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OXYDATIONS PAR LE CARBONATE D’ARGENT 
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Rbum&Le carbonate d’argent depose sur Ctlite oxyde les dials bisprimaires et primaires-tertiaires 1.4, I,5 et I,6 en 
lactones avec de trts bons rendements. Les oxydations de dials primaires-secondaires conduisent a des melanges 
d’hydroxy-c&ones et de lactones. La synthtse de la (?) mevalonolactone est d&rite. 

Abstract-Silver carbonate on Celite oxidizes primary I&, I,.(-, and I ,6diols and primary-tertiary dials into lactones 
in hiah yield. Primarv-secondarv diols lead to mixtures of hydroxy-ketones and lactones. Details are given on the _ , 
synthesis of (2) mevalonolactone. 

De. nombreuses mCthodes de synthese de lactones ont ttt 
d&rites dans la litterature.’ Bien plus rares sont 
cependant les exemples de preparation de ces substances 
a park de dials 1,4, I,5 ou I,6 par oxydation. La plupart 
du temps, il s’agit de d&hydrogenations catalytiques a 
temperature elevke, ou d’oxydation dans des conditions 
relativement brutales (acide chromique, bichromate de 
potassium). II existe toutefois des cas ou I’oxydation d’un 
diol en lactone a pu &tre rtalisee avec le bioxyde de 
mangankse”I ou le complexe Cr0,/pyridine.‘.9.‘0 

L’utilisation du carbonate d’argent sur CClite constitue 
une autre methode de preparation des lactones, dans des 
conditions particulitrement deuces, telles que beaucoup 
de groupements fonctionnels fragiles soient respect&;” 
son champ d’application parait assez vaste. 

Les deux groupes hydroxyles du prtcurseur peuvent 
etre en position benzylique, comme dans I’alcool phtali- 
que qui conduit quantitativement au phtalide. Une nette 
regiosptkificitt a m&me etC observee dans la synthese de 
I’htlioxanthine” ou d’autres lactones dans la serie des 
lignanes.” 

Si un seul groupe alcool est benzylique, comme dans le 
phenyl-I butanediol-I,4 la formation de lactone est 
concurrencte par I’oxydation en hydroxy-c&one.‘* 

Lorsqu’un groupe hydroxyle est tertiaire et I’autre 
primaire la lactone est generalement obtenue avec un 
rendement pratiquement quantitatif: ainsi la lactone 2, 
intermediaire dans une synthese de la patchoulipyridine, a 
ete facilement prtparte a partir de I’alcool I.‘.’ Un cas 
similaire a ete signale par Ohloff.‘” 

Si I’un des groupes hydroxyles est secondaire, on 
obtient souvent la lactone de manitre prtponderante.S 
Ainsi la lactone 4 estelle le seul produit isolC pa 

a Xlleme Partie-voir’; XI&me Partie-voi? 
Equipe de Recherche assoc& au C.N.R.S. 
SL’oxydation comp6titive d’un melange d’alcools primaire et 

secondaire isomeres fournit cependant plus de c&one que 
d’aldehyde. 

PL’o,o-bis(hydroxymethyl) biphenyle donne Cgalement la Iac- 
tone I.6 avec un tres bon rendement.’ 

oxydation du diol 3.” De m&me la lactone 6 a pu etre 
preparee a partir du diol 5.” La lactone 8 et I’hydroxy- 
c&one 9 sont simultanement formkes par oxydation du 
diol 7.19 Les resultats de IYtude systematique de cette 
reaction sont don& ci-aprts. 

Oxydation de dials his-primaires 
L’oxydation des a,o-alcanediols, depuis le butanediol- 

I,4 jusqu’a I’hexadecanediol-I,16 a CtC Ctudiee. Seuls 
foumissent des lactones les diols l,4, I.5 et I,6 (Tableau 
I). Les diols homologues ne donnent que des hydroxy- 
aldehydes. II se pourrait cependant qu’une infime quantite 
de lactone macrocylique se forme lors de I’oxydation du 
pentadecanediol-I , I5 ou de I’hexadecanediol- 1,16, comme 
en temoigne I’odeur du produit brut, mais ces lactones 
n’ont pu etre reellement mises en evidence. 

