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METHODES GENERAlES DE SYNTHESES DE COMPOSES LINEAIRES W-TRIDEUTERIES 
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SUMMARY : 

developed. I n  both cases, the f i r s t  step o f  the synthetic scheme consists 
i n  hydrolysis w i th  baryte o f  a diester.  The so-formed acid-ester was con- 
verted i )  i n t o  an aldehyde-ester and then, by means o f  Wi t t ing  reaction, 
t o  a vinyl-ester. This l a t t e r  was reduced t o  the v iny l  alcohol 1- H2 and, 
by way o f  the derived mesylate, t o  a W- H3 1-alcene. Oxydation gave the 
w 2 H 3  acid. ii) i n t o  an alcohol-ester. The hydroxyl group was protected 
as the tetrahydropyrannyl ether and the ester group treated as above t o  
give an w 2 H 3  alcohol. 

RESUME : 

2 Two general methods f o r  synthesis o f  W- H3 compounds have been 

2 
2 

Nous proposons dans ce t r a v a i l  deux methodes generales de syn- 
these de composes t r ideu ter ies  sur l e  d t h y l e  terminal d'une chatne 
al iphatique. Dans les  deux cas, l 'hydrolyse de l ' u n  des groupements esters 
consti tue l a  premiere &tape du schema reactionnel . L'acide ester obtenu 
es t  transforme i) en aldehyde ester ; une react ion de Wi t t i g  conduit au 
v iny l  ester. Le groupement ester es t  r e d u i t  d'abord en alcool 1- H2, puis 
par 1 ' intermediaire du d s y l a t e  en w2H3 1-alcgne. L'oxydation de ce c m -  
pose donne 1 'acide W- H3. i i )  en alcool ester. La fonct ion alcool es t  
protegee par l e  dihydropyranne e t  l e  groupement ester es t  t r a i t 6  come 
ci-dessus. On obt ien t  a ins i  l ' a l coo l  w- H3. 
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INTRODUCTION 

Certains acides gras specifiquenent deutbrfes ont b t6  prepares 
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pour e t u d i e r  1 ' o rgan isa t i on  e t  l a  dynamique des membranes b io log iques  

(1-4). L ' a c i d e  s tea r ique  CD3(CH2)16COOH a 6t.e syn the t i se  pa r  couplage 
anodique de l ' a c i d e  acet ique pe rdeu t@r ie  e t  du monomethylester de l ' a c i d e  

octadecanedioSque ( 5 )  : 

CD3COOD + HOOC (CH2)16 COOCH3 + CD3 (CH2)16 COOCH3 + 2C02 

l a  d t h o d e  e s t  simple mais un c e r t a i n  nombre de sous-produits r e s u l t a n t  
de tou tes  l e s  combinaisons poss ib les des molecules engagees dans c e t t e  
synthese de Kolbe son t  d i f f i c i l e s  ii Slimiwr. 

Une a u t r e  fason d ' i n t r a d u i r e  du deuterium au niveau du groupement 
methyle cons is te  a f a i r e  r e a g i r  CD31 s u r  l e  sel d'argent  d'un e s t e r  w-ace- 

t y len ique  pu is  ii s a t u r e r  l a  t r i p l e  l i a i s o n  (6). 

CD31 + AgC-C (CH2)n COOCH3 * CD3 C X  (CH2)n COOCH3 NaOH CD3(CH2)n+2COOCH3 
N i  

l e s  rendements de c e t t e  r e a c t i o n  son t  modestes (<50%) e t a n t  donne qu 'un 
grand exc& de CD31 par  r a p p o r t  ii l ' e s t e r  e s t  necessaire. D 'au t re  pa r t ,  
il e s t  connu qu'au cours de l a  reduc t i on  d'une t r i p l e  l i a i s o n ,  pa r  l e  
n i c k e l  de Raney des reac t i ons  d'echange hydrogene-deuterium peuvent i n t e r -  

v e n i r  (5 ) .  

