1058 HEerverica CuiMica Acta — Vol, 58, Fasc. 4 (1975) — Nr. 113

113. Hydrolyse acide des diazocétones secondaires:
Participation des nucléophiles

par G, Fierz'), J.F. McGarrity et Hans Dahn

Institnt de chimie organique de 1'Universit¢ de Lausanne
(21. 11. 75)

Summary: In the acid hydrolysis of two secondary diazokctones showing ratc-determining
protonation, 3-diazo-butan-2-one (1) and 1-phenyl-1-diazo-acetonc (4), the nature of the (rapid)
decomposition step of the intermediate diazonium ion was studied by product analysis. In the
presence of strong nucleophiles, the reaction with Cl-, Br~, I~ and SCN— follows the Swain-Scoit
relationship. SCN— formed thiocyanates; isothiocyanates could not be detccted. Both results
indicate nucleophilic participation in the substitution stcp. For the accompanying elimination
reaction (the amount of which is indcpendent of added base) the isotope cffect ku/kp = 2,4 in the
hydrolysis of 1-d, is in favour of an E2 typc mechanism. — Addition of HSCN to methyl-vinyl-
ketone at 0° yields nearly exclusively 4-thiocyanato-butan-2-one, which at 25° in the presence of
HSCN is slowly rcarranged to 4-isothiocyanato-butan-2-one.

L’hydrolyse acide des diazocétones secondaires comprend une protonation limitant
la vitesse, suivie d’une décomposition rapide de I'ion diazonium intermédiaire [1].
Le caractere de cette deuxiéme étape n’est toujours pas bien établi; la substitution
peut étre bimoléculaire (mécanisme A-Sg2) ou monomoléculaire (mécanisme A-Sg2').
Dans le cas des diazocétones primaires, ot la décomposition de I'ion diazonium déter-
mine la vitesse, on a pu montrer par des méthodes cinétiques qu’elle est bimoléculaire
(mécanisme A2) [1-4].

Pour les diazocétones secondaires 1'étape de substitution est rapide; les méthodes
cinétiques n’étant pas applicables, il faut donc recourir a I'analyse des produits formés,
Nous avions observé [5] [6] lors de I'hydrolyse de la diazo-3-butanone-2 (1) qu’il se
forme des produits de substitution (acétoine, 2) et d’élimination (méthylvinylcétone,
3) dans des proportions indépendantes de la concentration de la base ajoutée (tam-
pon), a-Diazo-propionate d’éthyle se comporte de la méme maniére [5]. Ceci suggérait
la formation d’un ion w-acyl-carbénium R-CO-CH*-R’ intermédiaire {mécanisme
A-Sg2’), La formation de produits réarrangés lors de I’hydrolyse de la diazo-3-méthyl-
4-pentanone-2 parlait aussi en faveur de cette hypothése [6].

Me-CO-CN,—CH3 — Me-CO—CHOH-CH3 + Me —CO-CH=CH,

1 2 3

Bien que l'existence de cations a-acyl-carbénium ait été rendue probable dans
certaines réactions [7], leur formation peut étre mise en doute 4 cause de la distribution
défavorable des charges électriques. Nous avons donc récxaminé le caractére de I'étape
de substitution (rapide) dans I'hydrolyse de deux diazocétones secondaires subissant
une protonation irréversible: la diazo-3-butanone-2 (1) [6] et la diazo-1-phényl-1-
acétone, Me—CO-CN,-Ph (4) [8). Nous avons étudié la composition des produits

1)  Extrait de la thése G. IFierz, Lausanne 1973.
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formés 4 partir de 1 et 4 sur la base des critéres suivants: a) le pouvoir nucléophile
des anions ajoutés; b) le caractére ambident del'anion thiocyanate; c) 'influence d'une
base plus forte que le solvant; d) U'effet isotopique H/D du produit. '

a) Le rble des anions nucléophiles ditfére considérablement suivant la nature du
substrat électrophile. Si ce dernier est peu actif, 'ordre de réactivité des anions X
suivra essentiellement celui de leur pouvoir nucléophile (mollesse) [9]: SCN->> I—>
Br=> Cl->> F~; ceci sera le cas de réactions Sy2 ¢t A-Sg2. Du point de vue quantitatif,
la relation de Swain & Scott {10] devrait étre satisfaite. Si, par contre, le centre électro-
phile est trés peu stable, comme un cation a-acyl-carbénium doit probablement ['étre,
il est alors aussi trés peu sélectif et les valeurs de vitesses relatives 2x/kgom seront
proches de I'unité [11].

Nous avons hydrolysé 1 par l'acide perchlorique 1,0M dans I'eau en présence de
NaCl, NaBr, Nal ¢t NaSCN en concentrations variables ¢t analysé les produits par
RMN. Dans les quatre cas, nous avons trouvé les produits suivants: acétoine (2),
méthylvinylcétone (3), butanone-2 substituée en position 3, Me-CO-CHX-Me (5, a
X=ClbX =Br;cX=1I;d X =- SCN) et l'isomére substitué en position 4, Me--
CO-CH,CH X (6) (2a: X=Cl;b: X =Br;c: X ==[;d: X = SCN). En présencede I,
en plus des produits mentionnés 2, 3, 5¢ et 6¢, il se forme de la butanone qui provient
de la réduction de 5c¢ par HI [12] (tableaw 3, partic expérimentale). Des essais indé-
pendants ont montré que 2, 5a, 5b et 5d restent inaltérés dans les conditions de
réaction ; par contre, I'oléfine 3 subit une addition de HX pour donner 6a, 6b, 6c et
6d respectivement, suivant la nature du nucléophile et dans des proportions dépendant
de la durée de la réaction.

