
LA R ~ ~ A C T I O N  DE REFORMATSKY APPLIQU~E A L'OXO-2 CYCLOHEXANE- 
PROPIONITRILE ET DES C~~TO-NITRILES ANALOGUES1 

L'actioli du  bromo-acetate d'kthyle e t  du zinc sLlr 1'0x0-2 cycloliexane-propionitrile, le 
dimethyl-4,4 0x0-2 cyclohexane-propionitrile et  l'oso-2 cyclohesa~le-ac6toilitrile est discutee; 
en plus de l'hydroxy-ester-nitrile attendu, on obtient divers compos6s: lacto~~es-esters e t  
acides carboxyliques. Les acides n~kthylklle-2 cyclohesane-propio~~ique, clim6thyl-4,4 methyl- 
bne-2 cyclohexane-propiorliq~~e e t  m6thylhne-2 cyclohesarie-ncktique sont dkcrits. 

Pour des fins de synth6se dans le domaine des terp6nes nous avons exanlin6 les produits 
r6sultant de l'action du bromo-ac6tate d'6thyle et du zinc sur quelques c6to-nitriles: 
0x0-"iyclohexane-propionitrile (I) ( I ) ,  dim6thy1-4,4 0x0-2 cyclohexane-propionitrile (11) 
et 0x0-2 cyclohexane-ac6tonitrile (111) (2). Baumgasten et Eifert (3) ollt rapport6 que 
la r6action de Reformatsliy appliqu6e 5 l'ac6t>.l-4 val6ronitrile coliduisait au compos6 
norinalement atteliclu: l'ester 6thylique de l'acide cya~io-6 h\-dros~--3 dimCthg-1-3,4 
hesano'ique, avec u11 renderneilt de 35%. 

Kous attribuons la constitution I1 au procluit de 111onoc~~ai1o6th~1~1tion de la dimkthyl- 
3,:; cyclohexanolle seloil la m6thode de Storli ( I) ,  parce que l'hytlrolyse de ce cCto-nitrile 
conduit A I'acide c6tonique IV, p.f. 61-62?', que 1'011 obtient 6galenle1it par hydrolyse 
du co1npos6 V, issu de la cyano6thylation de l'ester 6tlzj-lique cle I'acide dini6thyl-4,4 
0x0-2 cyclohexane-carboxy1ique.j La constitution du compos6 1' est 6tablie par le fait 
que ce c6to-ester lie donne plus de r6action co1ori.e aver le clilorure ferrique alcoolique: il 
n'est clo~ic plus 6nolisable (voir (G)) .  

I R = R f = H  R" = CN I11 
I1 R = C H I  R' = H R" = C N  

IV R  = CH, R' = H R" = COOH 
V R  = C H ,  R' = COOEt R" = CN 

La reaction de Reformatsliy, 2 partir des c6tolies cyanobthyl6es I et 11, conduit A 
trois types de compos6s facilement skparables les uns des autres: 1) les hydroxy-ester- 
nitriles VI et VII;  malgrC plusieurs tours de clistillation ils n'ont pu &re obtenus tout 
a fait purs, mais leurs spectres infrarouges montrent bien leurs bandes nitrile, hydroxyle 
et ester; 2) les lactone-esters IX et X, caract6risi.e~ par une bancle unique dans la 
rkgioii carbonyle du spectre infrarouge (1730 c111-~, ester ct 6-lactone); 3) des acides 
carboxyliques: 

'Manuscr i t  r e p  le 6 jzlillel 1960. 
Co?ztribution d u  De'parletrzent de Chintie de  I' U?tiuersite' de d.To?~tie'al, il10nti6a1, Qzd.  Ce nzkntoire a kte' 

prisente' el2 partie azl Congrds de I'Institzlt de C l ~ i ~ n i e  dzl Canada,  TJa?tcot~uer, 3-5 j r ~ i n  1857;  il  est t i ik  e n  pnrtie 
de la  tl~dse de doctoral de Y . L .  et dzl ?rtkmoire de ma.iti.ise de F.B. 

ZBozlrsier d z ~  Conseil National de Recherches d u  Cnrtada, 1957-1960. 
ail.lndame Bruderlcin et R .  Lap iewe  on1 r e p  ,une bozlrse de 1'0fice de l a  Recherche Scietztijque de la  Province 

de Qze'bec, 1956-195.9. 
'Bozlrsier drl Co7tseil Natio7zal de Reclterches dzr Canada 1953-1957. Adresse actztdle: Ayers t ,  ilircKenna b 

Harrison Ltd.,  Montre'al, Qzle'. 
6Potlr la sy?tlhBse dc ce ce'to-ester, uoir ( 4 ,  5). 

Can. J. Cliem. Val. 38 (1960) 
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(a )  dans la si.rie dirn6thylke l'acide est solide, de  lormule C1~112205, p.f. 144.5-145.j0; 
nous lui attribuons la constitution XI11 bien support6e par 1111 spectre infrarouge; il se 
dkcompose par chauffage en acide dim6thyl-4,4 mi.thy16ne-2 cyclohexane-propionique 
(XV), dont la constitution est discutke plus loin. 