II est par contre tres facile d’obtenir I’ecaprolactone 
avec un bon rendement B partir de I’hexanediol-1.6.8 

Naturellement les diols primaires non symetriques 
conduisent a des melanges de deux lactones isomeres. 
C’est le cas du pentyl-2 butanediol-I,4 (Tableau I). L’effet 
isotopique du deuterium est assez elevC’.M pour modifier 
de maniere tres nette le rapport des quantites des deux 
isomtres (Figure 2). 

Si I’un des groupes hydroxyles est en position allylique 
il est selectivement oxyde: le methyltne-2 butanediol-I,4 
obtenu par reduction de I’itaconate de methyle ne donne 
que la methylbne butyrolactone (Fig 3). La synthtse de ce 
type de compose a fait recemment I’objet de nombreuses 
recherches.” 

Oxydation de dials primaires-secondaires et primaires- 
tertiaires 

Le pentanediol-1,4 oxyde par le carbonate d’argent sur 
celite dans le benzene conduit a un melange de 55% 
d’hydroxy-I pentanone-4 et 45% de y-valerolactone. Dans 
le chloroforme au contraire, on obtient 98% de 7 
valerolactone. L’hydroxy-methyl-4 cyclohexanol oxyde 
dans le benzene conduit a 62% de lactone 10. Darts le 
chloroforme, la proportion de lactone n’est que de 15%. 
Bien qu’aucune explication ne puisse &tre donnee pour le 
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Tableau I. 

Nombre Temps de 
d’equivalents Reflux Produits 

MXlJ 
Rdt. cm-’ 

alcool phtalique 
butanediol- 1,4 

R CHzOH 

\ 
CHzOH 

R=CH, 23 6h 

R=C,H,, 25 6h 

Y 
CHzOH 

\ CH,OH 

pentanediol- I ,5 25 3h 
diethyltneglycol 25 IOh 

S(CHXHzOH)z 
26 1Oh 

CHzOH 

CHzOH 

0 ‘tjc 
CH,OH 

0 CH,OH 

CH,OH 

HO CH,OH 

Hexanediol-I,6 23 2h30 

21 l2h 1780 

10 Ih Phtalide 95 1780 
24 6h y butyrolactone 90* 1785 

25 so-65 1805 

oRa + Rx& 1785 (a) 
1795 (b) 

(a) (b) 
700/c 30% 
40% 6OS 

IO Ih 

6 valtrolactone 
Dioxolan- I ,4 one-2 

94; 
96 

80 

94 
95 

9 

79 

77 

74 

96 

1780 

1750 
1770 

1765 

26 6h 1755 

22 7h 1755 

20 6h 1745 large 

E caprolactone 1745 

‘Lactone isolte par distillation azkotropique d’un melange CHfl&entine vers WC 

moment, de I’effet du solvant SW le tours de la reaction, il Application ci la synthbe de lactones polyfonctionnelles. 
est clair que le choix de ce denier est d’une grande Mevalonolactone 
importance quand une regioselectivite de I’oxydation est 
souhaitee. 

Puisque le carbonate d’argent permet d’oxyder en 

L’oxydation des dials primaires-tertiaires ne pose 
milieu neutre ?I des temperatures mod&es, beaucoup de 

aucun problbme particulier. Ainsi. le diol 11 a foumi la 
groupes fonctionnels fragiles ne sont pas affect&. II est 

lactone 12 avec un rendement quantitatif (Tableau 2). 
done possible en particulier d’atteindre aiskment des 
lactones polyfonctionnelles dont certaines ont une grande 
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Tableau 2 

Glycols 
Nombre Temps de 

d’kquivalents Reflux Produits 
IR(CCL) 

Rdt. cm-’ 

CHzOH 

d --OH 15 

11 

HO 
60% (IS%)* 

Ih 10 93 

(6h;+H’oH (80)’ 

40% (85%)* 

0 

1725 

Ih ,I’ 

G@ 

100 1785 

12 

‘Oxydation dans le chloroforme 

importance biologique comme la mtvalonolactone. La 14. La rkduction de cette lactone par I’hydrure de 
prkparation de la mtthylkne y-butyrolactone, antifongi- diisobutyl-aluminium a permis d’obtenir le (k) 
que nature1 des bulbes de tulipes,n en constitue un isopropylidke-2.3 kythrose 15 puis I’krythrose 
premier exemple (Tableau I). racCmique et divers pentoses.” (Fig 4). 