Me —CO-CN,-CHy —»Me ~CO-CHOH-CHy + Me -CO-CHX -CH, + Me-CO-CH =CH,

1 2 5 3 l
a x=cl ¢ X =T e et
b X =Br d X =-SCN Me ~CO-CHy~CHaX
e X =-NCS 6

Me ~CO-CNz -Ph —»Me~CO-CHOH~Ph + Me —CO-CHX -Ph
b 7 8

Par addition de HSCN a la méthyl-vinyl-cétone, il se forme la thiocyanato-4-
butanone-2 (6d). A 25° en présence d’acide thiocyanique, celle~ci se transforme lente-
ment en isothiocyanato-4-butanone-2 (6e). Des auteurs antérieurs |13] travaillant A
25° et 40°, respectivement, n’ont trouvé quc 6e.

L’hydrolyse acide de 4 par HCIO, 0,1 M dans dioxanne/eau 60:40 (vfv) en présence
de Cl-, Br~ ou SCN~ donne des produits de substitution seulement (déterminés par
RMN.): Phydroxy-1-phényl-1-acétone (7), et la chloro- resp. bromo- resp. thiocyanato-
1-phényl-1-acétone, CHy~-CO-CHX~Ph (8) (a: X =Cl; b: X = Br; ¢: X = SCN),
tableau 4). Des essais indépendants ont montré que tous ces produits restent inaltérés
dans les conditions de réaction.
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On constate (febleaux 7 et 2 - et fig. 7 et 2) que le rapport des produits p = [RX]/
[ROH] augmente avec la concentration du nucléophile et que I'activité des X diminue
dans la série normale I~SCN->> Br-> Cl-.
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Fig. 1. Hydrolyse de la diazo-3-butanons-2 (1) en présence de nucléophiles: variation du rapport des

DProduits en fonction de la concentvation du nucléophile. @ HCIO, 1,0 + NaCl (4 = 3,0, NaClO,);

C1 HCIO, 1,0m + NaBr; x HCIQ, 1,0m + NaSCN (u = 3,0, NaClQ,); + HCIO, 1,0m + NaSCN;
A HCIO, 1,0m + Nal; 0 HCI + NaCl

En reportant p = [RX]/[ROH] en fonction de [X-], on devrait obtenir une droite,
selon p = kx[X~/kas0[H,0]. Les fig. 7 (pour 1) et 2 (pour 4) montrent cependant
que les relations obtenues ne sont pas linéaires, et ceci indépendamment de la force
ionique (réaction de 1 avec SCN-, lableau 7). Nous pensons que nous sommes en pré-
sence d'effets de sel spécifiques dfis aux concentrations élevées de sel [4] [13] [14]. En
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appliquant la relation empirique % = %° (1 4+ b [sel]) et en tenant compte des effets
spécifiques de NaClO, et de NaX, on obtient:

B 1+ b, (CIOF + DX (X)) oo "
P = 28,0 [H,0] (1 + b8, [CI0;) + bgF [X 1)

bdo,, b¥, b, et bPH étant les constantes d’cfiet de sel de ClO; et de X sur les
réactions de formation de RX et ROH, respectivement. Nous avons appliqué la
relation (1) aux résultats obtenus lors des hydrolyses de 1; pour les hydrolyses de 4,
effectuées 4 plus faibles concentrations de ClO;, nous avons négligé I'effet du sel
correspondant. Les différents parametres de I'équation (1) (calculés au moyen d’un
ordinateur CDC-7400) sont donnés dans le iableau 3. Les courbes calculées A I'aide
de ces parametres et de 'équation (1) sont celles des fig. 7 et 2; on constate une bonne
corrélation avec les points expérimentaux.

[RX]/[ROH]
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Fig. 2. Hydrolyse de la diazo-T-phényl-1-acétone (4) (HCIO, 0,1 M) en présence d’halogénures: variation
du rapport des produits en fonction de la concentration du nucléophile. © Cl-; 11 Br—; x SCN-

L'équation (1) permet de calculer A2/kf,o en Vabsence d'effets de sel (tableaw 3).
Si I'on reporte le logarithme de ces réactivités relatives en fonction de leur constante
de nucléophilie » selon Swain & Scott [10], log k2/k3,0 = s * #, on obtient une bonne
relation linéaire (fig. 3). Les pentes des droites, calculées par la méthode des moindres
carrés, donnent les valeurs des constantes de substrat: s = 0,37 + 0,03 (1) et s = 0,33
4 0,04 (4).
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Fig. 3. ldactivités relatives de 1 ( Q) et de 4 ( A) vis-a-vis de nucléophiles

Ce résultat permet la conclusion que la réaction des cations diazonium intermédiai-
res dérivant de 1 (CHy-CO-CHN]-CHj) et de 4 (CHy~CO-CHN;-Ph) avec ces nucléo-
philes est essentiellement bimoléculaire. Les cations secondaires se comportent donc
de la méme maniére que les analogues primaires, pour qui Yanalyse cinétique avait
montré la participation du nucléophile [1j [2]. Le parallélisme est confirmé par les
valeurs des constantes de réaction de la relation de Swain & Scoft: par cinétique,
Albery et al. [2] ont trouvé s = 0,43 pour I’hydrolyse acide du diazoacétate d’éthyle et
s = 0,36 pour celle de la diazoacétone, diazoiques primaires hydrolysés selon le méca-
nisme A 2, La faible valeur de s montre que la liaison avec le nucléophile est longue et
faible dans I'état de transition, ce qui est dfi a la facilité de départ du groupe Nj.

On constate (fig. 3) que la droite correspondant & la réaction de 1 passe & peu prés par Uorigine,
c’est-&-dire que le point correspondant A I'eau (log Ax /%m0 = ()) se situe sur la droite. Ceci montre
que la réaction de I'ion diazonium avee I'eau suit le méme mécanisme (Sy2) que les halogénures,
Dans le cas de I'hydrolyse de 4 la droite correspondant aux halogénes sc situe plus haut, le point
pour l'ean se tronvant en-dessous?). Ce phénoméne peut étre attribué au changement de solvant:
la réaction de 4 a cu lieu dans un solvant moins polaire (dioxanne/ H,0), qui accélére les réactions
cntre cation et anion plus que les réactions ontre cation et nucléophile neutre (Hy0) [15]; les con-
stantes » utilisdes selon Swain & Scoit sont celles correspondant a des réactions effectudes dans
I'ean. Le résultat pour 4 est donc également compatible avec 1'cau réagissant selon Sy2.

