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SUMMARY

Simple methods for the preparation of methanol Ds have
been explored .

The "ecarboxy-inversion” reaction has been applied to ace-
tyle m-chloroperoxybensoate, prepared with a 81% yield by
action of m-chloroperoxybensoic acid with acetyl chloride.
The carboxy invereion reaction yield ie only 15%, This trans-
position i8 solvent dependent. When the solvent used i8 chlo-
rinated e.g. C Cls, C Cla= C Cly it participates in the reaction.

The oxydation of acetic anhydride with fodine does not
provide methyle acetate while the method 78 succese full with
the higher homologues.

A modification of the Hunsdiecker'’s method : e.g. action
of bromine on acetic acid in presence of mercuric oxide pro-
vides methyl bromide with a 90% yield. Alcaline hydrolistis
of the latter gives rise to methanol with a 60% yield.

An ezchange reaction between dimethylsulfozide D¢ and
methanol OD in heavy water at 200°C in presence of NaOD has
been briefly studied. CD30OD i8 obtained while a part of
DMSO Ds¢ 18 reduced into dimethyl sulfide.

RESUME

Des méthodes simplee de préparation du methanol Ds ont
été explorées.

La réaction de "carboxy-inversion” a été appliquée au
m-chloroperozybenzoate d'acétyle, obtenu avee un rendement
de 81% par action de l'acide m-chloroperoxybenzoique sur le
chlorure d'acétyle. Le rendement de la réaction de carboxy-
inversion en acétate de méthyle n'a pas dépassé 15%. L'in-
Fluence du solvant sur cette transposition a été étudiée.
Lorsque le solvant utilieé est chloré il y a participation
du solvant,
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L'oxydation de l'anhydride acétique par l'iode 4 sa plus hau-
te valence, ne fournit pas d'acétate de méthyle,alors que la mé-
thode est satiefaisante avec les homologues de l'anhydride acétique.

Une modification de la réaction de Hunsdiecker : action du
brome sur l'acide acétique en présence d'oxyde de mercure, nous
a fourni le bromure de méthyle avec un rendement de 90%. L'hydro-
lyee alcaline du bromure de méthyle donne le méthanol avec un
rendement de 60%.

On a étudié la réaction d'échange entre le diméthylsulfoxyde=-
Dé et le méthanol(0D), dang l'eau lourde Q 200°C en présence de
NaOD. On obtient (CD30D, tandie qu'une partie de DMS0-D¢ est ré-
duiteen sulfure de méthyle.

Vu l'emploi croissant des solvants deutérés en résonance magnéti-
que nucléaire (RMN), la préparation de ces solvants par des méthodes
simples prend de plus en plus d'importance.

Le but de cette recherche a été la mise au point d'une méthode pra-
tique conduisant au méthanol entiérement deutéré : CD3OD.

A notre connaissance, il y a actuellement deux méthodes de prépa-
ration de CD3OD :

1. La réduction d'un carbonate organique - carbonate de propyléne - par
un hydrure deutéré - LiAlDs- (1); mais la préparation de LiAlDs4 est
délicate en grosse quantité au laboratoire, et en plus il est un
produit trés onéreux.

2. La réduction de 1'oxyde de carbone - CO - par le deutérium en pré-
sence de catalyseur, sous pression (2); cette méthode a l'inconvé-
nient d'utiliser un intermédiaire dangereux 3 manipuler. Aussi nous
avons essayé de préparer CD3 0D & partir de deux produits deutérés
que nous fabriquons couramment dans nos laboratoires : l'acide acé-
tique deutéré CD3-COOD, et le diméthylsulfoxyde deutéré CD3~S0~CDiy.

ACCES A PARTIR D'ACIDE ACETIQUE DEUTERE
Nous avons examiné trois méthodes :

Dégradation de l'acide acétique par l'intermédiaire d'un peroxyde mixte

La préparation d'esters ¢ et par la suite d'alcools § 3 partir de
chlorure d'acide 1 par l'intermédiaire de peroxydes mixtes 2 a déja
fait 1'objet de nombreux travaux, en particulier la réaction de "car-~
boxy~inversgion" sur un acyl-aryl peroxyde 2 selon le schema suivant :

0 0 0 o] 0 0
] ] Il i Il I
Ar-C-0-0H + R-C-C1l — Ar-C-0-0-C-R —> Ar-C-0-C-0-R ————
1 2 3
0

I
Ar-C-OR —> R-OH

[ 5

Alors que la premi&re &tape, synthése du peroxyde 2 est faite trés
facilement selon (3), les deux suivantes, réarrangement du peroxyde 2
en carbonate 3 puis décarboxylation de 3 en ester 4 sont tré&s complexes
et peuvent se faire selon plusieurs mécanismes. Elles ont &té& é&tudiées
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en fonction de différents groupements Ar et R (3, 4), de la tempéra=-
ture (3, 4), du solvant (7, 8, 1}, 13), de la pression (10, 11, 12),
en présence de catalyseurs (5, 6, 7, 9, 14) et & l'aide de molécules
marquées par 0'% (5, 15, 16).

