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SYNTHESES DE PHENYL~2 OXETANNES MARQUES AU DEUTERIUM ET AU13C
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SUMMARY

Five mono, di, tri and pentadeuterated 2~ phenyloxetanes
were prepared either by tosylation and cyclisation of the
corresponding 2-phenyl propanediol (mono, di, tri, pentadeu-
terated) or from the benzoyl ethylacetate by exchange
under acid conditions. The 2~phenyloxetane 130 was synthe=~

13

tized from benzaldehyde C.
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Dans le cadre de l'étude de la fragmentation sous
impact électronique du phényl-2 oxétanne (1), nous avons
été amené a synthétiser des phényl-2 oxétannes marqués aux
isotopes stables en différentses positions,

La préparation du phényl-2- gxétanne proposée par
Searles (2) ne permet pas un marquage aux différents sites
envisagés, aussi avons-nous cherché des méthodes donnant a
la fois les marquages désirés, un bon taux isotopique et un

rendement chimique convenable. Les composés I & V ont été

0362-4803/79/0516-0727£01,00 Received July 7, 1978
©1979 by John Wiley & Sons, Ltd,



728 c.

préparés 4 partir de benzaldéhydes différemment deutériés
alors que le composé VI est obtenu par réaction d'échange
a partir du benzoyl acétate dtéthyle. Le tableau I montre

les variétés isotopiques préparées.
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Tableau I Variétés isotopiques préparées

B;étannes R H1 H2-3 H4_5 C
I D H H H 12C
II H D H H 1ZC
III H H H D 12C
Iv H D H D 12C
v H H H H 13C
VI H H D H 12C

Méthodes de synthése

A- Composés I A V.

Tous ces aryl-2 oxétannes ont été synthétisés selon
la méthode générale décrite dans une précédente publica=-
tion (3)., La premiére étape oppose un benzaldéhyde marqué,
soit par le deutérium en différentes positions, soit par

1 .
le 3C, au zincique du bromacétate dtéthyle en solution
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dans le diméthoxyméthane selon J. Curé (4)., L'ester
alcool obtenu avec un trés bon rendement est ensuite
réduit soit par 1'aluminohydrure de lithium selon
Arpesella (5) soit par 1'aluminodeuteriure de lithium,
Aprés tosylation de la fonction alcool primaire du diol
précédemment préparé, la cyclisation est obtenue sous
ltaction du tertiobutylate de potassium en solution

dans le tertiobutanol selon Clayton, Henbest (6).
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Les diols marqués ont tous été purifiés par distillation
sous vide et leur dosage isotopique a été effectué par
R.M.N. Les tosylates sont cyclisés & 1'état brut et les
phényl =2 oxétannes marqués sont distillés deux fois

puis étudiés et dosés par R.M.N. Les compositions
isotopiques ont été déterminées par spectrométrie de

masse & basse énergie.

B- Composé VI,

Le dideuterio-3,3 phényl-2 oxétanne ne peut &tre
obtenu a l'issue de la séquence précédente., Nous avons
cherché & préparer le dideutério=-2,2 phényl-1 propane-

diol~1,3 qui pouvait subir ultérieurement la tosylation



730 c.

puis la cyclisation. Ce diol marqué peut &tre obtenu
& partir du dideutério benzoyl acétate d'éthyle pré-
paré par échange isotopique du benzoyl acétate d'é-
thyle dans l'eau lourde en présence de DCl (7). Apreés
deux opérations successives, le degré d'échange, dé-
terminé par analyse R.M.N., atteint 90 %. Le céto
ester marqué réduit par l'aluminohydrure de lithium

conduit au diol cherché.

Schéma 2
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Partie Expérimentale

Les dosages isotopiques ont été effectués par
R.M.N, sur un appareil Varian A 60. Les spectres de
masse ont été enregistrés au moyen d'un spectrométre

Hitachi Perkin-Elmer RcM,U,~6E.

I- Composés I a IV.

- Phényl-3 hydroxy-3 propionates d'éthyle deutériés

Ils sont obtenus en condensant & basse tempéra-
ture (0°) 10g de Zn électrolytique, 17g de bro-
macétate d'éthyle et 75g de méthylal sec avec

0,1 mole de benzaldéhydes differemment marqués.