2y Albery et al. [2) ont retnarqué que pour les hydrolyses des diazoiqucs primaires, le point de H,O
se trouve également en-dessous de la droite de Swain & Scolt.
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b) La réactivité du nucléophile ambident thiocyanate dépend du mécanisme de la
substitution: si elle est du type Sn2, ¢’est essentiellement I'atome de soufre (plus po-
larisable, «rnous) qui attaque le centre électrophile («mou»); on observe par exemple
une valeur kg/ky = 500-1000 pour la réaction d’un substrat benzylique [16]. Par
contre, si la substitution est du type Sy1, 'atome d’azote (plus électronégatif, ¢durs)
entre en compétition avec celui de soufre pour l'attaque du cation carbénium inter-
médiaire (plus réactif, moins discriminatoire, «dur»). Dos valeurs kg/ky = environ 5
ont ainsi été obtenues pour le cation p, p’-diméthylbenzhydryle [17].

Comme signalé, nous avons trouvé dans les réactions d’hydrolyse de 1 ct de 4 en
présence de SCN- les thiocyanates 5d et 8¢, isolés par GC. et identifiés par comparai-
son avec des produits authentiques. Les isothiocyanates correspondants CH,~CO -CH
(-NCS)-R (5e, R=Me) et 8d (R=Ph) sont inconnus; nous n’avons pas réussi 3 préparer
Se, malgré I'emploi de différentes méthodes; & notre connaissance, des a-isothiocyana-
to-cétones ne sont pas décrits dans 1a littérature, Pour chercher la présence dc 5e ct
8d dans les mélanges réactionnels aprés 'hydrolyse de 1 et de 4 resp., nous avons
examiné les spectres IR, Dansl'IR., lesisothiocyanates (deux bandes a 2050-2150cm—,
dont une trés large) devraient se distinguer des thiocyanates (2135-2170 cm™, bande
trés fine) (18] ; ainsi nous avons trouvé pour 6e deux bandes de 2120 et 2200 cm—, pour
Yisothiocyanato-acétate d’éthyle [19] unc forte bande 4 2090 cm-?; le thiocyanato-
acétate d’éthyle [20] montre une absorption nette & 2160 cm~, correspondant a celles
trouvées pour 5d (2150 cm~*), 6d (2150 cm™) et 8¢ (2155 cm~Y). Dans les mélanges
réactionnels obtenus aprés I'hydrolyse, nous n’avons jamais observé une absorption
dans la région de 2050-2100 cm!; si les isothiocyanates 5e et 8d, respectivement, se
forment, leur quantité est sfirement trés faible. On constate ainsi que l'anion thio-
cyanate réagit lors de 'hydrolyse de 1 et 4 par ’atome de soufre; le rapport kg/ky doit
par conséquent étre trés supérieur a 1. Ce résultat confirme que le mécanisme de I'étape
de substitution est du type Sy2.

c) Influence d'une base plus forte que le solvant. Comme nous I'avons signalé (6],
le rendement en oléfine 3 ne varie pas si'on hydrolysc 1 par des mélanges tampons de
dichloracétate de concentration variable. En présence de nucléophiles de faible basi-
cité aussi, le pourcentage d'élimination ne varic que peu, sil’'on tient compte du fait
que les produits 6 se forment par une réaction secondaire d’addition & l'oléfine 3
(tableau 7). Nous avons entrepris des essais en présence de pyridine, base plus forte
que l'ion dichloracétate.

En traitant 1 par des solutions aqueunses d’acide perchlorique dilué contenant de la
pyridine en concentration croissante, on observe la formation de trois produits (déter-
minés par spectroscopie RMN., v. fableau 4): I'acétoine (2), la méthylvinylcétone (3)
et, lorsque la concentration de pyridine libre devient effective dans le mélange réac-
tionnel, le perchiorate de N-(oxo-3-butyl)-pyridinium, Me—CO-CH,~CHy- NC,;H® (9).
Des essais indépendants ont montré que 2 reste inaltéré dans les conditions de réac-
tion, alors que 3 subit une addition de pyridine et d’un proton pour donner 9. On
constate que la somme des produits formés via élimination, soit 3.+-9 reste pratique-
ment invariable quand la concentration de pyridine libre change entre O-et 0,3 et le
pH entre 1 et 5. Ce résultat, confirmant ccux obtenus antérieurement, ne parle pas en
faveur d'une élimination bimoléculaire, mais plut6t monomoléculaire.



1064 Herverica CHmIca Acta — Vol 58, Fasc. 4 (1975) — Nr. 113

d) Il est peu probable que la réaction d’élimination, accompagnant la substitution
Sx2 soit entidrement E1. Pour vérifier le caractére de I’'édlimination, nous avons exa-
miné Veffet isotopique H[D du prodwit. En remplagant les atomes d’hydrogeéne en
position 4 de 1 par des atomes de deutérinum, on peut déterminer l'effet isotopique de
Patome d’hydrogéne en g sur le rapport oléfine/alcool.

Dans le cas d’'un mécanisme A-Sg2 (compétition E2/Sy2), on peut s’attendre & un
effet isotopique sur le rapport oléfine/alcool kwfkp = 2,0-6,8, composé des effets
isotopiques primaires et secondaires sur l'élimination (kg/kp = 2,5-7,0) et de Veffet
secondaire sur la substitution (km/kp = 1,05-1,25) |21]. Pour le mécanisme A-Sg2’
(compétition E1/Sx1), on s’attendra A un cffet isotopique plus faible, 2g/kp = 1,0-1,7,
provenant des effets ku/kp primaires et secondaires sur 'élimination E1 (1,0~1,9) et
l'effet secondaire sur Syl (1,0-1,15) [21].

