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Abstract-Several biaryls bearing various substituents on both rings were synthesized in a preparative fashion, and 
in yields up to 88% by a technical improvement on the classical Ullmann reaction. All these biaryls bear reactive 
functional groups (i.e. formyl, methoxycarbonyl, dimethoxycarbonylpropyl and butanolidylmethyl) in both the o 
and o’ positions. The biaryls 9,13,21 and 26-33 are plausible synthons for bisbenzocyclooctadiene lignans such as 
schizandrin and steganacin. 

Les lignanes’-3 sont des dim&es de motifs aryl- 
propanoides lies entre eux au moins par le carbone /3 de 
chaque chaine laterale. Les lignanes bisbenzo (a, C’I 
cyclooctadienes constituent un groupe particulier 
presentant en outre une liaison biaryle. Cette classe 
comprend: (a) les composes du type de la schizandrine 1 
et des gomisines, isoles de Schizandru chinensis;cb (b) 
les composes du type de la kadsurine 2 isolee de Kad- 
sum juponica’ et (c) la steganacine 3 et ses analogues, 
isolts de Steganafaenia aruliacea (Ombelliftres) par 
Kupchan et ~011.~ 

Les extraits riches en lignanes tels que 1 et ses analo- 
gues sont utilises en medecine traditionnelle orientale 
comme antitussifs et depresseurs du systbme nerveux 
central. II a 6tt Cgalement constate des proprittes hepa- 
toprotectrices pour certains d’entre eux.’ Les decoctions 
d’ecorce de Sfeganotaeniu sont utilisees en medecine 
traditionnelle africaine comme purgatif drastique. En 
outre, la steganacine s’est averte cytotoxique sur les 
cellules KB in vitro,* L-1210 in uitrq9 antitubuline,” 

tNote preliminaire: E. Brown et J. P. Robin, Tetrahedron 
Letters 2015 (1977). 
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antimitotique sur les oeufs d’oursin’ et antileucemique in 
oivo sur la leucemie P 388 de la souris. 

La strattgie, que nous avons adoptee pour la synthbse 
totale des lignanes appartenant a la serie de la steg- 
anacine 3, reposait sur I’elaboration precoce, grace a une 
reaction d’ullmann optimiste, d’un biaryle substitue en 
orrho et orrho prime par des groupements convenables 
et inevitablement encombrants. Les substituants des 
divers halogenures d’aryle utilises ont CtC choisis de 
facon a presenter d’emblee la fonctionnalisation et le 
squelette de la structure finale. Notons cependant, que 
selon la littbature,” la condensation d’Ullmann entre 
deux halogenures d’aryle encombres est toujours delicate 
et les rendements d&its sont t&s has.” Enfin, la syn- 
these de biaryles dissymetriques s’avtre en general 
encore moins favorable. 

Nous avons applique les regles tnoncees par ForrestI 
pour le choix des halogenures AX et BX’, tout en 
effectuant une etude systematique de la temperature 
optimale et de la cinetique de la reaction. Nous avons 
tgalement cherche a mettre au point une technique per- 
mettant d’ameliorer le rapport surface de cuivre sur 
quantitt d’halogtnures. 
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SYNTHESE DES HALOGENUFW D‘ARYLE 

(1) Synthbse de /3-benzyl y-butyrolactones 
A notre connaissance, les /3-benzyl y-butyrolactones 

n’ont jamais CtC obtenues a?ec des rendements vraiment 
satisfaisants. Toutes les preparations‘connues ont ceci en 
commun qu’elles font iutervenir une condensation de 
Stobbe, suivie d’hydrogenation de la double liaison tthy- 
lenique et de reduction selective du carbonyle de 
l’anhydride benzylsuccinique intermediaire. 

Les rendements observes dans la litterature ne depas- 
sent pas 25% quand l’amalgame de sodium est employ6 

174 et al. 

comme reducteur.” Le rendement en lactone est de 15% 
quand on reduit par le Nickel de Raney un thioester 
intermtdiaire convenable.” Ce m&me rendement est de 
11% dans le cas d’une autre sequence reactionnelle plus 
complexe.‘6 

Con&l&ant ces rCsultats de la litterature, nous avons 
envisage le Schema 1 pour la synthtse des /?-benzyl 
y-butyrolactones, l’etape-cl6 utilisant le borohydrure de 
calcium” pour red&e le se1 de potassium de I’hemiester 
en lactone. 

A partir des aldehydes aromatiques 4a, 4b, et 9, nous 
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avons obtenu Ies hkmiesters correspondants Sa, Sb et 10, 
respectivement, en faisant appel ?J une condensation de 
Stobbe18 modifike par Cornforth ef ~011.‘~ L’ortho- 
bromoaldkhyde 4c conduit de la mime faqon B I’hCmies- 
ter correspondant (rendement brut de 79%), lequel est 
caractCrisC par passage au diester SC. 

Le biaryle orthocarboxaldkhyde 9 a fourni un mdlange 
d’himiesters 1Oa t lob qui ont CtC caracttrists, kgale- 
ment, par passage aux diesters mtthyliques lla et lib 
correspondants (Schkma 2). 

En RMN, le pit correspondant au proton Cthyknique 
apparit g S 7.38ppm pour lla, et ?I S 6.19 pour lib, ce 
qui indique que ces composks sont respectivement les 
isomtres trans et cis. Par chromatographie du mklange 
provenant de la prtparation de lla et lib, nous avons 
isol6 en faibles proportions un solide cristallisC vert- 
jaune, F = 239-244”, dont les constantes spectrosco- 
piques sont compatibles avec la structure diben- 
zocoumarine 12. 

La rkduction catalytique (H2IPd-C) des hkmiesters Sa 
et 5b conduit aux hkmiesters saturts 6a et 6b respec- 
tivement. Quant aux deux triesters Cthykniques lla et 
lib, ils ont CtC hydrogknts sCparCment et ils ont chacun 
fourni un mClange des deux atropoisomkre saturks 13a et 
13b, lesquels s’kquilibrent lentement pour tendre vers un 
rapport molaire l/l. Les composCs 13a et 13b ont des 
protons qui sont en partie discernables en RMN, en 
raison de I’atropoisomkie du diphknyle et du carbone 
asymktrique de la chaine lattrale. Ces deux composCs se 
prksentent sous la forme d’une huile tpaisse que nous ne 
sommes pas parvenus g faire cristalliser, et qui ne donne 
qu’une seule tache en CCM. 

Le mode opkratoire, que nous avons ensuite appliquk 
pour la reduction des htmiesters en lactones, utilise le 
borohydrure de calcium qui est facilement engendrt in 
situ par action du borohydrure de sodium sur une sus- 
pension de chlorure de calcium dans I’Cthanol 5 95%. 
Ainsi, ?I partir des hkmiesters 6s et 6b, on obtient les 
P-benzyl y-butyrolactones 7n et 7b, respectivement et 
avec de bons rendements. 

(2) Bromation et iodation de composts aromatiques 
substitut% 

Le bromod pipkonal 14 a ttC obtenu & partir du 
pipkronal 4a commercial selon une modification du pro- 
ctdt de Parijs,” ’ c est-&dire en utilisant simplement le 
brome en milieu acide acktique & t lo”, pendant 24 h. 
Des tentatives d’amtlioration du rendement initial (60- 
70%), ulilisant I’acbtate mercurique comme catalyseur, 
ont immanquablement Cchouk Le trimCthoxy-3,4,5 ben- 
zaldkhyde 4h n’ayant jamais Ctt bromC 31 notre con- 
naissance, nous avons 18-aussi utilist avec succbs Ia 
technique de Parijs. Toutefois, now avons observk que 
la bromation utilisant le chloroforme comme solvant 
permet d’obtenir le bromo-2 trimkthoxy-3,4,5 benzaldk- 
hyde 4e avec des rendements sup&ieurs B 90%. 

