7547 (d)(J_ 1,5 Hz,
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C) REACTION DE REFORMAT SKY

Plusieurs modes opératoires ont été utilisés en vue d'améliorer
le rendement de cette réaction. Ils se distinguent principalement par la nature
du solvant.

Nous prendrons chaque fois un exemple significatif que l'on

eut étendre a tous les cas ol le méme mode opératoire a été employé
P

1) Solvant : benzéne

(cf (9)). Cas de la benzosubérone.

Nous avons préalablement amalgamé la laine de zinc avec
quelques cristaux de chlorure mercurique dans une solution d'acide chlorhydrique
a5 %e

Une fois lavé et séché, le zinc (33g) est placé dans un tricol
et recouvert de 400 ml de benzéne*; et on ajoute quelques grains d'iode.

Ensuite le mélange de cétone (80 g) et de bromacétate d'éthyle
(84 g) est additionné goutte A goutte sous agitation et avec un doux chauffage,
la réaction démarre au bout d'un temps variable (quelques minutes & deux heures :

apparition d'un trouble) et s'entretient d'elle-m&me.

Lorsque la réaction commence 3 se ralentir, on chauffe sous
reflux jusqu'a disparition compléte du zinc (entre 3 et 6 h).

Il est a noter que l'emploi du toludne comme solvant dans les

mémes conditions ne modifie pas les rendements de la réaction.

2) Solvant : éther anhydre combiné au benzéne (selon ANDERSON
et coll, (45) et BACHMANN et coll. (83))

a) 100g d'indanone IXa sont dissous dans 275 ml de benzéne
et 275 ml d'éther anhydre en présence de 49 g de zinc amalgamé et de quelques
grains d'iode. Le bromacétate d'éthyle,en solution dans le benzéne, est versé
goutte a goutte sous atmosphére d'azote. Aprés le début de la réaction, on

chauffe encore 3 h sous reflux (Rdt 60 %).

*le benzéne pur utilisé dans ces réactions doit 8tre séché sur sodium.
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b) On introduit dans un tricol 48 g de zinc amalgamé, 1 g
d'iode, 500 ml d'éther anhydre et 42,5 g de bromacétate d'éthyle. On chauffe
légérement au bain-marie jusqu'au démarrage de la réaction et maintient encore
90 mn sous reflux. Ensuite,a la solution filtrée on ajoute 40g de cétone IXc
dissoute dans 100 ml de benzéne. On porte alors sous reflux pendant 2 heures

avec agitation (Rdt 65 %).

3) Solvant : diméthoxy méthane (méthylai) (selon GAUDEMAR
et coll. (84) (85)). Cas de la méthyl-6 benzosubérone.

13 g de zinc amalgamé sont placés avec 1 g d'iode dans un
tricol de 1 1 et recouvert de 150 ml de méthylal purifié* et séché.

On additionne ensuite goutte 3 goutte un mélange de 17 g de
cétone XIb et de 17 g de bromacétate d'éthyle dans 500 ml de méthylal puis
chauffe 3 45° durant 3 h (Rdt 65 %).

Dans tous les cas,les mélanges d'esters éthyléniques endo et

exo obtenus aprés les traitements usuels et simple distillation n'ont pas été
séparés. De ce fait, ces esters ne figurent pas dans les tableaux descriptifs

mais leur mélange a donné des résultats analytiques corrects.

4) Réaction secondaire dans le cas de 1l'indanone

Dans les queues de distillation, nous avons systématiquement
isolé un composé cristallisé correspondant i la structure de 1'(indanylidéne-1')-2

indanone~1 :

- cristaux incolores (bee) F = 142° 4-142 (86)_7

* Purification du méthylal : Le méthylal technique est distillé une premiére fois
et conservé sur fil de sodium que l'on renouvelle 3 intervalles d'environ 24 h
jusqu'a cessation de tout dégagement. Le solvant est ensuite a nouveau distillé
(il doit &tre exempt de toute trace de méthanol), puis conservé sur sodium ou
tamis moléculaire.
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D) HYDROGENATION CATALYTIQUE

Nous avons été obligés d'opérer dans des conditions
anormalement poussées pour hydrogéner totalement les doubles liaisons des esters
insaturés,

Les difficultés rencontrées en opérant 3 pression normale et &
température ordinaire peuvent €tre attribuées 3 un empoisonnement soit du
matériel, soit du catalyseur, par des composés sulfurés et séléniés synthétisés

au meme moment dans le laboratoire.

Mode opératoire général

Le mélange des esters éthyléniques dilué dans 300 a 500 ml
d'alcool & 95°, est versé dans un autoclave de 1 1.

Le charbon palladié a 15 % (1,5 g pour 0,5 mole d'ester)
émulsionné dans l'alcool, est ajouté rapidement. Aprés fermeture et purge de
1'autoclave, le mélange est soumis a une pression de 40 bars d'hydrogéne & 75°
sous agitation pendant 3 h. Aprés refroidissement, on remet & pression

atmosphérique et le charbon palladié est éliminé par filtration sur double

épaisseur de papier. Aprés chasse du solvant, l'ester hydrogéné est distillé.

E) ACIDES  -(BENZOCYCLENO) ALCANOIQUES

1) Acides méthyl-6, méthyl=-4 et diméthyl-4,6 B <indanyl-1)

propioniques 7b, 7c et 7d.

La méthode de synthése adoptée pour la préparation de ces 3
acides a été précisée dans le tableau VIII p. 29 et aucun probléme particulier
n'a été rencontré. Nous sommes partis de l'ester 3 que nous avons réduit au

moyen de LiAlH, dans 1'éther anhydre en alcool 4,transformé en bromure

4
correspondant 5 par action de HBr fumant & 60 %. Le chauffage de 5 avec NaCN

dans 1'acétone pendant 48 h a donné le nitrile 6,saponifié ensuite par chauffage
plusieurs jours dans la potasse alcoolique (jusqu'id disparition compléte du
dégagement d'ammoniaque) : on obtient ainsi 1'acide 7. Les propriétés physiques
et analytiques des acides 7b, Jcy, 7d et de leurs composés intermédiaires sont

rassemblées dans les tableaux descriptifs 1, 2 et 3.
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Tableau descriptif n° 1

