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L’oxydation d’alcools primaires et secondaires en série hétérocyclique par le carbonate d’argent
adsorbé sur Célite conduit facilement aux aldéhydes ou cétones avec des rendements excellents.
Le groupe OH n’est pas nécessairement en position “benzylique”. Ainsi, des alcools avec des
noyaux furanne, pyrrole, thiophéne, pyridine ou indole ont été oxydés. L'oxydation de la
codeine et de la dihydrocodéine a été étudiée de nouveau. Bien que le carbonate d’argent pur
ne réagisse pas avec la dihydrocodéine, I'oxydation est rendue possible avec le carbonate
d’argent/Célite (75%). Le rendement en codéinone est amélioré (91% au lieu de 82%). L’alcool
tétrahydrofurfurylique et I'hydroxyméthyl-2 tétrahydropyranne sont dégradés lentement en
Y-butyrolactone et 8-valerolactone respectivement.

J. Heterocyclic Chem., 13, 525 (1976).

I - Introduction:

Les alcools primaires et secondaires sont oxydes par
le carbonate d’argent depose sur Celite dans des conditions
douces et en milieu neutre (1). Les aldéhydes et cétones
correspondants sont géneralement obtenus avec de bons
rendements (2 et ref. citees).

L’oxydation des alcools de la serie heterocyclique est,
la plupart du temps, tres delicate, spécialement si la
molecule contient de D’azote.  Ainsi, l’oxyglation de
I’hydroxymethyl-2 indole (3) (1) na ete realisée de
maniere satisfaisante que par le bioxvde de manganese

(4a) ou I’anhydride chromique dans le HMPT (4b). Dans
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la série du furanne, I'oxydation, quand elle n’est pas
possible par le bioxyde de manganese, présente également
de grandes difficultés. Bien que dans certains cas (5-6)
le carbonate d’argent déposé sur Célite n’ait pas donné de
bons résultats, ce réactif apporte au probléme de ’oxyda-
tion en série heétérocyclique une solution un peu plus

génerale (7).
Il - Hetérocycles azotés:

Comme il s’agissait seulement d’étudier la stabilité des
noyaux hetérocycliques dans les conditions de l'oxydation,
les alcools utilises ont été prépares par réduction d’aldé-
hydes ou d’acides commerciaux.

En série indolique, les hydroxyméthyl-2 indoles sont
oxydés facilement en aldéhydes, avec des rendements de

Pordre de 90%, que l'azote soit substitué ou non (tableau
I). Par contre, alors que l'oxydation du benzyl-1
hydroxyméthyl-3 indole est rapide et pratiquement quant-
itative, celle du dérivé non substitué a l'azote est nettement
plus lente, et ne donne qu’un rendement modeste. Dans
ce dernier cas, Pisolement de 'aldéhyde nécessite une
séparation par chromatographie, car diverses réactions
compétitives se produisent,

De mé&me, le méthyl-1 hydroxyméthyl-2 pyrrole conduit
a laldehyde avec un excellent rendement, alors que
lalcool non substitué a I’azote ne fournit que des resines
noirétres.

L’oxydation des trois hydroxymeéthylpyridines donne
normalement les aldéhydes attendus. Le pyridyl-4 pro-
panol (2) conduit & un grand nombre de produits

d’oxydation ou de condensation qui n’ont pu étre isolés.
Ce resultat est certainement du a une instabilité particuliére
du produit primaire de la réaction, et non a la position de
I’hydroxyle sur la chalne latérale car l’alcool hydro-
cinnamique (3) fournit normalement I’hydrocinnamaldé-
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Tableau I
Alcool Réactif (a) Temps de Rendement Constantes physiques aldéhyde
réaction en aldehyde
Hydroxymethyl-3 indole 30 24 h 50% F = 195.197° (14)
Benzyl-1 hydroxymethyl-3 indole 6 0Oh5 97% F = 102-104° - Anal. Cy¢H;3NO:
: Calcule: C, 81,68; H, 5,57; N, 5,95.
trouve: C, 81,47; H, 5,60; N, 5,82.
Méthyl-1 hydroxymeéthyl-2 indole 5 4 h 93% F = 82.83° (15) - Anal. C1oHoNO:
Calculé: C, 75,45; H, 5,70; N, 8,00.
trouve: C, 75,47; H, 5,68; N, 8,12,
Hydroxymeéthyl-2 méthoxy-5 indole 6 7h 87% F = 144.145° . Anal. C,oHgNO;:
Calcule: C, 68,56; H, 5,18; 0, 18,27.
. trouve: C, 68,29; H, 5,15; O, 18,27.
Hydroxymethyl-2 chloro-3 indole 10 10 h 92% F = 203.204° - Anal. CoH4CINO:
Calcule: C, 60,19; H, 3,37; N, 7.80.
trouve: C, 60,32; H, 3,35; N, 7.85.
Hydroxyméthyl-2 bromo-5 indole 10 10 h 88% F = 210-212°. Anal. CoHgBrNO:
Calculé: C, 48,25; H, 2,70; N, 6,25.
trouve: C, 48,21; H, 2,72; N, 6,30.
Methyl-1 hydroxymethyl-2 pyrrole 6 Oh 95%
Hydroxyméthyl-2 pyridine 20 5h 87% (16)
Hydroxymethyl-3 pyridine 20 17 h 78% (17)
Hydroxymethyl-4 pyridine 20 20 h 74% (16)
(a) Nombre d’équivalents.
Tableau 11
Alcool Réactif (a) Temps de reaction Rendement en aldéhyde
Alcool furfurylique 6 6h 80%
[(Méthyl-2' furyl)-5'] propanol-1 20 15 h 98% (12, 13)
Hydroxymeéthyl-2 thiophene 6 2 h 94% (18, 19)
Cyclopropyl thienyl carbinol 6 1h 98%
Hydroxymethyl-3 benzothiophene 30 15 h 70% (20, 21)

