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Isopropylalkohol getropft (bei kleincren A4nsatzen wird injiziert). Nun wird wahrend Std. mit 
IT, (99,9976) gesattigt. Aufnahme: 10 ml H,. Zu dcr so erhaltenen gclbhraunen Losung wird nun 
einc LBsung von 10 g (0,0385 mol 11 und 0,39 g (0,00385 mol) Triathylamin in 130 ml. Isopropyl- 
alkohol gctropft. Unter gutcm Riihren wird bei 20" mit 99,99%igem H, hydriert. Nach 22 Std. 
betragt clic Wasserstoffaufnahme 1065 ml (Thcorie: 960 ml HJ. Der anfangs gelbbraune Farbton 
schlagt in eincn dunklen, flaschenbraunen um. Es wird eingedamplt, der Ruckstand in Methylen- 
chlorid aufgenommen und niit 2 N Ilmmoniak extrahiert. (1 lie Methylcnchloridphase cnthalt 
einen Tcil des eingesetzten Rhodiums in Form von Koniplexcn). Uie wasserige Phase wird nun 
bei 0" mit konz. Salzsaure auf p H  1 gcstellt und niit a the r  extrahiert. Der organische Extrakt 
wird mit NaC1-Losung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknct. Nach Filtrieren und Ab- 
dampfen des Losungsmittels werden die verbleibcndcn 11,3 g braunes Rohprodukt (01) an 100 g 
Kieselgel cliromatographiert. Durch Eluicren mit Toluol/Essigester 3 :  1 crhalt man 9,B g 1 als 
gclbes 01, das nach 1 Tag iangsam zu kristallisiercn bcginnt (Ausbeutc 97% der Theorie). Spezi- 
fische Ilrchung dieses Oles: [ajg = + 68,3" ( c  = 1,0, CHCI,); optische Reinheit: 88% (hezogen 
auf die Drchung des (-)-Antipodcn: [ C C ; ~  = - 78"). IVcitere Reinigung kann analog Ahschnitt 8 
(Antipodentrennung von 1) durchgefuhrt wcrden. 
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271. Deux types de participation z lors de l'hydrolyse 
des diazocktones y ,  6-insaturkes par des acides aqueux et des 

superacides. L'ion 0x0 -5 -norbornyle -21) 
par Roger Malherbe et Hans Dahn 

Institut de Chimie Organique de 1'UniversitC dc Lausanne 

(4. IX. 74) 

Sumvnuvy. y,&Unsaturated diazokctones undergo acid catalysed hydrolysis accompanied by 
cyclisation; the latter is favoured by suitable geometry (cyclopentcnes) and by substitution by 
methyl groups. If both are present, rate enhancement by anchimeric assistance has been observed. 
Hydrolysis of 4-diazoacetyl-cyclopentene (1) yields a product mixture similar t o  that  formed during 
solvolysis of 5-oxo-norbornyl-2-e~zzdo brosylatc (23) and quite different from that  of the exo- 
isomer. The results are interprctcd in ternis of a common internicdiate, the 5-0x0-2-norbornyl 
carboniuni ion. Solvent participation in the transition state, i . e .  partial S N ~  c,haracter, is implied 
by the entropies of activation and by the action of an added nuclcophile (Br-). In superstrong 
acids, a difIerent type of cyclisation takes place, involving the carbonyl oxygen and the protonated 
C-C double bond and forming tetrahydropyrane derivatives. 

Dans l'hydrolyse acide, les diazoiques aliphatiques primaires dksactiv6s par le 
voisinage d'un groupe attracteur d'blectrons sont proton& dans une &ape rapide 

l) Extrait de la these de R. MaZherbe, Lausanne 1972. Communication prkliminaire, voir [l]. 
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et rkversible; l’ion diazonium form6 rkagit avec un nuclCophile dans une &ape bi- 
molkculaire qui d6termine la vitesse de la rkaction [2-4]. Vu la sensibilitC du groupe 
diazonium, un nucldophile faible comme H,O suffit [5j [6j. 

Dans les rkactions de substitution de l’ion diazonium par un nuclkophile, plusieurs 
cas de participation intramolkulaire sont connus ; ainsi les diazocktones aromatiques 
possedant des groupes mkthoxy 171, hydroxy [8] et amino [9] en position ortho for- 
ment des produits de cyclisation. Comme pour l’hydrolyse intermolkculaire d’un 
diazo’ique, un nucldophile aussi faible que l’eau suffit [5] [6], nous avons chercht! si, 
pour la participation intramolkculaire, un nucl6ophile faible tel qu’une double liaison 
C=C pourrait Cgalement suffire. On sait que les doubles liaisons peuvent participer 5 
des rkactions de solvolyse [lo] [ l l j  ; d’autre part le diph6nyldiazomCthane s’addi- 

2 R’ = M e ,  R Z = H  

3 R1 = R2= Me 

+ + O& 

12 ( 2 % )  13 (4%) 
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tionne au b u t h e  dans l’acide trifluoroacktique [12]. RBcemment Beames & Munder 
[13] ainsi que Erma% & Stoae [14] ont r6alis6 certaines synthkses par cyclisation de 
diazocCtones protonkes, avec participation n ou Ar-5 dans le dCplacement de l’azote. 

