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Abstract—The mass spectra of aliphatic aidehydes which contain a cyclopropane group inciuded in the
polymethylenic chain, in some instances, show two intense peaks, called A and B that are not
encountered either in other cyclopropane-containing aliphatic compounds or in other aliphatic alde-
hydes. The intensity of peaks A and B is strictly dependent upon the distance between cyclopropane
and aldehyde. When the number x of methylene groups between the two functions is equal to 4 or
higher than 10, peaks A and B are intense, but when x is equal to 7, the peaks are small.

Specific labelling shows that ion A contains the atoms of the cyclopropane ring, the polymethylenic
chain between the iwo funciions and the aldehyde function. fon B also contains the aldehyde function
and results from the expulsion of the polymethylenic interfunctional chain to which a hydrogen atom
of the other part of the molecule is added. This hydrogen atom arises, to an extent of about 60%, from
the methylene of the cyclopropane ring. A mechamsm is proposed in which cyclization of the
molecular ion occurs; ion A is obtained by direct a-cleavage to the ether function in the cyclic ion; ion
B results from alternative ether-cleavage causing opening of the carbo-ring. One hydrogen from the
cyclopropane ring is transferred leading to the elimination of the interfunctional chain.
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examination of cyclopropane aldehydes.

Les possibilités d’interactions entre plusieurs fonc-
tions d’une méme molécule polyfonctionnelle se re-
trouvent, comme on pouvait s’y attendre, lors-
qu’une telle molécule est soumise & I'impact
électronique ' Selon les cas, les interactions poly-
fonctionnelles soit, modifient quantitativement le
spectre de masse, produisant des variations dans
I'intensité des pics attribués aux fragmentations in-

duites par n]—rnq"p fonction prlcn |solement, soit

provoquent lapparition de fragments nouveaux,
initiés par le transfert d’un atome ou d’un groupe
d’atomes appartenant 4 une fonction sur autre
fonction.

En série aliphatique, la flexibilité des chaines
polyméthyléniques permet en général la formation
d’intermédiaires cycliques et 'on observe fré-
quemment des fragmentations résultant des inter-
actions entre deux fonctions méme séparées par
un grand nombre de méthyiénes. On a proposé
d’expliquer la prédominance en spectrométrie de
masse de ces interactions intramoléculaires, plus

fréquentes que dans les réactions en solution, par la

forme plus compacte des molécules en phase va-
peur facilitant la formation de complexes par trans-
ferts de charge, qui participent au maintien de la
molécule dans une conformation favorable a un
transfert d’atomes interfonctionnel.*’

Nous présentons ici un nouveau cas d’interaction

bifonctionnelle en série aliphatique, dans lequel
I'une des deux fonctions ne posséde ni
hétéroatome, ni électron =; lintervention d’un
complexe par transfert de charges ne peut cepen-
dant étre écarté a pnon
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dont la chaine renferme un ou plusieurs cycles pro-
paniques disubstitués "? et qui contiennent par ail-
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génératrice de fonction aldehyde par pyrolyse ou
sous impact électronique,'™" peuvent donner des
ruptures spécifiques de la chaine contrairement aux
autres dérivés aliphatiques du cyclopropane tels
qu'hydrocarbures ou esters.” ™ La localisation d’un
cycle propanique isolé dans une molécule alipha-
tique n’a pu étre réalisée que par la transformation
du cycle en une autre fonction™” ou en oxydant le
méthyléne en a du cycle.” ™™ Les ruptures
spécifiques des aidéhydes cyclopropaniques ne
peuvent s’expliquer que par la participation
coopérante des deux fonctions i de telles fragmen-

tationg
waviOns.

FRAGMENTATION D’ALDEHYDES CYCLOPROPANIQUES

ALIPHATIQUES
Nous avons examiné la décomposition sous im-
pact électronique d'un certain nombre d’aldéhydes
cyclopropaniques aliphatiques, de structure 1 dans
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les deux fonctions (de x =4 & x = 13):
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Leurs spectres de masse présentent ies pics
caractéristiques des aldéhydes aliphatiques™":
M-18, M—28 M-29 et M-44, qui apparaissent quelle
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x=4). Dans la zone des masses faibles, se trouvent
des pics intenses formant des séries dont P'intensité
décroit lorsque la masse augmente (414 14n)", (43 +
14n)" et (68+14n)" ol n=1, 2, 3, etc. Ces mémes
pics se retrouvent dans le spectre de masse des
aldéhydes insaturés™ ot leur nature hydrocarbure a
été démontrée.

Tableau 1 Aldéhydes cyclopropaniques étudiés

1) Composés de structure

CH,—(CH.),—CH—CH—(CH,),—CHO, 1.
N,/
CH.

Géométrie du .