(b) dans la skrie no11 methyl6e les acides par chauffage se d6composent soit en acide 
m@thyl@ne-2 cyclohexane-propioi~iqi~e (XIV) dont la constitution est pr0uvi.e plus loin, 
soit en (6thoxycarbonyl-i~iCthyl)-8a 0x0-2 perhjrdro-chroi~lai~ne (IX),  identique A celui 
obtenu plus haut en 2) ;  comme ces acides sont des huiles qui r6sistent A toute tentative 
de  cristallisation leur nature exncte n'a pu Stre d6termini.e. Lcl fraction acide qui se 
dCcarboxyle en acide A double liaison semicycliq~ie poui-rait renfermer soit le diacide 
hydroxyli. XI  par analogie avec la skrie dimkthylee, soit un diacide deshydrati. (dl1 
type XVII avec double liaison sur le cycle), soit encore l'acide VI I I ;  tous ces composCs 
sont susceptibles d'engendrer par chauffage une double liaison semicycliqiie (7, 8, 9, 
10, 11). L'acide qiii cngendre la lactoile 1X serait l'ester X I I .  Ces fract~ons acides sent 
certaineinent des mi.l~nges des isom6res cis e t  trans. 

VI  R = H  VIII R = H  R ' = H  XI I i = K ' = I 3  

VII R = CkI3 lX  R = H R' = CzHj XI1 R = H  R1=CzHs 
S I i = C H ,  R 1 = C ? H j  XI11 R = C M ,  R ' = H  

A/\ 
I l l  

"\ COOH 
01 i I CN 

/v\l 
It\\ COOH R/v\ \/\ [<,'\/\ 

I 
COO13 

S IV  R = I - I  S V I  SVl I  I< = H 
XV I< = CHJ XVIll I< = CH3 

Ides deux acides A insaturation scmicyclique XIV  et X\-  oilt d a m  leurs spectres infra- 
rouges les bandes caracteristiques, 164.5 e t  890 cm-I, de  la double liaison mkthyli.nique, 
comine Stauffacher e t  Schinz (11) I'ont ~nentionni. pour l'acide dimkthyl-G,6 inCthyl6ne-2 
cyclohexane-propioi~ique. La formaldkhyde formbe, selon le mode opi.ratoir-e de Seidel, 
Schinz e t  Ruzic1;a (12), indique une teneur de 87y0 en liaison n~i.thylknique chez l'acide 
S I V ;  cet ncide t'ut obtenu 6galenlent, avec 1111 rendement global de '7-1070, en faisant 
rkagir le ini.thpl6ne-tripllknyl-phosphorane (13)G sur 1'0x0-2 cyclolzexane-propioilitrile (I) 
e t  en sapoilifiailt le nitrile m&thyl6nique X\iI brut. 

L'hydrol)~se (hj~droxyde de potassiuin-mbthn~~ol) des lactone-esters 1); et  X concluit 
A des diacides que nous formulons comme XVII  et  XVII I  rsepectivement, apr6s esamen 
cle leurs spectres ultraviolets cnractbnstiques d'acides cyclol1exylid6ne-acktiques (13) 
(XVI I : A,,, 220.5 mp, log E = 4.1 1 ; XVI I I : X ,,, 221 5 mp, log e = 4.10) e t  de leurs 
spectres infrarouges montrant deux sortes de groupes carbonyles. 

1.a saponification de l'hydroxy-ester-nit~ile X I  conduit 2 ~ 1 1 1  acide brut,  p.f. 124- 
13i0, qui, trait6 par cle I'acide chlorhydrique conduit A 1111 carboxym6thyl-8a 0x0-2 
perhydro-chromanne (VIII),  p.f. 15O0; cette constitution est 6tablie par spectroscopie 
infrarouge e t  par titrage alcalim6trique. Cet acide se d6carboxyle difficilernent par 

GPoz~r celle nomenclal'z~re, ooir (14). 
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chauffage en acide mkthyl6ne-2 cycloliexane-propionique (XIV) (rendenient de 20y0) 
et en divers autres composCs que nous n'avons pas CtudiCs plus Q fond. La pyrolyse de 
l'acide brut, p.f. 124-127', m2ne ?I l'acide XIV avec un rendement voisin de 60%; i l  se 
forme Cgalement dam cette rkaction des traces de 7-lactones et de 6-lactones, dkcelCes 
par spectroscopie infrarouge. 

A partir de 1'0x0-2 cyclohexane-acCtonitrile (111) la rgaction de Reformatsky donne 
trois composCs Cgaleine~lt: l'hydroxy-ester-nitrile XIX,  dont le spectre infrarouge est 
typique pour ces groupes fonctionnels; l'ester lactonique X X ,  dont le spectre infrarouge 
prCsente les deux bandes caractkristiques de la 7-lactone et de l'ester; et une fraction 
acide, probablement XXI ,  qui donne X X  par chauffage. L'hydrolyse de l'hydroxy-ester- 
nitrile X I X  donne un mklange d'acides (diacide hydroxylk correspondant Q XXI et acides 
non saturks XXI I ,  selon le spectre infrarouge et le titrage alcalimCtrique) qui se dkcar- 
boxylent pour donner l'acide mCthyl6ne-2 cyclohexane-acktique (XXIII ) ;  cet acide a Ctk 
caractkrisk par son sel de benzyl-iso-thio-uronium; il est identique ?I celui que l'on 
obtient Q partir du nitrile XXIV (prkpark par la rkaction de Wittig (13) au dbpart du 
ckto-nitrile 111). L'ozonolyse de cet acide XXIII  confirme sa structure; le spectre infra- 
rouge prksente les bandes (1645 et 892 cm-I) caractkristiques de la double liaison semi- 
cyclique. 

