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64. Transposition bis- homoallCnylique: solvolyse de y-tosylates 
alleniques l) 

par Bernard Ragonnet, Maurice Santelli ct Marcel Bertrand 
(Laboratoire associd au C.N.R.S., No 109, UniversitC de Provcnce, Placc, V. Hugo, 

Marscille 3kme) 

(26. IX. 73) 

Szmzmary. Cyclisation (formation of derivativcs of 2-methylidene-cyclopentanol or cyclo- 
hexanone) with inversion of configuration and retention of optical activity is observed during thc 
solvolysis of secondary y-allenic tosylates. 

Stcric factors rather than electronic ones control the participation of onc of the doublc bonds 
in the allenic system. Kinetic results and product distribution arc discussed. 

Les travaux rkcemment consacrks B la solvolyse de substrats possCdant des en- 
chahements hydrocarbonks insaturks (kthylkniques [l] acktylkniques [Z] ou all& 
niques [3])  ont mis en Cvidence une participation conduisant B des dkriv6s cyclisb. 
On peut noter en particulier la remarquable capacitC de participation de l’enchahe- 
ment allknique lorsqu’il est situe en position d’un groupe de depart (transposition 
homoallknylique) . 

I1 s’impose donc de verifier si cette participation peut se manifester i plus longue 
distance en ktudiant plus spkcialement la solvolyse des y-dkrivks allkniques. I1 est 
souhaitable, pour une telle Ctude, de disposer de substrats dont l’atome de carbone 
fonctionnel est asymCtrique afin de pouvoir effectuer une corrClation entre la confi- 
guration des substrats et celle des produits, et d’en tirer des conclusions concernant 
la stkrkochimie de la r6action. 

1. Preparation d’alcools y-allhiques optiquement actifs. - Pour kviter 
les inconvhients d’un dkdoublement et pour connaitre avec certitude la configura- 
tion absolue de l’atome de carbone fonctionnel, il nous a paru nkcessaire de chercher 
B. prkparer les alcools y-allhiques B. partir d’un produit simple, optiquement actif. 
Notre choix s’est portk sur le lactate d’kthyle dont les deux Cnantiombres sont com- 
merciaux et de configuration absolue connue [4]. Les alcools allhniques ont dtd ob- 
tenus par application des rdactions du schkrna 7 au (-)-(S)-lactate d’Cthyle. 

L’action de HBr gazeux et sec sur le (+)-(S)-propylgne-glycol conduit prCfkren- 
tiellement B la bromhydrine secondaire avec rktention de configuration [5]. On cons- 

l) Ce mCmoire constitue une partie de la th6sc de Doctorat d’Etat de M. Bernard Ragonnet 
cnregistrke au C.N.R.S. sous le no A 0  7342. 
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tate toutefois, qu’il se forme 10 2, 15% de bromhydrine primaire et qu’il y a racC- 
misation partielle au cours de cette rCaction (vide ilzfra). 
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I1 est ais6, i partir de la bromhydrine secondaire de @parer l’hexkne-1-01-5 (1) 
et le mCthyl-2-hexhe-1-01-5 (2) par condensation d’un organomagnksien allylique 
sur l’alcoolate magnesien de la bromhydrine secondaire [6]. La rkaction se fait neces- 
sairement avec rCtention de configuration puisque le carbone asymCtrique n’est pas 
concerne. 

Les alcools alleniques 3 et 4 sont finalement obtenus 8. partir des alcools Cthy- 
16niques 1 et 2 grlce aux reactions utilisCs en dr ie  racemique [7]. 

Au cours de ces rkactions, on est amen6 protCger la fonction alcool en la bloquant 
sous forme de trimCthylsilyle-&hers. La formation et l’hydrolyse de ces Cthers se 
faisant sans rupture de la liaison carbone-oxyghe [8], il en rCsulte que les alcools 
alleniques auront mCme configuration absolue et une puretC optique identique a 
celle des alcools Cthylhiques precurseurs. 

