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Résamé—On discute les méthodes utilisées pour I'obtenion des acides cinnamiques a- et B-alcoyks de
configuration cis et I'on décrit I'application d’une méthode stéréospécifique de synthése de composés
éthyléniques (Corey et Winter!®) a 1a préparation de I'acide cis-cinnamique. La méthode consiste a la
transformation de |'érythro-p-phénylglycérate de méthyle en thionocarbonate cyclique qui est décomposé
par chauffage avec le phosphite triméthylique. L’utilité de la méthode est limitée par I'isomérisation du
ciscinnamate de méthyle, initialement formé, sous les conditions de la décomposition du thionocarbonate
cyclique.

Abstract—The methods used for the preparation of cis-a- and B-alkylcinnamic acids are reviewed and
the application of a stereospecific method (Corey and Winter!®) for the synthesis of cis-cinnamic acid is
described. The method consists in the transformation of methyl erythro-f-phenylglycerate into a cyclic
thionocarbonate, which is then decomposed by heating with trimethylphosphite. The applicability of the
method is limited, the methyl cis-cinnamate initially formed being isomerized under the conditions of
the decomposition reaction.

LE PROBLEME de la préparation des acides a- et B-alcoylcinnamiques de configuration
cis a été examiné dans une communication précédente? sous ’angle de I'isomérisation
par irradiation des acides trans et des méthodes de séparation des mélanges des
isoméres. Nous avons également signalé I'importance de la stabilité thermo-
dynamique des isomeres, qui peut dans les conditions d’une certaine réaction pro-
voquer I'isomérisation de I’acide le moins stable. Les méthodes chimiques employées
jusqu’a présent pour la synthése des isoméres cis des acides a- et B-alcoylcinnamiques,
plus particuliérement des acides a- et -méthyl-cis-cinnamiques, seront mentionnées
bri¢vement dans ce qui suit et i] sera décrit 'application d’une méthode stéréo-
spécifique A la synthése de I’acide cis-cinnamique.

Des mélanges d’acides B-méthyl-* et B-t-butyl-3> cinnamiques isomeéres ont été
obtenus par carbonatation des réactifs de Grignard préparés a partir des bromo-
styrénes correspondants. Cette méthode ne peut pas étre considérée comme stéréo-
spécifique; en effet, des bromostyrénes géométriquement purs® conduisent a des
mélanges d’acides isoméres.” Par contre, la carbonatation des dérivés lithiés corres-
pondants donne des acides purs de configuration géométrique identique aux bromo-
styrénes de départ.”® L’application de cette méthode stéréospécifique est limitée
par la difficulté d’obtention d’w-bromostyrénes géométriquement purs.

La réaction de Wittig conduit & un mélange des acides B-méthylcinnamiques
isoméres;° le mélange n’a pas été séparé, mais il a été isomérisé en acide trans. Il a
été montré derniérement'® que dans le cas d’esters o,B-insaturés aliphatiques on
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peut obtenir, suivant les conditions de la réaction de Wittig, soit 'isomére cis soit
'isomére trans. Par contre, dans le cas d’esters substitués par un noyau benzénique,
on obtient surtout I'isomeére trans indépendamment des conditions de la réaction.
Par conséquent la réaction de Wittig, ainsi que les réactions de Perkin'! et de
Réformatsky,!? constituent des méthodes de préparation des acides trans-cinnamiques,
substitués sur le noyau benzénique ou en B de la double liaison.

Un mélange d’acides a-méthylcinnamiques isomeéres a été obtenu par la réaction
du sel de diazonium de I’aniline sur 1’acide méthacrylique;'? il n’est pas mentionné
quelle est la proportion en acides isomeéres, le rendement total du mélange étant de
259, par rapport a I’aniline. Lors de la réaction du sel de diazonium de dichloro-2,3-
aniline sur I'acide acrylique, il a été obtenu uniquement ’acide dichloro-2,3-trans-
cinnamique.'* Il est donc difficile d’utiliser cette méthode pour I'obtention des
isoméres labiles, d’autant plus que la réaction du sel de diazonium avec un acide
insaturé peut aussi conduire a une addition sur la double liaison.!* '¢ Une nouvelle
méthode de synthése d’acides a,B-insaturés!” consiste a la décomposition alcaline
de 4-chloro-2-pyrazolin-5-ones; & partir du dérivé 3-phényl-4-méthylé correspondant
il a été obtenu un mélange des acides a-méthylcinnamiques isomeéres, dans lequel
I'isomére cis prédomine (rendement de 28 9, en acide cis et 11 9 en acide trans).