Les Ctudes de solvolyse nuclCophile ont montrC qu’une double liaison C=C en 
position 5,6 est particulikrement apte B une participation intramolCculaire [ll]. 
Pour qu‘un tel processus ait lieu facilement, il importe que le groupe diazonium 
puisse s’approcher de la manigre la plus symktrique possible de la double liaison. 
C’est pourquoi nous avons port6 notre choix sur des diazodtones 5,6-insaturkes : 
le diazoac6tyl-4-cyclopent&ne (l), le diazoacCtyl-4-mkthy1-1-cyclopenti.ne (2) [11] et 
le diazoacktyl-4-diin6thyl-1, 2-eyelopenthe (3) [11]. Nous avons compark ces com- 
posCs d‘une part avec le diazoadtyl-cyclopentane saturC 4, d’autre part avec des 
composks B chaine ouverte, la diazo-1-hexhe-5-one-2 ( 5 )  [15], la diazo-l-hept6ne-5- 
one-2 (6), la diazo-1-m6thyl-6-hepthe-5-one-2 (7) [16] e t  la diazo-1-heptanone-2 (8). 

Ces substances, dont certaines ktaient d6jB connues, ont CtC pr6parCes A. partir 
des acides correspondants par la mCthode de Arndt 1171. 

Mesures cinktiques. - Les vitesses d’hydrolyse ont CtC mesurCes par dkcrois- 
sance de l’absorption du groupe diazo dans 1’UV. Les cinktiques Ctaient de premier 
ordre pour plus de 90% de la rCaction. L’effet isotopique du solvant a C t C  determink 
en mesurant les vitesses dans H,O et  D,O. Tous nos composks (tableau 1) montrent 
un rapport k ~ / k ~  d’environ 0,3, ce qui caractkrise un mecanisme de prC6quilibre de 
protonation (A-Z), normal pour les diazodtones primaires [a]. Dans la s6rie cyclo- 
penthnique, la mdthylation acc6lkre l’hydrolyse : en augmentant le caractBre nuclCo- 
phile de la double liaison, on acc6lbre l’Ctape intramolkculaire de substitution qui 
dktermine la vitesse de rkaction. Bien que la vitesse varie d’un facteur 10, l’effet 
isotopique ne change pratiquement pas. 

Nous avons mesurC la vitesse d’hydrolyse des composCs cycliques 1, 2, 3 et 4 B 
des tempkratures diffkrentes et calculk les param&tres d’activation (tableau 1). Les 
diffkrences observCes sont faibles, comme le laissait prCvoir la faiblesse de l’effet 
anchimkre. 

En sQie acyclique, la vitesse ne change que peu, signe d’absence d’effet anchi- 
mhre cinCtique. L’effet isotopique change quelque peu (0,25-0,37), mais il reste dans 
les limites des valeurs caract6ristiques pour le m6canisme A-2. 

Analyse des produits. - Pour faciliter l’analyse, nous avons effectud l’hydro- 
lyse dans l’ac&one/eau au lieu de dioxanneleau; nous avons contra16 que le solvant 
ne change pas la composition des produits. L’hydrolyse terminke, nous avons extrait 
les produits au chlorure de mkthylkne et mesurC le spectre RMN. de l’extrait d’hydro- 
lysat brut. Le pourcentage de non-cyclisation n a CtC d6terminC approximativement 
d’aprhs les protons olbfiniques et le pic caractkristique de l’hydroxycCtone RCOCH,OH, 
qui sont absents des produits de cyclisation. Nous avons ainsi observ6 60% de parti- 
cipation pour 1, 90% pour 2, 100% pour 3, 5% pour 5 et 50% pour 7 (tableau 1). 
Nous avons effectuC ensuite l’analyse dktaillCe par chromatographie en phase 
gazeuse. 

L’hydrolyse de 1 donne plusieurs produits connus: B cat6 de 38% d’hydroxy- 
acktyl-cyclopentkne-4 (9) form6 sails participation on a trouvC 47% dhydroxyd- 
exo-bicyclo[2,2,l]heptanone-2 (10) [18] [19], 3% de son isomkre endo (11) [19] [ZO], 
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Tableau 1. Vitesses d'hydrolyse acide (constantes de 2e ordre) de diazocdtones (dioxanneleau 60 : 40 v/v ; 
25,O" & 0,03"; [HClO,] = 0,101M; [DClO,] = 0,107M) 

~ ~~ ~ 

Snbstrat Temp. 1 0 3 k ~  krel. 103kn k a / k n  Cycl. AH* '4S* 
(M-1 s-l) (NI-1 s-1) % 

diazoacktyl- 25,O" 2,94 0,05 1 8,71 0,27 0 21,3 -0,9 
-cpclopentane 4 35,O" 9,59 & 0,09 It 0,1 

40,O" 16,5 & 0 , l  
49,s" 46,4 f 0,3 

diazoac6tyl-4- 25,O" 2,64 i 0,02 0,50 10,2 0,26 60 20,9 -2,4 
-cyclopent&ne 1 35,O" 7,98 i 0,OS 4c 0 3  

40,O" 16,2 & 0,4 
50,O" 39,7 + 0,3 

diazoacktyl-4- 25,O" 6,83 f 0,03 2,32 25,5 0,29 90 20,7 -1,2 
-mCthyl-1 35,O" 16,9 i: 0 , l  i 0 3  
-cyclopent&nc 2 40,0° 21,7 + 0,1 

