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BROMURES ET ETHERS ORTHO- ET PARA-ACETOXYBENZYLIQUES 

HYDROLYSE ALCALINE ET ETUDE CINGTIQUE DE LEUR 
RhACTION AVEC L'IMIDAZOLE" 

P. REMUZUN et M. WAKSELMAS*’ 

Laboratoire de Chimic Organique Biologiquc.’ UniversitC de Paris&d, Britiment 420, 91460rsay, France 

IReceired in Frunce 26 Februur~ 1977: Received itI the UK for publication 2 June 1977) 

R&urn&l.‘hydrolyse alcaline ef la reaction de I’imidazole avcc une sirie de bromures et d’ethers p-nitro- 

phCnyliques o- ou y-adtoxybenzyliques a it6 effect&e en fonction du pH et de la tempirature. Cette r&otion a 
lieu par attaque du nuclCophile sur la fonction carhonyie comme le montre I’kgaliti des constantes de vitesse de 

disparition des esters et d’apparition des ions p-nitrophPnofates ou bromures. Dans ccrtains cas, I’attaque 

nucltophile a 6tP mise en evidence par I’observation de I’intermediaire N-a&tyl-imidazole et par un effer isotopique 

de solvant pratiquement nul. Lorsque I’encombrement de la fonction acttoxy augmente I’hydrolyse alcaline est 

ralentic et la catalyse par I’imidarole ne peul plus avoir lieu. Dans ce dernier cas I’imidazole rCagit par attaque 
nucl&ophile directe sur le mPthyl&ne henzylique. 

Abstract-A kinetic study of the alkaline hydrolysis and the imidarole-catalysed hydrolysis of a series of n- or 

p-acetoxyhcnzyl bromides and p-nitrophenyl ethers has been determined as a function of pH and temperature. The 

reactions were followed by disappearance of ester and by release of bromide or p-nitrophenolate anions. In both 

cases. the rates obtained were equal, and proportional to the ester and nucleophile concentrations. The formation 

of N-acetyl-imidazole intermediate. followed at 245 nm, as well as the observed deuterium isotope effect, 

correspond to a nucleophilic attack on the carbonyl group. When the acetoxy group is hindered. the reaction with 

hydroxide ion is slower. no catalysis can occur, and. imidazole may react directly at the ben7ylic site of the 

molecule. 

Nous avons postulC ant&ieurementJ que I’attaque de 

certains nuclCophiles sur des cornposh o- et p-acy- 
loxybenzyliqucs s’effecluait par la voie I du Schkma 1,’ 
attaque primaire sur la fonction acyloxp, libiration de 
d&-iv& hydroxybenzyliques instables C’ puis ilimination 
1-4 ou I-6 avec formation de mCthylene-quinones D t& 
riactives’.’ ne s’accumulant pas dans le milieu. 

La substitution directe au niveau du mithylgne ben- 
zyliqueP (voie 2) serait ainsi dCfavoris6e par rapport i 
I’attaque nucliophile sur le carbonyle de I’ester (voie 1). 

Pour confirmer cc mtcanisme, nous avons entrepris les 
itudes cin&iques de la riaction de I’ion hydroxyle et de 
I’imidazolc avec les quatre hromures acitoxybenzytiques 
la, ta. 3a et 4a et les quatre ithers p-nitrophCnyliques 

“Ce travail constitue unc partic de la th&sc de 3ltme cycle dc P 
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‘Equipe dc rechcrche associie au C.N.R.S. No. 31X. 

‘Efudes antiricures: riactions priparatives de I’imidarole avec 

des chlorures d’acCtoxy-4 henzyl’ et avec des d&iv& halomPthylCs 

de lactones ph&oliques-‘ (riaction modiie de la reaction dc ces 

composCs avcc des protCases.‘l hydrolyse alcaline de groupements 

acyloxy-4 benzyloxycarbonylc.’ 
‘Cc 3ch&na permct tgalement d’interpreter la coupure de la 

liaison Cthcr lors d’esrais d’hydrolyse de la fonction ester 
d’act!rates ou de benzoares d’aryloxymethyl-4 phinyle.’ 

‘Lcs haluginurec hydroxylhenzyliques sent trP5 rCactifc (ref. 6 

et rifs. cities). Les ithcrs mixtes de p-nitrophinylc et 

d’hydroxyhenzyle le sont Pgalcment: ainsi. le phenol 8 
s’hydrolysc l2flO00 fois plus vife que son derivi acPtyl6 2b. 