On constate ainsi que toutes les méthodes de synthése mentionnées conduisent
soit aux isoméres trans soit 4 des mélanges des acides isoméres; 4 ’exception de la
réaction de carbonatation des w-bromostyrénes par 'intermédiaire des composés
lithiés, aucune ne présente de caractére stéréospécifique.

Corey et Winter!® ont récemment introduit une nouvelle méthode générale de
synthése de composés éthyléniques a partir des a-diols correspondants: I’a-diol est
transformé en ester cyclique thionocarbonique et ce dernier est désulfuré et décar-
boxylé simultanément par chauffage avec du phosphite triméthylique. La réaction,
appliquée sur des diols stéréoisoméres, a été trouvée absolument stéréospécifique,
ayant lieu avec élimination cis; de plus, elle peut étre appliquée 4 la préparation
d’oléfines complétement substituées. Etant donné que les deux acides B-phényl-
glycériques stéréoisoméres sont connus et leur configuration prouvée,'® nous
avons essayé la transformation de l’acide érythro-B-phénylglycérique en acide
cis~cinnamique (voir formules).

L’ester méthylique de I'acide érythro-p-phényl-glycérique a été obtenu par action
du diazométhane dans I’éther, puis, par action de thiocarbonyldiimidazole (TCDI),
le thionocarbonate cyclique correspondant. La transformation de I’acide en ester
était nécessaire, le thiocarbonyldiimidazole réagissant avec les acides pour donner
des acylimidazoles.2°

La décomposition du thionocarbonate en ester cinnamique a été essayée sous les
conditions indiquées par Corey et Winter, c.a.d. chauffage dans un excés de phosphite
triméthylique pendant 65 heures et wous atmosphére d’azote. Aprés traitement
de la solution incolore obtenue nous avons isolé le trans-cinnamate de méthyle
(rendement de 889), qui a été caractérisé par chromatographie gaz-liquide et
saponification en acide trans-cinnamique (rendement de 59 ¢, par rapport a l’ester
thionocarbonique). Le rendement ainsi que la pureté du produit obtenu montrent
que I’ester cinnamique trans constitue le produit principal de la réaction. La con-
figuration érythro de I'acide B-phénylglycérique étant considérée comme siire, ce
résultat peut étre interprété soit par I'isomérisation du cis-cinnamate de méthyle,
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formé initialement par élimination cis, dans les conditions de la réaction, soit par
I’intervention d’un mécanisme d’élimination trans.
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Par chauffage du ciscinnamate de méthyle dans un excés de phosphite tri-
méthylique sous atmosphére d’azote, nous avons observé une transformation en ester
trans dans une proportion de 40 %, aprés 12 heures (analyse du mélange par chromato-
graphie gaz-liquide); I'isomérisation était presque totale aprés 65 heures, le mélange
contenant 95 %/ d’ester trans. D’autre part, par traitement de I’ester thionocarbonique
dans des conditions identiques on obtient un mélange d’esters cinnamiques isomeéres
dans lequel la proportion de I'isomére trans augmente proportionnellement au
temps de chauffage (Partie Expérimentale). Il est ainsi démontré que la décomposition
du thionocarbonate se fait bien par élimination cis: ’ester cinnamique cis constitue
le produit cinétique de la réaction, I’ester trans le produit thermodynamique. Ceci a
été également prouvé par l'isolement, aprés chauffage de deux heures du thiono-
carbonate, d’un mélange contenant 919 d’ester cis (rendement de 62%); par
saponification de ce mélange I’acide cis-cinnamique a été obtenu avec un rendement
de 379 par rapport a I'ester thionocarbonique.

Il n’est pas sans intérét de signaler que la transformation de I’érythro-B-phényl-
glycérate de méthyle en cis-cinnamate de méthyle a été déja réalisée?’ par une suite
de réactions différente: élimination cis du dimésylate correspondant sous I’action
de l'iodure de sodium dans I'acétone. La différence des deux séries de réactions
réside seulement sur la possibilit¢ de leur extension 4 la préparation d’acides
cinnamiques substitués sur la double liaison. La présence d’un troisi¢me substituant
sur I’'un des carbones de I’a~diol fait apparaitre la difficulté de formation du sulfonate
de lalcool tertiaire correspondant. La méthode par I'intermédiaire du dérivé
thionocarbonique présente A cet égard un caractére plus général, son utilisation
étant cependant limité du fait de I'isomérisation progressive de I’ester cis initiale-
ment formé.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion ont été déterminés en tubes capillaires et leurs valeurs ne sont pas corrigées. La
chromatographic gaz-liquide et 'analyse de mélanges d’esters isoméres ont été effectués suivant les
indications données dans une communication précédente.® Les analyses élémentaires ont été effectuées
au Service de Microanalyse de CIBA AG a Béle, Suisse, que nous remercions vivement.