Le bromo-6 piptronylate de mCthyle 16 a Ctt obtenu 
par oxydation de Jones du bromo-6 pipkronal 14 suivie 
d’esttrikation par BF,-MeOH de I’acide 15. Le bromo- 
pipkronitrile 17 a 6tC obtenu en une seule &ape en 
traitant le bromo-6 pipkronal 14 par un excbs de N,O- 
bis-trifluoracktyl hydroxylamine. 

14, X = CHO 
15, x = COzH 

16 X=CO,Me 
17 X= CN 

Pour la prkparation des d&iv& iodCs aromatiques, 
nous avons adopt6 le procCdC de Janssen” qui utilise 
I’iode en solution dans Ie chloroforme, et le 
trifluoradtate d’argent-(I) comme catalyseur. L’ap- 
plication de cette mCthode g nos composks a permis une 
halogenation rigoureusement rCgiosClective avec des 
rendements ClevCs. Ainsi, le diester 8b a conduit & 
I’iodure 18, tandis que les #I-benzyl lactones 7a et 7b ont 
fourni les iodures 19 et 20 respectivement, et avec des 
rendements suptrieurs B 90%. 
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SYNTHESES DES BlARYLES 
(1) Optimisation de la kaction d’ Ullmann symhique sur 
un cas particulier 

Nous avons choisi, comme dCrivC halogknt A-Br, le 
bromo-2 trimkthoxy-3,4,5 benzaldihyde 4c. Les rksultats 
des diffkrents essais effectuCs sont indiquCs dans le 
Tableau 1. 

Le rendement le plus CIevC en diphknyle A-A (21) est 
de 92% (CVP). I1 a CtC observk pour des temps de 
rkaction brefs (15 mn) et pour une tempirature rela- 
tivement Clew+ (250”). 

Sur la Fig. 1 sont reprksenttes les courbes donnant les 
fractions molaires T de AH (4b), A-Br (C) et AA(21) 
dans le produit final, en fonction du temps t (mn) de 
kaction, pour une tempkrature de 19O“C. 

(2) Optimisation de la rkaction d’ Ullmann dissymttrique 
sur un cas particulier 

Nous avadls choisi I’exemple de deux bromures d’aryle 
A& et &BY, h type AX par consCquent.‘3 Si les rCac- 
tivitts de chaque bromure vis-&vis de lui-meme, et vis-&- 
vis de I’autre sont &ales, on doit obtenir la rkpartition 
statistique 1-2-1 pour les diphknyles AA, AA, et AlAl 
susceptibles de se former durant la rkaction d’Ullmann. 
Les bromures mis en prksence sont le bromo-6 
pipCronylate de mkthyle 16 (A,Br) et le bromo-2 tri- 
mtthoxy-3,4,5 benzaldthyde 4e (ABr). 

La r&action est effect&e dans des petits tubes de verre 
oti les deux’hafbgkukres sont mtlangks, B Mat fondu, ?I 
34 Cq. pondkaux de cuivre en poudre tassC par cen- 
trifugation. Les tubes sont disposks dans un bain mCtal- 
lique dont la temptrature est corMICe g ( -I- ) 5” p&s. Au 
bout d’un temps d&ermine, les tubes sont refroidis, leur 
contcnu est extrait au chlorure de mdthylbne ?I chaud et 
la solution est directement injectke dans une colonne de 
CVP. Noun avons ainsi Ctudi6 le couple tem@ature- 
tern@ et I’irifIu$iqt dkn ex& dal’bn des rkactifs (ABr). 
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Tableau 1. Autocondensation du bromure 4c 

Tt% 11 160 

0 

Fig. 1. 

Produits de reaction 
Essai : et 5 t 

(NoI i (“C) hn) ABr (%) AH ($1 A-A (%) 

1 : 150 120 56 18,S 25 

2 : 190 8 64 3,6 32 

3 : 190 15 50 7,i 42 

4 : 190 30 37 14,8 48 

5 : 190 60 381 23,s 73,s 

6 : 190 120 O,5 17,s 82 

7 : 250 15 4,6 3,s 92 

.8 I 320 5 25 50 25 

AA 

l ABr 

8 15 30 60 120 t(mn) 
Pourcentages molaires des difftrents produits observes dam l’autocondensation de 4e a 190°C. 

Les composes susceptibles d’etre rencontres dans le 
produit brut de reaction sont les suivants: (1) les produits 
de depart n’ayant pas reagi (4e et 16); (2) les produits de 
d&halo&ration, a savoir le trimethoxy-3,4,5 benzaldt- 
hyde 4b et le pipdronylate de methyle; (3) les biaryles 
attendus 9,21 et 221(4) les fluorenones 23 ?I 25. 

Au tours d’expertences preliminaires destinees B nous 
permettre d’apprecier les reactivites relatives de A,Br 
(16) et ABr (4e), nous avons chauffe ces derives 
s$ar~rnenf en presence de cuivre. Au bout de 20mn a 
200”, A,Br (16) fournit un mClange contenant 4.5% 
d’A,H, 1.5% d’A,Br et 94% de diphenyle AlAl (22). Dans 
les memes conditions, ABr fournit le diphenyle AA (21) 
avec un rendement qui ne depasse pas 70%. Ces rCsultats 
montrent que A,Br (16) est plus reactif que ABr (4e). AU 
bout de 20 mn a 250”, on ne trouve plus de bromure de 
depart dans les produits de reaction. Ces constatations 
ayant tte faites, now avons aborde l’etude de la reaction 
de ces deux bromures Pun sur I’autre, ABr &ant utilise 
en exctk Nous avons determine le taux de conversion T 

(%) de A,Br en diphtnyle AA, (9) (au bout de 20mn a 
250”), en fonction du rapport molaire ABr/A,Br dans le 
melange initial. Par exemple, pour un rapport ABr/A,Br = 
1, nous avons obtenu en fin de reaction 28% d’A,A,, 38% 
d’AA, et 17% d’AA. Ce resultat confirme que le plus reactif 
des deux bromures est bien A,Br (16), puisqu’il se forme 
plus d’A,A, que d’AA dans la reaction. 

La Fig. 2, qui donne T (%) en fonction de ABr/A,Br, 
montre que T+ 100% quand ABr/A,Br+m. En parti- 
culier, T = 96% quand ABr/A,Br = 20 (la CPV montre 
dans ce cas qu’il y a moins de 0.2% de AlAl dans le 
melange final). 

Nous constatons tgalement que pour un rapport 
ABr/ArBr = 2, le rendement CPV en AA, atteint deja 
51%. 

Les exptkiences prectdentes necessitent des temps 
nettement plus courts (20mn) que les temps dntrale- 
ment indiques (ou preconisbs) dans la litterature pour les 
reactions dUllmann. Ceci est dtt, selon nous, B la tres 
grande surface de contact entre le melange fondu des 
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T(Z) en AAl (2; 

L 
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. 
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Fig. 2. Pourcentage de biaryle dissymttrique AA, (9) form6 au 
corns de la rCaction d’UUmann dissymetrique 4e + 16. 
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halog&mres et la poudre de cuivre, qui est utilisde en 
large ewes (5 Cq. pondtraux) et qui est tassee par 
centrifugation. Si la temperature de la reaction est tgale 
ou suptrieure a 250”, on observe l’apparition des 
fluortnones 23 21 25. Par contre, en abaissant la tem- 
perature, on favorise la formation des composes 
deshalogeds (4h et piptronylate de mtthyle). 

En conclusion, les rCsultats que nous venons d’exposer 
nous ont incite a essayer les conditions optratoires 
suivantes, pour toutes nos syntheses de biaryles dis- 
symttriques (en appelant A&’ I’halogenure le moins 
reactif): AJ’/A,X > 1; ~9 = 240°C; t = 20 mn. 

(3) Synthbse de divers biaryles 
Nous avons synthetist par reaction dUllmann douze 

biaryles differents, a savoir les composes 9, 13,21,22, et 
26 a 33. 