Nous avons synthétisé la trideutério-4,4,4-diazo-3-butanone-2 (1-dy) par les
réactions suivantes: le monocétal 10 du diacétyle a été soumis & des échanges H/D
en D,0 (99%, d) alcalin. Aprés deux échanges successifs, on a obtenu 10-d, contenant
969, d sur le groupe méthyle voisin de la fonction carbonyle. Aprés réaction avec la
tosylhydrazine, suivie de I'hydrolyse du groupe acétal de 11, on a trouvé I'e-céto-
tosylhydrazone 12-dg contenant 609%, d, taux suffisant pour nos essais, Par traite-
ment par NaOH, on a obtenu 1-d; (609%, d).

[z I\
o P QP
Me-C=CO~CH; ~>Me =C=CO-CD3 —Me -C= C(N~NHTs)-CD;

10 10-ds : 11-d3

~—+Me~CO~C(N-NHTs)-CD3 —=Me ~ CO~CN, -CD3
12-d; 1-dj

Nous avons hydrolysé 1-d, (609, d) par HCIO, 0,1m aqueux 2 température am-
biante et avons trouvé (RMN. du produit brut): 80,5 mol-%, de 2 (61%, d) et 19,5 mol-
9% de 3 (61%, d). Des essais indépendants ont montré que 2 et 3 n'échangent pas leurs
atomes d’hydrogéne en position 4 avec 'eau dans les conditions de la réaction. Le
rapport oléfine/alcool est donc 3/2 = 0,24, alors qu'il était 0,35 lors de ’hydrolyse de 1
non deutérié; on constate donc une diminution de 'élimination 4 partir du composé
deutérié. En divisant ces deux rapports et en faisant la correction pour 1 deutérié A
100%, en tenant compte de la répartition statistiquc des différentes formes, on obtient
en premitre approximation l'effet isotopique H/D sur la réaction d’élimination kn/
kp = 2,49).

Cette valeur est compatible avec un mécanisme d’élimination bimoléculaire; des
valeurs comparables ont été trouvées dans d’autres réactions [22]. Cependant, la
valeur pen élevée de Yeffet indique que le proton est peu transféré dans I'état de

%) En tenant compte de V'cffet isotopique secondairo sur la réaction de substitution, cette valcur
pourrait encore 8tre augmentde de 5 & 10%: &u/kp env. 2,5.
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transition de !'élimination, comme c'est le cas du nucléophile lors de la réaction de
substitution. En effet, les cations diazonium aliphatiques sont instables et leur dé-
composition nécessite une faible énergie d’activation3). En vertu du postulat de
Hammond [24], ceci signifie que I'état de transition ressemble fortement a 1'état
initial (cation diazonium); la liaison formée avec le nucléophile ou la base est par
conséquent longue et faible dans le complexe activé. Sous cet aspect, la décomposition
Sn2 des ions diazonium s’approche d'une dissociation Syl. Ceci explique également
pourquoi le rapport élimination/substitution est si peu sensible 4 la nature et la con-
centration du nucléophile (base) ajoutés).

En ce qui concerne la substitution, il n'y a donc pas de différence fondamentale
de mécanisme d’hydrolyse entre une diazocétone primaire et secondaire, hormis les
vitesses relatives des différentes étapes. Comme les vitesses de protonation sont assez
semblables, [26], le changement de mécanisme entre les diazocétones primaires (A 2)
et secondaires (A-Sg2) doit provenir des vitesses différentes de déprotonation et de
décomposition de I'ion diazonium. On peut ainsi admettre que le remplacement de
I'atome d’hydrogéne de la diazocétone primaire par un groupe alkyle ou aryle, pour
donner une diazocétone secondaire, ralentit la déprotonation de I'ion diazonium inter-
médiaire par stabilisation de ce dernier et par empéchement stérique. La décomposi-
tion de l'ion diazonium sera par contre accélérée A cause de la stabilisation supplémen-
taire de la charge positive partielle portée par le carbone substitué dans 1'état de tran-
sition; I'encombrement stérique supplémentaire a trés peu d'effet, la liaison avec le
nucléophile {ou la base) dans le complexe activé étant longue et faible,

Nous remercions Mme Ingrid Noppel de sa collaboration pratique ct le Fonds National Suisse
de la Recherche Scientifigus de son soutien financier.

Partie expérimentale

Généralitéa: - Voir [27].

Synthdses, - Méthyl-2-(acbtyl-dy)-2-dioxolane-1,3 (10-d,). On agite pendant une nuit 4 75° un
mélange de 10 g (0,5 mol) DO (99% d), 500 mg Na,COq4 auh, et 10,5 g (0,8 molj de méthyl-2-
acétyl-2-dioxolane-1,3 (10) [28]. On sépare et extrait la phase aqueuse avec 50 ml d’éther. On
séche Jes phases organiques sur MgSO, et élimine le solvant: 8,9 g de 10 contenant 849 de deu-
térium (RMN.) sur le groupe acétyle. En répétant 1'échange dans les mémes conditions, on obtient
7,6 g (72%,) de 10-d, contenant 96,29, de deutérium (RMN.). Le composé€ obtenu est suffisamment
pur pour ia suite de la synthése. - RMN. (CCL): § = 1,35 (3H, 5);: 2,12 (0,11 H, m, CH,—CO); 3,92
(4H, s).