49,8" 100,5 0,s 
diazoacktyl-4- 25,O" 30,5 i: 0 , l  10,4 107,O 0,29 100 19,2 -3,2 
-dimithyl-1,2- 34,9" 87,2 & 0,3 * 0,1 
-cyclopent&ne 3 40,O" 145,O & 0,9 

49,s" 372,O 1,s 

diazo-l-hep- 
tanone-2 8 25,0° 5,19 & 0,08 1,76 20,9 0,25 0 

diazo-l-hexhe- 
-5-one-2 5 25,O" 4,63 0,12 1,57 15,O 0,31 5 

diazo-l-hcp- 
the-5-one-2 6 25,O" 4,16 & 0,04 1,41 14,9 0 2 8  

diazo-1-mCth yl- 
-6-heptbne-5- 
-one-2 7 25,O" 5,62 & 0,07 1,91 15.4 0,37 50 

2% de bicyclo[2,2,l]hept&ne-Z-one-5 (12) [21], 4% de nortricyclanone (13) [18] et 
6% de produits cycliques non identifiks. Les produits ont Ctk identifiCs par comparai- 
son avec des Cchantillons authentiques synthktisks de manikre indkpendante : la 
nortricyclanone 13 [18] a ktC transformke en acktoxy-5-exo-bicyclo[2,2,l]heptanone-2 
qui, aprks hydrolyse, donne le ckto-alcool 10 [19]. Pour prCparer l'isom&re endo (ll),  
nous avons suivi la voie proposke par Greever [20]. 

L'hydrolyse du diazoacktyl-4-mkthyl-1-cyclopentkne (2) ne donne que deux pro- 
duits: 11% d'hydroxycktone 14 et 89% de mCthyl-2-hydroxy-2-exo-bicyclo[2.2.1]- 
heptanone-5 (15) [22]. On constate que le groupe diazonium est attaquk par la posi- 
tion la moins alkylke du cyclopentkne, en accord avec la r&gle de Maykounikojf. 

Dans l'hydrolyse du diazoacktyl-4-dimkthyl-l,2-cyclopent~ne (3), nous isolons 
uniquement la hydroxy-2-dimkthyl-1,2-exo-bicyclo[2.2.l]heptanone-5 (16). Par rk- 
duction de sa semicarbazone selon Wolff-Kishner, on transforme 16 dans le dimkthyl- 
1,2-norbornanol-2-exo connu [23]. 

L'hydrolyse de la diazo-1-hexkne-5-one-2 (5) donne 94% d'hydroxycktone 17 et 
6% de produits cycliques. Parmi ceux-ci, seule la cyclohexknone-2 (19) a pu &re 
identifiCe (env. 4%). Si la solvolyse est effectuke dans ur solvant moins nuclkophile 
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que I’eau, comme I’acide trifluoroadtique, 1e rendement en produits de cyclisation 
est port6 B 20% (1074 de 19). 

L’bydrolyse de la diazo-1-mCthyl-6-hepthe-5-one-2 (7) donne 45% d’hydroxy- 
&one 18 et 55% d’(hydroxy-2-isopropyl)-3-cyclopentanone j20), identifi6e par com- 
paraison avec le produit authentique [24] ; la formation de 20 8. partir de 7, comme 
celle de 19 B partir de 5, est en accord avec la rhgle de Markownikoff. 

Discussion. - Comme dans toutes les r6actions d’hydrolyse de diazodtones pri- 
maires, la protonation a lieu dans un pr66quilibre rapidement Ctabli 12-41. C’est l’ion 
diazonium form6 dans cette 6tape qui subit ensuite, dans 1’6tape dkterminant la 
vitesse, les diffkrentes reactions de substitution et cyclisation signal6es. 

Lanalyse des produits inontre que la double liaison en position 5,6 agit sur I’ion 
diazonium comme un nuclkophile dont l’efficacit6 est comparable celle de l’eau du 
solvant. La participation est augmenttie par la m6thylation d’une part, par une gko- 
m6trie favorable d’autre part: les d6rivCs du cyclopentkne se cyclisent mieux que 
les analogues acycliques. Dans les cas ou la participation d6passe largement les 50% 
(2, 3), on constate une acc616ration de la vitesse globale par effet anchimgre. Quand 
la vitesse est augment6e d’un facteur d’environ 10, on n’observe plus de produit non 
cyclisC (3). La r&le de Markownikoff est respectbe, preuve du caracthe non car- 
bknique, mais 6lectrophile de nos rdactions. 

L’introduction d’un premier groupe m6thyle dans le d6riv6 cyclopentknique 
augmente la vitesse d’un facteur d’environ 2,5, le deuxihme d’environ 4. Un ph6no- 
m h e  analogue avait 6tk constat6 par Bartlett i l l]  lors de la solvolyse des brosylates 
de cyclopentCny1-kthyle ; selon Bartlett, l’itat de transition de la cyclisation serait 
symktrique par rapport B la double liaison et stabilis6 d’une manihre Cgale par chaque 
groupe m6thyle. 

