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Procédé de préparation de quinolinones-4. ‘

@ Procédé de préparation d'une tétrahydro-1,2,34 quinoli-
none-4 de formule générale 1 & partir d'un acide anilino-3
propionique de formule générale Il qui est traité successive-
ment par le phosgéne, le phosgéne en présence de diméthyl-
formamide, un acide de Lewis ou un acide fort et une base.

Dans les formules | et II, R représente un atome d’hydro-
gére ou un substituant choisi parmi les atomes d'halogéne et
les radicaux alcoyles {1 a 4 atomes de carbone), aicoyloxy (1 &
4 atomes de carbone) ou trifluorométhyle et R, représente un
atome dhydrogéne ou un radical alcoyle (1 3 4 atomes de
carbone) ou trifluorométhyle.
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La présente invention concerne umn nouveau procédé
de préparation de tétrahydro-1,2,3,4 quinolinones-4 de
formule générale :

0

R , (1)

qui sont particuliérement utiles comme intermédiaires dans la
synthése de substances thérapeutiquement actives.

Dans la formule générale (I), R représente un atome
d'hydrogéne ou un substituant choisi dans le groupe des atomes
d'halogéne et des radicaux alcoyles droits ou ramifiés conte-
nant 1 2 4 atomes de carbone, alcoyloxy droits ou ramifiés
contenant 1 & 4 atomes de carbone et trifluscrométhyle, et R1
représente un atome d'hydrogéne ou un radical alcoyle droit ]
ou ramifié contenant 1 & 4 atomes de carbone ou trifluorométhyle.

I1 est connu de préparer des tétrahydro-1,2,3,4
quinolinones-4 de formule générale (I) par cyclisaticn d'un
acide anilino-3 propionigque au mbyen d'acide pclyphosphorique
selon le procédé décrit dans le brevet frangais 1 514 280, au
moyen d'un oléum selon le procédé décrit dans le brevet
européen 56 T64 ou encore au moyen d'un mélange acide fluor-
hydrique-trifluorure de bore selon le procédé décrit dans le-
trevet européen 56 T63.

Il faut cependant remarquer que, dans le cas parti-
culier de la cyclisation de l'acide m.chloroanilino-3 propio-
nique par l'acide polyphosphorique, un mélange en quantités
sensiblement égales de chloro-5 et de chloro~7 tétrahydro-1,2,3,4
quinolinone -4 est cbtenu. La sélectivité en chloro-7 tétrahydro-
1,2,3,4 quinolinone-4 est notablement améliorée si on utilise com-
me agent de cyclisation un oléum ou un mélange acide fluorhydrique-

trifluorure de bore mais la mise en oeuvre industrielle de ces
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procédés se heurte & des difficultés résulitant soit de la mani-
pulation de quantités importantes d'acide sulfurique soit

de 1'utilisation d'un mélange d'acide fluorhydrique anhydre et
de trifluorure de bore.

I1 2 maintenant été trouvé, et c'est ce qui fait
lt'objet de la présente invention, que les produits de formule
générale (I) peuvent &ire obtenus avec des bons rendements,.
et lorsque le cas se présente, avec une sélectivité accrue,

& partir d'acides anilino-3 propioniques par la mise en oeuvre
de réactions plus simples et aussi performantes que celles
antérieurement connues. '

Selon 1l'invention, un acide anilino-~3 propionique

de formule générale :

COOH
R _{E::l\ /1: (11)
o

dans laquelle R et R1'sont définis comme précédemment, est
traité par le phosgéne pour obtenir un produvit de formule
générale :

CO0H

(111)

]

€oCl
dans laguelle R et 31 sont définis comme précédemment, qui,
sous l'action du phosgéne en présence de diméthylformamide,

est transformé en chlorure d'acide de formule générale. :
) CcoC1

R (Iv)

N“ "R

i 1
Ccoc1
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dans laguelle R et R1 sont définis comme précédemment, qui,
par action d'un acide de Lewis dans un solvant organique

convenable, est cyclisé en produit de formule générale :

0
I
/4
R | (V)
NV 2
| 1
CcoCl

dans laquelle R et R, sont définis comme précédemment, qui

1
est ensuite hydrolysé par action d'une base en produit de
formule générale (I).

