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Résumé—Le carbonate d'argent déposé sur Célite oxyde les diols bisprimaires et primaires-tertiaires 1,4, 1,5 et 1,6 en
lactones avec de trés bons rendements. Les oxydations de diols primaires-secondaires conduisent a des mélanges
d‘hydroxy-cétones et de lactones. La synthése de la (+) mévalonolactone est décrite.

Abstract—Silver carbonate on Celite oxidizes primary 1,4-, 1,5-, and 1,6-diols and primary-tertiary diols into lactones
in high yield. Primary-secondary diols lead to mixtures of hydroxy-ketones and lactones. Details are given on the

synthesis of (+) mevalonolactone.

De nombreuses méthodes de synthése de lactones ont été
décrites dans la littérature.’ Bien plus rares sont
cependant les exemples de préparation de ces substances
a partir de diols 1,4, 1,5 ou 1,6 par oxydation. La plupart
du temps, il s’agit de déshydrogénations catalytiques a
température élevée, ou d’oxydation dans des conditions
relativement brutales (acide chromique, bichromate de
potassium). Il existe toutefois des cas ol I'oxydation d'un
diol en lactone a pu étre réalisée avec le bioxyde de
manganeése*™ ou le complexe CrO,/pyridine.”*""

L’utilisation du carbonate d’argent sur Célite constitue
une autre méthode de préparation des lactones, dans des
conditions particuliérement douces, telles que beaucoup
de groupements fonctionnels fragiles soient respectés;'’
son champ d’application parait assez vaste.

Les deux groupes hydroxyles du précurseur peuvent
étre en position benzylique, comme dans I'alcool phtali-
que qui conduit quantitativement au phtalide. Une nette
régiospécificité a méme été observée dans la synthése de
I'hélioxanthine™ ou d'autres lactones dans la série des
lignanes."

Si un seul groupe alcool est benzylique, comme dans le
phényl-1 butanediol-1,4 la formation de lactone est
concurrencée par I'oxydation en hydroxy-cétone."

Lorsqu'un groupe hydroxyle est tertiaire et I'autre
primaire la lactone est généralement obtenue avec un
rendement pratiquement quantitatif: ainsi la lactone 2,
intermédiaire dans une synthése de la patchoulipyridine, a
été facilement préparée a partir de I'alcool 1."” Un cas
similaire a été signalé par Ohloff.'

Si I'un des groupes hydroxyles est secondaire, on
obtient souvent la lactone de maniére prépondérante.f
Ainsi la lactone 4 est-elle le seul produit isolé par
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tL'oxydation compétitive d'un mélange d’alcools primaire et
secondaire isoméres fournit cependant plus de cétone que
d’aldéhyde.

§L°0,0-bis(hydroxyméthyl) biphényle donne également la lac-
tone 1,6 avec un trés bon rendement.’
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oxydation du diol 3."” De méme la lactone 6 a pu étre
préparée a partir du diol 5."® La lactone 8 et I'hydroxy-
cétone 9 sont simultanément formées par oxydation du
diol 7.” Les résultats de I'étude systématique de cette
réaction sont donnés ci-aprés.

Oxydation de diols bis-primaires

L’oxydation des a,w-alcanediols, depuis le butanediol-
1,4 jusqu'a I’hexadecanediol-1,16 a été étudiée. Seuls
fournissent des lactones les diols 1,4, 1,5 et 1,6 (Tableau
1). Les diols homologues ne donnent que des hydroxy-
aldéhydes. Il se pourrait cependant qu'une infime quantité
de lactone macrocylique se forme lors de I'oxydation du
pentadécanediol-1,15 ou de I’hexadécanediol-1,16, comme
en témoigne I'odeur du produit brut, mais ces lactones
n’ont pu étre réellement mises en évidence.

Il est par contre trés facile d'obtenir I'e-caprolactone
avec un bon rendement i partir de I'hexanediol-1,6.§

Naturellement les diols primaires non symétriques
conduisent a des mélanges de deux lactones isomeres.
C’est le cas du pentyl-2 butanediol-1,4 (Tableau 1). L'effet
isotopique du deutérium est assez élevé’” pour modifier
de maniére trés nette le rapport des quantités des deux
isoméres (Figure 2).