2 EnPin Tu l l och  (7)  a propose une synthese de l ' a c i d e  16 -H3 hexa- 
decanoique : a) p repara t i on  de CH2 = CH (CH2)14 COOCH3 1 p a r t i r  du 7-0x0- 
16-hePtadec5noate de methyle : b) ob ten t i on  du r a d i c a l  CD3 par  reduc- 

t i o n  de l a  f o n c t i o n  e s t e r .  c )  r u p t u r e  oxydante de l a  double ' l i a i son  pour 
former l a  f o n c t i o n  ac4de : 

NaBH3CN 
CH2= CH (CH2)8 COCl  Morpholino* CH2 = CH (CH2)8 CO (CH2)5 COOCH3 c 

c y c l  ohexene 

LiALD4 CH3SO2C1 
'CH2 = CH-(CH ) CHZ= CH (CH2)14 COOCH3 > 2 14-CD20H 

c e t t e  d t h o d e  appe l l e  un c e r t a i n  nombre de remarques : 
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a )  L'auteur ne propose pas de methodc generale de preparation des esters 
W-1 ethyleniques mais uniquement une synthese de 1 'acide hexadecanoique 
a- %pour laquelle les pdcurseurs sont comnerciaux. 

b )  L'etape de l'oxydation e s t  laborieuse e t  l a  purification des produits 
de reaction es t  delicate e t  fastidieuse. 

c) La reduction de l a  fonction 0x0 par NaBH3CN conduit ti une saturation 
partielle de la double liaison (20%). 

METHODE ET DISCUSSION. 

Nous presentons deux dthodes generales de synthese de composes 
U-trideuteriGs a par t i r  de diesters. Le principe de ces syntheses consiste 
a bloquer l'un des groupements fonctionnels ester vis ti vis des agents de 
dduction que l'on u t i l i se  pour reduire l 'autre  en miithyle-'H3. Nous pro- 
posons deux m@thodes pour bloquer un groupement es ter  : a )  sa transfor- 
mation en alcene : b )  sa transformation en tetrahydropyrannyl-ether. 

a) Synthese par 1 'intermediaire d'un alcene-ester. 

Le schema reactionnel adopt6 es t  l e  suivant : 

Ba ( OH 1 SOCl2 
CH3 OOC-(CH2)n COOCH3 - HOOC ( C H 2 ) n  COOCH3- C l O C  (CH2)n  CDOCH3 

H2(Pd) P3P+CH3Br- - OHC ( C H 2 ) n  COOCH3 ____+ CH2 = CH (CH2)n  COOCH3 

1 ) L i  A1 D4 

2)CH3S02C1 - CH2 CH(CH2),CD3 * C03 (CH2)n  COOH 
3)LiA1D4 

KMn04 

Ce processus general reprend certaines Ctapes de la synthese de 
Tulloch, mais evite la reduction d'une fonction 0x0 en presence d'une 
double liaison e t  simplifie la  derniere 6tape en faisant appel ti une 
riiaction d'oxydation permanganique de la liaison ethylenique, par reac- 
tion en transfert  de phase. 



130 0. Bouloussa, J .  P. Denhezand P. Dizabo 

A partir  d ' u n  diester,  nous preparons d'abord un alcene-ester : 

L'hydrolyse partielle pa r  l a  baryte en milieu dthanolique d 'un  diester 
a longue chaine conduit a l 'ester-acide correspondant (8) .  Ce procede 
es t  uti l isable pour les diesters don t  la chaine principale comporte plus 
de 8 carbones ; quand cet te  chaine e s t  plus courte ', l e  sel de baryum 
a une solubili te non negligeable dans l e  methanol,  e t  l 'on prefere alors 
ut i l iser  la synthese preconisee par Jones (9). 

Le traitement de cet acide-ester par l e  chlorure de thionyle 
suivi d'une reduction mhagee conduit a 1 'aldehyde-ester. (Cette etape 
a ete etudiee de faGon exhaustive car les aldehydes-esters constituent 
les produi t s  de depart de la synthese des phe  romones (10 ) . L 'aldehyde- 
ester,  t ra i t6  pa r  la dthode de Wittig 
correspondant. 