Aldéhyde cycle Valeur de y Valeur de x
1a cis 10 4
ib cis i0 5
1c cis 7 7
1d cis 7 9
le cis 7 11
1f trans 7 11
ig cis 7 12
1h cis 7 13

2) Composés marqués par un isotope lourd.

2 CH,—(CH;)~—CH—CH—(CH,),—C”~
% N

3 CH,—(CH.)—CH~—CH—(CH.)—CD.—CH,—CHO
pT4

4 CH,—(CH,)—CH—CH—CD,—(CH.,),—CHO
ol

$ CH,—(CH.—CH—CH—(CH;),—CHO
CD,

6 CH,—(CH,)—CH—CH—{ \CHZ)H—”C/O
N N
CH. H

7 CH—(CH)—GH—CH—(CH.).— "CH,—CHO

CH;
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X dans les aldehydes 1 on constate qu apparaissent
deux pics intenses, que nous désignerons par A et
B, leur masse dépendant respectivement des va-
leurs de x et de y.

La masse des pics A peut étre représentée par la
relation (69+ 14x) celle des pics B par (83+ 14y).
Par exemple, pour le composé le, o0 y=7 et x =
11, la masse de A est 223 et celle de B est de 181.
Ces pics A et B apparaissent intenses pour x =4 et
pour les valeurs de x égales ou supérieures a 11, et,
par contre, sont négligeables, parmi les fragmenta-
tions statistiques de la chaine, pour le composé 1¢

- — "
Uu A= 1.

Le Tableau 2 rapporte les masses et les intensités

des pics A et B (le pic moléculaire M étant pris pour
unité), et montre les variations d’intensité en fonc-

tion de la distance interfonctionnelle, déterminée
par le nombre de méthylénes x.

Le fait que l'intensité de ces pics A et B, qui
n’apparaissent pas dans le spectre d’hydrocarbures
cyclopropaniques correspondants, soit fortement
influencée par la distance interfonctionnelle, dans
les aldéhydes cyclopropaniques étudiés, est un ar-
gument en faveur de I'hypothése d’une interaction
réciproque des deux fonctions lors de la fragmenta-
tion.

Composition des ions A et B. Nous avons
synthétisé des molécules de type 1 présentant des

A ot D Aintancitd Lla
pncs A et B d’intensité &ie vé\., lual\.‘uées par C ou

’H en diverses positions de la chaine. Les résultats
sont consignés dans le Tableau 3.

Si I'on marque la fonction aldéhyde soit par "C,
soit par “H, la masse des ions A et B augmente
d’une unité. Ces deux ions contiennent donc I'un et
Pautre la fonction aldéhyde.

Si 'on introduit “C en position 2, ou si ’'on sub-
stitue par 2 deutériums le méthyléne en position
x+1 (en a du cyclopropane du c6té de la fonc-
tion aldéhyde) la variation de masse correspon-
dante n’est décelée que pour les ions A, la masse
des ions B restant inchangée

Enfin, Ja substitiition par deux deutériums des
hydrogénes portés par le méthyléne du cyclopro-

pane provoque une augmentation de deux unités

de la masse des ions A, alors que les ions B cor-

respondants donnent deux pics importants
dont les augmentations de masse respectives par
rapport au composé analogue, ne contenant que
I’abondance naturelle en isotopes lourds, sont de 1
et 2 unités. Le premier de ces pics B est plus
intense que I'autre.

Par conséquent, les ions A, d’aprés leur masse et
les marquages isotopiques précédents, renferment
la fonction aldéhyde la chaine séparant les deux
fonctions, et les atomes constituant le cyclopro-
pane. Ils proviennent de DPélimination de la
chaine CH;—(CH,),— et leur formule est
[CisHa 01",

Les ions B, qui contiennent la fonction aldéhyde,
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Tableau 2. Fragmentation des aldéhydes cyclopropanigues

Pics de série A Pics de série B
Composé Valeur de  Valeur de Valeur de mle;;‘]sue Valeur de mtegsue
étudié y X mle HT mle HT
1a 10 4 125 7-0 223 3.0
1b 10 5 139 1-1 223 09
1c 7 7 167 0-5 181 1-1
id 7 9 i95 i i8i i
le 7 11 223 3-8 181 19
1f 7 11 223 3-8 181 1-9
1g 7 12 237 33 181 2-8
1h 7 13 251 4-8 181 2:2
tLes intensités relatives sont mesurées par rapport & I'intensité du pic moléculaire M
sensiblement constante dans tous les spectres étudiés et égale 3 0-8% de Is.
Tableau 3
Ions A Ions B
Masse corres- Pourcentage Masse corres- Pourcentage
Nature et position pondant au pic de I'isotope pondant au pic de P'isotope
Composé de P'isotope le plus intense* lourdt le plus intense* lourd?
2 *H sur C-1 224 (223) 98 182 (181) 98
3 2-’H sur C-3 197 (195) 90 181 (181) 0
4 2-*H sur C-11 225 (223) 98 181 (181) 0
5 2-’H sur le méthy- 182 69
lene du cycle 25 223 %8 183 (18D) 31
6 PC sur C-1 238 (237) 100 182 (181) 94
7 "C sur C-2 252 (251) 100 181 (181) 0