Dt5teyminatiom des puretb optiques. Le pouvoir rotatoire specifique maximum du 
lactate d’Cthyle est [XI: = -11,5” [9], celui de l’echantillon utilisC est [or]: = -9,86”; 
ce dernier posskde donc une puretC optique de 85,77,. 
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La configuration absolue du (+)-hex6ne-l-ol-5 (I) prCpar6 A partir du ( - ) - (S)-  
lactate d'kthyle et sa puretC optique ont 6th dCterminCes par hydrog6nation en 
hexanol-2: l'kchantillon obtenu est dextrogyre (donc de configuration S )  et sa rota- 
tion spkcifique [RID = 6,35" (pur), ce qui correspond 2 une puretk optique de 50% 
puisque pour le (+)-(S)-hexanol-Z optiquement pur [MID = 12,7" [lo]. 

I1 en dCcoule que le (+)-hexhe-1-01-5 (1) a lui-m&me la configuration S ,  rCsultat 
que confirme la littkrature [ll], et une puretk optique Cgale a 50%. Par analogie, 
on peut attribuer les mCmes puretds optiques au mCthyl-3-hexhe-1-01-5 (2) et aux 
alcools allCniques 3 et 4. 

2. Solvolyse des compos6s y-allhiques primaires. - L'acCtolyse des com- 
posb y-all6niques primaires ne conduit qu'aux acCtates allhiques, A l'exclusion de 
tout produit cyclist5. 

7 R = H  X = O T s  10 R = H  
8 R = M e  X = OTs 11 R = M c  
9 R = Me X = Br (acdtolysc en prescnce de AcOAg) 

3. Solvolyse des tosylates y-allkniques secondaires. - L'acCtolyse du tosy- 
late du (+)-(S)-heptadi&ne-l,2-yle-G (5) se fait conformdment au sclzLma 2. 

Schtma 2 

( - ) - S  5 

700/,(+)-R 12 + 9%(-)-S 12 

0 

H-- /\ ,"j 
CH3 

+ 
' : > m A c  II 

6 % ( + ) - R  13 15%(-) -R?  14 

Tous les produits posskdent une activitC optique. S'il est possible de corrCler les 
configurations absolues de la cyclohexanone 13 et de l'acCtate y-allCnique 12 A celle 
du tosylate 5;  l'absence de produit de rCf6rence ne permet pas de le faire pour le 
dkrivk cyclopentanique 14. 

Partant du tosylate dJheptadi6ne-l,2-yle-6 de configuration S, on obtient la 
m&hyl-3-cyclohexanone dextrogyre dont on sait qu'elle appartient 2 la sCrie R r12J 
I1 y a donc inversion de configuration au cours de la solvolyse. 

D'autre part, pour la cyclohexanone 13 [MID = +6,03", ce qui correspond B une 
puretC optique de 50,3%, compte tenu de la valeur maximum de [MID = 12,01" [13]. 
Puisque le tosylate 5 utilisC avait une puretC optique de 50%, on peut conclure qu'aux 
erreurs de mesure prtk, il y a rktention dc l'activitd optique au cours de la cyclisation. 
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L‘acCtate y-allinique dextrogyre 12 form6 dans l’acktolyse de 5 est scind6 en 
alcool allinique lCvogyre 3, [&]I) = -6,07“. Or l’alcool allknique 3 utilisb pour pr6- 
parer le tosylate 5 Btait dextrogyre, [.]I) = +7,85” (dans les idmes  conditions ex- 
p6rimentales). On constate donc que la formation de l’acCtate implique une inversion 
de configuration avec diminution de la puret6 optique (89% environ de substitution 
avec inversion). 

L’ac6tolyse du tosylate de mCthyl-3-heptadi&ne-1,2-yle-G (6) se fait conform& 
ment au schima 3 et ne donne qu’un seul produit cyclique 16, ais6ment identifiable, 
dont la saponification conduit B un mblange de tralzs-dim~thyl-2,5-cyclohexanone 
(17) et de son isomhre cis. 