Le compost 11, dont la synthese a CtC d&rite ci- 
dessus, n’a pu etre obtenu par reaction dUllmann entre 
les deux halogenures d’aryle 5c et 16. Nous ne sommes 
par parvenus a obtenir, par reaction dUllmann, le 
diphtnyle dinitrile symttrique resultant de I’autocon- 
densation de bromo-2 piperonitrile 17, ce qui tendrait a 
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OMe 
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32 

indiquer qu’un groupement nitrile en ortho de I’halogene 
est defavorable a la reaction. 

Le. Tableau 2 recapitule les rendements de leurs prep- 
arations et les points de fusion des biaryles precedents 
(les rendements indiquks pour les biaryles symetriques 
sont ceux observes dans le cas de I’autocondensation des 
derives halog6nts correspondants). 

Ainsi que nous I’avons deja mentionn6, les conditions 
les plus favorables sont reunies, pour une reaction 
d’ullmann dissymetrique, quand le couple d’halogenures 
est du type (ABr + BI). C’est le cas notamment des essais 
No. 7 a 11, qui conduisent aux diphenyles correspon- 
dants 27 a 31, avec des rendements qui atteignent 70% 
dans certains cas. Le bromure ABr &ant plus reactif que 
BI, la reaction dUllmann fournit principalement les deux 
composts AA et AB, dont les proprittes physiques sont 
en g&t&al trbs differentes, et dont la separation est de ce 
fait relativement aiste par cristallisation ou chromato- 
graphie. 

L’essai No. 7 constitue un exemple particulierement 
interessant, en ce sens que le bromure 4e (ABr) et 
I’iodure 20 (BI) sont moins rtactifs vis-a-vis de l’auto- 
condensation que vis-a-vis de la reaction dissymetrique. 
Avec deux Cq. de bromure 4e pour un tq. d’iodure 29, on 
obtient 0.7-0.75 Cq. de diphhyle symktrique 21 et 0.65- 
0.7OCq. de dissymCtrique 27. Si les deux halogenures 
sont utilisCs en quantitts Cquimoleculaires, il se forme 
0.35-0.4OCq. de 21 et 0.50-0.55 Cq. de 27. Dans les deux 
cas, le diphenyle symetrique 33 (BB) ne se forme qu’a 
Mat de traces. Ceci ne veut d’ailleurs pas dire que 
I’autocondensation de 20 (BI) sur lui-meme soit im- 

6Me 

possible. En effet, nous avons observe qu’en operant a 
des temperatures plus ClevCes (260”) pendant 30mn, u) 
conduisait au diphCnyle 33 avec des rendements 
superieurs a 50%. 

L’essai No. 8 a conduit a des rendements plus faibles. 
Cependant, le biaryle dissymttrique 28 peut &tre 
entitrement &pare du biaryle symetrique 21 (AA) par 
une seule cristallisation. De cette facon nous avons pu 
prkparer au tours d’une serie de 32 essais simultanes 
110 g de compose dissymetrique 28. 

Dans I’essai No. 12, en plus du biaryle 32 attendu, il se 
forme de petites quantites du biaryle symetrique 34. 

A notre connaissance, il n’est pas fait mention dans la 
littkature de reactions d’Ullmann effecttrees avec des 
halogenures d’aryle substitues en ortho par des groupe- 
ments encombrants porteurs de fonctions esters ou lac- 
tones. Nos resultats demontrent que de tels groupements 
ne sont pas nuisibles et qu’ils sont stables dans les 
conditions de la reaction dUllmann. 

CONCLUSION 

Nous avons synthetise par kaction dUllmann un cer- 
tain nombre de biaryles substitues en 2 et 2’ par des 
groupements encombrants. Certains d’entre eux, tels que 
le compose 33 sont parmi les diphenyles les plus 
“encombres” jamais obtenus par kaction dUllmann. 
Certains composes dissymttriques ont Cte obtenus avec 
des rendements de I’ordre de 70%. 

Enfin, les diphenyles 9, 13, 21 et 26 a 32 constituent 
des prtcurseurs logiques des lignanes bis-benzocyclo- 
octaditniques tels que la steganacine ou la schizandrine. 
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Tableau. 2. Conditions opkratoires et rendements des preparations de divers diphtnyles 

REACTION D’ULLVANN 

2515 

A 
r -x 

Essai Rapport 
Biaryle F (PC) (solvant) 0 (“Cl t (mn) Rdt (0 

NO ABr/BX 

1 I 9 I 114,5-115 (MeOH) 
I 

I,1 1 180 1 20 1 35-45 

2 tt 128-130 (&her) 0 

I I I I I I 
3 1 ?.. 1 liquide 1 186 1 200 1 180 1 61 

4 
I I 

21 %“., 128-129 (ether) ( - 1 250 1 15 ( 75-8: 

5 2% 160-160,s (C6H6/ether) - 190 30 88 

6 26 1 250 15 30 %% 138-142 (C6H6) 

7 21 110-112 (Other) 1,s 210 20 70 

8 20 160,5-162 (ether/CH2C12) 1,2 230 15 42-48 

9 22 111-113 (ether) 1,2 230 20 70 

10 2: 
I I 

110-111 (ether) 1 1,2 1 230 1 30 1 55 

11 31 185-187 (CH2C12/&her) 112 220 30 45-53 
Q% 

12 32 154-165 (CH2C12/6ther) 1,s 225 35 59 
Ir% 

13 33 165-166 (CH2C12/&her) 1,s 240 45 60-62 
%% 

PARTIE EXPERIMENTALE 
Les spectres IR ont CM enregistrks sur un spectrophotomttre 

Perk&Elmer, modble 257. Les spectres de RMN du proton ant 
6ti enregistr6s sur les appareils suivants: Varian A 60, Hitachi 
R24, Jeol MH 100 et Cameca 250. La rtfCrence interne est le 
MtramCthylsilane; l’Cchelle des dCplacements chimiques est 
exprimCe en unit&s S. Les spectres de masse ont Ctt enregistr& 
sur un spectrombtre Varian, modele MAT 311. Les analyses 
Cltmentaires ont ttC co&es au Centre de Microanalyse du 
CNRS (ICSN, Gif-sur-Yvette). Les points de fusion ont btC pris 
g I’aide d’un microscope B point de fusion Zeiss. Les chromato- 
graphies en phase gazeuse ont Ctb rtalisCes sur un chromato- 
graphe Intersmat, modble 120 (phase SE 30). Les chromato- 
graphies sur couche mince ont tti effectubes B l’aide de plaques 
Merck p&es B I’emploi avec indicateur de fluorescence. Les 
chromatographies “prCparatives” ont && effectukes SOUS pres- 
sion (1 B 3 bars) & l’aide de gel de silice Merck ae type Si 60. 

Le cuivre en poudre utilisC dans les &actions d’IJllmann est 
le copper bronze de Koch-Light (Rtf. 1103 h). Les masses de 
cuivre employCes sent de 3 B 5 fois superieures aux masses 
totales de d&iv& halog&& mis en prbsence. Le cas tchtant, le 
cuivre est a&C selon la mtthode d’Adams.22 

(M&yl&nedioxy-3.4 benzylidtke) whbmisuccinate de mCthyle 5r 
Dans un reacteur, on introduit, sous un courant d’azote set, du 

sodium en morceaux (104g, 4.5 mol) puis du mCthanol set 
(1650 ml). Lorsque tout le sodium est dissous, on Porte g reflux et 
ajoute en 20 mn, un mtlange de pip6ronal 4a (450 g, 3 mol) B 
chaud dans du succinate de dimtthyle (630 g, 4.3 mol) fraiche- 
ment distillt. Lorsque la CCM montre que tout I’aldthyde a ttt 
consommt (60 mn), un tiers du mCthanol est distill& L’ensemble 

est alors refroidi g 0” et I’on acidifie B pH 1 g I’aide d’HCI 
commercial g 50% refroidi P - 20”. L’hbmiester Sa brut se stpare 
sous forme d’une huile jaune tpaisse qui prend en masse. La 
solution surnageante est extraite au chlorure de mCthylbne et le 
solide pricbdent est repris par le meme solvant. Les phases 
organiques sent ensuite rkunies, lakes & la saumure, stchkes et 
Cvaporkes. Le rksidu jaune tpais est repris par le minimum 
d’tther Cthylique B chaud. Par refroidissement, la solution 
oblenue abandonne I’hCmiester $a brut (55Og, 69.5%) qui est 
recristallisC dans un melange bentine-a&ate d’tthyle. On 
obtient ainsi Slog de cristaux blancs, F= 138-139”. Litt.23 F= 
136138”. 

