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Zusammen fassung 

T = 63,140+2,221.10-2 p-2,26.10-o p2 (p in Atm), 

T = 109,487+1,235.10-2 ~ - 4 , 8 3 . 1 0 - ~  p2 ( p i n  Atm). 

Die Schmelzkurve des Stickstoffs folgt bis 250 Atm der Beziehung: 

die Schmelzkmve des Stickoxyds bis 75 Atm der Gleichung: 

Der Schmelzvorgang ist bei beiden Gasen durch folgende Werte charakterisiert : 

I 

Stickstoff . . . . . . . . 
Stickstoffmonoxyd . . . . 

45,O 2,50 0,8710 0,9443 
81.0 I 2,56 1 1,335 1 1,5065 I 

Die Stickstoff- und Sauerstoffatome nehmen im festen Stickoxyd ein erheblich 
kleineres Volumen als in den festen Elementen ein. Doch zeigt sich beim Schmelzen 
des Stickoxyds keine Resonderheit, die auf eine tiefergreifende Anderung der Asso- 
ziationsverhaltnisse schliessen liesse. 

Physikalisch-Chemisches Institut der Universitat Zurich 

255. Sur la formation des aldehydes aromatiques par 
pyrodCcomposition des aryloxyacetophhones’) 

par R e d  Royer e t  Emile Bisagni 
(12 IX 59) 

Les aryloxyacCtophCnones peuvent subir une cyclodCshydratation en aryl-3- 
benzofurannes sous l’action de divers agents chimiques comme l’acide sulfurique en 
milieu ac6tique 2)3) ou l’acide polyphosphonque A. basse tempCrature4). L’anhydride 
phosphorique 3, ou l’acide polyphosphorique a 130” 4, provoquent simultandment une 
isomCrisation en aryl-2-benzofurannes. Toutefois, l’emploi de ces dbhydratants pr& 
sente 1’inconvCnient #&re limit6 a certaines structures favorabless) et, le plus sou- 
vent, le rendement des cyclisations est faible. Or, nous avions constatd qu’un chauf- 
fage prolong&, B douce Cbullition, transforme la thymoxyacCtophCnone (V) en 
phCnyl-3-mCthyl-4-isopropyl-7-benzofuranne, aaec un rendement supCrieur a 30% 3). 
Mais ce cas reste exceptionnel et, en cssayant de gCnCraliser la cyclod6shydratation 
thcrmique Q. diverses aryloxyacCtophCnones, nous avons constat6 que ces coniposb nr 
peuvent Ctre distillbs Q la pression normale sans subir une notable pyrodCcomposition. 

l) Communication prdsentde B l’assemblde d’@td de la Soci6t6 Suisse de Chimie le 12 septembre 

2, R. ROYER & E. BIsacNI, Bull. SOC. chim. France 1959, 521. 
3, R. ROVER & E. BISAGNI, Bull. soc. chim. France, sous presse. 
4) W. DAVIES & S. MIDDLETON, Chemistry & Ind. 1957, 599; Current Trends in Heterocyclic 

(’hemistry, Rutterworths Scientific Publications, Londres 1958, p. 58. 
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Une premikre Ctude des produits de cette pyrodkcomposition nous avait permis 
d’isoler un acide correspondant au reste ac6tophCnone et de former la phknylhydra- 
zone d’un aldChyde issu du reste aryloxy, dans le cas de sept molCcules dont les 
noyaux Ctaient caractdrids par dcs substitutions diverses 3). 

En condquence, nous avions admis que la dkgradation thermique des aryloxy- 
acCtophCnones devait correspondre B un clivage oxydatif avec remaniement de la 
structure Cther phCnolique en une structure aldChydique, selon le schCma suivant : 

Ar-0-CH,-CO-Ar’ ----* Ar-CHO + Ar’-COOH 
0 

Au cours du prCsent travail, nous avons tent6 d’effectuer une Ctude quantitative 
de cette pyrotransformation. Nous avons pu constater qu’2, cBtC de l’acide Ar’-COOH 
et de l’aldkhyde Ar-CHO, il se formait, en outre, une quantitC apprdciable du ph6nol 
correspondant au reste aryloxy, ainsi qu’un second aldChyde, dCrivC du reste acC- 
tophCnone. 