Y.‘&her methuxy-4 henLyliquc 9b ne s’hydrollse pa\ en milieu 
alcalin: nous n’avons pas observP de libiratiun d’ion p-nitro- 

phknolate aprtis 4X hcures ,i pH 11.10 et g 25”. I a voie 2 semble 
done I& tmprohablr clans le cas des Ctherh acetoxyhenzyliques. 

hLa formation dc I’intermidiairc titraidrique B &ant pro- 

bahlemcnt plus lcnte que sa dCcompositic)n.“’ 

k. 
f 

vow 2 

Schtma I. 

lb, 2b, 3b et 4b obtenus par riaction des bromures 
correspondants avec le p-nitrophCnolate de Gtrabutyl- 
ammonium. 

Si I’on suppose que les constantes k, et k, sont tr&s 
grandes par rapport $ k_,h les vitesses de disparition de 
l’ester A et d’apparition de X- devraient 2tre &ales et il 
n’est plus nCcessaire d’appliquer le traitement cinktique 
des rCactions cons&utives du premier ordre.3 

RFSIJLTATS ET DISCUSSIOK 

Hydrolyse alcaline 
La disparition des acitoxyCthers lb, 2b, 3b et 4b a CtC 

suivie B 2!X) nm (longueur d’onde proche de leur maxi- 
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Fig. 1. 

mum d’absorption)’ et I’apparition 
phknolate (PNP) i 407nm. 

de I’ion p-nitro- 

3a, 4a nous avons 
(PA) par spectro- 

Pour les acCtoxybromures la, 2a, 
suivi I’apparition de I’ion phknolate 

photometric g 290 nm’ et I’apparition de l’ion bromure 
par potentiomitrie (au moyen d’une Clectrode spCcifique 
pour cet ion). 

A pH constant, dans le domaine de pH t?tudiC, on 
observe un pseudo-premier ordre correspondant aux 
equations de vitesse suivantes: 

X: Br 

X:ph&l,H,J- 

pour les &hers: 
-d(ester) d(PNP) 

v = - = - = kc,,,% (ester) 
dt dt 

pour les bromures: 
d(PA) d(Br ) 

v = - = - = kohr (ester) 
dt dt 

avec kclhs = k,,,, - (OH-). 
Les constantes de vitesse de disparition de I’ester A et 

d’apparition de X’ sont Cgales aux erreurs d’expirience 
prts (Tableau 1). La rbaction est ralentie lorsque la 
fonction acitoxy est encombrbe. 

Ce ralentissement est faible lorsque la fonction a&- 
oxy se trouve en ortho du mithylkne benzylique. 

( km - (3b) = o7 

p*ex* k w-(lb) ’ > 

‘Pour les esters lb. 3b et 9b: AzffN = 307 nm (emal. = 12600) el 
pour les esters 2b et 4b: A~,“:“” = 307 nm (g,,,,* = 13800). 
'La contribution de I’absorption des formes phbnolates des 

“polymtres” (p.ex.: dihydroxy-4.4’ diphCnylmOthane obtenu par 

condensation de la m~thylkne-quinone D avec I’alcool 

hydroxybenzylique suivie de dtformylation’” es1 faible ct sup+ 

poske proportionnelle a ceHc de I’alcool hydroxybenzytique E 

(Nu = OH). 
‘L’hydrolyse alcaline d’esters d’aryle cst ralentic par encom- 

brement strkique.l’-” 
‘Keefer” n’a pas observk de participation du groupe benzyloxy 

voisin dans la solvolyse du bromure de henzyloxy-2 bcnzyle. 

mais devient t&s important lorsque cette fonction 
encombrCe par deux groupes rnit hyle en o- et o’:~ 

est 

k OH - (3b) 
p.ex. k,,- = W2 

Cet effet stirique peut difficilement etre rationalis par la 
voie 2 du SchCma 1. De plus, dans I’hypoth?se d’une 
substitution nuclCophile sur le mCthylene benzylique on 
pourrait s’attendre A une grande diffirence de rCactivitC 
entre deux d&iv& ayant des groupes partants aussi 
dissemblables que Br et I’ion p-nitroph&olate, Or, 
I’hydrolyse alcaline de I’a&toxyether lb s’effectue 
aussi rapidement que celle de I’acCtoxybromure la. 