(ll),  fournit l'alcene-ester 

La n4thode de reduction de la fonction ester  ut i l isee par  Tulloch 
n'a pas ete modifiee ; e l l e  permet l'obtention du radical CD3. L'oxydation 
permanganique de la double liaison e s t  realisee en milieu dichlorodthane- 
acide acetlque, en presence de bicyclohexano-18 couronne 6 .  (12 ) .  

b )  Synthese par 1 ' i n t e w d i a i r e  d 'un alcool . 

Les deux premieres etapes de la reaction conduisent, come dans la 
premiere n4thode, au chlorure d'acide-ester. La reduction selective du 
chlorure d'acide par l e  borohydrure de sodium conduit a un alcool-ester. 
Le dihydropyranne reagit sur la  fonction alcool en milieu legerement acide 
pour former un tetrahydropyrannyl ether. Le groupement ester e s t  alors redui t  
selon la methode precedente ; la derniere etape, realisee en milieu acide, 
conduit a un  alccol LO deuterie : 

CH300C ( C H 2 ) n  COOCH3 -+ C l O C  ( C H 2 ) n  COOCH3 -+ HO CH2 (CH2)n  COOCH3 

1 ) L i  a1 D4 

2)CH3SOC1 
3 ) L i  A1 D4 

H30+ 
THP (CH2)n+l COOCH3- THP (CH2)n+l CD3- HO ( C H 2 I n + l  CD3 

....................... 
x Certains de ces composes sont commerciaux, comme l e  monodthylester de 
l'acide adipique que nous avons u t i l i se  pour preparer l'heptylamine W- H3. 2 
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L'acide w-deuterie peut &re obtenu par oxydation de 1 'alcool mais 
cette dthode est ev idemnt  applicable ii la preparation ii p a r t i r  d ' u n  
alcool de n'importe quelle chaine w-CD3 : Nous l'avons en particulier 
employee pour la  synthiise de 1 'hexanol-6 2 H3, que nous decrivons dans 
la  partie experiementale e t  de 1 'heptylamine-7 2 H j  : 

HB r NaCN L i A l H 4  
CD3(CH2)50H - CD (CH ) Br - CD3(CH2)5-CN - C D ~ - C H ~ ) ~ - N H ~  3 2 5  

PARTIE EXPERIMENTALE 

Priiparation de l'acide hexadecanoTque 16 2 H, : 
" 

L'kexadecanedioate de dthyle(0,08 mole , 25,l g)  es t  dissous dans 

200 ml de dthanol e t  t ra i t6  avec 100 ml d'une solution dthanolique 
contenant 0.04 mole de baryte (Ba(OH)2, 8H20). Aussitbt un solide 
@pais se forme, l e  &lange e s t  laisse ii temperature ambiante pendant 
deux jours, l e  sel de baryum es t  isole,  lave au n@thanol e t  s@ch&. I1 
e s t  mis en suspension dans 1 1 d'eau contenant 20 g de NA2S04, l e  
melange e s t  agite pendant 24 heures, f i l t r e  pour eliminer l e  sulfate 
de baryum e t  acidifie avec une solution de HC1 6N. Le precipit@ es t  
isole, lave ii 1 'eau e t  seche dans un dessicateur sous vide pendant 
48 heures. 

pF : 68"C, Rdt : 62% (.15,1g), IR : v ~ = ~ ( C O O H )  = 1700 cm-1,vc.o(COOCH,)=1740 cm-l 

15 g du mondthyl es ter  de 1 'acide hexadecanedioique e t  50 ml de 
S0Cl2 prealablement d i s t i l l e  sur quinolefne sont chauffes 1 heure 5 reflux. 
Apres refroidissement, on d i s t i l l e  l'exces de chlorure de thionyle sous 
vide.  On en chasse les derniiires traces avec du benzene sec ; l e  residu 
huileux obtenu, (V~.~(COC~) : 1800 cm", v ~ , ~ ( C O O C H ~ )  : 1740 cm-') es t  dis- 
sous dans 150 ml de toluene contenant 5 g de Pd/BaS04 ii 5% e t  de 1 ml de 
quiloMne S (13). On f a i t  barboter de l'hydrogene dans l e  melange e t  
on chauffe I reflux. Le gaz chlorhydrique form5 es t  piege dans de l'eau 
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contenant quelques gouttes de phenolptaleine e t  dos5,ce qui  permet de 

suivre l ' e v o l u t i o n  de l a  reac t ion  ; on l a  poursui t  jusqu'a formation de 
l a  quant i te theorique d'acide chlorhydrique. Le Mlange es t  a lo rs  f i l t r e  ; 
l e  catalyseur es t  recupere, l e  residu obtenu apres e l im ina t ion  du toluene 
(14,l  g, 0,045 moles) es t  i d e n t i f i e  par son spectre I R  : CHO : 2715 cm-l ; 