Composé Formule Rdt% |Eb°/mm | F°C Aspect C% H% N%
3b claulso2 86 160/15 1iquide cal 77,03 | 8,31
(218, 28) igaolore tr 77,02 8,37
’ nB 14,5230
4:°1,061
acide 012H1402 78 206/2 119 cristaux cal 75,76 7542
correspons- (190, 23) incolores tr 764,27 7450
dant ’ (e)
4b C oy 0 77 161/15 liquide cal 81,77 | 9,15
(176,25) incolore tr 81,93 9,30
» ’ n%o 1,5507
d201, 031
PhU Cl7H2102N 90 paillettes cal 75,24 7,80 | 5,16
(271, 35) incolores tr 75,05 7,65 | 5,10
’ (b=e)
NaU CZ3H2302N 95 paillettes cal 79,97 6,71 | 4,06
<345 42) incolores tr 79, 54 6,89 | 4,04
| ? (b=e)
Sb C12H15Br 97 162/15 | 61 cristaux cal 60,26 6432
! (239,16) incolores tr 59,68 6,26
| ’ (b=e)
' 6b G4ty 5N 92 48 paillettes | cal 84,28 | 8,16 | 7,56
‘ (185, 26) blanches tr 83,81 8,06 | 7,46
| ’ (e)
0 C i, 0, |68 131 paillettes | cal 76,44 | 7590
(204,26) blanches tr 76,76 8,08
? (b=e)
Amide 013H170N 139 paillettes cal 76,81 8,43 | 6,83
(203.,27) blanches tr 77,12 8,35 | 6,78
’ (b=e)
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Tableau descriptif n® 2

omposé Formule Rdt%| Eb°/mm . FeC Aspect C% H% N%
3c C14H180, 85 |168/15 liquide cal 77,03 | 8,31
(218,28) ~incolore tr 77,47 | 8427
’
n§°1,5168
d201,057
b4e C12H160 82 |163/15 liquide cal 81,77 | 9,15
(176,25) incolore tr 81,76 | 8,98
?
n201, 5484
dZ°1,o74
NaU C23H2302N 107 lamelles . cal 79,97 | 6,71 4,006
(345,42) blanches tr 80,14 | 6,71 13,98
’ (b=e)
PhU 019H2102N 85 paillettes | cal 77526 | 7,17 4,74
(295, 57) blanches tr 77,48 | 7,34 4,73
’ (b=e)
5¢ 012H153r 78 |164/15 |70=-71 cristaux cal 60426 | 6,32
(239,16) incolores tr 59,90 | 6,47
? (b=e)
6c C13H15N 91 [172/15 liquide cal 84,28 | 8,16 | 7,56
(185,26) incolore tr 84,37 | 8,19 | 7,44
E4
n%01,5382
dZ°1,oz4
Ic Cl3H1602 93 | 172/2 83 poudre cal 76544 | 7,90
(204,26) incolore tr 76425 | 7,74
’ (b=e)
Amide C13H170N 120 poudre cal 76,81 8,43 | 6,83
incolore tr 77,05 | 8,74 |[6,68
(203,27) (bme)
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Tableau descriptif n® 3

Composé Formule Rdt % |Eb°/mm F°C Aspect C% H% N%
3d C15H2002 89 168/15 liquide |cal 77,55 8,68
(232,31) incolore | tr 77,96 8,59
’ 20
np 1,5183
d201, 048
4d 013H180 68 173/15 liquide |cal 82,06 9,54
(190,27) vasqueux tr 82,19 9,43
’ n91, 5429
NaU " €ty SOoN 108 cristaux |cal 80,19 | 7,01 | 3,90
(359, 45) incolores | tr 80, 63 6,90 » 09
’ (b=e)
PhU C20H2302N 101 cristaux | cal 77, 64 7549 44,53
(309, 39) incolores | tr 78,30 7,40 | 4,60
’ (b=e)
5d €3ty 4BT 85 172/15 | 47,5=48 cristaux | cal 61,67 6,77
(253,18) incolores | tr 61,70 6575
? (b=e)
6d 014H17N 88 181/15 44 cristaux | cal 84,37 8,60 | 7,03
(199,28) incolores | tr 84,70 8,61 6,96
? (b-e)
7d c,, H, .0 91 183/2 92 cristaux | cal 77,03 8,31
— 1471872
(218,28) incolores | tr 77,56 8,22
’ (b-e)
Amide C14H190N 137 cristaux | cal 77,38 8,81 6,45
(217, 30) incolores | tr 77,84 8,70 | 6,58
L

(b=e)
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2) Acides 12a, 12d et 12e

- Acide Y=(indanyl-1) butyrique 12a
- Acide diméthyl-4,6 Yy-(indanyl-1) butyrique 12d
- Acide Y=(indanyl-1l) valérique 12e

L'acide 12a a été préparé selon Von BRAUN (56) et ANDERSON (46)
(voir Tableau IX p. 30), et nous avons suivi exactement le méme mode opératoire

pour la synthése des acides 12d et 12e.

Les propriétés physiques et analytiques des acides 12a, 12d

et 12e sont rassemblées dans les tableaux n® 4 et 5.

3) Acide (benzosubéryl-1) acétique 17a et acides dérivés

méthylés en «6 et en =8, 17b et 17c.

L'acide 17a a été préparé selon ANDERSON et coll. (50)
(voir Tableau X p. 31) et une voie absolument identique a été suivie pour
aboutir aux acides 17b et 17c. Les propriétés physiques et analytiques de

ces acides sont rassemblées dans le tableau n° 6.
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Composé Formule Rdt % Eb°/mm FoC Aspect C% H% N%
10a 018H2404 79 _ 208/12 liquide |[cal 71,02 | 7,95
(304.37) /7212/12(56) 7 incolore |tr |71,64 | 8,16
’ - - 20
ny 1,498?
d§01,065
11a CI4H1604 131 cristaux |cal | 67,73 | 6,50
(248,37) incolores | tr 67,75 | 6,31
’ (b=e)
12a C13H160, 96 205/15 _ 13 cristaux | cal | 76,44 | 7,90
(206.26) /73(46) ] |incolores |tr |76,26 | 7,77
? (b=e)
Amide C13H170N 101 cristaux | cal | 76,81 8,43 6,89
(203,27) /95-96 (46)] [incolores | tr | 76,67 | 8,45 [6,80
? (b=e)
1o0d CZOH2804 75 212/1 liquide |cal | 72,26 | 8,49
(332,42) incolore |tr | 72,29 ( 8,49
’ 20
ny 1,5072
d201,072
l12d C15H2002 95 192/2 92 cristaux { cal | 77,55 | 8,68
(232,31) incolores | tr 78,15 | 8,66
’ (b-e)
Amide 015H210N 137 cristaux | cal | 77,88 | 9,15 |6,05 ;
incolores | tr | 78,45 | 9,07 |6,00

(231,33)

(b=e)
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Tableau descriptif n® 5

Composé Formule Rdt % Eb°/mm FeoC Aspect C% H% N%
3e ¢, H O 93 152/15 liquide cal 77,03 8,31
= 147182 4
(218,28) incolore tr 76,60 8,16
’ n§01,5203
d;°1,050
Acide C12H14O2 91 72 paillettes | cal 75,76 7,42
corres= (190, 29) incolores | tr 75452 7434
pondant ’ (b-e)
Amide C12H150N 121 paillettes | cal 76415 7,99 |7,40
(189,25) incolores | tr 75,81 7,88 17,29
? (b=e)
be 012H160 96 157/15 liquide cal 81,77 9,15
(176.25) incolore tr 81,28 9,11
’ n§01,5449
d; 01,047
Se C oH, BT 70 145/15 liquide cal 60,26 6,32
(239,15) incolore tr 60,92 6,28
’ 20
ng 1,5670
d;01,241
10e Cl9H2604 56 205/15 liquide cal 71,67 8,23
incolore tr 71,77 8,06
(318,40) 20
ny 1,4991
491,061
1lle 015H18O4 11745 cristaux | cal 63,80 6,83
(262,40) incolores | tr 68,68 6,92
’ (b=e)
12e Cl4H1802 78 182/2 liquide cal 77,03 8,31
(218, 28) incolore tr 77,59 8,51
’ 20
np 155401
Amide 014H190N 94 cristaux | cal 77,38 8,81 | 6,45
incolores | tr 77,31 8,83 | 6,44