Sche’ma 3 
I 

.53Y0(+)-R 16 17 

Conime prCcCdemment, les configurations des produits ont 6t6 corrCl6es 5. celle 
du tosylate 6. En traitant le tosylate (+) - (S) -6  (puretd optique 50y0), on obtient la 
trans-dimCthyl-2,5-cyclohenanone dextrogyre dont la configuration est connue pour 
Ctre [ZR, 5x1 1121 et dont i.1~ = t 6,2“. Or la valeur maximum connue est de +11,9” 
[14]. I1 en rdsulte que la puret6 optique de la cyclohexanone 17 est de 52,1%, valeur 
comparable A celle du tosylate prdcurseur 6. L’acktate y-allCnique 15 form6 conjoin- 
tement avec la cyclohexanone est scindC en akool y-all6nique 4 16vogyre, = 

-4,37”. Or l’alcool ayant servi pr6parer le tosylate 6 est dextrogyre et sa rotation 
spCcifique = + 9,17’. On constate de nouveau qu’il y a inversion de configura- 
tion avec une perte partielle d’activitb optique sup6rieure A celle observ6e au cours 
de l’ac6tolyse du tosylate 5 (74% environ de substitution avec inversion de configu- 
ration). Ce r6sultat est surprenant puisque l’ac6tolyse d’un tosylate secondaire 
conduit B uii acdtate avec inversion pratiquement totale de configuration [15]. Peut- 
&tre existe-t-il une rbaction parasite due B la presence de l’enchainement allenique. 

On note que la proportion de produits cyclisis est nettement plus importante 
dans 1’acCtolyse que dam l’hydrolyse. En effet, la cetone 17 ne reprisente que le 
cinquibme des produits d’hydrolyse du tosylate 6 : 

H,O 
6 - -* ---+ 17 (18,5%) 4- 4 (81,5y0) 

CaCO, 
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La solvolyse du tosylate resp. du nosylate ( N s ) ~ )  de mCthyl-2-octadi&ne-2,3-yle-7 
(18 resp. 26) est plus complexe (schLnza 4).  Les pourcentages des diffkrents produits 
obtenus par hydrolyse ou par acCtolyse sont rassemblds dans le tableau 1. Afin d’avoir 
des possibiliths de comparaison, nous avons effect& Cgalement la dksamination 
nitreuse, en milieu donneur de protons, de l’amino-7-m&hyl-2-octadibne-2,3 (27). 

23 R = H  i 24 R = AC 

18 X = OTs2) 
26 X = ONS 
27 X = NH, 

Sche’ma 4 

19 20 21 22 

Tablcau 1. Rcndements des fwoduits 19-25 e n  % 

25 

Produits dc depart e t  19 20 21 22 23 24 25 produits 
conditions de reaction lourds 

18 
Hydrolyse 80°C 24 1 2  8 7 44,5 - 0,5 4 

AcCtolyse 30°C 72 5,s - - - 22.5 - 0 

Acitolyse 7OoC G3 18 - - - 13 1 5 

AcCtolyse 60’C 70,5 13 - 11 0,5 5 

AcOH, BuNO, 0 0 36 30 - 34 - 0 

18 

18 

26 
- - 

27 

Les Cthers 21 et 22 et l’alcool didnique 25 formks au cours de l’hydrolyse ont pour 
prCcurseur l’alcool allhnique 23, le cation allylique 28 obtenu par addition d’un pro- 
ton A l’alcool 23 (malgrC la trbs faible acidit6 du milieu) dtant un intermddiaire 
vraisemblable (voir note prdiminaire [16]). 

/b/\/V + 21 + 2 2 + 2 5  
I 

OH 
23 __* 

28 

2) Ns = p-nitrobenzhesulfonate. 