De ces &tudes il apparait que, dans notre cas, ol le radical - R est
-CD3, il est nécessaire d'opérer avec un radical aromatique substitué,
portant un groupement d'attracteur d'électron . Aussi nous avons essayé
d'appliquer cette réaction au m-chloroperoxybenzoate d'acétyle 6 selon(3)

c—C 0o 0
/ AN Ve
C 0 cC C C—CDy 6
AN / AN
cC—C 0—0
/
Ccl

I1 faut noter que ce produit 6 deuté&ré ou non est un produit nou-
veau, dont nous avons donné les critéres physiques dans la partie ex-
périmentale.

Différents essais avec des solvants non polaires comme dans (3) ,
(Hexane et Cyclohexane), 3 la température ambiante ou au reflux, ont
montré que 6 ne subit aucun changement. Afin de faire varier la pola-
rité du milieu, et aussi pour suivre directement la réaction en R.M.
N. , nous avons essayé des solvants chlorés : CCly et CCl;=CCl;, en
faisant varier la température et le temps de réaction. Dans nos essais
nous n'avons pu obtenir de l'ester ¢4 qu'avec un rendement ne dépassant
pas 15Z, par contre nous avons observé la formation de produits chlo-
rés résultant d'une intervention du solvant ; ces différents produits
chlorés ont été caractérisés et dosés IR, RMN, Spectre de Masse , et
C.V.P. (Tableau I). Mais cette méthode ne nous a pas donné le méthanol
deutéré escompté.

Oxydation de l'anhydride acétique.

Dans une publication assez récente (17), des anhydrides d'acides 7
sont oxydés en esters correspondants § par l'iode 4 sa plus haute va-
lence selon le schema

- HgO
(R-C0);0 I, R-CO-0R
7 8

mais avec l'anhydride acétique, des essais dans différentes conditions
n'ont donné que des traces d'acétate de méthyle.

Adaptation de la réaction de Hunsdiecker.

Cette réaction consiste & remplacer le groupement carboxyle d'un
acide organique par un halogéne en traitant le sel d'argent de l'aci-
de 9 par le brome dans un solvant inerte (18, 20) selon le schema

R-C00OAg + Br; ——>»R-Br + Ag-Br +CO;

9 10
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Tableau I
. Produits obtenus wmoles % (a)
]
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2 2 ECE ORS[ERRE
I CCl, 7 671 29 47 16.5] - 6.7 -
II - 11 - 24 47.6 14.31 - 11.6 -
III - 16 - 9.5 55.8 | 18.9} - 15 -
Iv CClqe+CCla=CCl, 2 93 9 19.2 5.9(37.1 9.6 |18.7
v - 4 - 8 16.7 5.3139.4 8.4 |21.8
VI CCl; =CCl2 3.5 125 7.3 1.1 5.2|trace| 13.8 | 72.6
VIl - 4.5 - 5 0.2 4.5 - 10.7 | 79

(a) Déterminés par chromatographie gazeuse. Détection
par un catharométre.

Mais pour obtenir un bon rendement en halogénure 10, il est nécessaire
d'operer avec un sel d'argent parfaitement anhydre, car la réaction est
trés sensible & la présence d'eau; de plus la préparation de sels d'ar-
gent anhydre est souvent dé&licate. Aussi cette méthode fut-elle simpli-
fiée en traitant 1'acide par le brome en présence d'oxyde mercurique, &
reflux dans CCly (21, 22) selon le schema

2R-COOH + 2Br; + HgO0——>2R~-Br + HgBr, + H;0 + 2CO;

11

puis son rendement fut amélioré en remplagant CCly par le tetrachloro-
1,1,2,2-é8thane (23), ce qui permet de travailler @ plus haute température.

Nous avons appliqué cette méthode 3 1'acide acétique deutéré , en
opérant 3 100° dans le tetrachloroéthave jdans ce cas la réaction est
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trés rapide , et conduit au bromure de méthyle deutéré CD3~-Br avec un
rendement supérieur & 902,

Ensuite il faut hydrolyser ce bromure 71 en méthanol, ce qui pré-
sente certaines difficultés du fait de la volatilité du bromure 11.
Les meilleurs résultats furent obtenus en opé&rant en autoclave & 120-
140°, avec une solution de NaOD 5N dans D; 0 pendant 70 heures et en
ajoutant 10% de diéthylcarbitol; le rendement est de l'ordre de 55-60%.
Nous envisageons un dispositif par contre-courant entre CD3-Br et Na
0D/D; 0, en améliorant les conditions de contact, pour augmenter le
rendement en méthanol.