(217,90)
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Tableau descriptif n® 6

Composé Formule Rdt % Eb®/mm FoC Agpect C% H% N%
16 a C15H20% 90 168/12 liquide | cal [77,55 | 8,68
(232,31) /177-180/15 incolore | tr 177,86 | 8,41
(97 n§°1,5327
dZ°1,060
17 a 013H1602 90 _102 cristaux cal 76,44 7,90
(204, 26) [100,5- incolores tr 76,93 7,98
’ 101(49)7 | (b-e)
[§8-1OO
(87)7
/%98,5-
99,X50)]
Amide C13H170 N 116,5 cristaux cal 76,81 8,43 6,89
(203, 27) 4114,5- incolores | tr 77,06 | 8,32 | 6,79
’ 116(49)] | (b-e)
16 b 016H2202 69 208/15 liquide cal 78,01 | 9,00
(246, 34) incolore tr 78,57 9,09
3
n§°1,5251
dZ°1,oao
175 | Cy4Hy40 90 160 cristaux | cal | 77,03 | 8,31
(218,28) incolores | tr 77,38 | 8,34
(b-e)
16 ¢ 016H2202 90 181/15 liquide cal 78,01 | 9,00
(246, 34) visqueux tr 78,15 8,93
T 20
np°1,5206
17 ¢ Ci4H 60, 70 234/15 111 cristaux cal 77,03 | 8,31
(218,28) incolores tr 77,40 | 8,33
’ (b-e)
Amide Cy4H, gON 144 aiguilles | cal 77,38 | 8,81 | 6,45
(217, 30) 1n%g£2§es tr 77,55 8,61 6,40
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4) Acide  8=(indanyl=-1) valérique 23 (voir Tableau XI p. 33)

Le ©6-(indanyl-1) butanol 20 est obtenu par réduction de

1'acide 12a au moyen de LiAlH,. En opérant dans les conditions décrites a

4
propos du composé 5, nous obtenons le bromure de 6=-(indanyl-1) butyle 21.
Ensuite par une voie identique & celle conduisant a l'acide 7, nous avons
isolé successivement le f-(indanyl=1) valéronitrile 22 et 1l'acide 23,

tous les composés de cette série étant décrits dans le tableau n® 7.

5) Acide  o~méthyl &=-(indanyl-1) valérique 30 (voir Tableau XI

pe 33)

Le bromure de v=-(indanyl-l1) propyle 27, obtenu a partir
de 1'acide 7a via le ve(indanyl=~1) propanol 26, dans les conditions déia
décrites pour les bromures 5 et 21, a été chauffé avec le méthylmalonate
d'éthyle sodé dans le xyléne. Aprés saponification du dicarbéthoxy-2,2-
(indanyl=1)=5 pentane 28 et décarboxylation de l'acide malonique résultant
nous sommes parvenus 3 l'acide @ =méthyl § =(indanyl-1) valérique 30, décrit,

ainsi que ls composés intermédiaires, dans le tableau n° 8.

6) Acide R=(tétralyl-l) propionique 37

Obtenu selon Von BRAUN et coll, (88), cet acide est décrit

dans le tableau n¢ 9.

7) Acide y-{tétralyl-1) butyrique 42 etacide

Y-(benzosubéryi~1) butyrique 49

L'acide 42 a été préparé selon Von BRAUN et coll. (536).
L'acide 49 a déja été synthétisé par ANDERSON et coll. (51) mais nous avons
suivi le mode opératoire décrit pour l'acide 42. Les propriétés des acides

42 et 49 et des intermédiaires sont rassemblées dans les tableaux n® 9 et 10.
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Tableau descriptif n® 7

Composé Formule Rdt % Eb° /mm FoC Aspect C% HY N E
:
20 C13H180 80 170,5/15 liquide cal | &2,06 | 9,54
(190, 27) incolore tr £2,1¢ ¢,43
)
n§01,5352
d201,012
21 013H17Br 88 184,5/15 liquide cal 61,67 6,77
(253,18) incolore tr 61,9 6,71
’ i
n201,5505
a2%1,248'
gg C14H17N 97 181/15 liquide cal 84,37 8,60 7,03
(199, 28) incolore tr 84,19 g, 48 6.94
s 20
ny 1,5296 |
d201,004 :
E
i
23 Cl4H1802 90 172/2 32 cristaux cal 77,03 8,31 :
(218, 28) incolores tr 77,57 8,40
’ (e)
Amide 014H190N 7¢ cristaux cal 77,38 2,81 6.45
(217, 30) incolores tr 77,29 £,83 6,48
’ (b-e)
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Tableau descriptif n® 8

Composé Formule Rdt % Eb®/mm FoC Aspect C% H% N%
26 G, Hy 60 90 172/15 liquide cal 81,77 | 9,15
(176,25) incolore tr 81,80 9, 01
?
n§01,5454
d401,039
PhU 019H2102N 84 aiguilles cal 77,26 7,17 | 4,74
(295, 37) incolores tr 77,90 7,17 | 4,84
’ (b=e)
NaU C23H2302N 153 cristaux cal 79,97 6,71 4,06
(345,42) beiges tr 80, 50 6,63 |4,20
? (b-e)
27 012H15Br 92 liquide cal 60,26 6,32
(239,16) incolore tr 60, 56 6,13
]
n201,5618
28 C2OH2804 78 liquide cal 724,26 8,49
(332,42) incolore tr 71,64 8,43
]
n§°1,5oo7
2
d; 1,050
29 C16H2004 95 128 cristaux cal 69, 54 7,30
(276.32) incolores tr 70,06 7,47
’ (b=e)
30 ClSHZOOZ 98 liquide cal 77,55 8,68
(232,31) incolore tr 78,10 8,84
9
n§°1,5222
d§01,026
Amide 015H210N 95 cristaux cal 77,88 9,15 6,05
(231,33) incolores tr 77,78 9,27 6,13
b

(b=e)
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Tableau descriptif n° 9