XIX S X  XXI 

XXII XXIII XXIV 

La facon dont les divers produits de rkaction se forment doit Etre soulignke. Une fois 
la condensation terminbe et le composC zincique dCcomposC par de l'acide sulfurique on 
ne retrouve dans la phase organique, lors des extractions usuelles, que 1'hydrox)--ester- 
nitrile. L'ester-lactone et la fraction acide se sCparent peu B peu de la phase aqueuse 
acide sous forme d'une huile rouge; il faut donc admettre que ces derniers composks, 
solubles dans les solvants organiques, n'existent pas colnnle tels au moment de la dkcom- 
~~os i t ion  du composk zincique, sans quoi 011 les retrouverait dails la phase organique Q 
cat6 de l'hydroxy-ester-nitrile; nous formulons un compose intermkdiaire basique form6 
dans le milieu anhydre requis par la condensation, puis retenu dans les eaux acides sous 
forme de sel, s'liydrolysant enfin petit Q petit en lactone-ester et en acides carboxyliques; 
ce composb basique est une imino-0-lactone du type:' 

'Les  sels des inzino-e'thers s 'hydrolysent e n  esters e n  nziliezi aqzlezlx lorsqzie le catalysez~r esl iLn acide nz i~~e 'ral  
fort (16, 17, 18, 19). 
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1.  Diwz&tl~yl-/t,/t oxo-2 cyclo/icxanc-propiorzitrile (11) 
1.1. La dimCthy1-3,3 cyclohexanone est prkpari'e d1apr6s la methode de Franli e t  

Hall (20), seloll le mode operatoire dkcrit en (21) pour la preparation de l'hornocamphre. 
1.2. Selon la technique de Cohen et Witltop (22) 011 prkpare avec un rendernent de  

93.57, la S-(dimkthyl-5,s cyclohexi.ny1-1) pyrrolidine, A partir de dimethyl-3,3 cyclo- 
hexanone et de pyrrolidine. C'est un liquide incolore, p. 6. 125" sous 18 mm, brunissant 
tres rapide~nent. Calculi. pour C121-IPIN: C, 80.38; 11, 11.81; N,  7.81%. Trouv6: C,  80.47; 
I-I, 11.55; N, 7.977,. Cette he-amine est cyanoethylke seloli la technique dCcrite en (22). 
On obtient avec un  rendernent de 73y0 le dimdthyl-4,/t 0 x 0 3  cyclohexane-propionitrile 
qui, purifik par distillation, prCselite les constantes: p. 6. 97-98" sous 0.55 mm, n F =  
1.4640. Calcule pour C111-I17NO: C, 73.70; f-I, 9.56; N,  7.817,. Trouvk: C, 73.94; 
9.47; N, 'i.92y0. Spectre infrarouge: -CN, 2250 cm-l; =C=O, 1700 cm-l. Dinitro-2,4 
phenylliydrazone: aiguilles orange, p.f. 148.5-149.5' (CI-130H-CHC13). CalculC pour 
C17H21i\l;502: C, 56.81; f-I, 5.89; N,  19.49%. TrouvC: C, 56.90; H,  3.93; N, 19.467,. 

1.5'. Le ceto-nitrile prkckdent ( I  g) est chauff6 A reflux avec 625 mg d'hydroxyde d e  
potassium dans 6.25 ml d'eau pendant 20 heures. Aprhs refroidisseme~lt, on extrait par 
de l'ether pour Cli~niner les composks neutres, refroidit la solutioli aqueuse alcaline A 5', 
ajoute lentement de l'acide clilorhydrique concentrk refroidi A 5" jusqu'au virage bleu 
du rouge congo. On extrait l'acide lib6rC par de l'kther; on lave deux fois la solution 
CtlikrCe avec de l'eau, s6che sur sulfate de sodium et distille l'ether; le rksidu est recristallisi. 
dam un mklange d'kther et dlCther de pCtrole (p. C. 40-60"): on obtient 1 g d'acide 
dimCthyl-4,4 0x0-2 cyclohexane propionique (IV), p.f. 61-62', ne donllarlt pas de 
dCpressiorl avec l'acide prepare en 2. 

2. A4cidc dinzbthyl-/t,d 0x0-2 cyclohexane-propioniq~~e (IV) 
011 ajoute A 58 g de dimethyl-4,4 0x0-2 cyclohexane-carboxylate d'kthyle, dans 77 g 