Si I'un des groupes hydroxyles est en position allylique
il est sélectivement oxydé: le méthyléne-2 butanediol-1,4
obtenu par réduction de I'itaconate de méthyle ne donne
que la méthyléne butyrolactone (Fig 3). La synthése de ce
type de composé a fait récemment I'objet de nombreuses
recherches.”

Oxydation de diols primaires-secondaires et primaires-
tertiaires

Le pentanediol-1,4 oxydé par le carbonate d’argent sur
célite dans le benzéne conduit 2 un mélange de 55%
d’hydroxy-1 pentanone-4 et 45% de y-valérolactone. Dans
le chloroforme au contraire, on obtient %% de ¥
valérolactone. L’hydroxy-méthyl-4 cyclohexanol oxydé
dans le benzéne conduit a 62% de lactone 10. Dans le
chloroforme, la proportion de lactone n’est que de 15%.
Bien qu’aucune explication ne puisse étre donnée pour le
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Tableau 1.
Nombre Temps de IR(CCL)
Glycols d’équivalents Reflux Produits Rdt. cm™
0O
Y cu.on H 1%
. 21 12h @ 7 9% 1780
"CH,OH
H H
alcool phtalique 10 Ih  Phtalide 95 1780
butanediol-1,4 24 6h  y butyrolactone 90* 1785
H
o CH,OH H (0]
X I o
0 O 14 5065 1805
01N cH.0H 2 36-48h Xo |
H !
R CH.OH H
R R
=Z——> . Z——>=0 1785 (a)
7
CH.OH O o o 1795 (b)
(a) (b)
R=CH, 23 6h 0% 30% 94*
R=C,H,, 25 6h 0% 0% 9%
CH.OH
CH.OH (0]
pentanediol-1,5 25 3h § valérolactone 94 1750
diéthyleneglycol 25 10h Dioxolan-1,4 one-2 95 1770
S
S(CH,CH,OH),
26 10h 9 1765
(0]
(o) CH.OH o
[ ><: % 6h E % 79 1755
0O CH.OH (o)
\)<: n Th 5 7 1755
0 CH,OH
CH:OH
>< 20 6h O 74 1745 large
HO CH.OH HO
Hexanediol-1,6 23 2h30 € caprolactone 96 1745

*Lactone isolée par distillation azéotropique d'un mélange CH,Cl,-benzéne vers 60°C

moment, de Ieffet du solvant sur le cours de la réaction, il
est clair que le choix de ce dernier est d’une grande
importance quand une régiosélectivité de I'oxydation est
souhaitée.

L'oxydation des diols primaires-tertiaires ne pose
aucun probléme particulier. Ainsi, le diol 11 a fourni la
lactone 12 avec un rendement quantitatif (Tableau 2).

Application a la synthése de lactones polyfonctionnelles.
Meuvalonolactone

Puisque le carbonate d’argent permet d'oxyder en
milieu neutrg a des températures modérées, beaucoup de
groupes fonctionnels fragiles ne sont pas affectés. 11 est
donc possible en particulier d’atteindre aisément des
lactones polyfonctionnelles dont certaines ont une grande
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Tableau 2
Nombre Temps de IR(CCL)
Glycols d'équivalents Reflux Produits Rdt. cm™
CH:OH + ) 1725
OH (o) CH,OH
(a) (b)
10 th 45% 55% 90
(10* (Sh* (0% (10%)*  (80)*
HO
60% (15%)* 1770
th 10 93
HO\Q/CHzOH 10
O=O=CH,OH
H H (10)y* (6h)* (80)*
40% (85%)* 1725
CH.OH 0
--OH 15 th d 100 1785

11

12

*Oxydation dans le chloroforme

importance biologique comme la mévalonolactone. La
préparation de la méthyléne y-butyrolactone, antifongi-
que naturel des bulbes de tulipes,” en constitue un
premier exemple (Tableau 1).