Le caract6re des 6tapes intermediaires de cyclisation peut &re 6tudi6 en exami- 
nant les dCriv6s cyclopenthiques. La participation de la double liaison crCe un ion 
carb6nium secondaire, l’ion 0x0-5-norbornyle-2 (21), qui se stabilise ensuite en 
captant un nuclCophile. On peut alors comparer nos r6sultats avec ceux obtenus par 
Greever & Gwynn lors de la solvolyse des brosylates d’oxo-5-norbornyle-2-exo (22) et 
-endo (23) [ZO]. 22 ( e m )  donnait comme produit principal la nortricyclanone 13 
(tableau 2) ; l’isomkre endo (23) formait surtout le produit de substitution exo, l’ac6- 
tate de 10, h cat6 d’autres produits 6galement (tableau 2). Cettc diffkrence a 6th 
expliqu6e en ternies d’ions classiques: l’isomkre e d o  (23) forme un ion en position 2 
accessible B I’attaque du solvant dans la direction exo, tandis qu’B partir de l’isombe 
exo (22), cette attaque est fortement encombr6e par l’anion partant. 

LO Bs 

2 2  exo 
23 endo 

On constate que le m6lange de produits cyc l ipes  form& lors de l’hydrolyse de la 
diazocktone 1 est trks semblable B celui form6 par acbtolyse du brosylate endo (ta- 



HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 57, Fasc. 8 (1974) - Nr. 271 2497 

bleau 2). I1 faut donc admettre que les deux rkactions passent par un produit inter- 
mCdiaire identique. Si I’on reprend les termes utilisCs par Greever & Gwynn [ZO], ce 
serait un ion carbCnium dont le contre-ion n’encombre pas la position 2-exo. 

Tableau 2. Cowparaison des produits de soluolyse de 1, 22 et 23 

substrat yo produit 

10 11 12 13 non identifie 
~ ~~~ 

18) 76 5 3 6 10 

22 [203 13,lb) 4Sb)  1 1 , G  65,4 5 4  

23 [20] 66,9b) 10,9b) 0,G 8,9 8,9 

8 )  Produits cyclises seulenient; b) Acetate 

Dans ce qui prCc&de, nous avons formu16 la cyclisation de 1 par des ions carbCnium 
libres; il faut cependant noter que lors des hydrolyses des diazodtones on n’a pas 
constat6 la formation d’ions libres, mais plutbt l’assistance par des molecules de sol- 
vant2). Rappelons Cgalement que Slzeen 1251 a postul6 que le mecanisme des solvo- 
lyses de substrats secondaires se situe entre s N 1  et s~2 :  il y a formation rbversible 
d’une paire ionique intime, puis substitution par une molCcule de solvant. 

Dans le cas de la cyclisation de 1, la participation d’une molCcule de solvant im- 
pliquerait que la double liaison est simultanement attaquCe par l’atome de carbone 
cc du groupe diazonium (agissant comme Blectrophile) et par la molCcule de solvant 
(nuclCophile ; formule A ci-dessous). Pour examiner cette hypoth&se, nous avons 
donc cherchC des traits de s N 2  dans nos rdactions. 

En premier lieu, nous avons determine les entropies d’activation. Celles-ci sont en principe 
trhs differentes pour des reactions typiquement s N 1  et S N ~  [27]. Si dans les cyclisations comme 
dans les hydrolyses ordinaires de diazocetones une molecule de solvant est engagee dam 1’6tat de 
transition, les entropies d’activation devraient &re semblables. Nous avons donc mesure les en- 
tropies d’activation de plusieurs reactions d’hydrolyse (tableau 1). On constate que la difference 
entre les trois composes cyclopenteniques 1, 2, 3 et l’analogue sature 4 n’est que 1-2 u.e.; en 
particulier la ressemblance des entropies d’activation de 3 (100 yo cyclisation) et 4 (0% cyclisa- 
tion) est en accord avec un mdcanisme d’hydrolyse de 3 dans lequel une molecule de H,O intervient 
Bgalement. 

Tableau 3. HydroZyse de 1 en prisence de Br-. Dioxanne/eau 60:40 v / v  B 25,O”; [H+] = 0,101; 
p = 0,6 (NaClO,) ; [diazo] = 0,05, R = cyclopentenyle 

LRr-1 [CQ-I k, - lo2 cyclis. RCOCH,Br RCOCH,OH 
% % 24 % 9  M-1 s-1 

- 0,GO 0,43 62 0 38 
0,02 0,58 0,97 58 37 5 
0,05 0’55 1,69 44 54 2 
0,20 0,40 4,45 24 73 3 
0,40 0,20 8,40 - - - 
0,50 0,lO 8,90 11 86 3 

,) Ceci est Bgalement valable pour les diazocCtones secondaires [26]. 

157 



2498 HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 57, Fasc. 8 (1974) - Nr. 271 

Pour examiner la relation entre rkactivitk et sklectivitk, nous avons soumis 1 B 
une hydrolyse concurrentielle en prksence d’ions bromure (tableau 3). On note dkjB 
une accklkration sensible pour de faibles concentrations de bromure, ce qui prouve 
que nous avons bien compktition nuclCophile entre l’eau et l’ion bromure. Comme 
on peut s’y attendre, l’accroissement de vitesse reste modkrk, car les valeurs s des 
relations de nuclkophilicitk de Swain & Scott [28] sont faibles pour les hydrolyses des 
diazocarbonylks [3] [5] [29]: N, est un trgs bon groupe de dkpart et l’ion diazonium 
est peu sensible 8. la nature du nuclkophile. 

