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d'argent condu: auvaldéhvdes R € DetR <«

| "ovydaton dak ool pamaires deutéres. RCD,OH et tnties RCHTOH par te carbonale

1 aved un rendement éleve

Abstract - The use of wilver carbonate on cchite in the oudation of deutenated or tntuated primary
akoboh (IRCD,OH. ROHTOH) pives the corresponding formy | labebed abdehy des in high vicks

INTRODUCTHON
les akdéhydes marqués du type R (- H°,
1

0
sont habitucliement préparés par des méthodes trés
particulitres, qui ne semblent pas avour toupours
un trés vaste chemp d'application.' ?

Une étude anténcure de conformation d'un
aldéhyde en séne terpémique. qui avat nécessité la
synthese du composé deuténé correspondant.t a
conduit a envinager le probkkme d'une maniére plus
générale, en utilisant la réaction d'oxydation des
akcools pnimaires par le carbonate d'argent déposé
sur célite

l.a méthode a également é1é appliquée a la pré-
paratron d'aldéhydes spécifiquement tntiés  au
carbony ke

Principe de la methode

1 1 a préparabion des aldéhydes deuténés a ¢té
mise au point dans le cas du méthoxy-padocarp-
nal-1 * 1 ¢ principe en est schématisé ¢1-dessous

1Ay Al O,

R « «R C D

b

1. 'ester ost rédunt en alcool RCD,OH par Ic
deutérure de ithium et d’alumimium® dosé selon la
méthode de Felhin® {akool est ovydé en aldé-
hyde R (." D au moyen du carbonate d argent

O
sur céhite’ par ébulhitton dans ke benzéne. l.es
rendements sont d'au moins X% cn akdéhyde
deutérie 1sotopiquement pur
Au cours des premiers essan.' on prenart soin

(M, R CDOH

de trater par de I'cau lourde 'akcool RCD,0OH ct
le carbonate d'argent, avant ovydation, afin de
remplacer tous les protons échangeables par du
deuténum. 11 semble que ce traitement puisse ctre
omis sans affecter la purcte isotopique de Faldéhy de
obtenu *

l a purcté notopique de laldehyde RO ob-
tenu est vénfiée par IR (pas de bande vers 2720,
mais 2060cm ). RMN (pas de signal de proton
aldéhyde vers 9 ppm). et spectrometne de masse

| es aldéhydes représentés Tableau 1. ont été
préparés de cette fagon

Il convient de faire une remarque a propos de la
préparation du composé 3b e récents travaux’
ont montré que les fonctions phénol donnent licu
a des couplages oxydatifs cn présence de carbonate
d’argent l.e composé 3b, qui n'avait pu étre obtenu
par la méthode exposée ci-dessus lors de la syn-
these de I'akcool comférylique’' a ét¢ préparce apres
protection de la fonction phénol par l'ether chloro-
méthyhque

(n) Les aldéhydes tntés sont préparés de maniere
plus avantagcuse a parir de l'aldéhyde non tnteé
correspondant. L.a premigre cltape est une réduc:
tlon quasi quantitative en alcool. par le borohydrure
de sodium tné; la méthode de Comforth.'t (emplor
du borohydrure de hithium dans I'cau tntiee) peut
ctre avantageusement employée

1. ak ool tntié récupéré est oxydé par le crbonate
d'amgent. En raison d'un trés fort effet isotoprque
la presque totalhité du tntium (environ 98%) est
retenue dans I'aldéhyde

R CHO™M U R CHT OH™ %R Ci0

Les condiions expénmentales adoptécs sont
compatibles avec celles de lamicrochimie. Les deux
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Tablcau | Aldehydes deutenés

OCH,
DO
DO X DO CDO
7 1y L SO S €0
X CH,O $7Tepo ky’
CDO
X-H 2
OCH,
~CH, 2 X= OCH,OCH, 3
—Hr 24 ~OH B 1 4 —a= Sa . 7
Clo2e - %
NICH, o
I s akools correvpondants RCD,OH sont indsques en chiffres romains dans le texte
Tableau 2. Akichydes tritiés
1o t\__-_/n
S -
H CcTO 1O CTO
X~H sa
p OCH, ’ T 1" 12
m-NO, &

{.e1 akcools correspondants RCHTOH sont inchqués en chuffres rommns dans e texte

ciol

P 12 RO PN



Préparation d'aldéhydes deuténés ou tritsés as carbonyle

étapes peuvent aisément étre effectuées dans le
méme flacon. sans punfication de l'alcool inter-
médiire. 1. activité spécifique de I'aldéhyde marqué
bien que faible dans les essas effectués, peut étre
tres élevée du fait de la facilité de préparation d'un
borohydrure d'activité S a9 Ci/mM.