Selon l'invention, les produits de formule générale

(III) sont obtenus par action du phosgéne sur un produit de

formule générale (II) en opérant dans un solvant organique
tel que le chlorure de méthyléne, le trichloro-1,1,2 éthane,
les esters aliphatiques ou le dioxanne & une température compri-.
se entre -10 et 150°C et, de préférence entre =30 et 80°C., Géné-
ralement, on utilise un léger excds de phosgéne (inférieur 3
10%) par rapport & l'acide anilino-3 propionique de formule
générale (II) mis en oceuvre., Il est avantageux d'opérer en
atmosphére inerte. '

Selon l'invention, les produits de formule générale
(IV) sont obtenus par action du phosgéne sur les produits de
formule générale (III) en présence d'une trace de diméthylforma-
mide en opérant dans un solvant organique tel que le chlorure
de méthyléne, les trihalogénoéthanes tels que le trichloro-1,1,2
éthane ou le dioxanne & une température comprise entre -10 et
100°C et de préférence entre -0 et 50°C. Généralement, on utilise
un léger excds de phosgéne (inférieur & 10%) par rapport au
produit de formule générale (III). Il est avantageux d'opérer en
atmosphére inerte.

Selon l'invention, les produits de formule générale
(V) sont obtenus par cyclisation intramoléculaire d'un produit
de formule générale (IV) au moyen d'un acide de Lewis ou d'un

acide fort.
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Comme acides de Lewis, conviennent particulisgrement
bien le chlorure d'aluminium, le chlorure ferrigue, le chlorure
de titane ou le chlorure stannique.

Comme acides forts, conviennent particulidrement bien
l'acide sulfurigque, 1l'acide fluorhydrique, les acides sulfonigues
(acides alcoylsulfoniques, arylsulfoniques, trifluorométhanesulfoni~
ques) ou l'acide polyphosphorigue.

Lorsqu'on utilise un acide de Lewis, la rdaction est
mise en oeuvre dans un solvant convenablement choisi 3 une tempé-
rature comprise entre ~10 et 70°C et de préféreﬁce entre O et 50°C,
Comme solvants organiques peuvent &tre utilisés les hydrocarbures
halogénés tels que le chlorure de méthyldne, les trihalogénoéthanes
tels que le trichloro-1,f,2 éthane, le sulfure de carbone, les
nitroalcanes ou le tétrachloroéthyléne.

Lorsqu'on utilise un acide forf, la cyclisation

s'effectue & une température comprise entre 20 et 100°C,

Selon l'invention, les produits de formule générale
(V) peuvent aussi &tre obtenus directement & partir d'un acide
anilino-3 propionique sans qu'il goit nécessaire d'iscler inter-
médiairement les produits de formule générale (ITI) et (IV).

A cet effet, le produit de formule générale (II) est
traité par le phosgéne, é raison d'au moins 2 moles de phosgdne
par mole d'acide anilino¥3 Propionique de formule générale (z1)
mis en oeuvre, dans un solvant organigue tel gue le chlorure de
méthyléne ou le trichloro-1,1,2 éthane & une températurs comprise
entre -10 et 150°C et de préférence entre 30 et 80°C, puis le
diméthylformamide est ajouté et la réaction est poursuivie jusqu'a
transformation compléte. Apres élimination de 1'excds de phosgeéne,
l'acide de Lewis ou l'acide fort est ajouté au mélange réactionneli
et la réaction est poursuivie jusqu's disparition totale du
produit de départ et des produits intermédiaires. Lorsque la
réaction est terminde, le produit de formule générale (V) est

séparé du mélange réactionnel selon les méthodes habituelles.
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Selon l'inventién, les produits de formule générale
(I) peuvent &tre obtenus par action d'une base minérale sur un
produit de formule générale (V). I1 est particulitérement
avantageux d'utiliser la soude en solution méthanolique en

opérant & une température comprise entre 50 et 100°C.

Les produits de formule générale (I) peuvent &tre
isolés du mélange réactionnel et purifiés par application des

méthodes habituelles.

Les produits de formule générale (IV) et les produits
de formule générale (V), 3 l'exception de ceux pour lesquels
R4 représente un atome d'hydrogéne et R représente un atome de
chlore, de brome ou de fluor en position 6, sont des produits
nouveaux qui constituent un autre objet de la présénte invention.
Les acides de formule générale (II) utilisés comme
produit de départ peuvent &tre obtenus par action d'une aniline -

convenablement substituée sur un acide de formule générale :

R, ~CH=CH-COOH (vi)

dans laquelle R1 est défini comme précédemment.