(Mithyknedioxy-3,4 benzyl) a-hkmisuccinate de mHhyle 6a et 
(Mthyl2nedioxyJ.4 benzyl) succinate de dimithyle 8a 

L’himiester Cthyltnique 5a (IOOg) est dissous dans de I’acide 
acttique (600 ml) g chaud et addition& de Pd/C g 5% (15 g), puis 
le mClange est hydrogink g I’autoclave (30”, 30 atm., 16 h). Apres 
filtration et Cvaporation, on obtient une huile incolore qui est 
dissoute dans Et,O. La solution obtenue, additionnte d’tther de 
p&role jusqu’g trouble I&r, puis abandon&e & lo”, laisse 
dCposer des cristaux blancs, F = 90-92” (aiguilles) de I’htmiester 
6a (98.5 g, 97.5%). 

L’esGfication de 6a (log) (H,SO, g S%/MeOH, 3 h B reflux), 
suivie des traitements habituels, fournit le diester liquide 8a 
correspondant (9.7 g, 97%). Hmiester 6a: F = 92-93” (&her). 
Calc. Q&Hld06): C, 58.69; H, 5.26; 0, 36.07. Tr.: C, 58.63; H, 
5.26; 0, 36.21%. IR Y max (Nujol): 1730, 1700, 1608cm-‘. RMN 
(CD&), 6 lo.% (lH, s large, CO#), 6.67 (3H, m, H arom), 5.94 
(2H, s, OCHIO), 3.67 (3H, s, OCFI,); 3.3 ?i 2.4 (5H, u aliph). 
Diester &. IR Y max (Ccl,): 1743, 1510, 1494cm-‘. RMN (CC&) 
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6 6.58 (3H H arom), 5.87 (2H, s, OCH,O), 3.62 (9H, 2s 3 OCH,), 
3.1 a 2.3 (5H, H aliph). 

(Trimethoxy-3.4,s benzylidene) cy-hemisuccinate de mtthyie Sb 
Trait6 par du sodium (16.7~;) et du succinate de dimethvle 

(96 g) de la m6me facon que le-piperonal 4a, le trimtthoxy-3,4,5 
benzaldehyde 4b (65g) conduit a l’htmiester 5b sous la forme 
dune huile jaune d’or (92g 94%) qui est utilike brute pour la 
manipulation suivante. 

Trimethoxy-3,4,5 benzyl a-hemisuccinate de methyle 6b et Tri- 
methoxy-3,4,5 benzylsuccinate de dimethyle Sb 

L’hemiester Cthyltnique brut Sb (130.6g) est dissous dans 
AcOEt (500 ml); la solution est additionnke de Pd/C a 5% (log) 
et placte a I’autoclave a hydrogener (50atm., 30”, 16 h). La 
suspension est ensuite liltrte et Cvaporee. L’huile jaune pale 
obtenue par trituration dans P&her, abandonne des prismes 
blancs (68.2g) du compose 6b F= 128-129” (ether). Le sur- 
nageant est evapore et repris par un melange d’tther et d’hexane. 
Lasolution obtenue laisde dkposer 8.1 g de cristaux de 6b (Rdt 
total = 58.5%). On obtient le diester 8b, F = 62-65.5”, de la meme 
facon que 8a et avec un rendement de 92%. Hemiester 6b: 
F = 128-129.5” (ether). Calc. (C,, HraO,): C, 57.72; H, 6.41; Tr.: 
C, 57.51; H, 6.49%. IR Y max (CCL,): 2950,1735,1710,1590cm~‘. 
RMN (CDCI,) 6 5.36 (IH, s large, CO,H), 6.37 (2H, s, H arom), 
3.83 (9H, s, 3 OCH), 3.70 (3H, s, OCHJ, 3.4 12.3 (5H, H aliph). 
Diester 86: F = 62-62.5”. Calc. (Ci6H2r07): C, 58.92; H, 6.75. Tr.: 
C, 58.85; H, 6.77%. 

Bromo-2 trimethoxy-3,4,5 benzaldehyde 4c 
Methode I. Nous avons utilise la technique de Parijs.*a A partir 

de 5Og de trimtthoxy-3,4,5 benzaldthyde 4b, on obtient ainsi 
38.5 g (55%) d’un produit cristallise, F = 69.5-71” (benzhelbther 
de petrole ICger l/10) en accord avec la litttrature.24 

Methode jZ. A une solution mecaniquement agitee de I’al- 
dthyde 4b (147 a) dam CHCI, set (1.5 I) est aioutee a TA. en 
10 mn une solutik de brome (155 g)‘dans CHCir (750 ml); l&i- 
tation est poursuivie 15 mn, I’acide bromhydrique &ant, en per- 
manence, entraine par un fort courant d’azote. La solution 
organique est ensuite lake successivement par des solutions 
saturkes de NaHSO,, NaHCO,, NaCI, puis stchee (MgSOd) et 
tvaporee. L’huile jaune pale rtsiduelle est ensuite trituree dans 
l’tther de petrole lkger etfournit 195.4g (91.3%) de fines aiguilles 
du bromure 4e. F=69.5-71”. Litt.24 F=70.5-71.5”. IR Y max 
(Nujol): 1695, lSSl, 1569cm“. RMN (CDCl& 8 10.30 (lH, s, 
CHO), 7.33 (IH, s, H arom), 4.01 (3H, s, OC&), 3.94 (6H, s, 2 
OCHJ. 

Bromo-2 trimethoxy-3,4,5 benzylidene succinate de dimethyle 5c 
En utilisant la meme mtthode que pour la preparation de 

l’hemiester 5a, mais en partant de bromo-2 trimkthoxy-3.45 
benzaldehyde 4e (2.94g), en utilisant du succinate de methyle 
(2.32 g) et du sodium (0.37 g). on obtient un hemiester (3.42 g, 
79%) qui a Cte transform& en diester cristallin 5c, F = 105-106 
(ether), par esttrification par le melange BF,-MeOH au reflux 
(6 h), suivie d’un traitement par une solution de NaHCOl saturte, 
extraction au chlorure de mkthylbne, lavage et evaporation. Calc. 
(C,,H,.O,Br): C. 47.66: H 4.71: Tr.: C. 47.64: H 4.65%. IR Y max 

..“.I. 

(Nujol): 1740, 1714cm”. RMN (CD&), 6 7.81 (lH, s, H Cthy- 
Ienique), 6.87 (lH, s, H arom), 6.72 B 6.88 (15 H, Ss, 5 C&O), 
3.37 (2H, s, CH,-C = C). 