Les produits principaux form& 2, partir d’une molCcule du type Ar-0-CH,-CO-Ar’ 
sont alors: Ar-CHO + Ar-OH + Ar’-CHO + Ar’-COOH. 

Le plus souvent, on rCcup6re une partie de 1’aryloxyacCtophCnone. Dans tous les 
cas, il y a apparition d’eau - d&s le dCbut de la pyrolyse - et formation de divers 
autres produits de constitution non identifiCe, mais qui proviennent sans doute de 
l’autocondensation primitive, par dbhydratation, de deux molCcules de l’aryloxy- 
a d t o  phCnone . 

La decomposition thermique des aryloxyacCtaphCnones 2, noyaux identiques, 
comme les phCnoxyacCtophCnone (I) et dimCthyl-4,4’-phCnoxyacCtophCnone (11) 
engendre un seul aldChyde. Des composCs 2, noyaux substituks dissymktriquement 
tels que les a- et B-naphtoxyacCtophCnones (111 et IV) et les thymoxy- et ((para- 
thymoxyo- ac6tophCnones (V et VI) nous ont fourni des couples d’aldChydes. Nous 
avons ainsi obtenu, en particulier, les aldihydes me’thyl-5-isopropyl-2-benzoique (VII) 
et m~thyl-3-iso~ropyl-4-benzoi’que (VIII) qui n’avaient pas encore C t C  dCcrits. 

VII VIII 

La structure de nos aryloxyacCtophCnones a 6th prouvCe, d’une part, par l’apti- 
tude qu’elles posshdent B subir une cyclodCshydratation en arylbenzofurannes 3), 
d’autre part, par leur condensation avec l’isatate de potassium en acides aryl-2-aryL 
oxy-3-cinchoniniques, dCcarboxylables en aryl-2-aryloxy-3-quinoliines (tab. 11). 

La rCg6nCration dn phdnol Ar-OH comme la formation d’un alddhyde Ar’-CHO 
et, 2, la rigueur, celle de l’acide Ar’-COOH, issus de l’acCtophCnone, pourraient &re 
expliquCes par un simple craquage thermique de 1’aryloxyacCtophCnone ou de son 
dCrivC d‘tholisation ou, encore, des produits d’autocondensation qu’elle peut en- 
gendrer par dCsiiydratation. L’apparition d’un aldehyde Ar-CHO implique, par 
contre, un processus rCactionne1 original correspondant 2, l’inversion des atomes dans 
une skquence oxyghe-carbone fixCe sur un cycle. La conversion des S-formylamines 
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Tableau I. Pyroddcomposition des aryloxyacdtophdnoncs 
- 

- 
I 
I1 

I11 
IV 
V 

VI 
- 

I 
I1 
TIT 
I V  
\' 

\'I 

I~hCnoxyacCtoph6none . . . . . 
Dimdthyl-4,4'- 

phdnoxyadtophdnone . . . . 
n-naphtoxyacCtophCnone . . . . 
16-naphtoxyacdtoplidnone. . . . 
ThymoxyacdtophBnone . . , . 

r Parathymoxyr-acdtophCnone . 

~ ~ 

Conditions dc pyrolyse 
~ 

320-350" (12 min) 2 400" (4 niin) 

300-340' ( 8 min) 07 420" (4 min) 
320430" ( 5 min) 2 450" (5 min) 
330-365' (12 min) 07 400' (5 min) 
310-350O ( 7 min) 2 385O (3 min) 
310-3.50' (28 min) 2 385" (9 min) 
300-355' (11 min) 2 390" (4 min) 

Iienzoi'que 1 l ,5  (*) 
p-toluique 20 (*) 

a-naphtoique 
/I-naphtoi'que 
mCth yl-5-iso- 
propyl-2- 
benzoi'que 

methyl-3-iso- 
propyl-4- 
benzoi'que 

14,5 benzoi'que I -id- 

17,5 I -id- 

1 5 , j  
7 

1.5 

7 , j  - 

PhCnol 
.!r-OH 

phenol 
p-cr6sol 
a-naphtol 
P-naphtol 

thymol 

parathymol 

0 ,o - 
23 
20 
26 
26 

22,5 
28,5 

48 - 

Rdcup6ra- 
tion 0; 