De meme, I’acide mksotartrique est aiskment converti La synthbse de la (2) mCvalonolactone mCrite une 
en isopropylidkne-2.3 erythritol 13, que le carbonate mention spkciale, car elle peut ktre adaptbe sans difficult6 
d’argent oxyde en isopropylidkne-2,3 erythronolactone A la prkparation du compost marquk (Fig 5). Le 

Fig3. 
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magnksien du bromure d’allyle rkagit sur I’acktate dYthyle 
en donnant le mkthyl-4 heptaditne-I,6 014 16s. L’ozon- 
olyse de ce ditne est conduite dans le chlorure de 
mtthyltne. 

Le. solvant est ensuite evapork sous vide, bien entendu 
avec de grandes prkcautions. Le rksidu, dont le spectre 
infrarouge est caracttristique*‘, est dissous dans le 
tttrahydrofuranne et rtiuit ?I I’hydrure de lithium 
aluminium. Le rendement est ainsi nettement amtliore par 
comparaison avec celui obtenu en rtduisant I’ozonide par 
le borohydrure de sodium.” II atteint 95% au dtpart de 
12.6g de 16a. Le trio1 17a obtenu est oxydk par le 
carbonate d’argent sur Mite dans le benzene. On obtient la 
mCvalonolactone l&3 pratiquement pure.l 

La prtparation de la mkvalonolactone deutkrite 181 est 
tout A fait similaire: on a toutefois prtfCr6 fabriquer le 
trideuttrioacktate de tktrahydropyranyle 19 moins volatil 
que I’ester Cthylique. L’ester 19 rkagit normalement avec 
le bromure d’allyl-magnbium en donnant I’alcool 16b. 

La synthkse de la (k) mtvalonolactone marqde au “C 
ou au “C pourrait tvidemment ttre me&e d’apr& les 
memes principes. 

pdsence de carbonate d’argent d+osC sur Mite 0.57 g Cquivaut B 
I millimole d’oxydant. Le nombre d’tquivalents est le rapport 

entre le nombre de millimoles d’oxydant et le nombre de millimoles 

de glycol. Le cows de I’oxydation est suivi par chromate-plaque 

analytique. 
A la fin de I’oxydation. la suspension est Ntrte et Ia& au 

chlorure de m&hylene. Les solvants sent &vapor&s sous pression 
reduite. 

Dpnuti cristollisb: Benzhydrylamiak La lactone est chauff& une 
heure B I IO” en prtsence de 5 g 6 tquivalents de benzhydrylamine. 

Aprhs refroidissement, on dilue dans le chloroforme, lave avec une 
solution O.ISN d’acide chlorhydrique puis a I’eau jusqu’ti pH 
neutre. La solution est s&h& sur sulfate de sodium et le solvant 

evapork sous vide. L’huile obtenue est cristallisee dans le solvant 

approprie. 

Synthese de la (2) mivaIonoloctone 
MCthyt-4 heptodihe-I.6 01-4 16a. Une solution de bromure 

d’allyl-magntsium dans Ether est prkparke selon la mCthode de 

Roberts et Young2” g partir de 20 g de magntsium en toumure et 

60 ml de bromure d’allyle. On ajoute ensuite lentement I2 ml 
d’ac&ate d’&hyle distill6 sec. dilut dans 25 ml d’&her. Le tout est 
abondonnC sous agitation une nuit g temptrature ordinaire. Puis la 
solution est hydrolytic avec une solution saturke de chlorure 
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OH I. 0 
2 AAIH, 

A- 
CH2wC~20~ 

169: R=CH, 
16b: R=CD, 

19 

PARTIE EXPERlMEhTALE 

Les points de fusion ant 6th d&erminCs sur un bloc KBller g 

microplatine. et ne sent pas corrig&. Les spectres infrarouges on1 
&e enregisttis sur des appareils Perkin-Elmer 257 ou 357. Les 

pouvoirs rotatoires ant &e mesurbs dans le chloroforme, 
sauf indication contraire, avec un polarimttre tlectronique 

Perkin-Elmer 141. Les spectres de RMN ont tte enregistrks surun 
appareil Jeol C-60H. Les deplacements chimiques sent exprimes en 
ppm a partir du WamCthylsilane pris comme rkftrence inteme 
(Th4.S = 0). Abrkviations utilisCes: s = singulet, d = doublet, t = 
triplet. m = multiplet. Les chromarographies analytiques en couche 

mince (CCM) ont &6 effectutes sur plaques de silice impr&nCes de 
8% de nitrate d’argent. Les analyses parchromatographie en phase 
vapeur (CPV) ant &C faites sur un chromatographe analytique 
Varian Aerograph de la sCrie 1400, 6qui$ d’un dttecteur B 
ionisation de flamme. 