Composé Formule Rdt% Eb®° /mm F°C Aspect C% H% N%
33 C14H1802 95 164/12 liquide cal 77,03 | 8,31
(218, 28) incolore tr 77,49 | 8,20
H
n§01,5346
d£01,058
34 012H160 90 168/12 liquide cal |[81,77 s15
(176, 25) /7175-176/14(88)7 138010re tr 81,30 | 9,12
L 4 n<V1,5607
d201,061
35 012H15Br 86 _ 162/12 liquide cal 60,26 | 6,31
(239.16) /7165-167/13(88)] incolore tr 59,69 | 6,21
’ n§01,5705
d401,310
36 013H15N 78 . 174-176/12 liquide cal 84,28 8,16 17,56
(185, 26) /7182-184/12(88)] incolore tr 84,77 | 8,09 |7,41
’ n201, 5442
37 013H1602 95 80 paillettes | cal |76,44 | 7,90
(204, 26) 183(8827 1n%glgges tr 76,27 | 8,06
‘Amide C 3H1 ON 81,5 cristaux cal |[76,81 | 8,4316,89
(%03,%6) incolores tr 77,14 | 8,35(7,02
(b-e)
40 C1oHo60, 88 _ 216-218/12 liquide cal |71,67 | 8,23
(318.40) /7229713 (56) 7 incolore tr 71,24 | 8,09
R L : -
n§01,5138
dZ°1,087
42 CI4H1802 91 _ 220/15 38 cristaux cal 77,03 | 8,31
(218.28) [ 212/12 (56) 7 /36-38, 5 incolores tr 76,80 | 8,18
? B - (b=e)

(49)7
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Composé Formule Rdt % Eb°/mm FeC Aspect C% H%
45 CI3H18O 95 - 154/15 liquide cal 82,06 9,54
(180) 4128-130/0,7 visqueux tr 81,82 9,54
(49) 7 ngol,6469
&9 Cl3H17Br 84,5 161/15 liquide cal 61,67 6,77
(253,18) [137-140/0,7 huileux tr | 61,60 |6,91
, L
(49) 7 n2%1,5518
D
47 CZOH2804 74 222/15 liquide cal 72,26 8,49
(332, 42) incolore tr 72,23 8, 39
s
ng°1,5015
dZ°1,066
ﬁ§ C16H2004 147,5 cristaux cal 69,54 7,30
(276,32) incolores | tr 69,21 | 7,29
(b-e)
49 015H2002 71 212/15 __ 88 cristaux cal 77,55 8,68
(232, 31) /87-88 (51)] incolores tr 77,98 8, 75
? - - (b=e)




F) CYCLISATION DES ACIDES w=(BENZOCYCLENO) ALCANOIQUES :
BENZOCYCLENONES TRICYCLIQUES.

Mode opératoire général

Toutes les cyclisations ont été effectuées au moyen de 1'APP,
préparé par chauffage de 850 g de P205 anhydre avec 1000 g de H3PO4 pur,
jusqu'a obtention d'une phase liquide homogéne.

L'acide & cycliser est chauffé dans 10 fois son poids d'APP
au bain-marie a 95°.

Les temps de chauffage optima sont suivis d'aprés la coloration
du mélange qui ne doit pas noircir.

Aprés les traitements usuels (en particulier lavage a la soude
pour $liminer l'acide non cyclisé), la fraction cétonique est purifiée par
distillation ou recristallisation si elle est composée d'un seul isomére.

Dans le cas d'un mélange de deux cétones, nous décrivons plus loin les méthodes
de séparation,

Les spectres UV, IR et RMN de ces cétones sont décrits dans
les tableaux XVIII & XXII. Nous avonsreporté dans le tableau XXVIII les

différents rendements des cyclisations effectuées,

1) Cyclisation des acides 7b, 7c, 7d et 12d

méthyl-6 oxo=5 tétrahydro=2a,3,4,5 acénaphténe 8b

méthyl=8 oxo-5 tétrahydro-2a,3,4,5 acénaphténe 8c

diméthyl-6,8 oxo=5 tétrahydro-2a,3,4,5 acénaphtéene 8d
diméthyl=7,9 oxo=-6 hexahydro=2,2a,3,4,5,6 1H benzoi-c,d_7

azuléne 13d

Les propriétés physiques et analytiques de ces cétones sont

rassemblées dans le tableau n® 11.
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descriptif n° 11

| i
Composé Formule | Eb®/mm ! FoC Aspect C% ! HY, N7
Rl B
8b G, 4H, 40 ' 54 paillettes | cal| 83,83 i 7,58
incolores tr | 84,24 7,48
(186,24) (m ) i
| €=-aq | I
DNPh | ¢, H,_O,N 264 paillettes | call 62,28 | 4,95 | 15,29
19 1874 4 rouges (b) | tr | 62,28 | 4,82 | 15,13
(366,37) i P2 ?
|
| |
Oxime 013H150N i 162 paillettes caly 77,58 : 7,51 6,90
incolores tr 77,31 l 7,66 6,78
(201,26) (b-e) | |
j - | |
| L
| | |
{ )
8c CqH 0 | 178715 79 poudre cal{ 83,83 i 7,58 i
beige (me) tr | 83,88 ;56 1
E (186,24) | ;
DNPh | C gH oO,N, | 266 cristaux call 62,28 | 4,95 | 15,20
, ! rouges tr 62,49 1 4,92 l 15,13
(366,37) | n
I : (b=e) ] !
! i
Oxime ! C,4H,5ON i 184 cristaux cal] 77,58 | 7,51 | 6,90
| (201, 26) i | incolores tr | 77,91 7,48 } 6,74
b
l | ! (b-e) { l :
| | l | |
! ! ' 1 )
1 H | H I
8d | C.H O | 192/15 101 cristaux call 83,96 | 8,05 |
| { incolores tr 84,52 7,94
| (200,27) | j
| ’ | (et-aq) |
]
DNPh ! CoHaoOuNy, ! | 263 cristaux cal| 63,15 { 5,30 g 14,73
i (380, 40) | | rouges tr | 62,85 5,17 ! 14,87
’ | (et=b) [
| l ] |
| |
Oxime | Cy,Hy 70N ! ; 192,5 cristaux call 78,10 | 7,9 | 6,51
| (215,28) | | incolores | tr | 78,47 | 7,90 | 6,60
’ | | (b-e) |
| | | | L
I | i l %
¥ — T T
13d | C15H18O : 201/15 | 66 cristaux cal| 84,07 | 8,47 |
; (214, 29) | f incolores tr 83,62 8,32 i
} ’ ! ! (et.aq) i
i | | |
i i
DNPh | G, H,,0,N, | | 203 | cristaux | call 63,9 | 5,62 | 14,21
L (394.42) | } rouges tr | 63,89 | 5,52 14,05
: ’ : | (et-b) I i
: | | |
Oxime { C15H190N : { 163 ' cristaux cal! 78,56 8,35 6,11
! f incolores tr | 78,48 8,18 6,20
| (229,31) | | .
A G- |
: | ! l !
1 | t
| _ | | | |
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Tableau XXVIII

Rendements des différentes cyclisations

au moyen de 1'APP

Acide f Durée de chauffage Rdt % : Résultat
2 L s 1 e
: Ic : 1h : 70 : 8c
: 7d : 1h y 55 ¥ 8d
12d 1h 75 13d
: 37 : 1h : 80 : 38
: 42 : 1h : 77 : 43
49 1 h 30 67 50
: 17a : 30! : 50 : 18a
: 17b : 1h : 76 : 18b
s L w e
: 12a : 1h : 50 : 13a (40%) 14a(60%):
: 12e : 1 h 30 ' 50 " 13e (60%) 14e(40%)°
: : 45! : 10 : :
: 23 : 2 h : 35 : Y 24 (25%) 25 (75 %)
: : 2 h 30 : 25 :
' 30 : 2 h : 20 31



rassemblées dans
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2) Cyclisation des acides 17a, 17b, 17c, 37, 42 et 49