(Bis-mtthoxycarbonyl-2,3 propen- yl-I)-6 mlhoxycarbonyl-2’ 
methylenedioxy-4’,5’ trimethoxy-2.3,4 biphbyle 11~ t llb 
(isomeres cis t trans) 

A une solution de methylate de sodium (sodium, 0.154g; 
methanol, 2 ml) sont ajoutts, sous azote et en a&ant, du benzene 
set (10ml) puis du succinate de dimethyle (&78g, 5.34mmol), 
suivis de 9 (preparation d&rite ci-a&s) (1 g, 2.67 mmol). Le 
melange orange ‘est maintenu 4 h au r&x,- puis est ensuite 
refroidi et acidifie par HCI a 30% glad. La phase organique est 
stparbe, lake a la saumure, sechte et evaporee. Le residu jaune 
(1.24 g) est directement esterifit par du complexe BFJmtthanol 
(1.1 ml) en solution darts le methanol (1.5 ml), puis trait6 par une 

solution saturee de NaHCO+ Apres extraction a I’ether, suivie de 
sechage et evaporation, le rtsidu huileux jaune pale obtenu 
(0.98 g) est chromatographie sur silice (Cluant: benzene/acetate 
d’tthyle). Le produit de t&e lla (650mg, 49%) qui est liquide, 
montre en IR trois types de fonctions ester. Le produit suivant 
llb (130mg, 10%) cristallise dans I’tther, F = 128-130”, et 
represente un spectre IR analogue a celui de 11~. Le produit de 
queue est la dibenzocoumarine 12 (70 mg, 6%); aprts evaporation 
du solvant, 12 est obtenu sous la forme de cristaux d’un jaune 
tres intense, F = 239-244” (d&J. 

Triester lla. Liquide. SM: Calc. GH,,O,,): 502.14749: Tr.: _. __ 
502.1476. IR Y max (Ccl,): 2959, 1740, 1730, 1724cm-‘. RMN 
(CCL), 8 7.38 (lH, s), 7.30 (IH, s), 6.72 (IH, s), 6.60 (IH, s), 6.06 
(2H, m, 0CH20), 3.85 (6H, s, 2 OCH,), 3.66 (3H, S, OCH,), 3.64 
(3H, s, OCHj), 3.56 (3H, s, OCH,). 3.53 (3H, s, OC&), 3.36 (2H, 
s large. CH, allvliaue). Triester llb. F = 128-130” (ether). Calc. 
(C2&60,,j:*C. 59.79;H, 5.18; Tr.: C, 59.75; H, 5.23%. SM: Calc. 
(CZSHZ60i1): 502.14749: Tr.: 502.1476. IR Y max (Ccl,): 2958, 
1748, 1731, 1717cm-‘. RMN (CCL) 6 7.28 (lH, s, H arom); 
6.56-6.54 (2H, 2s, H arom): 6.19 (lH, s large, H-C = C); 6.98 (2H, 
s, 0-C&O); 3.79 (6H, s, 2 OCH,); 3.59 (3H, s, OCH,); 3.54 (3H, 
s, OCH,); 3.50 (6H, s, 2 OCH,); 3.13 (2H, s large, CH,-C = C). 
Dibenzocoumarine 12: F = 239-244” (dec.) (CHrClJ. SM: Calc. 
Dour (C,,H,,O,): 438.0951: Tr.: 438.0947. IR v max (Nuiol): 1730. __ .” ,. 
i604, 15OOcm~‘. RMN (CDCI,), 6 8.98 (IH, s), 7.97 (HI, s), 7.06 
(IH, s), 6.58 (lH, s), 6.20 (2H, s, OCH,O), 4.03 13.96 (12 H, 4s 4 
OCH,). 

(Bis-methoxycarbonyl-2,3 propyl-1)d methoxycarbonyl-2 
methylbedioxy-4’,5’ trimethoxy-2,3,4 biphbyle 13 (melange 
d’isomires) 

Preparation a partir du triester lla. Le triester Cthyltnique 118 
(504mg) est place sous atmosphere d’hydrogene dans l’acttate 
d’bthyle (20 ml) en presence de Pd/C a 5% (100 mg) (25”. 50 atm., 
24 h). La suspension est filtrde et par evaporation du filtrat, on 
obtient le melange d’esters 13 sous forme d’une huile incolore 
(501 mg, Rdt quantitatif), qui ne donne qu’une seule tache en 
CCM dans 3 systemes de solvants (C,H,jAcOEt, Et,O/AcOEt, 
CH,CI,/MeOH). 

Preparation a partir du triester llb. Le triester Cthylenique llb 
(50mg) est trait6 dam les memes conditions que lla: Pd/C 
(20 mg)/acttate d’ethyle (5 ml) et conduit de facon quantitative au 
triester hydrogene 13, lequel prtsente des caracteristiques 
chromatographiques et spectroscopiques en tout point identiques 
a celles du compose hydrogen6 obtenu dans la manipulation 
prtctdente. 

Melange des triesters (13at13b) (liquide). SM: Calc. 
(C2,H2s0,,): 584.163644; Tr.: 504.1630. IR Y max (film): 2958, 
1723, (1738 dans CCL,), 1602cm-‘. RMN (C,D,). Isomere 13~: 
7.58 (lH, s). 6.66 (lH, s. H arom), 6.62 (IH. s. H arom). 5.52 (2H. 
s, OCH,Oj;3.79 (3H, s; 0CHs);3.58 (6H, s, OCH,), 3.46 (3H, s; 
OCHr), 3.38 (3H, s, OCH& 3.33 (3 H, s, OCHs), 3.3 a 3 (lH, m, 
H tertiaire), 3.0 a 2.7 (2H, m, CH2C0rCHp), 2.7 a 2.5 (2H, m, CHr 
benzylique). Isomere 13b: 7.58 (s), 6.63 (lH, s, H arom), 6.50 (lH, 
s, H arom), 5.52 (2H, s). 

(Methylbedioxy-3,4 benzyl)-3 butanolide-4 la 
L’hemiester 6r (8 g) est dissous dans une solution aqueuse de 

KOH 2N et le pH est ensuite ajuste a 7 (HCI N). Puis, la solution 
aqueuse est tvaporee sous pression reduite, et I’huile jaune pale 
residuelle est reprise par I’bthanol a chaud (2OOml). On aioute 
sous agitation du CaC1, anhydre pulvtrulent (8.4 g) .et B la bolu- 
tion refroidie at lo”, on additionne goutte a goutte sous azote, 
une solution alcaline de borohydrure de sodium (NaBH,, 4.5 g; 
KOH, 0.7 g; eau, 10 ml). Le m6lange rtactionnel est agititc pendant 
2 h puis trait6 par HCI aqueux a 50% (refroidi a - 20”) iusau’a 
pH i. La solution est co&entree sous pression reduite et dxtraite 
au chlorure de methylbne. La solution organique est lavte a la 
saumure puis sechee et Cvaporte; le residu est repris par CH2CI, 
et hltre a travers une co&e colonne de silice (CH,ClJ. Par 
evaporation, il reste une huile incolore (6.1 g, 93%) qui est 
constituee de compose 7~ pur d’aprbs la CCM et qui est utilisee 
telle queue darts la manipulation suivante.14 Calc. (C12H1204): C, 
65.47; H, 5.45; 0, 29.08. Tr.: C, 65.67; H, 5.69; 0, 28.88%. IR v 
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max (CClJ: 2898, 1780cm-‘. RMN (CD&), S 6.62 (H, m, H azote set pendant 90mn. Ensuite, on Cvapore l’exces d’anhy- 
arom). 5.88 (2H. s. OCH,O). 4.38 et 4.23 (IH, A de ABX, 
C&-O), 4.03kt 3.88(lH, iide’ABX, C&-O), 3.0 B 2.0 (3H). CH2 

dride 1 20” sous pression reduite. La totalit de la N,O-bis- 
trifluoracCty1 hydroxylamine ainsi formte est reprise par du 

benzylique et proton tertiaire (X de ABX). tolukne anhydre (IO ml), puis l’on ajoute du bromo-6 pipkonall4 
(160 mg) et agite jusqu’a dissolution complete. On ajoute ensuite 

( TrimPhoxy 3,4,5 benzyl)-3 butanolide-4 7b de la pyridine anhydre (0.3 ml) et porte au reflux (I h). Le 
L’hCmiester 6b (31.2g) trait6 darts le memes conditions we mtlange reactionnel est refroidi, lav6 a I’eau, s&he puis evapore. 