de  tert-butanol, 2 ml de 'Triton B (solution aqueuse d'hydroxyde de benzyl-trimCthy1- 
amnloliiurn A 40%), puis, goutte A goutte, en maintenant la temperature A 25', 20 g 
d'acrylo-nitrile. I1 y a prkcipitation abondante; on fait passer le prkcipitk en solution 
par adjo~lctioll de 40 ml de benz6ne anhydre. AprPs 4 lieures d'agitation le catalyseur 
est neutralisk par de l'acide clilorhydrique; la solution benzknique est 1avi.e A neutralite. On 
distille le solvant et recristallise le rksidu dans un melange d'ether et d'ether de petrole: 73 g 
(987, de rendement) d'Cthoxycarbony1-7 dimkthyl-4,4 0x0-2 cyclohexane-propionitrile, 
p.f. 63'. Calculi. pour C141H21NO: N ,  5.57%. TrouvC: N,  5.627,. On hydrolyse le tout en 
chauffant 2 reflux avec 82.5 g d'hydroxyde de potassiunl dans 825 ml d'eau. Apres 24 
heures de chauffage on isole colnlne plus haut en 1.3, 55 g d'acide dirnCthy1-4,4 0x0-2 
cycloliexane-propioniclue brut, p.f. 59'. 011 en prepare l'ester kthylique (mCthode ordinaire 
2 l'alcool kthylique et l'acide sulfurique) que l'on sapo~iifie (mCthode habituelle par 
[<OH) et obtient ainsi l'acide plus pur, p.f. 62'; P.i\lI. calcule 195.27; trouv6 197.3. Calculi: 
pour CllH1803: C, 66.64; H, 9.15%. Trouvk: C, 66.437,; H,  9.05%. 

8Les p o i ~ t f s  de firsion (p.f.) ont 6th ddfernti?tks en tzrbes capillaires, le thernzoinktre ktaltt e'talonne'auec des szrbstances 
de point de fusion connu (Bzrreazr des Standards de Washington). Les spectres infrarouges ollt bte' de'termine's h 
l'aide d 'zm spectromktre Perkiz-Elmer, nzod2le 21, optique NaCI; les liqzrides dtaient sous forme de j i l~n ,  les 
solides e7t szrspe?~sion dans le nujol; seules les bandes serua7tt d l'identi$cation des composks sont indiqukes: les 
ualezrrs e7t c?n-' co~~.espoitde?~t azrx maxi?na d'absorption, sazlf celles qu i  correspondeizt azhr groupes -OH des 
acides ca~bosyliques et qui  montrent la rkgion entidre de l'absor tion. Les spectres zrltrauiolets ont e'ti dkternzine's 
a u  rnoyen d ' a n  rpectromt?tre Becknun  DKI ,  dons l ' l h n o l  96%. Les poids moliczrlaires (P.M.)  des acidcs on( 
kt6 de'tentzinis par titrages alcalimktriqzres. Les analyses sont de Geller Laboratoires, Hackeizsack, N.J., et de 
W. Manser, Herrliberg, Szrisse. 
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BRUDERLEIN ET AL.: R ~ ~ A C T I O N  DE REFORMATSKY 2089 

Dinitro-2,d p/ze'nylJlydrazone dc L'ester me'thy1iquc.-En traitant l'acide 0x0-2 cyclo- 
hexane-propionique par une quantitk i:quiinoli:culaire de dinitro-2,4 phknylhyclrazine 
dans 20 fois son poids de mkthanol contenant 4% d'acide chlorhydrique concentrk oil 
obtient la dinitro-2,4 p11i:nylhydrazone de I'ester inkthylique correspondant, aiguilles 
jaunes (i\iIeOH), p.f. 110-111'. Calculi: pour CIgH24N406: C, 55.09; I-I, 6.16%. TrouvC: 
C, 55.15; 13, 6.07%. 

3. Action dl1 bromo-ace'tate d'e'thyle sur L'omo-2 cyclohexane-propioizitrile en pre'seizce de zinc 
3.1. Dans un ballon rond B deux tubulures, surnlont6 d'un refrigkrant et d'une ampoule 

B robinet, on introduit 33.3 g (0.510 mole) de zinc en fine grenaille, prealablement lave 
avec de I'acide chlorhydrique B 5% et B I'eau et si:chk sous 12 mm B 100' en presence 
d'un petit cristal d'iode. On fait couler dans le ballon 40 ml du mklange: 70 g (0.463 mole) 
d'oxo-2 cyclohexane-propionitrile, 92.7 g (0.555 mole) de bromo-acetate d'bthyle, 140 ml 
de benzhe  et 93 ml de tolu6ne anhydres. On amorce la ritaction en chauffant lkg6relnent 
et on fait couler, goutte B goutte, le reste du mklange, de f a ~ o n  B maintenir une douce 
kbullition. la fin de I'addition on reprend le chauffage et maintient I'Cbullition B reflux 
durant 2 heures 30 minutes. On abandonne ensuite la solution B 25" pendant 12 heures. 
On projette alors le tout sur 800 g de glace concasske et on ajoute 750 1111 d'acide 
sulfurique 2 N. On obtient deux phases limpides que 1'011 agite vivement, skpare par 
dkcantation et exanline skpari:ment. 

3.2. Examen de La pJzase orga?tiqz~e.--Elle est lavke successiveinent par des solutiolls 
d'acide sulfurique B 5y0, de carbonate de sodium B 10% et par de l'eau jusqu'B neu- 
tralitk. Aprss skchage sur sulfate de sodium, on elimine les solvants par distillation et 
rectifie le rksidu sous vide; fraction I : p. &.96-149°sous 0.6 111111,7 g, formbe principalement 
par le cbto-nitrile non entr6 en rkaction; fraction 11: p. 6. 149-152' sous 0.6 inm, 21.9 g, 
constituke essentielleinent de I'estcr e'thyliq~~e de l'acide (cya7zo-2 e'tJzy1)-2 hydroxy-1 cyclo- 
hexa7ze-acttiql~e (VI), p. 6. 128-130' sous 0.15 mm, n z  = 1.4782, apri-s reclistillation. 
Calculk pour C131-I.'1SO:j: C, 65.24; 13, 8.85; N, 5.85y0. Trouve: C, 65.92; 1-1, 8.96; N, 
5.04Y0. Spectre infrarouge: -OH (-COOI-I), 3400-2400 cm-l; -01-1 (alcool), 3500 cm-1; 
-CN, 2552. cm-l; =CO ester, 1730 cm-l. 