- oxo=-1 hexahydro-2,2a,3,4,5,6 1H benzol-c,d_7azu1éne 18a

- méthyl-7 oxo-1 hexahydro-2,2a,3,4,5,6 1H benzol-c,d_7

azuléne 18b

- méthyl-9 oxo-1 hexahydro-2,2a,3,4,5,6 1H benzol-c,d_7

azuléne 18c

- oxo-1 hexahydro-2,3,3a,4,5,6 1H phénaléne 38

- oxo-7 octahydro-1,2,3,3a,4,5,6,7 cycloheptaé-d,e_7
naphtaléne 43

- oxo=-1 octahydro-2,3,4,4a,5,6,7,8 1H benzo[-e,f_7
heptaléne 50 /

Les propriétés physiques et anmalytiques de ces cétomnes

les tableaux descriptifs n° 12 et 13.

Toutes ces cyclisations n'ont conduit qu'a des cétones

Nous abordons maintenant le cas des cyclisations ayant

conduit au mélange des cétones linéaires et angulaires.

3) Cyclisation de l'acide Y-(indanyl-1) butyrique 12a

- oxo-1 tétrahydro-1,2,3,4 fluoréne 13a

sont

univoques.

- ox0=-6 hexahydro=2,2a,3,4,5,6 1H benzol-c,d_7azuléne l4a

A partir de 20 g d'acide 12a on obtient 9,5 g de fraction

cétonique partiellement cristallisée.

Aprés essorage et recristallisation dans l'éther de pétrole

de la partie solide la cétone 14a est isolée pure : F 106° Z-F 106-106,5 (46)_7.

Le résidu liquide, mélange des cétones 13a et 14a, cristallise

immédiatement par triturage dans l'alcool. Par recristallisation fractionnée,

alternativement dans l'alcool et 1'éther de pétrole, les deux cétones ont pu

8tre ainsi séparées pures (finalement 3,5 g de 13a pour 5 g de 14a) (voir

tableau n° 14).
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Tableau descriptif n° 12

Composé Formule Eb®/mm FoC Aspect C% H% N%
18a €, 3H,,0 170/15 | _ 123 paillettes| cal| 75,80 | 6,64
(186,24 /121-121,5(50)]] incolores | tr | 76,29 | 6,68
’ [T124 (87)] (et)
DNPh 019H1804N4 _ 253 cristaux cal| 62,28 4,95 | 15,29
: (366.37) [2462(87) ] rouges tr | 62,14 | 5,09 | 15,17
* (et=aq)
Oxime C13H150N 187 paillettes| cal| 77,58 7,51 6,94
(201, 26) incolores tr | 77,78 7,45 6,84
? (b-e)
18b Cy4H460 60 cristaux cal| 83,96 8,05
(200,27) beiges (e)| tr | 84,07 8,22
DNPh | ©2082004 4 235 paillettes| cal| 63,15 5,30 | 14,73
(380, 39) grenats tr | 62,76 5,29 | 14,56
? (et=b)
18c C14H160 98 aiguilles cal] 83,96 8,05
(200, 27) incolores tr | 84,13 7,91
? (et)
DNPh CZOH2004N4 261 pailtlettes| cal| 63,15 5,30 14,73
(380, 39) rouges tr | 63,40 5,15 14,53
’ (et=b)
Oxime C14H170N 170 paillettes| cal]| 78,10 7,96 6,51
(215,28) incolores tr { 78,10 7,98 6,38

tb-e)
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Tableau descriptif n® 13

Composé Formule Eb©° /mm F°C Aspect C% H% N%
38 Cy4H140 _ 73 cristaux cal 83,83 | 7,58
/772 (88) 7 incolores tr 83,81 | 7,46
(186’24) - - (b-e)
Oxime C13H150N 167 cristaux cal 77,58 7,51 | 6,96
/7159-160 (88) 7 | incolores tr 77,72 | 7,52 [6,84
(201,26) - - (b-e)
43 C14H160 182/15 62-63 cristaux cal 83,96 | 8,05
/763(56) 7 incolores tr 84,49 | 8,16
(200,27) - - (be)
/763-64(89)_7 .
/761,5-63(49) 7
DNPh C20H2004N4 168 cristaux cal 63,15 5,30 | 14,7
/7162-165(49) 7 oranges tr 63,77 | 5,34 |14,5
(380,39) - - (et-b)
Oxime C 4H 7ON 160,5 cristaux cal 78,10 7,96 6,5
141 /7162(56) 7 incolores tr 78,00 | 7,98 | 6,4
(215,28) - - (b-e)
/7162-163(89)7
/7160,5-162(49)7
50 015H180 195/15 liquide cal 84,05 | 8,47
(214,28) visqueux tr 84,32 | 8,53
’ n20 1,5755
[72°1,5763(51}
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4) Cyclisation de l'acide Y-(indanyl-1) valérique 12e

- méthyl-3 oxo-6 hexahydro-2,2a,3,4,5,6 1H benzol-c,d_7
azuléne 13e

- méthyl-4 oxo-1 tétrahydro-1,2,3,4 fluoréne lé4e

En partant de 3 g d'acide nous avons obtenu 1,5 g de fraction
cétonique liquide, soumise & la chromatographie sur couche mince (40 plaques
20 x 20 recouvertes de Kieselgel 60 PF 254 de Merck, activé pendant une heure
3 100°; solvant : mélange de cyclohexane (15 %), benzéne (45 %), éther de
pétrole (30 %) et acétate d'éthyle (10 %)). Les zones révélées sous UV sont
découpées et extraites au méthanol chaud. Aprés filtration du gel de silice et
évaporation du solvant, nous avons recueilli 700 mg de cétone 13e (tache

supérieure)et 450 mg de cétone l4e (tache inférieure) (voir tableau n° 14).