26, j  

15 
ndaiit 
-id- 

7 , .5 

7, j  

;\citlc 
Ar'-C OOH 

benzoi'que 
p-toluiquc 
benzoi'que 
-id- 

-id- 

-id- 

0' ,'n - 
8,5 

10 
10 
11,s 

2.5 
1,5 

10,s 

(*) Rendement global BvaluB par rapport i la somme des deux moldcules cl'alddhyde 
susceptibles de se former h, partir d'une molCcule d'aryloxyac6tophdnonc. 

aromatiques en nitriles 5, ou le remaniement thermique des carbylamines en nitriles 6, 

constituent des cas d'inversions comparables d'une s6quence azote-carbone. Mais 
nous ne connaissons pas d'exemple de &arrangement du m&me type chez les dCriv6s 
ph6noliques sauf celui - hypothhtique - propose! par OBOLENTSEV pour espliquer 
certains aspects de la pyrodCcomposition de l'anisole et du phCnCtole7). Quant au 
processus - inverse, en apparence - que reprCsente la transformation d'un aldChyde 
ou d'une &one aromatiques en phknol, il ne r6sulte pas de l'inversion de la sCqucnce 
carbone-oxyg&ne fixkc sur le cycle mais bien de l'insertion entre le cycle et le car- 
honyle d'un atome d'oxyghe fourni par un reactif oxydants). 

Nos premihres expCriences conduisaient 2 penser que la pyrod6composition des 
aryloxyacCtophCnones faisait intervenir l'oxyg&ne atmosph6rique 3), Or, le bilan de 
d6composition de la ph6noxyacktophCnone (I) elle-mCme subit peu de changement si 
l'on ophe  en adration normale, en aCration forc6e ou en atmosph&re anoxique, toutes 
choses Cgales par ailleurs (tab. 111). 

5, P. J .  C. FIERENS & J.  VAN RYSSELBERGE, Bull. SOC. chim. belge 61, 221 (1952). 
u, GUILLEMARD, C. r. hebd. SBances Acad. Sci. 144, 142 (1907); Bull. SOC. chim. France [4] 1. 

') R. D. OBOLENTSEV, 2. obRE. Chim. 16, 1459 (1946). 
*)-\\.. vox E. DOERISG R; E. DORFYAN, J .  .\mer. chem. SOC. 75, 5595 (1953). 

272 (1907): .Inn. Chim. [8! 14, 349 (1908). 
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Compte tenu des variations dues aux inCvitables irrCgularitCs de la surchauffe, les 
&arts qui apparaissent sont peu significatifs, en particulier pour le rendement global 
en ald6hyde. La formation intermgdiaire, que nous avions envisag6e3), d’un dCrivC 
Cpoxydique ou peroxydique de 1’aryloxyacCtophCnone (ou de l’un de ses produits de 
transformation) devrait donc ddcouler - au moins en grande partie - de l’instauration 

Tableau 111. Influence de l’oxygine sur la pyrodtcomposition de la phinoxyacktophtnone 

adration normale . . . 26,5 11,5 23 
aCration forcCe . . . . 
atmosphhe anoxique 

d’un systkme oxydo-rCducteur entre les premiers rCsidus dCgradCs de la molCculc. 
Dans 1’Ctat actuel de nos conditions opkratoires, les seules indications significa- 

tives sont donc : 
lo La formation d’eau qui suggbre une autocondensation primitive de l’arylosy- 

acCtophCnone et permet d’envisager un processus de fission hydrolytique des molC- 
cules n6oformCes. 

Z0 La diversit6 des produits pyroformCs qui semble impliquer I’intervention dc 
plusieurs systkmes de dkgradation. 