La réaction s'effectue généralement dans l'eau &
une température comprise entre 70 et 100°C en utilisant un
excés d'aniline par rapport & l'acide de formule générale (vi)
mis en oeuvre. La durée de la réaction est généralement comprise
entre 1 et 4 heures.

Les tétrahydro-1,2,3,4 quinolinones-4 de formule
générale (I) sont particulidrement utiles comme intermédiaires
dans la synthése de substances thérapeutiquement actives
telles que la chloroquine, la glafénine, l'antrafénine ou

l'amodiaquine.
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Plus particuligrement, la chloro—7 tétrahydro-
1,2,3,4 guinolinone-4 peut &tre transformée en chloroguine
par condensation de la diéthylamino-4 méthyl-1 butylamine
en présence d'air selon le procédé décrit par W.S. Johnson
et B.G. Buell, J. Amer, Chem. Soc., 74, 4513 (1952),

Les exemples suivants, donmés 2 titre non limitatif,

montrent comment l'invention peut &tre mise en pratique.

EXEMPLE 1 -

Dans un ballon de 100 cm3 muni &'une agitation
magnétigue, d'un thermométre, d'un réfrigérant ascendant 2
acétone-carboglace, d'un dispositif d'initroduction de gaz et
d'une ampoule de coulée, on introduit 20 cm3 de chlorure de
méthyléne sec. On condense, & une température comprise entre
0 et 5°C, 3,15 g (31,8 m.moles) de phosgine. Le mélange
réactionnel est maintenu sous atmosphére d'argon. On ajoute
ensuite, en 19 minutes, une solution de 6,25 g (31,3 m.moles)
d'acide m.chloroanilino-3 propionique dans 15 cm3 de chlorure
de méthyléne., La température monte de 6 & 23°C, Le mélange
réactionnel est alors constitué d'une phase liguide jaune et
d'un précipité blanc en suspension. On poursuit l'agitation
pendant 10 minutes & 23°C puis on fait passer, pendant
50 minutes, un courant d'argon dans le mélazge réactionnel
pour éliminer le phosgéne n'ayant pas réagi.

Le précipité est séparé par filtration sous courant
d'argon puis séché sous pression réduvite ( 1 mm de mercure;0,13 kPa)
jusgqu'a poids constant. On obtient ainsi 3,2 g de chlorhydrate
de ltacide m.chloroanilino-3 propionigue. '

Le filtrat est concentré & sec. O obtient ainsi

4,58 g d'acide N-chloroformyl m.chloroanilino-3 propionique,

pratiquement pur, fondant & 106°C dont la structure est
confirmée par le spectre infra-rouge, le spacitre de masse et
le spectre de résonance magnétigue nucléaire du proton.

Le produit, aprés recristallisation dans 1'éther isopropylique,
fond & 111°C.
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L'acide m.chloroanilino-3 propionmique peut -&tre
préparé de la manidre suivénte s
. A un mélange de 510,3 g de m.chloroaniline dans
150 cm3 d'eau, maintenu sous atmosphére d'argon agité & 80°C,
on ajoute en 10 minutes une solution de 72,05 g d'acide
acrylique dans 100 cm3 d'eau, Le mélange réactionnel, constitué

de deux phases, est maintenu pendant 3 heures & 80°C sous

N

agitation puis refroidi & 20°C. Aprés décantation, la phase
aqueuse (couche supérieure) est éliminée. & la phase organique
on 2joute 423 cm3 d'une solution agueuse de soude 2,6 N, en
agitant et en maintenant la température & 20°C., Aprds décanta-—
tion, la phase organique constituée de 303 g de m.chloro-.
aniline est séparée. La phase aqueuse (850 cm3) est extraite

6 fois successivement par 450 cm3 d!éther.

La phase aqueuse, dont on élimine 1'éther par
évaporation sous pression réduite (20 mm de mercure ; 2,7 kPa),
est acidifiée par addition de 105 g d'acide sulfurique a
50 % (en poids). Le pH final est 3,5 (point isoélectrique).