L-influence de la tempkrature a 6tC ktudiie pour les six 
esters la. lb, ta, 3a, 3b et 4a. Les paramitres d’ac- 
tivation” (Tableau 2) sont similaires pour les ac&oxy- 
bromures et acktoxy-Cthers non encomb& la, lb, 3a et 
3b. Par contre. les enthalpies d’activation sont plus 
ilevies pour les acCtoxybromures encomb& 2a et 4a. 

D’autre part, I’entropie d’activation de 4a moins nCg- 
ative que pour les autres esters de la serie pourrait 
correspondre B une stCrCochimie favorable B I‘attaque de 
HO- due & I’encombrement stCrique des mkthyles et i 
une orientation et une polarisation du carbonyle par le 
dipole C-Br voisin. On observe en effet que la vitesse 
d’hydrolyse de 4a est double de cclle de son isomtre 
p-bromomethyli 2a.’ 

R&don ucec l’imidaxhf 
En plus de son rble de catalyseur (soit catalyseur 

nucleophile. soit catalyseur g&-u5al basique assistant 
I’attaque d’une molCcule d’eau sur la fonction ester).IClh 
I’imidazole joue ici le rble de rCactif dans I’Ctape k, du 
schCma 1 et est done consommi au tours de la rkaction. 
Pour avoir dcs relations de pseudo-premier ordre. il a 
done CtC utilise en grand ex&s par rapport aux esters. 

Le produit final de la riaction 5 a CtC isol pr@ 
arativement lors de la rCaction de I’imidazole avec 
I’ac&ate la et identifie par chromatographie sur couche 
mince dans le cas de J’ac&ate lb (SiO,: R, = 0.42; kluant 
AcOEt-EtOH. 60-40). 

Pour les esters p-nitrophdnyliques lb et 3b les rksul- 
tats obtenus sont en accord avec I’Cquation de vitesse 
suivante: 

--Hester) d(PW k (ImH) 
-= 

dt 7= -’ llbre 
(ester) 

avec k‘,h, = k#mH),,,,,,, = kz (ImH),,,,,. 
L’apparition de l’ion p-nitrophenolate (PNP) a &ti 

suivie g 407 nm et la disparition des esters Q 320nm, 
longueur d’onde proche de leur maximum d’absorption et 
oh les phCnols 5 et 7 n’absorbent pas. Les constantes de 
vitesse de second ordre obtenues par les deux mithodes 
sont les memes ce qui confirme bien que k, est I’&ape 
lente de la riaction (voir Schkma 1). 

A un pH donne la constante k,,h% est proportionnelle B 
la concentration totale en tampon imidazole (Fig. 2). 

Pour trancher entre la catalyse nuclCophile et la 
catalyse gCnerale basique nous avons suivi I’apparition et 
la disparition du ti-acetpl-imidazole 5 245 nm”.” pour 
les esters lb (Fig. 3) et 3b. 

Dans le cas des acktoxyhromures la et 3a nous avons 
suivi g la fois I’apparition des phinols 5 et 7 h 274 nm ej 
I’apparition de l’ion hromure h I’aide d‘une llectrode 
spicifique. 
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Tableau 1. Constantes de vitesse k oH-pour la riaction de I’ion hydroxyle avec les brumures et ithers acetoxyben- 

zyliques dans un mtlange ac6tonitrile eau IO% ou 33%’ v/v, w = 0.1 et g 25” 
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Ester Doaalnc de Notire d’ Mthode k 
OW 

P” expfirrcnces 
H-1 rm,-: 

I 
la , ll,x-l?,;O 1; Fir- : 92 

10 190 nm : El5 

lb 10,30-1%,40 :.J 290 r.rc : U6 
c= 

:2 407 nn: : Rj 

a 11,4::-12,60 5 ar- : :, 7 

6 290 nm : :,b 

?b 
+ 

11,70-13,cu 6 290 nm : 1,4-+’ 
++ 

i 

6 407 i-m : ! , no 

?b 
== 

<a 
=a 

40+ 
.‘E 

11,40-12.3: 10 Br- : i? 