3.3. E:vameiz de La pl~ase aqz~e~~se.-Elle laisse dkposer peu 3 peu une huile rouge, qui, 
apl-6s 8 heures, est extraite par de l'kther. La solution Cthbrke est lavke avec une solution 
d'hyclroxyde cle sodium 2 1070, ce qui permet d'en extraire uile fraction acide. Ce qui 
reste dans l'bther est isolk, aprPs sechage de la solution et kvaporation du solvant, et 
rectifiC par distillation: I'(ttl~o~vycarbo~zyl-me'tIzy1)-8a 0x0-2 perl~ydro-chroiizalzne (IX) est 
u n  liquide incolore, p. 6. 138' sous 0.4 mm, 72: = 1.4812. Calculk pour CI3I-I20O4: C, 
64.97; 13, 8.39. Trouvk: C, 64.82; I-I, 8.86%. Spectre infrarouge: =CO ester et 6-lactone, 
1730 cm-l. 

La fraction acicle est isolke en acidifiant les eaux alcalines et en extrayant I'huile 
form6e par de l'kther. L'huile obtenue apri-s distillation cle l'kther ne cristallise pas. Par 
chaurfage B 16d0, sous vide de 0.1 mn1, cette fraction acide se dkcoinpose en acicle nze'tlzyl- 
2ne-2 cyclohe~~alze-prop.io7ziq1~e (XIV) (voir plus loin en 5.2). 

3.4. :lu cours de certaines rkactions de Reformatsliy la fraction acide ne se dkcarboxyle 
pas en acide m6thyli-ne-2 c~~clol~esane-propioniclue, rnais conduit B la lactone ester I S  
mentionnke en 3.3, p. 6. 135" sous 0.3 mm, = 1.4342 (identitk prouvke par spectres 
infrarouges). Le spectre infrarouge de cette fraction acide montre uile bande 3 3530 cm-I 
(-01-1, alcool), une region d'absorption prononcke de 3400 B 2500 cm-I (-OH, acide 
carboxylique), une bande large dans la rkgion du groupe carbonyle, maximum 2 1730 cm-', 
provenant des groupes -COOH et COOEt. 
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4. Carboxymtthyl-8a 0x0-2 perlzydro-chromanne (VIII) 
On chauffe B l'i.bullition B reflux durant 24 heures 5 g d'ester Cthylique de l'acide 

(cyano-2 6thyl)-2 hydroxy-1 cyclohexane-acktique avec 5 g d'hydroxyde de potassiuin 
dans 50 ml d'eau. Apri.s refroidisse~neilt on extrait par de l'6ther pour i.liininer les parties 
neutres; on acidifie par de l'acide chlorhydrique concentri. la solution alcaline et on 
extrait les acides pr6cipiti.s par de lli.ther; la solution i.thi.rCe est 1avi.e B l'eau, s6chi.e sur 
du sulfate de sodium et 6vapor6e. Le ri.sidu (4.18 g, goy0) se solidifie lenternent. Apr6s 
quatre cristallisatioi~s dans le mi.lange ac6tone-i.ther de pktrole le point de fusion 
sli.tend de 124" B 137". Le coinpost! ainsi obtenu (14.2 g) est chauffi., 2 heures durant, 
sous un skparateur d'eau, dans 350 ml de benz6ne contenant 2 ml d'acide chlorhydrique 
concentri.. Xpri.s distillation du benz6ne on recueille 14.0 g d'acide, p.f. brut 144-14G0, 
montant B 150" apr6s cristallisation dans le mi.lange acbtone - 6ther de p6trole. P.311. 
trouvi. 210.7; calculi. 212.25. Calculi. pour CllH1604: C, 62.25; H, 7.60%. Trouvi.: C, 
62.16; H,  7.68Y0. Spectre infrarouge: -OH (COOI-I), 3400-2400 cm-l; bande forte B 
1700 cm-I (==C=O, acide) avec fort 6paulement B 1730 cm-' (6-lactone). 

5. Acide mttlzyldne-2 cyclohexa7ze-propioniqi~e (XIV) 
5.1. Premibre mtthode.-,;\ une solution 14.3 g (0.170 mole) de ph6nyl-lithium dans 