I’hCmiester 6s. foumit une huiIe jaune p8le qui, par trituration 
dans P&her, l&se deposer 20,2g (76%) de &t&x blancs du 

On obtient une pate incolore qui, par trituration dans I’tther, 
foumit des cristaux blancs. F=88-90” du compost 17.” IR v 

cornnose 7b. Par recristallisation dans le m&nae CHCIJEt,O, 
on dbtient des cristaux F = 79-83”. Litt.16 F = 8k3”. IR -Y max 

max (Nujol): 3046,2223, 16iOcmI. RMN (CDCi,), S 7.1 (IH, s, 
H arom), 7.0 (IH, s, H arom), 6.1 (2H, s, OCH20). 

(CCL): 2930, 1780, 159Ocm-‘. RMN (CDCIJ, 6 6.42 (2H, s, H 
arom), 4.5 it 4 (2H, m, C&O), 3.95 (9H, s, 3 OCHJ, 2.9 a 2.3 (5H, Fonyl-2 mithoxycarbonyl-2’ mithyl~nedioxy-4’,5’ tnikthoxy- 
H aliphatiques). 4,5,6 biphbyle 9 

On broie finement dans un mortier un melange d’ester 16 (20 g) 
(Iodo-2 trim&hoxy-3,4,5 benzyl) succinate de dimithyle 18, et de bromo-2 trimtthoxy-3,4,5 benzaldthyde (21.2g), puis on 
(iodo-2 m&hyllnedioxy-$S benzyi)-3 butanolide-4 19 et (iodo-2 incorpore, par petites portions, du cuivre pulverulent (80 g) active. 
tritndhoxy-3,4,5 benzyl)-3-butanolide-4 20 Le melange est ensuite task dans un ballon puis place dans un 

Les iodures 18-28 ont et6 synthCtisCs selon le prodde &&al bain metallique a 180” pendant 20mn. La masse compacte 
suivant, a park des composes Sb, 7r et 7h respectivement. Le obtenue est extraite au chloroforme a chaud et la solution est 
compost aromatique a ioder est mis en solution (5%) dans CHClr tvaporbe. Le residu brun est dissous dans CHCI,. Aprbs liltration 
sec. On ajoute ensuite 1.056~. de CF&02Ag, puis, goutte 21 
goutte, enagitant au fur et B mesure de la d&coloration, 1.1 tq. 

sur alumine basique, la solution laisse deposer de longues 
aiguilles blanches, F= 159”, du diphenyle diester 22 (decrit ci- 

molaire diode en solution sat&e dans CHCh. Aprbs 3 h d’agi- 
tation, la solution est tiltree et le prtkipiti (A&) I& au chloro- 

aprbs). Par tvaporation du t&at, on obtient une pate orangee 
(30.1 g) qui est partagee en 5 fractions de 5 g, lesquelles sont 

forme. Les solutions organiques sont r&mies, lakes suc- chromatographiees successivement sur une m&me colonne de gel 
cessivement avec des solutions satur6es de Na2S203, NaHCO, et de silice (8OOg), en Cluant a I’aide d’un melange benzene/AcOEt. 
entin NaCI, puis sont stchees et CvaporCes. De cette facon, 8b Les fractions homologues (contrBl6es en CCM) sont r&ties et 
conduit a I’iodure liquide 18 (Rdt: 88%). SM, Calc. (Cr6H2rIO7): evapokes. Le produit de tZte, qui est le diphtnyle diester 22 
452.03318; Tr.: 452.0333. IR Y max (CCL): 2880,1740, I 110 cm-‘. cristallise en aiguilles blanches, F = 160” (benzene). La deuxieme 
RMN (Ccl,), 6 6.62 (lH, s, H arom), 3.85 et 3.82 (9H, s, OCH, du fraction (huile), par cristallisation dans Ie minimum de methanol, 
cycle), 3.65 (3H, s) et 3.63 (3H, s, CO&H,), 3.40-2.40 (SH, H fournit le diphenyle dissymetrique 9 attendu, sous forme de 
aliph). cristaux prismatiques, F = 114.5-l 15” (9.80 g, Rdt: 34%). La frac- 

L’iodure huileux brut obtenu B partir de 7a (88 g) est repris par tion suivante (huile) est redissoute dans un minimum de methanol 
un minimum de CHG. A& addition d&her, le mdlange laisse 
dtposer des prism& de I’iodure 19 F= 105-107” (123g, 8%). 

bouillant, et la solution obtenue abandonne par refroidissement 
des cristaux prismatiques du diph6nyle dialdehyde 21, F = 128” 

Calc. (CltHIIIO.+): C, 41.65; H, 3.18. Tr.: C, 41.54; H, 3.31%. SM, (d&it ci-aprts). Une fraction intermediaire de m&me Rf que 9 
WC. (C,rHIII04): 345.9702, Tr.: 345.9700. IR Y max (Nujol): cristallise dans le mCthanol en fournissant une faible quantitt 
1758 cm-‘. RMN (CDCIJ), S 7.20 (lH, s, H arom), 6.67 (lH, s, H (3OOmg) dun compose rouge vif, F= 18Y, identilie a la 
arom), 5.94 (2H, s, OC&O), 4.5 a 3.9 (2H, m, C&O), 3.0 a 2.2 fluoknone dissymetrique 25. Une autre fraction minoritaire de 
(5H. H albh). 

Trait6e de’fa9on similaire, I’huile incolore obtenue par iodation 
m6me Rf que 21 traitte de facon analogue, foumit une tres faible 
quantitt de cristaux oranges, F= 180”, de I’hex- 

de 7b (26.6 g) fournit l’iodure 28 (Rdt quantitatif, 39 g), F = 90” amCthoxy8uorCnone 23 (d&rite ci-aprbs). 
(orismes). Calc. (C,,HJ03: C, 42.88; H, 4.33; 0, 20.4; Tr.: C, 
42.93; H, 4.20; 0, 20.13%: IR v max (Nujol): 1777, 1582cm-‘. 

Fonnyl-2 mt!thoxycarbonyl-2’ mPhylknedioxy-4’,5’ trbtkthoxy- 
4,5,6 biihiny/e 9, F= 114.5-115’ (MeOH). Cak. (C19H180s): C, 

RMN (CDCI,), 6 6.63 (IH, s, H arom), 4.5 B 4 (2H, m, C&O), 61.00: H. 4.81. Tr.: C. 61.23: H. 5.12%. SM. Calc. GH,,O,): ._ .” _ 
3.87 (9H, s, 3 OCHs), 3 a 2.3 (SH, H aliph). 374.10817: Tr.: 374.1oOl. IR ; max (CCL): 2947, 1726, 1698 cm-‘. 

RMN (CDCIJ, S 9.61 (IH, s, CHO), 7.57 (IH, s, H arom), 7.37 
Acide bmmo-2 mkthylt%edioxy-4,5 benzoique 15 (iH, s, H arom), 6.73 (IH, s), 6.12 (2H, s, OCH,O), 3.99 (6H, s, 2 

On dissout du bromo-6 piperonal 14 (22.9g) dans 508 ml 
da&one distillte. La solution est refroidie a lo”, puis on ajoute 

OCI+), 3.63 (6H, s, 2 OCHs) (ester + OCHJ. Mthylinedioxy-7,8 
trimethoxy-3,4,5 fiuort%one 25, F = 189” (MeOH). SM. Calc. 