10 290 run ! bL 

10,30-li,CO IC 290 run : il 
10 407 nm : 53 

11,40-12,50 

6 

Elr- : 

290 rum : 
>,i 
2.9 

i1.7@-13,OC 6 290 nm : 2,2++ 

6 407 Nn : 2,2 
++ 

Tableau 2. Parametres d’activation pour I’hydrolyse alcaline des aciruxyhromures et acCtoxy4thers 
, 

Ester A Hf (25O) is 
# 

(2j”: li s 
# 

z 0,s Kcal.m:e 
-1 

I 1 u-e. It-al .Ir:ole 
-1 

2a 13 =a -21,5 13,4 

2 lo,1 -24 17,j 

3,: iO,2 -24 17,) 

da c= 14,3 -14 15, I 

Pour le bromure 2a nous awns suivi la disparition de La vitesse de disparition de cet acCtoxyhromure 2a est 
I’ester B 274 nm et l’apparition de l’ion bromure par egale B la vitesse d’apparition de I’ion bromure. 
potentiometrie. Lorsque l’on Porte la constante k; en L’ensemble des constantes de vitesse de second-ordre 
fonction de la base libre, la droite obtenue ne passe pas pour la reaction de I’imidazole avec les acetoxy- 
par I’origine (Fig. 4). La forme protonee de la base bromures et acCtoxy-ethers est report6 dans le Tableau 3. 
intervient done dans 1’Cquation de la reaction:‘” Pour confirmer le caractere nucliophile de I’attaque de 

I’imidazole sur le carbonyle des acetates non encombres, 
v = k, + k,B (ImH),,,,, + kZ BH’ (ImH,‘). un effet isotopique de solvant darts I’eau lourde a et6 
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Fig. 2. Variation de kobS en fonction de la concentration totale en 
tampon imidazole pour I’acitate lb suivie A 407 nm dans un 

mtlange acttonitrile-eau 10% v/v, p = 0.1 g 25”. 

- 

efTectut5 sur les compos& la et lb: 

k “P” 
&G= I.l4pourlaet$$= 

7 

Les paramktres d’activation pour les 5 esters la, lb, 
2a, 3a et 3b ant &tC calcuks B partir des constantes kZ 
mesurCes B diffbrentes tempiratures (Tableau 4).” 

DECLSSION 

L’attaque nuclCophile de I’imidazole sur le carbonyle 

des ac&oxy-bromures et des acitoxy4thers &udi&s la. 
lb, 3a et 3b rend compte de I’ensemble des risultats 
exptrimentaux conformement au Schema 1. En g&-Gral. 
l’apparition de I’ion X _ s’effectue g la meme vitesse que 
la disparition de I’ester initial (lb et 3b) ou I’apparition du 
phknol final (la) comme dans le cas de I’hydrolysc al- 
caline. 

Cependant, dans le cas du bromure 3a I’apparition de 
Br- (voir Tableau 3) est plus rapide que celle du phenol. 
Une participation du groupe acitoxy voisin reprisentke 
sur le Schima 2 peut expliquer cette diffirence de 
vitesse. 

Fig. 3. Variation de la densite optique B 245 nm lors de: - I’hydrolyse par I’imidazole de I’achte lb +.a 
I’hydrolyse par I’imidazole du N-acetyl-imidazole limoin. Reactions effectuCes dans un mPlange ac&onitrilc-eau 

10% v/v, h pH = 7.48, p = 0.1 et t = 25”. 

0.2 k’l 

t 
Ly'rnn') 

Schima 2. 

L .- -.1-. .I _-: 

0.2 0.L 0.5 0.e x 

Fig. 4. Variation de la constante de vitesse k; en fonction de la 

fraction de base libre a pour la rt%ction de I’imidazole avec le 

bromure de dimethyl-3,5 ac&oxy-4 benzyle ta dans un mdlange 
ac&onitrile-eau 10% v/v. p = 0.1 B 25’ et A = 274 nm. (O), tam- 

pon imidazole; (O), tampon N-methyl-imidazole. 

Les effets isotopiques de solvant sont faibles et sont 
done compatibles avec une catalyse nuclt50phile.‘4 

Les rapports k0H-/k2’m” sont compris entre 10 et 10’ 
pour les esters la, lb, 3a, 3b2* et dans le diagramme 
log kz= f(k,,-) (nonmontri) les esters la et lb se 
trouvent dans la zone oti la catalyse nuclkophite prid- 
ornine.” La preuve directe de catalyse nucl&ophile est 
surtout la mise en evidence de la formation du N-acktyl- 
imidazole au tours de la riaction de I’imidazole sur les 
acCtoxy-&hers lb et 3b (Fig. 3): la vitesse de disparition 
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Constantes de vitesse pour la rtaction de f’imidazole et du N-mithyl-imidazole’ avec les acktoxy- 

bromures et les acktoxy-ithers dans un melange acktonitrile-eau 10% v/v, p = 0.1 g 25” 
Tableau 3, 