En prCsence de Br-, la participation de la double liaison ainsi que la formation 
d’hydroxycktone 9 diminuent en faveur de la formation de bronioadtyl-4-cyclo- 
penthe  (24). Ainsi le nuclkophile Br- concurrence efficacement les autres nuclCo- 
philes que sont la double liaison et l’eau dam l’ktape dkterminante de la &action. 
D’aprgs nos rksultats, la rkactivitk de Br- est environ lo3 fois plus grande que celle 
de l’eau. Cette observation correspond B la valeur de nuclkophilicitk de Swain & Scott 
1281 et confirme le caracthe bimol6culaire de la rkaction de substitution par Br- et, 
probablement, Cgalement par le solvant. 

Pour juger le caracthre de la rkaction de cyclisation, il faudrait savoir dans quelle 
mesure le bromure peut concurrencer l’eau kgalement dans les produits de cyclisa- 
tion: si cette rbaction passe par un ion carbCnium classique et libre, la nuclkophilicitk 
du partenaire ne devrait pas jouer de r61e et le pourcentage du composk hydroxylk 
10 devrait rester important par rapport au bromure de cCto-5-norbornyle-2 (25). Si 
par contre la rCaction se dkroule selon un mkcanisme concertk, le pourcentage de 25 
devrait augmenter plus que proportionnellement avec la concentration de bromure. 
Nous avons pu constater qualitativement que pour [Br-] = 0 , 5 ~  on a un rapport 
des produits bicycliques 10/25 5, tandis qu’un ion carbknium libre devrait donner 
environ 100. 

La comparaison des entropies d’activation ainsi que I’action du nuclkophile 
externe Br- semblent donc parler en faveur d’un &at de transition d’un type concertk 
et par consCquent asymCtrique (A). Le rksultat de l’action des groupes mkthyle sur 
les vitesses de rkaction sugghre quant B lui un &at de transition dans lequel le groupe 
diazoniomCthyle se rapproche de la double liaison d’une faSon symktrique (B). Pour 
autant que le deuxi&me argument soit vraiment valable, il faut admettre que les 
deux processus, le rapprochement de la double liaison au groupe diazoniomkthyle 
et le rapprochement de l’eau B la double liaison (respectivement B l’ion carbonium) 
sont concert&, mais pas synchrones ; de cette faCon la distance H,O-double liaison 
restc supkrieure B la distance double liaison-m&hylkne et le nouveau pont n’a pas 
encore acquis son orientation dkfinitive dans 1’Ctat de transition. 

A 
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Protonation dans les superacides. - Wentrue & Dahn [30] ont montrC que 
les diazocCtones primaires sont protonCes sur l'oxygkne dans des superacides tels 
que FSO,H-SbF,-SO, ou HF-SbF,-SO, B -60". I1 se pose la question si ce n'est 
pas un ion Cnol-diazonium analogue 2 26 qui, k la place de l'ion diazonium proton6 
sur le carbone, subit la cyclisation. Nous avons donc examinC si la diazo-l-hex6ne-5- 
one-2 5 se comporte de la m&me manibre dans diffkrents systkmes acides. La proto- 
nation de 5 dans HF-SbF,-SO, B -80" conduit B la forme 0-proton6e 26, caractC- 
ris6e par le signal OH B 6 = 9,3 [30]. A - 30", ce produit se dCcompose et donne lieu 
A des polymCrisations. Dans FS0,H-SO, B -SO", on a Cgalement protonation sur 
l'oxygkne, mais le milieu est moins acide et la forme 0-protonCe 26 Cchange son 
proton trop rapidement avec les protons du solvant pour Stre observ6. Dans ce sol- 
vant k -6O", 26 disparait rapidement et un nouveau composC apparait, que nous 
avons identifib comme l'ion diazonium cyclique 27. Ce compos6 n'est pas stable et 
se dCcompose lentement 2 -25" avec perte d'azote pour donner le fluorosulfonate 28. 

La r6action observCe en premihe ligne ne touche pas le groupe diazo, mais uni- 
quement le groupe carbonyle et la double liaison ol6finique ; des cyclisations ana- 
logues, par exemple 29 + 30, ont 6th observCes par Brouwer [31] et par Olah [32] .  

27 2 7a 27b 

29 30 28  

La cyclisation 5 -+ 27 passe probablement par l'ion 31, aprhs protonation de la double 
liaison ol6finique. Le spectre de 27 se distingue de celui de 30 et analogues: dans le 
cation 27, la charge est localiske essentiellement sur l'azote, ce qui est marquC par 
des protons en C(3) peu dCblind6s (6 = 2,76), tandis que dans 30, la charge est loca- 
lisCe en C(2), ce qui a pour consCquence que les protons en u sont fortement dCblindCs 
(6 = 3,98 [31]). 
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Le cation 27a la structure d'un ion vinydiazonium: il est stabilisk par m6somCrie, 
mais comme l'indiquent les d6placements chimiques, la forme 27a ne semble avoir 
qu'une faible contribution. L'ion 27 se dkcompose via 27b assez lentement pour que 
nous ayons pu mesurer la vitesse de cette &ape: 

kobs. = 2 ,6 .  10-3s-' (-25"). 

Nous avons effectuk la m8me rkaction dans l'acide fluoro-sulfonique deutkriC 
FSO,D. Le premier transfert de proton sur 5 a lieu en C(6) (31) ce qui conduit 5 un 
ion tktrahydrofuryle 27 monodeutkrik en position 5'. Lors de la transformation de 
27 en ester 28 un seul atome de D est fix6 sur le carbone C(2') ; il n'y a donc aucun 
kchange H-D. Ce r6sultat indique que la perte d'azote est plus rapide que la d6pro- 
tonation une fois le proton transfCr6 sur l'atome de carbone (a moins d'une &action 
de type carbhique peu probable A si basse tempkrature). Ceci n'est pas Ctonnant 
dans un milieu riche en protons et pauvre en bases. 