sous agitation 30ml (1.26q.) de rCactif de Jones et on laisse la (CI,HlrOn): 314.07903. Tr.: 314.0790. IR v max (Nujol): 1699, _. 
temperature remonter a 20”. 16 h plus tard, la majeure partie de i586cm-I. RMN (CCL), 6 7.15 (lH, s, H arom), 7.OO~(lH, s, H 
I’acetone est Cvaporte sous pression &duite, Ie mClange reac- arom), 6.92 (iH, s, H arom), 6.03 (2H, s, 0CH20), 3.98 (3H, s, 
tionnel est 8lW et verse dans de l’eau glade. Le prkipid blanc OCH,), 3.90 (3H, s, OCH,), 3.88 (3H, s, OCH,). 
est hltr6 et Ie flItrat est extrait au chlorure de m6thyltne. La 
phase organique est tvaporee, le rtsidu est repris par le minimum BiswHhoxycarbonyl-2.2’ bism~thyknedioxy-4,5,4’,5 biphhyle 22 
d’acttone puis verse dans de l’eau glade. Le prkipitk est IavC B Le bromo ester 16 (2.29g) est trait6 selon le mode operatoire 
l’eau glade, puis s&h6 sous vide P l’&uve, ce qui fournit une precedent (mais pendant 30mn a 190”); Ie liquide brun obtenu est 
poudre blanche microcristalline (22.05g, 90%). Par recristall- filtr6 sur alumine basique (C6H6/AcOEt). Apres evaporation et 
isation dans Ie mClange acetone/&her, on obtient de fins cristaux trituration du residu dans le melange C&fEt20, on obtient des 
de I’acide 15, F = 205-208”. Litt?’ F = 203-208”. aiguilles blanches (1.58g, BE%), F= 160-160.5”. Litt.** F= 155- 

157”. Calc. (C,sH,,Os): C, 60.36; H, 3.94; 0. 35.74. Tr.: C, _ _. 
Bromo-2 mithyl&wdioxy-4,5 benzoate de mithyle 16b 60.46; H, 3.92; 0, 35.71%. SM. Calc. (C,&Os): 358.9689. 

On dissout l’acide 15 (12.25g) dans du mtthanol anhydre Tr.: 358.6696. IR ~max (Nujol): 3070, 1704cm-‘. RMN (CCL), 
(6Oml), puis on ajoute sous agitation de I’acide sulfurique con- S 7.40 (2H, s, H arom), 6.56 (2H, s, H arom), 6.07 (4H, s, 
centrt (2ml). La solution est port6e au reflux 3 h. Aprbs les OCH,O), 3.53 (6H, s, OCHr). Les eaux-meres, par chromato- 
traitements habituels, on obtient par cristalIisation dans le graphie sur gel de sihce (&,&,/ACOEt), four&sent une tres 
methanol des aiguilles translucides de Pester 16 (11.5 g, 8%), faible quantid d’aiguiIles rouges de la fluorenone 24, F = 275- 
F = 88-88 5” Litt 26F = 84-87”. . . . 280”. Litt.28 F = 278-280”. 

Bromo-2 m~thyknedioxy_rlJ benzonitrile 17 DiformyM,B hexamithoxy-2,3,4,2’,3’,4’ biptinyle 21 
On dissout du chlorhydrate d’hydroxylamine (0.069g) dans Dans un tube de verre borosilicatt, on realise un melange 

I’anhydre tri8uoracCtique (0.7 ml) et on Porte au reflux, sous homogene compose de bromo-2 trim&hoxy-3,4,5 benzaldthyde 
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4e (2.75 g) et de cuivre en poudre, et on place I’ensemble darts un 
bain metallique (250”, 15 mn). La masse compacte est ensuite 
broyee et extraite par CHC13 bouillant (3 xSO ml); la solution 
brun-orange est liltree sur alumine basique et evaporCe. L’huile 
orange obtenue cristallise dans P&her et fourntt des macles 
translucides du compost 21, F= 12112Y, (1.57g, 81%). Calc. 
(C2,,H2r0s): C, 61.56; H, 5.64; 0, 32. 80. Tr.: cc, 61. 53; H, 5.70; 
0 32.61%. SM. Calc. (CZaHrzOs): 390, 1314. Tr.: 390, 1312. IR 
Y max (Nujol): 1690, 159Ocm-‘. RMN (CDClr), S 9.52 (2H, s, 
CHO), 7.21 (2H, s, H arom) 3.93 (6H, s, 2 OCHs), 3.88 (6H, s, 2 
OCHr), 3.57 (6H, s, 2 OCH,). Par chromatographie sur colonne 
de silice des eaux-meres residuelles (C,H6/AcOEt, lo:]), on 
obtient des aiguilles rouges (3%), F = 180-180.5” (MeOH), dun 
compose identifie comme &ant l’hexambthoxy-3,4,5,6,7,8 
fluorenone 23 accompagnt du produit de deshalogenation 4h et 
du bromure 4e de depart (traces). Hexamhkoxy-3A.5.6.7.8 
fluorenone 23: Calc. (C,dH200,j: C, 63.35; H, 5.55. Tr.: C; 63.49; 
H, 5.65%. IR v max (Nujol): 1709, 1602cm-‘. RMN (CC&), 6 
7.00 (2H, s, H arom), 3.92 et 3.89 (2 x 9H, 2s, 6 OCHr). 

Difomryl-2,2’ mHhylknedioxy-4’,5’ trimlhoxy-4,5,6 biphhyle M 
En traitant de facon identique un melange de bromo-6 pipdronal 

14 et de bromo-2 trimethoxy-3,4,5 benzaldthyde 4e, on obtient le 
biaryle dissymetrique 26 sous forme de prismes, F= 138-142” 
(benzene) avec un rendement de 30%. Calc: (C,sH,,,O,): C, 62.79; 
H, 4.68; 0, 32.53. Tr.: C, 62.07; H, 4.52; 0, 33.58%. IR Y max 
(Nujol): 1676 cm-‘. RMN (CC&), 6 9.56 OH, s, CHO), 9.48 (lH, 
s, CHO), 7.38 (IH, s, H arom), 7.22 (lH, s, H arom), 6.61 (lH, s, 
H arom), 6.06 (2H, s, OCH,O), 3.95 (3H, s, OCH,), 3.88 (3H, s, 
OCH,), 3.58 (3H, s, OCH& 

Prt?parafion optimisie des diphhyles 21 ci 33 
Ces sept diphenyles ont et6 synthttises selon le protocole 

general suivant. Au melange fondu (et place dans des tubes de 
verre), du bromure de type ABr (voir partie thborique) (1.2 a 1.5 
6q.) et de l’iodure B-I (1 Cq.), un grand excbs de poudre de cuivre 
est ajoutC en 3 fractions, et en centrifugeant aprbs chaque 
addition, de facon a obtenir un gateau compact. Les difMrents 
tubes sont places dans un bain mttallique a la temp6rature 
choisie et pendant un temps determink au prdalable pour chaque 
experience. Les tubes sont alors refroidis et le magma est broy6 
puis extrait 4 fois au chlorure de methylbne bouillant. Aprbs 
concentration. la solution est filtrCe sur une courte colonne de 
silice. 

A l’issue de cette premiere purification, on obtient facilement 
par cristallisation, le diphenyle svmttrique 33. F = 16S-166’. et le 
hiphenyle dissymetrique 28; F =-16O-162”. Par contre, les autres 
diphenyles 27,29,30 et 31 sont obtenus sous forme de melanges. 
Aprbs separation par chromatographie liquide-liquide sous 2 bars 
(Silica gel Si60, gradient CH+&-MeOH), les diphenyles dis- 
symetriques attendus cristallisent spontan6ment et sont purifies 
par recristallisation dans P&her ou le melange CH+&&her. 

Les conditions opdratoires utilisees, ainsi que les rendements 
observes dans la synthese des biarvles 27 B 33. finurent dans le 
Tableau 2 en partik th6orique. [(&ano/idylJ)J &thy&6 for- 
myI-6’ hexamithoxy-2,3,4,2’,3’4’ biphhyle 27, F = 110-112” 
(Ether). Calc. (C24H2809): C, 62.62; H, 6.08. Tr.: C, 62.56; H, 
6.12%. IR v max (Ccl,): 2933, 1780, 1683 cm-‘. RMN (CDCI~), 8 
9.60 (lH, s, CHO), 7.40 OH, s), 6.68 (lH, s, H arom), 4.00 (6H, s, 
OCH,), 3.95 (3H, s, OCHr), 3.90 (3H, s, OCHX), 3.73 (3H, s, 
OCH& 3.67 (3H, s, OCH,), 2.8 a 2.2 OH, H aliph). 