36 
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Ces rksultats amknent les remarques suivantcs : 
- la proportion d’hydrocarbures 19 et 20 est la plus importante dans l’adtolyse du 
nosylate 26; 
- les hydrocarbures 19 et 20 sont bien des produits cidtiques: nous avons verifiC que 
chaque hydrocarbure pris sCpar6ment reste incliangk aprhs 20 h de chauffage i 80°C 
dans l’acide acetique; 
- la dCsamination nitreuse en milieu protique de l’arninc 27 ne conduit a aucun 
produit de participation. 

4. RCtsultats cinktiques (voir tablea% 2). - La prksence de substituants mCthyle 
sur l’enchaincment allknique se traduit par unc accClQation de la vitesse d’acktolyse. 
Afin de prkciser cet effet, il apparait nkcessaire de determiner les vitesses de la rCac- 
tion de participation k ,  et de la rCaction de solvolysc ks, conduisant A l’acCtate all& 
nique. Un artifice souvent utilisk pour Cvaluer 12, consiste a dkterminer la vitesse de 
solvolyse du tosylate sature de m$me squelette ki  et conclure que k,  = hi. On peut 
le faire dans la mesure oh lc groupement participant ne manifeste aucun effet Clec- 
tronique ou autrc susceptible d’influer sur la vitesse de la reaction de solvolyse sans 
particiyaticn 1171. Or l’enchainement allhique exerce un effet inductif attracteur 
d’6lecAron [lS] qui rend nkcessaire une correction difficile de k;. Nous avons donc 
prCfer6 calculer k ,  et k ,  en admettant que la rkaction de participation est en com- 
petition avec la rCaction de solvolyse. Dans cette hypothhse, la formation Cventuelle 
de la paire ionique commune aux deux processus nkcessite une Cnergie d’activation 
infCrieure 2 celles des Ctats de transition [ 191 (voir tableau 2). En comparant les rC- 
sultats obtenus pour ces tosylates, on constate que les valeurs observees pour les 
trois constantes de vitesse de solvolyse sans participation, k ,  sont assez proches. 

Tableau 2 

Tosylatc kobs * lo5 5 70°C taux dc k ,  . lo5&) k ,  . lo5&) 
y-allinique participation 

5 1,93 21 % 1,52 0.40 

6 2,78 53% 1,31 1,47 

18 13,6 86% 129 11,7 

a) k ,  et k ,  sont lides par les relations ks + k ,  = kobs ct 
k ,  - 9 6  dc produits de participation 

k ,  
.~ - - -~ - ~ _ _ _ ~  ~ - 

yo de produits de solvolyse 

Mais ces valeurs sont Cvidemment inferieures a cellc du tosylate d’hexyle-2 (hi = 

4,17 . B 70°C [ZO]). Ce rCsultat est attribuable B l’effet inductif de l’enchainement 
y-allknique. On peut noter que le ralentissenieiit est nioins grand que dans le cas des 
esters P-allhiques [21]. On observe d’autre part que l’introduction d’un groupement 
methyle, soit sur le C( l )  soit sur le C(3) augmente trhs nettement la constante de 
vitesse k ,  de la reaction de participation: 
- k ,  est multipliC par 3,7 lorsqu’on introduit un metliyle sur le carbone C(3) (rap- 
port des valeurs de k ,  pour les tosylatcs 6 et 5), 
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- 

carrCe du rapport des valeurs de k ,  pour les tosylates 18 et 5). 

situCs respectivement en y et en E par rapport au groupement 1ibCrable. 