La température passe de 22 & 33°C puis on chauffe & 40°C.
Aprés décantation, on sépare :

- une phase organique inférieure (208,8 g) constituée
d'acide m.chloroanilino-3 propionique fondu saturé d'eaun
(8,6 % ateaun) ' )

- une phase aqueuse supérieure (601 g) contenant -
2,28 g d'acide m.chloroanilino-3 propionique et 156 g de sulfate
de sodium,

La phase organique est chauffée pendant 1 heure 2
80°C sous pression réduite (20 mm de mercure ; 2,7 kPa). On
obtient 195,4 g d'un produit contenant 94 % d'acide m.chloro-
anilinb-B propionique et 2,3 % d'eau.
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EXEMPLE 2 -

Dans un appareillage identigue & celui utilisé dans
l'exemple 1, on introduit 30 cm3 de chlorure de méthyléne sec
et 0,2 cm3 de diméthylformamide., On condense ensuite, & une
température voisine de 5°C, 3,2 g de phosgene (32,35 m.ﬁoles).
Au cours de la condensation il se forme un léger précipité
blanc. On laisse remonter la température vers 16°Q puis on
ajoute une solution de 7,06 g d'acide N-chloroformyl m.chloro-
anilino-3 propionique (26,93 m.moles) dans 50 em3 de chlorure
de méthyléne sec. Le précipité se dissout progressivement et
a& la fin de l'addition le mélange réactionnel est Jaune et
limpide. La température du ﬁélange réactionnel est de 27°C.
On élimine l'excés de phosgtne en faisant barboter un courant
d'argon dans le mélange réactionnel pendant 30 minutes puis
on laisse reposer pendant 15 heures & une température voisine
de 20°C.

Le mélange réactionnel est concentré sous pression .
réduite (20 mm de mercure;2,7 kPa ) & 40 °C, On obtient
ainsi 8 g d'une huile jaune-orange. Cette huile est reprise
par 20 cm3 d'acétate d'éthyle & 4°C. I1 se forme un léger
précipité qui est séparé par filtration sous atmosphére
d'argon. Le filtrat est concentré & sec sous pression réduite

(20 mm Qe mercure; 2,7 kPa)puis séché 2 poids constant sous

-pression réduite (1 mm de mercure; 0,93 kPa) & 40°C. Onm

obtient ainsi 7,4 g de chlorure d'acide -de lt'acide N-chloro-
formyl m. chloroanilino-3 propionique, pratiquement pur,

sous forme d'huile orange, dont la structure est confirmée
par l'analyse élémentaire quantitative, le spectre infra-
rouge, le spectre de masse et le spectre de résonance magné- 7
tique nucléaire du proton.-

EXEMPLE 3 -
Dans un appareillage identique & celui utilisé dans
l'exemple 1, on introduit 25 cm3 de chlorure de méthyléne. On

fait alors passer, pendant 10 minutes, un courant de phosgéne
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4 une température voisine de 20°C de fagon & éliminer l'eau

et 1'éthanol présents dans le solvant utilisé. Le phosgéne
dissous est éliminé en faisant passer un courant d'argon
pendant 20 minutes & umne température voisine de 40°C. On
ajoute alors 2 g de chlorure d'acide de l'acide N-chlordformyl
m.chloroanilino-3 propionique (7,13 m.moles) en opérant sous
atmosphdére d'argon & une température de 26°C. On ajoute alors,
en 10 minutes, 2,09 g de chlorure d'aluminium anhydre, la
température passant de 26 & 32°C. Le mélange réactionnel est
alors constitué d'une phase liquide jaune et d'une suspension.
On laisse réagir pendant 15 heures & une température voisine

de 20°C puis on verse le mélange réactionnel sur 25 g de glace,
La phase organigue est séparée par décantation. La phase
aqueuse est extraite par 4 fois 25 cmj de chlorure de méthyléne.
Les extraits organiques rassemblés sont lavés par 4 fois

25 cm3 d'eau puis séchés sur sulfate de sodium., Aprés filtration,
le filtrat est concentré & sec sous pression réduite (20 mm ae
mercure; 2,7 kPa ) & 40 °C. On obtient alors 1,5 g de
chloroformyl~1 chloro~7 tétrahydre-1,2,3,4 quinolinone-4
fondant & 150-153°C qui, aprés recristallisation dans l'acétate
d'éthyle, fond & 156°C.