Tosylhydrazone 11. On agite une nuit unc solution de 9,57 ¢ (55 mmol) de tosylhydrazine dang
100 ml d’éthanol et 7,1 g (53,4 mmol) de 10. On refroidit 3 — 25°, on essore et lave avec un peu de
chloroforme: 12,0 g (81%); aprés recristallisation dans 1'éthanol: F. 145-146°. — RMN. (CDCly):
d = 1,41 (3H, 5); 1,74 (3H, s, CH;—C=N—); 2,42 (3H, s), 3,91 (4H, m); 7,50 (4H, m). -- IR.:
1602 cm~Y.

CaHpeNgO S Cale. 52,34 H 6,08 N9,39 $10,75%
(298,4) Tr. ,, 52,58 ,, 619 950 , 10,55%

11-dy a été préparé de la méme fagon & partir de 18-dy. —~ RMN.: 1,74 (0,11 H ms).

dg-1,1,1-Butanadione-2,3-monolosylhydvazone-2 (12-d;). On agite pendant une nuit 4 20° un
mélange de 9,0 g (32,5 mmo)) de 11-d, brat, 200 ml d’éthanol 809, et 10 ml d’acide chlorhydrique

%) D'apres Sireitwieser [23], cette énergie d’activation cst de 3,5 keal/mol pour la substitution,
A partir de nos résuftats sur la variation de Ja composition des produits formés lors de I'hy-
drolyse de I en fonction de la température, on peut estimer que la réaction d’élimination a
une énergie d'activation d’environ 1 kcal/mol supérienre 3 cclle de la réaction de substitution.

%) Pour un cas comparable, voir [25].
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cone. On filtre et concentre le filtrat; puis on laisse une heure & 0°. On egsore: 4,3 g (629%) d'un
solide blanc, ¥. 133-136°. (F. de 12 non deutérié: 135° {29}). -- RMN. (CDCl,): 6 = 1,67 (1,211, m,
CHg—C=N--); 2,21 (34, 5); 2,44 (3H, s); 7,57 (4H, m).

dy-4,4,4-Diazo-3-butanone-2 (1-d,) (d’apris |30]). On agite pendant 2 h. 4 températore am-
biante un mélange de 2,6 g (10 mmol) de 12-d,, 50 m! soude caustique 0,2n ot 50 ml de CH,Cl,. On
sépare ct extrait encore trois fois la phase agueuse avee CH,Cl,. On lave les phases organiques
avec deYeau, on séche sur MgS(Q), anh. et élimine le solvant. On ajoute un pen d’éther de pétrolc an
tésidu, filtre et distille & 47-49°/20 Torr: 500 mg (50%) de 1-dg (60% de d). ~« RMN. (CCl,): 6 =
1,93 (1,2H, m, CHy CN,); 2,13 (3H, s).

Produits de comparaison. — Acétoine 2: RMN. (CCly; entre parenthgscs les valeurs dans H,0):
d = 1,30 (1,30) (34, a); 2,13 (2,15) (3, 5); 3.4 (11, s, OH); 4,10 (1H, q). - Méthylvinylcétone 3:
RMN. (CCl, resp. HO): 6 = 2,23 (2,30) (3H, 5); 5,80 (1H, m); 6,20 (6,2) (2H, m), -- Butanone-2:
RMN, (CCl): 8 = 1,00 (3H,1); 2,12 (3H, s); 2,35 (211, q). — Chloro-3-butanone-2 (5a) [32]: RMN.
(CCl, resp. H,0): 8§ = 1,53 (1,56) (3H, 4); 2,28 (314, 5); 4,08 (LR, g). — Bromo-3-butanone-2 (5b),
préparé d’aprés [31]: RMN, (CCl; resp. H,0):8 ~= 1,70 (1,65) (311, 4); 2,31 (2,33) (3H, 5); 4,35 (1H,
q)- ~ Todo-3-butanone-2 (5¢) [12] obtenue on traitant dans un tube RMN. 100 mg de méthyl-éthyl-
cétone par 0,5 ml d'acide chlovhydrique 0,4 N contenant 10 ing d'iode: aprés 12 h, le mélange con-
tient 159, de 5¢; RMN, (H,0): § == 1,85 (3H, 4); 2,44 (3H, s); 4,35 (1H, q).

Thiocyanato-3-butanone-2 (5d) [33]. On agite pendant une nuit 3 20° 900 mg (6 mmol) de
5b et 900 mg (3,1 mmol) de Ba(SCN), - 2H,0 dans 2 ml d’éthanol; il sc forme un précipité de
BaBr,. On ajoute 5 ml d’eau et on extrait trois fois avec 5 m! d'éther, On séche l'extrait sur MgS0,
anh., on élimine lc solvant ct on distille: 1220 mg (95%,) de 5d, Eb. 122-125°/35 Torr (litt. |34)
58-59°/0,5 Torr). — 1R. {film): 2950, 2150 (fine, —~ SCN), 1710 cm—1, - RMN, (CCl,): é = 1,68 (H,0
1,57) (3H, d4); 2,33 (3H, s); 4,15 (1H, g).

Des essais de préparer Visothiocyanato-3-butanone-2 (5e) par isomérisation thermicque de 54 ou
3 partir de Iamino-3-butanone-2 suivant différentes méthodes [34] [35] ont échoué.

Hydyoxy-1-phényl-1-acétone (7) [36]. RMN. (CCl,): 8 = 2,01 (3H, s); 4,0 (1H, s, OH); 4,94
(1H, s); 7,27 (5H, m). - Chlora-1-phényl-acétons (8a) {37). -- RMN. (CCL): d = 2,17 (3H, 5); 5,19
(1H, s5); 7,35 (5H, m). - Bromo-1- phenyl {-acétome (8b) [38]. - RMN. (CCl): 6 = 2,20 (3H, s);
5,35 1H, s); 7,35 (5H, m).