3” La limite et la Constance relative des rendements en chacun des produits 
caract6risCs de la pyrolyse - indkpendemment du rythme de chauffage adopt6 
(tab. I, exemple thymoxyacCtophCnone (V)) - qui indique le caractkre orient6 et 
sp6cifique de la rCaction thermique envisagCe. 

Au point de vue pratique, cette mCthode PrCsente l’avantage d’ouvrir une nou- 
velle voie d’accks k des aldChydes peu accessibles autrement, ou inconnus, en depit 
du rendement - limit6 aux alentours de 15% - en l’aldChyde issu du phenol. 

Partie experimentale 
Les aryloxyacCtoph6nones CnumerCes au tab. I ont 6t6 prCpar6es par condensation des 

immombthyl-arylc6tones sur les phenols appropribs en pr6sencc de C03Kz et en milicu 
adtonique, selon la m6thode indiquee par DAVIES & MIDDLE TON^), pr6fCrable & celle que nnus 
avons d6crites). Elles ont 6t6 purifiees par digestion dans une solution Cthanolique de KOH h 
-5%, distillation sous pression rkduite et recristallisations successives dans 1’Cthanol jusqu’8 stahili- 
sation du F. Nous en avons systbmatiquement v6rifi.5 la composition centCsimale (tab. IT), 

Tableau IV. Aryloxyace‘tophdnones 

-4ryloxyacCtophCnones 
Ar-O-CH,-CO--\r’ 

I :  Ar = Ar’ = C,H, . . . . . . . . . . . . 
11: Ar = Ar’ = -C,H,-CH,(4) . . . . . . . . 
111: Ar = C,,H,,(or); Ar‘ = C,H, . . . . . . . . 
IV: Ar = C,,H8(,8); Ar’ = C,H, . , . . , , . . 
V: .4r = -C,Ha-CH,(5), C,H,iso(Z); Ar’ = CpH,. 
VI: Ar = -C,H,-CH,(3), CsH,iso(4); Ar’ = C,H,. 

75” 
98“ 
68” 

105’ 
52” 
573” 

P0,OO 
82,44 
82,44 

a) 

3) 
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La  cavacfc‘risation du groupe u-cltomlthylhique chez ces composCs a C t C  effectuCe par leur 
condcnsation sur I’isatine, cn solution hydroalcoolique dc KOH, selon la reaction dc PFITZINCER~) 
(tab. 11). 

Les pyrodecompositions indiquees au tableau I ont Bt6 effectuees B pression ordinaire dans nn 
appareil 2 distiller usuel muni d’un thermomttre plongeant dans lc liquide en surchauffe, en 
plus dn thcrmomttre de la colonne qui permet de suivre lc rythme de la distillation. Les temp&- 
ratures Ctaient notees toutes les minutes. 

Le volume du ballon ntilise Ctait toujours cnviron lc double de celui de l’aryloxyacdtoph6none 
fondue. I.es operations ont 6tB rCalis6es snr des quantitCs d’aryloxyacCtophCnone variant de 50 
B 130 g .  

Aprk fusion de I’aryloxyacCtophenonc, on chauffe rapidement pour Clever la tempCrature 
intkrieure du liquide jnsqu’i 300.-320°. On poursuit ensuite le chauffage dans la limite des tem- 
pCratures oh la pyrod6composition s’effectue continfimcnt, pendant le temps indique au tab. I 
(premikres parenthhscs, 2e colonne) . On prolonge enfin la surchauffe jusqu’aux environs de 400” 
pendant quclqucs minutcs supplemcntaircs (dcuxitmes parenthkses) jusqu’g cessation de la 
distillation. Le rCsidu de la surchauffe est distill6 sous vide. Le distillat obtenu par pyrodCcompo- 
sition 2 pression normale est dissous dans Ic benztne. La solution benzenique est soigneusement 
6puisCe avec des solutions aqueuses concentrecs dc CO,Na, puis de NaOH, qui fournissent respec- 
tivement l’acide Ar-COOH et lc phenol Ar-OH, par reprecipitation par HC1. Les acides benzoique 
et p-toluique ont BtC directement caracterisbs par leur F. ; les phenols ont Bt6 extraits, distill& 
e t  caractCrisCs de m&me. La solution benzenique residucllc dc ccs Bpuisements est soumise B l’en- 
trainement B la vapeur d’eau. La distillation sous pression reduite du reliquat dc l’entrainement 
donnc l’aryloxyacCtoph6nonc r6cupCrec. Par distillation fractionnCe des produits entrain&, on 
sCpare les aldChydes Ar-CHO et Ar’-CHO. Lcs rcndements indiques au tab. I concernent ces aldC- 
liydes pris B 1’Ctat pur. L)es fractions intermediaires, parfois abondantes, sont constituees par 
cles melanges des deux aldehydes, indCmixables par distillation. 