La structure de la chloroformyl-i chloro-7 tétra-

hydro-1,2,3,4 quinolinone-4 est confirmée par son analyse
&lémentaire quantitative, son spectre infra-rouge, son spectre
de masse et son spectre de résonance magnétique nucléaire du

proton.

. EXEMPLE 4 -

Dans 20 em3 d'une solution normale de soude dans le

méthanol, on introduit 0,5 g (2,05 moles)de chloroformyl-i chloro-
7 tétrahydro-1,2,3,4 quinolinone-4. On chauffe & 65°C pendant
3 heures 10 minutes., Le mélange réactionnel est concentré sous

pression réduite (20 mm de mercure; 2,7 xPa) & 40°C, puis il
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est repris par 100 cm3 d'eau et 100 cm3 de chlorure de
méthyléne. Aprés décantation, la phase agueuse est extraite
par 3 fois 50 cm3 de chlorure de méthyléne. Les phases
organiques réunies sont lavées par 4 foisg 50 cm3 d'eau distil-
lée puis séchées sur sulfate de sodium. Apreés filtration et 7
concentration & sec, on obtient 0,36 g de chloro-T tétra-
hydro-1,2,3,4 guinolinone-4 fondant & 132°C,

L'analyse de ce produit par chromatographie en phase
vapeur montre qu'il contient 91 % de chloro-7 tétrahydro~-1,2,3,4
quinolinone-4.

EXEMPLE 5 -

Dans un appareillage identique 3 ceiui décrit dans
ltexemple 1 on introduit 20 cm3 de chlorure de méthyléne sec.
On condense ensuite entre 4 et 5°C, 7,85 g de phosgeéne
(79,37 m.moles) puis on ajoute, en 15 minutes, une solution
de 5,946 g d'acide m.chloroanilino-3 propionique (29,81 m.moles)
dans 12 cm3 de chlorure de méthyléne. Pendant l'addition la
température du mélange réactionnel passe de T & 17°C et il se
forme un précipité beige abondant., On chauffe alors & 30°C
pendant 30 minutes. Aprés refroidissement & 25°C on ajoute,

& l'aide d'une seringue, 0,{ cm3 de diméthylformamide sec.
11 se produit un dégagement gazeux régulier qui ralentit éu
bout de 30 minutes. On ajoute & nouveaun 0,1 cm3 de diméthyl-
formamide : le dégagement gazeux reprend. Au bout d'une heure,
le précipité initial est totalement dissous. La disparition
totale du produit de départ est confirmée par chromatographie
sur couche mince. Le mélénge réactionnel est chauffé a 38°C
puis on fait passer un courant d'argon pour éliminer 1l'excés
de phosgdne n'ayant pas réagi. _

~ Aprés refroidissement & 20°C, on ajoute, en 40 minutes,
8,49 g de chlorure d'aluminium anhydre (63,66 m.moles). On
laisse réagir & une température voisine de 20°C pendant

23 heures 45 minutes.
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Le mélange réactionnel est versé sur 150 g de glace.-
La phase -aqueuse est extraite par 4 fois 50 cm3 de chlorure
de méthyléne et les phaées organiques réunies sont lavées par -
5 fois 30 cm3 d'eau puis séchées sur sulfate de sodium anhydre.
Apres filtration et concentration & sec du filtrat sous
pression réduite (20 mm de mercure; 2,7 kPa ) & 40°C, on
obtient 7,294 g de chloroformyl-1 chloro-7 tétrahydro-1,2,3,4
quinolinone~-4, pratiquement pure, sous forme d'un solide jaune.

On traite 477,7 mg de chloroformyl-l chloro=T7
tétrahydro-1,2,3,4 gquinolinone-4 par une solution normale de
soude méthanolique dans les.conditions décrites dans l'exemple 4.
On obtient ainsi 363,4 mg d'un solide jaune clair dont
1'analyse pér chromatographie en phase vapeur et par chromato-
graphie liquide haute performance montre qu'il contient 89 %
de chloro-7 tétrahydro-1,2,3,4 quinolinone-4 et 0,5 % de
chloro~5 tétrahydro-1,2,3,4 quinolinone-4.