- CO(CH0) : 1724 cm-l ; CO(COOCH3) : 1745 e t  u t i l i s e  t e l  quel par l a  su i te .  

Sous azote, on i n t r o d u i t  dans un ba l lon  100 ml d'une so lu t ion  
etheree contenant 0,05 mole de phenyl l i t h i u m  e t  0,06 mole (17,8 g) de 

bromure de tr iphenyl  methyl phosphonium. La so lu t ion  orangee e s t  agitee 
a temperature ambiante pendant 4 heures. On ajoute a lo rs  14 g de I 1  d is -  

sous dans 70 m l  d'ether. La so lu t ion  devenue incolore,  es t  chauffe pen- 

dant environ 20 heures. Le p rec ip i t e  forme e s t  isole e t  lave ii l ' g t h e r .  
Le residu obtenu apres evaporation du solvant e s t  d i s t i l l 6  SOUS vide e t  

donne 7,4 g de produi t .  

Eb : 120-125" sous 0,2 nun Hg, I R  : C-H ethylenique : 3040 cm-', I COOCH3 : 

1745 cm-l, vcZc = 1640 cm-'. 

A une suspension de L i  A1D4 (1,2 g) dans 100 m l  d 'ether anhydre, 
on ajoute goutte d goutte 7,4 g de 111 dans 100 ml d'ether anhydre. Le 

melange e s t  chauffe ii r e f l u x  pendant 18 heures. Un echant i l lon  es t  hydro- 
lyse pour v e r i f i e r  que l a  react ion es t  t o t a l e  par spectrometrie I R  (d is -  
p a r i t i o n  de l a  bande ucz0) .  Apres hydrolyse, on i s o l e  6,6 g d'atcool .  

pF : 43"C, Rdt : 98% 

A uns so lu t ion  de 6,6 g de I V  e t  7,8 g de tr iethylamine anhydre 
dans 200 ml de chlorure de m6thylPne r e f r o i d i e  ii - 10°C on ajoute, goutte 
a goutte une so lu t ion  de 4,3 g de chlorure de m@sity le (CH3S02C1) dans 
30 m l  de chlorure de m6thyl6ne. La so lu t ion  e s t  la isse  pendant 24 heures 
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t 4"C, puis lavee avec de l ' eau  glacee e t  sechee sur su l fa te  de sodium. 
Apres elimination du solvant, l e  r6sidu e s t  r e c r i s t a l l i s e  dans l e  m e t h a n o l .  

Rdt  : 98% par rapport IV. 

Le d s y l a t e  V dissous dans 100 ml d 'e ther  anhydre e s t  a j o u t e  a 
1 ,5  g de LiA1D4 en suspension dans 100 m l  d ' e ther .  Apres chauffage a 
reflux pendant 20 heures, l e  produit e s t  i so le  e t  d i s t i l l 6  pour  donner V I .  

Eb : 163-165" sous 15 mn Hg, R d t  = 98% p a r  rapport a V .  

On ajoute,  en 2 heures, par pe t i tes  portions, 1 2  g de permanganate 
de potassium finement pulv@ris6 I une Solution (refroidie a t 10°C) de 
5 , 4  g de VI e t  1,5g de bicyclohexyl 18-couronne-6 dans 100 m l  de chlorure 
de &thylene e t  25 ml d 'acide acetique. On r e t i r e  alors l e  bain de glace 
e t  on poursuit l ' ag i t a t ion  pendant 24 heures. Le melange e s t  dilue avec 
50 m l  d'eau d i s t i l l C e t  on de t ru i t  l 'exces de permanganate avec 4 g de sul-  
f i t e  de sodium. Le bioxyde de manganese form6 e s t  alors dissous p a r  ad-  
dition de 40 m l  d 'acide sulfurique 1 30% puis de 5 a 6 g de s u l f i t e  de sodium. 
La phase organique e s t  i so lee ,  lavee 
residu obtenu, apres evaporation du solvant e s t  chromatographie sur colonne 
de s i l i cage l  avec du diisopropyl ether. L'acide trideuteriomethyl hexadeca- 
noique obtenu avec u n  rendement de 83% par rapport a VI e s t  i den t i f i e  par 
s p e c t r o d t r i e  de masse (M: = 259).  