5 .  Discussion. - Les rCsultats exp6rimentaux prCcCdents montrent que la parti- 
cipation de Yenchainement allknique au d6part du groupement tosylate est une vCri- 
table substitution nuclkophile intramolCculaire dans laquelle une des paires Clec- 
troniques joue le r81e d’un rCactif nuclCophile. On observe en effet: 
- une inversion de configuration A l’atome de carbone fonctionnel et une rCtention 
d’activitC optique au cours de la cyclisation; 
- le taus  de participation et les constantes de vitesse kobs. et surtout k ,  augmentent 
avec le degrP: de substitution de l’enchainement allCnique. Dans ces conditions, on 
peut considbrer formellement la participation de l’enchainement allCnique comme 
une addition Clectrophile d’un atome de carbone dkficient en Clectrons (I’Clongation 
de la liaison C-OTs peut donner naissance ?I des espkces dipolaires de plus en plus 
chargCes, rendant l’atome de carbone fonctionnel Clectrophile). Or, les rCactions 
d’addition Clectrophile bimolCculaire sur les carbures allkniques ont fait l’objet de 
nombreux travaux et sont assez bien connues [ZZ] : lorsque l’enchainement allCnique 
est substituC, le reactif Clectrophile vient se lier a I’atome de carbone sp et la charge 
positive se dCveloppe sur l’atome de carbone le plus substituC pour donner un cation 
allylique initialement non conjuguC. D’aprks ce schCma on s’attendrait, dans la 
solvolyse des tosylates y-alldniques, a la formation d’un dCriv6 du mCthylidknecyclo- 
pentane, rCsultat qui n’est pas vCrifi6 expCrimentalement. 

On est donc amen6 B conclure que l’orientation de l’addition est gouvernke prin- 
cipalement par des facteurs stCriques. C’est ce que nous allons vCrifier cas par cas. 

a) Pour le tosylate d’heptadiGne-l,Z-yle-6 (5), (v. sclzkma 2) les facteurs stCriques, 
relativement peu importants, favorisent la formation du dCrivC cyclohexanique, 
tandis que les facteurs Clectroniques favorisent celle de compods cyclopentaniques. 
ExpCrimentalement les deux produits obtenus correspondent aux deux orientations 
possibles, les dCrivks cyclopentaniques &ant les plus abondants. 

b) Pour le tosylate de mCthyl-3 octadi6ne-l,Z-yle-7 (18) (v. sclztwza 4 et 5 et 
tableau I ) ,  les facteurs klectroniques et stCriques contribuent B la formation de dCrivCs 
cyclopentaniques, rksultats confirm& pax l’expbrience. 

k ,  est multipliC par 5,4 par la prCsence d’un m6thyle sur le carbone C(1) (racine 

Ces valeurs paraissent significatives si l’on considkre que ces groupements sont 

SchBma 5 

18 

c) Le tosylate de mCthyl-3 heptadikne-l,Z-yle-6 (6) (v. schkma 3 et 6) ne donne 
qu’un seul produit cyclique de participation qui est l’acktate d’Cnol 16 (resp., aprhs 
hydrolyse, la &one 17). La formation de ce produit est gouvernke par des facteurs 
stkriques puisque la double liaison rCactive est la moins substituke. 
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Sche’ma 6 

16 

Partie experimentale 

Les spectres IR. des composCs ddcrits dans ce travail ont 6td enregistres sur un spectrophoto 
niktre Perkin-Elmer niodble 257. - Les spectres -KMN. ont dt6 cnrcgistres sur un appareil Variaiz 
A 60 A avec le TMS comme r6fCrencc interne et le tdtrachlorure cle carbone coinme solvant; lcs 
signaux sont donnBs dans l’dchelle S en ppm. - Les spectres tlc niasse ont Q t C  enregistres sur un 
apparcil A E I  MS 9. 

Les chromatographies en phase vapeur analytique ont C t B  cffcctudcs sur un apparcil F M  720, 
gaz vecteur: helium avec un debit dc 60 cm3/inin. Les colonnes ont lcs caractdristiques suivantes: 
longueur 4,2 ni., diamktre 1/4”, phase stationnaire 2 loo/, ddposCe sur Qchromosorb Ps 45/60 mcsh. 
Les chromatographies en phase vapeur preparatives ont d t e  cffcctuBes sur un appareil Varian 
Aerogra+h P4, gaz vecteur hydrogkne avec un ddbit de 1.50 cm3/min. CaractCristique des colonnes: 
longueurs 3,5 m., diamktre 3/8”, phase stationnairc B 18%. 