Les microanalyses ant U effect&es par le Laboratoire Central 
de Microanalyse du CNRS que nous iemercions. Le carbonate 
d’argent dtpost sur Mite a et6 prepare selon la m&h&e d&rite 
pr6ccZdemment.” 

Les oxydarions ant M effectuCes dans le benzene g reflux en 

Fig5. 

1%: R=CH, 
17b: R =CD, 

18s: R=CH, 
18b: R=CD, 

d’ammonium et extraite avec un mtlange &her-hexane g 50%. Les 
solvants sent s&h& et tvaporCs sous pression riduite ?I 40°C. On 
obtient IS.2 g d’un produit brut qui est distill6 B 31°C sous 0.4 mm. 

On isole finalement 14.1 g d’une huile homoghne en CCM (R, = 0.7 

g pentanelther in 50%) et prbsentant un seul pit en CPV. IR (Ccl.) 
cm-‘: 3580 et 3610 (v OH); 1640 (v C=C) et 1420 (6 CH). RMN 

(C-W-1,): 1.2 s (CH,): I.8 s (OH); 2.25 d (4H) J = 6 Hz (CH,) 4.9 & 
6.3 m (6H) (vinyle). Analyse: GH,,O. Calc. C, 76.14; H, 11.18; 0, 
12.68; Tr. C, 76.32; H, 11.20; 0, 12.96%. 

MPthyl-3 pentane trio/-l,3.S 17s. Dans un ballon de 500 ml, 
refroidi a -5’. contenant une solution de 12.6g (IO mmoles) de 
mtthyl-3 heptadiene-I,6 01-3 lfia dans 250 ml de chlorure de 

m&hyltne set, on fait barboterde I’ozone pendant trois heures (une 
teinte bleutee apparait dans la solution qui est alors saturCe 
d’ozone). On fait ensuite barboter de I’azote pendant un quart 
d’heure. Le chlorure de mtthyltne est &apor+ avec beaucoup de 
precautions ?I 20°C sous pression rkduite. On obtient 24.4 g d’une 
huile incolore tres visqueuse. IR (CS,) cm-’ IO50 et II00 
CaractCristiques d’un ozonide.= 

Ce produit est ensuite dissous dans 200 ml de Wahydrofuranne 
(THF) set et la solution est ajoutee lentement g une suspension de 

TETRA VOL 31 NO. Z-F 



176 M. Fl3UON et d. 

12g d’hydrure de lithium aluminium dans 25Oml de THF sous 
atmosph&e d’azote. On chaufTe B reflux pendant deux heures apr&s 
la fin de I’addition. Puis la solution est refroidie dans un bain de 
glace et hydrolyti selon la mCthode de Micovic et Mikhailovic= 
avec 12 ml d’eau puis 12 ml de soude g 15% et enfin 30 ml d’eau. 
L’agitation est m&tenue encore une demi-heure. La suspension 
est filtrte sur biichner ouis lavte au THF. L-e tiltrat est diluC avec un 
&al volume dIether_ et s&h6 sur sulfate de sodium. Aptis 
bvaporation des solvants sous pression r6duite. on obtient 9.2 g du 
trio] 17s. La lithine est extmite ear le THF dans un soxhlet Pendant 
12 h. Apres .s&hage et Cvaporaiion du solvant, on isole encore 3.6 g 
de trioi 17s. Le produit brut obtenu (95%) est une huile Cpaisse 
homoatne en CCM (R, =0.3 & chloroforme-mtthanol 4-l). 
Cepenhant il est distilli sous vide avant I’ttape suivante. RMN 
(C,D,N) 1.5 s (CH,); 2.15 t (4H) J = 6 Hz (CH& 4.15 t (4H) J = 6 
Hz (CH,-OH); 5,s s (3H) large (OH). Triparanitrobenzoate: 
F = 125-126” (acetone-hexane). Analyse: CAH1,N1012 Calc. C, 
55.77; H, 3.99: N, 7.23; 0.33.02; Tr. C, 55.88; H, 4.11; N, 7.38; 0, 
33.22%. 