*Entre parenthéses sont indiquées les masses des pics données par les composés correspondants ne contenant pas
I'isotope lourd.

tLes valeurs des pourcentages de I'isotope lourd dans les ions considérés sont corrigées en fonction de ’enrichisse-
ment isotopique obtenu aprés synthése du composé, mesuré par les rapports isotopiques des pics moléculaires.
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Fig 2. Spectre de masse du compose Ic.

la chaine CH;>—(CH,), et le cyclopropane, amputés
d’un hydrogéne, ont pour formule [C,.sH,,.,01".
L’hydrogéne transféré sur le fragment éliminé
constitué par la chaine interfonctionnelle, provient
en majeure partie du méthyléne cyclopropanique.

Les ions A et les ions B répondent a la formule
générale [C.H,..;0]" avec n=x+4 pour les ions A
et n=y+5 pour les ions B.

DISCUSSION

A la suite d’études théoriques,” le cyclopropane
peut atteindre des états excités provenant d’excita-
tions A— 7r* 4 des énergies comparables aux transi-
tions n— #* ou 7 — 7*, ces transitions devant avoir
pour effet d’affaiblir les liaisons du cyclopropane
dans I’état excité. Par ailleurs, il est connu qu'un
certain nombre de mécanismes observés en
spectrométrie de masse, ont leur équivalent en ther-
mochimie et photochimie™ et, par analogie aux pho-
toadditions d’aldéhydes sur doubles liaisons,
conduisant & des oxétannes,” il parait raisonnable
d’envisager la possibilité d’une cycloaddition d’un
carbonyle sur un cyclopropane, concertée avec
Pouverture du cycle, qui conduirait & la formation
d’hétérocycles oxygénés a cing chainons. L’appli-
cation d’'un tel schéma a la cyclisation d’un
aldéhyde cyclopropanique dans les conditions de la
spectrométrie de masse, conduit & écrire la forma-
tion d’ions moléculaires cycliques qui seraient de
trois types correspondant 4 la rupture de chacune
des liaisons du cycle.

Les trois ions moléculaires ainsi obtenus, M,, M,
et M; (Schéma 1) sont constitués par un cycle
oxygéné a 5 chainons accolé 4 un carbocycle 4 x +2
(pour M, et M;) ou x+3 (pour M) chainons.

A partir de tels ions moléculaires cycliques, on
peut prévoir des fragmentations analogues i celles
des éthers-oxydes, dont la plus fréquente est la
rupture-a. A partir des ions M, et M;, une a-rupture
conduit 3 la perte de la chaine latérale et a la
formation d’ions de masse et de composition cor-

CH, C'H3
(CHy), (CHyp)y
.+
HC M| H,c_
CH ' CH CH—CH M,
(CH,) (CHa)y
g g
((lle)y ((':Hz)y
.+ o+
HC/CI:H\ N <CH i
&CHDCH CH,—CH M,
(CH,) (CHa)x
CH CH +
[ CHQ [ CH—
CHy),—CH|\ | — CHa~CH
?H CH C\H—C}H
(CHz)x (CH,)x
M,
SCHEMA 1

respondant a celle des ions A trouvés. Dans les ions
M;, I’élimination de la chaine aliphatique ne peut
résulter d’'une rupture en a de oxygéne, mais elle
peut néanmoins provenir d’une rupture simple au
niveau du carbone tertiaire.

Par a-rupture, les ions M;,, M, et M; peuvent
également conduire 4 I'ouverture du carbocycle
donnant un radical primaire sur le carbone 2. La
fragmentation conduisant aux ions B s’ensuit en ad-
mettant qu'un hydrogéne de I’hétérocycle est
transféré sur le radical, ce qui engendre un nouveau
radical sur un carbone de I'hétérocycle, et provo-
que Pélimination de la chaine saturée (CH,), +H.
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Les ions B ainsi formés ont la masse trouvée
expérimentalement, compte tenu des essais isotopi-
ques. On peut cependant prévoir que ’hydrogene
transféré sera différent selon Iion moléculaire cy-
clique M,, M, ou M; qui est a I’origine de ce proces-
sus de décomposition.