La methode usuelle d’isolement du produit comportc, sauf indications spdciales, une cxtraction 
h I’dthcr ou au pentane, des lavages h l’eau jusqu’k p l l  ncii tre, un sdchage sur MgSO, anhydrc et 
unc Bvaporation du solvant h la pression atmosphCriquc. 

L,‘amino-7-mdthyl-2-octadi8ne-2,3 (27) a 6td obtcnu en appliquant la inithode dc Gabriel au 
tosylate correspondant 1231. Les alcools alleniques 10, 11 ct 23 ont dtC pr6parCs sclon le modc 
opdratoire pr6cCdemment ddcrit 171. 

Pre’paration des alcools 3 et 4 optiquement actifs. Le (+)-(S)-propylbneglycol a 6t6 obtenu par 
r6duction de ( -  )-lactate d’ethyle B l’aide de LiAlH,. Aprks hydrolyse selon [24] e t  extraction cn 
continuc par 1’Cther de la fraction ininkrale Eb. = 45”/12 Torr, on isole par distillation le propylhe- 
glycol, Le (+)-(S)-bromo-1-propanol-2 a B t C  obtenu sclon [5] (Rdt. 70%): Eb. = 45“/12 Torr, 

d’un rdfrigirant B reflux, on preparc 0,G5 mol de bromurc d’kthyl-magnksium et on additionne 
goutte h goutte 2 O”, 0,65 mol de bromo-1-propanol-2. On observe un ddgagement d’e‘thane. 
L’addition termin&, on laissc revenir & tempdraturc ambiante, puis on installe sur une tubulurc 
latdrale libre une colonne Vigveztx suivie d’un rdfrigerant descendant. A travers le refrigerant & 
reflux on additionne 1 in01 de chlorure d‘allyl-magnesium (pour obtenir 1) ou de chlomre de 
mdthallyl-magndsium (afin d’obtcnir 2) .  La reaction cst vive et une partie de l’dther distille. 
L’addition achevee, on termine la reaction en clistillant doucerncnt la plus grande partie de l’dthcr 
restant dans le ballon. Le melange rdactionnel est ensuite hydrolysd et trait6 de manikre habituelle 
(Rdt. 90%) [6]. 

dZ6 a. - - 1,574, [E]F = + 3,27” (pur) (cf. [ 2 5 ] ) .  Dans un ballon dc 2 1 k tubulures latCrales, QquipC 

Hexdne-1-ol-5: [m]g = +6,05 (pur). 
f~e‘lhyl-2-hexEne-1-01-5: [a12 = + 8,6” bur) .  A partir dcs alcools CthylCniques 1 et  2 nous avons 

prepare les alcools alldniques 3 et 4 selon le mode opdratoire mis au point en sCrie racemique [7]. 
Les tosylates ou nosylates ont Ctd prepares selon la technique habi tude 1261. Le bromure 9 a BtC 
obtenu h partir d u  tosylate 8 par reaction d’echangc [27]. 
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Solvolyse. - a) Hydrolyse: On hydrolyse lc tosylate avec eauldioxanne 80:20 8. SO" pendant 
24 h en prBsence de CaCO,. 

b) Acdtolyse: On opkre avec des solutions 0 , l ~  en tosylate allCnique et 0 , l l ~  en acetate de 
sodium, que l'on chauffe durant 15 h A 70O pour lcs tosylates secondaires ct 90" pour les primaires. 
Pour le bromure 9, on opkre comme prCcBdemment, mais en remplapnt l'ace'tate de sodium par 
l'ac6tate d'argent. 

Identification des produits. - a) Ace'tolyse des tosylates y-alldniques primaires. Les acetates 
y-allCniques obtenus sont rdduits 8. l'aide de LiAlH, en alcools allBniques identifigs par compa- 
raison avec des Bchantillons authentiques. 