(5) MCoalonolocrone I&. Dans un ballon d’un litre, on ajoute in 
une suspension de 3288 de carbonate d’argent sur CClite dans 
450 ml de benzbne, une solution de I .5 g (I I.2 mmoles) de methyl-3 
pentane trio]-If.5 17a dans 10 ml de mtthanol. Le mCthanol est 
6limiaC par distillation puis le benz&ne est chauffC 6 heures ii reflux. 
On obtient I .22 g d’une huile jaune pie qui est distillte dans un tube 
& boules a 95”-100” sous 0.01 mm. On isole finalement 1.08g (74%) 
de lactone I& pure (CCM R, = 0.5 Cluant acetate d’tthyle). L’huile 
incolore obtenue cristallise au rCfrig6rateur mais fond g 
temp&ature ordinaire vers 20-25°C. IR (Ccl,) cm-’ 1745 (large) 
lactone, 3440 et 3610 vOH. RMN CDCI, I .4 s (3H) CH,; I.95 m (2H) 
CH,; 2.60 m (2H) CHICOO; 3,4O s OH; 4,45 m (2H) CHIOCO. Les 
spectres IR et RMN sont superposables B ceux d’un tchantillon 
authentique. Benzhydrylamide: F = 101-102” (CH*CI,, hexane) 
Litt. F = 930-95o.)O Analyse: C,,H,,NO, Calc. C,72.82; H.740; 0, 
15.31; N, 4.47; Tr. C. 72.75; H, 7.48; 0, 15.35; N, 4.41%. AC&ate 
de beazhydrylamide: F = 105-106” (CH,CI,, hexane) (Litt. 
F = 104-105” pour I’isomtre (-)‘I). 

Trideutlrio-a&ate de tllrohydropyranyle 19. A 5 ml d’acide 
acetique tCtradeuttri6 on ajoute l2.65g de dihydropyranne 
frafchement distill& et 4 gouttes d’acide chlorhydrique concentre. 
Le tout est agitC pendant 30 min g temp&ature ordinaire. Puis la 
solution est neutralisde par addition d’une solution de bicarbonate 
de potassium et extraite avec 300 ml d’tther. On lave & I’eau, dilue 
avec 200 ml d’hexane, s&he sur sulfate de sodium et Cvapore les 
solvants 3 40” sous pression rdduite. On obtient 12g d’une huile 
homo&e en CCM (R, = 0.5 ?I oentanelther l-l). IR (CCI,) cm-’ 
1230 4 1740 (acttate).‘Trideu&iomt?hyl-4 hew&n-i6 014 16b. 
6.5 g de I’acCtate 19 sont ajout6s B une solution de bromure d’allyl- 
magntsium dans les memes conditions que pour la preparation de 
16a. Le produit brut obtenu (12.3 g) est chromatographit sur une 
colonne de 250 g de silice 0.08 avec un m&nge eluant hexane g 20% 
d’&her. On recueille 5.05 g (89%) du diCnol16b homogene en CCM. 
IR (CC],) cm-’ 2320 vco. RMN (CDCI,) absence du pit m&hyle B 
1,2 ppm. Trideut&iomPhyl-3 penlonettiol-l,3,5 17b. 3.5 g de 
produit 16b sont ozonolys6s dans le chlorure de mtthylene en une 
heure, comme pr6cedemment. On obtient 6 g d’un produit brut qui 
est r&it par 3 g d’hydrure de lithium aluminium dans le THF. On 
isole finalement 3.45g de trio] 17b pur. RMN (C,D,N) pas de 
singulet B 1.5 ppm (2) Trideut&iom&hyle-3 mt!oalonolactone 18b. 
I.5 g de trio] 17b sont oxydes par I25 g de carbonate d’argent sur 
Celite. Apr& distillation du produit brut obtenu on isole I.05 g de 
m&alonolactone. IR (Ccl,) 2220 cm-’ (vCD). RMN (CDCI,) pas de 
pit mCthyle B I.4 ppm. 

Nous remercions la D.G.R.S.T. et le C.N.R.S. pour leur aide 
tinancitre. 
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