Ixs  aldehydes henzoiquc, p-toluique, a- et p-naphtoIques ont B t B  caract6risCs dans chaque 
cas par lcurs constantcs physiques et  par ccllcs dc lcurs phCnylhydrazonc et  semicarhazone. 
Quoique tous ces compos6s soient bien connus, les verifications analytiques ont Ct6 effectubes 
systematiquement. Par aillcurs, nous avons obtenu - respectivement B partir tie V et VI - les 
composes nouveaux suivants: 

Methyl-5-asopropyl-2-benzalde‘hyde ( V I I )  : liquide ambr6, d’odeur mentholCc, E b  = 228-229”/ 
764 Torr; n27r5 = 1,5285. 

C1,H,,O (162) CalculB C 81,48 H 8,64y0 TrouvC C 80.98 H 8,44% 
Semicarbazone de VZZ: microcristaux incolores (de 1’6thanol) ; 1;. (par projection) 16C167”. 

Cr.Hl,N,O (219) CalculC C 65,75 H 7,76 N 19,170/, TrouvC C 65.82 H 7,52 N 18,80~0 
Mc‘thyl-3-asopropyl-4-benzaldlhyde ( V I  II) : liquidc incolore, E b  245-247”/769 Torr. : n2, = 

l . .i385. 
~ I ~ ~ . ~  

CllHl,O (162) Calculd C 81,48 €1 8,G4y0 TrouvC C 81,27 H 8,49y0 
Semicavbazone de VZZI: aiguilles brillantes incolores (de l’dthanol), F. (par projection) 196-197”. 

C,,H,,N,O (219) Calculd C 65,75 H 7,76 N 19,17% TrouvC C 65.39 H 8,18 N 19,530/, 
Lcs pyrodecompositions de I indiquBes au tah. 111 ont C t t  effectuees en insufflant, dans lc 

ballon, des courants d’air ou d’azote secs (a raison de 3 ml par sec) pendant toute la durCe d u  
ch auf fage . 

En distillant sous vide lcs rCsidus des pyrolyses, nous avons encore obtenu divers autrcs 
composCs : 

- B partir de VI, un compose E b  208-209”/14 Torr qui recristallise de 1’Cthanol en paillettes 
satides incolores, F. 8 5 5 “  (composition centksimale trouv6e: C 86.99 H 4.83%). 

- 5 partir de V, un compos6 E b  218-220”/18 Torr qui donne, dans l’kthanol, des aiguilles 
hrillantes incolorcs, 1’. 142-143” (C 81,08 H 5,730/,). 

- B partir dc TI, un compose qui forme, dans l’kthanol, des paillcttcs jaune p%k,  F. 160-161O 
(C. 85.59 H 6,4473). 

Les compositions ccntesimales trouvecs nc corrcspondcnt B aucune des structures envisaghcs. 

O) W. PFITZINGER, J. prakt. Chem. [Z] 38, 583 (1888); 56, 293 (1897) 

1.18 
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Zusamnzenf assung 
Die Aryloxyacetophenone des Typus Ar-0-CH,-CO-Ar’ werden in der Hitze 

bei normalem Druck in Wasscr, eine Saure Ar’-COOH, ein Phenol Ar-OH und zwei 
Aldehyde Ar-CHO und Ar‘-CHO zersetzt ; die neuen Aldehydfunktionen erscheinen 
an dcn Ringstellen, wo sich vor der Rcaktion die Hydroxyl- und die Carbonylgruppc 
befanden. 