A partir de M,, cet hydrogéne sera celui du
méthyléne de I’héiérocycle, donc originellement ce-
lui du cyclopropane, et ce schéma est compatible
avec 'augmentation d’une unité de masse des pics

B produite par la deutération de ce méthvléne. De
o pr € par ia Talor melny:en

la méme maniére, a partir de M, on peut expliquer
les augmentations de une et deux unités de masse
selon I’hydrogéne transféré; M, est seulement
compatible avec une augmentation de masse de
deux unités. Etant donné que les résultats
expérimentaux montrent que le transfert d’un
deutérium sur le fragment éliminé, a partir du
méthyléne du cyclopropane, est prédominant dans
le composé § vis-a-vis du transfert de ’hydrogéne,
(Ie pic m/e 182 a une intensité supérieure a ceile du
pic m/e 183) la formation des ions B a partir des
ions moléculaires M; ne peut représenter qu’un pro-
cessus paraliéle au processus preuommam, qui peut
étre da aux décompositions des ions M; et M. Ces

mécanismes sont décrits dans le Schéma 2 o
Paldéhyde § deutéré sur le methyléne du cyc le
pris comme exemple.

Il serait possible également, dans ces schémas,
d’imaginer la formation d’ions A’ de méme masse et
composition que les ions A, qui se formeraient par
un processus analogue a celui des ions B par
fragmentation induite par un radical formé sur
I’hétérocycle a la suite des transferts d’hydrogéne.
Nous discuterons plus loin de leur importance
quantitative en regard des résultats expérimentaux.

Du fait de ’absence de mesure 3 faible énergie
d’électrons, il n’est pas possible, expérimentale-
ment, d'évaluer la part de la vitesse de

décomposition des ions A et B, par rapport a
GECoOmMposItion aes 1S A €1 5, par rappe

de leur vitesse de formation, dans les variations des
rapports A/M et B/M. Nous discuterons ci-aprés ce
aue les Schémas 1 et 2 permettent de prévoir quant
a Pinfluence des variations de distance interfonc-
tionnelle sur les vitesses de formation et de
décomposition des ions, et nous mettrons en
parallee les résultats expérimentaux.

D’une maniére générale, la vitesse de formation
de fragments est fonction de ’abondance des ions
moiéculaires qui possédent suffisamment d’énergie
pour se fragmenter et de la vitesse relative de
fragmentation."*' Dans le cas présent, oil nous ad-

mottong agila 12 an maldcnlaire ce cuclice avant da ca
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fragmenter, la vitesse de formation des ions A et B
sera fonction de la quantité des ions moléculaires
cycligues formés qui peuvent se fragmenter en
ions A et B, et des vitesses de fragmentation de
ces ions moléculaires cycliques.

Il est connu que I’énergie de formation des carbo-
cycles polyméthyléniques 4 9 ou 10 chainons est

g,
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particulierement élevée par rapport i celle des car-
bocycles a 5, 6 ou plus de 13 chainons.” 1l est donc
vraisemblable que les ions M,, M, et M; qui renfer-
ment un carbocycle a énergie de formation élevée
seront moins abondants que ceux & formation plus
aisée; en particulier lorsque x =7, les carbocycles
formés auront 9 chainons pour M, et M, 10
chafnons pour M, et I'"abondance de ces ions sera
minimale par rapport a celle qui correspond aux au-
tres valeurs de x.

n’onfrn nart ONe avon écr;t ans le Schéma 2

e part, nous avons dans le Schéma 2
que les réactions de décomposition des ions
moléculaires cycliques seront compétitives dans la
formation des ions A et B. Or, pour les cycles ten-
dus, la décomposition selon la voie B correspond a
une décompression stérique, et il en découle que le
rapport des constantes de vitesses ka/ka doit étre
plus élevé dans le cas de fortes tensions que dans le
cas de cycles peu tendus.

De plus, si I’on examine les répercussions des va-
riations de tension de cycie sur ies fragmentations
ultérieures des ions A et B, on constate que I'effet
de decompressnon stenque ne peut se faire sentir
quc sur les ueCOI“quSiLiOi‘lS des ions A, celles des
ions B n’étant pas affectées.

Ces effets se superposant, on peut en déduire
qu’une angmentation de tension de cvcle se traduira
tout d’abord par une diminution de ’abondance to-
tale des ions A et B, et les implications dans les
variations de vitesses de formation et de
décomposition des ions seront plus intensément
ressenties sur les ions A que sur les ions B, de sorte
que l’'abondance relative des ions A sera plus
dépendante que celle des ions B des valeurs de x.

Ces implications du schéma hypothétique que
nous proposons sont en concordance avec les
résuitats expérimeniaux presentes dans ie Tableau
2: I’'abondance relative des ions A varle dans les
limites de 7-0 (x detd-8(x= 13) -5 (x=7) alors

que ﬁAl]n Adac 'nnc N n respectivement lac va_
qud CCul GCS 10NSs U prend réspecuvement 188 va

leurs 3, 2-2 et 1.