Thiocyanato-1-phényl-1-acétons (8c). On agite 1 h & 20° 290 mg (1 mmol) de Ba(SCN), - 2 H,0
dans 1 ml d’éthanol avee 425 mg (1 mmol) de 8b, puis on chauffc 5 min. & 50°. On ajoute 4 ml
d’ean et on extrait avec 10 ml d’éther, I.'extrait est séché sur MgSO,, puis on éliminc le solvant.
Par recristallisation & — 25° dans Péther de pétrole, on obtieni 175 mg (92%,) de 8¢ de F. 52,5-53°
(litt. [39] 51-52°). -- TR. (CCl,): 2155 ¢cm ! (— SCN, fin). - RMN. (CCl,): & = 2,09 (3H, s); 5,38
(1H, 5); 7,35 (511, m).

Thiocyanato-acttats d'éthyle [20). Eb. 120°/14 Torr; IR. (film): 2980, 2160 (fin), 1740 cm~!;
RMN. (CCly): 6 = 1,33 (3R, &, 3,8 (2H, s); 4,27 (2H, q). '

Isothiocyanato-acéiate d'éthyle [19]. Eb. 108-110°/14 Torr; aprés purification par GC.: IR,
(film): 2980, 2100 (large), 1760 cm™1; RMN. (CCly): =~ 1,32 (3H, #); 4,28 (2H, s); 4,30 (21L, q).

Hydyolyse de lu diazo-3-butanone-2 (1). A l'aide d'unc scringue on ajoute & 0° et cn agitant
vigourensement 100 ul de 1 par petites purlions 3 2 ml d’acide perchlorxque contenant le sel &
étudier (NaCl, NaBr, Nal ou NaSCN). Analysc des produits: a) par RMN.: 4 la fin de la réaction
{fin du dégagement d'azote, solution presque entiérement décolorde)?), on enregistre un spectre
RMN. du mélange réaciionnel brut; on observe los pics correspondant & 2 (1,30 et 2,15), 3 (2,30
ot 6,2), 8 (a:1,56; b: 1,65 ct 2,33; ¢ 1,78; d 1,57, respecilivement) et 6 (a! 2,73;b:2,74,¢: 2,40; d
2,19 et 3,11, respectivement) et (pour Nal) & la butanone (0,91 ct 2,37), identifids par comparaison
avec des produits authentiques. L'analyse quantitative a été faite sur la base d’au moins trois
intégrations paralldles; dans le cas de plusicurs pics utilisables, on a pri la moyenne (voir tableau
3). — b) par LR. (pour NaSCN): & la fin de I'hydrolyse, on neutralise avec NaHCO; (pour éviter
Vextraction de HSCN qui se polymérise trés rapidemoent en montrant de fortes absorptions IR.

") Lors des hydrolyses en présence de Nal, il est nécessairc d’ajouter 4 la fin de la réaction quel-
ques gouttes de CD,ON pour solubiliser le mélange réactionnel.
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Tablean 1. Quantités (cn mol-% par RMN.) des produils formés lovs de I'hydrolyse de L en présence
de nucléophiles forts; ([1] = env. 0,1M; 0°; can; R == Me—CO —CH--Me; X = SCN, Cl, Br, 1)

essai acide sel NaClo, 2 Sa-d RH 3 6a-d (RX + Rlzl)
no (M) (m) (m) ROH
181.1 HCI0 1,0 - 2,0 77 - 23 -
181.2 76,5 - 23,5 - -
117.1 NaSCN 0,2 1.8 62 15,5 6 16,5 0.25
117.2 61 14 6,5 18,5 0,23
111.1 0,5 1,5 55,5 20,5 4,5 19,5 0,37
111.2 54 22 4 20 0,41
113.1 1,0 1,0 49 25 5 21 0,51
113.2 47,5 28 4,5 20 0,59
1141 1,5 0,5 47 30,5 2 20,5 0,65
114.2 43,5 31 3,5 22 0,71
116.1 2,0 - 40 33 4,5 22 0,82
116.2 39 3.5 5 24 0,81
131.1 0,06 - 70 6 12 12 0,083
131.2 73 5,5 12 9,5 0,073
1291 0,1 - 65 6,5 21 8 0,10
129.2 61 6 14,5 9 0,089
132.1 0,15 - 68,5 8 11,5 12 0,12
132.2 67,5 8,5 9,5 15 0,12
130.1 0,2 - 69,5 10,5 4,5 15 0,16
130.2 65 10,5 ] 16,5 0,16
133.1 0,3 - 60,5 11 4 25 0,19
133.2 61,5 12 5,5 21 0,21
134.1 0,5 53,5 15,5 3 37,5 0,29
134.2 35 16,5 2,5 25,5 0,30
122.1 NaCl 0,5 1,5 64 8,5 14,5 13 0,13
122.2 66,5 7.5 13 13 0,11
1211 1,0 1,0 61,5 12 14 12 0,19
121.2 60 13 15 12 0,21
120.1 1,5 0,5 65 16,5 5,5 12,5 0,29
120.2 62 15 7,5 155 0,24
119.1 2,0 - 58,5 19 7.5 15 0,31
119.2 61,5 17 95 .12,5 0,27
126.1 HCI 0,5 - - 71 8,5 21 - 0,12
126.2 69 9,5 20,5 1 0,14
125.1 1,0 - - 69 15,5 10 5,5 0,22
125.2 67 15,5 14,5 3 0,23
124.1 1,0 - 60 20,5 7 12 0,34
124.2 60,5 21 10,5 7.5 0,36
123.1 2,0 - 53 24 7,5 15,5 0,46
123.2 52 24 10 14,5 0,47
138.1 HCIO, 1,0 NaBr 0,1 - 69 3 18,5 9,5 0,045
138.2 68 3,7 18,5 9,5 0,035
137.1 0,2 - 63,5 5 17,5 13,5 0,081
137.2 64,5 5,5 21,5 8,5 0,087
139.1 0,3 62 8 15,5 15 0,12
139.2 62 7,5 13,5 16,5 0,12
135.1 0.5 - 36,5 10 18 15,5 0,18
135.2 56 10 19,5 15 0,18
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(Continuation Tableau 1.)