KpH+ 

-1 4 H l-m-l) 

Domaine de Nombre d' Mthode K, B kuuame de 

en 

b,52-8,03 

6,37-7,hl 

fJ.57-e.fij 

:oncentration experiences (M -i MI-‘) 

c,59 

: 0,02 

0,61 

0,6-4,0 M 15 

10 

C,6-4,a 

C,i-d,d 

L..c -4,d 

12 

i0 

+ 
t; 

:?l 

14+ 

1’ 

, 

13 

. 1 

‘; 

J&-$,(:3 

-. 1 --- 

Le cas du para-acitoxybromure encombri 2a est trks 
particulier: ?I 274 nm on suit la disparition de I’ester initial 
et non I’apparition du phenol attendu 6. Le N-mCthyl- 
imidazole rCagit aussi rapidement avec cet acktoxy- 
bromure que l’imidazole (Fig. 4) alors que dans le cas de 
l’ester 

Tableau 4. Paramktres d’activation pour la rdaction de I’imi- 

dazole avec les acktoxybromures et acitoxy&hers dans un 

mttange acktonitrile-eau IO% v/v, p = 0.1 

I’d I # (25°C; 

KCd? .lm?c 
-1 

.r, s + * # c; I I Kcal.nole 
-1 

U.C. 

I I I 1 
I I 1 

lb on a: & = 1,5. 
2 

-32 2c,2 cc 

, 12 H,J3 -39 20,5 

-11 21 

-48 20.9 

-36 21,2 

Un terme de catalyse acide apparait dans I’kquation de 
vitesse. Les parametres d’activation sont nettement 
diffkents de ceux des autres esters &udi&. 

Les vitesses de disparition de I’ester initial d’une part 
et d’apparition de I’ion bromure d’autre part demeurent 
ignles et le produit final de la rkaction de cet acktoxy- 
bromure avec I’imidazole obtenu lors d’une reaction 
priparative est bien le N(hydroxy4 dimCthyl-3.5 benzyl) 
imidazole 6 (voir Schema 3). 

Ces donnkes sont compatibles avec un mkcanisme de 
substitution directe de I’halogkne par I’imidazole,“’ le 
mkanisme gktral d’attaque nuclkophile sur la fonction 

de I’intermCdiaire provenant de la rkaction de I’imidazole 
avec lb est Cgale ?I la vitesse de I’hydrolyse d’un kchan- 
tillon tkmoin de N-acktyl-imidazole. 

Les paramktres d’activation sont similaires pour les 
composks la, lb et 3b. Par contre, pour le bromure 3a, 
I’entropie d’activation plus nkgative peut s’interprkter par 
I’assistance du groupe acktoxy voisin au dkpart de Br 
(Schema 2). 

OAC 3AC OH 

“Cette attaque sur le mithyltne benzytique plutdt que sur le 
carbonyle est indirectement confirmke par la non-riactiviti de 
I’analogue pnirrophinylique Zb avec I’imidazole dans les mCmes 
conditions. Schema 3. 
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acyloxy &ant empeche par encombrement sterique. Au 
cows du processus d’isolement a pH 8.15 le produit de 
substitution 2c serait saponifie. 

produit. Lcs CaractCristiques physiques des ethers 
phtnyle sont reporttes dans le Tableau 5. 

de p-nitro- 

Mesures cinPfique.s 

CONCLUSION 

En g&-r&al, les resultats obtenus s’interprktent bien par 
la voie I du Schema 1: attaque primaire du nucleophile 
sur le carbonyle de la fonction acetoxy, formation d’un 
derive hydroxy-benzylique instable puis d’une m&thy- 
line-quinone qui riagit avec les nuclkophiles presents 
dans le milieu. Lorsque la grosseur du nucleophile est 
plus importante et/au que la fonction acktoxy esl plus 
encombree, il n’y a plus de catalyse, ou bien une kaction 

concurrente de substitution directe sur le mlthylene 
benzylique a lieu selon la nature du groupe partant. 

Les reactions ant ete suivies h I’aide d’un spectrophotometre 

Cary 15 muni d’une cnceinte thermostatee. 