Dans le raisonnement précédent, nous n’avons
pris en compte que des ions A de nature bicycligue.
Nous pouvons envisager la formation d’ions A’ de
méme masse que les ions A (donc
expérimentalement confondus), mais de nature mo-
nocyclique. Le Schéma 3 montre leur éventuelle
formation a partir de I'ion moléculaire cyclique M,,
mais il serait possible d’écrire des mécanismes simi-
laires a partir de M, et M,. On peut penser que puis-
que la stabilité des produits formés est un des im-
portants facteurs qui gouvernent la fragmentation,*

Atant dannbac lag analagiac ctmintiienlas antra D
ctant aonnces 1es anaicgies structuraies entre b et

A', les variations d’intensité de ces deux types
d’ions devraient étre voisines. L’expérience montre
qu’il n’en est pas ainsi et justifie I’hypothése de
I’'intervention preponderante des ions A bicycliques
lors de la fragmentation de molécules favorables a
I'interaction entre les deux fonctions.

Dans I’établissement des schémas réactionnels
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(IZH3 (liH3 CIH3
((|3Hz)y (?Hz)y ((I3Hz)y
-+ + +
_CH—Q — _CH—0 — CH—0
ch, | a5 | cE ||
~ ~ ~
M CH—()IH H C|H—-CH &(IZH—CH
1 2
(CHz)x (CHz)x ((leZ)x
H
1 2
¥ +
/CH—O ¢CH—O ~CH—CH
&, & | &
(‘&H—(}JH (ISH-CH (IZH—Q
(CH,)« ((I:Hz)x (CIHz)y
ion A H CH,
ion A’ ion B,
ScHEMA 3

conduisant 4 la formation d’ions A et B, nous n’a-
vons pas envisagé I'intervention des hydrogénes
portés par les carbones en « du cycle, dont la
mobilité est connue.** Nous n’avons pas appro-
fondi une telle hypothése, mais il faut remarquer
que nous n’avons pas observé de transfert de tels
hydrogénes dans le spectre de masse du composé 4
(Tableau 3), et que dans certains cas, la quasi-
symétrie de la molécule au voisinage du cycle
conduirait & deux possibilités favorables d’interac-
tions ce qui devrait avoir pour conséquence de pro-
voquer I’apparition de pics supplémentaires. Le fait
que le spectre de tels composés ne présente que
deux pics intenses de rupture au voisinage du cycle
(qui correspondent aux pics A et B) diminue la
crédibilité de cette hypothése.

Nous avons cherché 2 appliquer les Schémas 1 et
2 a d’autres molécules en particulier 3 des
aldéhydes insaturés (dont la cyclisation conduirait 2
la formation d’oxétannes) et a d’autres dérivés
carbonylés et carboxylés du cyclopropane. Les
résultats expérimentaux n’ont pas montré la forma-
tion des fragments attendus, mais la présence de
nombreux pics de réarrangement, dont I’origine
reste 4 élucider, rend plausible, pour de telles
molécules, I'intervention d’autres types d’interac-
tions bifonctionnelles différents de celui que nous
avons mis en évidence pour les aldéhydes cyclopro-
paniques.

CONCLUSIONS

Nous venons de démontrer le réle de I’interaction
entre les fonctions cyclopropane et aldéhyde dans
la fragmentation, en spectrométric de masse, des
aldéhydes cyclopropaniques aliphatiques; nous
avons montré l'influence déterminante de la distan-
ce interfonctionnelle dans I'orientation prépon-

dérante de la fragmentation vers la formation soit
d’ions de type A, soit d’ions de type B. Il est évident
que seul I'examen d’aldéhydes cyclopropaniques
aliphatiques de structures connues, permet de dis-
tinguer ces ions de type A et B, puisqu’ils
répondent a la méme formule générale [C.H,,-,0]".
Ceci rend suspecte toute détermination de structure
basée sur le seul examen de ces pics, dans l'igno-
rance de leur confusion.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les spectres de masse ont été réalisés sur un
spectrométre quadrupolaire Riber dont la résolution est
de une unité de masse a la masse 600. Les échantillons ont
été introduits directement dans la chambre d’ionisation 4
une température de 150° le courant d’émission est de
0-5 mA et la tension d’ionisation de 70 ev. L’appareil a été
réglé de maniere & donner une sensibilité approximative-
ment constante dans la zone de masse comprise entre les
valeurs m/e 120 et 350, zone o sont effectuées les
différentes mesures. L’équipement de cet appareil ne nous
a pas permis de réaliser des mesures A4 bas potentiel
d’ionisation.