essai acide sel NaClO, 2 S5a-d RH 3 6a-d (RX + RH)
no (m) (m) () "TROH
136.1 1,0 - 52 16,5 - 19,5 12 0,30
136.2 54,5 15 - 18,5 12,5 0,28
142.1 Nal 0,1 - 66 35 11 4,5 15,5 0,12
142.2 64 35 10 - 5,5 17,5 0,12
1411 0,2 - 63,5 5 10,5 9 12 0,21
141.2 66 4 9.5 7,5 12,5 0,18
143.1 0,3 — 57,5 4,5 18,5 9,5 10 0,24
143.2 64 55 10 10 11 0,23
140.1 05 - 5 35 13 15 13 0,36
140.2 555 35 14 155 12 0,33

Tableau 2. Quantités (en mol-%, par RMN.) des produits Jormés lors ds Vhydrolyse acide de 4 en
présence de nucléophiles (20°; dioxannefeau 60:40 (v/v); [4] = env. 0,02m; [HCIO,] = env. 0,1u;
R = CH;—CO—CH-Ph; X = SCN, (], Br). Chaque valour représente la moyenne de deux

expériences,

essai NaX [NaX} ROH RX RX/ROH -
no (M)

218 NaSCN 0,025 78 22 0,28
209 0,05 72 28 0,39
208 0,1 64 36 0,56
207 0,25 54 46 0,85
206 1,0 35 ' 65 1,8€
213 NaCl 0,05 88 12 0,14
212 0,1 78 22 0,28
211 0,25 62 38 0,61
210 0,5 48 52 1,08
217 NaBr 0,025 89 11 0,12
216 0,05 82 18 0,22
215 01 76 24 0,32

214 0,2 71 29 0,41

Tablean 3. Hydrolyse de CH;—CO-—CNyg—R: effeis de sel et véactivités valatives {par rapport i 'ean)
de divers nucléophiles _

_ X OH X130

R X bXo . b3} (3% SRS 0
CH,(1)®) cloy - - 0,23 -

cl- -0,20 0,10 0,60 16

Br- -0,05 0,60 1,60 25

SCN- 0,06 1,09 3,50 53

I- -0,05 1,30 4,90 77
Ph(4) ?) cl- - 1,53 2,79 b5

Br- - 0 10,4 142

SCN- - 0,90 11,9 246

8\ LT M. A2 L) ThAavannalaas A4 {ala\ - 2\°
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Tableau 4. Quantitéis des produits (en mol-9,) formés lors de Uhydrolyse acide de 1 en pydsence de
pyridine; [1] env. 0,1M; 20,0°: ean). Chaque valeur représente la moyenne de deux expériences.

No [HCIO,] [Py] pH [Pyl 2 3 9 3+ 92
esaai stoech. libre

178 0,1 - 1 - 74 26 - 0,35
179 0,01 - 2 - 74 26 - 0,35
182 0,5 0,25 1,16 2.10-% 74 26 - 0,35
183 0.5 0.4 1,48 7:10°% 74 26 - 0,35
184 0,5 0,45 1,89 2:10~4 75 23 2 0,33
185 0.5 0,5 3,96 0,03 75 10 15 0,33
186 0,5 0,55 4,70 0,05 74 2 24 0,35
187 0.5 0,6 4,90 0.1 74 - 26 0,35
188 0,5 0,8 5,41 0,3 74 - 26 0,35

daps la région 19502050 cin—!), puis on extrait six foix avee 13 mlde CH,Cly, on séche sur Mg50,,
on évapore une partie du solvant et on enrcgistre lc spectre IR. du résidu. On a trouvé lea ab-
sorptions caractéristiques de 2, 3, 5 et 6; absence d'absorption large & 2050-2100 om 1, - ¢) Par
CPG. (pour NaSCN): 'extrait obtenu comme sous b) est soumis & nne CPG. analytique utilisant
une colonne 20%, SE~30 sur Chromosorb Waw 60/80 & 120° et unc pression de 1,58 atm. (N,). Il
apparait quatre pics en plus de celui du solvant: ccux correspondant & 2 (1,8 min.), 3 (3 min.}, 5d
(13 min.) et 6d {18 min.), identifiés par comparaison avec des produits de référence.

Additions nucléophiles i la méthylsvinyi-cétone (3). — On agite 30 min. & 0° 100 mg de 3
avec 2 ml d'une solution ¥ en HCIO, et 2™ en nucléophile (NaCl, NaBr, Nal, NaSCN); on neu-
tralise par NaHCOQ,, on extrait trois fois avec CH,Cl,, on séche et concentre l'extrait, et on mesnre
ies spectres IR. ct RMN. (CCl,; entre parenthéses: valeurs dans HyO). - 6a [40]. RMN.: § = 2,17
(3H, 5); 2,72 (2,73) (2H, ¢); 3,75 (2H, 1). ~- 6b [41]. RMN.: 0 = 2,17 (3H, 5); 2,74 (2,74) 24, 1);
3,80 (2H., #). - 6¢ [42). RMN.: 8 = 2,42 (2,40) (3H, 5): 3,27 (2H, #); 3,74 (2H, 1). ~ Thiocyanato-4-
bulanone-2 (6d)} eat formée cn présence d’'un équivalent de I1SCN en 30 min. & 0°. Aprés disparition
de la bande & 1600 cm™}, on neutralisc et extrait: selon RMN. le mélange contient 959, de 6d ct
3% de 6e. Aprés séparation par chromatographie {gecl de silice, CHyCL} et distillation: Eb. 85~
90°/1 Torr. ~IR. ({ilm): 2150 cm~t (raie fine). — RMN. (CCL): 2,17 (3H, 5); 3,08 ot 3,11 (4H, Zs, [
= 3,5 Hz),

C;H,NOS (129,2) Calc. C4649 H546 N 10,849 Tr, C4660 H 537 N10,729%
Chautf¢ avee 1'aniline dans I"éthanol pendant 3/, h. & 20°, il n’y a pas de réaction,
Isothiocyanato-4-butanona-2 (6e) [13] est formé i partir de 3 et HSCN (2 équiv.) en 24 h, &

25° (649 de 6& ct 369, de 6d). A partir de 6d avec un excés de HSCN 3 25°, 6e se formc lente-
ment, - IR, (flm): 2200 em~? (faible) et 2120 em~ (large). -- RMN. (CCly): 2,22 (34, s); 2,91 ct
3,79 (4H, 24, J = 6,3 Hz). — Par réaction avec l'anilinc dans I’éthanol (1/; b. & 20°) 6e forme quan-
titativement N-(3-oxo-butyl)-N‘-phdnyl-thicurée [13].