On constate donc que le diazoique 0-proton4 donne des r6actions de cyclisation 
essentiellement diff4rentes des C-alkylations intramol4culaires que nous avons ob- 
serv4es en acide aqueux. On peut admettre que la protonation sur l'oxyghe freine 
suffisamment la protonation de l'atome de carbone voisin pour que la protonation 
de l'olkfine (+ 31) soit plus rapide. D'autre part, il devient evident que les cyclisa- 
tions dkcrites antkrieurement ne passent pas par un ion 0-proton& 

Les auteurs remercient le Fonds National Suisse de la Recherche Scientijique de l'aide financikre 
accorde'e pour ce travail. 

Partie expkrimentale 

Spectres KMN. : Varian A-60, dkplacements chimiques en 6. Spectres IR .  (cm-I) : spectro- 
mktrc Deckman I R  20A. Spectres UV. (nm, log E ) :  Beckman DB-G. Les mesures cine'tiques dans 
YUV. ont B t B  effectuBes avec un spectromktre Beckmagz D U ,  muni d'un porte-cuvettes spCcial 
Btanche, thermostatis6 par circulation d'eau. - Spectres de masse (SM.) : CEC 27-490 8. 70 eV. 
GC. analytiques: Carlo Erba G I ,  colonne Carbowax 20iu 8. 5% sur Chromosorb wav 30/60; 
GC. pre'paratives: Aerograph Autopvep,  colonne 8. 10% de Carbowax sur Chromosorb w 30/60. 

0" 2,60 g 
du chlorure de l'acide cyclopent&ne-3-carboxylique [33] dans 20 ml Et,O abs. 8. une solution 
Bthdr6e de diazomkthane (excks). On laisse reposer 2 h 8. OD, puis on e'vapore le solvant et on distille: 
1,90 g (Rdt. 38%) de 1 ,  liquide jaune, Eb. 72-74"/0,1 Torr. - RMN. (CCI,): 5,70 (s, 2 H); 5,25 
(s, 1H) ;  2,73 (m complexe, 5 H). -1R. (CCI,): 2100 (N=N), 1750 (C=O),  1660 (C=C). UV. (EtOH): 

Diazoacdtyl-4-m~thyI-l-cyclopavztElze (2). PrCparC selon Bartlett & Sargent [11], huile jaune 
aprhs purification par chromatographie sur colonnc de SO,, avcc CCI, plus 1% MeOII. Rdt. 70%. - 
RMN. (CCI,): 5,20 (s, 1H); 5,15 (s, 1 H ) ;  3,0 (WZ, 1 H ) ;  2,75-2,2 (WZ, 4 H) ;  1.70 (s, 3 H). - IR. 
(CHCI,) : 2095 (N=N), 1630 (C=O).  - UV. (Et0l-I) : Akpaule = 270, Amax = 250. 

Syntheses. - DiazoacBtyl-kcycZo~entd?ze (I). On ajoute goutte 8. goutte en agitant 

Akpaule =z 269 (3,82), il,a,x = 249 (3,87). 

Diazoac~lyl-4-dimkthyl-l, 2-cyclopewtt?ne (3). PrCparB selon Bavtlett & Surgent [I I], purifi6e 
comme 2, huile jaune-orange (Rdt. 78%) - RMN (CCl,): 5,26 (s, 1H); 3,0 (m, 1H) ;  2,7-2,3 
(m, 4 H);  1,60 (s, 6 H). - IR. (CHZCI,) 
A,,, = 251. 

2090 (N=N), 1640 ( C - 0 ) .  - UV. (EtOH) : Akpaule = 272, 

DiazoacBtyl-cyclopentane (4). La diazocitone cst prkpare'e 2 partir du chlorure de l'acide cyclo- 
pentanecarboxylique et CII,N,, e t  purifie'e par distillation i 65-67"/0,03 Torr. (Rdt.  55%). - 

UV. (EtOII): Akpaule = 273, Ariax = 249. 
RMN. (CCl,) : 5,33 (5, 1 H); 2,18 (m, 1 H);  2,l-1,3 (8H). - IK. (CHC13): 2100 (N=XT), 1630 (C=O). - 
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Diazo-I-hexdne-5-oize-2 (5). Prkparke sclon Fawzi & Gutsche [15], huile jaune, Eb. 55"/1,2 Torr 
(Rdt. 75-85y0). - RMN. (CC1,): 6,O-5,4 (m, 1 H ) ;  5,35 (5, 1 H ) ;  5,24,7 (m. 2 H);  2,40 (s, 4 H). - 

Diazo-I-hept8ne-5-one-2 (6). Le chlorurc d'hex&ne-.l-oique [34] est trait6 par CH,N,; la 
diazocetonc est ensuite distillee, huile jaune, Eb. 48"/0,04 Torr (Rdt. 65y0). - RMN. (CCI,) : 5,52 
(s, 1 H ) ;  5,25 (s, 1 H ) ;  2,30 (s, 4 H) ;  1,54 (s, 3 H). - IR. (CHCl,): 2100 (N=N), 1630 (C=O), 965 
(C=C, tvans). - UV. (EtOH) : d.+aule = 272, ,Irn,, = 250. 