Les spectres de RMN ont été réalisés sur un appareil
T60 (Varian) en 3olution dans le tétrachlorure de carbone.
Les spectres infrarouges ont été effectués en phase
liquide ou fondue, sur film déposé sur NaCl, sur des appa-
reils Perkin-Elmer modéle Infracord 137 et 137 G. Les me-
sures de chromatographie en phase vapeur ont été faites
sur un appareil Varian Aerograph modele 1400, équipé
d’une colonne de 1-5 m garnie par 5% de SE 30 sur chro-
mosorb W. Les chromatographies sur couches minces ont
été réalisées sur Silicagel G imprégné ou non de nitrate
d’argent.

Synthéses

Les substances édudiées ont été synthétisées par des
méthodes décrites que nous avons sélectionnées en fonc-
tion de leur reproductibilité et la possibilité de leur utilisa-
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CH,—(C Hz)m—Cl\-I —;CH—(C H,),—COOCH,
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LiAlIH,

CHg—(CHg)m—CL'I—;CH——(CHz),.—CHon
CH,

CH3S0,Cl/pyndmme

CHy—(CHy)y—CH—CH—(CH;),—CH,080,CH;

CH, CH,
la, Ic, le , 1f malonate d’éthyle
sodé KCN/DMSO
COOC,H;
CH;—(CH)n—CH C—ﬁC H—(CH,),+,CH CH;—(CHp»—CH (}{CH—(CHan{- —CN
: OOC,H; :
1 saponification
2 acidification 1 saponification
3 décarboxylation 2 estérification
4 estérification
CHa—(CH2)m—C\I-I—/C H—(CH,),+.COOCH; CH;,-—(CHz)m—C{{ ~/—CH —(CH,)p+,—COOCH;
CH. CH,
1 AlLiH,4 1 AIL1H4
2 CH;SO,Cl/pynidine 2 CHiSO,Cl/pyridine
3 DMSO/NaHCO, 3 DMSO/Nz2HCO;
CH3—(CH2)m—C£I—/CH—(C Hy)n»—CHO CH,,—(CHz)m—C{l—/CH——(C H))n+1—CHO
CH. 2
1d, 3 1b, 1g, 1h
ScHEMA 4

tion a de trés faibles échelies (de I'ordre du milligramme).
Les contréles de pureté des produits ont été effectués par
chromatographie en phase vapeur et sur couche mince
d’acide silicique. Les caractéristiques spectrales (IR et
RMN) sont en accord avec les structures attendues.

D’une maniére générale, les esters cyclopropaniques
sont obtenus par méthylénation selon Simmons—Smith*
des esters insaturés correspondants, produits naturels
commerciaux. La transformation de la fonction ester en
aldéhyde a été réalisée dans tous les cas par réduction par
AILiH, de I’ester en alcool, transformation de ce dernier
en mésylate, et oxydation en aldéhyde par le
diméthylsulfoxyde en présence de bicarbonate de so-
dium.”

Les aldéhydes 1a, lc, 1e et H sont obtenus directement

par cette méthode. Les aldéhydes 1d et 3 proviennent
d’une élongation préalable par synthése malonique du
mésylate correspondant. Les aldéhydes 1g et 1h provien-
nent d’une élongation des mésylates par KCN* suivie des
transformations habituelles. Le deutérium contenu par les
aldéhydes 2 et 3 provient de la substitution de AILID, &
AlLiH, lors de la réduction de I’ester cyclopropanique en
alcool correspondant. Le Schéma 4 résume ces différentes
voies de synthése.

Nous décrivons ci-aprés la préparation de I'aldéhyde 6
marqué au °C sur le carbone 1, dont Pobtention réunit la
plupart des techniques utilisées pour la synthése des au-
tres aldéhydes, ainsi que quelques synthéses particuliéres
d’aldéhydes substitués par du deutérium au voisinage du
cyclopropane et sur le cycle.
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CH~CH—(CH,)-—CH.,OH CH,—(CH,),—CH=CH.,
CH;3S0,Cl/pyndine
CH,=CH—(CH.)s—CH,0S0.CH,
drazoacétate d’éthyle/Cu
J/ COOEt
NaCH
\COOEt
Vs COOEt
CH,=CH—(CH,);—CH.—CH CHa—(CHz)r—C{I—/CH—COOEt
\ COOEt cH,