De méme, I'acide mésotartrique est aisément converti
en isopropylidéne-2,3 érythritol 13, que le carbonate
d’argent oxyde en isopropylidéne-2,3 erythronolactone

14. La réduction de cette lactone par I'hydrure de
diisobutyl-aluminium a permis d'obtenir le (%)
isopropylidéne-2,3  érythrose 15 puis I'érythrose
racémique et divers pentoses.” (Fig 4).

La synthése de la (=) mévalonolactone mérite une
mention spéciale, car elle peut étre adaptée sans difficulté
a la préparation du composé marqué (Fig 5). Le

RedAl Ag,CO, é—g:
— _—_
H,CO.C CO.CH, HOH,C CH.OH 0~=0
Fig3.
CO.H H ’ !
HO— H Me,C(OMe), O ! COICH’ LiAH, OI:CHzO
— — X
HO——™H "’ 07~ CO,CH, 0~ > CH.OH
CO,H H
13
l“zcos
CHO 0
oL cHo o
HO—1—H H,OMH* Db
= — X I — X O
HO——H O~ NCH,OH 0~}
CH,OH H H
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magnésien du bromure d’allyle réagit sur ’acétate d’éthyle
en donnant le méthyl-4 heptadiéne-1,6 ol-4 16a. L'ozon-
olyse de ce diéne est conduite dans le chlorure de
méthyléne.

Le solvant est ensuite évaporé sous vide, bien entendu
avec de grandes précautions. Le résidu, dont le spectre
infrarouge est caractéristique™, est dissous dans le
tétrahydrofuranne et réduit a I’hydrure de lithium
aluminium. Le rendement est ainsi nettement amélioré par
comparaison avec celui obtenu en réduisant I'ozonide par
le borohydrure de sodium.” 1 atteint 95% au départ de
12-6g de 16a. Le triol 17a obtenu est oxydé par le
carbonate d’argent sur Célite dans le benzéne. On obtient la
mévalonolactone 18a pratiquement pure.™

La préparation de la mévalonolactone deutériée 18b est
tout a fait similaire: on a toutefois préféré fabriquer le
trideutérioacétate de tétrahydropyranyle 19 moins volatil
que Pester éthylique. L’ester 19 réagit normalement avec
le bromure d'allyl-magnésium en donnant I'alcool 16b.

La synthése de la (=) mévalonolactone marquée au "'C
ou au “C pourrait évidlemment étre menée d’aprés les
mémes principes.

OH 2 fIAIH
PO
16a: R=CH,
16b: R=CD,
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présence de carbonate d'argent déposé sur Célite 0-57 g équivaut a
1 millimole d'oxydant. Le nombre d'équivalents est le rapport
entre le nombre de millimoles d’oxydant et le nombre de millimoles
de glycol. Le cours de I'oxydation est suivi par chromato-plaque
analytique.

A la fin de I'oxydation, la suspension est filtrée et lavée au
chlorure de méthyléne. Les solvants sont évaporés sous pression
réduite.

Dérivé cristallisé: Benzhydrylamide. La lactone est chauffée une
heure a 110° en présence de 5 a 6 équivalents de benzhydrylamine.
Aprés refroidissement, on dilue dans le chloroforme, lave avec une
solution 0-15SN d’acide chlorhydrique puis & I'eau jusqu'a pH
neutre. La solution est séchée sur sulfate de sodium et le solvant
évaporé sous vide. L’huile obtenue est cristallisée dans le solvant
approprié.

Synthése de la (+) mévalonolactone

Meéthyl-4 heptadiene-1,6 ol4 16a. Une solution de bromure
d'allyl-magnésium dans I'éther est préparée selon la méthode de
Roberts et Young™ 2 partir de 20 g de magnésium en tournure et
60 ml de bromure d'allyle. On ajoute ensuite lentement 12 ml
d’acétate d'éthyle distillé sec, dilué dans 25 ml d'éther. Le tout est
abondonné sous agitation une nuit a température ordinaire. Puis la
solution est hydrolysée avec une solution saturée de chlorure

CH,OH
, H2\)</CH20H
17a: R=CH,
17b: R=CD,
Ag,CO;

(0]

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

Figs5s.