(a) Nombre d’equivalents

hyde. Rapoport et Reist ont oxydé la codeine (4) en
codeinone avec le carbonate d’argent dans le benzéne (8)
sans utiliser de support inerte. Cette réaction a éte
répétée avec le carbonate d’argent sur Célite: le
rendement obtenu est un peu plus élevé qu'avec le
carbonate d’argent pur, ce qui est dii, semble-t-il, 4 une
plus grande facilité dYisolement de la codéione.  Par
contre, ces auteurs n’ont pu preparer la dihydrocodéinone
a partir de la dihydrocodéine (5). Cependant, avec le
carbonate d’argent sur Célite, dont P’activité plus €élevee a
éte établie (9), 'oxydation bien que relativement lente,
devient possible.

III - Hétérocycles contenant de I'oxygene ou du soufre:

Jusqu’a présent, I'oxydation de I'alcool furfurylique
n’¢tait possible qu’a I'aide du bioxyde de manganése car
le noyau furannique est rapidement détruit par les acides

et les oxydants usuels. Le furfural, d’autre part, resiste
mal a des conditions trop vigoureuses. Cet aldehyde a
pu étre prepare facilement d 1’aide du carbonate d’argent
sur Celite. Si le groupe hydroxyle n’est pas en position
“benzylique”, 'oxydation par le bioxyde de manganese
est lente et en pratique inopérante, alors qu’elle demeure
possible avec le nouveau réactif (tableau II).

De la méme maniere, les derives thiophéniques, que la
plupart des oxydants moins doux que le carbonate d’argent
sur Célite détruisent plus ou moins profondément, fourn-
issent normalement les produits attendus. Quelques
autres exemples d’oxydation par le carbonate d’argent de
composés soufres ont été signalés dans la littérature (10).

IV - Hétérocycles non-aromatiques:

L’oxydation de I’alcool tétrahydrofurfurylique (6) ou
de I’hydroxyméthyl-2 tétrahydropyranne (7) conduit
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Temps de reaction Rendement en lactone

30 h 70%
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Tableau III
Alcool Reactif
Alcool tetrahydrofurfurylique (6) 15
Hydroxymethyl-2 tétrahydropyranne (7) 10
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uniquement a la v-butyrolactone ou a la 8-valérolactone,
respectlvement (tableau III). Aucun intermédiaire n’a pu
étre mis en évidence en suivant la reaction en CCM.
Il est intéressant de noter que l'oxydation des hydroxy-
méthylcycloalcanes, méme en atmosphére dargon, conduit
non seulement aux aldéhydes souhaités mais €galement a
la cyclanone correspondante. Par exemple, I’hydroxy-
methylcyclohexane donne 97% d’aldéhyde et 2% de
cyclohexanone (11).  L’aldéhyde pur traite dans les
mémes conditions, donne lentement la cyclohexanone.
Il semble que la présence de Poxygene hétérocyclique
favorise considérablement cette coupure, dont le méc-
anisme n’a pas été elucidé.
Nous remercions la D.G.R.S.T., le C.N.R.S.
CoNaCyT, pour leur aide matérielle.
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PARTIE EXPERIMENTALE

Oxydation par le carbonate d’argent.

Les alcools héterocycliques ont ete oxydés par le carbonate
d’argent dépose sur Celite prepare selon la methode decrite
précedemment (1). Le reactif est seche par distillation azéo-
tropique du benzene a I'aide d’'un Dean-Stark. Ensuite, alcool
est ajouté et la suspension est chauffee a reflux. La reaction est
suivie par CCM et, lorsqu’elle est terminée, la suspension est
filtree sur un peu de Célite purifiée et lavée plusieurs fois au
chlorure de methylene, puis la solution est séchée sur sulfate de
sodium anhydre, les solvants sont evapores sous pression reduite.
Généralement, les produits d’oxydation obtenus sont homo-
genes en CCM.

Oxydation du benzyl-1 hydromethyl-3 indole.

Par exemple, 475 mg (2 mmoles) de benzyl-1 hydroxyméthyl-
3 indole sont oxydés sous azote par 6,84 g (12 mmoles) de
carbonate d’argent sur Célite en 0,5 h. Le benzyl-1 formyl-3
indole obtenu (459 mg, 97%) cristallise dans ’éthanol. Point de
fusion et spectres IR et RMN sont identiques a ceux d’un
eéchantillon authentique.

Oxydation de la dihydrocodeine (5).

L’oxydation de 904 mg (3 mmoles) de dihydrocodeine (22)
est effectuée sous azote par 51,3 g (90 mmoles) de carbonate
d’argent sur Célite dans le benzene a reflux en 24 h. Apres
extraction, le produit brut obtenu (820 mg, 91%) cristallise
dans Dacétate d’éthyle et on isole 670 mg (75%) de dihydro-
codeinone., = 192-194° (Litt. 194-195°) (23), identifiee par
son spectre de masse (24,25).
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