A 0,08 mole d'hydrure ou deutériure d'aluminium
et de lithium mis en suspension dans 1'éther

anhydre, on ajoute goutte a goutte 0,04 mole de
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phényl-3 hydroxy-3 propionates d'éthyle obtenus
précédemment en maintenant la température voisine
de = 5°Cs Lorsque l'addition est terminée, 1le
milieu réactionnel est agité 3h & température
ambiantes. Les phényl-1 propanediols-1,3 deutériés
sont extraits par le chloroforme et les solutions
sont lavées au moyen d'une solution de tartrate
de Na et K. Les huiles obtenues aprés séchage
(MgSOh) et évaporation du solvant sont distillées

et analysées par R.M.N.

- Monotosylates des phényl-~l propanediols-1,3 deute—

r1es : on ajoute 0,05 mole de chlorure de l'acide

paratoluénesulfonique dissous dans la pyridine en
maintenant une température voisine de - 5°C a une
solution pyridinique de 0,05 mole de phényl=-1
propanediols~1,3 deutériés. On agite & cette
température pendant 20h, puis le mélange réac-
tionnel est versé dans une solution glacée d'HCl,
Le monotosylate est extrait par 1l'éther. La so-
lution éthérée est lavée plusieurs fois par une
solution d'HC1 & 10 % pour éliminer toute trace
de pyridine puis séchée sur M9504° Aprés évapo-
ration du solvant, on obtient des tosylates trés

visqueuxa

- Phényle«2 oxétannes deuterles

A 6,72 g de tert-butylate de potassium dissous

dans 6Ocm3 de tert-butanol, on ajoute goutte a

goutte une solution de 0,032 mole de monotosylate
des phényl-1l propanediols-1,3 dans le t-~butanol
en maintenant une atmosphére inerte (Nz) et une
température voisine de 30°. L'addition terminée,
le milieu réactionnel est agité dans ces condi=-
tions pendant 24h. Aprés refroidissement a la
températuré ordinaire et addition d'une solution

saturée de chlorure de sodium, on sépare par
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décantation deux phases. La phase aqueuse est
extraite deux fois par 1'éther. Les phases organi-
ques sont réunies, lavées par une solution saturée
de NaCl puis séchées sur MgSOke Aprés évaporation
du solvant les liquides sont distillés sous pres-
sion réduite et analysés par R.M.N. et par spectro-
métrie de masse. Les taux isotopigues sont réunis

dans le Tableau I1I.

Tableau II Analyses isotopiques

[ 1

Oxétannes % d ou 13C
1 d5=95,1 d4=2,6 d3=1,2 d,=0,3 d4,=0,8
11 4,=95,3 4 _=k,3
111 4,=95,0 d,=2,2 d0=2,8
v d3=90,6 d2=5,5 4,=3,9
v 3¢ . 90,2 20 . 9,8
Vi d2=26,4 d1=47,9 d0=25,7

13

Le phényl-2 oxétanne C est préparé par

I1- Composé V.
la méme séquence réactionnelle que celle qui vient-d'etre

13

décrite A& partir du benzaldéhyde C obtenu par carbona-

. 13
tation par CO2

L'acide benzoique obtenu est réduit par ltaluminohydrure

du bromure de phénylmagnésium (8).

1 .
de lithium en alcool benzylique 3C qui est oxydé par 1la

méthode de Corey (9).

III~- Composé VI,

~ Dideutério benzoyl acétate d'éthyle

A 0,04 mole de benzoyl acétate d'éthyle on ajoute
une solution de DC1l dans l'eau lourde. Aprés agi-

tation pendant 24h a la température ambiante on

Sehaal

and M. Ricard



Syntheses de Phenyl-2 Oxetarmmes Marques au Deuterieum et avrtic

extrait la phase organique par l1'éther ; aprés

séchage et évaporation on obtient 0,033 mole de
dideutério benzoyl acétate d'éthyle marqué
a4 plus de 80 %. La méme opération d'échange est

répétée (taux isotopique 90 %).

- Dideutério=-2,2 phényl-l propanediol-1,3
A une suspension de 4,5g d'aluminohydrure de li-
thium dans l1'éther on ajoute goutte a goutte
0,077 mole de cétoester deutérié obtenu précédem-
ment. Aprés 6h dlagitation & la température ordi-

naire, le diol est extrait par CHCl_ . Aprés sé=-

chage et évaporation du solvant, 1e3diol dideu~

térié est distillé sous pression réduite. Apreés

tosylation et cyclisation le composé VI est obtenu.
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