1 sapomification, acidification

2 dihydropyranne, H* 1 saponification

3 Na 2 (COCl),
COOPy
CH~CH—(CH,)}—C—Na CH;—(CH,),—CH—CH—COCI
CoOPy CH,

\

1 condensation

2 hydrolyse 3) décarboxylation

CH2=CH——(CH2)10—CO——C{I—/CH——(CHg)r—CH,,
CH,

Ts—NH—NH,

CH2=CH—-(CH2)10—C—CH—/—C H-—CH,)—CH;,
Ts—NH—N cH,

1 échange par CH;0D
2 réduction par LiAID4/dioxanne
3. hydrolyse par DCl

CH2=CH——(CH2),O—CD2——C{-I—/CH—(CH2)7—CH3

2

1 oxydation NalO4/KMnO4
2. esténification

CHS(CHg)y——CtI—/CH—CDz—(CHz),O—COOCH:,
CH,

transformation en aldéhyde selon Schéma 4

CH;,—(CH:)#C{‘[—;CH—CDz‘_(CH2)|0_CHO
2

4
Py =tétrahydropyrannyle

SCHEMA §
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CBr,

Na/CH,0D/D;0
CHs—(CHg)T—C{I—-/CH—(CHz),.—CHZ—OCOCHa

CD,

1 saponification
2 CH,380,C1
3 DMSO/NaHCO;

CH,,—(CHZ),—C{{—-/CH—(CHZ)II—CHO
CD,
5

SCHEMA 6

Méthane sulfonate de méthyléne-12,13 docosanol

100 mg de cis méthyléne-12,13 docosanoate de méthyle
obtenus par réaction de Simmons-Smith sur Pester
méthylique de 'acide érucique et soigneusement purifiés
par chromatographie et inclusion dans l'urée selon une
technique déja décrite® sont réduits par 50 mg de LiAlH..
L’alcool isolé (90 mg) est dissous dans 2 cm® de benzéne et
lcm® de pyridine anhydre et on ajoute 0-5cm’ de
CH,SO:Cl. Le mélange est agité pendant 4hr & 0°. Le
produit est purifié sur colonne d’acide silicique et
recristallisé dans 'alcool éthylique. On obtient 90 mg de
mésylate, F°=44-45°,

Cis méthyléne-13,14 tricosanonitrile 1-'°C

90 mg de mésylate obtenus précédemment sont dissous
dans 3 cm® de DMSO et le mélange est introduit dans un
ballon contenant 25 mg de K" CN (pureté isotopique voi-
sine de 65%) La suspension est portée 4 90° et agitée vi-
goureusement sous courant d’azote pendant 1hr. Le
composé obtenu aprés extraction & ’éther est homogéne
en chromatographie sur couche mince d’acide silicique
(R,=0-7 dans hexane/éther 70/30). Le spectre IR est
compatible avec la structure attendue: en particulier les
vibrations dues aux groupes “CN et *CN apparaissent

respectivement a 2200 et 2250 cm ™',

Cis méthyléne-13,14 tricosanoate de méthyle 1-°C

Le nitrile précédent est saponifié par une solution de
50 mg de soude dans 0-5cm’ d’alcool/eau (6/1) pendant
12 hr 4 reflux. Aprés acidification, I'acide méthyléne-13,14
tridécanoique-1"°C est extrait a I'éther (F° = 62-63°) et est
méthylé par le diazométhane. Le méthyléne-13,14 tricosa-
noate de méthyle-1'*C est soigneusement purifié par chro-
matographie sur colonne d’acide silicique. Le composé
obtenu (70 mg) présente un pic unique en chromatogra-
phie en phase vapeur, est homogéne sur couche mince
d’acide silicique (hexane/éther 95/5) et le spectre IR
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présente dans la zone d’absorption des carboxyles, deux
bandes 4 1750 et 1700 cm™' dont la deuxiéme est compa-
tible avec I'effet 1sotopique attendu sur la vibration du
carbonyle.

Cis méthyléne-13,14 tricosanal 1-°C 6

70 mg de I'ester précédent sont réduits en alcool par
LiAlH, et transformés en mésylate de la maniére déja
décrite. Le mésylate obtenu (70 mg) est dissous dans un
mélange de 1 cm® de DMSO et de 30 mg de bicarbonate de
sodium, et chauffé a 170° sous agitation pendant 10 min
Le mélange extrait & I'éther est purifié par chromatogra-
phie sur couche mince d’acide silicique. L’aldéhyde isolé
(25 mg) présente les caractéristiques spectrales compa-
tibles avec la structure attendue: ve—o 4 1690 et 1730 cm™
ve_u cyclopropane, 3040 cm™' et vcn aldéhyde, bandes
mal séparées vers 2700 et 2710cm™', L’enrichissement
isotopique calculé d’aprés les intensités relatives des pics
moléculaires m/e 350 et m/e 351 dans le spectre de masse,
est évalué a 65%.

gem-dideutério-12,12 méthyléne-13,14 docosanal 4

La voie de synthése est représentée par le Schéma 5.
Nous avons adapté pour cette synthése la méthode déja
décrite.”