ACCES A PARTIR DE DIMETHYLSULFOXYDE DEUTERE DMSO-Dg.

Nous avons étudié deux possibilités, l'hydrolyse du DMSO, et une
réaction d'échange entre le DMSO deutéré et CH;OD.

Hydrolyse du DMSO en milieu basique.

La synthése d'alcools a4 partir de différents sulfoxydes a fait 1'ob-
jet d'un brevet (24) ; les sulfoxydes sont traités par une solution de
soude dans 1'éthanol 28 95%, & une température de 100 & 300°, et sous
une pression de 2 & 100 atmosphéres. Si les alcools pré&parés sont trés
variés (aliphatiques, aromatiques, etc.), il faut remarquer que 1l'al-
cool utilisé comme solvant dans (24) est toujours plus léger que 1'al-
cool préparé.

Dans notre cas, nous avons traité le CD3=-S0-CD3 par une solution de
NaOD dans l'eau lourde et le di&thylcarbitol a 150°, en autoclave .
Nous n'avons pu obtenir de méthanol, mais nous avons eu une réaction
d'oxydo-réduction du DMSO car nous avons mis en E&vidence la formation
de dim&thylsulfure deuté&r& CD3-$-CDj.

Echange entre le méthanol et le DMSO deutéré.

L'échange entre CD3-S0-CDy, CH; ~OD et D;0 en milieu alcalin peut se
concevoir suivant deux mécanismes : soit formation d'un carbanion pro-
venant du DMSO, carbanion qui donnerait naissance 3 un autre carbanion
provenant de CH3-0D et qui s'&changerait avec 1'eau lourde

op® o CH’-OD o Do
€Dy -S0~CDy ——» CD3-$0-CD; ° ——» CH3 ~0D ~——> CH; D-OD
D3 0

Y [ ) [}
soit formation d'un ion du type sulfoxonium (CH3)s SO, OH, dérivé qui
est échangeable avec 1'eau lourde en milieu alcalin.

Dans nos expériences, nous avons défini lesconditions pour attein-
dre un enrichissement de 35% sur le méthanol, enrichissement légére-
ment inferieur 3 1'équilibre pour les proportions de réactifs mis en
jeu. Mais il y a aussi formation de diméthyl sulfure em quantité im-
portante ce qui doit limiter le taux d'enrichissement.

Puis il est nécessaire de séparer les produits, et de répéter plu-
sieurs fois l'opération avec un nouveau mélange de DMSO deutéré et
d'eau lourde pour obtenir un alcool entiérement deutéré.
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PARTIE EXPERIMENTALE

MATIERES PREMIERES.

- 1'acide m-chloroperoxybenzoxque technlque provient de chez Aldrich,
il contient environ 15% d'acide m~chlorobenzolque.

- CD3~COC1l est préparé par action de S0Cl, sur CD3;-COOD.

- CH;-OD, CD3=-$0~-CD3; ,CD3-COOD ont été fournis par le S.M.M.du C.E.N.
de Saclay.

- la pyridine a été sé&chée sur la potasse.

- les autres solvants ont &té distillés et séchés sur "Tamis molé-
culaire"

- les contrdles ont été faits par I.R., C.P.V., R.M,N,

m-chloroperoxybenzoate d'acétyle 6.

20.3 g (0.1 mole) d'acide m-chloroperoxybenzoique (385%), et 7.85g
(0.1 mole) de chlorure d'acétyle sont dissous dans 300 ml de cyclohe-
xane. A ce mélange, 7.9 g (0.1 mole) de pyridine dans 30 ml de cyclo-
hexane sont ajoutés goutte & goutte, Le mélange réactionnel est main-
tenu 3 -10° pendant l'addition, puis maintenu 5 heures a -10°, Aprés
filtration du chlorhydrate de pyridine, la solution organique est la=-
vée par 100 ml de HCl & 10%Z, 100 wl d'eau, 100 ml d'une solution 3 10%
de CO3HNa, et puis 100 ml d'eau. Aprés séchage, la solution est con-
centrée sous vide; 6 précipite sous forme de cristaux blancs.

Ce produit n'est pas décrit dans la littérature. Fusiom : 52°,Pro~
duit obtenu 17.5 g, soit un rendement de 81.5%.
- La structure du produit a été confirmée par I.,R., R.M.N., et
Spectre de Masse.
- Analyse élémentaire :
Calculée C : 50.36%, H

: 3,292, Cl
Trouvée C : 50,43%, H

3.34%, C1

16.52%, 0 : 29.83%
16,392, 0 : 29,842

- R.M.N, (CCls) : 3 protons du méthyle 3 2,2 ppm(8)4 protons aro-
matiques & 7.4 - 8.1 ppm.