10: Eb. = 60"/2 Torr; n g  = 1,4490; 11: Eb. = 70°/8 Torr; n g  = 1,4625. 
b) Acc'tolyse du tosylate d2heptadi8ne-l,2-yle-6 (5 ) .  Les trois produits obtenus par acBtolyse du 

tosylate 5 ([a] f&= + 7,70" (c = 0,113, CCI,)) sont se'paris par CPV. (colonne ((Carbowax 20 M#). 
L'acCtate y-allenique 12 ( [a]g  = +5,43"; [ ~ ] 2 5 : ~  = +8,15" (c = 0,184, CCI,)) est rednit B l'aide 

de LiAIH, en heptadibne-l,Z-old (3) [a]g =-6,07" (c = 0,0277, CC1,)); puisque pour l'hepta- 
di&nc-l,2-01-6 ayant servi 8. prBparer le tosylate [a]g = + 7,85', (c = 0,028, CCl,), cela correspond 
8. un taux d'inversion de configuration de 88,6%. 

Lc derive cyclopentanique 14 ( [ a ] g  = - 3,17" (c = 0,063, CCI,)) est un melange d'isomkres 
c is  ct tvans. - IR. (liquide pur): v(c=c~,) 3080 cm-l; v(c=c) 1645 cm-l; W(C=CH,) 915 cm-l. - 

La (+)-m6thyl-3-cyclohexanone 13, [a]g =+6,03" (c = 0,0315, CCI,), a Bt6 identifiee par 
comparaison des spectres IR. et RMN. avec ceux d'un Bchantillon authentique. 

c) Acktolyse du tosylate de nzgthyl-3-heptadidne-7,2-yle-6 (6). L'acBtolyse du tosylate 6 ([a]g&, = 
+ 9,28" (c = 0,06, CCl,)) permet d'isoler par CPV. (colonne <Carbowax 20 Ms) l'acktate de methyl- 
3-1ieptadi&ne-l,Z-yle-6 ([a]& = - 1,814"). Ce produit est riduit en m8thyl-3-heptadi8ne-l,2-01-6 
([a]& = - 4,375" (c = 0,04, CC14)) ce qui correspond B un taux d'inversion de configuration de74%. 

Laci.toxy-l-dim8thyl-2,5-cyclohex&ne 16 ([x]g = + 51,4"; [a]:'& = + 62" (c = 0,39, EtOH)), 
est saponifie: 200 mg de 16 en solution dans 20 ml de EtOH B 50% contenant 0,2 g de NaOH sont 
abandonnes pendant 1 h a temperature ambiante, la trans-dim6thpl-2,5-cyclohexanone est isol6e 
par CPV. ([a12 = +6,2" (c = 0,038, MeOH)). - IR. de 16: v(c=o) 1755 cm-l; v(c-0) 1220 cm-I. - 

d) Ace'tolyse du tosylate de mkthyZ-2-octadidne-2,3-yle-7 18. Les produits d'acetolyse sont frac- 
tionnes par distillation sur une colonne 8. bande tournante, les isomkes gBom6triques &ant isolCs 
par CPV. (colonne ((Carbowax 20 Mu). 19 et  20: Eb.,, = 55-56'; 21 et 22: Eb. = 55-60°/23 Torr; 
24 et 25: Eb = 55-60"/3 Torr. - IR. de 19: Y(~CH,) 3100; 3060 cm-l; v(c=c) 1630; 1600 cm-l; 
W(=CH~)  885 cm-1. - RMN. (CCI,) : 4,86 (s, CH,=C) ; 5,65 (t, J = 2,5 Hz, -CH=C) ; 1,05 (d, J = 
6.8 Hz, CH,-CH). - SM.: C,H1,; M = 122; M+ = 122 (pic de base 8.107). 