1g de céto-13-méthyléne-14,15 tricoséne-1 (obtenu par
condensation entre le chlorure de I'acide méthyléne-2,3
undécanoique et le ditétrahydropyrannyl ester de 'acide
undécéne-11,yle malonique sodé) est transformé en to-
sylhydrazone par chauffage & reflux pendant 20 hr avec
750 mg de tosylhydrazine dans 25cm’ de méthanol. Le
mélange réactionnel est traité par ’éther de pétrole, ce
traitement permettant 1'élimination de la tosylhydrazine
n’ayant pas réagi. La tosylhydrazone est obtenue par
évaporation sous vide des solvants. L’hydrogéne mobile
porté par 'un des azotes est échangé avec du deutérium
par dissolution dans CH,OD, puis aprés élimination de ce
réactif, ’hydrazone est réduite par 900 mg de LiAlD, dans
30 cm’ de dioxane anhydre pendant 15 hr  reflux. L’excés
d’hydrure est détruit par DCI dans D,O et le mélange
réactionnel est extrait & I’éther. Aprés chromatographie
sur cofonne d’alumine, on recueille 700 mg d’hydrocar-
bures contenant le gem-~dideutério-13,13 méthyléne-14,15
tricoséne-1 en faible proportion parmi des produits d’ou-
verture du cycle Le mélange est oxydé selon Von
Rudloff.*" Les acides obtenus sont méthylés et aprés
chromatographie sur colonne d’acide silicique, on obtient
80 mg d’'un mélange d’esters a partir desquels le gem-
dideutério-12,12 méthyléne-13,14 docosanoate de méthyle
(28 mg) est obtenu 4 I'état pur par chromatographie de
partage. A partir de cet ester I’aldéhyde (10 mg) est obtenu
selon les techniques déja décrites. Le spectre IR montre,
en plus des absorptions caractéristiques des aldéhydes
cyclopropaniques, deux bandes de faible intensité & 2200
et 2090 cm™' attribuables aux vibrations de la liaison C-D.
L’analyse en spectrométrie de masse montre que ce pro-
duit est constitué pour 70% par composé le di-deutéré, le
reste étant essentiellement constitué par un composé
mono-deutéré.

Acétate de (gem-dibromométhyléne)-13,14 docosanol-1
Ce composé a été préparé selon la référence,” et est
utilisé comme intermédiaire de synthése du composé §
selon le Schéma 6.
Une solution de 3 g d’acétate de docoséne-13-ol-1 (ob-
tenu par réduction de I'acide érucique par AILiH. et
acétylation par 'anhydride acétique dans la pyridine) dans
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40 cm’ de benzéne anhydre est ajoutée 4 2 g de tertiobuty-
late de potassium fraichement préparé. Pendant 2 hr, on
ajoute un mélange de 15 cm’ de bromoforme et de 15 cm’
de benzéne, et on laisse la réaction se poursuivre pendant

24 hr. Aprés extraction, le produit est chromatographié

sur acide silicique et on obtient 1-9g d’une substance
homogeéne sur couche mince d’acide silicique imprégné ou
non de nitrate d’argent, et dont les spectres IR et RMN
sont compatibles avec la structure attendue,

Acétate de (gem-dideutério méthyléne)-13,14 docosanol-1

A une solution de 0-9 g du dérivé bromé précédent dans
50cm’® d’éther anhydre, sont ajoutés 3g de sodium
découpés en petits fragments Pendant 3 hr sont ajoutés,
sous vigoureuse agitation, 25cm’ de deutérométhanol
dans lesqueis ont éié ajoutés 4% de D,O. On laisse ia
réaction se poursuivre i température ambiante pendant
24 hr et, aprés extraction, le produit est réacétylé avant
d’étre chromatographié sur acide silicique imprégné de ni-
trate d’argent. Cette chromatographie permet de séparer
le produit cyclopropanique deutéré des composés bromés
ou insaturés présents dans le mélange et d’isoler 0- 59g
d’un 1iql'lidv huluugcuc en CPV (SE?’\I} et sur couche min-
ce d’acide silicique. Le spectre IR montre la présence de
deux bandes 4 2200 et 2300 cm™' attribuables aux vibra-
tions C-D. Le spectre de RMN montre la disparition du
massif centré 4 — 0-3 ppm (par rapport au TMS) attribué a
I'un des protons de méthyléne cyclopropanique,” et
I'intégration du massif & 0-6 ppm correspond a 2 protons

(hydrogénes du cyclopropane).
(gem-dideutério-méthyléne)-13,14 docosanal §

L’acétate précédent est saponifié, I'alcool est
transformé en mésylate et ce dernier oxydé selon ia tech-
nique décrite plus haut.

L’aldéhyde obtenu présente les caractéristiques spec-
trales attendues (IR et RMN). Les mesures des intensités
des pics moléculaires en spectrométrie de masse montrent
que cette substance est constituée par 87% de composé
dideutéré.
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