[(ButanolidyM)-3 mlthyll-2 formyld mithyUnedioxy-4,5 
trimkthoxy-2’,3’4’ biphtkyle 28, F = 160.5-162° (CH+&/tther). 
Calc. (CZ2HZ20s): C, 63.79; H, 5.31; 0, 30.90. Tr.: C, 63.81; H, 
5.33; 0, 30.87%. SM. Calc. (C12H220R). 414.1314. Tr.: 414.1317. 
IR v max (CHCU: 2940, 1775, 1681 cm-‘. RMN (CDCls), 6 9.53 
OH, s, CHO), 6.88 (lH, s, H arom), 6.70 (lH, s, H arom), 6.05 
(2H, s, OCHrO), 3.80 a 4.40 (2H, m, C&O), 4.00 (3H, s, OCHr), 
3.98 (3H, s, OCH& 3.70 (3H, s, OCHr), 2.8 a 2.0 (5H, m, H aliph). 

Formyi-2’ (his-mt?hoxycarbonyl-2,3 propyl)d mf%hyl&nedioxy- 
4’,5’ trimHhoxy-2,3,4 biphinyle 29, F = 111-113” (Ether). Calc. 
(t&H~.Orc): C, 60.78; H, 5.48. Tr.: C, 60.55; H, 5.55%. IR v max 
(CC&): 2955, 1740, 1688cm-‘. RMN (CC&), 6 (MClange de 2 
tpimbres): 9.36 (lH, s, CHO), 9.32 OH, s, CHO), 7.29 (2H, s, H 

arom), 6.56 (2H, s, H arom), 6.53 OH, s, H arom), 6.51 (IH, s, H 
arom), 6.01 (4H. s. OCH,O). 3.81 (6H. s. OCH3. 3.77 (6H. S. __ 
OCH,), 3.52 (6~, S; ~CH,), 3.46 (12H, 6, OCH,),*~.O a 2.6 (ti)H: 
H aliph). 

Formyl-6 hexamBhoxy-2,3,4,2’,3’,4’ (his-mkthoxycarbonyl-2,3 
propyl)d biphinyie 30, F = 110-111” (Ether). Calc. (CXH3r0,,): 
C, 60.02; H, 6.15; 0,33.83. Tr.: C, 59.76; H, 6.11; 0,33,84%. IR v 

max (CHClr): 2934, 1736, 1684 cm-‘. RMN (CC&), S (2 tpimbres) 
9.44 UH, s, CHO), 9.41 (lH, s, CHO), 7.26 OH, s, H-5’), 7.24 (lH, 
s, H-S’), 6.58 (lH, s, H-S), 6.51 OH, s, H-5) 3.97 a 3.48 (48H, 
13 s, 16 OCHs), 2.9 a 2.2 (10 H, H aliph). 

[(Butanolidyl-Q3 mPhyl]-2 formyl-2’ bism&hylPnedioxy- 
4,W.S biphbyle 31, F = 185-187” (ether/CHrClr). Calc. 
(C&Ir~07): C, 65.24; H, 4.35; 0,30.42. Tr.: C, 65.43, H, 4.31; 0, 
30.41%. IR v max (Nujol): 1780, 1672, 1608 cm-‘. RMN (CD&), 
8 9.16 (lH, s, CHO), 7.36 OH, s, H-3’). 6.68 OH, s, H arom), 6.62 
(2H, s, H arom), 6.06 (2H, s, OCHzO), 5.96 (2H, s, OCHsO), 4.15 
et 3.85 (2H, 2m, OCH,), 2.7 a 2 (5H, H aliph). 
[(Eutanolidy/+3 mPhyll-6 fonyl-2’ mHhylc?nedioxy_4’,S’ tri- 
mBhoxy-2,3,4 biphinyle 32 

Dans une fiole conique rod&e de 50 cm’, un melange cristallist 
d’iodolactone 26 (8 g) et de bromo-6 piperonal 14 (7 g) est fondu 
par chauffage a loo” environ et maintenu a cette temperature. On 
ajoute alors de la poudre de cuivre (Copper bronze, Koch Light) 
(53g), en plusieurs fois, le melange &ant homogentist a l’aide 
dune machine a secousses. La fiole maintenue bouchee a l’aide 
dune pince, est chauffee 35 mn a 225” avec un bain metalliaue. 
Apres refroidissement, la pate est transferCe dans un soxhlei, et 
extraite une premiere fois a I’ether pendant une nuit et ensuite au 
CHzClz. La solution dans le CHrClr est debarrasste de la 
majeure partie des goudrons par filtration sur gel de silice. Les 
phases organiques r&ties, concerttrees sous vide abandonnent 
une huile rouge peu mobile (10.6g) que I’on soumet a une 
chromatographie sommaire sur gel de silice (rapport IS/l). Une 
premiere Clution, effect&e B l’aide de CHrClr permet d’isoler une 
fraction de t&e formte d’iodolactone 20 residuelle (3.75 g), des 
produits de deshalogenation reductrice (piperonal 4a et lactone 
7b) et de bis-formvl-2.2’ bis-mCthvlenedioxv-4.5.4’.5’ biohtnvle 
34 de duplication. Ce ‘melange, traite par Ik minimum h’cther. 
permet d’isoler une fraction cristalliste de biphenyle 34, dont le 
point de fusion, F = 240-243°C est en accord avec celui de la 
litterature (F = 238-240°C).29 Une deuxibme tlution effecttree B 
l’aide d’un melanne CH,CI,/AcOEt (1511). donne une fraction ,. 
constituee du biarile lactonique 32 (5.5 g) chercht, contamine par 
de la lactone 7b. Cette fraction, par mise en solution dans l’ether 
en presence dun minimum de CH&lr, abondonne aprbs une nuit 
au repos un premier lot de biaryle 32 (3.95 g) cristallist. Les 
eaux-meres, rechromatographites dans les mimes conditions que 
prCctdemment, suivi d’un traitement a P&her fournissent un 
deuxieme lot de biaryle 32 (1.03g). Apres purification, il reste 
4.98 g de produit (rendement global: 5%). Le biaryle 32, m6me 
aprbs plusieurs recristallisations, conserve un point de fusion 
etale sur une dizaine de degres, F = 154165”C- (EtrO/CHzClr). 
Calc. (CzzHzsOs): C, 63.76; H, 5.35; 0, 30.89. Tr.: C. 63.65; H, 
5.27: 0, 30.61%. SM. Calc. (CZHrsOs): 414.1315. Tr.: 414.1309. 
IR v max (Nujol) 1770, 1675, 1615, 1595, 1505cm-‘. RMN 
(CDCls), S 9.72 OH, s, CHO), 7.47 (lH, s, H arom-3’), 6.66 et 
6.57 (2H, 2s H arom.-5,6’), 6.13 (2H, s, OCHzO) 4.0 a 4.6 (2H, 
CO&H,) 3.92 (3H, s) et 3.88 (3H, s) (O-CH,3,4), 3.62 (3H, s, 
O-CH,2), 2.0 a 2.85 (SH, C&-CO2 et H aliph). 

Bis[(butanolidyl-4)-3 mHhyI]-6,6’ hexamdhoxy-2,3.4.2’,3’4’ bi- 
phknyle 33, F = 165-166” (Ether/hexane/CH&). Calc. pour 
(CulH,,Oro): C, 63.42; H, 6.41; 0,30.17. Tr.: C, 63.43; H, 6.34; 0, 
29.94%. SM, Calc. pour (CzsHYOrO): 530, 2151. Tr.: 530.2148. IR 
v max (KBr): 2940, 1773 cm-‘. RMN (CDClr), S 6.52 (2H, s, 2H 
arom), 4.45-3.70 (4H, m, 2 C&O), 3.98 (6H, s, 2 OCHs), 3.85 (6H, 
s, 2 OCHs), 3.74 (6H, s, 2 OCH,), 2.8 it 2.0 (10 H, H aliph). 
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