¢ cycle réduction-oxydation peut d'ailleurs étre
répété. puisque e rendement global est élevé, ce
qui permet d'augmenter 'activité spécifique de
I'aldéhyde. Ceci a été effectué en deuténum sur
I'aldéhyde amsique marqué 3 82% par oxydation
de I'alkcool mono-deuténé correspondant. 1.e deuxi-
éme cycle de réduction-oxydation conduit a un
aldéhyde marqué a 965

La sélecuvité de I'introduction du tntium a été
vérifiéc par oxydation compléte des aldéhydes
tntés en acwdes correspondants, a l'arde de 'oxyde
d’argent en mileu akahn, dans le cas des benz-
aldéhydes I'activité résiduclie est négligeable.

l.es composés étudiés sont réums dans le
Tableau 2.

PARTIE EXPERIMENTALE

Lex pounts de fumon ont é1€ pns sur un bloc Kofler et
ne swont pas comgés. Les spectres IR ont été enregistrés
sur un appareil Perkin- Elmer 457, les spectres RMN sur
un appareid Jeol INM C 60 H. A 60 MHz en solution 10%
dans le CCl, (v = singulet. d — doublet ). et les spec:
tres de masse sur un appareil CEC 21490 .es chromato-
graphics analytiques ont &é cffectuées wr plaque de
sce Merck & 10% de nitrate d'argent L.es chromato
graphics préparatives ¢n phase vapeur ont ét¢ fartes sur
un Aérograph A 90 P ) (coloane SE-10. gaz helium)
ct lex complages en Intium sur un compteur Packard
modele 3003 Tncarb en scintiflation hqusde dans le
mélange toluene-POPOP. l'extinction des échanulions
étlant déterminée par wource externe

Iatroduction du destérium

Reduction des esters méthyliques. procédure générale
L ester. en solution dans I'éther. st apouté & un exceés (de
2 & 4 for) d'unc swolution éthérée de deutérure de hithium
ct d’aluminrum *¢ | a réaction est effectuée sous azote.
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dam les condiions réumses Tableau 3 | hydrolyse est
effectuée par de I'eau acwdulée (HC'1) ou pas de la soude *
L. ’¢vaporation de la phase orgamque aprés sichage sur
Na, SO, anhydre conduit aus akools - RC[),0H

Iniroduc ion du tintum

Produits emplovés. NaBT,. Ornigine CEA - Préable-
ment dilvé par du NaBH,. danms du THF anhydre A In
concentration de | g/l.

Aldéhydes L.cs benzaldéhydes, ke citral et 'acrodéme
sont commerciaux |.e cholanal ¢t be produrt d’oxydation
du cholanol par le Ag (O,/Célite et le formyl-éthano-
9.10 anthracéne be produst de Drehs-- Alder de I'acrokéine
sur 'anthracene.'* F ~ 9¢°

lLa méthode générale. a l'exception de I'acrodéine.'
el la susivante' les aldéhydes correspondants (10 mM)
sont mus a reflux dam 100 ml de THF anhydre sous
azote Par un septum oa introduit, A I'made d'une senngue.
10 ml de solution de NaBT, dilué (actvité réduite a
SO uCymM). Puis au bout d'uva quart dheure. 15 mg de
NaBH, en poudre le reflus est comerve 24 le
ballon est alonn ¢évapore & sec, repms par 4 ml d'ecau
chaude et apres refrodissement, par 150 ml d'ether
Apres un repos de 2 hr sur Na,(CO, anhydre, I'éther est
évapore sous vide. La punfication des akcoots bruts n'est
pas cffectuée & ce stade, wauf pour des échanullons
analytiques (ccm sur plaques 20 x 20 ¢m, ou cpv)

Les activités obtenucs sonl compnses entre 2$ et 30
uCiymM.

Ozxvdatson des alcools deutenés

l.'akcool deutérié est dnsous dans du benzéne sec
(cavwon 100 m! pour 1g) On y gyoute du carbonsate
d'arpent sur oflite.' l.e mélange est mis i reflux dans
e ballon équipé d'un Dean-Stark. Le réacion est suvie
par chromatographec sur plagues. Lorsque tout l'akcool
4 duparu, on fiitre, lave la célite A I'éther et évapore
Les résultats sont rassembiés dam le Tablcau 4.

Ozxydation des alcools tnniés

l.e mode opératode 3t trés vorun de celui déent -
dessus, selon que les akcooh sont aromatsques, allyliques
ou saturés, les quantités de Ag (', sont respectivement
de 6. dc S ou de 30 équivalents. Le solvant chou et
I'alcool brut soat mus & reflux avec ke réacty! dans les
condrtions décntes dans le Tableaw $.