5) Cyclisation de l'acide &-(indanyl-1) valérique 23

- oxo=7 hexahydro-2a,3,4,5,6,7 cyclooctal-c,d_7indane 24
- oxo-1 tétrahydro-1,2,3,4 5H cycloheptal-b_7indéne 25

Tous les essais effectués dans des conditions de durée de
chauffage différentes ont conduit & une fraction cétonique cristallisée. Par
recristallisation dans 1'éther de pétrole, 3 g de cétone 25 ont été isolées a
partir de 6g du mélange, Le résidu obtenu aprés évaporation des eaux meres
de recristallisation a été soumis 3 une chromatographie sur colonne d'alumine
(50g d'alumine neutre d'activité 1 Merck pour 1 g de mélange) avec élution
successivement par éther de pétrole, benzéne, éther anhydre, méthanol. Aprés
chasse du solvant et réunion des fractions présentant un spectre UV identique,
nous avons séparé 1 g de cétone 25 et 1,2 g de cétone 24 (voir tableau

descriptif n°14),
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Tableau descriptif n°® 14

Composé Formule Eb®/mm FocC Aspect %C %H A
13a CI3H140 170/15 _ 40 cristaux call 83,83 7,58
150-41,5(46) ] incolores | tr | 83,84 7, 50
(184,24) : - (et)
DNPh C19H1804N4 146,5 cristaux calj 62,28 4,95( 15,29
oranges tr | 62,19 4,81| 14,90
(366,37 (et-b)
Oxime Cl3H15ON _ 152 cristaux cal|{ 77,58 7,51 6,96
/143(56) 7 incolores | tr | 77,68 7,34| 6,97
(201’26) - - (b-e)
14a Cl3H120 _ 106 cristaux call 84,75 6,57
(182, 24) /106-107 (60)/| incolores | tr | 84,76 6,73
’ [106-106,5(46)] (e)
J104-106 (59)7
DNPh C19H1604N4 240 cristaux call 62,63 4,431 15,38
oranges tr 62,57 4,56 | 15,24
(364,35) (et-b)
13e CI4H16O 175/15 liquide cal{ 83,96 8,05
visqueux tr | 83,79 8,05
(200, 28) 20
“b 1,5764
lbe 014H140 39-41 cristaux cal| 84,81 7,12
incolores | tr | 85,18 7,18
(198,25) (b-e)
24 Cl4H160 liquide cal| 83,96 8,05
visqueux tr | 83,67 7,91
(200,28) 20
. nb 1,5855
25 014H140 110 cristaux cal| 84,81 7,12
(198, 25) incolores tr 85,28 7,14

(b-e)
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6) Cyclisation de l'acide quméthyl §-(indanyl-1) valérique 30

- méthyl-2 oxo-1 tétrahydro-1,2,3,4 5H cycloheptaé-b_7

indéne 31

La cyclisation de 6 g d'acide 30 a conduit & 1 g de fraction
cétonique (la majeure partie de 1l'acide n%yant pas réagi a pu &tre récupérée
inaltérée) qui a été soumise 3 une chromatographie sur couche mince dans
les conditions décrites a propos du mélange des cétones 13e et l4e. Nous avons
ainsi isolé environ 150 mg de cétone 31, identifiée uniquement par ses propriétés

spectroscopiques. Aucune trace de cétone i annélation angulaire n'a pu &tre

décelée.

G) REDUCTION DES BENZOCYCLENONES TRICYCLIQUES

Toutes les réductions ont été effectuées sans difficulté
par la méthode de WOLFF-KISHNER-MINLON avec un rendement compris entre 60 et
80 % en les hydrocarbures correspondants,

Aprés les traitements usuels, les produits de réduction ont
été purifiés par distillation sur sodium, Ils se présentent sous forme d'huile
incolore réfringente.

Les propriétés spectrographiques de ces composés sont décrites
dans les tableaux XXIII (RMN page 70 ) et XXIX.

Les propriétés physiques et analytiques des hydrocarbures

sont rassemblées dans le tableau n° 15.
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Tableau descriptif n® 15
, 20° 20° . 9
Composé Formule |Rdt% Eb°/mm ny d4 Aspect C% H%
9b C,.H 1, 5600 1,025 | huile |cal | 90,64 | 9,36
— 13716
(172,26) incolore |tr 90,69 9,24
’
9 G ol 75 1, 5540 1,012 { huile |cal | 90,64 | 9,36
(172,26) incolore |tr 90, 54 9,35
3
9d C_Hig 62 153/15 paillettes|cal 90,26 9,74
14 incolores|tr 90,29 9,71
(186,28) (et)F 45°
19a 013H16 97 _132/15 1,5605 1,005 huile cal 90, 64 9,36
(172.26) /127-128/12 | / n%21,5750 incolore [tr 90,29 9, 25
. L L
19b c,, H 65 154/15 1,5602 1,005 huile cal 90,26 9,74
— 14718 ’
(186, 28) incolore |tr 90,32 9,78
4
19¢ Cilyg 75 1,5571 huile [cal 90,26 9,74
(186, 28) incolore |tr 90, 36 9,64
L
39 C 46 85| _138/15 1,5622 huile |cal | 90,64 | 9,36
(172.26) /132-135/14 | / n%31,5636 incolore |tr 89,90 9,39
R L L
(88)_7 (88) 7
44 Cyutyg 62| 148/15 1,5628 1,013 | huile |cal | 90,26 | 9,74
(186, 28) incolore |tr 90,40 9,60
4
51 ¢4 sHog 64| 160/15 1, 5632 1,018 | huile f[cal | 89,93 [10,06
/ n 51,5634 incolore |tr 90,35 (10,07
(200,31) L Tp
(51)_7
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Tableau XXIX

Propriétés spectroscopiques UV et IR

des benzocyclénes semiaromatiques

uv A:l;i (loge ) . IR*  YCH

9b 277(2,93) 293(2,45) 304(2,34) V1,2,3,6 82 825

9 ' 258(2,92) 291(2,20) 302(2,20) Vi,2,3,4 198 820

: 9d : 266(2,85) 308(1,9)  + ¥y g 54 864

F 192 257(2,92) 266(2,87)  277(2,80) Y, , 5 730,748,766,786

. 19b : 261(3,32) 280(3,16) 325(2,20) 1 Wy , 5, 805, 817

| 19 : ©o¥y,0,3,4 898

39 265(2,68) Cygp 73T, 182, 775

: 4 : 263(2,64) 306(1,43) ¢y o 5 154, 168, 778, 783 :
51 256(2,50) 264(2,50) ¥y 5,3 148, 757, 769, 788

* bande intense suivant le nombre de traits qui soulignent la fréquence.
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Tableau n°® XXX

Rendements globaux des synthéses des

différents hydrocarbures i partir des

benzocyclénones

* Cétone de ¥ Poids g *  Nombre d'étapes ¥ Hydrocarbures : Rdt %
départ : : intermédiaires : ou fraction cétonique

: IXb 48 : 9 9b : 8g 15
IXc f 53 : 9 ’ 9% : 6g © 10
IXd : 21 : 9 ; 9d : 2g ; 8,5
IXd : 38 : 9 : 13d : 7g : 12,5
1Xa : 150 : 8 : 13a + 14a : 42 g : 20

' IXa 50 : 8 f 13e + 14e : 3,5g 5

: IXa : 100 : 12 ; 24 + 25 : 8g : 5

: IXa 100 : 12 : 31 : 150 mg 0,1
X " 60 : 8 : 39 20¢ 28

X , 80 8 : 44 : 20 g ;21
X1a : 90 : 5 19a : 40 g : 41
Xla 50 : 8 51 : 15 ¢g 24
XIb ; 10 ; 5 19b : 1,5 g : 14
Xic : 52 : 5 19c : 7 g 13
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H) REDUCTION DES CETONES 13a, 18a, 8b, 18c par NaBH,

SUIVIE DE DESHYDRATATION

Nous avons opéré selon la technique classique:0,01 moles de
cétone dissoute dans 100 ml de méthanol absolu, sont traitées a 0° par 0,01 moles
de NaBH, (excés) fratchement dissous dans la soude 0,2 N. Aprés 15 minutes
de reflux, le méthanol est chassé sous pression réduite, le résidu est repris
par 1'eau. Aprés extraction et traitements usuels, 1'alcool obtenu (rendement
quantitatif) est déshydraté par microdistillation en présence d'une
goutte d'APP, Nous rassemblons les propriétés physiques et analytiques des

composés obtenus dans le tableau n° 16.