Hydrolyse de 1a diazo-3-butanone-2 (1) en présence de pyridine. — On hydrolyse 1 A 20°
par une solution d’acide perchlorique 0,54 contenant de la pyridine (ajoutée anbydre ct fraiche-
ment distillée) cn concentration variable. A la fin de Ja réaction on enregistre le spectre RMN. du
mélange réactionnel brut. On observe les pics correspondant 4 2 ot 3, plus éventuellement cenx de
9. L’jdentité de 9 a été vérifide en traitant 3 avec HCIO, + pyridine comme ci-dessus. On constate
que I'addition de proton ct de pyridine est presque quantitative (95%). ~9. RMN. (H,0):4 = 2,11
(3H, 5); 3,32 2H, #); 4,74 (21, #); 1,7-8,9 (5H, m).

Hydrolyse de diazo-1-phényl-1-acétone (4). — On dissout 50-80 mg de 4 (fratchement
recristallisé) dans 2 ml de dioxannefeau 60:40 (v/v) contenant le scl b étudier; en agitant, on ajoute
& l'aide d’une scringue 25 ul d’acide perchlorique conc. {70%; & = 1,67); on laissc réagir & tem-
pératurc ambiante. A la fin de la réaction (fin du dégagement d'azote, solution pratiqucment
décolorée, env. 3h.), on ncutralise avec NaHCO,, puis on extrait trois foisavec 15 ml d'éther. On
séche sur MgS0,, on élimine le solvant sous vide, on dissout le résidu dans 0,5 mi de CCl,, et on
analyse le mélange par RMN. Les produits formés (7, 82, 8b ou 8¢) sont identifiés par comparaison
avec des produits authentiques; résultats guantitatifs voir tablean 4, Aprés hydrolyse en présence
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de NaSCN, le spectre IR. montre les absorptions caractdristiques de 7 et 8¢; on n’observe aucune
absorption & 20502100 cm~! caractéristique du groupe —N=C=8.
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114. Sur la synthése du pollinastanol A partir du cycloartanol
par Alain Bekaert, Michel Devys ¢t Michel Barbier
Institut de Chimie des Substances Naturelles, CNRS, 91190-Gif-sur-Yvette, France
(12. ILI. 75)
Summary. The partial synthesis of pollinastanol (14) irom cycloartanol (3) is reported. The
transformation proceeds through the methylenic intcrmediate 12; the ring enlargement with

cyanogen azide affords pollinastanonc (13) further reduced to 14, The 4-keto isomer of pol-
linastanone (17) as well as a series of 5-f isomeric compounds are also described.

L'isolement du méthyléne-24-cholestérol de l'abeille [1] a conduit a sa recherche
dans différents pollens {2}, nourriture habituclle de ces insectes. Au cours de ce travail
un nouveau méthylstérol: le pollinastanol, a été isolé A partir d'un pollen mixte de
composition non déterminée. La structure 14 a été proposée en 1964 pour cette sub-
stance 3] par analogie avec le cycloarténol, la configuration de C(13), C(14), C(17) et
C(20) n’étant pas établie. Aprés une recherche systématique, le pollinastanol était
retrouvé dans divers pollens de Compositae: la porcelle Hypochoeris radicata ct le
pissenlit Taraxacum dens leonis [4]. Plus tard, il était obtenu de la fougére Polypodium
vulgare et de la salscpareille Smilax medica [3). L.e méthylidéne-24- et le méthyl-24-
pollinastanol ont par la suite été obtenus d’autres sources [6]. Un pollinastanol-[3 *H]
a pu étre incorporé dans les feuilles du tabac (Nicotiana tabacum), qui le transforment
en cholestérol [7]; cette observation met cn évidence le réle du pollinastanol comme
intermédiaire possible dans la biosynthése du cholestérol & partir du cycloartanol
dans le régne végétal. Elle apporte cn outre un nouvel argument en faveur de la
structure proposée. Une confirmation était apportée en 1973 par 1'étude aux rayons X
de V'O-acétylpollinastanol (15) [8). Nous avions dés cette époque entrepris une syn-
thése partielle que nous décrivons & présent {9] {10]. On a choisi une voie permettant
d’accéder a la pollinastanone (13) par extension de cycle de V'oléfine méthylidénique
12; la substance de départ de cette synthése est le cycloarténol, isolé du marc d’opivm
ot il se trouve en quantité abondante {11].

Aprés saponification du marc d’opium, on acétyle la fraction insaponifiable et
chromatographie sur colonne d’alumine imprégnée de nitrate d’argent. La comparai-
son avec des échantillons authentiques et les analyses par spectrométrie de masse et
de RMN. montrent la présence des dérivés acétylés du cycloartanol, du cyclolaudénol
et de stérols qui n'ont pas été étudiés; 1'O-acétylcycloarténol caractérisé par son
spectre de masse [12] représente 35%, du mélange. Cet acétate, soumis 4 une hydro-
génation catalytique (Pd/C dans AcOEt), donne I'O-acétylcycloartanol (2) dont la