L’apparition de I’ion bromure a ete suivie au moyen d’une 

electrode Radiometer Selectrode F 1022Br couplie a un pH- 

metre Radiometer pHm 64 Research: on prtkve un volume de 

15 ml d’une solution tamponnie (voir plus loin) que Ton place 

darts une enceinte thermostatee a I’abri de la lumiere. Une 

concentration initiale de IO ‘M en bromure de sodium dans 

chaque solution tampon&e permet d’obtenir une riponse stable 

de l’ilectrode specifique. La reaction est declenchee en ajoutant 

IOI) ~1 d’une solution-mere IO-’ M d’acetoxybromure au melange 

soumis i une agitation magnetique. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

L’apparition du PNP lors de I’hydrolyse alcaline du phenol 8 a 

Pte suivie a 400 nm a 20’ au moyen d’un appareil pour cinetiques 

rapides “stopped-flow” Durrum. 
Les points de fusion ne sent pas corriges. Les spectres I.R. ont 

ete enregistris sur un spectrophotometre lnfracord 257 Perkin 

Elmer (u en cm-‘) et les spectres RMN sur un appareil Jeol C 
60 H (S en 10mb. J en Hz, s = singulet). Tous les composes pour 

lesquels le mot Analyse est indique suivi d’une for-mule molec- 

ulaire explicite, ont fourni dcs r&hats analytiques correspon- 

dam P la formule a ~0~2% au plus. 

Tampons 

Prt+orution des prod&s initiau.r 

I.ors des hydrolyses alcalines. le pH est maintenu constant au 

moyen de tampons decrits par Bates.27 Un tampon type est 
obtenu de la maniere suivante: on met 10 ml d’acetonitrile, 50 ml 

de tampon h’azHP04 0,05 M: 7.6 ml de NaOH 0.1 M; 1.78 ml de 
KNO, 1 M lnecessaire pour obtenir une force ionique constante 

p = 0.1) et on ajuste a I(HJ ml avec de I‘eau distillee bouillie (pH 
obtcnu Il.41). 

Les acetoxybromures la (Rdt 72%, F: 53-54”. Litt:’ F: 53-56”). 

2a. 3a et 4a ont ete prepares par reaction d’un hydroxymethyl- 
phenol avec un exces de bromure d’acetyle.” Les ethers p- 

nitrophenytiques lb, 2b, 3b. 4b et 9b ont ete ohtenus en faisant 
reagir mole a mole les hromures correspondants avec le p- 

nitrophenotate de tttrabutylammonium dans I’acCtonitrile.23 Par 
exemple, pour Tether mixte de p-methoxybenzyle et de p-nitro- 

phenyle 9b on additionne une solution de 2.1 g de bromure de 
4-methoxybenzylc 9a dans 50 ml d’acetonitrile i 4.Og de p- 
nitrophenolate de tetrabutylammonium dans 250 ml d’acetoni- 

trile. Apres evaporation du sofvant. le residu est repris a Tether. 

lave H I’eau puis au bicarbonate glace et s&hC sur sulfate de 

sodium, On obtient 2.6 g de I’ether mixte qui est recristallisk dans 

un melange benzine-hexane. 

Les tampons imidazole sont ohtenus en ajoutant des quantites 
connues d’acide chlorhydrique a des solutions d’imidazole de 

titre determine. 

L’acetonitrile a ete utilise comme co-solvant pour solubiliser 

les produits (melange acttonitrile-eau IO?% v/v ou 33% v/v). Pour 

pouvoir comparer les constantes de vitesse k,,,- dans 33% 

d’acitonitrile (esters 2b et 4b) aux constantes de vitesse dans 

10% de ce meme solvant nous avons Ctudie I’hydrolyse alcaline 

de Tester lb dans des milieux contenant des pourcentages 
variables d’acltonitrile. Darts la zone Ctudiee (lo-35% d’acetoni- 

trile), il existe une relation approximativement lineaire entre le 

pourcentage d’acCtonitrile et la constante k,,,,% (klr/kz’h”: = 2.7). 

Concenfrations en tumpon 

Le dimithyl-2.6 p-nitrophenoxymethyl-4 phenol 8 a Cte ohtenu La concentration en ion HO est calculte a partir de la relation 
en faisant riagir le bromure de dimethyl-3.5 hydroxy-4 benzylc” pH,, = -log (HO-) t 14.10 (~0.02). Nous avons obtenu cette 

avcc le p-nitrophenolate de sodium en presence d’un equivalent relation par un ttalonnage des electrodes avec des concentrations 
dc l&crown-6 dans I’acftonitrile. Nous avons obtenu un produit connues de soude dans un melange acetonitrile-eau IO% v/v a 

cristallise mais contamine par de la couronne restante que nous 25°C. Dans 33% d’acetonitrile pH ,” = -log (HO-) + 14.58.“’ La 

ne sommes pas parvenus h eliminer sans decomposition du concentration initiale dcs esters varie de 5 x JO-’ M g 5 x 10W3 M. 