- hydroxy-1 hexahydro=2,2a,3,4,5,6 1H benzoé-c,d_7azu1éne 56

= tétrahydro=3,4,5,6 1H benzoé-c, d_7azu1éne 54

- tétraméthyléne-1,7 indéne 55

- hydroxy=-6 hexahydro=2,2a,3,4,5,6 1H benzol-c,d_7azu1éne 57

- tétrahydro-2,2a,3,4 1H benzoé-c,d_7azu1éne 58

- hydroxy-5 méthyl-6 tétrahydro=2a,3,4,5 acénaphténe 59

- méthyl-6 dihydro-2a,3 acénaphténe 60

- hydroxy-1 méthyl=9 hexahydro-2,2a,3,4,5,6 1H benzol-c,d_7
azuléne 61

- méthyl=4 tétraméthyléne-1,7 indéne 62
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Tableau descriptif n°® 16

Composé Formule Eb°/mm F°C Aspect C% H% N%
26 C13H160 87,5 paillettes cal 82,93 | 8,57
(188, 26) incolores tr 83,16 | 8,69
? (b=e)
NaU C24H2302N 211 cristaux cal 80,64 | 6,49 ]3,92
(357,43) incolores tr. 81,01 | 6,71 3,94
? (b=e)
PhU C20H2102N 132,5 cristaux cal 78,14 | 6,89 4,56
(307, 38) incolores ty 78,33 6,92 4,76
’ (b=e)
33 0131-114 114/1 liquide cal 91,71 | 8,29
incolore tr 91,28 | 8,51
(170,24) 20
ny 1,5805
d£01,014
27 C13H16O 150 paillettes cal 82,93 | 8,57
(188, 26) incolores tr 82,81 8,38
? (b=e)
28 C13H14 liquide cal 91,71 | 8,29
incolore tr 92,68 8,53
(170424) 20
, nB 1,5888
0
d4 1,078
39 C13H160 91 paillettes cal 82,93 | 8,57
(188, 26) incolores ty 82,74 | 8,46
? (b=e)
PhU CZOHZIO N 171 paillettes cal 78,14 | 6,89 ]4,56
(307,38% iiﬁflgfes tr 78,08 | 6,88 4,74
-e
60 013H14 liquide cal 91,71 8,29
(170, 24) incolore tr 91,66 | 8,33
’ 20
ny 145765
61 014H180 80,5 cristaux cal 83,12 | 8,97
(202,28) incolores tr 83,81 | 8,89
? (b-e)
PhU c, ,H,,O,N 173,5 cristaux cal 78,47 | 7,21 4,36
2172372 ’
(321, 40) incolores tr 78,50 | 7,10 | 4,31
’ (b=e)
62 014H16 liquide cal 91,25 | 8,75
(184,27) incolore tr 91,67 | 8,65
4

n%01,5798
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I -« ACETYLATION DES BENZOCYCLENES SEMIAROMATIQUES

Mode opératoire général

On verse le mélange de chlorure d'acétyle (0,11 moles) et
d'hydrocarbure (0,1 moles) dans le ballon contenant 100 ml de CSZ’ puis on
ajoute par petites portions le chlorure d'aluminium (0,15 moles) finement
broyé au mortier, le tout étant refroidi dans la glace + sel. On laisse ensuite
sous agitation a froid pendant une période de 1 h 3 3 h, La solution prend
une couleur rouge foncé. Aprés les traitements usuels, le produit brut de la

réaction est étudié sans 8tre distillé.

Séparation des dérivés acétylés par CPV

Pour les conditions générales de CPV utilisées on se reportera
aux observations préliminaires (p.100).

Les spectres RMN des dérivés acétylés ont été déja décrits
dans les tableaux XXV et XXVI p. 82 .

Acétylation de 1'hémimelliténe VII

Conditions : débit du gaz vecteur : 5 ml/sec.
t°® colonne 225° collecteur 270° ; détecteur 300° ;
injecteur 275¢

temps de rétention : Vi1, : 8 mn
V115 t 9 mn 30 sece.

Acétylation de 9b

Conditions : débit du gaz vecteur : 6,5 ml/sec
t° colonne 208° 3 collecteur 210° ; détecteur 230° ;

injecteur 220°

Le mélange n'a été soumis qu'ad une CPV analytique.

temps de rétention : 33 mn

IR : vCO 1675 YCH 870
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temps de rétention : 25 mn.

IR : vCO 1675, Y CH 870

Acétylation de 9c

Conditions : débit du gaz vecteur : 4 ml/sec.
t° colonne 215° 3 collecteur 240° ; détecteur 260° ;

injecteur 240°

Le mélange n'a été soumis qu'd une CPV analytique.

- acétyl=7 méthyl-8 tétrahydro=2a,3,4,5 acénaphténe 9cB

temps de rétention : 37 mn

- acétyl=-6 méthyl-8 tétrahydro=2a,3,4,5 acénaphténe 9cy

temps de rétention : 39 mn

Acétylation de 9d

- acétyl-7 diméthyl-6,8 tétrahydro-2a,3,4,5 acénaphténe 9dg

isolé directement par cristallisation fractionnée., Cristaux incolores (b-e) F 106°

0 (228,32) % cal C 84,16 H 8,83
% tr 83,75 8,72
w A;:: (loge) 220 (4,06), 254 (3,29)

analyse : 016H20

IR : yCO 1695

Acétylation de 19a

débit du gaz vecteur : 3,5 ml/sec.
t° colonne 230° ; collecteur 270° ; détecteur 295° 3

injecteur 280°
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temps de rétention : 32 mn

IR : vCO 1675, YCH 807

= acétyl-8 hexahydro-2,2a,3,4,5,6 1H benzo/-c,d_7azuléne 19a B

temps de rétention : 37 mn

IR : VGO 1675, YCH 873

temps de rétention : 27 mn

IR : VCO 1675, YCH 807

Acétylation de 19b

Nous avons réussi a isoler un des deux isoméres par

recristallisation fractionnée du mélange dans l'alcool aqueux.