150 1111 d1i.ther on ajoute 61 g (0.170 mole) de bromure de in6thyl-triphi.ny1-phosphonium) 
puis on agite 1 heure B reflux sous atmosphi.re d'azote; B la solution rouge-brique refroidie 
B 0°, on ajoute goutte B goutte 25.7 g (0.170 mole) d'oxo-2 cyclohexane-ac6tonitrile; on 
chauffe B reflux pendant 3 heures, puis centrifuge et lave le prkcipiti. B 1'i.ther. Les 
solutions 6thi.ri.e~ r6unies sont 1avi.e~ B l'eau, s6chi.e~ sur sulfate de sodium. Le rCsidu 
de la distillation de l'kther est distill6 plusieurs fois pour fournir une fraction, p. 6. 110- 
112" sous 0.5 mm, pr6sentant des bandes B 2250 cm-I (-CN) et 890 cm-I (double liaison 
semicyclique), donc riche en m6thylPne-2 cyclohexane-propionitrile. Ce nitrile (3 g) est 
hydrolysi. par chauffage avec 3 g d'hydroxyde de sodiurn dans 50 ml d'eau, pendant 
24 heures. On isole B la mani6re habituelle 2.1 g d'acide; l'acide mi.thyl&ne-2 cyclol~exane- 
propionique pur prCsente les constantes suivantes: p. 6. 108" sous 0.7 min, n$ = 1.4810. 
CalculC pour CIoI-IlGO?: C, 71.39; M, 9.39y0. Trouvi.: C,  71.29; I-I, 9.i%y0. Spectre infra- 
rouge: OM (-COOH), 3400-2400 cm-'; =CO acide, 1715 cm-l; insaturation semi- 
cycl iq~~e,  lG5O et 890 cm-'. 

5.2. Dellsibme mtthode.-En la chauffant B 165" sous vide de 0.1 mln, dans un ballon 
de Claisen, la fraction acide d6crite plus haut en 3.3 se d6carboxyle pour donner l'acide 
rni.thyl6ne-2 cyclol~exai~e-propionique, p. 6.  107-109" sous 0.7 m m ,  n := 1.4838. 

5.3. Troisibnze mtthode.-En le chauffant B lG5" sous 0.1 mm dans un ballon de 
Claisen le carboxyinilthyl-8a 0x0-2 perhydro-chromanne brut di.crit en 4, p.f. 124-137", 
se d6carboxyle pour donner l'acide mi.thyl&ne-2 cyclohexa~~e-propionique qui distille; 
acide purifik par distillation, p. 6. 104-114" sous 1.0 mm, 1 ~ 2 . ~  = 1.4840. Rendement de 
I1opCration: 61yo. Le spectre infrarouge montre des kpaulements, sur la bande B 1715 cm-I 
vers 1735 (6-lactone) et 1770 (y-lactone). En pyrolysant le carbox>-mCthyl-Sa 0x0-2 
perhydro-chrorna~~i~e, p.f. 150" (d6crit en 4), on obtient B cat6 de l'acide mi.thyl6ne-2 
cyclohexane-propionique, p. 6. 102" sous 0.4 min, n z  = 1.4842 (25%), une fraction 
huileuse importante, p. 6. 185", dont le spectre infrarouge molitre des bandes B 1740 e t  
1770 cm-I indiquant une forte teneur en 6- et y-lactones. 

5.G. Sel de benzyl-iso-thio-l~roni~~7n.-Aiguilles (MeOI-I), p.f. 145-145.5". Calculi. pour 
C18I-I?&?O&: C, 64.64; H, 7.84Y0. Trouvi.: C, 64.73; 1-1, 7.90y0. 

5.5. 0zonolyse.-En suivant fid6lement la technique et les proportions indiqukes par 
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Stauffacher et Schinz (11) 250 mg d'acide m6thylGne-2 cyclohexane-propio~~ique ont 
donn6 130 mg du d6riv6 formaldi.hyde-dirn6don (soit une teneur de 87% een liaison 
m6thyl6nique) et 40 mg d'acide 0x0-2 c~7clohexane-propionique, p.f. 62.5', ne donnant 
pas de d6pression de point fusion en mi.lange avec I'acide authentique, p.f. 64' (23). 

6. .Icide carboxymttlzyldne-2 cyclohc.vane-propioniqzle (XVII) 
On chauffe sur un bain-marie, durant 2 heures 1 g d'(6tl~oxycarbonyl-in6t1~~~1)-8a 0x0-2 

perhydro-chromanne (IX),  1 g d'hpdroxyde de potassium dans 20 1111 de ini.thano1. On 
distille le m6thanol et projette le ri.sidu sur 50 g de glace. On acidifie la solution par de 
l'acide chlorhydrique concentr6, jusqu'au virage bleu du rouge congo. L'acide carboxy- 
1ni.thyli.ne-2 cyclohexane-propionique qui prkcipite (918 mg) est cristallisi. dans l'eau, 
p.f. 161-162'. 13.M. trouvi. 211.8; calculi. 212.24. Spectre ultraviolet: A,,, 220.5 inp, 
log E = 4.11. Spectre infrarouge: -OH (-COOI-I) 3400-2400 cm-I; 1714 cm-I, =CO 
acide no11 conjugu6; 1690 c~n-I, =CO acide conjugu6; 1623 cm-', double liaison con- 
jugu6e. Calcul6 pour C1,1-11~04: C, 62.25; I-I, 7.60%. Trouvi.: C, 62.11; H,  7.59y0. 