: H
H H

~ I.R, : Bandes caractéristiques de peroxyde deux pics jg?elés a
1760-1790 cm '; bande de chlore a 730, 755, 810, 850 cm .

Spectre de Masse : présente une masse égale & 214. Les principaux
pics sont : m/e=156 correspond a Cl-4-C02, m/e=139 correspond &
C1-4-CO et m/e=111 3 4=-Cl.

Le produit deuté&ré est synthétisé de la méme maniére & partir de
3-COC1,

Décomposition du m-chloroperoxybenzoate d'acétyle 6.

Les essais ont été faits sur 2.14 g de 6, 0.0l mole, dans 20 ml de
solvant.

Les solvants testés furent : l'hexane, le cyclohexane, le tetra-
chlorure de carbone, et le tetrachloroéthyléne : les deux premiers
n'ont amené 3 la réaction, Pour les deux solvants chlorés, le Tableau
I.donne les conditions expérimentales et les résultats obtenus.
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Pour identifier les produits obtenus, le peroxyde 6 n'ayant pas
réagi fut d'abord séparé par chromatographie sur alumine neutre ;
puis les différents produits liquides séparés par chromatographie en
phase gazeuse préparative sur une colonne d'huile de silicone (8m) .
Les produits séparés furent identifiés par R.M.N., I.R., Spectre de
Masse, et analyse élémentaire, Les chiffres figurant sur le Tableau I
ont été déterminés, en tenant compte d'un facteur de correction pour
chaque produit.

Bromodécarboxylation de l'acide acétique deutéré.

6 g (0.1 mole) de CD3-COOD sont dissous dans 100 ml de tetrachlo-
roéthane, 22 g d'oxyde mercurique rouge sont maintenus en suspension
par agitation et le mélange est chauffé & 100° ., Une solution de 16 g
(0.1 mole) de brome dans 50 ml de tetrachloroéthane y est ajoutée
goutte & goutte en | heure. La réaction est immédiate. Le bromure de
méthyle est récupéré dans deux piéges, refroidis 3 1'azote liquide ;
le produit obtenu pése 8.6 g soit un rendement de 91Z. Le produit a
été caractérisé par C.P.V. et R.M.N.

Hydrolyee du bromure de méthyle deutéré CDs-Br en méthanol.

25 g de bromure de méthyle D, 10 ml de diéthylcarbitol, 90 ml d'une
solution de NaOD 5N dans D;0 sont mis dans un autoclave de 125 ml, Le
mélange est chauffé 70 heures & 140°,

Une distillation fractionnée du mélange réactionnel donne un peu
de bromure n'ayant pas réagi et 5 g d'alcool méthylique D mélangé &
un peu d'eau, La C.P,V, sur une colonne de "Porapak Q" montre qu'il y
a 93.5% de CD3=0D dans ce mélange, ce qui fait un rendement de 582.
La présence de bromure n'ayant pas réagi montre qu'il faut améliorer
le contact entre les différents réactifs.

Hydrolyse du DM50-Dg en milieu basique.

0.2 mole de CD3-S0-CDy, 0.6 mole de NaOD, 25 ml de D30 et 25 ml de
diéthylcarbitol sont mis dans un autoclave en atmosphére d'azote, sous
une pression de 180 kg. L'autoclave est chauffé & 200° pendant 10 h,
La distillation du mélange réactionnel fournit a 36°, 6.4 g d'un pro-
duit organique . L'analyse &lémentaire et le spectre de masse montrent
qu'il s'agit de diméthylsulfure deutéré CD3-S-CD3. Le poids du produit
correspond 38 40X du DMSO mis en jeu.

Echange entre le DMSO deutéré et CHgz-0D,

6.4 g de CH3~0OD (0.2 mole), 7.8 g de DMSO deutéré (0.] mole) et
110 ml de NaOD 2.5N dans D, 0 sont mis dans un autoclave de 125 ml.
L'autoclave est chauffé a8 200° pendant 5 heures ; l'alcool méthylique
est distillé du milieu réactionnel. Une fraction de té@te contient du
diméthylsulfure en quantité proportionnellement aussi importante que
dans 1'essai précédent sans méthanol.

L'alcool obtenu est contr8lé par R.M.N,, la mesure du taux de deu-
tération montre qu'il y &8 35% de deutérium dans la molécule.

En ce qui concerne l1'influence de la température, une expérience
conduite 3 140° pendant 15 heures, donne un taux de deutération infé-
rieur.
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