Le d i h e  19 a B t B  hydrogen6 en 1,4 par le sodium et  l'alcool en formant l'isopropylidhe-l- 
mCthyl-2-cyclopentanc. - RMN. 1,65 (s) et 1,58 (s, CH,),C-); 0,93 (d, J = 7 Hz, CH3-CH). - 
IR. de 20: v(c=c) 1660 cm-1. - RMN. (CC1,) : 6,25 et 5,75 (d ,  J = 5,5 Hz, C=C-CH=CH); 1 , O O  
(d,  J = 6,4 Hz, CH3-CH); 1,75 (s, CH,),C=). - IR. de 21 et 22: v(c=c) 1680cm-l; v(c-0) = 
1080 cm-l. - RMN. de 21 (CCI,): 5,15 (d,  J = 7,4 Hz, C=CH); 4,60 ( t x d ,  C=CHO); 3 3 5  (q. 

SM: C,H160; M = 140; M+ = 140 (pic de base 125, pics a 41, 56,69, 81, 85). - RMN. de 22 (CCI,) : 
5,15 (d , J  =7,5Hz,C=CH);4,55 (qi.,J =7,5Hz,C=CH-CHO);4,00 (sext.,J =5,6Hz,CH,-CHO); 
1,613 (s ,  CH,),C=); 1,18 (d,  CH,-CHO). - SM.: M (C,H,,O) = 140; M+ = 140. - IR. de 25: 
Y(C=C) 1620 et  1660 cin-1. - RMN. (CCl,) : 3 protons ethyl8niques entre 5 e t  6,5; 1,73 (s, C€I,),C=) ; 
2,25 (t. J = 6 Hz, -CH,-); 3,66 (sext., J = 6 Hz, CHOH); 1,13 ( d ,  CH,-CHOH). 

DCsamiiaation ?zitreuse de I'amino-7-nzBthyl-2-octadil.ne-2,3 (27). Dans un reactcur de 100 ml 
on mdange 0,05 mol d'amine, 40 ml de chloroforme et 10  ml d'acide acCtique. Le melange est 
chauffC 8. 50" et on ajoute 8 g de nitrite de butyle puis on continue le chauffage durant 4 h. Aprh 
Ics traitcments habituels, on isole par CPV. les deriv6s 21, 22 et 24. 

Ciize'tiqzte. - La vitesse d'acetolyse des tosylates alleniques est suivie par la methode titri- 
metrique habituelle [28] ou bien avec un pH-mhtre muni d'dlectrodes adapties aux mesures 
potentiomCtriques dans l'acide acdtique. Les solutions sont 0 , 0 4 8 ~  en tosylate et 0 , 0 5 ~  en 
acetate de sodium. 

KMN. (CCI,) 4.8 (=CH,) ; 5,5 (CH-OAC) ; 1,16 (CH3-C) (d,  J = 6 Hz). 

RMN. (CC1,) : 1,41 (s, CH,-C=) ; 0,95 ( d ,  J = 6, l  Hz) (CH,-CH). 

J = 5,6 Hz; 1, J = 6.5 Hz), CH,CH-0); 1,68 (s, CH,),C=); 1,18 (d, J = 5,6 Hz, CH3-CH). - 
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65. Ammonolysis of Nitroarginine and Nitroarginine- 
Containing Peptides; Some Side Reactions 

by Hans Kunzi, Michael Manneberg and Rolf 0. Studer 
Chemical Research Department, F. Hoffmann-1-a Roche & Co., AG, Base1 (Switzerland) 

(25. I. 74) 

Sumnzary. Ammonolysis of nitroarginine-containing peptides leads to  the formation of 
ornithine-containing side products. The structure of thcse side products has been deduced from 
model experiments. This side reaction can be avoided by using the NG-tosyl or the NG-dicarbo- 
benzoxy protecting groups. 

Nitroarginine, an important NG-substituted derivative of arginine, was first 
introduced into peptide synthesis by Bergmann et al. [l] and for many years arginyl 