Tablcau 3 Prépanation des akcools R CD,OH

Posds d'ester  durée de

Posds d"ak ool
N de dépant réaction tempémture o
! 29¢ {h  ambuante 27g 91*
11a g Ih ambsantc 27g non cnst
(11.} | 4g th reflux 092y 28°
e g 1N ambeante 0Ty 8
d 13g 2h ambeante 09g 7¢°
e 098g 2h reflux oMng 14
111 12g th ambuantc g non cnst
Iia 24%¢ 2h reflux 21g non cnat
v OTHg 2h ambuntc 0s7g non cnst
Va 0Ng I'h reflux 0MNMg o0
vb 091g 2h reflux 06lg
Vi 1-Sg Ih ambunte 11g
vil [} 2h 07%g non cnst

THTRAVL 29 Na 7 P

reflux
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Tablcau 4. Aldéhydes deuténés. conditsons d'oxydation

Posds  ¢quivakents  durce de Posds IR »(CI) R de D
N dakool  de Ag('O, reaction d'aldchyde Fouk” cm Sy on masse
i 05g is ih Odg Fids 2060 9%
2a 2-4g 6 h 2z E. 18 - 78 - -9 4
b 3 093 W th 08¢g F. 18— 16% 2040, 2090 100
Xk O07Bg 2¢ 4h 069g F. 20— 130 2040, 2060 <97
d 0O63g W 24 h 083g K™ 2040. 2050, 2090 100
e 0K 14 41 h O6lg F4™ 2040, 2060, 2100 - 96
® o0ig 10 ih 0°g & 2010, 2040, 2090 9
3e g 20 ] 094g 2040 9%
kM - - - | 2t o 2040, 2080 100
4 0-28g 10 24h 027g - 2060 (flm) -9
Sa g 10 2h 1-l2g B 9%
@ 03g 10 ljours 0-3g F K 2060 -9
. 14 10 2h 1-3¢¢ - 2100 tfilem) 9%
? 03Tg 20 lvem 03¢

£
E

*Obtenu par hydrolyse acede de e

Tableau $ Aldéhydes inués, conditions d'oxydatson

durecde % dcT  Activite Rdiglobaldu F*. o (COIR et
N Solvant reaction  retenu  spéoifique? cyckered/on 8tH ald) RMN
(uCUmM)

Sa benutne 18h 92 28 B0 B¢ 1710¢cm ', 600 H,
8 benzenc 18h 90 1 80 .%92 H:2
8 benzenc 18h 90 26 70-7¢ F -,

1708 cm . 614 M,
9 chlorobenzene 10h 9 - 64 1680cm ' ST4 H2
10 benzene 1Sh 93 W 63-70 1670 ¢cm
11 heptane 1 jours 90 0 %0 F— 9,

1T718¢cm -, S66 M2
12 heptanc 3 yours 92 n 4 b -9,

1730¢cm ', S87 H:

*Avec séparabon ¢ppy interméduaire de 'akool aliyhque-t de son azéotrope avec

I'can

[Dans le cas des benzaldéhydes, I'extinctron (quenching) en scinullaboa hquide est
tres impontante | es comptages ont ét¢ cffectués apres réduction en akcool par NaBH,
incric et correcon de effet isatoprque. i faibles ditutions

Aprés ¢vaporation complete du solvant. la punfica:
ton est effectuée comme pour les akools. soit en cpv
pour bes aldéhydes benzoiques et 'acrolene. st sur
plaque de ulice avec agent fuorcescent (éluant ether-
pentane 1/4) pour le citral. le cholanal et ke formyl-
anthraceéne tnyés

La volaillité de l'acroleine néccinte une techmque
particuliere (distillation en continu et prigeage cryo-
génque). Dana ce cas. les rendements de V'oxydation
scule obtenus sont denviron BO% en produnt pur **

BIBLHM . RAPHIE
‘M Fetizonet) C Gramaun, Bull Soc Chim 631 (1969)
A Hoteau, H Lapin. 1D Mca et A Noualle. Jourace
dela Sox Chum , Pans 22 411966}
A 1 Meyers, A Nabcya. H Wayne Adckes ct 1 R
Politzer J Am Chem Soc 91.76311969)
M Féuzon, (3 Moreau et N Moreau, Bull Soc Chim
129¢ (1968)

') Jullen et A Paillous, Ibd 2236 (196%)

‘H Felkin. Ibid 147 (19%1)

‘M. Féizon et M. Golfier, C R Acad Sci 267, 900
(1968)

') P Bégué, Théae de Doctomat Orsay (1968)

N M Mxovk et M | Mihmlov. J Org Chem 18,
1190119%%)

'V Balogh. M. F&uon et M Golfier. Angenandie
Chemue. Int Ed (Eng). 8. 444 (1969)

0D Gagnaire, C Lacoste et [) Robent. Aull Soc Chim
1067 (1970)

R Stern.) EnghshetH G Casady. J Am Chem Sox
79 8797 (19¢7)

""Organsc syatheses, Coll Vol 1,377

"R M Comforth, Teirahedron 28, 46138 (1970)

S Murahashi, H Yuki et K Kow, Bull CAhem Soc
Jap 9(8). 173311966}

M Golfier et T Prangé. J Label Comp | & paratre