l ' eau  e t  s6chee sur Na2S04. Le 

2 Preparation de 1 'hexanol 6 Hg. 

Une solution de 0 , l  mole du  monoethyl e s t e r  de 1 'acide hexanedioique 
V I I I  (17 .4  g )  dans 40 m l  de chlorure de thionyle e s t  portee 2 reflux pendant 
une heure. 011 evapore l e  chlorure d. thionyle en exces ; l es  dernieres traces 
de S0Cl2 sont entrafnees p a r  du benzene sec ( 2  x 20 m l ) .  On  d i s t i l l e  l e  
chloroformyl-5 pentanoate d 'ethyle I X  sous pression redui t e .  
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On ajoute 15,8 g de borohydrure de sodium ti une solution des 18,6 g 
de IX dans 250 m l  de dioxanne. A p 6 s  avoir chauffe une heure ti reflux e t  
hydrolyse avec 100 m l  d'eau, on e x t r a i t  au chloroforme ; l a  phase organique 
est lavee a l ' eau  p u i s  sechee ; a p r h  evaporation du solvant, on obtient 
15 ,5 g de produi t brut. 

A u n  d l a n g e  d'hydroxy-6 hexanoate d 'ethyle b r u t  (11 g) e t  de 
7 g (10% d'exces) de dihydropyranne, on ajoute 2 ou 3 gouttes d'acide 
chlorhydrique concentre. On ag i te  pendant 2 heures l e  melange reactionnel 
ti temperature ambiante. On ajoute alors Na2C03 pour neut ra l i se r  l e  melange, 
e t  on e x t r a i t  a l ' e ther .  Apres avoir seche sur MgS04 e t  evapore l e  solvant, 
on dist i l le sous pression reduite : Eb 92°C sous 5.10-2 mnHg. Rdt : 95%. 

On ajoute 6 g de t6trahydropyrannyl-6 hexanoate d 'ethyle ti une 
suspension de 0,6gde deuterure de l i t h i u m  aluminium dans 100 m l  d'ether 
anhydre. Le melange est port6 ti reflux pendant 6 heures, puis  hydrolyse 
avec une solution de t a r t r a t e  double de sodium et  de potassium. Par 
extraction ti 1 'ether, on obt ien t  4,5 g de tetrahydropyrannyl-6 hexanol . 
Rdt : 92% 

2 
Hexnnol:LH3 

A une solution de . ,5 g de tetrahydropyranny -6 hexanol e t  de 
4.5 g de triethylamine anhydre dans 50 ml de chlorure de methylhe re- 
f ro id ie  ti -1O"C, on ajoute goutte 5 goutte une solution de 5,lg de 
chlorure de d s i t y l e  dans20ml de chlorure de methylhe. Le melange est 
la i sse  24 heures ti 4OC, puis lavee avec de l 'eau glacee. La phase orga- 
nique contenant le sulfonate est sechee sur su l f a t e  de sodium e t  on 
evapore l e  solvant. 

A une suspension de 0,25 g de deuterium d'aluminium lithium dans 
20 m l  d '@ther sec, on ajoute goutte a goutte le sulfonate en solution dans 
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30 m l  d 'ether.  On porte a re f lux  pendant 20 heures. Apres hydrolyse avec 
HC1 l M ,  on chauffe l e  &lange ii r e f l u x  de 1'Bther pendant 30 rnn. Par 

d i s t i l l a t i o n  de l a  phase e t h e e e  pealablement sechee sup MgS04, on 
ob t ien t  1,8g d'hexanol-6 H3. Rdt : 78%. 2 
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