Tableau 5. Caracteristiques physiques des ethers de p-nitrophenyle 

Ester Solvant de F” C Rdt Analyse Wlo(CHC13) 6 CH2 

recristal- t (cl.? ) benzylique 

(C,H,N) 

82 C1,H1,NO_ 
3 

CC, iI,N! 

I 
1755 I s,15 ;s1 

3763 5,:j (5) 



Bromures et ethers ortho- et para-acetoxybenzyliques 

Les concentrations en tampon imidazole sont obtenues li 
paritir des quantites 
de la relation: 

d’acide chlorhydrique ajoutees etlou i partir 

(B) 
pH=pKtlog- 

(BH’) 

sachant que le pK de I’imidazole est de 7.02? 0.02 dans un 
melange ac&onitrile-eau 10% v/v i 25” et p = 0.1 et de 7.06 pour 
le N-methyl-imidazole darts les mimes conditions, 

Calcul de la concen!rution en ion OH en foncfion de la tem- 
pe’rature 

L’etude en fonction de la temperature a etC faite dans un 
tampon Na,HPO.,-NaOH P un pH de 1 I.70 a 25’C” et dont la 
variation du pH en fonction de la temperature est d’environ 0.025 
par Kelvin. *’ Dans un melang e acetonitrile-eau lO?Z v/v nous 
avons lu pour ce tampon un pH de I I.81 en italonnant sur des 
tampons aqueux. Nous avons admts que la difference entre Ic 

PH,, et le pH indique par Bates etait independante de la tem- 
perature entre 20” et 41°C. Nous avnns tgalemenr admis que la 
variation du pKHZo en fonction de la temperature dans 1O’Z 
d’acetonitrile est la meme quc dans I’eau pure. L’hydrolyse 
alcaline des esters a ete suivie a 20. 27, 34 et 4l”C* 

Analpe des pmduifs de re’acfion 
(a) h;-(hydrox.v-4 henzp/) imidazole 5. 1.2 g (0.0052 mole) de 

bromure d’acitoxy4 henzyle la dans 15 ml d’acetonitrile sent 
additionnees i un melange tampon (pH = 7.02) de 17.02g 
d’imidazole et de 62.5 ml d’HCI 2h’ dans 172.5 ml d’eau contenant 
dcia IO ml d’acetonitrile. Au tours de la riaction. on observe 
I’abparition de polymeres insolubles qui sont filtres. Au bout de 6 
heures de reaction. anres evaporation de I’acetonitrile. on al- 
calinise i pH 8.5 et on extrait en continu au chloroforme; le 
solide blanc obtenu est filtre (F208”. Rdt 56’Z). Ses carac- 
teristiques spectrales (JR, RMN) sont identiques i celles du 
N-(hydroxy-4 benzyl) imtdazoie temoin obtenu -par condensation 
thermique.’ 

(h) N-(h$rux.v-4 riimilhvl-35 benzyl) imidazole 6. On ad- 
ditionne une solution de 1.1 g (0.0031 mole) dc bromure d’acit- 
oxy-4 dimethyl-2,6 benzyle ta dans 15 ml d’acetonitrile a un 
melange de 17.0215 d’imidazole. 62.5 ml d’HCI 2N et 172.5 ml 
d’eau (pH = 7.01). Le melange obtenu est agite une nuit a 
25°C. On evapore I’acetonitrile et alcalinise jusqu’8 pH 8.5. On 
extrait au chloroforme. Lc produit ainsi recueilli est purifie sur 
couche epaisse de gel de silicc Merck PF254 (Cluant:acttate 
d’ethyle<thanol 60-40) (F 175”. Rdt 27%). Ses caracteristiques 
spectrales sont identiqucs a celles d’un produit temoin obtenu par 
reaction thermique.’ 

Remeniemenfs-Nous remercions M. te Prof. M. Vilkas pour 
son interit et Mme M. I.aloi-Diard pour de nombreuses et 
fructueuses discussions. 
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