Diaro-l-mdthyl-6-kepfdne-5-one-2 (7). Preparee selon Julia & Li~zstvumelle [16], purifike comme 
2, huile jaune-orange (Rdt. 75%). - RMN. (CCl,) : 5,30 (s, 1 H) ; 5,25-4,80 (m,  1 H) ; 2,30 (s, 4 H) ; 
1,68 (s, 3 H) ;  1,60 (s, 3 H). - IR. (CH,Cl,) : 2100 (N=N),  1640 (C=O). - UV. (EtOH) : : 271, 

Diazo-I-heptanone-2 (8). PreparCe ?i partir du chlorure de caproyle et  CH,N,, purifiee par 
chromatographie comme 2, huile jaune (Rdt. 86%). - RMN. (CCI,): S,20 (s, 1 H ) ;  2,&0,7 (m com- 
plexes, 11 H). - IR.  (CHC1,) : 2100 (N=N),  1630 (C=O). - UV. (EtOH): &pule = 273, Amax = 249. 

IR. (CCl,) 2100 (N=N),  1645 (C=O). UV. (EtOH) : & p u l e  = 273, dmax = 249. 

Amax = 248. 

Analyse des produits d'hydrolyse. - Hydrolyse dzd diazoacdtyl-4-cyclo~entl.ne (1). On 
hydrolyse 2,0 g de 1 dans 100 ml de H,SO, lN/acPtone 80: 20 v j v ,  ?i 25". Lorsque le degagement 
d'azote est termink, la solution est neutralisie par NaHCO, solide et extraite par 5 x 50 ml 
CH,CI,. La solution est sCch6e sur MgSO,, puis concentree en distillant le solvant ?i travers une 
colonne Widmer.  Le concentre est analyse par GC. (150'); en plus du solvant et  de composes 
mineurs non identifies, on trouve 5 produits dont les temps de retention et  les aires sont: 1,2 ( 2 % ) ,  
7,2 (3,5%), 12,s (38%), 16,6 (47%) et  24,O (3%) .  Par cornparaison avec des produits authentiques 
synthCtis6s de maniere independante (except6 9), on identifie dans l'ordre : le dkhydronorcamphre 
(12) [21], la nortricyclanone (13) [18], 1'hydroxyac6tyl-4-cyclopent&ne (9), les cetols exo- et endo- 
hydroxy-2-norbornanone-5 (10 et 11) [18-201. 

L'hydrolyse de 1 en solution acide dioxanneleau uti1isi.e pour les cin6tiques donne un niklange 
de m&me composition. Pour des raisons de commodite d'extraction, les solutions ac&tone/eau 
sont prCfCrables. 

Stabilite' des produits d'hydrolyse de 1. Des kchantillons de 10, 11 et 13 sont laisses 15 h ii tem- 
perature ambiante dans la solution utilisee pour l'hydrolyse. Les solutions sont extraites et  
analyse'es par GC. Les Bchantillons sont trouvCs inchangis, ce qui indique qu'aucune isomerisation 
ou addition n'a lieu dans les conditions d'hydrolyse. Un dchantillon de bromocetone 24, laissi 
unc nuit dans les conditions des cinetiques, reste kgalement inchange. 

Hydrolyse d u  diazoace'tyl-4-mdthyl-l-cyclopent8ne (2). a) Une prise d'hydrolysat de 2 est analyske 
par GC. (160"). On trouve 2 produits dont Ies temps de retention et  les aires sont 15,4 (89%) et 
21,3 (llyo), que l'on identifie comme 15 et 14. b) On hydrolyse dans les m&mes conditions que 
pour 1 1,50 g (0,01 mol) de 2. Le produit brut extrait (1,35 g) est chromatographie sur une colonne 
de gel de silice (50 cni x 2,5 cm) en &ant avcc CHCI,. On recueille 23 fractions de 10 ml contenant 
l'hydroxycktone 14, puis 12 fractions de mdange, enfin 25 fractions contenant 0,67 g de 15 pur 
(couche mince) (Rdt. 52%). Les spectres RMN. et  IR.  dc ce dernier sont identiques ceux publies 
par Paasivirta [22]. - RMN. (CCI,): 3,SO (s, 1H); 2,7-1,2 (m complexes); 1,38 (5, 11H). - IR. 
(CH2C12) : 3620, 3460 (OH), 1740 (C=O). 

Hydrolyse d u  diazoacdtyl-4-dimdthyl-I, 2-cyclopentBne (3). On hydrolysc 1,60 g de 3 dans les 
m&mes conditions quc pour 1. L'extrait brut est chroniatographik sur colonne de gel de d i c e  en 
kluant par CHCl,. On isolc 1,32 g d'un compose semi-solide, qui ne presente qu'une tache sur 
couche mince (Rdt. 86%) : 16. - RMN. (CCl,) : 2,58 (s, 1 H) ; 2,55-1,25 (m complexes, 7 H); 1,23 

Sernicarbazone de 16. On chauffe 1,0 g de chlorhydrate de semicarbazide et  1,6 g d'acktatc de 
sodium dans 8 ml EtOH/H,O avec 1,0 g de cetone 16. On filtrc, on lave avec un peu d'eau glacee 
et on recristallise 3 fois dans EtOH/H,O: F. 183-184". 