7 .  Action d.11 bronzo-ace'tate d'e'thyle silr Ic dime'tlzyl-/t,/t 0x0-2 cyclolzexa?zc-propionitrile en 
pre'sence d e  zinc 

En proc6dant coinlne plus haut en 3, on ajoute B 18.3 g de zinc un m6lange de 44.4 g 
de clim6thyl-4,4 0x0-2 cyclohexane-propio~litrile, 51.8 g de bromo-acCtate d'kthyle, 100 rnl 
de benzGne et 66 ml de tolu6ne anhydres. On recueille (a) dans la phase organique 17 g 
de &to-nitrile de dbpart, p. 6. 104-118', et 4.8 g d'un mClange riche en ester kthylique 
de l'acide (cyano-2 &thyl)-2 lzydroxy-1 di~ne'thyl-5,5 cyclolzexanc-ace'tiq~~c (VII), p. 6. 140- 
150' sous 0.45 min. Calculi. pour C161325N03: C,  67.38; I-I, 9.43; I\, 5.24y0. Trouvi.: 
C, 68.70; I-I, 9.16; N, 4.05y0. Spectre infrarouge: -OH, 3505 c~n-l ;  -CN, 2268 cm-I; 
=CO ester non conjugu6, 1729 cm-l; on d6ci.le 6galement une bailcle faible B 1717 cm-I. 
(b) Dans la phase aqueuse acide (s6paration en cornposits acicle et neutre cornme en 
3.3) on recueille: l'acide carboxymtthyl-2 Izydro.~y-R dinje'thyl-4,.4 cyclolzexane-propioniqlle 
( S I I I ) ,  8.5 g, p.f. 144.5-145.5'. Anal. Calculi. pour Cl313.?2o5: C, 60.45; I-I, 8.58%. Trouv6: 
C, 60.55; I-I, 8.58y0. Spectre infrarouge : -OH (-COOI-I) , 3400-2400 cm-I; -OH 
(hydroxyle), 3505 cm-l; =CO acide, 1700 cm-I et l'(Cthoxycarbo~zyl--mtt7zyl)-8a dime'thyl- 
7,7 0x04 perhydro-chromanne (S), qui aprGs redistillatioil pr6sente les constai~tes sui- 
vantes: p. 6. 137'sous 0.3 mill; n z  = 1.4847. Calculi. pour CljH2404: C, G7.14; H, 9 . 0 1 ~ o ,  
Trouvi.: C, 66.91; I-I, 8.90y0. Spectre infrarouge: =CO ester e t  d-lactone, 1731 cm-l. 

8. .lcide dime'thyl-4,4 me'thyl&ne-2 cyclohexane-propiotciqzle (XV) 
L'acide carboxymi.thy1-2 hydroxy-2 dimi.thy1-4,4 cyclohexane-propionique (XII I )  

(8.3 g) est chauffi. dans un ballon de Claisen jusquJB 165' B pression atmosphitrique, 
puis B 0.6 111111 jusqu'B 220'. Le vide varie de 0.6 B 2.7 mm, puis revient B 2 mm.  En 
m@me temps un liquide incolore distille, p. 6. 117-124" (3 g ou 48y0 de rendement): 
l'acide dimkthyl-4,4 nl6thyli.ne-2 cyclohexane-propio~lique redistill6 pr6seilte les con- 
stantes: p. 6. 102-103' sous 0.2 111111, 11: = 1.4755. Calculi. pour Cl?H2oOe: C, 73.43; 
I-I, 10.27%. Trouv6: C, 73.35; I-I, 10.23%. Spectre infrarouge OF1 (acide) 3400-2400 cin-I; 
- -CO acide, 1706 cm-I; double liaison semicpclique, 1647 et 894 cm-l. 

9. .Icide carboxyme'tlzyld~zc-2 dime'tlzyl-/t,/t cyclolzc.va?ze-propionipzle (XVI I I) 
Comme d6crit en 6, la saponification de 11 g cl'(6thoxycarbonyl-mCthy1)-8a dimitthyl- 

7,7 0x0-2 per1117dro-chromanne (X) conduit B 9.2 g d'acide carbox>rm6thj.li.ne-2 dimethyl- 
4,4 cyclollexane-propio~liq~ie. Le point de fusio~l brut 136-138' passe B 133-140' par 
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cristallisation dans un mklange d'acktone et dlCther de pktrole et Q 137-140" par cristal- 
lisation dans l'eau. P.311. trouvi: 246.2; calculC 240.30. Spectre ultraviolet: A,,,, 221.5 nip, 

log E = 4.10. Spectre infrarouge: -01-1 (--COOH) 3400-2400 cm-l; =CO acide con- 
jugui:, 1678 cm-'; =CO acide 11011 conjugu6, 1707 an-'; double liaison conjuguke, 
1629 cm-'. Calculk pour C131-12004: C, 64.98; H, 8.39%. TrouvC: C, 64.91; H ,  8.42y0. 

10. '4ction du bromo-acktate d'ttkyle sur 1'0x0-2 cyclohexane-acttonitrile en pre'sence de zinc 
Selon la technique dkcrite en 3, on ajoute A 37.3 g de zinc un mClange de 71 g d'oxo-2 

cyclohexane-adtonitrile, 104 g de bromo-acktate dlCthyle, 150 ml de benzPne et 100 ml 
de toluPne anhydres. On examine imm6diatement la phase organique et au bout de  
24 heures la phase aqueuse. 

( A )  La phase organique contient 23 g d'ester Lthyliqz~e de l'acide cyanombthyl-2 hydroxy-1 
cyclolzexane-acttiq~~e (XIX) qui aprPs distillation prCsente les constantes: p. 6. 128' 
sous 0.3 inm, n g  = 1.4788. CalculC pour C12H19N03: C, 63.97; H ,  8.50; N,  6.22%. 
TrouvC: C, 63.98; H, 8.47; N,  6.06%. Spectre infrarouge: -OH, 3500 cin-I; -CN, 
2260 cin-'; =CO 1720 c111-~. 