PARTIE EXPERIMENTALE

Les points de fusion ont été déterminés sur un bloc Kofler a
microplatine, et ne sont pas corrigés. Les spectres infrarouges ont
été enregistrés sur des appareils Perkin-Elmer 257 ou 357. Les
pouvoirs rotatoires ont été mesurés dans le chloroforme,
sauf indication contraire, avec un polarimétre électronique
Perkin-Eimer 141. Les spectres de RMN ont été enregistrés sur un
appareil Jeol C-60H. Les déplacements chimiques sont exprimés en
ppm 2 partir du tétraméthylsilane pris comme référence interne
(TMS =0). Abréviations utilisées: s = singulet, d = doublet, t =
triplet, m = multiplet. Les chromatographies analytiques en couche
mince (CCM) ont été effectuées sur plaques de silice imprégnées de
8% de nitrate d'argent. Les analyses par chromatographie en phase
vapeur (CPV) ont été faites sur un chromatographe analytique
Varian Aerograph de la série 1400, équipé d’un détecteur a
ionisation de flamme.

Les microanalyses ont été effectuées par le Laboratoire Central
de Microanalyse du CNRS que nous remercions. Le carbonate
d'argent déposé sur Célite a été préparé selon la méthode décrite
précédemment.”’

Les oxydations ont été effectuées dans le benzéne 2 reflux en
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d’ammonium et extraite avec un mélange éther-hexane a 50%. Les
solvants sont séchés et évaporés sous pression réduite & 40°C. On
obtient 15-2 g d'un produit brut qui est distillé a 31°C sous 0-4 mm.
On isole finalement 14-1 g d’une huile homogéne en CCM (R, = 0-7
a pentane-éther a 50%) et présentant un seui pic en CPV. IR (CCl,)
cm™": 3580 et 3610 (» OH); 1640 (v C=C) et 1420 (§ CH). RMN
(CDCly): 1:2s (CH,): 1-8s (OH); 2-25d (4H) J =6 Hz (CH,) 49 a
6:3 m (6H) (vinyle). Analyse: C4H,.0. Calc. C, 76-14; H, 11-18; O,
12-68; Tr. C, 76:32; H, 11-20; O, 12-96%.

Méthyl-3 pentane triol-13,5 17a. Dans un ballon de S00ml,
refroidi & —5°, contenant une solution de 12-6g (10 mmoles) de
méthyl-3 heptadiéne-1,6 ol-3 16a dans 250 ml de chlorure de
méthyléne sec, on fait barboter de I'ozone pendant trois heures (une
teinte bleutée apparait dans la solution qui est alors saturée
d’ozone). On fait ensuite barboter de I'azote pendant un quart
d’heure. Le chlorure de méthyléne est évaporé avec beaucoup de
précautions a 20°C sous pression réduite. On obtient 24-4 g d’une
huile incolore trés visqueuse. IR (CS,) cm™' 1050 et 1100
caractéristiques d’un ozonide.™

Ce produit est ensuite dissous dans 200 ml de tétrahydrofuranne
(THF) sec et la solution est ajoutée lentement a une suspension de



176 M. FETIZON et al.

12g d’hydrure de lithium aluminium dans 250 ml de THF sous
atmosphere d’azote. On chauffe  reflux pendant deux heures aprés
la fin de 1'addition. Puis la solution est refroidie dans un bain de
glace et hydrolysée selon la méthode de Micovic et Mikhailovic®
avec 12 m! d'eau puis 12 ml de soude & 15% et enfin 30 ml d’eau.
L'agitation est maintenue encore une demi-heure. La suspension
est filtrée sur bichner puis lavée au THF. Le filtrat est dilué avec un
égal volume d'éther et séché sur sulfate de sodium. Aprés
€vaporation des solvants sous pression réduite, on obtient 9-2 g du
triol 17a. La lithine est extraite par le THF dans un soxhlet pendant
12 h. Aprés séchage et évaporation du solvant, on isole encore 3-6 g
de triol 17a. Le produit brut obtenu (95%) est une huile épaisse
homogéne en CCM (R,=0-3 a chloroforme-méthanol 4-1).
Cependant il est distillé sous vide avant I'étape suivante. RMN
(CsDsN) 1:5 s (CH,); 215t (4H) J =6 Hz (CH,,); 4- 15t (4H) J = 6
Hz (CH,~OH); 58 s (3H) large (OH). Triparanitrobenzoate:
F =125-126° (acétone-hexane). Analyse: CxH;3N;0,. Calc. C,
55-77;H,3-99; N, 7-23; 0, 33-02; Tr. C, 55-88; H, 4-11; N, 7:38; O,
33-22%.