Erythro-B-phénylglycérate de méthyle. 1l a été obtenu par estérification de I'acide érythro-p-phényl-
glycérique,'® de F = 121°, par une solution de diazométhane dans 1'éther. F = 87-89°; litt., F = 87°.2!

Thionocarbonate de I'érythro-B-phénylglycérate de méthyle. 67 g (1 mole) de I'ester et 6-1 g (1 mole) de
thiocarbonyldiimidazole?® dans 60 ml de benzéne anhydre sont portés a reflux pendant 4 heure sous
atmosphére d’azote. Le benzéne est ensuite éliminé sous vide et le résidu est dissous dans 150 ml de
chlorure de méthyléne; la solution est lavée trois fois par 150 m! d’eau, par 100 ml d’une solution saturée
de chlorure de sodium, traitée au charbon actif & chaud et le solvant est éliminé sous vide. Le résidu, solide
blanc de F = env. 145°, est recristallisé dans le méthanol; 'on obtient 4-25 g (529%) de microcristaux,
F = 157°. (Trouvé: C, 55-53; H, 417; §, 13-54. Calc. pour C,,H,,0,S: C, 5545; H, 4-24; S, 13-45%).

Décomposition du thionocarbonate en trans-cinnamate de méthyle. Un mélange de 1:5g de thiono-
carbonate et 30 ml de phosphite triméthylique (purifié par ébullition sur sodium et distillation, Eb =
110-5-111°) est porté A reflux pendant 65 heures sous atmosphére d’azote. La solution incolore est re-
froidie & 10° et I'excés de I'ester phosphoreux est hydrolysé par addition lente de 100 ml d'une solution
d’hydroxyde de sodium a 10%,. La couche huileuse formée est extraite trois fois par 80 ml d’éther et les
extraits sont lavés avec une solution d’hydroxyde de sodium 4 5%, A I’eau et séchées sur du sulfate de
sodium. Aprés élimination de I'éther on obtient 09 g (88%) d’une huile incolore, qui cristallise par
refroidissement : F = 33-34°; le trans-cinnamate de méthyle présente F = 35-36°.22 En chromatographie
gaz-liquide cette huile présente un seul pic, correspondant au trans-cinnamate de méthyle. Aprés saponi-
fication par la méthode habituelle (cf. Réf. 3) on obtient 555 mg (67 %) d’acide trans-cinnamique, F = 132°;
litt, F = 133°.23

Isomérisation du cis-cinnamate de méthyle. 200 mg de cis-cinnamate de méthyle dans 4 ml de phosphite
triméthylique sont portés a reflux sous atmsophére d’azote. Aprés 12 heures de reflux on arréte le chauffage
et on analyse le mélange & I'aide de la chromatographie gaz-liquide; le pic de I’ester trans-cinnamique
correspond a 45% du mélange des esters isoméres. Le chauffage est ensuite continué pour compléter
65 heures de reflux; I’analyse montre une isomérisation presque compléte de I'ester cis (959 d’ester
trans dans le mélange).

Décompoisition du thionocarbonate en cis-cinnamate de méthyle et isomérisation en ester trans. Un
mélange de 1 g de thionocarbonate et 20 ml de phosphite triméthylique est porté a reflux sous atmospheére
d’azote; & des intervalles de temps on arréte le chauffage et on analyse le mélange par chromatographie
gaz-liquide. Le pourcentage de I'ester trans dans le mélange des esters cinnamiques a été trouvé: aprés
2 heures de 7%, 4 heures 19 %, 6 heures 24-5 9, 8 heures 339, 10 heures 37-5%, 14 heures 46 % et 28 heures
56:59%.

Décomposition du thionocarbonate et isolement du cis-cinnamate de méthyle. Un mélange de 2:6 g de
thionocarbonate et 52 ml de phosphite triméthylique est porté A reflux pendant 2 heures sous atmosphére
dazote. Aprés refroidissement et addition de 250 ml d’une solution d’hydroxyde de sodium a 109, la
couche huileuse formée est extraite  ’éther; aprés le traitement habituel on obtient 1-1 g (62%) d’une
huile incolore contenant 919 de cis-cinnamate de méthyle a la chromatographie gaz-liquide. Aprés
saponification par la méthode habituelle on isole 0-6 g de cristaux incolores, F = 58-62° (rendement de
609, par rapport a I'ester, de 379 par rapport au thionocarbonate). Aprés une recristallisation dans la
ligroine on obtient I'acide cis-cinnamique pur, F = 66-68°, ne donnant pas d’abaissement du point de
fusion en mélange avec I'acide préparé par hydrogénation de I'acide phénylpropiolique ;? litt,, F = 68°.2¢
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