Le rendement en chloro-7 tétrahydro-1,2,3,4 quino-
linone~4 est de 91,2 % par rapport & l'acide m.chloroanilino-3
propionique mis en oeuvre,
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REVENDICATIONS

1 - Procédé de préparatioﬁ d'une tétrahydro-1,2,3,4

quinolinone-4 de formule générale :

0

I

o,
5 dans laguelle R représente un atome d'hydrogéne ou un
" substituant choisi dans le groupe des atomes d'halogéne et
des radicaux alcoyles droits ou ramifiés contenant 1 2 4
atomes de carbone, alcoyloxy droits ou re=ifiés contenant
1 & 4 atomes de carbone et trifluorométhyle et 31 représente
10 un atome d'hydrogéne ou un radical alcoyle droit ou ramifié
contenant 1 & 4 atomes de carbone ou trifluorométhyle,
caractérisé en ce que l'on traite par le phosgéne un acide

anilino-3 propionique de formule générale :

' ' OOH
. 74 S
R I
N N R,
H

15 dans laguelle R et R1 sont définis comme précédemment pour

obtenir un produit de formule générale :

COCH

UL

Cc0Cc1
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13
dans laquelle R et R1 sont définis comme précédemment, que
1'on transforme par action du phosgéne en présence de

diméthylformamide en chlorure d'acide de formule générale :

CoCl

R
i 1
COCl

dans laquelle R et R, sont définis comme précédemment, gue

1
l'on traite par un acide de Lewis dans un solvant convenable

ou par un acide fort pour obtenir un produit de formule générale:
O.

I}

dans laquelle R et R1 sont définis comme précédemment, que
1'on hydrolyse en présence d'une base minérale puis iscle la

tétrahydro-1,2,3,4 quinolinone-4 ainsi obtenue.

2 - Procédé selon la revendication 1 caractérisé
en ce que le traitement par le phosgéne est effectué dans un

solvant organique & une température comprise entre -10 et 150°C.

3 - Procédé selon la revendication 2 caractérisé en
ce que le solvant est choisi parmi le chlorure de méthyléne, le
trichloro=-1,1,2 éthane et le dioxanne.

4 - Procédé selon la revendication 1 caractérisé en
ce que l'on utilise un acide de Lewis choigi parmi le chlorure
d'aluminium,le chlorure ferrique, le chlorure de titane ou le

chlorure stannique dans un solvant organique.
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5 - Procédé selon la revendication 4 caractérisé
en ce Qué le solvant organique est choisi parmi les hydrocar;
bures halogénés, le sulfure de carbone, les nitroalcanes,
et le tétrachloroéthyléne.
6 - Procédé selon la revendication 1 caractérisé en
ce que l'on utilise comme acide fort llacide sulfurique, l'acide
fluorhydrique, les autres sulfoniques ou l'acide polyphosphorique.

7 - Procédé selon la revendication 1 caractérisé en

ce que l'on utilise comme base la soude méthanolique.

7 8 -~ Procédé selon la revendication 1 caractérisé en
ce que l'on prépare le produit de formule générale :

0
il

N° "R

) 1
cocl

dans laguelle R et R sont définis comme dans la revendication 1
sans 1solement des prodults 1ntermed1a1res.

9 - Le chlorure de l'acide N—chloroformyl an111no-3

propionique de formule générale :

COC1

N R

\ 1
CcoC1

dans laquelle R représente un atome d'hydrogtne ou un substituant
choisi dans le groupe des atomes d'halogéne et des radicaux
alcoyles droits ou ramifiés contenant 1 2 4 atomes de carbone,
alcoyloxy droits ou ramifiés contenant 1 & 4 atomes de carbone

et trifluorométhyle et R1 représente un atome d'hydrogéne ou

un radical alcoyle droit ou ramifié contenant 1 4 4 atomes de

carbone ou trifluorométhyle.
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10 - La chloroformyl-1 tétrahydro-1,2,3,4 quinoli-
none-4 de formule générale : '

1,
coct

dans laquelle R représente un atome d'hydrogéne ou un substi-
tuant choisi dans le groupe des atomes d'halogéne et des radi-
caux alcoyles droits ou ramifiés contenant 1 & 4 atomes de
carbone, alcoyloxy droits ou ramifiés contenant 1 & 4 atomes de
carbone et triflurométhyle et R1 représente un atome d'hydrogéne
ou un radical alcoyle droit ou ramifié contenant 1 & 4 atomes

de carbone ou trifluorométhyle, & 1l'exception des produits pour
lesquels R1 représente un atome d'hydrogéne et R représente un

atome de chlore, de brome ou de fluor en position 6.