(B) La phase aqueuse abandonne: (a) 54.5 g d'(tthoxy-carbonyl-me'thy1)-7a 0x0-2 oxa-1 
perlzydro-inddlze ( X S ) ,  p. 6. 132' sous 0.5 mm, ng = 1.4788. Calculi: pour ClzHlsOa: 
C, 63.70; H ,  8.02Yu. TrouvC: C, (33.65; I-I, 7.94%. Spectre infrarouge: =CO (y-lactone) 
1780 cin-'; =CO (ester) 1735 cin-I. (b) 2.2 g d'acide qui par distillatioil cloilne 1.2 g 
d'un composk do r~ t  le spectre infrarouge est superposable Q celui de l'(kthoxycarbony1- 
mkthy1)-7a 0x0-2 oxa-1 perhydro-incli.ne (XX). 

11. =Icide mtlzytldne-2 cyclohexane-acttipe (XXII I) 
11.1. Premibre mtt1~ode.-Selon le inode 0pi:ratoire dCcrit en 5.1, on ajoute 15.4 g 

d'oxo-2 cyclohexane-acktoilitrile clails 120 1111 d'kther anhydre B une solutioil i:thCri:e 
prkparke Q partir de 40.0 g de bromure de inkthyl-triphknyl-phosphonium, 2.4 g de 
lithiuill et  27 g de bromobenzPne clans 106 1111 d'kther. 011 chauffe B reflux, en atinosphPre 
d'azote, pendant 3 heures. On obtieilt apr&s extraction et distillation 2.2 g (15) d'un 
liquide incolore, jaunissailt trPs rapiderneilt, p. 6. 95-105' sous 25 mm. Bande -CN B 
2254 cm-l et bandes B 1645 et 892 cm-I (double liaison semicyclique) clans le spectre 
infrarouge. 0 1 1  hydrolyse immCdiateinent ce nitrile: 3 g sont chauff6s B reflux durailt 
24 heures avec 3.8 g cl'liydroxyde cle potassium dails 10 1111 d'eau. L'acide mCthylPne-2 
cycIohexane-ac6tiq~1e, extrait 3 la maniPre habituelle, est un liquide, p. 6. 139' sous 
11 mm, TL; = 1.4814. p.Aq. trouvb 156.9; calculi. 154.21. Calculk pour C9EI14O2: C, 
70.10; I-I, 9.15%. Trouv6: C ,  70.13; PI, 9.16%. Spectre infrarouge: -OH (-COOH) 
3400-2400 cnl-I; =CO 'icicle, 1700 cm-l; double liaison semicyclique, 1646 et 892 c i~ l -~ .  

11.2. Deuxidi,ze nz6thode.-Selon le mode opitratoire dCcrit plus haut en 4, 20.8 g 
d'ester kthylique de l'acidc c y a n o i ~ ~ b t h ~ ~ l - 2  hydroxy-1 cjrclohexane-aci:tiq~~e ( X I S )  sont 
saponifikes par 20.8 g cl'hydroxyde de potassiuin dans 200 in1 d'eau. On obtient 17 g 
d'acitles, cristallisant en partie clans le nitrom6thane, p.f. 153.5-154.5'. I3.A/I. trouvk: 
208.8. CalculC pour l'acide hyclrosy-1 cyclohexane diacbtique-1,2, 216.24, et pour l'acide 
dkshydratk correspondant S S I I ,  198.2'2. La littkrature (24) clonile pour un mblange 
cles acides XXII  isom6rcs uii point cle fusion de 164-166'. En chauffant 125 g de l'acide, 
p . f  153.5-154.Z0, Q 250' sous pression atiiiosph6rique, puis sous 11 m m  clans u11 ball011 
cle Claisen, on rccueille un distillat cle 20-1. mg, p. 6. 125-13g0, 72; = 1.4795. On reprend 
cet acide par cle l'kther; on lave la solution avec Line solutioil aqueuse S a I I C 0 3  lOyo 
reiroidie B 5"; on IibPre l'acide mkthylPne-2 cyclohexane-acbtiq~ie par I-ICI 1Oy0 (tem- 
pkrature 5") que l'on isole A la maniPre habituelle par de l'bther. Le spectre inirarouge 
de cet acide est superposable B celui obtenu par la preiniPre mkthode. 
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11.3. Sel de belzzyl-iso-thio-~~ronill?n.-AprPs trois cristallisatio~ls dans l'acittone, 
aiguilles p.f. 159-160" (prerni6re mittllode), 158-158.5' (deusi6me nlCthode) ; pas de 
ditpression ell mitlnnge. Calculit pour C171-1~4N202S: C, 63.72; I-I, 7.53; K ,  8.71%. TrouvC: 
C, 63.71; EI, '7.54; N,  8.69%. 

11.4. 0zonolyse.-Selon le mode opkratoire mis ell oeuvre ell 5 . 5 ,  254 mg d'acide 
mCthyl6ne-2 cyclol~esane-acCtiq~~e dor~rlent 150 ing de cl6rivil for1nalcl6l~~.de-din~Cdoil, 
p.f. 189-190°, soit un rendement de 34.2y0 correspor~clarlt h une teneur de 102.6Yo ell 
insaturation semicyclique. 
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