Die Invcrsion pyrogenen Ursprunges eincr Sauerstoff-Kohlenstoff-Atomfolge in 
einer Ringseitenkette stellt an sich ein originelles Reaktionsmechanismusproblem 
dar. Exogenc Sauerstoffzufuhr scheint nicht fur die pyrogene Zersetzung der Aryloxy- 
acctophenone wesentlich zu sein. Diese Methode kann fur die Darstellung gewisscr 
sonst schwer zuganglicher Aldehyde verwendet werden. 

Laboratoire de Chimie Organique de la Fondation Curie 
Institut du Radium, 26 rue d’Ulm, Paris 5 e  

256. Auf das Zentralnervensystem wirkende Substanzen XVl) 
Uber Azetidin3,CDione (Malonimide) 2) 

von Emilio Testa, Luigi Fontanella, Gian Franco Cristiani und Luigi Mariani 
Herrn Professor Dr. PAUL KARRER zum 70. Geburtstag gewidmet 

(12. I X  59) 

Im Rahmen einer Untcrsuchung iiber Substanzen, die potentiell auf das Zentral- 
nervcnsystem wirksam sind, haben wir vor kurzem mehrere 3,3-disubstituierte Aze- 
tidin-2-one (I), die eine friihcr unbekannte Verbindungsklasse bildeten, durch ver- 
schiedene Verfahrcn hergestellt 3). Zahlreichc dieser Produkte zeigen eine hervor- 
ragende hypnotische und sedative Wirkung4) und werden zur Zeit klinisch gepriift. 
Es schien uns claher interessant, die entsprechenden 3,3-disubstituierten Azetidin- 
2,4-dionc (11) herzustellen, einerscits um die Anderung dcr pharmakologischcn Akti- 
vitiit in bezug auf I nachzuprufen, anderseits uni unsere Untersuchungcn iiber 3,3- 
disubstituierte viergliedrigc Heterocyclen [Azetidin-2-one (I) 3), Azetidine (111) 5, und 
/$Lactone (IV) 6)] weiterzufuhren. 

1) XIV. Mitteilung: Liebigs Ann. Chein., im Druck. 
2) Vorgctragcn an der Sommerversammlung dcr SchwekChemischen Gesellschaft vom 12. Sep. 

tember 1959 in 1-ausanne und veroffentlicht laut besonderem Beschluss dcs Redaktionskomitecs. 
3) a) E. TESTA. L. I;owr.wtiLLA & F. FAVA, Farmaco (Pavia) Ed. sci. 13, 152 (1958); b) 

E. TXSTA, L. FONTANELLA, G. F. CRISTIANI & F. FAVA, Iicbigs Ann. Clem. 614, 158 (1958) ; 
c) E. TESTA, I;. 1;nva & L. FONTANELLA, ibid. 614, 167 (1958) : d) E. TESTA & L. FONTANELLA, 
ibid. 616, 148 (1958); e) L. PONYANELLA & E. TESTA. ibid. 622, 117 (1959); f) E. TESTA & L. 
FONTANELLA, ibid. 625, 95 (1059) ; g) E. TESTA, L. FONTANELL.\ & G. 17. CRISTIANI, ibid. 626, 121 
(1959). 

4, a) G. MAFFII, Farmaco (Pavia) Ed. sci. 14, 176 (1959); b) G. MAFFII, B. SILVESTRINI 6r 
G. T ~ I A N C H I ,  ibid. 14, 269 (1950) ; c) C .  MAFFII, ibid. 14, 363 (1959). 

6) a) E. TEST.\, I-. FONTANELLA & G. 1’. CKISTIANI, Liebigs Ann. Chem. 626, 114 (1959) ; 
1)) E. TESTA, I,. FONTANELLA, G. F. CRISTIANI & L. MARIANI, ibid.  irn Druck; c) in Vorbereitung. 

6 )  E. TESTA. L. FONTANHLLA, G. F. CRISTIANI & F. I;AVA, Liebigs Ann. Chem. 619,47 (1958). 