C,,H,,N,O, (211,3) Calc. C 56,85 H 8,11 N 19,89% Tr. C 57,OO H 8,14 N 19,98% 

Re'duction de la semicarbazone. On melange 1,0 g de semicarbazone de 16 et  1.2 g de KOH 
pulvkrisk dans un appareil selon Hickmann, que l'on chauffe 3. 220-240". Le produit qui sublime 
contre les parois, est recueilli dans du pentane et s6ch6. Apr6s evaporation du solvant, on obtient 

(s, 3 H ) ;  1,18 (s, 3 H). - IR. (CHCI,) 3600, 3460 (OH), 2970, 2880, 1740 (C=O). 
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374 mg de dim6thyl-l,2-norbornanol-2-exo (Rdt. 50%). Un Cchantillon, melange B KOH pul- 
v@ris6, cst sublime: F. 111-113" (litt. [23]: 112-113"). - RMN. (CCl,): 2,4-0,8 (m complexes); 

Hydrolyse de la diazo-I-hexdne-5-one-2 ( 5 ) .  On hyclrolyse 5 comme dCcrit pour 1; le produit 
est analysk par GC. ; 4 produits mineurs (en tout 2%) n'ont pas C t B  identifies. - Aprbs hydrolyse 
en CF,COOH/HClO,, le mClange rdactionnel est neutralis6 avant l'extraction: 17 SOYo, 19 loyo, 
produits non identifies 10%. 

Hydrolyse de la diazo-I-me'thyl-6-heptdne-5-one-2 (7). On traite 1,0 g de 7 de la m&me manibre 
que 1. En plus de composes olkfiniques mineurs, on trouvc par GC. 2 produits dans la proportion 
de 45: 55. Des dchantillons sont collect& et analyses. On identifie 1'hydroxycCtone 18, par RMN.: 
5,254,8 (m, 1H) ;  4,05 (s, 2 H ) ;  2,9 (s, 1H) ;  2,30 (s, 4 H);  1,68 (s, 3 H); 1,60 (s, 3 H). L'autre 
produit, 20, est identifie par comparaison avec un Cchantillon prepar6 selon [24]. - RMN. (CCl,) : 
3,18 (s, 1 H) ; 2,5-1,7 (nz complexes, large pic centre ii 2,14, 7 H); 1,20 (s, 6 H). - IR. (CC1,) : 3590, 
3430 (OH), 1738 (C=O). 

Mesures cinbtiques. - On a mesure la dCcroissance de la bande diazo dans 1'UV. par 
spectrophotometrie. Le dioxanne a 6t6 dCbarrassC des ac6tals par hydrolyse acide, puis distill6 
sur sodium sous azote; l'eau a kt6 distillee sur KOH ct KMnO,; D,O contenait = 99,7% de D. 
Les melanges dioxanne/H,O et dioxanne/D,O 60:40 v / v  ont Btd prepares par pesCe B partir de 
HC10, 70%. La force ionique des solutions de NaBr Ctait maintenue constante par addition de 
NaCIO,. 

Protonation dans les superacides. - Pour les mesures de spectromCtrie, nous avons 
utilisC du FSO,H commercial ( K  & K Laboratories, New York) e t  SbF, (Koch-Light, England). 
FS0,D nous a 8tB fourni par le Dr C. Wentrup, que nous remercions. 

1,07, 1,22 (s). - IR. (CH,Cl,) : 3660, 3550(OH), 2930, 2850, 1460. 

Tableau 4. Spectres R M N .  des cations dans FS0,H-SO, a - 60". Ddplaccments chimiques S+ 0,30 
par rapport a u  TMS externe 

~~~~ 

Ion C(l)  (26) C(3) 
resp. C(2') (27, 28) 

~~~ ~ ~ 

26 6,27 (s, 1H) 2,70 2,36 5,60 5,OO-5,05 
( t ,  J = 7 Hz, 2 H) (q ,  J = 7 Hz, 2 H) (w, 1H) (m, 2 H) 

27 6 2 7  (s, 1H) 2,76 2,05 5,05 1,42 

28 6,03 (s, 2 H)  3,98 2,l-2.9 6 S  1,86 

( t ,  J = 7 Hz, 2 H) (m, J = 7 Hz, 2 H) (m, 1H) (d,  J = 7 Hz, 3H)  

( t ,  J = 7 Hz, 2 H) (m, J = 7 Hz, 2 H )  (m, 1H) (d ,  J = 7 H z , ~  H) 
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272. The Use of Paraquat as an NMR.- and Charge-transfer- 
Probe for Solvent-Exposed Aromatic Amino-acid Side-Chains1) 
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(16. IX. 74) 

Summary.  The purpose of this investigation was to find new and more potent charge-transfer 
probes for the study of certain aspects of polypeptide and protein conformation, especially of 
solvent-exposure of aromatic amino-acid side chains. N, N-dimethyl-4,4’-dipyridylium ion 
(paraquat) was shown by NMR. to  complex specifically with tryptophan, tyrosine, and phenyl- 

1) Charge Transfer as a Molecular Probe in Systems of Biological Interest, or Elektronen- 
Donator-Acceptor-Koinplexc bei Polypeptiden, VII. For article VI see [16]. Abbreviations 
according to the IUPAC-IUB commission on biochemical nomenclature. 

2) Present address: Laboratory of Organic Chemistry, University of Amsterdam, Nieuwe 
Achtergracht 129, Amsterdam, The Netherlands. 