(+) Mévalonolactone 18a. Dans un ballon d'un litre, on ajoute &
une suspension de 128g de carbonate d’argent sur Célite dans
450 ml de benzéne, une solution de 1-5 g (11-2 mmoles) de méthyl-3
pentane triol-1,3,5 17a dans 10 ml de méthanol. Le méthanol est
€liminé par distillation puis le benzéne est chauffé 6 heures a reflux.
On obtient 122 g d’une huile jaune pale qui est distillée dans un tube
a boules a 95°~100° sous 0-01 mm. On isole finalement 1-08 g (74%)
de lactone 18a pure (CCM R, = 0-5 éluant acétate d’éthyle). L’huile
incolore obtenue cristallise au réfrigérateur mais fond &
température ordinaire vers 20-25°C. IR (CCL) cm™" 1745 (large)
lactone, 3440 et 3610 vou, RMN CDCI; 1-4 s 3H) CH;; 195 m (2H)
CH;; 2,60 m (2H) CH,COO; 3,40 s OH; 4,45 m (2H) CH,0CO. Les
spectres IR et RMN sont superposables a ceux d’un échantillon
authentique. Benzhydrylamide: F=101-102° (CH,Cl;, hexane)
Litt. F = 93°-95° Analyse: CisH,;NQ; Calc. C, 72:82; H, 7-40; O,
15:31; N, 4-47, Tr. C. 7275; H, 7-48; O, 15-35; N, 4-41%. Acétate
de benzhydrylamide: F=105-106° (CH.Cl,, hexane) (Litt.
F = 104-105° pour I'isomére (-)*').

Trideutério-acétate de tétrahydropyranyle 19. A 5Sml d'acide
acétique tétradeutérié on ajoute 12:65g de dihydropyranne
fraichement distillé et 4 gouttes d'acide chlorhydrique concentré.
Le tout est agité pendant 30 min & température ordinaire. Puis la
solution est neutralisée par addition d'une solution de bicarbonate
de potassium et extraite avec 300 ml d’éther. On lave i I'eau, dilue
avec 200 ml d’hexane, séche sur sulfate de sodium et évapore les
solvants & 40° sous pression réduite. On obtient 12 g d'une huile
homogene en CCM (R, = 0-5 & pentane-éther 1-1). IR (CCL) cm™'
1230 et 1740 (acétate). Trideutériométhyl-4 heptadién-1,6 ol-4 16b.
6-5 g de I'acétate 19 sont ajoutés a une solution de bromure d’allyl-
magnésium dans les mémes conditions que pour la préparation de
16a. Le produit brut obtenu (12-3 g) est chromatographié sur une
colonne de 250 g de silice 0-08 avec un mélange éluant hexane a 20%
d’éther. Onrecueille 5-05 g (89%) du diénol 16b homogéne en CCM.
IR (CCl) cm™' 2320 vcp. RMN (CDCl,) absence du pic méthyle &
1,2 ppm. Trideutériométhyl-3 pentanetriol-13,5 17b. 3-5 g de
produit 16b sont ozonolysés dans le chlorure de méthyléne en une
heure, comme précédemment. On obtient 6 g d'un produit brut qui
est réduit par 3 g d’hydrure de lithium aluminium dans le THF. On
isole finalement 3-45g de triol 17b pur. RMN (C;DsN) pas de
singulet a 1S ppm (+) Trideutériométhyle-3 mévalonolactone 18b.
1-5 g de triol 17b sont oxydés par 125 g de carbonate d'argent sur
Célite. Apres distillation du produit brut obtenu on isole 1-05 g de
mévalonolactone. IR (CCL) 2220 cm™' (vcp). RMN (CDCl) pas de
pic méthyle a 1-4 ppm.

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