paillettes incolores (et-aq) F 66°
0 (228,32) % cal C 84,16 H 8,83
% tr 83,80 8,66

analyse : C16H20

alc
uv : A (loge ) 262 (4,09) 305 (3,36)
max

IR : VCO 1670, YCH 868

DNPh cristaux orangés F 157°

analyse : C,,H,,0,N, (408,44) % cal C 64,69 H 5,92 N 13,72
% tr 65,28 6,01 13,78

- acétzl-S méthX1-7 hexahydro=2,2a,3,4,5,6 1H benzo/-c,d_7

IR ¢ VvCO 1670, YCH 868 (valeurs rélevées sur le

mélange brut des deux isoméres).
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Acétylation de 39

débit du gaz vecteur 4 ml/sec,
t° colonne 260° ; collecteur 280° ; détecteur 305°

injecteur 290°

Le mélange n'a été soumis qu'a une CPV analytique.

temps de rétention:19 mn

IR : vCO 1675, YCH 805, 840

temps de rétention : 21 mn
IR : vCO 1675, YCH 870,

Acétylation de 44

débit du gaz vecteur 3 ml/sec,
t° colonne 240° ; collecteur 260° ; détecteur 280°

injecteur 250°

.
’

- acétyl=10 octahydro-1,2,3,3a,4,5,6,7 cyclohepta/-d,e_7

temps de rétention : 29 mn, liquide visqueux
0 (228,32) % cal C 84,16 H 8,83
% tr 84,28 8,63

analyse C16H20

alc
uv : Amax (loge) 259 (3,96), 300 (3,16)

IR : VGO 1675, YCH 795, 815, 835

temps de rétention : 34 mn, liquide visqueux
analyse Cl6H200 (228,32) % cal C 84,16 H 8,83
% tr 83,65 8,62

’ e_7
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alc
uv ﬁnax (log€ ) 262 (4,06) 303 (3,17)

IR : VCO1675, YCH 841, 862

Eeghtaléne 4L Y

temps de rétention : 27 mn, liquide visqueux
analyse 016H200 (228,32) % cal C 84,16 H 8,83
% tr 83,43 8,61

W A;;: (log€ ) 255 (3,92) 296 (3,23)

IR : VCO 1675, YCH, 795, 815, 835

Acétylation de 51

débit du gaz vecteur : 3 ml/secw.
t° colonne 260° ; collecteur 270° ; détecteur 285° ;
injecteur 275°

temps de rétention : 29 mn, liquide visqueux
analyse C 471590 (242,32) % cal C 84,25 H 9,15

% tr 83,64 8,99
alc

w o A (log€ ) 255 (3,95) 294 (3,09)

max

IR : VCO 1675, YCH 812

- acétyl-10 octahydro=2,3,4,4a,5,6,7,8 1H benzo/-e,f_7

heptaléne 518

temps de rétention : 37 mn, liquide visqueux
analyse 017H220 (242,32) % cal C 84,25 H 9,15
% tr 84,34 8,99

[+

al
uv : Amax (loge ) 264 (4,11) 303 (3,21)

IR ¢ VCO 1675, YCH 812, 880
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VI - CONCLUSION
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L'objet de cette étude, consacré a2 quelques benzocyclénes
tricycliques, était de rechercher les répercussions éventuelles sur leur
réactivité de la conformation des cycles semiaromatiques.

Nous avons été amenés tout d'abord & faire une mise & jour des
travaux portant sur les interactions connues sous le nom .d'effet "MILLS-NIXON'".

L'intervention d'un ensemble de facteurs (structure électronique,
effet d'hyperconjugaison, effet stérique, hybridation) sur la réactivité des
benzocyclénes est la conclusion essentielle que nous retiendrons des résultats
expérimentaux, aussi nombreux que variés, et des interprétations souvent

contradictoires proposéess.

De l'ensemble de notre travail nous dégagerons les principaux

résultats obtenus :

a) dans le domaine de la synthése

Grice 3 la résonance magnétique nucléaire nous avons pu
déterminer la composition des mélanges d'esters insaturés de structure '"endo"
et "exo", résultant de la réaction de REFORMATSKY sur les benzocyclénones,

Ceci nous a permis de rectifier certaines affirmations erronées
citées dans la bibliographie. Nous avons montré en effet que si la structure
endo prédomine & 80 % dans la série de la tétraline et du benzosubérane elle
n'est toutefois pas exclusive, De m&me dans la série de 1l'indane, si le % de
structure exo est nettement plus élevé que dans les séries précédentes, le %

de structure endo lui est au moins égal et ne peut donc &tre négligé.

La cyclisation des acides W=-(benzocycléno)alcanolques au
moyen de l'acide polyphosphorique nous a permis de mettre en évidence, dans la
série de l'indane et pour une certaine longueur de la chatne carboxyalcoylée
(cas des acides Y=-(indanyl-1) butyrique et valérique, de l'acide §&-(indanyl-1)
valérique et son dérivé o méthylé) une réaction particuliére : la cyclisation
affecte en % variable selon le cas et méme parfois de fagon quasi univoque
le cycle indénique et conduit aux cétones 3 annélation linéaire éventuellement

a4 c8té des cétones a annélation angulaire attendues.
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Cette réaction, intéressante par ailleurs, peut donc constituer

dans certains cas un obstacle & la synthése des benzocyclénones,

b) dans le domaine de l'etude structurale des benzocyclénones

Nous avons montré l'influence de la conformation des
benzocyclénones sur leurs propriétés spectrographiques. La spectrographie de
RMN s'est révélée particuliérement apte A mettre en évidence les variations de

conformation en fonction de la taille des parties cyclaniques.

c) dans le domaine de la réactivité vis a vis de l'acétylation

Nous avons pu résoudre le probléme de l'identification et de
l'isolement des produits d'acétylation gr8ce & l'utilisation conjuguée de la
chromatographie en phase vapeur et de la RMN.

Une corrélation entre structure des dérivés acétylés et temps
de rétention a pu &tre mise en évidence. L'attribution de structure ainsi
établie a été confirmée par celle résultant de 1'étude en RMN basée sur 1l'effet
du groupement acétyle sur les protons aromatiques selon la conformation de la
molécule,

Cette analyse nous a permis d'estimer les % d'acétylation
sur les différents sites réactionnels dans toute la série des benzocyclénes
synthétisés. Les résultats ont été comparésrespectivement avec ceux de
1'acétylation de 1l'indane, de la tétraline du benzosubérane et de 1!
hémimelliténe.

Nous avons ainsi pu montrer que dans les mémes conditions
expérimentales la réactivité des benzocyclénes s'apparentait 3 celle de
1'hémimelliténe., Les modifications apportées A cette réactivité selon la
conformation du benzocycléne considéré ont été analysées en fonction des
facteurs stériques et d'hyperconjugaison.

Ces deux facteurs rendent parfaitement compte de 1'activité
préférentielle sur les carbones aryliques en ortho des cycles ce qui
différencie nettement la réactivité des benzocyclénes tricycliques de celle
du benzocyclénes bicycliques tels que l'indane, la tétraline et le

benzosubérane,
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L'analyse des différents paramétres intervenant dans les
réactions d'acétylation, et la grande variation des résultats obtenus selon
les conditions expérimentales nous incite a rechercher dans la poursuite de
cette étude d'autres réactions moins aléatoires telles que bromuration,

nitration et protodésilylation.
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